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요약

본 발명은 화학식 (Ⅰ)의 화합물, 또는 그의 약제학적으로 허용가능한 염, 용매화물, 수화물 또는 그의 약제학적으로 

허용가능한 제형에 관한 것이다. 본 발명의 화합물은 인자 Xa를 저해하는데 사용될 수 있으며, 혈전색전증의 예방 및/

또는 치료에 사용될 수 있다.
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명세서

기술분야

본 발명은 혈액 응고에 대해 저해 활성을 갖는 화합물(항응고제라 함), 그의 약제학적으로 허용가능한 염, 용매화물, 

수화물, 활성성분으로 이를 포함하는 약학적 조성물, 이러한 화합물, 염 및 조성물의 제조방법 및 혈전색전증의 예방 

및/또는 치료에 있어서 그의 용도에 관한 것이다. 이러한 화합물, 염 및 조성물은 매우 효과적인 인자 Xa 저해제이다. 

또한, 본 발명은 이러한 화합물 및 염의 프로-드럭(pro-drugs), 광학 활성 형태, 라세미체(racemates) 및 부분입체이

성질체(diastereoisomer)에 관한 것이다.

배경기술

혈전색전증은 비교적 주요 수술, 장기간의 고정(prolonged immobilisation), 하지의 골절, 비만, 혈액 지방 대사 이상,

그램 음성균 감염, 암 및 노화와 같은 위험인자를 가진 사람에게서 혈액 응고가 증가함에 의해 발생된다.

정맥 혈전증(Venous thrombosis)은 혈전이 발생한 정맥에 의해 혈류가 배출되는 조직의 부종 또는 염증의 발생을 

초래할 수 있다. 깊은 정맥의 혈전증(심부정 맥 혈전증이라 함)은 폐 색전증(pulmonary embolism)과 같은 심각한 합

병증을 일으킬 수 있다. 동맥 혈전증(Arterial thrombosis)은 관상동맥에 발생하는 경우, 예를 들어 심근경색증과 같

은 혈전이 발생된 동맥에 의해 혈액이 공급되는 조직의 허혈성 괴사(ischaemic necrosis)를 일으킬 수 있다. 다른 혈

전색전증으로는 동맥경화증, 뇌졸중, 협심증, 간헐성 파행(intermittent claudication)이 있다.

정상적인 생리학적 조건에서, 자연적인 혈액응고는 손상된 혈관으로부터 대부분의 혈액의 손실을 방지한다. 혈액응고

동안, 액체 혈액은 마개를 형성함으로써 손상된 혈관을 밀봉하는 젤리 모양의 덩어리인 응혈(blood clot)로 변하게 된

다. 그 과정에서 혈장안에 존재하는 수용성 피브리노겐은 응고단계로 일컫는 다단계 과정에서 섬유질의 젤라틴 모양

의 응고물질 피브린으로 변하게 된다.

응고 활성화의 두개의 다른 경로는 서로 구별된다. 내인성 응고 경로는 혈액이 비생리적 표면에 접촉하였을때 시작된

다. 외인성 응고 경로는 혈관에 상처가 생김으로 시작된다. 양쪽의 응고 경로는 세린 프로테아제인 응고인자 X가 그의

활성 형태(인자 Xa)로 변하게 되는 공통적인 경로로 결합한다. 프로트롬비나제 복합체(prothrombinase complex)라 

일컫는 인자 Va 및 Ca 2+ 와 함께 인자 Xa는, 프로트롬빈을 트롬빈으로 변환시키고, 이는 차례로 피브리노겐으로부

터 펩타이드를 잘라냄으로써, 피브린 섬유질을 형성하여 응고할 수 있는 피브린 모노머를 방출한다. 마지막으로, 인자

ⅩⅢ은 교차결합을 일으켜, 피브린 섬유질의 안정화를 이끈다.

항응고제는 혈전색전증의 예방 및 치료에 사용된다. 좁은 의미에서 항응고제 에 관한한, 특정 혈액 응고 인자를 직접 

저해하고 즉각적인 효력이 있는 헤파린과 비타민 K 길항제(예를 들어, 쿠마린 유도체)간에 차이가 있다. 후자는 간에

서 비타민 K 존재에 의존하는 특정 응고 인자의 생산을 저해하고, 단지 천천히 효과가 나타나기 시작한다. 다른 항응

고제는 피브린용해 시스템의 직접 또는 간접 활성을 일으키는 피브린용해제, 및 아세틸살리실산과 같은 혈소판 응집 

저해제가 있다. 더욱 드물게 사용되는 방법은 효소 안크로드(ancrod)를 투여하여 혈액내 피브리노겐 수치를 감소시

키는 것이다. 항응고제의 사용 목적은 혈관을 막는 혈액 응고의 발생을 예방하고, 또는 일단 응고가 발생되면 그것을 

다시 용해하는 것이다.

좁은 의미에서 상기 언급한 항응고제, 즉 헤파린 및 비타민 K 길항제는 단점이 있다. 헤파린의 경우, 비분획 헤파린(u

nfractionated heparin; UFH)과 저분자량 헤파린(low-molecular-weight heparin; LMWH) 사이에 차이가 있다. U

FH의 단점은 일반적으로 정맥주사로 투여되어야 하고, 다양한 항응고 효과를 나타내므로, 환자의 빈번한 모니터링 

및 투여량의 조절이 필요하다. 비록 LMWH는 일정량의 약물을 모니터링 없이 피하로 투여될 수 있지만, 그의 효과는 
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UFH와 비교하여 짧은 사슬 길이 때문에 크게 감소된다.

와파린(warfarin)과 같은 비타민 K 길항제는 아마도 유전적 인자 때문에 환자마다 다른 활성 정도를 나타낸다. 상기 

언급한 활성의 느린 시작 외에, 이것은 환자를 모니터링하여야 하며, 투여량의 개개인의 조절이 필요하다는 단점을 

갖는다.

다른 알려진 항응고제는 트롬빈 저해제의 군에 속해있다. 이 분야에 관련된 연구 활동의 최신 개요는 예를 들어, Jule

s A. Shafer, Current Opinion in Chemical Biology, 1988, 2: 458-485, Joseph P. Vacca, Current Opinion in Ch

emical Biology, 2000, 4: 394-400 and also in Fahad Al-Obeidi and James A. Ostrem, DDT, Vol. 3, No. 5, Ma

y 1998: 223-231 로부터 알 수 있다.

트롬빈 저해제의 결정적 단점은 원하는 효과를 얻기 위하여, 출혈이 증가할 정도로 생체 내(in vivo)에서 트롬빈 활성

을 억제하는 것이 필요하여, 복용하기 어렵다는 것이다.

반대로, 인자 Xa 저해제는 프로트롬빈으로부터 트롬빈의 새로운 형성을 억제하는 반면, 최초의 지혈에 필요한 존재하

는 트롬빈 활성은 손상시키지 않는다.

몇몇 이러한 인자 Xa 저해제의 활성 범위 및 부작용은 아직 충분히 연구되어 있지 않다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 목적은 항응고 활성을 갖는 새로운 화합물을 제공하는 것이다.

더욱 상세하게, 본 발명의 목적은 향상된 효능, 감소된 부작용 및/또는 증가된 선택성을 가진 새로운 인자 Xa 저해제

를 제공하는 것이다. 게다가 알맞는 약학적 조성물을 제공하는 것이다. 이러한 화합물 및 조성물은 비경구 또는 경구 

투여가 바람직하며, 특히 경구투여가 바람직하다.

본 발명의 또 다른 목적은 이러한 새로운 화합물의 제조방법에 관한 것이다.

또한, 이러한 새로운 화합물은 혈전색전증의 예방 및/또는 치료에 유용하다.

본 발명은 항응고제 화합물, 그의 약제학적으로 허용가능한 염, 용매화물, 수화물 및 높은 활성과 선택성을 가진 제형

에 관하여 기술하며, 특히 경구투여할 수 있다. 또한, 본 발명은 이러한 화합물 및 염의 프로-드럭(pro-drugs), 광학 

활성 형태, 라세미체 및 부분입체이성질체에 관한 것이다. 또한, 상기 화합물과 염은 그 자체가 단지 대사작용에 의해 

활성화되는 프로-드럭일 수 있다. 또한, 상기 화합물 또는 염을 활성성분으로 포함하는 약학적 조성물을 기술한다.

본 발명은 화학식 (Ⅰ)의 화합물, 또는 그의 약제학적으로 허용가능한 염, 용매화물, 수화물 또는 그의 약제학적으로 

허용가능한 제형에 관한 것이다.

여기서,

A는 수소; 구조식 -NHC(=NR 4 )NH 2 또는 -C(=NR 
4 )NH 2 , 여기서 R 

4 는 수소, 헤테로알킬, 헤테로아르알킬, 

헤테로시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬, 히드록시 또는 알킬옥시기, 또는 라디칼 R 1 중 하나와 함께 5- 또는 6-

개로 이루어진 헤테로아릴 또는 헤테로시클로알킬 고리의 일부분이며; 또는 A는 또는 중 하나

이다.
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Ar 1 는 아릴, 아르알킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아르알킬기 이며,

Ar 2 는 아릴, 아르알킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아르알킬기 이며,

라디칼 R 1 은 서로 독립적이며, 수소, 히드록시기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬옥시기, 아미노기, C 1 -, C

2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬아미노기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 디알킬아미노기, 시아노기 또는 할로겐 원자

;

라디칼 R 2 는 서로 독립적이며, 수소, 히드록시기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬옥시기, 아미노기, C 1 -, C

2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬아미노기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 디알킬아미노기, 시아노기 또는 할로겐 원자

;

R 3 는 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 아릴, 헤테로아릴, 시클로알킬, 알킬시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬, 헤

테로시클로알킬, 아르알킬 또는 헤테로아르알킬 라디칼;

G는 글리코실기;

X는 구조식 NR 5 , O, CONR 5 , NR 5 CO, CH 2 NR 
5 , S, SO, SO 2 , SO 2 NH, NHSO 2 , PO 2 NH, NHPO 2 ,

CH 2 , CHMe 또는 CO, 여기서 R 
5 는 수소, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 

4 - 헤테로알킬기, C 7 -, C 8 -, C 9 -, C 10 -, C 11 - 또는 C 12 - 아르알킬기, 또는 C 6 -, C 7 -, C 8 -, C 9 -,

C 10 -, C 11 - 또는 C 12 - 헤테로아르알킬기;

Y는 구조식 CONR 6 , COCONR 6 , NR 6 , O, NR 6 CO, S, SO, SO 2 , SO 2 NH, NHSO 2 , PO 2 NH, NHPO 2 ,

CH 2 , CHMe 또는 CO, 여기서 R 
6 는 수소, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 

4 - 헤테로알킬기 또는 C 7 -, C 8 -, C 9 -, C 10 -, C 11 - 또는 C 12 - 아르알킬기;

n은 0, 1, 2, 3 또는 4 이며, 및

m은 0, 1, 2, 3 또는 4 이다.

