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(54) 심장혈관계질환에유효한히드라지노및히드록시아미노-14베타-히드록시안드로스탄유도체와이들의제
조방법그리고이를함유하는약제조성물

요약

    
본 발명은 심장병 및 고혈압과 같은 심장혈관계 질환치료에 유효한 다음 구조식(I)로 표시되는 17-치환된 히드라지노
-, 17-치환된 히드라지노알킬-, 17-치환된 히드라지노메틸알케닐-, 17-히드록시아미노-, 17-치환된 히드록시아
미노-, 17-히드록시아미노알킬-, 17-치환된 히드록시아미노알킬, 17-히드록시아미노메틸알케닐 및 17-치환된 히
드록시아미노메틸알케닐-14β-히드록시안드로스탄 유도체와 이들의 제조방법 그리고 이를 함유하는 약제조성물에 
관한 것이다.
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상기식에서,

     는 α 또는 β 배치를 나타내고,

A는            ,                   또는                     이며, 이때 m은 0 내지 4의 정수이고, n은 0 내지 2의 정수이고; 
B는 결합 또는 CHR5를 나타내는 것으로서, 다만 n=0일 때 B는 결합을 나타내며, m≠0일 때 R 2는 히드록시기이고; 
R5는 수소원자 또는 메틸기이고; R1은 수소원자, NR6R7또는 NHC(=NH)NH2로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4
알킬기 또는 NR6R7로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알콕시기이고; 이때 R

6과 R7은 서로 같거나 다른 것으로서 
각각 수소원자, C1~C4알킬기 또는 R

6과 R7은 질소원자를 갖고 있는 기로서 산소원자 및 질소원자 중에서 선택된 또
다른 헤테로원자를 하나 또는 그이상 포함하고 있는 5각형 또는 6각형의 헤테로고리를 형성할 수 있고; R 2는 수소원자 
또는 히드록시기이고; R3은 수소원자 또는 메틸기이고; R4는 NHC(=NR8 )NR9R10 또는 OR1이고; 이때 R8은 수소원
자, 메틸기, NR 6R7로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알킬기 또는 페닐기이고; R

9와 R10 은 서로 같거나 다른 것으
로서 각각 수소원자, 메틸기 또는 NR6R7로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알킬기이고; R

8 , R9및 R10 은 헤테로원
자와 함께 둘씩둘씩 결합하여 5각형, 6각형 또는 7각형의 헤테로고리를 형성한다.

명세서

[발명의 명칭]

심장혈관계 질환에 유효한 히드라지노 및 히드록시아미노-14β-히드록시안드로스탄 유도체와 이들의 제조방법 그리
고 이를 함유하는 약제조성물

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 심장병 및 고혈압과 같은 심장혈관계 질환치료에 유효한 17-치환된 히드라지노-, 17-치환된 히드라지노
알킬-, 17-치환된 히드라지노메틸알케닐-, 17-히드록시아미노-, 17-치환된 히드록시아미노-, 17-히드록시아미
노알킬-, 17-치환된 히드록시아미노알킬, 17-히드록시아미노메틸알케닐 및 17-치환된 히드록시아미노메틸알케닐
-14β-히드록시안드로스탄 유도체와 이들의 제조방법 그리고 이를 함유하는 약제조성물에 관한 것이다.
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공지의 화합물인 17β-구아니디노이미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올과 17-구아니디노이미노-5β-안드
로스탄-3β,14β-디올은 Na+ , K+-ATPase에 대하여 약한 저해활성을 갖고, 약한 양성 변력제(intropic agents)
로 보고된 바 있다[Gelbart A. and Thomas R., J. Med. Chem., 1978, 21, 283; Schonfeld W. and Repke K., Qu
ant. Struct. -Act. Relat., 1988, 7, 160]. 또 다른 공지 화합물인 17-히드록시이미노메틸-5β,14β-안도로스탄 
유도체(독일특허 제4,227,605호), 히드라조노-5β,14β-안드로스탄 유도체(독일특허 제4,227,626호) 그리고, 17
-이미노메틸알케닐- 및 17-이미노알킬-14β-히드록시-5β-안드로스탄 유도체(독일특허 제4,344,236호)는 Na
+ , K+-ATPase에 대하여 저해할성을 갖는 것으로 보고된 바 있다. 또한 N-비치환된 17β-아미노알킬-14β-히드
록시-5β-안드로스탄 유도체(Templeton J.F. et al., J. Med. Chem., 1993, 36, 42; Templeton J.F. et al., J. C
hem. Soc. Perkin Trans., 1992, 2503; Beard N.A. et al., Br. J. Pharmacol., 1975, 54, 65; Boutagy J. and T
homas R., Aust. J. Pharm. Sci., 1973, [NS]2, 9; US 5,144,017-A]와 N-비치환된 17β-아미노-14β-히드록
시-5β-안드로스탄 유도체[Schonfeld W. et al., Biochem. Pharmacol. 1986, 35, 3221; DD 235, 649-A1)가 
공지되어 있다.

본 발명에 따른 화합물은 다음 구조식(I)로 나타낸다.

