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요약

구조식(I)의 화합물과 약제학적으로 허용가능한 이들의 염들과 부가화합물들 및 프로드러그(prodrugs)들; 치료에 이
들의 사용; 특히 5HT 수용체, 특히 5HT 2C 수용체의 작용물질 또는 길항물질로서, 예컨대 중추신경계의 장애 치료; 중
추신경계의 손상; 심장혈관 질환; 위장의 질환; 요붕증과 수면 무호흡증과 특히 비만증의 치료에의 사용:

여기에서, R1과 R2는 수소와 알킬로부터 독립적으로 선택되고; R3은 알킬이고; R4와 R5는 수소와 알킬로부터 선택되
고; R5및 R7은 수소, 할로겐, 히드록시, 알킬, 아릴, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 알콕시, 아릴옥시, 알킬티오, 
알킬설폭실, 알킬설포닐, 니트로, 카르보니트릴, 카르보알콕시, 카르보아릴옥시 및 카르복실로부터 독립적으로 선택되
고; A는 하나 이상의 헤테로원자를 임의적으로 포함하는 5- 또는 6-원자 고리이고, 여기서 고리 A가 붙은 페닐링의 
불포화 탄소원자 이외의, 고리 A의 원자들은 포화 또는 불포화이다.

명세서

    기술분야

본 발명은 인돌린 유도체들과 이들을 제조방법 및 이들의 제조를 위한 중간체와 이들을 포함하는 약제학적 조성물들과 
이들의 약제로서의 사용에 관한 것이다. 본 발명의 활성 화합물들은 비만과 다른 장애들의 치료에 유용하다.

    배경기술
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비만은 환경적 요인들에 의해 영향을 받는 질병 과정으로서, 다이어트와 운동에 의한 전통적인 무게 감량법은 치료제들
에 의해 보충될 필요가 있다는 것이 인지되어왔다(S. Parker" 비만증: 경향과 치료" , Scrip Reports, PJB Publicati
ons Ltd, 1996).

    
체중과다 또는 비만인으로의 구분은 체중(kg)을 제곱신장(㎡)으로 나눈 값으로 계산되는 이들의 신체질량지수(Body 
mass index, BMI)를 기초로 하여 결정된다. 따라서 BMI의 단위는 Kg/㎡이고, 수명의 매 10년간의 최소 사망률과 연
관된 BMI 범위를 계산할 수가 있다. 체중과다는 25∼30㎏/㎡ 범위의 BMI로, 비만은 30㎏/㎡보다 큰 BMI로 정의된다. 
이 정의는 지방에 관련된 근육(지방 조직)이 차지하는 체중의 일부를 고려하지 않은 문제점이 있다. 이를 설명하기 위
하여 비만은 신체지방함량을 기초로 하여 또한 정의할 수가 있으며, 남여 각각 25%와 30%보다 높으면 비만이다.
    

BMI값이 증가함에 따라서, 다른 위험 요인들과는 독립적인 여러가지의 원인들로 인한 사망의 위험이 증가된다. 비만증
과 관계되는 가장 통상적인 질병은 심장혈관계질병(특히 고혈압), 당뇨병(비만증은 당뇨증세를 더욱 악화시킨다), 담
낭질병(특히 암)과 생식기의 질병이 있다. 연구결과는 체중의 적절한 감소는 관상동맥성 심장병 발명의 위험성을 상당
히 감소시킬 수 있음을 보여준다.

비만증 치료제로서 시판되는 화합물은 올리스타트(Orlistat, Reductil     )와 시브트라민(Sibutramine)을 포함한다. 
올리스타트(리파아제 억제제)는 직접 지방흡수를 억제하고 설사와 같은 불유쾌한(대체로 해롭지는 않지만) 부작용의 
높은 발생율을 초래하는 경향이 있다. 시브트라민(5-HT/노르아드레날린 재흡수 억제제의 혼합)은 어떤 환자들에서는 
혈압과 심박동수가 증가될 수 있다. 세로토닌 방출/재흡수 억제제들인 펜플루라민(fenfluramine, Pondimin     )과 덱
스펜플루라민 (dexfenfluramine, Redux TM )은 장시간에 걸쳐서(6개월이상) 음식물 섭취량과 체중을 감소시키는 것
으로 보고되었다. 그러나 상기 두 제품들의 사용과 연관된 심장판 이상의 예비적 증거의 보고 후에 회수되었다. 따라서 
안전한 비만증 치료제의 개발이 필요하다.

비-선택성 5-HT2C 수용체 작용물질/부분작용물질인 m-클로로페닐피페라진 (mCPP)과 트리플루오로메틸페닐피페
라진(TFMPP)은 래트(rat)에서 음식물 섭취량을 감소시키고(G.A. Kennett와 G. Curzon, Psychopharmacol., 198
8, 98, 93-100; G.A. Kennett, C.T. Dourish와 G. Curzon, Eur. J. Pharmacol., 1987, 141, 429-453), 행동적 
포만 증세를 촉진하는 것으로 나타났다(S.J. Kitchener와 C.T. Dourish, Psychopharmacol., 1994, 113, 369-37
7). 정상적인 인간 지원자들과 비만인들에서 mCPP로 연구한 최근의 결과도 또한 음식물 섭취량의 감소를 나타내었다. 
따라서 mCPP의 단일주사는 여성지원자들에서 음식물 섭취량을 감소시키고(A.E.S. Walsh등, Psychopharmacol., 1
994, 116, 120-122), 14일간의 장기간 치료 동안에 비만인 남자와 여자의 체중과 식욕을 감소시켰다(P.A. Sargea
nt 등, Psychopharmacol., 1997, 113, 309-312). mCPP의 식욕감퇴작용은 5-HT 2C 수용체 녹아웃 변종 생쥐들에
서는 나타나지 않고(L.H. Tecott등, Nature, 1995, 374, 542-546), 래트에서는 5-HT 2C 수용체 길항제 SB-242
084에 의해 길항작용되어진다(G.A. Kennett등, Neuropharmacol., 1997, 36, 609-620). 따라서, mCPP는 5-HT

2C 수용체에 대한 작용 활동에 의해 음식물 섭취량을 감소시키는 것으로 여겨진다.

비만 치료를 위한 5-HT2C 수용체 아고니스트로서 제안되었던 다른 화합물들은 EP-A-0655440호에 개시된 치환된 
1-아미노에틸 인돌을 포함한다. CA-2131887호 및 CA-2153937호는 트리시클릭 1-아미노에틸피롤 유도체들과 트
리시클릭 1-아미노에틸피라졸 유도체들이 5-HT2C 수용체들에 결합되고, 비만의 치료에 사용될 수 있음을 개시한다. 
WO-A-98/30548호는 CNS 질병들과 식욕 조절장애의 치료를 위한 5-HT 2C 작용물질로서 아미노알킬인다졸 화합물
을 개시하고 있다. WO 9517405호는 메라토닌 수용체 리간드로서의 사용을 위한 인돌린의 제조법을 개시하고 있다.

    발명의 상세한 설명
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본 발명의 목적은 치료용, 특히 비만 치료제용으로 사용되는 선택적으로 직접 작용하는 5-HT 2수용체 리간드를 제공
하는 것이다. 본 발명의 다른 목적은 치료용 특히, 비만 치료제용으로 사용되는 5-HT 2B 및/또는 5-HT2C 수용체들에 
대하여 선택적으로 직접 작용하는 리간드를 제공하는 것이다. 본 발명의 다른 목적은 치료용, 특히 비만 치료제용으로 
사용되는 선택적으로 직접 작용하는 5-HT2C 수용체 리간드, 바람직하게는 5-HT2C 수용체 작용 물질들을 제공하는 
것이다.

본 발명에 따라서 다음 구조식(Ⅰ)의 화합물과 이들의 약제학적으로 허용가능한 염들과 부가화합물들 및 프로드러그(
prodrugs)들이 제공된다:

여기에서:

R1및 R2는 수소와 알킬로부터 독립적으로 선택되고;

R3은 알킬이고;

R4및 R5는 수소와 알킬로부터 선택되고;

R6및 R7은 수소, 할로겐, 히드록시, 알킬, 아릴, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 알콕시, 아릴옥시, 알킬티오, 알킬
설폭실, 알킬설포닐, 니트로, 카르보니트릴, 카르보알콕시, 카르보아릴옥시와 카르복실로부터 독립적으로 선택되고;

A는 하나 이상의 헤테로원자를 임의적으로 포함하는 5- 또는 6-원자 고리이고, 여기서 고리 A가 붙은 페닐링의 불포
화된 탄소 원자들 이외의 고리 A의 원자들은 포화 또는 불포화이다.

여기에서 사용된 바의 용어 " 알킬" 은 분지 또는 비분지, 시클릭 또는 비시클릭, 포화 또는 불포화(예, 알케닐 또는 알
키닐) 하이드로카빌 라디칼을 의미한다. 시클릭인 경우는, 알킬기는 바람직하게는 C3∼C12 이고, 더욱 바람직하게는 
C5∼C10 이다. 비시클릭인 경우는 알킬기는, 바람직하게는 C1∼C10 이고, 더 바람직하게는 C1∼C6이며, 보다 바람직
하게는 메틸, 에틸, 프로필(n-프로필 또는 이소프로필), 부틸(n-부틸, 이소부틸 또는 t-부틸) 또는 펜틸(n-펜틸과 
이소-펜틸을 포함)이고, 더더욱 바람직하게는 메틸이다. 따라서 여기에서 사용된 바의 용어 " 알킬" 은 알킬(분지 또
는 비분지), 알케닐(분지 또는 비분지), 알키닐(분지 또는 비분지), 시클로알킬, 시클로알케닐과 시클로알키닐을 포함
한다.

여기에서 사용된 용어 " 저급알킬" 은 분지 또는 비분지, 시클릭 또는 비시클릭, 포화 또는 불포화(예컨데 알케닐 또는 
알키닐) 하이드로카빌 라디칼을 의미하며, 여기에서 시클릭 저급 알킬기는 C5 , C6또는 C7이고, 여기에서 비시클릭 저
급알킬기는 메틸, 에틸, 프로필(n-프로필 또는 이소프로필), 또는 부틸(n-부틸, 이소부틸 또는 t-부틸)이고, 더 바람
직하게는 메틸이다.

여기에서 사용된 바의 용어 " 아릴" 은 페닐 또는 나프틸과 같은 방향족기 또는 피리딜, 피롤릴, 퀴놀리닐, 푸라닐, 티에
닐, 옥사디아졸릴, 티아디아졸릴, 티아졸릴, 옥사졸릴, 이소옥사졸릴, 피라졸릴, 트리아졸릴, 이미다졸릴 또는 피리미디
닐과 같은 하나 이상의 헤테로원자(들)를 포함하는 헤테로방향족기를 의미한다.
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여기에서 사용된 바의 용어 " 알콕시" 는 알킬-O-를 의미한다. 여기에서 사용된 바의 용어 " 아릴옥시" 는 아릴-O-
를 의미한다.

여기에서 사용된 바의 용어 " 할로겐" 은 불소, 염소, 브롬 또는 요오드 라디칼, 바람직하게는 불소 또는 염소 라디칼을 
의미한다.

여기에서 사용된 용어 " 프로드러그" 는 생체내에서 신진대사에 의해 구조식 (I)의 화합물로 변화하는, 구조식(Ⅰ)의 
화합물의 어떤 약제학적으로 허용가능한 프로드러그를 의미한다.

    
여기에서 사용된 용어 " 약제학적으로 허용가능한 염" 은 구조식(Ⅰ)의 화합물의 어떤 약제학적으로 허용가능한 염을 
의미한다. 염은 무기산과 유기산들과 염기들을 포함하는 약제학적으로 허용가능한 비독성 산과 염기로부터 제조될 수 
있다. 이러한 산으로는 아세트산, 벤젠설폰산, 벤조산, 캠포르설폰산, 시트릭산, 디클로로아세트산, 에탄설폰산, 포름산, 
푸마르산, 글루콘산, 글루탐산, 히푸르산, 히드로브롬산, 염산, 이세티온산, 젖산, 말레산, 말산, 만델산, 메탄설폰산, 점
액산, 질산, 옥살산, 파모산, 판토텐산, 인산, 숙신산, 황산, 주석산, p-톨루엔설폰산 등을 들 수 있다. 특히 바람직한 
것은 푸마르산, 염산, 히드로브롬산, 인산, 숙신산, 황산과 메탄설폰산이고, 특히 푸마르산이다. 허용가능한 염기 염으
로는 알카리금속(예, 나트륨, 칼륨), 알카리 토금속(예, 칼슘, 마그네슘)과 알루미늄염을 들 수 있다.
    