하기 정의는 명세서 전체에 관련이 있으며, 특히 청구항에 관련이 있다.

알킬은 1 내지 20개의 탄소원자, 바람직하게는 1 내지 12개의 탄소원자, 특히 1, 2, 3, 4, 5, 또는 6개의 탄소원자를 

가지는 포화된, 직쇄 또는 측쇄 탄화수소기, 예를 들어, 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 이소부틸, tert-부틸, n-헥실,

2,2-디메틸부틸 또는 n-옥틸기를 가리킨다.

알케닐은 최소한 하나의 이중결합을 함유하고 2 내지 20개의 탄소원자, 바람직하게는 2 내지 12개의 탄소원자, 특히 

2, 3, 4, 5, 또는 6개의 탄소원자를 가지 는 직쇄 또는 측쇄 탄화수소기, 예를 들어, 에테닐, 알릴, 이소프레닐 또는 헥

스-2-에닐기를 가리킨다. 바람직하게는 하나 또는 두개(특히 하나)의 이중결합을 가진다.

알키닐은 최소한 하나의 삼중결합을 함유하고 2 내지 20개의 탄소원자, 바람직하게는 2 내지 12개의 탄소원자, 특히 

2, 3, 4, 5, 또는 6개의 탄소원자를 가지는 직쇄 또는 측쇄 탄화수소기, 예를 들어, 에티닐(ethynyl) 또는 프로파길(pr

opargyl)기를 가리킨다. 바람직하게는 하나 또는 두개(특히 하나)의 삼중결합을 가진다.

또한, 용어 알킬, 알케닐 및 알키닐은 하나, 둘, 셋 또는 그 이상의 수소가 할로겐 원자(바람직하게는 F 또는 Cl)로 대

체되는 기를 가리키며, 예를 들어, 2,2,2-트리클로로에틸 또는 트리플루오로메틸기와 같다.

헤테로알킬은 하나 또는 그 이상(바람직하게는 1, 2 또는 3)의 탄소원자가 서로 독립적이며, 산소, 질소, 인, 붕소, 셀

레늄, 실리콘 및/또는 황 원자(바람직하게는 산소, 황 또는 질소)로 대체되는 알킬, 알케닐 또는 알키닐기를 가리킨다.

또한, 헤테로알킬은 카복실산, 또는 아실, 아실알킬, 알콕시카보닐, 아실옥시, 아실옥시알킬, 카복시알킬아미드 또는 

알콕시카보닐옥시와 같은 카복실산으로부터 유도된 기를 가리킨다.

헤테로알킬기는 구조식 R a -O-Y a -, R a -S-Y a -, R a -N(R b )-Y a -, R a -CO-Y a -, R a -O-CO-Y a -,

R a -CO-O-Y a -, R a -CO-N(R b )-Y a -, R a -N(R b )-CO-Y a -, R a -O-CO-N(R b )-Y a -, R a -N(R 
b )- CO-O-Y a -, R a -N(R b )-CO-N(R c )-Y a -, R a -O-CO-O-Y a -, R a -N(R b )-C(=NR d )-N(R c )-

Y a -, R a -CS-Y a -, R a -O-CS-Y a -, R a -CS-O-Y a -, R a -CS-N(R b )-Y a -, R a -N(R b )-CS-Y a

-, R a -O-CS-N(R b )-Y a -, R a -N(R b )-CS-O-Y a -, R a -N(R b )-CS-N(R c )-Y a -, R a -O-CS-O-Y
a -, R a -S-CO-Y a -, R a -CO-S-Y a -, R a -S-CO-N(R b )-Y a -, R a -N(R b )-CO-S-Y a -, R a -S-C
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O-O-Y a -, R a -O-CO-S-Y a -, R a -S-CO-S-Y a -, R a -S-CS-Y a -, R a -CS-S-Y a -, R a -S-CS-N(

R b )-Y a -, R a -N(R b )-CS-S-Y a -, R a -S-CS-O-Y a -, R a -O-CS-S-Y a -, R a 는 수소, C 1 -, C 2
-, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알킬, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알케닐 or C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 

5 - 또는 C 6 -알키닐기; R 
b 는 수소, C 1 -, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알킬, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C

5 - 또는 C 6 -알케닐 또는 C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알키닐기; R 
c 는 수소, C 1 -, C 2 -, C 3 -, C

4 -, C 5 - 또는 C 6 -알킬, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알케닐 또는 C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 

C 6 -알키닐기; R 
d 는 수소, C 1 -, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알킬, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는

C 6 -알케닐 또는 C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - or C 6 -알키닐기 및 Y 
a 는 결합, C 1 -, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5

- 또는 C 6 -알킬렌, C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6 -알케닐렌 또는 C 2 -, C 3 -, C 4 -, C 5 - 또는 C 6
-알키닐렌기, 최소한 하나의 탄소원자를 함유하는 헤테로알킬기이며, 하나, 둘, 셋 또는 그 이상 의 수소원자가 할로

겐원자(특히, F 또는 Cl)로 대체되는 것이 가능하다. 헤테로알킬기의 구체적인 예로는 메톡시, 트리플루오로메톡시, 

에톡시, n-프로필옥시, 이소프로필옥시, tert-부틸옥시, 메톡시메틸, 에톡시메틸, 메톡시에틸, 메틸아미노, 에틸아미

노, 디메틸아미노, 디에틸아미노, 이소프로필에틸아미노, 메틸아미노메틸, 에틸아미노메틸, 디이소프로필아미노에틸,

엔올 에테르, 디메틸아미노메틸, 디메틸아미노에틸, 아세틸, 프로피오닐, 부티릴옥시, 아세틸옥시, 메톡시카보닐, 에

톡시카보닐, N-에틸-N-메틸카바모일 및 N-메틸카바모일 이다. 헤테로알킬기의 또 다른 예로는 니트릴, 이소니트릴

, 시아네이트, 티오시아네이트, 이소시아네이트, 이소티오시아네이트, 카보닐 및 알킬니트릴기 이다.

시클로알킬은 하나 또는 그 이상의 고리(바람직하게는 1 또는 2, 특히 1)를 가지는 3 내지 14개의 탄소원자고리, 바

람직하게는 3 내지 10개(특히 3, 4, 5, 6 또는 7)의 고리탄소원자를 함유하는 포화된 또는 부분적으로 불포화된 고리

기(예를 들어, 시클로알케닐, 시클로알키닐)를 가리킨다. 또한 시클로알킬은 하나 또는 그 이상의 수소원자가 서로 독

립적이며, F, Cl, Br 또는 I, 또는 OH, =O, SH, =S, NH 2 , =NH 또는 NO 2 기로 대체되는 상응하는 기를 가리키며, 

즉 예를 들어, 시클로헥산온, 2-시클로헥센온 또는 시클로펜탄온과 같은 시클릭 케톤을 가리킨다. 시클로알킬기의 더

욱 구체적인 예로는 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸, 스피로[4,5]데카닐, 노르보르닐, 시클로헥실, 시클로펜테

닐, 시클로헥사디에닐, 데칼리닐, 쿠바닐, 비시클로[4.3.0]노닐, 1,2,3,4-테트라히드로나프틸, 시클로펜틸시클로헥실,

플로오 로시클로헥실 또는 시클로헥스-2-에닐기 이다.

헤테로시클로알킬은 상기 정의된 바와 같이(예를 들어, 포화된 또는 시클로알케닐기와 같은 모노- 또는 폴리-불포화

된 시클로알킬기), 하나 또는 그 이상(바람직하게는 1, 2 또는 3)의 고리탄소원자가 서로 독립적이며, 산소, 질소, 실

리콘, 셀레늄, 인 또는 황 원자(바람직하게는 산소, 황 또는 질소)로 대체되는 시클로알킬기를 가리킨다. 헤테로시클

로알킬기는 3 내지 10개(특히 3, 4, 5, 6 또는 7)의 고리탄소원자를 함유하는 1 또는 2개(특히 1)의 고리가 바람직하

다. 또한, 헤테로시클로알킬은 하나 또는 그 이상의 수소원자가 서로 독립적이며, F, Cl, Br 또는 I, 또는 OH, =O, SH,

=S, NH 2 , =NH 또는 NO 2 기로 대체되는 상응하는 기를 가리킨다. 그 예로 피페리딜, 모폴리닐, 우로트로피닐, 피

롤리디닐, 테트라히드로티오페닐, 테트라히드로피라닐, 테트라히드로푸릴, 옥사시클로프로필, 아자시클로프로필 또

는 2-피라졸리닐기 및 락탐, 락톤, 시클릭 이미드 및 시클릭 안하이드리드가 있다.