상기식에서,

     는 α 또는 β 배치를 나타내고,

A는            ,                   또는                     이며, 이때 m은 0 내지 4의 정수이고, n은 0 내지 2의 정수이고; 
B는 결합 또는 CHR5를 나타내는 것으로서, 다만 n=0일 때 B는 결합을 나타내며, m≠0일 때 R 2는 히드록시기이고; 
R5는 수소원자 또는 메틸기이고; R1은 수소원자, NR6R7또는 NHC(=NH)NH2로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4
알킬기 또는 NR6R7로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알콕시기이고; 이때 R

6과 R7은 서로 같거나 다른 것으로서 
각각 수소원자, C2~C4알킬기 또는 R

6과 R7은 질소원자를 갖고 있는 기로서 산소원자 및 질소원자 중에서 선택된 또
다른 헤테로원자를 하나 또는 그이상 포함하고 있는 5각형 또는 6각형의 헤테로고리를 형성할 수 있고; R 2는 수소원자 
또는 히드록시기이고; R3은 수소원자 또는 메틸기이고; R4는 NHC(=NR8 )NR9R10 또는 OR1이고; 이때 R8은 수소원
자, 메틸기, NR 6R7로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알킬기 또는 페닐기이고; R

9와 R10 은 서로 같거나 다른 것으
로서 각각 수소원자, 메틸기 또는 NR6R7로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알킬기이고; R

8 , R9및 R10 은 헤테로원
자와 함께 둘씩둘씩 결합하여 5각형, 6각형 또는 7각형의 헤테로고리를 형성한다.

상기 구조식(I) 화합물은 토오토메리 현상을 나타낼 수 있다. 또한 상기 구조식(I)로 표시되는 본 발명은 모든 토오토
머(tautomer), 모든 가능한 입체이성질체 예를들면 Z 이성질체, E 이성질체, 광학이성질체 및 이들의 혼합물, 그리고 
구조식(I) 화합물의 대사물질과 대사전구물질을 포함한다.
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또한, 본 발명은 약제학적으로 수용가능한 염을 포함하게 되는데 이러한 염은 염기의 생체활성을 보존시킬 수 있는 것
으로서 염산, 브롬화수소산, 황산, 인산, 푸말산, 숙신산, 옥살산, 말산, 타르타르산, 말레산, 시트르산, 메탄술폰산 또는 
벤조산과 같이 잘 알려진 약제학적으로 수용가능한 염들과 종래에 통상적으로 사용된 염을 포함한다.

본 발명의 상기 구조식(I) 화합물은 수화물(hydrate)처럼 용매를 함유할 수도 있다.

또한 본 발명에서는 수소원자가 치환되지 않은 3급 질소원자를 함유하는 N-옥사이드 화합물을 포함하고; 알킬기는 직
쇄, 측쇄 또는 고리상의 알킬기이고; C2~C4알킬기는 바람직하기로는 에틸, n-프로필, i-프로필, n-부틸 또는 t-부
틸기이고; C1~C4알킬기는 바람직하기로는 메틸, 에틸, n-프로필, i-프로필, n-부틸 또는 t-부틸기이다.

R1은 바람직하기로는 수소원자, 메틸, 2-아미노에틸, 3-아미노프로필, 4-아미노부틸, 2-디메틸아미노에틸, 3-디메
틸아미노프로필, 4-디메틸아미노부틸, 2-디에틸아미노에틸, 3-디에틸아미노프로필, 4-디에틸아미노부틸, 2-(1-
피롤리디닐)에틸, 3-(1-피롤리디닐)프로필, 4-(1-피롤리디닐)부틸, 2-구아니디노에틸, 3-구아니디노프로필, 4-
구아니디노부틸, 2-(2-디메틸아미노에특시)에틸, 2-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]에틸기이다.

NR8은 바람직하기로는 이미노, 메틸이미노, 에틸이미노, i-프로필이미노, 페닐이미노기이다.

NR9R10 은 바람직하기로는 아미노, 메틸아미노, 디메틸아미노, 디에틸아미노, i-프로필아미노, 피롤리디닐, 퍼페리딜, 
몰포리노, 피페라진-1-일, 4-메틸피페라진-1-일, 4-(2-디메틸아미노에틸)피페라진-1-일, 2-디메틸아미노에틸
아미노, 2-디에틸아미노에틸아미노, (2-디메틸아미노에틸)메틸아미노, (2-디에틸아미노에틸)메틸아미노, 3-디메
틸아미노프로필아미노, (3-디메틸아미노프로필)메틸아미노, 2-(1-피롤리디닐)에틸아미노, 3-(1-피롤리디닐)프로
필아미노, [2-(1-피롤리디닐)에틸)메틸아미노, [3-(1-피롤리디닐)프로필]메틸아미노기이다.

R8과 R9는 헤테로원자와 함께 고리화되어 바람직하기로는 2-이미다졸린-2-일, 1-메틸-2-이미다졸린-2-일, 2-
이미다졸릴, 2-(1-메틸)이미다졸릴, 1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐, 1-메틸-1,4,5,6-테트라히드로-2-피
리미디닐기이다.

본 발명에 따른 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물을 구체적으로 예시하면 다음과 같다.

17β-(2-아미디노)히드라지노-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(2-이미다졸린-2-일)히드라지노-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-히드록시아미노-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(2-아미노에톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(3-아미노프로폭시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(4-아미노부톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,
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17β-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)아미노]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(아미디노)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(N-메틸아미디노)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(N,N-디메틸아미디노)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(2-이미다졸린-2-일)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)-히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(N-(2-디메틸아미노에틸)아미디노]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[2-(N-페닐아미디노)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-히드록시아미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-메톡시아미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(2-아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(3-아미노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(4-아미노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(4-디메틸아미노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시]아미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시]아미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시]아미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(2-구아니디노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(3-구아니디노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(4-구아니디노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

20-(2-아미디노)히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,
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20-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-히드록시아미노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(2-아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(3-아미노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(4-아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(2-구아니디노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(3-구아니디노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

20-(4-구아니디노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(2-아미디노)히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-히드록시아미노-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(2-아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(3-아미노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(4-아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,
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21-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시]아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시]아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(2-구아니디노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(3-구아니디노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

21-(4-구아니디노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올,

17β-[3-(2-아미디노)]히드라지노프로필-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-(3-히드록시아미노프로필)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(2-아미노에톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(3-아미노프로폭시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(4-아미노부톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(4-디메틸아미노부톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노부톡시)아미노]프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(2-구아니디노에톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(3-구아니디노프로폭시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