여기에서 사용된 바의 용어 " 부가 화합물" 은 구조식(I)의 화합물의 어떤 약제학적으로 허용가능한 부가 화합물을 의
미한다. 부가 화합물은 구조식(I)의 화합물과 하나 이상의 다른 분자들, 특히 용매화물, 수산화물과 봉입체 착물(시클
로덱스트린 착물과 같은) 사이에서의 결합으로부터 원자가의 변화없이 생성된 것들을 포함한다.

여기에서 사용된 바의 용어 " A는 5- 또는 6-원자 고리이다" 는 A가 붙은 페닐링의 불포화된 위치에 있는 탄소원자들
을 포함하여 전체적으로 5 또는 6 고리 원자를 포함하는 고리를 뜻한다.

R1~R7중 어느 하나가 상기 구조식(I)에서 정의한 바와 같은 알킬기 또는 알킬을 포함하는 기(예컨대 알콕시, 알킬아
미노 또는 알킬티오와 같은)일 경우, 알킬기 또는 알킬을 포함하는 기의 알킬기는 치환되거나 비치환될 수 있다. R 6또
는 R7이 구조식(I)에서 정의한 바와 같은 아릴기 또는 아릴을 포함하는 기(예컨대 아릴옥시와 같은)일 경우, 아릴기 
또는 아릴을 포함하는 기의 아릴기는 치환되거나 비치환될 수 있다. 고리 A는 치환되거나 비치환될 수 있다. R 1~R7중 
어느 하나 또는 A가 치환된 경우, 일반적으로 1~3 치환체들이, 바람직하게는 1 치환체가 존재할 것이다. 치환체들은 
다음 것들을 포함할 수 있다:

다음과 같은 탄소를 포함하는 기들

알킬,

아릴(예, 치환된 페닐 및 비치환된 페닐),

아릴알킬 (예, 치환된 벤질 및 비치환된 벤질);

다음과 같은 할로겐 원자와 할로겐을 포함하는 기들

할로알킬 (예, 트리플루오로메틸),

할로아릴(예, 클로로페닐);

다음과 같은 산소를 포함하는 기들

알코올 (예, 히드록시, 히드록시알킬, 히드록시아릴,
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(아릴)(히드록시)알킬),

에테르 (예, 알콕시, 아릴옥시, 알콕시알킬, 아릴옥시알킬, 알콕시아릴, 아릴옥시아릴),

알데히드 (예, 카르복스알데히드),

케톤 (예, 알킬카르보닐, 아릴카르보닐,

알킬카르보닐알킬, 알킬카르보닐아릴,

아릴카르보닐알킬, 아릴카르보닐아릴,

아릴알킬카르보닐, 아릴알킬카르보닐알킬,

아릴알킬카르보닐아릴),

산 (예, 카르복시, 카르복시알킬, 카르복시아릴),

에스테르와 같은 산 유도체들

(예, 알콕시카르보닐, 아릴옥시카르보닐,

알콕시카르보닐알킬, 아릴옥시카르보닐알킬, 알콕시카르보닐아릴, 아릴옥시카르보닐아릴, 알킬카르보닐옥시, 알킬카르
보닐옥시알킬),

아미드

(예, 아미노카르보닐, 모노- 또는 디-알킬아미노카르보닐, 아미노카르보닐알킬, 모노- 또는 디-알킬아미노카르보닐
알킬, 아릴아미노카르보닐 또는

아릴알킬아미노카르보닐, 알킬카르보닐아미노,

아릴카르보닐아미노 또는 아릴알킬카르보닐아미노),

카바메이트

(예, 알콕시카르보닐아미노,

아릴옥시카르보닐아미노,

아릴알킬옥시카르보닐아미노,

아미노카르보닐옥시, 모노- 또는

디-알킬아미노카르보닐옥시,

아릴아미노카르보닐옥시 또는

아릴알킬아미노카르보닐옥시),
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우레아

(예, 모노- 또는 디-알킬아미노카르보닐아미노,아릴아미노카르보닐아미노 또는

아릴알킬아미노카르보닐아미노);

다음과 같은 질소를 포함하는 기들

아민 (예, 아미노, 모노- 또는 디-알킬아미노,

아릴아미노, 아미노알킬, 모노- 또는 디-알킬아미노알킬),

아지드,

니트릴 (예, 시아노, 시아노알킬),

니트로;

다음과 같은 황을 포함하는 기들

티올, 티오에테르, 설폭사이드와 설폰

(예, 알킬티오, 알킬설피닐, 알킬설포닐,

알킬티오알킬, 알킬설피닐알킬, 알킬설포닐알킬, 아릴티오, 아릴설피닐, 아릴설포닐, 아릴티오알킬,

아릴설피닐알킬, 아릴설포닐알킬);

및 하나 이상의, 바람직하게는 하나의 헤테로원자를 포함하는 헤테로시클릭기들

(예, 티에닐, 푸라닐, 피롤릴, 이미다졸릴,

피라졸릴, 티아졸릴, 이소티아졸릴, 옥사졸릴,

옥사디아졸릴, 티아디아졸릴, 아지리디닐,

아제티디닐, 피롤리디닐, 피롤리닐,

이미다졸리디닐, 이미다졸리닐, 피라졸리디닐, 테트라하이드로푸라닐, 피라닐, 피로닐, 피리딜, 피라지닐, 피리다지닐, 
피페리딜,

헥사하이드로아제피닐, 피페라지닐, 모르폴리닐, 티아나프틸, 벤조푸라닐, 이소벤조푸라닐, 인돌릴, 옥시인돌릴, 이소인
돌릴, 인다졸릴, 인돌리닐,

7-아자인돌릴, 벤조피라닐, 쿠마리닐,

이소쿠마리닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐,

나프트리디닐, 시놀리닐, 퀴나졸리닐,
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피리도피리딜, 벤즈옥사지닐, 퀸옥살리닐,

크로메닐, 크로마닐, 이소크로마닐, 프탈아지닐과 카르보리닐).

구조식(I)의 화합물에서 바람직하게는 R1과 R2는 수소 및 저급 알킬(바람직하게는 비시클릭 저급알킬이고, 더 바람직
하게는 메틸)로부터 독립적으로 선택되고, 바람직하게는 수소로부터 선택된다. R1과 R2가 알킬로부터 선택된 경우, 상
기 알킬기는 비치환된 것이 바람직하다.

바람직하게는, 구조식(I)의 화합물은 R1과 R2가 같은 화합물로부터 선택된다. 바람직하게는, R1과 R2는 모두 수소이
다.

구조식(I)의 화합물은 R3가 알킬, 바람직하게는 저급알킬, 더 바람직하게는 비시클릭 저급 알킬, 가장 바람직하게는 메
틸인 화합물로부터 선택된다.

R4와 R5는 수소와 알킬(시클로알킬, 할로-알킬(트리플루오로메틸과 같은)과 아릴알킬을 포함하는)로부터 선택된다. 
바람직하게는 R4와 R5는 수소와 저급 알킬로부터, 더 바람직하게는 수소와 비시클릭 저급 알킬로부터, 가장 바람직하
게는 수소로부터 독립적으로 선택된다.

R6과 R7은 바람직하게는 수소, 할로겐, 히드록시, 알킬(시클로알킬, 할로-알킬(트리플루오로메틸과 같은)과 아릴알
킬), 아릴, 알콕시(아릴알콕시를 포함하는), 아릴옥시, 알킬티오, 알킬설폭실과 알킬설포닐로부터 독립적으로 선택된다. 
바람직하게는, R6과 R7은 수소와 알킬로부터, 더 바람직하게는 수소와 저급알킬로부터, 보다 바람직하게는 수소와 비
시클릭 저급 알킬로부터, 가장 바람직하게는 수소로부터 독립적으로 선택된다.

고리 A는 부분적으로 불포화된 링(부분적으로 불포화된 헤테로시클릭 고리를 포함하는) 또는 방향족 고리(헤테로방향
족 고리를 포함하는)일 수도 있다. 상술한 바와 같이, 고리 A는 치환되거나 비치환될 수 있다. 고리 A가 치환된 경우, 
치환기는 고리의 탄소 원자 상에 존재할 수 있고, 또는 고리가 하나 이상의 헤테로원자(들)을 포함하고, 헤테로원자의 
원자가가 치환된 경우, 고리의 헤테로원자 상에 존재할 수 있다.

    
여기서 설명된 바의 용어 " 부분적으로 불포화된 고리" 는 불포화된 고리 원자와 하나 이상의 이중 결합을 포함하지만, 
방향족이 아닌 고리, 예컨대 시클로펜테닐 고리 또는 시클로헥세닐 고리를 의미한다. 따라서, 부분적으로 불포화된 고
리 A는 하나의 이중 결합, 즉 고리 A가 붙은 페닐 고리의 불포화 탄소 원자들 사이에 이중 결합을 포함할 수 있다. 여
기에서, A가 붙은 페닐 고리의 불포화된 위치에 있는 탄소 원자 이외의 고리 A의 원자들은 포화된다. 또한, 부가적인 
이중결합을 포함하는 부분적으로 불포화된 고리 A는 부가적인 이중 결합이 고리 A를 방향족으로 되게 하지 않는다.
    

A가 하나 이상의 헤테로원자(들)을 포함하는 경우에, 헤테로원자는 N, O와 S로부터 선택되는 것이 바람직하다. 한 실
시예에서는 헤테로원자(들)는 O와 S로부터 선택된다. A가 하나 이상의 헤테로원자(들)를 포함하는 경우에, 바람직하
게 A는 하나 또는 2개의 헤테로원자(들)를 포함하며, 바람직하게는 하나의 헤테로원자만을 포함한다.

한 가지 실시예에서, A가 헤테로원자(들)를 포함하는 경우, A는 부분적으로 불포화이다. 또 다른 실시예에서, A가 방
향족인 경우, A는 헤테로원자를 포함하지 않는다.

바람직하게 A는 부분적으로 불포화이다.

A는 5-원자 고리, 특히 5-원자 부분적으로 불포화된 고리인 것이 바람직하다.

A는 부분적으로 불포화인 것이 바람직하고, 고리 A가 붙은 페닐 고리의 불포화 탄소 원자 이외의 고리 A의 원자들은 
포화인 것이 바람직하다.
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한 가지 실시예에서, 구조식의 화합물들은 A가 부분적으로 불포화된 5-원자 카르보시클릭 고리 또는 5-원자 헤테로
시클릭 고리(바람직하게는 부분적으로 불포화)인 화합물로부터, 바람직하게는 A가 부분적으로 불포화된 5-원자 헤테
로시클릭 고리(바람직하게는 여기에서, 고리의 헤테로원자(들)는 O 또는 S이고, 특히 O이다)인 화합물로부터 선택된
다.

또 다른 실시예에서, 구조식(I)의 화합물은 A가 시클로헥세닐, 시클로펜테닐, 페닐, 디히드로푸라닐, 디히드로피라닐, 
디히드로티에닐, 2,3-디히드로-1,4-디옥신과 테트라히드로피리디닐(N-아세틸테트라히드로피리디닐을 포함하는)로 
이루어진 군으로부터 선택된 화합물로부터 선택된다.

본 발명의 화합물들은 하나 이상의 비대칭성 탄소 원자를 포함할 수 있으므로, 화합물들은 다른 입체이성체 형태로 존
재할 수 있다. 화합물들은 예컨대, 라세미체 또는 광학적으로 활성이 있는 형태일 수 있다. 광학적으로 활성이 있는 형
태는 라세미체의 분리 또는 비대칭성 합성에 의해 얻을 수 있다. 본 발명의 바람직한 실시예에서 R 3와 NR1R2가 결합
된 탄소 원자에서 바람직한 입체화학은 (S)이다.

본 발명의 한 가지 실시예에서, 화합물들은 바람직하게는 다음으로부터 선택된다:

(S)-1-(벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민,

(R)-1-(벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-9-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-1H-벤즈[g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-[1-(1,2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]-2-프로필아민,

[2S,3'(R 또는 S)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

[2S,3'(S 또는 R)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 및

(S)-2-[6-(아세틸)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-피롤로[2,3-f]퀴놀리닐)]-2-프로필아민.

본 발명의 바람직한 실시예에서, 화합물들은 다음으로부터 선택된다:

(S)-1-(벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

(S)-1-[1-(1,2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]-2-프로필아민,
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[2S,3(R 또는 S)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 및

[2S,3(S 또는 R)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민,

더 바람직하게는 (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로푸로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민과 (S)-1-[1-(1,2,3,6,
7,8-헥사히드로시클로텐트[g]인돌릴)]-2-프로필아민으로부터 선택된다.