알킬시클로알킬은 상기 정의에 따라서 시클로알킬 및 알킬, 알케닐 또는 알키닐기를 함유하는 기를 가리킨다. 알킬시

클로알킬기는 3 내지 10(특히 3, 4, 5, 6 또는 7)개의 고리원자를 함유하는 하나 또는 두개(특히 하나)의 시클로알킬

기, 및 1 또는 2 내지 6개의 탄소원자를 함유하는 하나 또는 두개의 알킬, 알케닐 또는 알키닐기가 바람직하다.

이와 같은 화합물의 예로는 알킬시클로알킬, 알킬디시클로알킬, 디알킬시클 로알킬, 알킬시클로알케닐, 알킬디시클로

알케닐, 디알킬시클로알케닐, 알케닐시클로알킬, 알케닐디시클로알킬, 디알킬디시클로알킬, 알케닐시클로알케닐, 알

케닐디시클로알케닐, 디알킬디시클로알킬, 디알케닐시클로알킬, 디알케닐시클로알케닐, 알키닐시클로알킬, 알키닐디

시클로알킬, 디알케닐디시클로알킬, 알키닐시클로알케닐, 알키닐디시클로알케닐, 디알케닐디시클로알케닐이 있다.

헤테로알킬시클로알킬은 상기에서 정의된 바와 같이, 하나 또는 그 이상(바람직하게는 1,2 또는 3)의 고리탄소원자가

서로 독립적이며, 산소, 질소, 실리콘, 셀레늄, 인 또는 황 원자(바람직하게는 산소, 황 또는 질소)로 대체되는 알킬시

클로알킬기를 가리킨다. 바람직하게, 헤테로알킬시클로알킬기는 3 내지 10(특히 3, 4, 5, 6 또는 7)의 고리원자를 함

유하는 하나 또는 두개(특히 하나)의 고리를 함유하며, 1 또는 2 내지 6개의 탄소원자를 함유하는 하나 또는 두개의 

알킬, 알케닐, 알키닐 또는 헤테로알킬기를 함유한다. 알킬, 알케닐, 알키닐 및/또는 헤테로알킬기에 의해 치환될 수 

있는 이러한 기의 예로는 헤테로알킬시클로알킬, 헤테로알킬디시클로알킬, 디헤테로알킬시클로알킬, 헤테로알킬시클

로알케닐, 헤테로알킬디시클로알케닐, 디헤테로알킬시클로알케닐, 헤테로알케닐시클로알킬, 헤테로알케닐디시클로

알킬, 디헤테로알킬디시클로알킬, 헤테로알케닐시클로알케닐, 헤테로알케닐디시클로알케닐, 디헤테로알킬디시클로

알킬, 디헤테로알케닐시클로알킬, 디헤테로알케닐시클로알케닐, 헤테로알키닐시클로알킬, 헤테로알키닐디시클로알

킬, 디헤테로알케닐디시클로알킬, 헤테로알키닐시클로알케닐, 헤테로알키닐디시클로알케닐, 디헤테로알케닐디시클

로알케닐, 알킬헤테로시클로알킬, 알킬디헤테로시클로알킬, 디알킬헤테로시클로알킬, 알킬헤테로시클로알케닐, 알킬

디헤테로시클로알케닐, 디알킬헤테로시클로알케닐, 알케닐헤테로시클로알킬, 알케닐디헤테로시클로알킬, 디알킬디

헤테로시클로알킬, 알케닐헤테로시클로알케닐, 알케닐디헤테로시클로알케닐, 디알킬디헤테로시클로알킬, 디알케닐

헤테로시클로알킬, 디알케닐헤테로시클로알케닐, 알키닐헤테로시클로알킬, 알키닐디헤테로시클로알킬, 디알케닐디

헤테로시클로알킬, 알키닐헤테로시클로알케닐, 알키닐디헤테로시클로알케닐, 디알케닐디헤테로시클로알케닐, 헤테
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로알킬헤테로시클로알킬, 헤테로알킬디헤테로시클로알킬, 디헤테로알킬헤테로시클로알킬, 헤테로알킬헤테로시클로

알케닐, 헤테로알킬디헤테로시클로알케닐, 디헤테로알킬헤테로시클로알케닐, 헤테로알케닐헤테로시클로알킬, 헤테

로알케닐디헤테로시클로알킬, 디헤테로알킬디헤테로시클로알킬, 헤테로알케닐헤테로시클로알케닐, 헤테로알케닐디

헤테로시클로알케닐, 디헤테로알킬디헤테로시클로알킬, 디헤테로알케닐헤테로시클로알킬, 디헤테로알케닐헤테로시

클로알케닐, 헤테로알키닐헤테로시클로알킬, 헤테로알키닐디헤테로시클로알킬, 디헤테로알케닐디헤테로시클로알킬,

헤테로알키닐헤테로시클로알케닐, 헤테로알키닐디헤테로시클로알케닐, 디헤테로알케닐디헤테로시클로알케닐이 있

다.

특히 알킬헤테로시클로알킬, 알킬헤테로시클로알케닐, 알케닐헤테로시클로알킬, 알키닐헤테로시클로알킬, 헤테로알

킬시클로알킬, 헤테로알킬헤테로시클로알킬 및 헤테로알킬헤테로시클로알케닐, 포화된 또는 모노-, 디- 또는 트리-

불포화된 시클릭기가 바람직하다.

알릴 또는 Ar은 6 내지 14개의 탄소고리원자, 바람직하게는 6 내지 10개(특히 6)의 고리탄소원자를 함유하는 하나 

또는 그 이상의 고리, 바람직하게는 하나의 고리를 가지는 방향족기를 가리킨다. 또한, 아릴(또는 Ar)은 하나 또는 그 

이상의 수소원자가 서로 독립적이며, F, Cl, Br 또는 I, 또는 OH, SH, NH 2 또는 NO 2 기로 대체되는 상응하는 기를 

가리킨다. 그 예로는 페닐, 나프틸, 비페닐, 2-플루오로페닐, 아닐리닐, 3-니트로페닐 또는 4-히드록시페닐기가 있다

.

헤테로아릴은 5 내지 14개의 고리탄소원자, 바람직하게는 5, 6, 7, 8, 9 또는 10(특히 5 또는 6)의 고리원자를 함유하

는 하나 또는 그 이상의 고리, 바람직하게는 하나의 고리를 가지는 방향족기, 및 산소, 질소, 인 또는 황 고리원자(바람

직하게는 O, S 또는 N)로 대체된 하나 또는 그 이상(바람직하게는 1, 2, 3 또는 4)의 고리원자를 가지는 방향족기를 

가리킨다. 또한, 헤테로아릴은 하나 또는 그 이상의 수소원자가 서로 독립적이며, F, Cl, Br 또는 I, 또는 OH, SH, NH 

2 또는 NO 2 기로 대체되는 상응하는 기를 가리킨다. 그 예로는 4-피리딜, 2-이미다졸일, 3-페닐피롤일, 티아졸일, 

옥사졸일, 트리아졸일, 테트라졸일, 이속사졸일, 인다졸일, 인돌일(예, 6-인돌일), 벤즈이미다졸일, 피리다지닐, 퀴놀

일, 퓨리닐, 카바졸일, 아크리디닐, 피리미딜, 2,3'-비퓨릴, 3-피라졸일 및 이소퀴놀일기가 있다.

아르알킬은 상기 정의에 따라서 아릴과 알킬, 알케닐, 알키닐 및/또는 시클로알킬기를 함유하는 기를 가리킨다. 예를 

들어, 아릴알킬, 아릴알케닐, 아릴알키닐, 아릴시클로알킬, 아릴시클로알케닐, 아릴시클로알키닐, 알킬아릴시클로알

킬, 알킬아릴시클로알케닐, 알킬아릴시클로알키닐, 알킬아릴알킬, 알킬아릴알케닐, 알킬아릴알키닐, 알케닐아릴알케

닐, 알키닐아릴알케닐, 알키닐아릴알키닐 및 아릴알킬시클로알킬기이다. 아르알킬의 구체적인 예로는 톨루엔, 트리틸

, 자일렌, 메시틸렌, 스티렌, 벤질 클로라이드, o-플루오로톨루엔, 1H-인덴, 1,2,3,4-테트라히드로나프틸, 디히드로

나프탈렌, 인단온, 페닐시클로펜틸, 쿠멘, 시클로헥실페닐, 플루오렌 및 인단이 있다. 바람직하게 아르알킬기는 6 내

지 10개의 탄소원자(예, 페닐 또는 나프틸)를 함유하는 방향족 고리(하나 또는 두개의 고리), 및 1 또는 2 내지 6개의 

탄소원자를 함유하는 하나 또는 두개의 알킬, 알케닐 및/또는 알키닐기, 및/또는 5 내지 6개의 고리탄소원자를 함유하

는 시클로알킬기를 포함한다.

헤테로아르알킬은 상기에 정의한 바와 같이, 하나 또는 그 이상(바람직하게는 1, 2, 3 또는 4)의 탄소원자가 서로 독

립적이며, 산소, 질소, 실리콘, 셀레늄, 인, 붕소 또는 황 원자(바람직하게는 산소, 황 또는 질소)로 대체되는 아르알킬

기, 즉 상기에서 정의한 것과 일치하는 아릴 또는 헤테로아릴과 알킬, 알케닐 또는 알키닐 및/또는 헤테로알킬 및/또

는 시클로알킬 또는 시클로알케닐, 및/또는 헤테로시클로알킬 또는 헤테로시클로알케닐기를 함유하는 기를 가리킨다.