17β-[3-(4-구아니디노부톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(아미디노)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,
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(E)-17β-[3-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14
β-디올,

(E)-17β-(3-히드록시아미노-1-프로펜일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(2-아미노에톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(3-아미노프로폭시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(4-아미노부톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(2-구아니디노에톡시아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(3-구아니디노프로폭시아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(아미디노)]히드라지노-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-2- 메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,1
4β-디올,

(E)-17β-[3-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄
-3β,14β-디올,

(E)-17β-(3-히드록시아미노-2-메틸-1-프로펜일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(2-아미노에톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(3-아미노프로폭시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(4-아미노부톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,
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(E)-17β-[3-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β
-디올,

(E)-17β-[3-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,1
4β-디올,

(E)-17β-[3-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β
-디올,

(E)-17β-[3-(2-구아니디노에톡시아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E)-17β-[3-(3-구아니디노프로폭시아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-[2-(아미디노)]히드라지노-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3
β,14β-디올,

(E,E)-17β-(5-히드록시아미노-1,3-펜타디엔일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-(2-아미노에톡시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-(3-아미노프로폭시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-(2-구아니디노에톡시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올,

(E,E)-17β-[5-(3-구아니디노프로폭시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올;

    
상기 나열된 화합물들의 3β-(2-아미노메틸), 3β-(2-디메틸아미노에틸), 3β-(2-디에틸아미노에틸), 3β-[2
-(1-피롤리디닐)에틸], 3β-(3-아미노프로필), 3β-(3-디메틸아미노프로필), 3β-(디에틸아미노프로필), 3β
-[3-(1-피롤리디닐)프로필], 3β-[2-(2-디메틸아미노에톡시)에틸], 3β-[3-(2-디메틸아미노에톡시)프로필
], 3β-[2-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]에틸], 3β-[3-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]프로필]의 에테르 화합물들; 상
기 나열된 3β-화합물에 상응하는 3α-화합물; 상기 나열된 모든 화합물에 상응하는 17α-히드록시 화합물; 그리고 
상기 나열된 5β-안드로스탄 유도체에 상응하는 5α-안드로스탄 유도체이다.
    

또한, 본 발명은 다음 구조식(II)로 표시되는 화합물의 환원반응에 의한 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물의 제조방법
을 포함한다.
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상기식에서,

R1및      는 상기에서 정의한 바와 같고;

X는                  ,                 또는       이고; 이때, A,

R2및 R4는 상기에서 정의한 바와같다.

상기 구조식(II)로 표시되는 화합물은 유리염기로서 사용되거나, 또는 염산, 브롬화수소산, 요오드화수소산, 옥살산, 타
르타르산 또는 황산과 같은 산(acid)의 염 형태로 사용될 수도 있다.

상기 구조식(II)로 표시되는 화합물의 환원반응은 첫번째 방법으로서 촉매 예를들면 Pd/C, PtO 2또는 라니 니켈 존재
하에서 수소기체를 사용하여 시행할 수 있고, 두번째 방법은 촉매환원반응으로서 Pd/C, PtO 2또는 라니니켈 촉매존재
하에 암모늄 포르메이트 또는 소듐 하이포포스파이트를 사용하는 수소전달조건(hydrogen transfer condition)에서 
수소기체를 사용하여 시행할 수 있고; 세 번째 방법으로서 금속수소화물 예를들면 NaBH4 , NaBH3CN, BH3를 사용하
여 시행할 수도 있다.

상기 환원반응들에서 사용되는 용매로는 메탄올, 에탄올, 아세토니트릴, 디옥산, 테트라하이드로퓨란, 물 또는 이들의 
혼합용매이며, 반응온도는 0℃ 내지 사용된 용매 또는 혼합물의 끓는점 사이가 적합하다. 또한 pH 조절을 위하여, 염산, 
브롬화수소산, 황산, 아세트산 또는 인산과 같은 산(acid) 그리고 수산화나트륨 또는 수산화칼륨과 같은 염기(base)를 
반응물에 첨가할 수도 있다.

또한 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물은 다음에서 설명하는 여러 방법중의 하나의 방법을 선택하여 또다른 상기 구조
식(I)로 표시되는 화합물로 전환할 수도 있다.

예를들면 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물에 있어서, R3이 메틸기이고 R6및 R7이 메틸 또는 에틸기인 구조식(I) 화
합물, 또는 R3이 메틸기이거나 R6및 R7이 메틸 또는 에틸기인 구조식(I) 화합물은 R 3 , R6및 R7이 수소원자인 구조식
(I) 화합물을 알킬화반응(alkylation)시켜 또는 환원성 알킬화반응(reductive alkylation)시켜 제조할 수 있다. 이때 
알킬화반응은 수산화나트륨 또는 탄산칼륨의 염기존재하에 할로겐화메탄, 할로겐화에탄, 디메틸술페이트 또는 디에틸
배술페이트와 함께 반응시키는 것이고, 환원성 알킬화반응은 포름알데히드 또는 아세트알데히드 그리고 포름산 또는 N
aBH3CN과 함께 반응시킨다.

상기 전환(transformation)은 이 분야의 전문가들에게 잘 알려진 유기화학(J. March “Advanced Organic Chemis
try”, J. Wiley ＆ Sons, 1985; D. Barton and W. D. Ollis “Comprehensive Organic Chemistry”, Pergamon 
Press, 1979)에 자세히 기재되어 있다.

상기 모든 전환(transformation)에 있어서, R 4의 보호기는 필요하다면 잘 알려진 공지방법에 의해 도입되고 잘 알려
진 공지방법에 의해 보호기는 제거된다.
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상기 구조식(II)로 표시되는 화합물중 C-5위치의 수소원자가 β-배치를 하는 화합물은 다음의 독일특허출원서에서 
제시된 방법에 의해 쉽게 제조할 수 있다[독일특허 제4,227,605호(92. 8. 20일 출원); 제4,227,626호(92. 8. 20일 
출원); 제4,344,236호(93. 12. 23일 출원)].

