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요약

    
본 발명은 페니실리딘(PCP) 수용체에 대해 고도의 결합 친화도를 나타내고, 바람직하게는 뇌 시그마 수용체에 대해 낮
은 친화도를 나타내는 3중- 및 4-중 치환된 구아니딘류에 관한 것이다. 상기 구아니딘류는 NMDA 수용체-이온 루트 
복합체의 이온 루트에 대한 차단제로 작용하며, 글루타메이트로 유도된 NMDA 수용체의 응답에 대한 비-경쟁적 억제
제로 작용한다. 따라서 이들 화합물류는 신경 보호 활성을 나타내며, 산소압 저하증, 저혈당층, 뇌 또는 척추대 국소 빈
혈, 및 뇌 또는 척추대 외상에 있어서는 뉴론 손실 치료에 유용할 뿐만 아니라, 간질, 알츠하이머병, 근위축 측삭 경화증, 
파키슨병, 헌팅톤 병, 다운 증후군, 코르사코프 정신병 및 기타 신경 변성 질병을 치료하는데 유용하다.
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대표도

도 1

명세서

발명의 분야

    
본 발명은 삼치환 및 사치환된 구아니딘류, 및 이를 포함하는 신경 보호능을 가진 약제 조성물에 관한 것이다, 또한 본 
발명은 상기 화합물을 흥분성 아미노산길항제로서 사용하는 방법, 예를 들면 질병의 병태 생리학적 특징이 글루타메이
트/N-메틸-d-아스파르테이트(NMDA) 수용체에 대한 동질 작용체(agonist)에 의한 신경 세포의 과도한 흥분과 관
련된 것인 질병을 치료하는 데 사용하는 방법에 관한 것이다. 전술한 신경 세포의 과도한 흥분은 간질과 같은 신경계의 
기능 장해를 유발할 수 있고, 산소압 저하증, 저혈당증, 뇌 또는 척추대 허혈증, 뇌 또는 척추대 외상과 같은 신경 세포 
및 파킨슨병, 헌팅톤병, 근위축 측삭 경화증(ALS), 알츠하이머병, 다운 증후군 및 코르사코프 정신병과 같은 신경 변
성 질병을 유발할 수 있다.
    

발명의 배경

다양한 종류의 치환된 구아니딘류가 다수의 미국 특허 공보에 개시되어 있다. 예를 들면,

1,411,731호 및 1,422,506호는 고무 경화 촉진제로서 디페닐구아니딘을 개시하고 있고,

1,597,233호는 고무 경화 촉진제로서 N-o-톨릴-N'-페닐-구아니딘을 개시하고 있으며 ,

1,672,431호는 특히 수용성 염 형태일 때 치료제로서 유용한 N,N'-디-o-메톡시페닐-구아니딘을 개시하고 있고,

1,730,338호는 고무 경화 촉진제로서 N-p-디메틸-아미노-페닐-N'-페닐-구아니딘을 개시하고 있으며,

1,795,738호는 N-디에틸-N'-페닐-구아니딘, N-디에틸-N'-이소아밀구아니딘, N-디메틸-N'-이소아밀구아니딘 
및 N-디메틸-N'-에틸구아니딘을 비롯한, N,N'-디알킬-이치환된 구아니딘류를 제조하는 방법을 개시하고 있고,

1,850,682호는 이민 질소 원자 상에 추가의 치환체를 가진 이치환된 구아니딘 고무 경화 촉진제를 제조하는 방법을 개
시하고 있으며,

2,145,214호는 이치환된 구아니딘, 예를 들면 디아릴 구아니딘, 구체적으로 디크실릴구아니딘을 기생충 박멸제로 사
용하는 방법을 개시하고 있고,

2,254,009호는 sym-디-2-옥틸-구아니딘을, 그리고 2,274,476호 및 2,289,542호는 sym-디시클로헥실구아니딘
을 살충제 및 나방 유충 구산제로서 개시하고 있으며 ;