바람직하게 헤테로아르알킬기는 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 고리탄소원자를 함유하는 하나 또는 두개의 방향족 고리(

하나 또는 두개의 고리), 및 1 또는 2, 3, 4, 5 또는 6개의 탄소원자를 함유하는 하나 또는 두개의 알킬, 알케닐 및/또

는 알키닐기, 및/또는 5 또는 6개의 고리탄소원자, 1, 2, 3 또는 4 또는 이러한 탄소원자 및/또는 서로 독립적이며, 산

소, 황 또는 질소원자로 대체된 것을 가지는 고리탄소원자를 함유하는 시클로알킬기를 포함한다.

그 예로는 아릴-헤테로알킬, 아릴헤테로시클로알킬, 아릴헤테로시클로알케닐, 아릴-알킬-헤테로시클로알킬, 아릴-

알케닐-헤테로시클로알킬, 아릴-알키닐-헤테로시클로알킬, 아릴-알킬-헤테로시클로알케닐, 아릴-헤테로알킬-헤테

로시클로알킬, 헤테로아릴-알킬, 헤테로아릴-알케닐, 헤테로아릴-알키닐, 헤테로아릴-헤테로알킬, 헤테로아릴-시클

로알킬, 헤테로아릴-시클로알케닐, 헤테로아릴-헤테로시클로알킬, 헤테로아릴-헤테로시클로알케닐, 헤테로아릴-알

킬-시클로알킬, 헤테로아릴-헤테로알킬-시클로알킬, 헤테로아릴-알킬-헤테로시클로알케닐, 헤테로아릴-헤테로알

킬-시클로알케닐 및 헤테로아릴-헤테로알킬-헤테로시클로알킬기, 포화된 또는 모노-, 디- 또는 트리-불포화된 시

클릭기가 있다. 구체적인 예로는 테트라히드로이소퀴놀일, 벤조일, 2- 또는 3-에틸-인돌일, 4-메틸피리디노, 2-, 3-

또는 4-메톡시페닐, 4-에톡시페닐, 2-, 3- 또는 4-카복시페닐알킬기 이다.

시클로알킬, 아릴, 헤테로시클로알킬, 알킬시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬, 헤테로아릴, 아르알킬 및 헤테로아르

알킬은 하나 또는 그 이상의 수소원자가 서로 독립적이며, F, Cl, Br 또는 I, 또는 OH, =O, SH, =S, NH 2 , =NH 또는

NO 2 기( 각각의 경우 =O, =S 및 =NH 기는 두개의 수소원자로 대체)로 대체되는 기를 가리킨다.
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'선택적으로 치환된'은 하나, 둘 또는 그 이상의 수소원자가 F, Cl, Br 또는 I, 또는 OH, =O, SH, =S, SO 2 NH 2 , NH

2 , =NH 또는 NO 2 기로 대체된 기를 가리킨다. 또한, 이것은 하나, 둘 또는 그 이상의 수소원자가 서로 독립적이며, 

비치환된 C 1 -C 6 알킬, C 2 -C 6 알케닐, C 2 -C 6 알키닐, C 1 -C 6 헤테로알킬, C 3 -C 10 시클로알킬, C 2
-C 9 헤테로시클로알킬, C 6 -C 10 아릴, C 1 -C 9 헤테로아릴, C 7 -C 12 아르알킬 또는 C 2 -C 11 헤테로아르

알킬기를 가리킨다.

본 발명에서, 글리코실기 또는 글리코실 라디칼은 α- 또는 β-O-, -S-, -N- 또는 -C-글리코시딕 결합(바람직하게

는 O-글리코시딕 결합)을 경유하여 결합된 사카라이드(아미노 당 및 N-아세틸아미노 당을 포함하는 모노- 또는 올

리고-사카라이드)를 가리키며, 여기서 OH 기는 선택적으로 아세틸 또는 벤조일기, 특히 모노사카라이드(예를 들어, 

글루코스, 갈락토스, 프럭토스, 퓨코스(fucose), 리보스, 글루코사민, N-아세틸글루코사민, 갈락토사민, N-아세틸갈

락토사민 또는 만노스), 바람직하게는 β-D-글루코스로 보호될 수 있다.

화학식 (Ⅰ)의 화합물, 여기서 Y는 CONR 6 이며, R 3 는 구조식 -CHR 7 -CO-NR 8 R 9 가 아니고, R 7 , R 8 및 

R 9 는 서로 독립적이며, 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 헤테로아르알킬, 헤테로아릴, 아르알킬, 시클로알

킬, 헤테로시클로알킬, 알킬시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬 또는 아릴기 또는 R 8 및 R 9 는 헤테로시클로알킬 

또는 헤테로아릴 고리의 일부인 화합물이 바람직하다.

또한, 화학식 (Ⅰ)의 화합물, 여기서 Y는 CO 이며, R 3 는 구조식 -NR 10 -CHR 7 -CO-NR 8 R 9 가 아니고, R 7 ,

R 8 , R 9 및 R 10 는 서로 독립적이며, 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 헤테로아르알킬, 헤테로아릴, 알킬시

클로알킬, 헤테로알킬-시클로알킬, 아르알킬, 시클로알킬, 헤테로시클로알킬 또는 아릴기 또는 R 8 및 R 9 및/또는 R
7 및 R 10 는 헤테로시클로알킬 또는 헤테로아릴 고리의 일부인 화합물이 바람직하다. 특히, 라디칼 -Y-R 3 가 하기

구조를 갖는 화합물은 배제한다:

-C(=O)-NR-CR ' R '' -C(=O)-N(R ''' )R Ⅳ , 라디칼 R, R ' , R '' , R ''' 및 R Ⅳ 는 원하는 것으로 정의하거나 또는

어떤 원하는 화학적 라디칼이다.

또한, Ar 1 은 A가 구조식 -C(=NR 4 )NH 2 (특히 -C(=NH)NH 2 ) 일때 A 및 X가 서로 파라 위치에서 결합되는 페

닐고리가 아닌 것이 바람직하다.

또한, A는 구조식 -C(=NR 4 )NH 2 이 바람직하다.

또한, A는 수소가 바람직하다.

또한, R 4 는 수소, 히드록시 또는 C 1 -,  C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬옥시기가 바람직하며; 특히 R 
4 는 수소가 

바람직하다.

또한, Ar 1 는 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 고리원자 및 O, S 및 N으로부터 선택된 1, 2, 3 또는 4개의 헤테로원자를 함

유하는 페닐기 또는 헤테로아릴기가 바람직하며; 특히 Ar 1 는 페닐기, 특히 A 및 X가 서로 메타 위치에서 결합되는 

페닐기가 바람직하다.

또한, Ar 2 는 5 또는 6개의 고리원자 및 O, S 및 N으로부터 선택된 1, 2 또는 3개의 헤테로원자를 함유하는 페닐기 

또는 헤테로아릴기가 바람직하며; 특히 Ar 2 는 페닐기가 바람직하다.

또한, X는 구조식 NH, NMe 또는 NAc가 바람직하며; 특히 X는 NH 기가 바람직하다.

또한, n은 0, 1 또는 2, 특히 0 또는 1이 바람직하다.

또한, R 1 는 Ar 1 이 페닐일때, 특히 A에 대해 파라 위치에 결합되어 있는 히드록시기가 바람직하다.

또한, m은 0 또는 1; 라디칼 R 2 및 G는 서로 오르토 위치에 결합되는 것이 바람직하며; m이 0 일때 특히 바람직하

다.

또한, Y는 구조식 CONH 가 바람직하다.

또한, R 3 는 구조식 -U-V-W 가 바람직하며, 여기서 U는 6~10 또는 12개의 고리탄소원자를 함유하는 선택적으로 

치환된 아릴렌기, 또는 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 고리탄소원자 및 O, S 및 N 으로부터 선택된 1, 2, 3 또는 4개(바람

직하게는 1 또는 2)의 헤테로원자를 함유하는 선택적으로 치환된 헤테로아릴렌기; V는 결합, 산소, 황, 구조식 NR 11

(R 11 은 수소, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬기, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 헤테로알킬기, C 7 -, C 8
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-, C 9 -, C 10 -, C 11 - 또는 C 12 - 아르알킬기 또는 C 6 -, C 7 -, C 8 -, C 9 -, C 10 -, C 11 - 또는 C 12 - 

헤테로아르알킬기), CO, SO, SO 2 또는 SO 2 NH 이며, 및 W는 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 아릴, 헤테

로아릴, 시클로알킬, 알킬시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬, 헤테로시클로알킬, 아르알킬 또는 헤테로아르알킬 라디

칼 이다.

특히, U는 선택적으로 치환된 페닐렌기가 바람직하며, 특히 파라-페닐렌기가 바람직하다.

또한, V는 결합 또는 카보닐기가 특히 바람직하다.

또한, W는 C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬기, 하나 또는 두개의 O, N 또는 S를 함유하는 C 1 -, C 2 -, C 3 -

또는 C 4 - 헤테로알킬기, 선택적으로 치환된 페닐기, 선택적으로 치환된 C 3 -, C 4 -, C 5 -, C 6 - 또는 C 7 - 

시클로알킬기, 3~7개(바람직하게는 5 또는 6)의 고리탄소원자 및 1, 2 또는 3개의 고리헤테로원자(서로 독립적이며,

O, S 및 N 으로부터 선택)를 함유하는 선택적으로 치환된 헤테로시클로알킬기, 또는 5 또는 6개의 고리탄소원자 및 

O, S 및 N 으로부터 선택된 1, 2, 3 또는 4개의 고리헤테로원자를 함유하는 선택적으로 치환된 헤테로아릴기가 특히 

바람직하다.

화학식 (Ⅰ)의 화합물, 여기서 Y는 CONR 6 이며, R 3 는 구조식 -CHR 7 -CO-NR 8 R 9 가 아니고, R 7 , R 8 및 

R 9 는 2002년 2월 22일 모르포켐 AG 회사의 PCT 출원 PCT/EP 02/01934(WO 02/068390)에서 R 5 , R 6 및 R 
7 로 정의되어 있거나 또는 R 7 , R 8 및 R 9 는 2001년 8월 23일 모르포켐 AG 회사의 PCT 출원 PCT/EP 01/0975

3(WO 02/16312)에서 R 5 , R 6 및 R 7 로 정의되어 있는 화합물이 바람직하다.