또한, 상기 구조식(II)로 표시되는 화합물중 C-5 위치의 수소원자가 α-배치를 하는 화합물은 다음 구조식(III)으로 
표시되는 화합물과 R4NH2로 표시되는 화합물의 축합반응에 의해 제조한다.

상기식에서, Y는                  ,              또는      이고;

A, R1 , R2및      는 상기에서 정의한 바와같다.

다음의 독일특허출원서에서는 상기와 유사한 화합물의 제조방법을 기재하고 있는바, 이에 의해 상기 축합반응은 쉽게 
수행할 수 있다(독일특허 제4,227,605호(92. 8. 20일 출원); 제4,227,626(92. 8. 20일 출원); 제4,344,236호(93. 
12. 23일출원)].

    
상기 구조식(III)으로 표시되는 화합물중 3β,14β-디히드록시-5α-안드로스탄-17-온과 3β,14β-디히드록시-
5α-프레그난-20-온은 공지화합물이다[Chambers V.E.M. et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1975, 1, 55
; Templeton J.F. et al., Steroids, 1993, 58, 518]. 그리고 3β,14β-디히드록시-5α-안드로스탄-17β-카르복
시알데히드는 상업적으로 유용한 유자리게닌(Uzarigenin)으로부터 제조되는데, 이의 제조방법은 바우타지(Boutagy)
등에 의해 제안된 디기톡시제닌(digitoxigenin)으로부터의 3β,14β-디히드록시-5β-안드로스탄-17β-카르복시
알데히드를 제조하는 방법과 유사한 전환(transformation)에 의해 제조한다[Boutagy J.S. and Thomas R.E., Aust. 
J. Chem., 1971, 24, 2723]. 이외의 상기 구조식(III)으로 표시되는 화합물은 독일특허출원서에 제시된 유사한 5β-
유도체 제조방법에 의해 제조한다[독일특허 제4,227,605호; 독일특허 제4,227,626호; 독일특허 제4,344,236호].
    

또한, 상기의 모든 전환반응에 있어서 필요하다면 보호기는 잘 알려진 공지방법에 의해 도입되고 잘 알려진 공지방법에 
의해 제거된다.

본 발명에 따른 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물과 이들의 약제학적으로 수용가능한 염은 심장병 및 고혈압과 같은 
심장혈관계 질환치료에 매우 유용한 약제이다.

본 발명에 따른 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물과 이들의 약제학적 수용가능한 염은 양성근육수축 약제로서 잘 알려
져 있는 와바인(ouabain), 디기톡신(digitoxin) 및 독일특허 제4,227,605호와 제4,227,626호에 제시된 화합물에 비
교하여 치료학적 지수(therapeutic index)가 더 좋다.

본 발명에 따른 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물은 Na+ ,K+-ATPase의 수용체에 대해 좋은 친화성을 갖는다.
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Na+ ,K+-ATPase의 수용체에 대한 친화성과 효소에 대한 활성억제 시험방법은 다음과 같다.

(a) 조르겐슨(Jorghensen)과 에드만(Erdmann)에 의해 제안된 방법으로서 정제된 Na + ,K+-ATPase 수용체에 결합
된 특정3H-와바인(3H-ouabain)을 치환하는 방법(Jorghensen P., BBA, 1974, 356, 36; Erdmann E. et al., Arz
neim. Forsh., 1984, 34, 1314),

(b) 시험화합물의 첨가 또는 미첨가시 정제된 Na + ,K+-ATPase의 활성에 대한 억제 정도를32 P-ATPase의 가수분
해율(%)로 표현함(Doucet A. et al., Am. J. Physiol, 1986, 251, F851).

    
고혈압이 진전되기전에 초기 고혈압증에 있는 4주령의 어린 숫쥐(MHS 또는 SHR)에 테일-커프(tail-cuff) 방법을 
이용하여 수축혈압(Systolic blood pressure, 이하 SBP라 함)과 심장박동수(heart rate, 이하 HR이라 함)를 측정하
였다. 그리고 시험하고자 하는 쥐를 7마리씩 시험군과 대조군으로 세분하였으며, 시험군에는 본 발명의 화합물을 메토
셀(Methocel)에 0.5%(w/v)의 농도로 현탁시킨 것을 최소 5주간 매일 경구투여하였고, 대조군은 단지 메토셀만 경구
투여 하였다.
    

투약을 실시한 후 매주 6 내지 24시간씩 SBP와 HR를 측정하였으며, 9주령된 대조군의 경우 완전히 고혈압이 진전되
었고, 시험군은 5주의 투약 후 최소한 1주안에 낮은 혈압을 유지하거나 또는 최저의 값을 회복하였다.

고혈압의 활성을 간파하기 위한 상기 과정의 정당성은 β-봉쇄제(β-blocker)의 시험에서 이미 입증되었다. β-봉쇄
제는 고혈압증에 걸린 쥐(SHR)에서는 고혈압치료효과는 없었지만 5주 이상 재투약했을 때 더 이상의 고혈압진전은 방
지할 수 있다[Takeda K. et al., Japan J. Pharmacol, 1979, 29, 171; Takeda K. et al., Japan J. Pharmacol, 19
82, 32, 283; Richer C. et al., Eur. J. Pharmacol., 1978, 47, 393].

본 발명에 따른 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물 몇몇에 대한 친화성과 억제활성에 대한 실험결과는 다음 표 1에 나
타낸 바와 같다.
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본 발명에 따른 상기 구조식(I)로 표시되는 몇몇 화합물들의 고혈압 억제 활성 시험결과는 다음 표 2에 나타낸 바와 같
다.