본 발명의 또 다른 관점에 따르면, 치료용의 구조식(I)의 화합물을 제공한다.

구조식(Ⅰ)의 화합물들은 5-HT2수용체 기능과 관련된 장애의 치료(예방치료를 포함하는)에 사용될 수 있다. 이 화합
물은 수용체 작용물질 또는 길항물질로서 작용할 수 있으며, 바람직하게는 수용체 작용물질이다. 바람직하게는 이 화합
물들은 5-HT2B 및/또는 5-HT2C 수용체 기능과 연관된 장애의 치료(예방 치료를 포함하는)에 사용될 수 있다. 바람
직하게는 이 화합물들은 5-HT2C 수용체 활성도가 필요하고, 바람직하게는 5-HT2C 수용체 작용물질이 필요한 장애의 
치료(예방 치료를 포함하는)에 사용될 수 있다.

    
구조식(Ⅰ)의 화합물들은 우울증, 불규칙적인 우울증, 양극성장애, 불안장애, 강박관념에 사로잡힌 장애, 사회공포증 
또는 공포 상태, 수면장애, 성적기능장애, 정신병, 정신분열증, 편두통과 같은 중추신경장애와, 머리 통증 및 다른 통증
과 연관된 다른 신체의 이상, 두개(골)내 압력증가, 간질, 성격장애, 나이에 관련된 행동장애, 치매와 연관된 행동장애, 
기질성 정신장애, 유년기의 정신장애, 폭력성, 나이에 연관된 기억장애, 만성피로증후군, 약과 알코올의 중독, 비만, 이
상식욕항진, 신경성 식욕감퇴증, 또는 월경전 긴장과 같은 중추 신경계 장애; 외상, 발작, 신경퇴행성 질환 또는 뇌염 또
는 뇌막염과 같은 중독성 또는 감염성 CNS 질환에 의한 중추신경계 손상; 혈전증과 같은 심장혈관계 질환; 위장운동의 
기능 장애와 같은 위장질환; 요붕증; 및 수면 무호흡증의 치료 또는 예방에 사용될 수 있다.
    

본 발명의 또 다른 관점에 따르면, 상술한 장애들의 치료용 (예방치료를 포함하는) 약제의 제조에 구조식(I)의 화합물
의 사용을 제공한다. 바람직한 실시예에서는 비만의 치료용 (예방치료를 포함하는) 약제의 제조 시에 구조식(Ⅰ)의 화
합물의 사용을 제공한다.

본 발명의 다른 관점에 따르면, 구조식(I)의 화합물의 효과적인 사용량을 치료가 필요한 환자에게 투여하는 것을 포함
하는 상술한 장애들로 구성된 군으로부터 선택된 장애 치료방법을 제공한다. 바람직한 실시예에서는 비만증의 치료법(
예방치료를 포함하는)을 제공한다.

본 발명의 다른 관점에 따르면, 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제와 구조식(Ⅰ)의 화합물을 포함하는 약제학
적 조성물과 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제와 구조식(I)의 화합물을 조합하는 것을 포함하는 상기 조성물
의 제조방법을 제공한다.

본 발명의 또 다른 관점에 따르면, 예컨대 하기의 반응도 1에 설명된 방법으로 구조식(Ⅰ)의 화합물의 제조 방법을 제
공한다. R1~R7은 미리 정의한 바와 같다.

N-알킬인돌(III)은 메틸설폭사이드와 같은 용매 내에서 수산화칼륨과 같은 강염기 존재하에서 적절한 인돌(II)과 카
바밀에틸설포네이트의 반응으로 제조할 수 있다. 필요하면, N-알킬인돌(IV)은 산촉매 존재 하에서 아세트산 무수물과 
같은 아실화제로 반응시킨 다음에 THF와 같은 용매 내에서 디보란과 같은 환원제로 처리하여 N-알킬인돌(III)로부터 
얻을 수 있다. 인돌린(V)은 아세트산 또는 디클로로메탄과 같은 용매 내에서 소듐시아노보로하이드라이드 또는 테트라
부틸암모늄 보로하이드라이드와 같은 환원제로 N-알킬인돌(IV)을 환원시켜서 얻을 수 있다. 인돌린(I)(R 1=R2=H)
은 보호된 아민기능을 나타내기에 적합한 시약과 인돌린(V)을 반응시켜 얻을 수 있다.

반응도 1
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구조식(I)의 화합물들(R1및/또는 R2=알킬)은 소듐 트리아세톡시보로하이드라이드, 포름산 또는 소듐 시아노보로하이
드라이드와 같은 환원제 존재 하에서 적절한 알데히드 또는 케톤으로써 환원적 알킬화 반응과 같은 표준방법에 의해 구
조식 (I)의 화합물들(R1=R2=H)로부터 제조될 수 있다.

여기에서 언급된 다른 방법들 중의 어느 것에서, 치환기 R1~R7이 요구되는 것과 다른 것이라면, 치환기는 공지된 방법
에 의해 원하는 치환기로 전환될 수 있다. 치환기 R1~R7은 반응이 실시 중인 조건에 대하여 보호가 필요할 수도 있다. 
이런 경우에, 보호기는 반응이 완결된 후에 제거될 수 있다.

상술한 방법들은 유리된 염기형태 또는 산부가염으로서의 본 발명의 화합물을 제공하도록 실시될 수 있다. 만일 본 발
명의 화합물이 산부가염으로서 얻어지면, 유리된 염기는 산부가염의 용액을 염기화시켜서 얻을 수가 있다. 거꾸로 공정
의 생성물이 유리된 염기이면, 산부가염은 적당한 유기 용매에 유리된 염기를 용해시키고, 이 용액을 염기성 화합물로
부터 산부가염을 제조하기 위한 통상적인 절차에 따라 산으로 처리하여 얻을 수 있다.

본 발명의 조성물들은 하나 이상의 약제학적으로 허용가능한 담체들을 사용하는 통상적인 방법으로 조제될 수 있다. 따
라서 본 발명의 활성 화합물들은 경구용, 구강용, 비강내용, 비경구(예, 정맥내, 근육내, 또는 피하)경피성투여, 또는 
직장투여 또는 흡입제 또는 취입제에 의한 투여용의 적합한 형태로 조제될 수 있다.

    
경구투여용으로서, 약제학적 조성물들은 결합제(예컨대, 미리 젤란틴화한 옥수수 전분, 폴리비닐피롤리돈 또는 히드록
시프로필메틸셀룰로오스); 충진제(예컨대, 락토스, 미세결정형 셀룰로오스 또는 칼슘 포스페이트); 윤활제(예컨대, 마
그네슘 스테아린산염, 탈크 또는 실리카); 붕해제(예컨대, 감자전분 또는 소듐스타치 글리콜레이트); 또는 습윤제(예컨
대, 소듐 라우릴 설페이트)와 같은 약제학적으로 허용가능한 부형제들과 함께 통상의 방법으로 정제 또는 캡슐의 형태
를 취할 수 있다. 정제들은 당 기술분야에 잘 알려진 방법으로 코팅될 수 있다. 경구투여용 액조제는 용액, 시럽 또는 현
탁액의 형태를 취할 수 있거나 또는 이들은 사용전에 다른 적당한 부형제 또는 물과 함께 구성되는 건식제품으로 존재
할 수 있다. 이러한 액 조제는 부유제(예컨대, 소르비톨 시럽, 메틸셀룰로오스 또는 수소첨가 식용지방); 유화제 (예컨
대, 레시틴 또는 아카시아); 비-수성 부형제(예컨대, 아몬드 기름, 오일성 에스테르 또는 에틸알코올);및 방부제(메틸 
또는 프로필 p-히드록시벤조에이트 또는 소르빈산)와 같은 약제학적으로 허용가능한 첨가제를 사용하여 통상의 방법
에 따라서 제조될 수 있다.
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구강 투여 조성물용으로는 통상의 방법에 따라 조제된 정제 또는 마름모꼴 정제의 형태를 취할 수 있다.

본 발명의 활성 화합물들은 전형적인 카테테르를 이용하는 기술 또는 주입술을 사용하는 것을 포함하는 주사에 의한 비
경구투여용으로 조제될 수 있다. 주사용제제는 첨가되는 방부제와 함께 앰플 또는 다복용 용기와 같은 단위 복용량 형
태로 존재가능하다. 조성물들은 현탁액제, 액제 또는 오일성 유화제 또는 수성 부형제와 같은 형태를 취할 수 있으며, 
부유제, 안정화제 및/또는 분산제와 같은 제제들을 포함할 수 있다.

또는, 활성 성분들은 사용전에 발열원이 없는 살균한 물과 같은 적당한 부형제로 재구성한 분말형태일 수 있다.

본 발명의 활성화합물들은 코코아버터 또는 다른 글리세라이드와 같은 전형적인 좌약 염들을 포함하는 좌약 또는 정체 
관장제와 같은 직장용 조성물로 조제될 수도 있다.

    
흡입에 의한 투여 또는 코속으로의 투여용으로는, 본 발명의 활성화합물들은 디클로로디플루오로메탄, 트리클로로플루
오로메탄, 디클로로테트라플루오로에탄, 이산화탄소 또는 다른 적당한 기체와 같은 적절한 추진제의 사용과 가압용기 
또는 분무기로부터 에어로졸 스프레이 공급법으로 또는 환자에 의한 펌프질 또는 압착되는 펌프 스프레이 용기로부터 
용액 또는 현탁액의 형태로 편리하게 전달된다. 가압된 에어로졸의 경우에, 복용량 단위는 계량된 양을 전달하는 밸브
를 제공함으로써 결정될 수 있다. 가압된 용기 또는 분무기는 활성화합물의 용액 또는 현탁액을 포함할 수 있다. 흡입기 
또는 취입기에의 사용을 위한 캡슐과 카트리지(예컨대, 젤라틴으로 만들어진)는 본 발명의 화합물과 락토스 또는 전분
과 같은 적당한 분말 베이스의 분말 혼합물을 포함하는 것으로 조제될 수 있다.
    

상술한 상태(예컨대, 비만)의 치료를 위하여 평균적인 성인에 경구, 비경구, 구강 투여를 위한 본 발명의 활성화합물의 
적당한 투여량은 하루에 1∼4회 투여될 수 있는 단위 투여량당 활성 성분 0.1∼500mg이다

본 발명은 다음의 실시예들을 참조하여 상세히 설명될 것이다. 본 발명은 단지 실시예에 의하여 설명되고, 구체적인 변
경들은 본 발명의 범위를 벗어나지 않고도 이룰 수 있다는 것을 인식해야 할 것이다.

    실시예

분석 절차

1. 세로토닌 수용체들에 결합

세로토닌 수용체들에 대한 구조식(Ⅰ)의 화합물들의 결합은 표준방법에 의하여 시험관 내에서 결정되었다. 조제물들은 
아래에 주어진 분석법에 따라서 조사되었다.

방법(a) : 5-HT 2C 수용체에 대한 결합을 위하여, 5-HT2C 수용체들을 [
3H]-5-HT의 방사성 동위원소를 사용하여 

식별했다. CHO 세포주에서 5-HT2C 수용체에 대한 화합물들의 친화력은 D. Hoyer, G. Engel과 H.O. Kalkman,Eur
opean J. Pharmacol., 1985,118, 13~23의 절차에 따라서 결정되었다.

방법(b) : 5-HT 2B 수용체에 대한 결합을 위하여, 5-HT2B 수용체들을 [
3H]-5-HT의 방사성 동위원소를 사용하여 

식별했다. CHO 세포주에서 인간의 5-HT2B 수용체에 대한 화합물들의 친화력은, K. Sahmuck, C. Ullmer, P. Enge
ls 및 H. Lubbert,FEBS Lett, 1994,342, 85~90의 절차에 따라서 결정되었다.

방법(c) : 5-HT 2A 수용체에 대한 결합을 위하여, 5-HT2A 수용체들을 [
125 I]-DOI의 방사성 동위원소를 사용하여 

식별했다. CHO 세포주에서 5-HT2A 수용체에 대한 화합물들의 친화력은 D. J. McKenna와 S.J. Peroutka,J. Neuro
sci., 1989,9/10, 3482~90의 절차에 따라서 결정되었다.