화학식 (Ⅱ)의 화합물이 특히 바람직하다.

여기서, E는 수소, F, Cl 또는 Br 이고, 라디칼 R 1 , R 2 , G, V 및 W는 상기에서 정의한 것과 같으며, o는 0 또는 1, 

p는 0 또는 1, 및 q는 0, 1 또는 2 이다. 특히 R 1 은 히드록시기, R 2 는 메톡시 또는 에톡시기, G는 β-D-글루코실

옥시기 및 V는 결합 또는 카보닐기(C=O)가 바람직하다.

W는 구조식 -N(CH 2 CH 2 ) 2 Q 의 시클릭기가 바람직하며, 여기서 Q는 산소 또는 구조식 NR 
12 이며, R 12 는 

수소, C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 알킬 또는 C 1 -, C 2 -, C 3 - 또는 C 4 - 헤테로알킬 라디칼(예를 들어, 구

조식 -C(=N)NH 2 또는 -C(=N)CH 3 ) 이다.

또한, 화학식 (Ⅰ)(여기서 U = 페닐) 또는 (Ⅱ)의 화합물, 여기서 V는 결합 및 W는 V에 대해 오르토 위치에 있는 SO 

2 NH 2 또는 SO 2 알킬에 의해 치환된 페닐렌기 인 화합물이 바람직하다.

또한, 화학식 (Ⅰ)의 화합물, 여기서 A 및 Ar 1 은 서로 X가 바람직하게 6번 위치에 결합되어 있는 인돌기인 화합물이

바람직하다.

또한, 화학식 (Ⅰ)의 화합물, 여기서 n은 0, A 및 Ar 1 은 서로 6-인돌일기, X는 CONH, m은 0, Ar 2 은 페닐 라디칼,

Y는 CO 및 R 3 는 헤테로시클로알킬 또는 헤테로알킬시클로알킬기(특히 구조식 -N(CH 2 CH 2 ) 2 CH-CH(CH 2
CH 2 ) 2 NMe) 인 화합물이 바람직하며; 입체화학적으로 페닐글리신 실재물이 (R)인 경우가 특히 바람직하다.

그들의 치환 때문에, 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물은 하나 또는 그 이상의 키랄 중심을 함유한다. 따라서, 본 발명은

모두 순수한 거울상이성질체(enantiomers) 및 모두 순수한 부분입체이성질체(diastereoisomers), 및 적당한 비율로
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혼합된 그의 혼합물을 포함한다. 또한, 본 발명은 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물의 모든 시스/트랜스-이성질체, 및 

그의 혼합물을 포함한다. 또한, 본 발명은 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물의 모든 호변이성체(tautomeric forms)를 

포함한다.

화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물의 약제학적으로 허용가능한 염의 예로는 염산, 황산 및 인산과 같은 생리학적으로 허

용가능한 무기산의 염; 또는 메탄술폰산, p-톨루엔술폰산, 젖산, 포름산, 아세트산, 트리플루오로아세트산, 구연산, 숙

신산, 푸마르산, 말레산, 살리신산과 같은 유기산의 염이다. 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물은 용매화, 특히 수화될 수

있다. 예를 들어, 수화는 제조과정 중, 또는 초기 무수 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물의 흡수성의 결과로 발생할 수 

있다.

본 발명에 따른 약학적 조성물은 유효성분으로 적어도 하나의 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물 및 선택적으로 담체 및

/또는 보조제를 포함한다.

또한, 본 발명의 프로-드럭은 (예를 들어, B. R. B. 실버맨, 메디찌니쉬 케미, VCH 바인하임, 1995, 8장, p. 361ff), 

화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물 및 생리학적 상태에서 제거되는 적어도 하나의 약학적으로 허용가능한 보호기, 예를 

들어, 메톡시, 에톡시, 벤질옥시, 아세틸 또는 아세틸옥시기와 같은 히드록시, 알콕시, 아르알킬옥시, 아실 또는 아실

옥시기로 이루어진다.

여기서 설명한 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물은 알려져 있는 방법에 따라 제조할 수 있다. 본 발명에 따른 화학식 (Ⅰ

) 또는 (Ⅱ)의 화합물은 다성분 반응(A. Doling, I. Ugi, Angew. Chem. 2000, 112, 3300-3344), 상기에서 정의한 라

디칼을 사용하여 화학식 (Ⅲ)(염산 형태 또는 유사한 염의 형태가 적당), (Ⅳ) 및 (Ⅴ)의 화합물의 반응에 의해 제조될 

수 있다. 그 과정에서, 화학식 (Ⅲ)의 화합물은 적당한 용매하(바람직하게는 아세토니트릴과 물의 혼합물)에 화학식 (

Ⅳ)의 화합물과 함께 교반하면서(바람직하게는 실온에서 30분 동안) 용해시키는 것이 바람직하다. 그 다음 화학식 (

Ⅴ)의 화합물을 넣고, 더 교반한다(바람직하게는 실온에서 15시간 동안). 용매를 진공상태에서 제거한다. 과정에서 제

조된 화합물은 HPLC로 정제시키고, 각각의 입체이성질체로 분리할 수 있다. 루이스산(예를 들어, 인듐 트리클로라이

드, 보론 트리플루오라이드 이써레이트, 트리메틸 알루미늄, 리튬 클로라이드, 알루미늄 트리클로라이드, 스칸듐 트리

플레이트, 징크 클로라이드, 이테 르븀 트리플레이트(ytterbium triflate), 마그네슘 트리플레이트, 마그네슘 브로마이

드, 지르코늄 클로라이드, 티타늄(Ⅳ) 클로라이드 또는 틴 테트라클로라이드) 또는 브뢴스테드산 존재하에 반응을 수

행하는 것이 바람직할 수 있다. 이러한 방법으로 얻은 화합물의 경우 페닐글리신에서 (R) 배위를 가진 화학식 (Ⅰ) 및 

(Ⅱ)의 화합물, 및 상응하는 (S) 배위 화합물은 인자 Xa 저해제에 매우 효과적이고, 동일하게 치환되었을때 (S) 배위 

화합물이 약간 우수한 저해성질을 가짐을 발견하였다. 따라서, 본 발명에 따른 (S) 배위를 갖는 화학식 (Ⅰ) 및 (Ⅱ), (

R) 배위를 갖는 화합물 및 적당한 비율로 혼합된 혼합물의 경우 매우 우수한 저해성질을 갖는 것이 바람직하며, 또한 

본 발명은 하기 화합물과 관련이 있다.

대신, 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물은 WO0230880, WO02057236, WO0112600, WO0071493, WO0071508, W

O0071507, WO0035858, WO02068390, WO0216312 및 WO0190051에 기재된 방법과 유사하게 제조될 수 있다.

3-아미노벤즈아미딘은 시판되는 것을 이용한다; 3-아미노-4-히드록시벤즈아미딘은 핀너 반응(Pinner reaction; (A

. Pinner, F. Klein, Ber. 10, 1889 (1877); 11, 4, 1475 (1878); 16, 352, 1643 (1883))에 의해 시판되는 4-히드록

시-3-니트로 벤조니트릴로부터 4-히드록시-3-니트로-벤즈아미딘을 얻고, 수소-Pd/C로 환원하여 제조할 수 있다. 

또한, 벤즈아미딘(예를 들어, 3-아미노-4-클로로-벤즈아미딘)은 유사하게 제조될 수 있다.

글리코실레이티드 아릴 화합물(예를 들어, 글리코실레이티드 벤즈알데히드)은 클라이네 및 브레스테르 등이 묘사한 

방법에 의해 제조될 수 있다(Kleine et al . Carbohydrate Research 1985, 142, 333-337 and Brewster et al . Te
trahedron Letters 1979, 5051-5054.).

헬리신(Helicin; salicylaldehyde-β-D-glucoside)은 시판되는 것을 이용한다.

본 발명의 화합물 또는 약학적 조성물은 인자 Xa 활성 저해, 혈전색전증, 동맥재협착증(arterial restenosis), 패혈증,

암, 급성 염증 또는 인자 Xa 활성에 의해 매개되는 다른 질병, 및 특히 정맥 혈전증, 부종 또는 염증, 심부정맥 혈전증,

폐 색전증, 비교적 주요 수술 후 혈전색전증의 합병증, 혈관수술의 경우, 장기간의 고정, 하지 등의 골절, 동맥 혈전증,

특히 심근경색, 및 동맥경화증, 뇌졸중, 협심증, 간헐성 파행(intermittent claudication)의 예방 및/또는 치료에 사용
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될 수 있다

시작에서 언급하였듯이, 일반적으로 본 발명에 따른 활성 성분은 인자 Xa에 대해 가능한 큰 저해활성 및 높은 선택성

을 갖는다. 본 발명에서, 선택성은 인자 Xa, 또한 트립타제, 트립신, 플라스민, 트롬빈 및 세린 프로테아제에 대한 저해

활성을 비교함으로써 평가한다. 또한, 본 발명에 따른 화합물은 응고 단계(외인성 및 내인성)의 효소의 저해제, 예를 

들어 인자 Π, 인자 Ⅶ, 인자 Ⅶa, 인자 Ⅸ, 인자 Ⅸa 및 인자 Ⅹ와 같은 효소 저해제로써 관심을 갖고 있다.

상기 언급한 바와 같이, 화학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물, 약학적으로 허용가능한 염, 용매화물, 수화물 및 제형, 약학

적 조성물의 치료학적 용도는 본 발명의 영역 안에 있다.