2,633,474호는 고무 경화 촉진제로서 1,3-비스(o-에틸페닐)구아니딘 및 1,3-비스(p-에틸페닐)구아니딘을 개시하
고 있고,

3,117,994호는 정균성 화합물로서 N,N',N" …삼치환된 구아니딘류 및 이들의 염을 개시하고 있으며,

3,140,231호는 항고혈압제로서 N-메틸-N'-옥틸구아니딘 및 N-에틸-N'-옥틸구아니딘과 이들의 염을 개시하고 있
고,

3,248,246호는 치환체가 소수성 탄화수소 기이고, 그 중 하나는 나프틸메틸이며 다른 하나는 n-부틸인, 1,3-이치환
된 구아니딘(실시예 5)을 개시하고 있으며,
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3,252,816호는 항고혈압제로서 다양한 N-치환 및 N-미치환된 신나밀-구아니딘, 포괄적으로 N'-및 N" -알킬 치환
된 화합물에 상응하는 화합물 및 이들의 염을 개시하고 있고,

3,270,054호는 교감 신경 차단제 및 항바이러스제로서 N'-질소 원자 및/또는 N" -질소 원자상에 최대 2개의 저급 알
킬기를 가진 N-2-아다만트-1-일-구아니딘 유도체, N-2-호모아다만트-1-일-옥시-에틸-티오에틸-구아니딘 
유도체 및 아미노에틸-구아니딘 유도체를 개시하고 있으며,

3,301,755호는 N-에틸렌계 미치환된-알킬 구아니딘 및 상응하는 N'-저급 알킬 및/또는 N" -저급 알킬 화합물을 혈
당 감소제 및 항고혈압제로서 개시하고 있고,

3,409,669호는 항고혈압제로서 N-시클로헥실아미노-(3,3-디알킬-치환된-프로필)구아니딘류 및 상응하는 N'-알
킬 치환 및/또는 N" -알킬 치환된 화합물을 개시하고 있으며,

3,547,951호는 항고혈압 활성을 가진 1,3-디옥솔란-4-일-알킬-치환된 구아니딘류를 개시하고 있고, n-부틸을 비
롯한 저급 알킬을 기타 아미노기 상에 존재할 수 있는 치환체로서 개시하고 있으며 ;

3,639,477호는 식욕 감퇴 활성을 가진 화합물로서 프로폭실구아니딘 화합물을 개시하고 있고,

3,681,459호, 3,769,427호, 3,803,324호, 3,908,013호, 3,976,787호, 및 4,014,934호는 페닐 고리가 히드록시 및
/또는 할로겐 치환체를 가질 수 있는 것인, 혈관 수축 치료에 유용한, 방향족 치환된 구아니딘 유도체를 개시하고 있으
며,

3,804,898호 혈압 저하제로서 N-벤질시클로부테닐 구아니딘과 N-벤질 시클로부테닐-알킬 구아니딘 및 상응하는 N
-알킬 치환 및/또는 N" -알킬 치환된 화합물을 개시하고 있고,

3,968,243호는 심장성 부정맥의 치료에 유용한 N-아르알킬 치환된 구아니딘류 및 상응하는 N'-알킬-N" -알킬 및 
N',N'-아르알킬 화합물류를 개시하고 있으며,

3,795,533호는 o-할로-벤질리덴-아미노-구아니딘류 및 이를 심적 우울증 치료용 항우울증제로 사용하는 방법을 개
시하고 있으며,

4,007,181호는 항부정맥 활성과 이뇨 활성을 가진 것으로서, 이민 질소 원자가 아다만틸에 의해 치환되어 있는 다양한 
N,N'-이치환된 구아니딘류를 개시하고 있고,

4,051,256호는 항바이러스제로서 N-페닐-N'-시클로알킬구아니딘류 및 N-피리딜-N'-시클로알킬구아니딘류를 개
시하고 있으며,

4,052,455호 및 4,130,663호는 진통제 또는 혈소판 응집 예방제로서 유용한 스티릴아미딘류를 개시하고 있고,

4,109,014호는 혈관 수축제로서 N-히드록시 치환된 구아니딘류 및 상응하는 N-메틸 이치환된 구아니딘류를 개시하
고 있으며,

4,169,154호는 구아니딘류를 우울증 치료에 사용하는 방법을 개시하고 있고,

4,393,007호는 신경절 차단제로서 N-치환 및 미치환, N-치환된 메틸-N'-미치환, 일치환 및 이치환-N" -미치환 
및 치환된 구아니딘류를 개시하고 있으며,