구조식(I)의 화합물의 결정된 활성도는 표 1에 나타낸다.
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2. 기능성 활성도

구조식(Ⅰ)의 화합물들의 기능성 활성도는 형광이미지판독기(Fluorimetric Imaging Plate reader, FLIPR)를 사용하
여 다음과 같은 방법으로 평가되었다.

h5-HT2C 또는 h5-HT2A 수용체 중 어느 것을 발현하는 CHO 세포들을 세고, 융합성 단층을 제공하도록 테스트하기 
전 날에 표준형 96 웰 마이크로타이터 플레이트내에 도포하였다. 다음 날 세포들을 약 90분간 95%습도의 CO 2인큐베
이터내에서 37℃의 DMSO에 용해된 플루론산(Pluronic acid)과 Fluo 3-AM을 포함하는 혈청이 유리된 배양 유지 배
지로 배양하므로써 칼슘 민감성 염료인 Fluo 3-AM으로 세포들을 염색했다. 혼입되지 않은 염료는 자동화세포세척기
를 사용하여, 전체부피가 100㎕/well이 되도록 20mM HEPES와 2.5mM 요소 배출 촉진제(분석용 완충액)를 포함하
는 Hanks 평형 염 용액으로 세척을 하여 제거했다.

형광성 측정 동안에 약품(분석용 완충액 50㎕에 용해한)을 FLIPR 96웰 플레이트의 각각의 웰에 70㎕/초의 속도로 첨
가했다. 측정은 1초 간격으로 했으며, 최대의 형광 시그널을 측정하고(약품 첨가 후 약 10~15초), 10μM 5-HT(10
0%)에 의해 생성된 반응과 비교했다. 반응은 퍼센트 반응(상대적인 효능)으로 표시된다. 투여량 반응 곡선은 Graphp
ad Prism(Graph Software Inc.)을 사용하여 그렸다.

구조식(I)의 화합물의 결정된 활성도를 표 2에 나타낸다.

합성 실시예

실시예 1 : (S)-1-(벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민 헤미-퓨마레이트
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(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌

벤즈[g]인돌(1.5g, 10mmol)(Bartoli 등,Tetrahedron Lett., 1989,30(16), 2129~32)을 메틸설폭사이드(50mL) 
중의 분말로 된 수산화칼륨(85%, 4.8g, 72mmol)의 교반된 현탁액에 부분적으로 첨가하였다. 혼합물을 35℃로 가온
하고 30분간 교반하였다. 메틸설폭사이드(20mL) 중의 (S)-2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로판 메탄설포네이트(1
1.4g, 45mmol) 용액을 2시간에 걸쳐 첨가하였다. 혼합물을 20시간동안 교반하고, 물(100mL)과 에테르(3×50mL) 
사이에서 분배하였다. 모은 유기 추출물을 소금물(2×)로 세척, 건조(황산마그네슘), 진공농축시키고, 컬럼 크로마토
그래피[SiO2 ; 헵탄-에틸아세테이트(3:1)]로 정제하여 백색고체로서 생성물(0.7g, 12%)을 얻었다:

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌린

아세트산(10mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌 (0.49g, 1.5mmol)의 교반된 용
액에 소듐 시아노보로하이드라이드(95%, 0.30g, 4.5mmol)를 부분적으로 첨가하였다. 혼합물을 16시간동안 교반하고, 
에테르(40mL)와 포화 수용성 중탄산소다용액(3×50mL) 사이에서 분배하였다. 유기층을 소금물(2×)로 세척, 건조
(황산마그네슘), 진공농축시키고, 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 헵탄-에틸아세테이트(6:1)]로 정제시켜 연황색 고체로
서 생성물(0.24g, 49%)을 얻었다:

(S)-1-(벤즈[g]인돌-1-일)-2-프로필아민 헤미-퓨마레이트

    
디클로로메탄(2mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌린(0.23g, 0.7mmol)의 교반
된 용액에 트리플루오로 아세트산(2mL)을 방울방울 첨가하였다. 혼합물을 1시간동안 교반하고, 수용성 수산화나트륨 
용액(2M, 20mL)과 디클로로메탄(3×20mL) 사이에서 분배하였다. 모은 유기 추출물을 소금물(2×)로 세척, 건조(황
산마그네슘), 진공농축시켜서 연황색 오일을 얻었다. 오일을 2-프로판올(5mL)에 용해시키고, 용액을 끓을 때까지 가
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열한 후에 퓨마르산(0.08g, 0.7mmol)을 첨가하였다. 혼합물을 0℃로 냉각시켜 여과하였다. 필터-케이크를 진공건조
시켜 백색고체로서 생성물(0.13g, 65%)을 얻었다:
    

실시예 2: (R)-1-(벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민 헤미-퓨마레이트

(R)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌

(R)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌은 벤즈[g]인돌과 (R)-2-(t-부톡시카르보닐아미노)
프로판 메탄설포네이트를 사용하여, 실시예 1에서 설명된 방법에 따라서 제조하여 연황색 고체로서 생성물(0.69g, 35
%)을 얻었다:

(R)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌린

(R)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-벤즈[g]인돌린은 (R)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-
벤즈[g]인돌을 사용하여 실시예 1에서 설명된 방법에 따라서 제조하여 연황색 고체로서 생성물(0.14g, 28%)을 얻었
다: IR νmax (Nujol/cm

-1 1689, 1528, 1362, 1298, 1169, 1051 및 789;

(R)-1-(6-벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민 헤미-퓨마레이트
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(R)-1-(6-벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민 헤미-퓨마레이트는 (R)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프
로필]-벤즈[g]인돌린을 사용하여 실시예 1에 설명된 방법에 따라 제조하여 백색고체로서 생성물(0.12g, 95%)을 얻
었다.

실시예 3: (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

2,3-디히드로벤조[b]퓨란-5-카르복스알데히드 및 2,3-디히드로벤조[b]퓨란-7-카르복스알데히드

-5℃, 아르곤 대기하에서 디클로로메탄(250mL) 중의 2,3-디히드로벤조[b]퓨란(9.4mL, 83.4mmol)의 교반된 용액
에, 온도를 0℃ 이하로 유지키면서 15분에 걸쳐서 티타늄(IV) 클로라이드(18mL, 167.0mmol)를 방울방울 첨가하였
다. 첨가가 완료된 후에 온도를 0℃이하로 유지시켜 주면서 10분간 더 적갈색 반응 혼합물을 교반한 후 α,α-디클로
로메틸메틸에테르(8.3mL, 91.6mmol)를 방울방울[주의-발열]로 첨가하였다. 첨가 완료 후에, 선명한 진홍색 반응 혼
합물을 2시간에 걸쳐서 주위온도로 가온시킨 후, 중탄산소다(700mL)의 포화수용액에 주의하여 부었다. 혼합물을 규
조토 패드를 통해 여과하고, 디클로로메탄으로 세척하였다. 상들을 분리하고, 수용상을 디클로로메탄(2×400mL)으로 
추출하였다. 모은 유기 분액들을 소금물(300mL)로 세척, 건조(MgSO 4 ), 진공농축시켜 청-흑색 액체로서 알데히드 
생성물(11.48g, 93%)의 혼합물[5-CHO : 7-CHO (4:1)]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용하였다.

메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[b]퓨란-5-일)프로펜에이트 및 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[b]
퓨란-7-일)프로펜에이트

-13℃, 아르곤 대기하에서 무수 메탄올(220mL) 중의 포타슘 t-부톡사이드(31.0g, 0.26mol)의 교반된 용액에 40분
에 걸쳐서 메틸 아지도아세테이트(31.7g, 0.27mol)와 2,3-디히드로벤조[b]퓨란-5-카르복스알데히드와 2,3-디히
드로벤조[b]퓨란-7-카르복스알데히드(4:1 혼합물; 10.15g, 69mmol)의 혼합물을 방울방울로 첨가하였다. 첨가가 
완전히 끝난 후에, 반응 혼합물을 -10℃에서 1시간동안 교반한 다음에 0℃에서 밤새 보관하였다(통풍구가 있는).

반응 혼합물을 에틸아세테이트(750mL)와 물(1L) 사이에서 분배하고, 수용상을 에틸아세테이트(2×300mL)로 추출
하였다. 모은 유기 분액들을 소금물(300mL)로 세척, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 조생의 오일을 얻었다. 이를 
플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 디클로로메탄-헵탄(1:1)]로 정제시켜 연황색 고체로서 생성물(11.4g, 68%)의 
혼합물[5-치환 : 7-치환 (4:1)]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용하였다.

메틸 7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트, 메틸 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌-2-카르복실레이트 
및 메틸 5,6-디히드로퓨로[2,3-e]인돌-2-카르복실레이트

환류하의 아르곤 대기하에서 교반된 키실렌(800mL)에 3.5시간에 걸쳐서 키실렌(300mL) 중의 메틸 2-아지도-3-
(2,3-디히드로벤조[b]퓨란-5-일)과 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[b]퓨란-7일)프로펜에이트(4:1 혼합
물; 11.4g, 46.5mmol)의 용액을 방울방울 첨가하였다. 완전한 첨가 후에 혼합물을 30분간 더 가열환류시킨 후에, 증
류시켜 키실렌(750mL)을 제거하였다. 잔사 용액을 교반시키면서 밤새 주위온도로 냉각시켰다.
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결과적으로 생긴 침전을 여과하고, 차가운 키실렌으로 세척시켜 백색 고체로서 생성물(5.90g, 59%)의 혼합물[(2,3-
g):(3,2-f)-1:1]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다. 여과액을 진공농축시키고, 잔사를 뜨거운 키실렌(100m
L)으로 재결정시켜 연황색고체로서 생성물(2.23g, 22%)의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f):(2,3-e) - 12:48:40]을 얻었
다.

7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌-2-카르복실산과 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌-2-카르복실산

    
물(140mL) 중의 메틸 7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트와 메틸 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌-
2-카르복실레이트(1:1)(5.85g, 26.9mmol)의 교반된 현탁액에 수산화칼륨(85%; 3.55g, 53.8mmol)을 첨가하고, 
혼합물을 3.75시간동안 가열환류한 후에 주위온도로 냉각시켰다. 염산(2.5N 수용성; 29mL)을 첨가하고, 생성된 침전
을 여과하고, 물로 세척하여 회백색 고체로서 생성물(5.47g, 100%)의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f) 1:1]을 얻었으며, 
더 정제없이 사용되었다.
    

7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌 및 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌

페닐에테르(250mL) 중의 7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌-2-카르복실산과 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌-2-카
르복실산(1:1)(5.46g, 26.9mmol)의 교반된 용액을 45분동안 가열환류한 후에 주위온도로 냉각하였다. 헵탄(500m
L)을 첨가하고, 가압하에서 이 혼합물을 헵탄이 팩킹된 SiO 2컬럼을 통과시켰다. 컬럼을 헵탄(1.5L)으로 용리시킨 후, 
헵탄-디클로로메탄(1:1, 1L)으로 용리시키고, 마지막으로 디클로로메탄으로 용리시켜 백색고체로서 7,8-디히드로퓨
로[2,3-g]인돌(230mg, 5.4%)을 얻는다.

또한 수집된 것은 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌(667mg, 15.6%)과 혼합된 분액(2.94g, 68.7%)이다. 혼합된 이성
질체들을 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO2 :에틸아세테이트-헵탄(1:3)]에 의해 더 분리시켜 백색고체로서 7,8-디히
드로퓨로[2,3-g]인돌(408mg, 9.5%)과 5,6-디히드로퓨로[3,2-f]인돌(690mg, 16%)을 얻었다.

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌

38℃(외부 온도), 아르곤 대기하에서 디메틸 설폭사이드 중의 7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌(392mg, 2.46mmol)의 
교반된 용액에 분말의 수산화칼륨(85%; 650mg, 9.85mmol)을 첨가하고, 결과적으로 생성된 현탁액을 1시간동안 교
반하였다. (S)-2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로판 메탄설포네이트(1.50g, 5.9mmol)의 용액을 45분에 걸쳐서 방
울방울 첨가하고, 혼합물을 4일간 교반하였다. 이 후에, 반응물을 얼음물(100ml)에 부어 급냉시키고, 결과적으로 생성
된 현탁액을 여과하고, 고체를 얼음물로서 세척하여 연한 핑크색 고체로서 생성물(580mg, 74%)을 얻었다. R f0.25[
에틸 아세테이트-헵탄 (3:7)];
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(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌

5℃, 아르곤 대기하에서 아세트산(40mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로퓨로
[2,3-g]인돌(565mg, 1.79mmol)의 교반된 용액/현탁액에 소듐 시아노보로하이드라이드(371mg, 5.90mmol)를 첨
가하고, 혼합물을 주위 온도로 가온하고, 밤새 교반하였다. 결과로 생성된 용액을 얼음물(100mL)에 붓고, 30% 수산
화암모늄의 첨가에 의해 염기화(~pH8~9)하고, 생성된 현탁액을 여과하고, 고체를 찬 얼음물로 세척하였다. 원료 고
체를 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헵탄 (3:7)]로 정제하여 백색고체로서 생성물(412mg, 72
%)을 얻었다:

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

    
메탄올(25mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌(392
mg, 1.23mmol)의 교반된 용액/현탁액에 진한 염산(0.37mL)을 첨가하고, 혼합물을 1.5시간동안 가열환류한 후, 주위 
온도로 냉각하였다. 용매를 진공내에서 제거시키고, 잔사를 에테르와 소량의 아세톤으로 처리하고, 여과하고, 에테르로 
세척하여 비스-하이드로클로라이드염으로서 생성물(366mg, 100%)을 얻었다. 이염 326mg을 에테르와 수성 가성소
다용액사이에서 분배하고, 수용상을 에테르로 추출하였다. 모은 유기분액들을 건조(황산마그네슘)시키고, 진공농축시
켜 연황색 오일(216mg)로서 유리 아민을 얻었다. 뜨거운 2-프로판올(0.5mL) 중의 상기 오일의 용액을 뜨거운 2-프
로판올(2mL) 중의 퓨마르산(127mg, 1.09mmol)의 교반용액에 첨가하여 생성된 현탁액을 주위 온도로 냉각 후에, 0
℃로 냉각시켰다. 고체를 여과하고, 얼음같이 차가운 2-프로판올로 세척시킨 다음에 에테르로 세척하여 mp. 215.5~
217℃(분해)의 백색고체로서 생성물(279mg, 76%)을 얻었다;
    

또, 실시예 3은 다음의 절차를 사용하여 합성될 수 있다.