또한, 본 발명은 혈전색전증의 예방 및/또는 치료용 약의 제조에서 활성 성분의 용도에 관한 것이다. 일반적으로, 화

학식 (Ⅰ) 또는 (Ⅱ)의 화합물은 알려진 및 허용가능한 방법을 이용하여 개별적으로 또는 서로 적당한 치료제와 병용

하여 투여한다. 투여는 다음과 같은 경로 중 하나에 의해 유효할 수 있다: 경구, 예를 들어 당의정, 코팅된 정제, 환제, 

반고형 물질, 연질 또는 경질 캡슐, 용액, 에멀젼 또는 현탁액; 비경구, 예를 들어 주사 용액 형태; 직장, 예를 들어 좌

제 형태; 흡입, 예를 들어 분말 제형 또는 스프레이 형태, 경피 또는 비강내.

정제, 환제, 반고형 물질, 코팅된 정제, 당의정 및 경질 젤라틴 캡슐의 제조를 위해, 치료학적으로 사용가능한 생성물

은 약학적으로 불활성, 무기 또는 유기 약제학적 담체, 예를 들어 락토스, 수크로스, 글루코스, 젤라틴, 말토스, 실리카

겔, 전분 또는 그의 유도체, 탈크, 스테아르산 또는 그의 염, 탈지분유 등과 혼합할 수 있다. 연질 캡슐의 제조를 위해, 

식물성 오일, 석유, 동물성 또는 합성 오 일, 왁스, 지방 및 폴리올과 같은 약제학적 담체를 사용할 수 있다. 액체 용액 

및 시럽을 제조하기 위해, 물, 알콜, 수용성 식염수, 수용성 덱스트로스, 폴리올, 글리세롤, 식물성 오일, 석유 및 동물

성 또는 합성 오일과 같은 약제학적 담체를 사용할 수 있다. 좌제를 제조하기 위해, 식물성 오일, 석유, 동물성 또는 합

성 오일, 왁스, 지방 및 폴리올과 같은 약제학적 담체를 사용할 수 있다. 에어로졸 제형을 위해, 목적에 알맞는 산소, 

질소 및 이산화탄소와 같은 압축 기체를 사용할 수 있다. 또한 약제학적으로 허용가능한 물질은 보존 및 안정화를 위

해 첨가제, 유화제, 감미제, 향미제, 삼투압 변경을 위한 염, 완충제, 캡슐화 첨가제 및 항산화제를 포함할 수 있다.

다른 치료학적 물질과의 병용은 혈전색전증의 예방 및/또는 치료에 관습적으로 와파린과 같은 다른 활성 성분을 포함

할 수 있다.

상기 언급한 질병의 예방 및/또는 치료를 위해, 본 발명에 따른 생물학적 활성 화합물의 투여량은 개개인의 필요에 따

라 조절할 수 있다. 일반적으로, 일일 투여량은 0.1㎍/㎏ ~ 10 ㎎/㎏ 이며, 0.1 ~ 10 ㎎/㎏이 바람직하다. 또한, 적절

한 경우 상기 정해진 값의 이하 또는 이상일 수 있다.

본 발명을 설명하기 위해 하기 실시예를 예시한다. 3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로피란-2-일옥

시의 입체화학은 베타-D-글루코스와 일치하며, 실시예 58, 59 및 60의 입체화학은 베타-D-갈락토스와 일치한다.

실시예

일반적인 방법 :

아민(Ⅱ) 1 m㏖ 및 알데히드(Ⅲ) 1 m㏖을 아세토니트릴/물(1:0 ~ 1:1의 비율로 혼합) 20㎖에 넣고, 실온에서 30분 

동안 교반시켰다. 이소니트릴(Ⅳ) 1 m㏖을 넣고 15시간 더 교반시켰다. 용매를 감압하에서 제거하고 잔유물을 HPLC

로 정제하였다.

실시예 1 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(2-트리플루오로메틸-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록

시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2-trifluoromethyl-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymeth

yl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 31 F 3 N 4 O 7 (604.5882)

ESI-TOF MS: 605 [M+H]

실시예 2 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(2,3-디히드로-벤조[1,4]디옥신-6-일)-2-[2-(3,4,5-트리히드록

시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드
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2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)- 2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-h

ydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 32 N 4 O 9 (580.5998)

ESI-TOF MS: 581 [M+H]

실시예 3 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-[3-(2-옥소-피롤리딘-1-일)-프로필]-2-[2-(3,4,5-트리히드록시

-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl]-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hy

droxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 28 H 37 N 5 O 8 (571.6358)

ESI-TOF MS: 572 [M+H]

실시예 4 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-페녹시-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테

트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-phenoxy-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tet

rahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 33 H 34 N 4 O 8 (614.6609)

ESI-TOF MS: 615 [M+H]

실시예 5 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3,3-디페닐-프로필)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸

-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3,3-diphenyl-propyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t

etrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 36 H 40 N 4 O 7 (640.7428)

ESI-TOF MS: 641 [M+H]

실시예 6 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-페녹시-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테

트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-phenoxy-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tet

rahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 33 H 34 N 4 O 8 (614.6609)

ESI-TOF MS: 615 [M+H]

실시예 7 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-메톡시-비페닐-3-일)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시

메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아 미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-methoxy-biphenyl-3-yl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxyme

thyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 34 H 36 N 4 O 8 (628.6880)

ESI-TOF MS: 629 [M+H]
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실시예 8 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메

틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymet

hyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 37 N 5 O 8 (607.6692)

ESI-TOF MS: 608 [M+H]

실시예 9 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-벤조일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테

트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-benzoyl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetr

ahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 34 H 34 N 4 O 8 (626.6721)

ESI-TOF MS: 627 [M+H]

실시예 10 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-벤조일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-benzoyl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetr

ahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 34 H 34 N 4 O 8 (626.6721)

ESI-TOF MS: 627 [M+H]

실시예 11 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-tert-부틸-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸

-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-tert-butyl-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-te

trahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 32 H 40 N 4 O 7 (592.6982)

ESI-TOF MS: 593 [M+H]

실시예 12 : 2-(2-히드록시-5-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일- 페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시

-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-

hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 37 N 5 O 9 (623.6686)

ESI-TOF MS: 624 [M+H]

실시예 13 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-메톡시-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-methoxy-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tet

rahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 34 N 4 O 8 (566.6163)
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ESI-TOF MS: 567 [M+H]

실시예 14 : N-(4-아세틸-페닐)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-(4-Acetyl-phenyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 32 N 4 O 8 (564.6004)

ESI-TOF MS: 565 [M+H]

실시예 15 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-트리플루오로메틸-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드

록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-trifluoromethyl-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymeth

yl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 31 F 3 N 4 O 7 (604.5882)

ESI-TOF MS: 605 [M+H]

실시예 16 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(2-시클로헥스-1-에닐-에틸)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히

드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2-cyclohex-1-enyl-ethyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymet

hyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 38 N 4 O 7 (554.6488)

ESI-TOF MS: 555 [M+H]

실시예 17 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-[2-(3,4-디메톡시-페닐)-에틸]-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-

히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydr

oxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 38 N 4 O 9 (610.6699)

ESI-TOF MS: 611 [M+H]

실시예 18 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-모폴린-4-일-프로필)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록

시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-morpholin-4-yl-propyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymet

hyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 28 H 39 N 5 O 8 (573.6517)

ESI-TOF MS: 574 [M+H]

실시예 19 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-트리플루오로메틸-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드

록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-trifluoromethyl-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymeth

yl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide
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C 29 H 31 F 3 N 4 O 7 (604.5882)

ESI-TOF MS: 605 [M+H]

실시예 20 : N-[1-(4-브로모-페닐)-에틸]-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드

록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-[1-(4-Bromo-phenyl)-ethyl]-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxym

ethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 33 BrN 4 O 7 (629.5130)

ESI-TOF MS: 630 [M+H]

실시예 21 : N-벤조[1,3]디옥솔-5-일메틸-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드

록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxym

ethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 32 N 4 O 9 (580.5998)

ESI-TOF MS: 581 [M+H]

실시예 22 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-페닐-프로필)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-phenyl-propyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 30 H 36 N 4 O 7 (564.6440)

ESI-TOF MS: 565 [M+H]

실시예 23 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3,5-디메틸-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸

-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3,5-dimethyl-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t

etrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 30 H 36 N 4 O 7 (564.6440)

ESI-TOF MS: 565 [M+H]

실시예 24 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-시아노-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-cyano-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 28 H 29 N 5 O 7 (547.5726)

ESI-TOF MS: 548 [M+H]

실시예 25 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3,4-디클로로-벤질)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메

틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드
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2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3,4-dichloro-benzyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t

etrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 28 H 30 C l 2 N 4 O 7 (605.4799)

ESI-TOF MS: 606 [M+H]

실시예 26 : N-(3-아세틸-페닐)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2- (3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-(3-Acetyl-phenyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 32 N 4 O 8 (564.6004)

ESI-TOF MS: 565 [M+H]

실시예 27 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2

-일옥시)-페닐]-N-(1,2,2-트리메틸-프로필)-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)

-phenyl]-N-(1,2,2-trimethyl-propyl)-acetamide

C 27 H 38 N 4 O 7 (530.6265)

ESI-TOF MS: 531 [M+H]

실시예 28 : N-알릴-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로

-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-Allyl-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-

2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 24 H 30 N 4 O 7 (486.5293)

ESI-TOF MS: 487 [M+H]

실시예 29 : N-(3-부톡시-프로필)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸

-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-(3-Butoxy-propyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 28 H 40 N 4 O 8 (560.6530)

ESI-TOF MS: 561 [M+H]

실시예 30 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3,7-디메틸-옥타-2,6-디에닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-

히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxy

methyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 42 N 4 O 7 (582.7030)