이와같은 본 발명을 실시예에 의거하여 상세히 설명하면 다음과 같은 바, 본 발명이 실시예에 의해 한정되는 것은 아니
다.

[실시예 1]

[17β-[2-(아미디노)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-aa)]

에탄올(25ml)에 (E)-17β-구아니디노이미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올 염산(0.50g, 독일특허 제4,2
27,626호의 제조방법에 의함)과 PtO 2 (0.40g)을 가하고, 4.2atm 상온에서 교반하면서 8시간동안 수소화반응을 시행
하였다. 반응물은 여과하고 감압하에 증류시킨 다음, 잔사는 에탄올/에틸아세테이트를 사용하여 결정화한 결과 흰색 고
체의 목적화합물(I-aa, 0.30g)을 염화수소염 형태로 얻었다.

[실시예 2]

[17β-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ab)]

(E)-17β-(2-이미다졸린-2-일)히드라조노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올 브롬화수소(0.45g, 독일특허 
제4,227,626호의 제조방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 1과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목
적화합물(I-ab, 0.29g)을 브롬화수소염 형태로 얻었다.

[실시예 3]
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[17β-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ac)]

(E)-17β-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)히드라조노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올 요오드화수소(0.55
g, 독일특허 제4,227,626호의 제조방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 1과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰
색 고체의 목적화합물(I-ac, 0.35g)을 요오드화수소염 형태로 얻었다.

[실시예 4]

[17β-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ad)]

(E)-17β-(1,4,5,6-테트라하이드로-2-피리미디닐)히드라조노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올 요오드화
수소(0.60g, 독일특허 제4,227,626호의 제조방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 1과 동일한 방법으로 시행
한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-ad, 0.32g)을 요오드화수소염 형태로 얻었다.

[실시예 5]

[17β-[2-[N-(2-디메틸아미노에틸)아미디노]]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ae)]

(E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에틸)구아니디노이미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올 요오드화수소(0.5
5g, 독일특허 제4,227,626호의 제조방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 1과 동일한 방법으로 시행한 결과 
흰색 고체의 목적화합물(I-ae, 0.38g)을 요오드화수소염 형태로 얻었다.

[실시예 6]

[17β-[2-(N-페닐아미디노)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-af)]

(E)-17β-(3페닐구아니디노)이미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.55g, 독일특허 제4,227,626호의 제
조방법에 의함)을 출발물질로 하고, 화학량론적인 양의 염산을 에탄올성 혼합물에 첨가하여 상기 실시예 1과 동일한 방
법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-af, 0.37g)을 염화수소염 형태로 얻었다.
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[실시예 7]

[20-(2-아미디노)히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올(I-ag)]

(E)-20-구아니디노이미노-5β-프레그난-3β,14β-디올(0.65g, 독일특허 제4,227,626호의 제조방법에 의함)을 
출발물질로 하여 상기 실시예 6과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-ag, 0.38g)을 염화수소염 
형태로 얻었다.

[실시예 8]

[17β-히드록시아미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ah)]

메탄올(6ml)에 (E)-17β-히드록시이미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.60g, 독일특허 제4,227,605호
의 제조방법에 의함)을 첨가하고 교반한 다음, 1N HCl을 사용하여 반응용액의 pH를 3으로 맞추었다. 반응용액에 Na
BH3CN(0.30g)을 첨가한 다음, 이어서 반응용액의 pH가 2.8~3.0을 유지하도록 0.1N HCl을 첨가한 후, 6시간 반응
시킨다. NaBH3CN(0.15g)을 첨가하고 하룻밤동안 교반시킨 다음 2.5N NaOH를 첨가하여 용액의 pH를 10으로 맞춘 
후, 감압하에 메탄올을 증발제거한다. 반응용액을 에틸아세테이트로 추출하여 유기층을 취하고, 무수 황산나트륨으로 
건조시킨 다음 감압 농축시킨다. 잔사는 실리카겔 플래시-크로마토그래피(용출용매:시클로헥산/에틸아세테이트=20/
80)하여 목적화합물을 분리·수거하여 감압 농축시킨 뒤 화학량론적인 양의 옥살산을 첨가한 결과 흰색 고체의 목적화
합물(I-ah)을 옥살산염 형태로 얻었다.

[실시예 9]

[17β-메톡시아미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ai)]

(E)-17β-메톡시이미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.60g, 독일특허 제4,227,605호의 제조방법에 의
함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 8과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-ai, 0.40g)을 옥살산
염 형태로 얻었다.
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[실시예 10]

[17β-(2-아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-aj)]

(E)-17β-(2-아미노에톡시이미노메틸)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.40g, 독일특허 제4,227,605호의 제
조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 8과 동일한 방법으로 시행하되, 다만 용출용매로서 클로로포름/메탄올
/26% 수산화암모늄 수용액=90/90/1을 사용하고 조염(造鹽) 시약으로서 에탄올성 용액을 사용하였다. 그 결과 흰색 
고체의 목적화합물(I-aj, 0.23g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 11]

[17β-(3-아미노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ak)]

(E)-17β-(3-아미노프로폭시이미노메틸)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.45g, 독일특허 제4,227,605호의 
제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-ak, 
0.29g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 12]

[17β-(4-아미노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-al)]

(E)-17β-(4-아미노부톡시이미노메틸)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.35g, 독일특허 제4,227,605호의 제
조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-al, 0.
25g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 13]

[17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-am)]

(E)-17β-(2-디메틸아미노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(1.70g, 독일특허 제4,227,605호
의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-
am, 1.37g)을 이염산염 형태로 얻었다.
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[실시예 14]

[17β-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-an)]

(E)-17β-(3-디메틸아미노프로폭시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.50g, 독일특허 제4,227,60
5호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(
I-an, 0.37g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 15]