4,471,137호는 화학 합성에 유용한 입체적으로 부자유한 염기로서 N,N,N',N" -테트라알킬 구아니딘류를 개시하고 
있다.
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4,709,094호는 1,3-이치환된 구아니딘류, 예를 들면 1,3-디부틸 구아니딘및 1,3-디-o-톨릴-구아니딘을 시그마 
뇌 수용체 리간드로서 개시하고 있다.

그밖에 치환된 구아니딘류를 개시한 미국 특허 번호의 예를 들면 1,422,506호, 1,642,180호, 1,756,315호, 3,159,6
76호, 3,228,975호, 3,248,426호, 3,283,003호, 3,320,229호, 3,749,437호, 3,547,951호, 3,639,477호, 3,784,
643호, 3,949,089호, 3,975,533호, 4,060,640호 및 4,161,541호이다.

문헌 [Geluk, H,W, 외 다수, J,Med. Chem., 12, 712 (1969)]에는 N,N'-디 (아다만탄-1-일)구아니딘 염산염, N
-(아다만탄-1일)-N'-시클로헥실 구아니딘 염산염 및 N-(아다만탄-1-일)-N'-벤질-구아니딘 염산염을 비롯한, 
항 바이러스제로 사용할 수 있는 다양한 아다만틸 이치환된 구아니딘류의 합성에 대해 개시되어 있다.

    
아미노산 L-글루타메이트는 중추 신경계 내부의 흥분성 시냅스에서 화학적 전달 물질로 작용하는 것으로 알려져 있다. 
글루타메이트에 대한 뉴론의 반응은 복잡하며 세 종류 이상의 상이한 수용체 형태, 즉 KA, QA 및 NMDA 아형(subty
pe)에 의해 매개되는 것으로 밝혀졌다. 상기 아형들은 각각 그들의 비교적 특이적인 리간드, 즉, 카인산, 퀴사쿠알산 및 
N-메틸-D-아스파르트산의 명칭을 따라서 명명한 것이다. 전술한 수용체 형태중 1종 이상을 활성화하는 아미노산은 
흥분성 아미노산(EAA)로 언급된다.
    

흥분성 아미노산 수용체의 NMDA 아형은 뇌에서 정상적인 흥분성 시냅스 전달이 진행되는 동안 활성화된다. 표준 상
태하의 NMDA 수용체의 활성화는 흥분성 시냅스에서의 장기간의 상승 작용 현상인, 기억 유사 현상에 기인하는 것이
다. 뉴론의 과도한 흥분은 간질성 발작을 일으키며, NMDA 수용체의 과도한 활성화는 간질의 병태 생리학적 원인이 되
는 것으로 밝혀졌다.

또한 NMDA 수용체는 뇌 또는 척추대 허혈증의 결과로서 발생하는 신경 세포 사멸의 원인에도 포함된다. 졸중 또는 심
장 발작과 같은 허혈성 뇌 손상 발생시, 내인성 글루타메이트의 과도한 방출이 일어나서 NMDA 수용체의 과도한 자극
을 일으킨다. NMDA 수용체에는 이온 통로가 연합되어 있다. 인식 부위, 즉 NMDA 수용체는 이온 통로에 대해 외계에 
존재한다. 글루타메이트가 NMDA 수용체와 상호 작용할 때, 이온 통로는 개방되어 세포막을 교차하여 양이온을 유동시
키는데, 예를 들면 Ca2+ 와 Na+는 세포내로 유입시키고, K+는 세포밖으로 유출시킬 수 있다. 이러한 이온의 흐름, 구
체적으로 글루타메이트와 NMDA 수용체의 상호 작용에 의해 야기된 Ca2+ 이온의 유입은 신경 세포 사멸에 있어서 중
요한 역할을 한다. 그 내용에 관해서는, 문헌 [Rothman, S.M. 및 Olney, J.W. Trends in Neurosci. 10 (7), 299-
303(1987)]을 참조할 수 있다.