ESI-TOF MS: 583 [M+H]
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실시예 31 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-퓨란-2-일메틸-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테

트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-furan-2-ylmethyl-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrah

ydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 26 H 30 N 4 O 8 (526.5510)

ESI-TOF MS: 527 [M+H]

실시예 32 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3-이소프로폭시-프로필)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록

시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3-isopropoxy-propyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t

etrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 27 H 38 N 4 O 8 (546.6259)

ESI-TOF MS: 547 [M+H]

실시예 33 : 3-{2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란

-2-일옥시)-페닐]-아세틸아미노}-프로피온산 에틸에스테르

3-{2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6- hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yl

oxy)-phenyl]-acetylamino}-propionic acid ethyl ester

C 26 H 34 N 4 O 9 (546.5823)

ESI-TOF MS: 547 [M+H]

실시예 34 : N-tert-부틸-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히

드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-tert-Butyl-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-p

yran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 25 H 34 N 4 O 7 (502.5723)

ESI-TOF MS: 503 [M+H]

실시예 35 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-피리딘-4-일메틸-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-pyridin-4-ylmethyl-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetr

ahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 27 H 31 N 5 O 7 (537.5774)

ESI-TOF MS: 538 [M+H]

실시예 36 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-메틸-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로

-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-methyl-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyra

n-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 22 H 28 N 4 O 7 (460.4911)
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ESI-TOF MS: 461 [M+H]

실시예 37 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(1,3-디메틸-부틸)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸

-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(1,3-dimethyl-butyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tet

rahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 27 H 38 N 4 O 7 (530.6265)

ESI-TOF MS: 531 [M+H]

실시예 38 : N-(4-벤조일-페닐)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-(4-Benzoyl-phenyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetr

ahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 34 H 34 N 4 O 8 (626.6721)

ESI-TOF MS: 627 [M+H]

실시예 39 : 2-(5-카바미미도일-2-히드록시-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시

-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-

hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 37 N 5 O 9 (623.6686)

ESI-TOF MS: 624 [M+H]

실시예 40 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(2,6-디메틸-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸

-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(2,6-dimethyl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t

etrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 34 N 4 O 7 (550.6169)

ESI-TOF MS: 551 [M+H]

실시예 41 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-니트로-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-nitro-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrah

ydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 27 H 29 N 5 O 9 (567.5603)

ESI-TOF MS: 568 [M+H]

실시예 42 : N-(4-아미노-페닐)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-(4-Amino-phenyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide
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C 27 H 31 N 5 O 7 (537.5774)

ESI-TOF MS: 538 [M+H]

실시예 43 : 2-{2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란

-2-일옥시)-페닐]-아세틸아미노}-벤조산 메틸에스테르

2-{2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-ylo

xy)-phenyl]-acetylamino}-benzoic acid methyl ester

C 29 H 32 N 4 O 9 (580.5998)

ESI-TOF MS: 581 [M+H]

실시예 44 : 2-(5-카바미미도일-2-클로로-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6

-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(5-Carbamimidoyl-2-chloro-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-h

ydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 36 ClN 5 O 8 (642.1143)

ESI-TOF MS: 643 [M+H]

실시예 45 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-[4-(모폴린-4-카보닐)-페닐]- 2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히

드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[4-(morpholin-4-carbonyl)-phenyl]-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hy

droxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 32 H 37 N 5 O 9 (635.6798)

ESI-TOF MS: 636 [M+H]

실시예 46 : 2-(5-카바미미도일-2-메틸아미노-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록

시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(5-Carbamimidoyl-2-methylamino-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydrox

y-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 32 H 40 N 6 O 8 (636.7110)

ESI-TOF MS: 637 [M+H]

실시예 47 : N-(2-브로모-페닐)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아 미드

N-(2-Bromo-phenyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetra

hydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 27 H 29 BrN 4 O 7 (601.4588)

ESI-TOF MS: 602 [M+H]

실시예 48 : 2-{2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란

-2-일옥시)-페닐]-아세틸아미노}-벤조산
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2-{2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-ylo

xy)-phenyl]-acetylamino}-benzoic acid

C 28 H 30 N 4 O 9 (566.5727)

ESI-TOF MS: 567 [M+H]

실시예 49 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-퀴놀린-6-일-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트

라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-quinolin-6-yl-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydr

o-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 30 H 31 N 5 O 7 (573.6109)

ESI-TOF MS: 574 [M+H]

실시예 50 : 2-{2-{3-[N-(3-플루오로-벤질)-카바미미도일]-페닐아미노}-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록

시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세틸아미노}-벤조산 메틸에스테르

2-{2-{3-[N-(3-Fluoro-benzyl)-carbamimidoyl]-phenylamino}-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl

-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetylamino}-benzoic acid methyl ester

C 36 H 37 FN 4 O 9 (688.7161)

ESI-TOF MS: 689 [M+H]

실시예 51 : N-(2-벤조일-4-클로로-페닐)-2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드

록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

N-(2-Benzoyl-4-chloro-phenyl)-2-(3-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxym

ethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 34 H 33 ClN 4 O 8 (661.1171)

ESI-TOF MS: 662 [M+H]

실시예 52 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-[3-클로로-4-(모폴린-4-카보 닐)-페닐]-2-[2-(3,4,5-트리히드

록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[3-chloro-4-(morpholin-4-carbonyl)-phenyl]-2-[2-(3,4,5-trihydr

oxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 32 H 36 ClN 5 O 9 (670.1248)

ESI-TOF MS: 671 [M+H]

실시예 53 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-[2-메틸-4-(모폴린-4-카보닐)-페닐]-2-[2-(3,4,5-트리히드록

시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-[2-methyl-4-(morpholin-4-carbonyl)-phenyl]-2-[2-(3,4,5-trihydr

oxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 33 H 39 N 5 O 9 (649.7069)

ESI-TOF MS: 650 [M+H]
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실시예 54 : 2-(5-카바미미도일-2-히드록시-페닐아미노)-N-[4-(모폴린-4-카보닐)-페닐]-2-[2-(3,4,5-트리히

드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥 시)-페닐]-아세트아미드

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenylamino)-N-[4-(morpholin-4-carbonyl)-phenyl]-2-[2-(3,4,5-trihy

droxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 32 H 37 N 5 O 10 (651.6792)

ESI-TOF MS: 652 [M+H]

실시예 55 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3,4-디플루오로-페닐]-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시

메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3,4-difluoro-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-te

trahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 27 H 28 F 2 N 4 O 7 (558.5436)

ESI-TOF MS: 559 [M+H]

실시예 56 : 4-{2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란

-2-일옥시)-페닐]-아세틸아미노}-벤조산 메틸에스테르

4-{2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6- hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yl

oxy)-phenyl]-acetylamino}-benzoic acid methyl ester

C 29 H 32 N 4 O 9 (580.5998)

ESI-TOF MS: 581 [M+H]

실시예 57 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(3,4-디메톡시-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메

틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl

-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 29 H 34 N 4 O 9 (582.6157)

ESI-TOF MS: 583 [M+H]

실시예 58 : 아세트산 3,4,5-트리아세톡시-6-{2-[(5-카바미미도일-2-히드록시-페닐아미노)-(4-모폴린-4-일-페

닐카바모일)-메틸]-페녹시}-테트라히드로-피란-2-일메틸 에스테르

Acetic acid 3,4,5-triacetoxy-6-{2-[(5-carbamimidoyl-2-hydroxy-phenylamino)-(4-morpholin-4-yl-pheny

lcarbamoyl)-methyl]-phenoxy}-tetrahydro-pyran-2-ylmethyl ester

C 39 H 45 N 5 O 13 (791.8192)

ESI-TOF MS: 792 [M+H]

실시예 59 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시

메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxy-m

ethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 37 N 5 O 8 (607.6692)
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ESI-TOF MS: 608 [M+H]

실시예 60 : 2-(5-카바미미도일-2-히드록시-페닐아미노)-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시

-6-히드록시메틸-테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenylamino)-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-

hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 31 H 37 N 5 O 9 (623.6686)

ESI-TOF MS: 624 [M+H]

실시예 61 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-N-(4-메톡시-페닐)-2-[2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-

테트라히드로-피란-2-일옥시)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-methoxy-phenyl)-2-[2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tet

rahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-acetamide

C 28 H 32 N 4 O 8 (552.5892)

ESI-TOF MS: 553 [M+H]

실시예 62 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[3-에톡시-2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드

로-피란-2-일옥시)-페닐]-N-[4-(모폴린-4-카보닐)-페닐]-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-ethoxy-2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyra

n-2-yloxy)-phenyl]-N-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenyl]-acetamide

C 34 H 41 N 5 O 10 (679.7334)

ESI-TOF MS: 680 [M+H]

실시예 63 : 2-(3-카바미미도일-페닐아미노)-2-[3-에톡시-2-(3,4,5-트리히드록시-6-히드록시메틸-테트라히드

로-피란-2-일옥시)-페닐]-N-(4-모폴린-4-일-페닐)-아세트아미드

2-(3-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-ethoxy-2-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyra

n-2-yloxy)-phenyl]-N-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide

C 33 H 41 N 5 O 9 (651.7228)

ESI-TOF MS: 652 [M+H]

인자 Xa에 대한 저해 활성을 설명하기 위하여, 색소생산(chromogenic) 펩타이드 기질을 사용하였다. 상기 설명한 화

합물의 인자 Xa의 아마이드결합 분해활성(amidolytic activity)의 저해는 하기에 설명하였다. 측정은 실온에서 미세

적정량 플레이트(microtitre plates)에서 수행하였다. 화합물은 디메틸설폭사이드(DMSO)에 용해시키고, 용액(1mM,

100uM, 10uM, 1uM) 5㎕를 완충액(pH : 8.0, 및 50mM 트리스-염산, 100mM NaCl, 0.1 % PEG 6000 및 0.05 % 

트윈 80)에 사람 재조합 인자 Xa(Enzyme Research Laboratories, South Bend, IN, USA)의 2.15nM 용액의 35㎕

에 가하였다. 마지막으로, 완충액에 있는 25uM MeSO 2 -D-CHA-Gly-Arg-AMC 아세테이트 용액('Spectrozym f

Xa', American Diagnostica, Pfungstadt, Germany) 10㎕를 가하고, 기질의 가수분해를 20분에 걸쳐 파장(여기 : 36

0㎚, 방출 : 465㎚)에서 Spectra Fluor Plus spectrophotometer(Tecan, Crailsheim, Germany)로 관찰하였다. IC 

50 값은 'GraFit 4' 프로그램(Erithacus Software Ltd., Staines, Middlesex, UK)으로 계산하였다. 동력학은 경합 저

해를 포함한다는 가정 아래, Cheng-Prusoff 방정식에 의해 K i 값을 측정하는 것이 가능하였다(Cheng and Prusoff,

Biochemical Pharmacology 1973, 22: 3099-3108): K i  = IC 50 /(1+[S]/K m ).