[17β-(4-디메틸아미노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ao)]

(E)-17β-(3-디메틸아미노프로폭시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.48g, 독일특허 제4,227,60
5호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(
I-ao, 0.27g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 16]

[17β-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ap)]

아세토니트릴(10ml)에 17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-am, 0.41g)
과 37% 포름알데히드 수용액(1.0ml)을 첨가한 다음, NaBH 3CN(0.20g)을 첨가하여 28시간동안 교반시킨다. 반응용
액은 0.1N 염산으로 희석시키고 에틸아세테이트로 추출한 후, 수용액층은 2.5N NaOH를 사용하여 pH 9.5로 한 다음 
에틸아세테이트로 추출한다. 유기층은 모아서 무수 황산나트륨으로 건조시킨 다음 감압 농축시킨다. 잔사는 실리카겔 
플래시-크로마토그래피(용출용액:클로로포름/메탄올/26% 수산화암모늄 수용액=90/9/1)하여 목적화합물을 분리·수
거하여 감압 농축시킨 뒤 화학량론적인 양의 옥살산을 첨가한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-ap, 0.33g)을 옥살산염 
형태로 얻었다.

 - 17 -



등록특허 10-0305739

 

[실시예 17]

[17β-(2-구아니디노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-aq)]

(E)-17β-(2-구아니디노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.40g, 독일특허 제4,227,605호의 
제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-aq, 
0.17g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 18]

[20-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올(I-ar)]

(E)-20-(2-디메틸아미노에톡시이미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올(0.41g, 독일특허 제4,227,605호의 제조
방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-ar, 0.23
g)을 이염산염 형태로 얻었다.

[실시예 19]

[(E)-17β-[3-[2-(아미디노)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-as)]

17β-[3-[구아니디노이미노-1-(E)-프로펜일]]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.40g, 독일특허 제4,227,6
05호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물
(I-as, 0.18g)을 이염산염 형태로 얻었다.
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[실시예 20]

[(E)-17β-[3-(2-아미노에톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-at)]

17β-[3-(2-아미노에톡시이미노)-1-(E)-프로펜일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.50g, 독일특허 제4,3
44,236호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행하되, 다만 조염(造鹽)과정
을 생략하였다. 그 결과 흰색 거품의 목적화합물(I-at, 0.30g)을 얻었다.

[실시예 21]

[(E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-au)]

(E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시이미노)-1-(E)-프로펜일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.65g, 독일
특허 제4,344,236호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 거
품의 목적화합물(I-au, 0.36g)을 얻었다.

[실시예 22]

[(E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-av)
]

17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시이미노)-2-메틸-1-(E)-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.37g, 
독일특허 제4,344,236호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 
거품의 목적화합물(I-av, 0.22g)을 얻었다.

[실시예 23]
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[(E),(E)-17β-[5-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-aw)
]

17β-[5-(2-디메틸아미노에톡시이미노)-(E,E)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.42g, 독
일특허 제4,344,236호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 
거품의 목적화합물(I-aw, 0.28g)을 얻었다.

[실시예 24]

[17β-[2-(2-디메틸아미노에톡시아미노)에틸]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ax)]

17β-[2-(2-디메틸아미노에톡시이미노)에틸]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.32g, 독일특허 제4,344,236호
의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-
ax, 0.24g)을 얻었다.

[실시예 25]

[17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-ay)]

17β-[2-(2-디메틸아미노에톡시이미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.47g, 독일특허 제4,344,23
6호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(
I-ay, 0.32g)을 얻었다.

[실시예 26]

[17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(I-az)]

17-(2-디메틸아미노에톡시이미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.40g, 독일특허 제4,227,626호의 제조방법
에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화합물(I-az, 0.12g)을 
얻었다.
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[실시예 27]

[17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β,17α-트리올(I-ba)]

(E)-17β-(2-디메틸아미노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β,17α-트리올(0.38g, 독일특허 제4,2
27,605호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 10과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 목적화
합물(I-ba, 0.17g)을 얻었다.

[실시예 28]

[3β-(3-아미노프로폭시)-17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-14β-디올(I-bb)]

3β-(3-아미노프로폭시)-17β-(2-디메틸아미노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-14β-올(0.44g, 독일특허 
제4,227,605호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 
목적화합물(I-bb, 0.20g)을 얻었다.

[실시예 29]

[3β-(2-아미노에톡시)-17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-14β-디올(I-bc)]

3β-2-아미노에톡시)-17β-(2-디메틸아미노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-14β-디올(0.43g, 독일특허 
제4,227,605호의 제조방법에 의함)을 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 고체의 
목적화합물(I-bc, 0.18g)을 얻었다.
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[실시예 30]

[3β-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]-17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(
I-bd)]

3β-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]-17β-(2-디메틸아미노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올(0.
48g, 독일특허 제4,227,605호의 제조방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 
흰색 거품의 목적화합물(I-bd, 0.17g)을 얻었다.

[실시예 31]

[3β-[3-(1-피롤리디닐)프로폭시]-17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올
(I-be)]

3β-[3-(1-피롤리디닐)프로폭시]-17β-(2-디메틸아미노에톡시이미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올
(0.42g, 독일특허 제4,227,605호의 제조방법에 의함)를 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 
결과 흰색 거품의 목적화합물(I-be, 0.22g)을 얻었다.

[실시예 32]

[(E,E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3α,14β-디올(I-bf)]

(E,E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시이미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3α,14β-디올(0.37g, 독일특
허 제4,344,236호의 제조방법에 의함, 를 출발물질로 하여 상기 실시예 20과 동일한 방법으로 시행한 결과 흰색 거품
의 목적화합물(I-bf, 0.16g)을 얻었다.
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(57) 청구의 범위

청구항 1.

다음 구조식(I)로 표시되는 화합물.