2-(2'-히드록시에틸)-3-메톡시-N-t-부톡시카르보닐-아닐린

아르곤 대기하에서 에테르(2L) 중의 N-t-부톡시카르보닐-아니시딘(431g, 1.93mol)의 교반된 용액을 -20℃로 냉
각하였다. t-부틸리튬(1.7M, 헥산, 2.5L, 4.25mol)의 용액을 방울방울로 첨가하고, 반응물을 -20℃에서 3시간동안 
교반시켰다. 반응물을 -50℃로 냉각시키고, 에틸렌옥사이드(136g, 3.09mol)를 적가하였다. 반응물을 1시간에 걸쳐
서 0℃로 가온한 다음에 실온에서 1시간동안 교반시켰다. 반응물을 포화수용성 염화암모늄 용액(2.5L)에 붓고, 혼합물
을 에테르(3×2.5L)로 추출하였다. 유기 추출물을 모으고, 진공농축시켜 연황색 오일을 얻었으며, 이를 컬럼 크로마토
그래피[SiO2 ;헵탄-에틸아세테이트(5:1)]로 정제시켜 황색결정성 고체로서 표제화합물(176g, 37%)을 얻었다;
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2,3-디히드로-4-벤조퓨란아민

2-(2'-히드록시에틸)-3-메톡시-N-t-부톡시카르보닐-아닐린(158g, 0.59mol)을 실온에서 아세트산(30%, 1.7
L) 중의 HBr의 교반된 용액에 부분적으로 첨가하였다. 반응을 환류하에서 4시간동안 가열환류하였다. 반응혼합물을 
실온으로 냉각시키고, NaOH 용액(6N)으로 염기화시켜 pH14로 만들고, 디클로로메탄(3×2L)으로 추출하였다. 유기 
추출물을 모으고, 건조(황산마그네슘), 증발시켜 오렌지색 오일(78g, 92%)로서 표제화합물을 얻었다;

N-[5-(2,3-디히드로벤조[b]퓨라닐)]-2-(히드록시이미노)아세트아미드

    
2,3-디히드로-4-벤조퓨란아민(72.3g, 0.54mol), 히드록실아민 히드로클로라이드(131.3g, 1.8mol), 진한 염산(4
5mL)과 물 (1265mL)의 혼합물을 실온에서 30분간 교반하였다. 물(1265mL) 중의 클로랄 하이드레이트(98.2g, 0.
59mol)를 첨가한 후, 고체 소듐 설페이트(767g, 5.4mmol)를 첨가하고, 반응물을 1시간동안 가열환류하였다. 반응물
을 실온으로 냉각시키고, 고체를 여과시켜서 모았다. 고체를 에틸아세테이트(250mL)와 물(250mL) 중에서 현탁시키
고, 에틸아세테이트(3×250mL)로 추출하였다. 유기 추출물을 모으고, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 연갈색 고
체로서 표제화합물(41g, 38%)을 얻었다;
    

2,3,7,8-테트라히드로-1H-퓨로[2,3-g]인돌-2,3-디온

메탄설폰산(200mL)을 0℃에서 활발히 교반시키면서 N-[5-(2,3-디히드로벤조[b]퓨라닐)]-2-(히드록시이미노)
아세트아미드(17g, 82.5mmol)에 첨가하였다. 혼합물을 0℃에서 1시간동안 교반시킨 후에 얼음물(500mL) 속에 부
었다. 수용성 혼합물을 중화(수산화암모늄)시키고, 여과시켜 적색 고체로서 표제화합물(12.4g, 80%)을 얻었다;

7,8-디히드로-1H-퓨로[2,3-g]인돌

 - 19 -



공개특허 특2002-0015077

 
테트라히드로퓨란(100mL) 중의 2,3,7,8-테트라히드로-1H-퓨로[2,3-g]인돌-2,3-디온(9.05g, 47.9mmol)의 용
액을 -20℃, 아르곤 대기하에서 교반하였다. 고체 소듐보로하이드라이드를 부분적으로 첨가하고, 반응물을 -20℃에
서 20분간 교반시켰다. 보론 트리플루오라이드 에테레이트(11.9mL, 96mmol)를 90분에 걸쳐서 방울방울로 첨가한 
다음에 혼합물을 0℃로 가온시키고, 1시간동안 교반하였다. 물(100mL)로써 반응물을 급냉시키고, 용액을 에틸아세테
이트(3×150mL)로 추출하였다. 유기 추출물을 모으고, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 황색 고체를 얻었으며, 이
를 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ;헵탄-에틸아세테이트(5:1)]로 정제하여 표제화합물(3.2g, 42.8%)을 얻었으며, 분석 
데이터는 상술한 바와 같다.

실시예 3의 합성법은 상기에서 설명한 바에 따라 완결되었다.

실시예 4: (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민퓨마레이트

크로만

    
아르곤 대기하에서 아세트산(150mL) 중의 4-히드록시크로만(10.14g, 67.5mmol)의 교반된 용액에 아세트산무수물
(12.7mL, 135mmol)을 첨가하고, 혼합물을 3시간동안 가열환류한 다음 주위 온도로 냉각하였다. 탄소상의 팔라듐(1
0wt%; 1.8g, 2.5mol%)을 첨가하고 혼합물을 수소압 42psi하에서 파아르(Parr) 수소반응기 내에서 밤새 진탕시켰다. 
반응 혼합물을 여과하고, 용매를 진공내에서 제거시키고, 잔사를 에틸아세테이트에 용해시켰다. 용액을 포화수용성 중
탄산소다용액, 소금물 로 세척, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 연한 황색 액체로서 생성물(7.73g, 85%)을 얻었다
:
    

크로만-6-카르복스알데히드 및 크로만-8-카르복스알데히드

크로만-6-카르복스알데히드와 크로만-8-카르복스알데히드의 혼합물은 크로만(7.70g, 57.4mmol)을 사용하여 실시
예 3에 설명된 방법에 따라서 제조하여 연한 오렌지색 액체로서 알데히드 생성물(8.98g, 96%)의 혼합물[6-CHO:8-
CHO (1:1)]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다.

메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로-4H-벤조피란-6-일)프로펜에이트 및 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로-4H
-벤조피란-8-일)프로펜에이트
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메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로-4H-벤조피란-6-일)프로펜에이트 및 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로-4H
-벤조피란-8-일)프로펜에이트는 크로만-6-카르복스알데히드와 크로만-8-카르복스알데히드(8.95g, 55.2mmol)
의 혼합물(1:1)을 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라서 제조하여, 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO 2 ; 디클로로
메탄-헵탄(1:1)]로 정제 후에 연황색 고체로 생성물(5.15g, 36%)의 혼합물[6-치환:8-치환 (3:1)]을 얻었으며, 이
는 더 정제없이 사용되었다.

메틸 7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트, 메틸 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌-2
-카르복실레이트와 메틸 5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌-2-카르복실레이트

    
메틸 7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트, 메틸 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌-2
-카르복실레이트와 메틸 5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌-2-카르복실레이트는 실시예 3에 설명된 방법에 
따라 제조되고, 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로-4H-벤조피란-6-일)프로펜에이트와 메틸-2-아지도-3-(2,3
-디히드로-4H-벤조퓨란-8-일)프로펜에이트(5.1g, 19.7mmol)의 혼합물(3:1)을 사용하여 황색고체로서 생성물(
4.33g, 94%)의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f):(2,3-e)-10:2:5]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다.
    

7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-2-카르복실산, 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌-2-카르복실산 및 
5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌-2-카르복실산

7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-2-카르복실산, 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌-2-카르복실산 및 
5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌-2-카르복실산은 실시예 3에 설명된 방법에 따라서 제조되었으며, 메틸 7,8
-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트, 메틸 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌-2-카르복
실레이트와 메틸 5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌-2-카르복실레이트(4.33g, 18.7mmol)의 혼합물(10:5:2)
을 사용하여, 이소프로필에테르로 처리 후, 백색고체로서 생성물(2.30g, 57%)의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f):(2,3-e)
-7:1:2]을 얻었다. 여과액을 증발시키고, 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO 2 ; 에틸아세테이트-헵탄(2:1)+0.5% 아
세트산]로 정제하여, 오일을 얻었으며, 이를 이소프로필에테르-헵탄으로 처리하여 고체화하여 백색 고체로서 생성물(
818mg, 20%)의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f):(2,3-e)-44:22:34]을 얻었다. 생성물을 모아서 더 정제없이 사용하였
다.

7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌, 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-g]인돌 및 5,6-디히드로-7H-피라노[2,
3-e]인돌

7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌, 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-g]인돌 및 5,6-디히드로-7H-피라노[2,
3-e]인돌은 실시예 3에 설명된 방법에 따라서 제조되었으며, 7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-2-카르복실
산, 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌-2-카르복실산과 5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌-2-카르복실
산(3.12g, 14.4mmol)의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f):(2,3-e) - 11:1:4]을 사용하여 플래쉬 컬럼 크로마토그래피(2
차 컬럼 상에서 더 분리없이) 처리 후에 백색의 결정성 고체[R f0.46 (SiO 2 ; 디클로로메탄)] 생성물(2.01g, 80%)의 
혼합물[(2,3-g):(2,3-e)-72:28]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다. 또한 수집된 것은 회백색 고체[R f0.3
3(SiO2 ; 디클로로메탄)]로서 6,7-디히드로-5H-피라노[3,2-f]인돌(250mg, 10%)이었다.