    
따라서 NMDA 수용체 활성화에 대한 응답을 차단하는 작용제는 간질과 같은 신경학적 장애의 치료 및 산소압 저하증 
또는 저 혈당증으로부터 유발되는 신경 세포 사멸 또는 졸중, 외상 및 심장 발작시에 일어나는 뇌의 허혈에 수반되는 신
경 세포 사멸을 예방하는 데 유용하다. 다수의 신경계 장애는 NMDA 수용체의 과도한 활성화에 의해 야기될 수 있는 
신경 변성과 관련된다. 그러므로 NMDA 수용체가 매개하는 반응에 대한 길항제는 알츠하이머병, 파킨슨병, 헌팅톤병, 
근위축 측삭 경화증, 다운 증후군 및 코르사코프 정신병과 같은 장해의 치료에 대한 잠재적인 가능성을 갖는다.
    

NMDA 수용체-이온 통로 복합체에 대한 연구를 통해 PCP 수용체로서 알려진 이온 통로 내부의 수용체 부위를 결정하
였다. 이에 관해서는 참조 문헌

    
[Vincent, J.P., Kartalovski, B., Genste, P., Kamenka, J.M. 및 Lazdunski, M., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76, 
4678-4682(1979); Zukin, S.R, 및 Zukin, R.S., Proc, Natl. Acad. Sci. USA 76, 5372-5376(1979); Sonders, 
M.S., Keana, J.F.W. 및 Weber, E., Trends in Neurosci. 11(1), 37-40 (1988); 및 Anis, N.A., Berry, S.C., B
urton, N.R. 및 Lodge, D., Br.J. Pharmacol. 79, 565-575 (1983)]을 참조할 수 있다. PCP 수용체에 결합하는 화
합물은 이온 통로 차단제로서 작용할 수 있으므로 세포 막을 통한 이온의 유동을 방해할 수 있다, 이러한 방식으로, PC
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P 수용체와 상호 작용을 하는 작용제는 NMDA 수용체에서 글루타메이트의 동질 작용체 작용을 저하시키는 비경합적인 
길항제로 작용한다.
    

    
공지된 PCP 수용체 리간드에는 PCP, 즉 펜시클리딘, 예를 들면 1-[1-(2-티에닐)-시클로헥실]-피페리딘(TCP), 
벤조모르판(시그마) 오피에이트, 및 (+)-5-메틸-10,11-디히드로-5H-디벤조[a.d]시클로헵텐-5,10-이민(즉, 
약물 MK-801, 미국 특허 제4,399,141호 참조)과 같은 유사체가 포함된다. 또한 문헌 [Wong, E,H,F., Kemp, J.A. 
Priestly, T., Knight, A.R., Woodruff, G.N. Iversen, L,L. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 7104-7108(1986), 
및 Thompson, W.J. 외 다수, J.Med. Chem. 33 : 789-808 (1990)]을 참조할 수 있다.
    

본원의 발명자들은 PCP 수용체에의 결합에 대한 높은 친화도를 나타내며 공지된 PCP 수용체 리간드와 구조적으로 상
이한 화합물들을 발견하였다.

발명의 개요

본 발명의 제1 목적은 NMDA 수용체-통로 복합체의 PCP 수용체에 대한 높은 친화도를 나타내는 삼치환 및 사치환된 
구아니딘류를 제공하는 것이다.

본 발명의 제2 목적은 NMDA 수용체-통로 복합체의 PCP 수용체에 대한 높은 친화도 및 뇌 시그마 수용체에 대한 낮
은 친화도를 나타내는 삼치환 및 사치환된 구아니딘류를 제공하는 것이다.

본 발명의 제3 목적은 PCP 수용체 연구에 도움이 되는 삼치환 및 사치환된 구아니딘류를 제공하는 것이다. 본 발명의 
제4 목적은 간질 및 신경 변성과 관련된 신경계 장애와 같은 신경학적 증상을 치료하는 데 유용한 삼치환 및 사치환된 
구아니딘류를 제공하는 것이다.