그러나, 헤페스 완충액(pH 7.8)에서 토실-글리실-프롤일-리신-4-니트라닐라이드 아세테이트(tosyl-glycyl-prolyl

-lysine-4-nitranilide acetate)를 기질로 사용하여 같은 방법으로, 상기 화합물에 의해 재조합 사람 트립타제(Prom

ega, Madison, WI, USA)의 단백질분해활성의 저해를 측정하였다.
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상기 언급한 실시예의 IC 50 값은 0.1nM ~ 1uM 범위내이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
화학식 (Ⅰ)의 화합물, 또는 그의 약제학적으로 허용가능한 염, 용매화물, 수화물 또는 그의 약제학적으로 허용가능한

제형.

여기서,

A는 수소; 구조식 -C(=NR 4 )NH 2 , 여기서 R 
4 는 수소, 헤테로알킬, 헤테로아르알킬, 헤테로시클로알킬, 헤테로

알킬시클로알킬, 히드록시 또는 알킬옥시기, 또는 라디칼 R 1 중 하나와 함께 5- 또는 6-개로 이루어진 헤테로아릴 

또는 헤테로시클로알킬 고리의 일부; 구조식 -NHC(=NR 4 )NH 2 ; 또는 또는 중 하나이다.

Ar 1 는 아릴, 아르알킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아르알킬기 이며,

Ar 2 는 아릴, 아르알킬, 헤테로아릴 또는 헤테로아르알킬기 이며,

라디칼 R 1 은 서로 독립적이며, 히드록시기, C 1 -C 4 알킬옥시기, 아미노기, C 1 -C 4 알킬아미노기, C 1 -C 4 -

디알킬아미노기, 시아노기 또는 할로겐 원자;

라디칼 R 2 는 서로 독립적이며, 히드록시기, C 1 -C 4 알킬옥시기, 아미노기, C 1 -C 4 알킬아미노기, C 1 -C 4 -

디알킬아미노기, 시아노기 또는 할로겐 원자;

R 3 는 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 아릴, 헤테로아릴, 시클로알킬, 알킬시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬, 헤

테로시클로알킬, 아르알킬 또는 헤테로아르알킬 라디칼;

G는 글리코실기;

X는 구조식 NR 5 , O, CONR 5 , NR 5 CO, CH 2 NR 
5 , S, SO, SO 2 , SO 2 NH, NHSO 2 , PO 2 NH, NHPO 2 ,

CH 2 , CHMe 또는 CO, 여기서 R 
5 는 수소, C 1 -C 4 알킬기, C 1 -C 4 헤테로알킬기, C 7 -C 12 아르알킬기, 또

는 C 6 -C 12 헤테로아르알킬기;

Y는 구조식 CONR 6 , COCONR 6 , NR 6 , O, NR 6 CO, S, SO, SO 2 , SO 2 NH, NHSO 2 , PO 2 NH, NHPO 2 ,

CH 2 , CHMe 또는 CO, 여기서 R 
6 는 수소, C 1 -C 4 알킬기, C 1 -C 4 헤테로알킬기 또는 C 7 -C 12 아르알킬

기;

n은 0, 1, 2, 3 또는 4 이며, 및

m은 0, 1, 2, 3 또는 4 이다.

Y가 구조식 CONR 6 이고, R 3 가 구조식 -CHR 7 -CO-NR 8 R 9 이며, R 7 , R 8 및 R 9 은 서로 독립적이며, 수

소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 헤테로아르알킬, 헤테로아릴, 아르알킬, 시클로알킬, 헤테로시클로알킬, 알킬

시클로알킬, 헤테로알킬시클로알킬 또는 아릴기이며, 또는 R 8 및 R 9 가 함께 헤테로시클로알킬 또는 헤테로아릴 

고리의 일부인 화합물은 배제하고; 또한, Y가 구조식 CO  이고, R 3 가 구조식 -NR 10 -CHR 7 -CO-NR 8 R 9 이
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며, R 7 , R 8 , R 9 및 R 10 은 서로 독립적이며, 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 헤테로아르알킬, 헤테로아

릴, 알킬시클로알킬, 헤테로알킬-시클로알킬, 아르알킬, 시클로알킬, 헤테로시클로알킬 또는 아릴기 이며, 또는 R 8

및 R 9 및/또는 R 7 및 R 10 은 함께 헤테로시클로알킬 또는 헤테로아릴 고리의 일부인 화합물은 배제한다.

청구항 2.
제 1항에 있어서, 상기 A는 구조식 -C(=NR)NH 2 인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 3.
제 1항 또는 제 2항에 있어서, 상기 Ar 1 는 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 탄소고리 원자 및 O, S 및 N 으로부터 선택된 

1, 2, 3, 또는 4개의 헤테로고리 원자를 갖는 페닐 또는 헤테로아릴기인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4.
제 1항 또는 제 2항에 있어서, 상기 Ar 1 는 A 및 X가 서로 메타 위치에서 결합되어 있는 페닐기인 것을 특징으로 하

는 화합물.

청구항 5.
제 1항, 2항, 3항, 또는 4항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 Ar 2 는 페닐기인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6.
제 1항, 2항, 3항, 4항 또는 5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 X는 NH기인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 7.
제 1항, 3항, 4항, 5항 또는 6항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 n은 0 또는 1인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8.
제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항 또는 7항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 R 1 은 히드록시기인 것을 특징으로 하는 화

합물.

청구항 9.
제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항 또는 8항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 m은 0 또는 1인 것을 특징으로 하는 화

합물.

청구항 10.
제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항, 8항 또는 9항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 Y는 구조식 CONH인 것을 특징으

로 하는 화합물.

청구항 11.
제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항, 8항, 9항 또는 10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 R 3 는 구조식 -U-V-W 이

며, 여기서 U는 5 내지 10개의 고리원자 및 O, S 및 N 으로부터 선택된 1, 2, 3, 또는 4개의 헤테로원자를 함유하는 

선택적으로 치환된 C 6 -C 10 아릴기 또는 선택적으로 치환된 헤테로-아릴기; V는 직접 결합, 산 소, 황, 구조식 NR 
11 (R 11 은 수소, C 1 -C 4 알킬, C 1 -C 4 헤테로알킬, C 7 -C 12 아르알킬 또는 C 6 -C 12 헤테로아르알킬기), 

CO, SO, SO 2 또는 SO 2 NH, 및 W는 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 헤테로알킬, 아릴, 헤테로아릴, 시클로알킬, 알킬

시클로알킬, 아르알킬, 헤테로알킬시클로알킬, 헤테로시클로알킬 또는 헤테로아르알킬 라디칼인 것을 특징으로 하는 

화합물.

청구항 12.
제 11항에 있어서, 상기 U는 선택적으로 치환된 페닐기인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 13.
제 11항 또는 제 12항에 있어서, 상기 V는 직접 결합 또는 카보닐기인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 14.
제 11항, 12항 또는 13항에 있어서, 상기 W는 C 1 -C 4 알킬기, C 1 -C 4 헤테로알킬기, 선택적으로 치환된 페닐

기, 선택적으로 치환된 C 3 -C 7 시클로알킬기, 3~7개의 고리원자 및 1, 2, 또는 3개의 헤테로원자(O, S 및 N 으로

부터 선택된)를 갖는 선택 적으로 치환된 헤테로시클로알킬기, 또는 5 또는 6개의 고리원자 및 O, S 및 N 으로부터 

선택된 1, 2, 3 또는 4개의 헤테로원자를 갖는 선택적으로 치환된 헤테로아릴기인 것을 특징으로 하는 화합물.
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청구항 15.
제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항, 8항, 9항, 10항, 11항, 12항, 13항 또는 14항의 화합물 및 선택적으로 담체 및/

또는 보조제를 포함하는 약학적 조성물.

청구항 16.
인자 Xa를 저해하는 제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항, 8항, 9항, 10항, 11항, 12항, 13항, 14항 또는 15항 중 어

느 한 항의 화합물 또는 약학적 조성물의 용도.

청구항 17.
혈전색전증, 동맥재협착증(arterial restenosis), 패혈증, 암, 급성 염증 또는 인자 Xa 활성에 의해 매개되는 다른 질

병을 치료 및/또는 예방하는 제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항, 8항, 9항, 10항, 11항, 12항, 13항, 14항 또는 15

항 중 어느 한 항의 화합물 또는 약학적 조성물의 용도.

청구항 18.
혈관 수술에 이용되는 제 1항, 2항, 3항, 4항, 5항, 6항, 7항, 8항, 9항, 10항, 11항, 12항, 13항, 14항 또는 15항 중 

어느 한 항의 화합물 또는 약학적 조성물의 용도.
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