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌은 7,8-디히드로-9H-피
라노[2,3-g]인돌과 5,6-디히드로-7H-피라노[2,3-e]인돌(1.34g, 7.7mmol)의 혼합물[(2,3-g):(2,3-e) - 7:3
]을 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라 제조하여, 플래쉬 컬럼 크로마토크래피[SiO 2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1
:4)]에 의한 정제 후에 백색 고체로서 생성물(890mg, 35%)을 얻었다:
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(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌은 실시예 3에 설
명된 방법에 따라서 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌(870m
g, 2.63mmol)을 사용하여 다음의 변형된 방법으로 제조되었다. 염기화 단계 후에, 혼합물을 클로로포름으로 추출하고, 
소금물로 세척, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 백색고체로서 생성물(860mg, 98%)을 얻었다:

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

    
(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트는 실시예 3에 설명된 
방법에 따라서 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌(8
20mg, 2.47mmol)을 사용하여 다음의 변형된 방법으로 제조되었다. 메탄올을 증발시킨 후에, 잔사를 에테르와 수용성 
가성소다(2N) 용액 사이에서 분배하고, 수용상을 에테르로 추출하고, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 연황색 오일
(572mg, 100%)로서 유리 아민을 얻었다. 퓨마레이트는 실시예 3에 설명된 절차에 따라서 생성되었으며, 백색고체로
서 생성물(728mg, 79%)을 얻었다:
    

실시예 5: (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

2,3-디히드로벤조[b]티오펜, 1,1-디옥사이드

주위 온도, 아르곤 대기하에서 테트라하이드로퓨란(165mL)과 에탄올(110mL)의 혼합물 중에 벤조[b]티오펜, 1,1-
디옥사이드(25.0g, 0.15mol)의 교반된 용액/현탁액에 탄소상의 팔라듐(10wt%; 880mg)을 첨가하고, 혼합물을 수소
압력 20psi 하에서 15분동안 진탕시켰다. 반응혼합물을 여과하고, 진공농축시켜 황색오일로서 생성물(24.68g, 98%)
을 얻었다:
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2,3-디히드로벤조[b]티오펜

주위 온도에서 아르곤 대기하에서 테트라하이드로퓨란(350mL) 중의 2,3-디히드로벤조[b]티오펜, 1,1-디옥사이드
(24.62g, 146mmol)의 교반된 용액에 10분간에 걸쳐서 리튬 알루미늄 하이드라이드(테트라하이드로퓨란 중 1.0M; 
161mL, 161mmol)의 용액을 적가하고, 혼합물을 30분간 가열환류하였다. 반응물을 주위 온도로 냉각한 다음, 물(6.
6mL)을 적가시킨 다음에, 15% 수용성 가성소다용액(6.6mL), 그 후에 물(19.9mL)로 급냉시킨다. 혼합물을 여과하
고, 물로서 희석시키고, 소금물로 세척, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켜 원료 생성물을 얻었다. 플래쉬 컬럼 크로마
토그래피(SiO2 ;헵탄)로 정제시켜, 연황색 오일로서 생성물(4.80g, 24%)을 얻었다: R f0.35(헵탄);

2,3-디히드로벤조[b]티오펜-5-카르복스알데히드 및 2,3-디히드로벤조[b]티오펜-7-카르복스알데히드

2,3-디히드로벤조[b]티오펜-5-카르복스알데히드 및 2,3-디히드로벤조[b]티오펜-7-카르복스알데히드의 혼합물은 
2,3-디히드로벤조[b]티오펜(4.8g, 35.2mmol)을 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라 제조하여, 플래쉬 컬럼 크
로마토그래피[SiO2 ; 헵탄-에테르(4:1→2:1)]로 정제시켜 황색오일로서 알데히드 생성물(2.55g, 44%)의 혼합물[5
-CHO:7-CHO(1.3:1)]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다.

메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[b]티오펜-5-일)프로펜에이트 및 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[
b]티오펜-7-일)프로펜에이트

메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[b]티오펜-5-일)프로펜에이트 및 메틸 2-아지도-3-(2,3-디히드로벤조[
b]티오펜-7-일)프로펜에이트는 2,3-디히드로벤조[b]티오펜카르복스알데히드의 상기 혼합물(1.3:1)(2.55g 15.53
mmol)을 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라서 제조되며, 연황색 오일로서 생성물(3.61g, 89%)의 혼합물[5-
치환된 것:7-치환된 것(1.4:1)]을 얻었으며(플래쉬 컬럼 크로마토그래피에 의한 정제없이), 이는 더 정제없이 사용되
었다.

메틸 7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트, 메틸 5,6-디히드로티에노[3,2-f]인돌-2-카르복실레
이트 및 메틸 5,6-디히드로티에노[2,3-e]인돌-2-카르복실레이트

메틸 7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌-2-카르복실레이트, 메틸 5,6-디히드로티에노[3,2-f]인돌-2-카르복실레
이트 및 메틸 5,6-디히드로티에노[2,3-e]인돌-2-카르복실레이트는 실시예 3에 설명된 방법에 따라서 상기의 2-아
지도 프로펜에이트(3.61g, 13.8mmol)의 혼합물(1.4:1)을 사용하여 다음의 변형된 방법으로 제조되었다. 환류하는 키
실렌에 기질의 첨가는 2.5시간에 걸쳐서 실시되고, 0.5시간 더 가열한 다음에 주위온도로 냉각하였다. 용매를 진공제거
하고, 원료 생성물을 플래쉬 컬럼 크로마토그래피(SiO2 ; 디클로로메탄)로 정제하여 백색고체로서 생성물(1.92g, 60%)
의 혼합물[(2,3-g):(3,2-f);(2,3-e)-34:44:22]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다.

7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌-2-카르복실산, 5,6-디히드로티에노[3,2-f]인돌-2-카르복실산 및 5,6-디히드
로티에노[2,3-e]인돌-2-카르복실산

7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌-2-카르복실산, 5,6-디히드로티에노[3,2-f]인돌-2-카르복실산 및 5,6-디히드
로티에노[2,3-e]인돌-2-카르복실산은 실시예 3에 설명된 방법에 따라서 상기의 메틸 디히드로티에노인돌-2-카르
복실레이트(1.84g, 7.89mmol)의 혼합물(34:44:22)을 사용하여 연초록 고체로서 생성물(1.65g, 95%)의 혼합물[(
2,3-g):(3,2-f):(2,3-e) - 41:35:24]을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다.
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7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌, 5,6-디히드로티에노[3,2-f] 및 5,6-디히드로티에노[2,3-e]인돌

    
7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌, 5,6-디히드로티에노[3,2-f] 및 5,6-디히드로티에노[2,3-e]인돌은 실시예 3에 
설명된 방법에 따라서 디히드로티에노인돌-2-카르복실산(1.64g, 7.48mmol)의 상기 혼합물을 사용하여 다음의 변형
된 방법으로 제조되었다. 혼합물을 헵탄이 팩킹된 컬럼을 통과시킨 후, 페닐에테르를 헵탄으로 세척하고, 용리액을 헵
탄-디클로로메탄(1:1→1:3)으로 증가시켜 자주빛 고체를 얻었다. 이 고체를 재결정[헵탄-이소프로필에테르(1:1)]시
켜, 핑크색 고체로서 7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌과 5,6-디히드로티에노[3,2-f]인돌(540mg, 41%)의 혼합물
(2:3)을 얻었다. 여과액을 증발시켜 자주빛 고체로서 7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌, 5,6-디히드로[3,2-f]인돌
과 5,6-디히드로티에노[2,3-e]인돌(644mg, 49%)의 혼합물(25:30:45)을 얻었으며, 이는 더 정제없이 사용되었다.
    

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌은 7,8-디히드로티에노[2,3-g]
인돌, 5,6-디히드로티에노[3,2-f]인돌과 5,6-디히드로티에노[2,3-e]인돌(617mg, 3.52mmol)의 혼합물(25:30:
45)을 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라 제조하여, 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO 2 ; 에틸아세테이트-헵탄
(1:3)]로 정제시켜 백색 고체로서 생성물(200mg, 17%)을 얻었다.

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌은 (S)-1-[2-(t-부톡
시카르보닐아미노)프로필]-7,8-디히드로티에노[2,3-g]인돌(200mg, 0.60mmol)을 사용하여, 실시예 3에 설명된 
방법에 따라서 제조하여 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1:4)]로 정제시켜 연초록색 고체로
서 생성물(138mg, 69%)을 얻었다.

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트는 실시예 3에 설명된 방법에 
따라서 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌(122mg, 0.36m
mol)을 사용하여 mp. 188~189.5℃(분해)의 백색 고체로서 생성물(104mg, 82%)을 얻었다.
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실시예 6: (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-9-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

메틸 2-아지도-3-(1,4-벤조디옥산-6-일)프로펜에이트

메틸 2-아지도-3-(1,4-벤조디옥산-6-일)프로펜에이트는 1,2-벤조디옥산-6-카르복스알데히드(4.67g, 28.5m
mol)를 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라 제조하여 연황색 고체로서 생성물(3.89g, 52%)을 얻었다:

메틸 2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-8-카르복실레이트

메틸 2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-8-카르복실레이트는 실시예 3에 설명된 방법에 따라서, 메틸 
2-아지도-3-(1,4-벤조디옥산-6-일)프로펜에이트(3.81g, 14.58mmol)를 사용하여 다음의 변형된 제조법으로 제
조되었다. 환류하는 크실렌에 기질의 첨가는 5시간에 걸쳐서 실시되었으며, 혼합물을 0.5시간 더 가열한 다음에 용매를 
진공제거하였다. 생성된 원료 생성물을 플래쉬 컬럼 크로마토그래피(SiO2 ;디클로로메탄)로 정제하여 백색고체로서 생
성물(1.58, 46%)을 얻었다.

2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-8-카르복실산

2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-8-카르복실산은 메틸 2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]
인돌-8-카르복실레이트(1.61g, 6.90mmol)를 사용하여, 실시예 3에 설명된 방법에 따라 제조되었으며, 재결정[에탄
올-물(1:2)]시켜 mp 222~223℃(분해)의 연한 핑크색 결정성 고체로서 생성물(1.25g, 82%)을 얻었다; 분석치: C, 
60.06; H, 4.11; N, 6.33%. C 11 H9NO4이론치: C, 60.28; H, 4.14; N, 6.39%.

2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌
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2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌은 2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-8-카르복실산(
1.192g, 5.44mmol)을 사용하여 실시예 3에 설명된 방법에 따라 제조하여 연황색 오일로서 생성물(934mg, 98%)을 
얻었다.

(S)-9-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌

(S)-9-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌은 실시예 3에 설명
된 절차에 따라서 2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌(875mg, 4.99mmol)을 사용하여 제조되었으며, 플
래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ;에틸아세테이트-헵탄(1:4→3:7)]로 정제시켜 백색고체로서 생성물(1.113g, 67%)
을 얻었다:

(S)-9-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌

(S)-9-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌은 실시예 
3에 설명된 절차에 따라서, (S)-9-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3-디히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3
-g]인돌(1.09g, 3.28mmol)을 사용하여 제조되었으며, 플래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO 2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1
:4)]로 정제시켜 mp 129.5~132℃의 백색고체로서 생성물(896mg, 81%)을 얻었다:

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-9-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

(S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-1,4-디옥시노[2,3-g]인돌-9-일)-2-프로필아민 퓨마레이트는 실시예 3에 
설명된 절차에 따라서 제조되었으며, (S)-9-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-2,3,7,8-테트라히드로-9H-
1,4-디옥시노[2,3-g]인돌(870mg, 2.60mmol)을 사용하여 mp 173~174℃(분해)의 백색고체로서 생성물(723mg, 
79%)을 얻었다;
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실시예 7: (S)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-1H-벤즈[g]인돌-1-일)-2-프로필아민, 퓨마레이트

6,7,8,9-테트라히드로-1H-벤즈[g]인돌-2,3-디온

벤즈[g]이사틴은 1,6,7,8-테트라히드로시클로펜타[g]인돌-2,3-디온에 대하여 설명된 방법을 사용하여 5,6,7,8-테
트라히드로-1-나프틸아민으로부터 2단계로 제조되었다(G. W. Rewcastle 등,J. Med. Chem., 1991,34, 217). 생성
물(N-[1-(5,6,7,8-테트라히드로나프타레닐)]-2-(히드록시이미노)아세트아미드로부터 수율 54%)은 mp. 234~
235℃의 오렌지색 고체로 얻었다.

6,7,8,9-테트라히드로-1H-벤즈[g]인돌

무수 테트라히드로퓨란(150mL) 중의 리튬 알루미늄 하이드라이드(2.85g, 75.0mmol)의 현탁액에 6,7,8,9-테트라히
드로-1H-벤즈[g]인돌-2,3,-디온(3.018g, 15.0mmol)을 30분간에 걸쳐서 부분적으로 첨가하였다. 초록색 현탁액
을 18시간동안 가열환류한 다음에 0℃로 냉각시켰다. 현탁액을 물(2.8mL), 5N 수용성 가성소다(2.1mL)와 물(9.2m
L)로써 처리하고 1시간동안 더 교반시켰다. 그 후에 현탁액을 여과하고, 잔사를 THF로 세척하고 난 다음에 여과액을 
진공농축시켰다. 얻은 잔사를 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1:19)]로 정제하고, 헥산으로 처리하
여 mp. 93~94℃의 백색 고체로서 표제의 인돌(1.58g, 62%)을 얻었다(lit. [Khim. Geterotsikl. Soedin., 1978,14, 
634]89~90℃);

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)]-6,7,8,9-테트라히드로-1H-벤즈[g]인돌

40℃에서 메틸설폭사이드(30mL) 중의 분말로 된 수산화칼륨(85%; 2.11g, 32.0mmol)의 현탁액에 6,7,8,9-테트라
히드로-1H-벤즈[g]인돌(1.37g, 8.0mmol)을 첨가하였다. 초록색 현탁액을 40℃에서 1시간동안 교반시킨 후에 메틸
설폭사이드(10mL) 중의 (S)-2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로판메탄설포네이트 (5.07g, 20.0mmol)의 용액을 1
시간에 걸쳐 방울방울로 첨가하였다. 현탁액을 40℃에서 66시간동안 가열하고, 얼음(150g)과 물(50mL)의 혼합물에 
붓고, 이소프로필에테르(2×50mL)로 추출하였다. 모은 유기 추출물을 물(50mL)로 세척, 건조(황산나트륨), 진공농
축하였다. 얻은 잔사를 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1:1)]로 정제하고, 헥산으로 처리하여, mp. 
118~119℃의 백색 고체로서 표제의 카바메이트(1.49g, 57%)를 얻었다.
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(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)]-2,3,6,7,8,9-헥사히드로-1H-벤즈[g]인돌

얼음 속에서 냉각된 아세트산(50mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)]-6,7,8,9-테트라히드로-1H-
벤즈[g]인돌(0.985g, 3.0mmol)의 용액에 소듐시아노보로하이드라이드(0.60g, 9.55mmol)를 한 번에 첨가하였다. 
용액을 18시간동안 교반하고, 얼음(150g)과 물(50mL)의 혼합물에 부었다. 현탁액을 15분간 교반하고, 얼음을 더 첨
가하였다. 현탁액을 수산화암모늄(140mL)으로 염기화시킨 다음에 에틸아세테이트(2×100mL)로 추출하였다. 모은 
유기 추출물을 물(100mL)로 세척, 건조(황산마그네슘), 진공농축시켰다. 얻은 잔사를 컬럼 크로마토그래피[SiO 2 ; 에
틸아세테이트:헵탄(1:4)]로 정제하여 mp. 91~91.5℃의 연한 자줏빛 고체로서 표제의 카바메이트(0.935g, 94%)를 
얻었다.