또한 본 발명의 제5 목적은 NMDA 수용체의 동질 작용체에 의한 신경 세포의 과도한 흥분과 관련된 신경계 질병을 치
료 및/또는 예방하는 방법을 제공하는 것이다.

또한 본 발명의 제6 목적은 NMDA 수용체의 동질 작용체에 의한 신경 세포의 과도한 흥분과 관련하여 유발되는 신경
계 장애, 예를 들면 간질을, PCP 수용체에 대한 친화도가 높은 유효량의 삼치환 및 사치환된 구아니딘 화합물을 투여함
으로써 치료 및/또는 예방하는 것이다.

본 발명의 제7 목적은 산소압 저하증, 저혈당증, 뇌 또는 척추대 허혈, 뇌 또는 척추대 손상 등으로부터 유발되는 신경 
변성 상태 및/또는 신경 세포 사멸을 PCP 수용체에 대한 친화도가 높은 가진 유효량의 삼치환 및 사치환된 구아니딘 화
합물을 투여함으로써 치료 및/또는 예방하는 것이다.

또한 본 발명의 제8 목적은 파킨슨병, 헌팅톤병, 근위축 측삭 경화증, 알츠하이머병, 다운 증후군 및 코르사코프 정신병
과 같은 다양한 신경 변성 질병을 PCP 수용체에 대한 친화도가 높은 유효량의 삼치환 및 사치환된 구아니딘류를 투여
함으로써 치료 및/또는 예방하는 것이다.

또한 본 발명의 제9 목적은 코르사코프 정신병, 만성 알콜 중독 유도 증상을 PCP 수용체에 대한 친화도가 높은 유효량
의 삼치환 및 사치환된 구아니딘류를 투여함으로써 치료 및/또는 예방하는 것이다.

후술하는 발명의 상세한 설명과 첨부된 청구항을 통해 본 발명의 목적 및 장점을 당업자가 명백하게 알 수 있을 것이다.

도면의 간단한 설명
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첨부된 도면을 참조하여 본 발명의 기타 다양한 목적, 특징 및 장점을 더욱 완전하게 파악할 수 있을 것이다. 첨부된 제
1도는 실시예 및 청구항의 일부에 기재된 몇가지 화합물에 대한, 시험관내 신경 독성 분석 데이타와 방사능 리간드 결
합분석 데이타를 비교한 그래프이다.

바람직한 구체예의 설명

PCP 수용체 부위에 대한 높은 결합 친화도를 나타내는 특정의 삼치환 및 사치환된 구아니딘류를 결정함으로써 전술한 
목적을 달성하였다.

본 발명의 바람직한 N,N,N'-삼치환된 구아니딘류는 하기 일반식 (I)로 표시되는 화합물 또는 이의 생리학적으로 허용
되는 염이다.

상기 식에서 R, R' 및 R" 는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 치환
체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아
릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 
아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭 기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테
로시클릭 기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이며; 상기 치환체는 클로로, 플루오
로, 브로모, 요오도와 같은 할로겐, C1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알킬, 카르복시, 카르복
사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, C3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알콕시, C2-C8아실, 아릴, 헤테로아릴, 벤
젠 고리에 축합된 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C3-C6헤테로시클로알킬, 벤젠 고리에 축합된 C3-C6헤테로
시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C15 디알킬아미노, 히드록시, 히드록
시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 니트로, 아직도 또는 C2-C15 디알
킬설파모일이며,

상기 화합물은 PCP 수용체에 대한 높은 결합성을 나타낸다.

상기 일반식(I)의 화합물에 있어서, R과 R" 가 각각 시클로알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 
시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 
치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체
에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭 기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로시클릭 기, 헤테로아릴기, 하나 
이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고, R'는 C1-C8알킬기 C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 알카릴기, 또
는 치환된 알카릴기인 N,N,N'-삼치환된 구아니딘류가 바람직하다.