상기식에서,     는 α 또는 β 배치를 나타내고, A는            ,                   또는                     이며, 이때 m은 
0 내지 4의 정수이고, n은 0 내지 2의 정수이고; B는 CHR 5이거나, 또는 B 없이 직접 A가 NR3R4에 결합하는 것으로
서, 다만 n=0일 때 B없이 직접 A가 NR 3R4에 결합하고, m≠0일 때 R2는 히드록시기이고; R5는 수소원자 또는 메틸
기이고; R1은 수소원자, NR6R7또는 NHC(=NH)NH2로 치환되거나 치환되지 않은 C2~C4알킬기 또는 NR

6R7로 치
환되거나 치환되지 않은 C2~C4알콕시기이고; 이때 R

6과 R7은 서로 같거나 다른 것으로서 각각 수소원자, C2~C4알
킬기 또는 R6과 R7은 질소원자를 갖고 있는 기로서 산소원자 및 질소원자 중에서 선택된 또다른 헤테로원자를 하나 또
는 그이상 포함하고 있는 5각형 또는 6각형의 헤테로고리를 형성할 수 있고; R 2는 수소원자 또는 히드록시기이고; R3

은 수소원자 또는 메틸기이고; R4는 NHC(=NR8 )NR9R10 또는 OR1이고; 이때 R8은 수소원자, 메틸기, NR6R7로 치
환되거나 치환되지 않은 탄소원자수 2 내지 4의 알킬기 또는 페닐기이고; R9와 R10 은 각각 서로 같거나 다른 것으로
서, 수소원자, 메틸기 또는 NR6R7로 치환되거나 치환되지 않은 탄소원자수 2 내지 4의 알킬기이고, R 8 , R9및 R10 은 
헤테로원자와 함께 둘씩둘씩 결합하여 5각형, 6각형 또는 7각형의 헤테로고리를 형성한다.

청구항 2.

다음 구조식(I)로 표시되는 화합물의 입체이성질체, Z 이성질체, E 이성질체, 토오토머, 광학이성질체 및 이들의 혼합
물 그리고 약제학적으로 수용 가능한 염.

상기식에서, A, B, R 1 , R2 , R3및 R4는 상기 특허청구범위 제1항에서 정의한 바와 같다.

청구항 3.
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제1항에 있어서, 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물은 17β-(2-아미디노)히드라지노-5β-안드로스탄-3β,14β-
디올, 17β-[2-(2-이미다졸린-2-일)히드라지노-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-히드록시아미노-5β
-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(2-아미노에톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(3-아미
노프로폭시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(4-아미노부톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β
-디올, 17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(3-디메틸아미노프로폭시
아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-5β-안드로스탄-3β,14β-디
올, 17β-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[N-메틸-N-
(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)
아미노]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[2-(아미디노)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디
올, 17β-[2-(N-메틸아미디노)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[2-(N,N-디메틸아미디
노)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[2-(2-이미다졸린-2-일)히드라지노메틸-5β-안드
로스탄-3β,14β-디올, 17β-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-
디올, 17β-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)-히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β
-[2-(N-(2-디메틸아미노에틸)아미디노]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[2-(N-페닐
아미디노)]히드라지노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-히드록시아미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14
β-디올, 17β-메톡시아미노메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(2-아미노에톡시아미노)메틸-5β-안
드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(3-아미노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(4-아
미노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(2-디메틸아미노에톡시아미노)메틸-5β-안드로
스탄-3β,14β-디올, 17β-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(4-
디메틸아미노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시]아
미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시]아미노]메틸-5β-안
드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시]아미노]메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-
디올, 17β-(2-구아니디노에톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(3-구아니디노프로폭시아
미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-(4-구아니디노부톡시아미노)메틸-5β-안드로스탄-3β,14β
-디올, 20-(2-아미디노)히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노
-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β
-디올, 20-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-히드록
시아미노-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(2-아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(3-
아미노프로폭시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(4-아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-
디올, 20-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-
5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-[N-메틸
-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭
시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)아미노]-5β-프레그난-
3β,14β-디올, 20-(2-구아니디노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(3-구아니디노프로폭시아
미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 20-(4-구아니디노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-(2
-아미디노)히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그
난-3β,14β-디올, 21-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-[2
-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-히드록시아미노-5β-
프레그난-3β,14β-디올, 21-(2-아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-(3-아미노프로폭시
아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-(4-아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-(2-
디메틸아미노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-5β-프레그난
-3β,14β-디올, 21-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-[N-메틸-N-(2-디메
틸아미노에톡시)아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시]아미노]-5
β-프레그난-3β,14β-디올, 21-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시]아미노]-5β-프레그난-3β,14β-디올, 
21-(2-구아니디노에톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 21-(3-구아니디노프로폭시아미노)-5β-프레
그난-3β,14β-디올, 21-(4-구아니디노부톡시아미노)-5β-프레그난-3β,14β-디올, 17β-[3-(2-아미디노)
]히드라지노프로필-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노프로필]-
5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노프로필]-5β-안드로
스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노프로필]-5β-안드로스탄
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-3β,14β-디올, 17β-(3-히드록시아미노프로필)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(2-아미노에톡
시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(3-아미노프로폭시아미노)프로필]-5β-안드로스
탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(4-아미노부톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(2
-디메틸아미노에톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)
프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(4-디메틸아미노부톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3
β,14β-디올, 17β-[3-[N-메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 
17β-[3-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-
[N-메틸-N-(2-디메틸아미노부톡시)아미노]프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(2-구아니디
노에톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(3-구아니디노프로폭시아미노)프로필]-5β
-안드로스탄-3β,14β-디올, 17β-[3-(4-구아니디노부톡시아미노)프로필]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, 
(E)-17β-[3-[2-(아미디노)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-
(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-(1-메틸
-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-(1,4,5,
6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-(3-히
드록시아미노-1-프로펜일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(2-아미노에톡시아미노)-1-프로
펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(3-아미노프로폭시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스
탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(4-아미노부톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (
E)-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-
(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(4-디메틸아
미노부톡시아미노)-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[N-메틸-N-(2-디메틸아미
노에톡시)아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[N-메틸-N-(3-디메틸아미
노프로폭시)아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[N-메틸-N-(4-디메틸아
미노부톡시)아미노]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(2-구아니디노에톡시아미노
]-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(3-구아니디노프로폭시아미노]-1-프로펜일]
-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-(아미디노)]히드라지노-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드
로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-2- 메틸-1-프로펜일]-5β-안
드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-(1-메틸-2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-2-메틸-1-프로펜일
]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[2-(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-2-
메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-(3-히드록시아미노-2-메틸-1-프로펜일)-5
β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(2-아미노에톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스
탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-(3-아미노프로폭시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14
β-디올, (E)-17β-[3-(4-아미노부톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)
-17β-[3-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β
-[3-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3
-(4-디메틸아미노부톡시아미노)-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-[3-[N-
메틸-N-(2-디메틸아미노에톡시)아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E)-17β-
[3-[N-메틸-N-(3-디메틸아미노프로폭시)아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (
E)-17β-[3-[N-메틸-N-(4-디메틸아미노부톡시)아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β
-디올, (E)-17β-[3-(2-구아니디노에톡시아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (
E)-17β-[3-(3-구아니디노프로폭시아미노]-2-메틸-1-프로펜일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-
17β-[5-[2-(아미디노)]히드라지노-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-[2
-(2-이미다졸린-2-일)]히드라지노-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-[2-
(1,4,5,6-테트라히드로-2-피리미디닐)]히드라지노-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-
17β-(5-히드록시아미노-1,3-펜타디엔일)-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-(2-아미노에톡
시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-(3-아미노프로폭시아미노)-1,
3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-(2-디메틸아미노에톡시아미노)-1,3-펜타디
엔일]-5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-(3-디메틸아미노프로폭시아미노)-1,3-펜타디엔일]-
5β-안드로스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-(2-구아니디노에톡시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로
스탄-3β,14β-디올, (E,E)-17β-[5-(3-구아니디노프로폭시아미노)-1,3-펜타디엔일]-5β-안드로스탄-3β,
14β-디올; 상기 나열된 화합물들의 3β-(2-아미노메틸), 3β-(2-디메틸아미노에틸), 3β-(2-디에틸아미노에틸), 