(S)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-1H-벤즈[g]인돌-1-일)]-2-프로필아민 퓨마레이트

    
메탄올(8.6mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)]-2,3,6,7,8,9-헥사히드로-1H-벤즈[g]인돌(0.859
g, 2.60mmol)의 교반된 용액에 HCl(디옥산 중 4M; 6.5mL, 26mmol)을 첨가하였다. 용액을 3시간동안 교반하고, 진
공농축하였다. 오일을 디클로로메탄(25mL)과 0.5N 수용성 수산화나트륨(25mL) 사이에서 분배하였다. 모은 유기상
들을 물(25mL)로 세척, 건조(황산나트륨), 진공농축하여 오일을 얻었으며, 이는 40℃에서 2-프로판올(7mL)에 용해
시켰다. 이 용액을 0℃에서 2-프로판올(7mL) 중의 퓨마르산(0.377g, 3.25mmol)의 용액에 방울방울로 첨가하였다. 
흰색 현탁액을 0℃로 냉각하고 여과하였다. 필터-케이크를 2-프로판올과 에테르로 세척하고, 건조시켜 mp. 178~18
2℃의 백색고체로서 표제의 화합물(0.789g, 79%)을 얻었다.
    

실시예 8: (S)-1-[1-(1,2,3,6,7,8,-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]-2-프로필아민 퓨마레이트

4-아미노인단 퓨마레이트

4-아미노인단 퓨마레이트는J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1975, 519~523에 설명된 방법에 따라서 제조되었다.
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시클로펜트[g]이사틴

시클로펜트[g]이사틴은J. Med. Chem., 1991, 34(1), 217~222에 설명된 방법에 따라서 제조되었다.

1,6,7,8-테트라히드로시클로펜트[g]인돌

아르곤 대기하에서 무수테트라하이드로퓨란(250mL) 중의 시클로펜트[g]이사틴(4.68g, 25mmol)과 리튬 알루미늄 
하이드라이드(4.78g, 5당량)의 혼합물을 18시간동안 가열환류하였다. 혼합물을 0℃로 냉각시킨 다음에 물(5mL), 수
산화나트륨 용액(4mL), 이어서 물(16mL)을 순서에 따라 적가하였다. 혼합물을 1시간동안 교반시킨 후에 여과하고, 
THF(100mL)로 세척하였다. 여과액에 실리카(25g)를 첨가하였다. 현탁액을 진공농축시키고, 컬럼 크로마토그래피[
SiO2 ; 헵탄-에틸아세테이트(19:1)]로 정제하여 mp. 79~81℃(헥산)의 회백색고체(1.64g, 42%)로서 생성물을 얻
었다.

(S)-t-부틸-[2-[1-[1-(1,6,7,8-테트라히드로시클로펜트[g]인돌릴)]]프로필]카바메이트

(S)-t-부틸-[2-[1-[1-(1,6,7,8-테트라히드로시클로펜트[g]인돌릴)]]프로필]카바메이트는 상기 실시예 1(2.1
g, 66%)에 설명된 방법을 사용하여 1,6,7,8-테트라히드로시클로펜트[g]인돌로부터 제조되었다;m.p. 115~116℃(헥
산);

(S)-t-부틸-[2-[1-[1-(1,2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]]프로필]카바메이트

(S)-t-부틸-[2-[1-[1-(1,2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]]프로필]카바메이트는 상술한 실시예 1
(1.36g, 86%)에 설명된 방법을 사용하여 (S)-t-부틸-[2-[1-[1-(1,6,7,8-테트라히드로시클로펜트[g]인돌릴)
]]프로필]카바메이트로부터 제조되었다(1.36g, 86%); m.p. 124℃(헥산);

(S)-1-[1-(1,2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]-2-프로필아민 퓨마레이트
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0℃에서 메탄올(5mL) 중의 (S)-t-부틸-[2-[1-[1-(1,2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]]프로필]카
바메이트(0.31g, 1.0mmol)의 교반된 용액에 디옥산 중의 HCl 용액(4M, 5.0mL, 20mmol)을 적가하였다. 혼합물을 
실온으로 가온하고, 2시간동안 교반한 다음에 진공농축시키고, 물(10mL) 중의 디클로로메탄(25mL)과 가성소다 수용
액(5N, 2mL) 사이에서 분배하였다. 분배된 유기상을 건조(황산나트륨)하고, 진공농축시키고, 컬럼 크로마토그래피[
SiO2 ;클로로포름-메탄올(19:1)]로 정제시켜 무색 오일(0.11g)을 얻었다. 오일을 뜨거운 2-프로판올에 녹이고, 이를 
뜨거운 2-프로판올(2mL) 중의 퓨마르산(0.068g)의 교반된 현탁액에 첨가하였다. 용액을 실온으로 냉각시키고, 노출
된 침전을 여과시켜 모으고, 2-프로판올로 세척하고, 진공건조시켜 m.p. 182℃(분해)의 백색 고체(0.11g, 33%)로서 
생성물을 얻었다.

실시예 9: [2S,3'(R 또는 S)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레
이트; 및

실시예 10: [2S,3'(S 또는 R)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마
레이트

3-아세틸-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌

    
0℃, 아르곤 대기하에서 교반된 N,N-디메틸아세트아미드(2.1mL)에 10분간에 걸쳐서 포스포러스 옥시클로라이드(1.
0mL, 10.7mmol)를 방울방울 첨가하였다. 결과로 생긴 연황색 혼합물을 주위 온도로 가온한 다음에, N,N-디메틸아세
트아미드(1.5mL) 중의 7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌(800mg, 5.0mmol) 용액을 3분간에 걸쳐 첨가하고, 혼합물을 
2시간동안 교반하였다. 생성된 현탁액을 65℃에서 30분간 가열한 다음에, 얼음-수조내에서 냉각시켰다. 교반된 혼합
물에 얼음(10g)을 부분적으로 첨가한 다음에 20% 수산화나트륨 수용액(10mL)을 조심스럽게 첨가한 다음에 물(15m
L)을 주의하여 첨가하였다. 결과로 생긴 혼합물을 10분간 가열환류한 다음에 실온으로 냉각하고, 빙수(50mL)로 희석
하였다. 현탁액을 여과시키고, 건조시켜 베이지색 고체로서 원료 생성물(870mg, 86%)을 얻었다. 뜨거운 에테르(10m
L)로 재결정시켜 m.p. 233~234.5℃의 크림색깔의 고체로서 생성물(746mg, 74%)을 얻었다.
    

3-에틸-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌
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주위 온도, 아르곤 대기하에서 테트라히드로퓨란(25mL) 중의 3-아세틸-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌(721mg, 3.
58mmol)의 교반된 혼합물에 보란(THF 중의 1.0M; 18mL, 18mmol)을 5분에 걸쳐 첨가하였다. 결과로 생성된 혼합
물을 주위온도에서 30분간 교반한 다음에, 실온으로 냉각시키기 전에 2시간동안 가열환류하였다. 아세톤(25mL)을 첨
가하고, 혼합물을 30분 더 가열환류하였다. 혼합물을 실온으로 냉각한 다음에 모든 용매를 진공제거하였다. 메탄올(4
0mL)을 첨가하고, 혼합물을 30분간 다시 가열환류한 다음에 실온으로 냉각시키고, 이어서 용매를 진공제거하였다. 플
래쉬 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1:4)]로 정제시켜 m.p. 91~92.5℃의 백색 고체로서 생성물
(302mg, 45%)을 얻었다;

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-3-에틸-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-3-에틸-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌은 실시예 1에 설명된 방법
에 따라서 3-에틸-7,8-디히드로퓨로[2,3-g]인돌(284mg, 1.52mmol)을 사용하여 제조되었다. 실리카의 짧은 플러
그(디클로로메탄 용리액)를 통해 정제한 다음에 뜨거운 메탄올로 처리하여 m.p. 185~186℃(분해)의 백색고체로서 
생성물(225mg, 43%)을 얻었다.

(2'S,3R) 및 (2'S,3S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인
돌

5℃, 아르곤 대기하에서 아세트산(20mL) 중의 (S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-3-에틸-7,8-디히
드로퓨로[2,3-g]인돌(209mg, 0.69mmol)의 교반된 용액에 소듐 시아노보로하이드라이드(130mg, 2.00mmol)를 첨
가하고, 생긴 혼합물을 주위온도에서 16시간동안 교반하였다. 반응물을 빙수(75mL)에 붓고, 수산화암모늄을 부분적
으로 첨가(pH9~10까지)하였다. 혼합물을 클로로포름(3×40mL)으로 추출하였다. 모은 유기 추출물을 소금물(40mL)
로 세척, 건조(MgSO4 ), 용매를 진공제거하여 부분입체 이성질체의 2:1 혼합물로서 원료 생성물(228mg, 109%)을 
얻었다[1H-NMR(400MHz)-CHCH 3더블렛의 미분법에 의해 결정].

원료 생성물들을 디클로로메탄(1mL)에 용해시키고, 반예비 키랄 HPLC 컬럼[키랄셀 OD, 헥산-2-프로판올(95:5), 
3mL/분, 210nm]에 반복 주입(50㎕ 주입)하여, 성분을 단일부분 입체이성질체로 분리하였다. 이 절차로 백색고체로서 
이성질체 1(95mg, 45%):LC[ABZ+(15cm×4.6mm; 5㎛); 210nm; 1mL/min; 메탄올-10mM 수성 암모늄 아세테
이트 용액(80:20)] 99.1%(4.53min); MS(ES+) m/z 291 [M+H-(CH 3 )2C=CH2 ]

+ ; 및 무색오일(서서히 결정화
되어 백색고체로 된다)로서 이성질체 2(50mg, 24%): LC[ABZ+ (15cm×4.6mm; 5㎛); 210nm; 1mL/min; 메탄올
-10mM 수성 암모늄 아세테이트 용액(80:20)] 98.0%(4.58min); MS(ES+)m/z 291[M+H-(CH 3 )2C=CH2 ]

+를 
얻었다.

[2S,3(R 또는 S)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

염 생성은 실시예 1에 설명된 방법에 따라서 실시되었으며, 백색고체(퓨마레이트)로서 표제의 화합물(76.5mg, 77%)
을 얻었다: LC[ABZ+ (15cm×4.6mm; 5㎛); 210nm; 1mL/min; 메탄올-10mM 수성 암모늄 아세테이트 용액(70:
30)] 98.3%(2.98min);
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[2S,3(S 또는 R)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 퓨마레이트

염 생성은 실시예 1에 설명된 방법에 따라서 실시되었으며, 백색 고체(1.5 퓨마레이트)로서 표제의 화합물(37.6mg, 
62%)을 얻었다:

실시예 11: (S)-2-[6-(아세틸)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-피롤로[2,3-f]퀴놀리닐)]-2-프로필아민 퓨마레
이트

(R)-1-[1-(1H-피롤로[2,3-f]퀴놀리닐)]-프로판-2-올

소듐 하이드라이드(60%, 0.76g, 18.5mmol)와 테트라하이드로퓨란(30mL)의 혼합물을 아르곤 대기하에서 0℃로 냉
각시켰다. 1H-피롤로[2,3-f]퀴놀린(G. Bartoli, G. Palmieri, M. Bosco 및 R. Dalpozzo,Tetrahedron Letters, 1
989,30. 2129~2132)(2.5g, 14.8mmol)의 용액과 테트라하이드로퓨란(20mL)을 첨가하고, 혼합물을 0℃에서 1시
간동안 방치하였다. (R)-프로필렌옥사이드(2.1mL, 30mmol)를 첨가하고, 혼합물을 실온에서 48시간동안 방치하였
다. 포화수용성 염화암모늄용액(100mL)을 첨가하고, 혼합물을 에테르(3×100mL)로 추출하고, 추출물을 모아 소금
물(2×100mL)로 세척, 건조(MgSO 4 ), 진공농축시키고, 컬럼 크로마토그래피(SiO 2 ;에테르)로 정제하여 연황색 오일
로서 생성물(0.61g, 18%수율)을 얻었다.

(S)-1-(2-아지도프로필)-1H-피롤로[2,3-f]퀴놀린
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(R)-1-[1-(1H-피롤로[2,3-f]퀴놀리닐)]-프로판-2-올(0.58g, 2.6mmol), 디클로로메탄(10mL)와 트리에틸아
민(0.4mL, 2.8mmol)의 교반된 혼합물을 0℃로 냉각시켰다. 메탄설포닐 클로라이드(0.2mL, 2.8mmol)을 첨가하고, 
노란색 혼합물을 실온에서 1시간동안 교반하였다. 소금물(50mL)을 첨가하고, 혼합물을 디클로로메탄(3×50mL)으로 
추출하였다. 추출물을 모으고, 소금물(50mL)로 세척, 건조(MgSO 4 ), 진공농축시켜 연황색 고체(0.76g)를 얻었으며, 
이를 DMF(10mL)와 소듐 아자이드(0.3g, 4.8mmol)의 혼합물에 첨가하였다. 혼합물을 70℃로 가열하고, 16시간동안 
교반한 후에 실온으로 냉각시켰다. 소금물(50mL)을 첨가하고, 혼합물을 에테르(3×50mL)로 추출하고, 추출물들을 
모아서 소금물(50mL)로 세척, 건조(MgSO 4 ), 진공농축시켜 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헥산(1:1)
]로 정제하여 연황색 오일로서 생성물(0.32g, 수율 53%)을 얻었다:

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-피롤로[2,3-f]퀴놀린

(S)-1-(2-아지도프로필)-1H-피롤로[2,3-f]퀴놀린(14.9g, 59.4mmol), 에탄올(200mL)과 산화백금(IV)(0.5g)
의 혼합물을 수소 대기압하에서 36시간동안 교반하였다. 혼합물을 세라이트    를 통해 여과하고, 디에틸에테르(2×2
00mL)로 세척하고, 여과액을 진공농축시켜 연녹색 오일을 얻었다. 물(60mL)과 2-메틸-2-프로판올(60mL)을 첨가
하고, 혼합물을 10분간 실온에서 교반한 다음에 새로 분쇄된 수산화나트륨(9.4g, 0.23mol)을 첨가하고, 혼합물을 5분
간 더 교반하였다. 디-t-부틸디카보네이트(12.8g, 58.6mmol)를 첨가하고, 혼합물을 실온에서 16시간동안 교반시켰
다. 물(100mL)을 첨가하고, 혼합물을 에틸아세테이트(3×30mL)로 추출하고, 추출물들을 모아서 소금물(2×)로 세
척, 건조(MgSO4 ), 여과하고, 진공농축시켜 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이트-헵탄(1:8)]로 정제하여 연
갈색 고체로서 표제 화합물(10.3g, 53%)을 얻었다:

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-6,7,8,9-테트라히드로-피롤로[2,3-f]퀴놀린

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-피롤로[2,3-f]퀴놀린(5g, 15.4mmol), 활성탄(0.5g) 상의 1
0% 팔라듐과 에탄올(30mL)의 혼합물을 수소 대기하(50psi)에서 4시간동안 진탕시켰다. 혼합물을 세라이트     를 통
해 여과하고, 디에틸에테르(3×50mL)로 세척하고, 진공농축시켜 초록색 오일을 얻었다. 컬럼 크로마토그래피[SiO 2 ; 
에틸아세테이트-헵탄(1:4)]로 처리하여 무색 고체로서 표제 화합물(1.02g, 20%)을 얻었다:
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(S)-6-아세틸-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-6,7,8,9-테트라히드로피롤로[2,3-f]퀴놀린

(S)-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-6,7,8,9-테트라히드로피롤로[2,3-f]퀴놀린(0.9g, 2.7mmol)
과 톨루엔(15mL)의 교반된 혼합물에 아세트산과 무수물(0.3mL, 3.2mmol)을 첨가하였다. 혼합물을 1시간동안 가열
환류하여 실온으로 냉각시킨 다음에 진공농축시키고, 컬럼 크로마토그래피[SiO2 ; 에틸아세테이스-헵탄(1:1)]로 정제
하여 무색 거품으로 표제 화합물(0.84g, 84%)을 얻었다;

(S)-6-아세틸-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-2,3,6,7,8,9-헥사히드로피롤로[2,3-f]퀴놀린

(S)-6-아세틸-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-2,3,6,7,8,9-헥사히드로피롤로[2,3-f]퀴놀린은 실
시예 1에 설명된 방법에 따라서 (S)-6-아세틸-1-[2-(t-부톡시카르보닐아미노)프로필]-1H-6,7,8,9-테트라히
드로피롤로[2,3-f]퀴놀린으로부터 연황색 오일(0.54g, 91%)로 제조되었다;

(S)-2-[6-(아세틸)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-피롤로[2,3-f]퀴놀리닐)]-2-프로필아민-퓨마레이트

(S)-2-[6-(아세틸)-1-(2,3,6,7,8,9-헥사히드로-피롤로[2,3-f]퀴놀리닐)]-2-프로필아민-퓨마레이트는 실시
예 1에 설명된 방법에 따라서 (S)-6-아세틸-1-[2-(t-부톡시카르보닐카르보닐)프로필]-1H-2,3,6,7,8,9-헥사
히드로프로필[2,3-f]퀴놀린으로부터 무색 고체로서 생성물(0.37g, 74%)이 제조되었다;

(57) 청구의 범위

청구항 1.

구조식(I)의 화합물과 약제학적으로 허용가능한 이들의 염들과 부가화합물들 및 프로드러그(prodrugs)들:
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여기에서;

R1과 R2는 수소와 알킬로부터 독립적으로 선택되고;

R3은 알킬이고;

R4와 R5는 수소와 알킬로부터 선택되고;

R5및 R7은 수소, 할로겐, 히드록시, 알킬, 아릴, 아미노, 알킬아미노, 디알킬아미노, 알콕시, 아릴옥시, 알킬티오, 알킬
설폭실, 알킬설포닐, 니트로, 카르보니트릴, 카르보알콕시, 카르보아릴옥시 및 카르복실로부터 독립적으로 선택되고;

A는 하나 이상의 헤테로원자를 임의적으로 포함하는 5- 또는 6-원자 고리이고, 고리 A가 붙은 페닐링의 불포화 탄소
원자 이외의, 고리 A의 원자들은 포화 또는 불포화이다.

청구항 2.

제 1항에 있어서, R1과 R2는 수소와 저급알킬로부터 독립적으로 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 3.

제 1항에 있어서, R1과 R2는 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4.

제 1항, 제 2항 또는 제 3항에 있어서, R 3은 저급알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5.

제 1항, 제 2항 또는 제 3항에 있어서, R 3은 메틸인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6.

제 1항 내지 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, R 4와 R5는 수소와 저급알킬로부터 독립적으로 선택되는 것을 특징으로 
하는 화합물.

청구항 7.

제 1항 내지 제 6항 중 어느 한 항에 있어서, R 6과 R7은 수소와 저급알킬로부터 독립적으로 선택되는 것을 특징으로 
하는 화합물.
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청구항 8.

제 1항 내지 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, R 4~R7의 하나 이상은 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9.

제 1항 내지 제 8항 중 어느 한 항에 있어서, A는 5-원자 고리인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10.

제 1항 내지 제 9항 중 어느 한 항에 있어서, A는 부분적으로 불포화인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 11.

제 1항 내지 제 10항 중 어느 항에 있어서, A는 헤테로시클릭 고리인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 12.

제 11항에 있어서, A는 하나 이상의 O 또는 S 헤테로원자를 포함하는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 13.

제 1항 내지 제 8항 중 어느 한 항에 있어서, A는 시클로헥세닐, 시클로펜테닐, 페닐, 디히드로퓨라닐, 디히드로피라닐, 
디히드로티에닐, 2,3-디히드로-1,4-디옥신 및 테트라히드로피리디닐로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 것을 특징
으로 하는 화합물.

청구항 14.

    
제 1항에 있어서, 구조식(I)의 화합물들은 (S)-1-(벤즈[g]인돌린-1-일)-2-프로필아민, (S)-1-(2,3,7,8-테트
라히드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민, (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로티에노[2,3-g]인돌-1-일)-2
-프로필아민, (S)-1-(2,3,7,8-테트라히드로-9H-피라노[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민, (S)-1-[1-(1,
2,3,6,7,8-헥사히드로시클로펜트[g]인돌릴)]-2-프로필아민, [2S,3(R 또는 S)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히
드로퓨로[2,3-g]인돌-1-일)-2-프로필아민 및 [2S,3(S 또는 R)]-1-(3-에틸-2,3,7,8-테트라히드로퓨로[2,3
-g]인돌-1-일)-2-프로필아민으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.
    

청구항 15.

치료 용도에 사용되는 제 1항 내지 제 14항 중 어느 한 항에 따른 구조식 (I)의 화합물.

청구항 16.

중추 신경계 질환; 중추 신경계의 손상; 심장 혈관의 장애; 위장의 질환; 요붕증 및 수면 무호흡증의 치료용 약제의 제
조에 제 1항 내지 제 14항 중 어느 한 항에 따른 구조식(I)의 화합물의 사용.

청구항 17.
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제 16항에 있어서, 상기 중추 신경계 질환은 우울증, 불규칙적인 우울증, 양극성 장애, 불안 장애, 강박관념에 사로잡힌 
질환, 사회 공포증 또는 공포 상태, 수면 장애, 성적 기능 장애, 정신병, 정신분열증, 편두통과 두부의 고통 또는 다른 
고통과 관련된 다른 이상, 두개골 내의 압력 상승, 간질, 성격 장애, 나이와 관련된 행동 장애, 치매와 관련된 행동 장애, 
기질성 정신 장애, 어린 시절의 정신 장애, 공격성, 나이와 관련된 기억 장애, 만성 피로 증후군, 약과 알콜의 중독, 비
만, 이상 식욕 항진, 신경성 식욕 감퇴 및 월경 전의 긴장 증상으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합
물의 사용.
    

청구항 18.

제 16항에 있어서, 상기 중추신경계의 손상은 외상, 발작, 신경퇴행성 장애, 중독성 또는 전염성의 CNS 질환에 의한 것
임을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합물의 사용.

청구항 19.

제 18항에 있어서, 상기 중독성 또는 전염성 CNS 질환은 뇌염 또는 뇌막염인 것을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합물
의 사용.

청구항 20.

제 16항에 있어서, 상기 심장 혈관의 장애는 혈전증인 것을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합물의 사용.

청구항 21.

제 16항에 있어서, 상기 위장 질환은 위장 운동성 기능 장애인 것을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합물의 사용.

청구항 22.

제 16항에 있어서, 상기 약제는 비만 치료용인 것을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합물의 사용.

청구항 23.

제 16항 내지 제 22항 중 어느 한항에 있어서, 상기 치료는 예방 치료인 것을 특징으로 하는 구조식(I)의 화합물의 사
용.

청구항 24.

제 1항 내지 제 14항 중 어느 한항에 따른 구조식(I)의 화합물의 유효 투여량을 치료를 필요로 하는 환자에게 투여하는 
것을 포함하는 제 16항 내지 제 21항에 기재된 장애의 치료방법.

청구항 25.

제 24항에 있어서, 상기 장애는 비만인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 26.

제 24항 또는 제 25항에 있어서, 상기 치료는 예방 치료인 것을 특징으로 하는 치료방법.

청구항 27.
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제 1항 내지 제14항 중 어느 한항에 따른 구조식(I)의 화합물의 제조 방법.

청구항 28.

제 1항 내지 제 14항 중 어느 한항에 따른 구조식(I)의 화합물과 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제를 포함하
는 약제학적 조성물.

청구항 29.

약제학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제와 제 1항 내지 제14항 중 어느 한항에 따른 구조식(I)의 화합물을 조합하
는 것을 포함하는 제 28항에 따른 조성물의 제조방법.
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