 - 25 -



등록특허 10-0305739

 
3β-[2-(1-피롤리디닐)에틸], 3β-(3-아미노프로필), 3β-(3-디메틸아미노프로필), 3β-(디에틸아미노프로필), 
3β-[3-(1-피롤리디닐)프로필], 3β-[2-(2-디메틸아미노에톡시)에틸], 3β-[3-(2-디메틸아미노에톡시)프로
필], 3β-[2-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]에틸], 3β-[3-[2-(1-피롤리디닐)에톡시]프로필]의 에테르 화합물들
; 상기 나열된 3β-화합물에 상응하는 3α-화합물; 상기 나열된 모든 화합물에 상응하는 17α-히드록시 화합물; 그
리고 상기 나열된 5β-안드로스탄 유도체에 상응하는 5α-안드로스탄 유도체중에서 선택된 화합물.
    

청구항 4.

다음 구조식(II)로 표시되는 화합물을 메탄올, 에탄올, 아세토니트릴, 디옥산, 테트라히드로퓨란, 물 또는 이들의 혼합
용매에서 0℃ 내지 용매 또는 혼합물의 끓는점 범위내에서 수소화 반응시키는 것을 특징으로 하는 다음 구조식(I)로 표
시되는 화합물의 제조방법.

상기식에서, X는                  ,                 또는          이고;     , A, B, R 1 , R2 , R3및 R4는 상기 특허청구범위 
제1항에서 정의한 바와 같다.

청구항 5.

제4항에 있어서, 상기 수소화반응은 Pd/C, PtO 2및 라니 니켈 중에서 선택된 촉매존재하에 수소기체와 반응시키는 것
을 특징으로 하는 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물의 제조방법.

청구항 6.

제4항에 있어서, 상기 수소화반응은 Pd/C, PtO 2라니 니켈 중에서 선택된 촉매 존재하에 그리고, 암모늄 포르메이트 또
는 소듐 하이포포스파이트를 사용하는 전환조건하에서 수소기체와 반응시키는 것을 특징으로 하는 상기 구조식(I)로 
표시되는 화합물의 제조방법.

청구항 7.

제4항에 있어서, 상기 수소화반응은 NaBH4 , NaBH3CN 및 BH3중에서 선택된 금속수소화물과 반응시키는 것을 특징
으로 하는 상기 구조식(I)로 표시되는 화합물의 제조방법.
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청구항 8.

제4항에 있어서, 상기 수소화반응시 pH 조절을 위하여 염산, 브롬화수소산, 황산 및 인산 중에서 선택된 산(acid) 또는 
수산화나트륨 및 수산화칼륨 중에서 선택되 염기(base)를 첨가하는 것을 특징으로 하는 상기 구조식(I)로 표시되는 화
합물의 제조방법.

청구항 9.

다음 구조식(I)로 표시되는 화합물과 약제학적으로 수용할 수 있는 담체, 희석제 또는 이들의 혼합물로 이루어진 것을 
특징으로 하는 심장혈관계 질환치료용 약제조성물.

상기식에서, A, B, R 1 , R2 , R3및 R4는 상기 특허청구범위 제1항에서 정의한 바와 같다.

청구항 10.

제9항에 있어서, 상기 심장혈관계 질환이 심장병 또는 고혈압인 것을 특징으로 하는 약제조성물.
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