특히 바람직한 N,N,N'-삼치환된 구아니딘류로서는,

N,N'-디-(1-나프닐)-N-메틸구아니딘,

N,N'-디-(1-나프틸)-N-에틸구아니딘,

N,N'-디-(m-에틸페닐)-N-메틸구아니딘,

N-(o-이소프로필페닐)-N'-메틸-N' -(1-나프틸)구아니딘,

 - 6 -



등록특허 10-0353486

 
N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-에틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)-N-구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-4-(인다닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페릴)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N,N'-디(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N-이소프로필-n-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,
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N-이소프로필-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-아지도페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(5-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,
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N-(8-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(6-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2,4-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2,6-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2,4,6-트리플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4-디플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,5-트리플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,8-트리플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(2,6-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(2,4-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(6-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N'-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-니트로페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N-메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(2-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(5-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(7-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,
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N-(2,4-디플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,5-트리플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,8-트리플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2-플루오로-3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(5-플루오로-3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N'-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-에틸구아니딘, 및

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-에틸구아니딘을 들 수 있다.

또한 본 발명은 하기 일반식 (II)로 표시되는 N,N,N',N" -사치환된 구아니딘류 및 이의 생리학적으로 허용되는 염에 
관한 것이다.

상기 식에서, R, R', R" 및 R" '는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 
치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클
릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카
릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭 기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
헤테로시클릭 기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고; 상기 치환체는 클로로, 플
루오로, 브로모, 요오도와 같은 할로겐, C1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알킬, 카르복시, 카
르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알콕시, C2-C8아실, 아릴, 헤
테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 벤젠 고리에 축합된 C

3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬 아미노, C2-C15 디알킬아미노, 히드
록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 니트로, 아지도 또는 C

2-C15 디알킬설파모일이며,

상기 화합물은 PCP 수용체에 대한 높은 결합성을 나타낸다.
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상기 일반식(II)의 화합물에 있어서, R과 R" 가 각각 시클로알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 
시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 
치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체
에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭 기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로시클릭 기, 헤테로아릴기, 하나 
이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고, R'와 R" '가 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 
알카릴기, 치환된 알카릴, 시클로알카릴, 또는 치환된 시클로알카릴기인 N,N,N',N'-사치환된 구아니딘류가 바람직하
다.

특히 바람직한 상기 일반식(II)의 구아니딘류는 R과 R" 가 각각 카르보시클릭 아릴기, 치환된 시클로알킬기, 시클로알
케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아릴기, 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카
릴기, 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭 기, 치환된 헤테로시클릭 기, 헤테로아릴기, 또는 치환된 헤테로아릴기이고, R'
와 R" 가 C1-C8알킬기인 화합물이다. 바람직한 N,N,N',N'-사치환된 구아니딘류로서는 구체적으로 다음과 같은 화합
물을 들 수 있다.

N,N'-디에틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸 페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐) 구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아디닐,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,
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N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(ml-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'(m-메틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N'-이소프로필-N,N'-디(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,
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N,N'-디이소프로필-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(4-인데닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)-N'-메틸구아니딘,
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N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸 구아니딘,

N-에틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N,N'-디(1-나프틸)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N-메틸-N'-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸페닐구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸페닐구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N-(3-메틸페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디에틸구아니딘

N-(1-나프틸)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디에틸페닐구아니딘,
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N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디에틸페닐구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N-(3-메틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘.

대표적인 알킬기의 예를 들면 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, t-부틸, 아밀, 헥실, 헵틸 및 옥틸이다,

대표적인 시클로알킬기는 탄소 원자 수가 3개 내지 12개이며, 예를 들면 시클로프로필, 시클로펜틸, 시클로헥실, 시클
로헵틸, 1,4-메틸렌 시클로헥실, 아다만틸, 노르보르닐, 이소보르닐, 메틸, 시클로펜틸메틸, 시클로헥실메틸, 1-시클
로헥실에틸, 2-시클로헥실에틸, 1-시클로헥실 프로필, 2-시클로헥실프로필 또는 3-시클로헥실프로필이다.

대표적인 시클로알케닐기는 탄소 원자 수가 5개 내지 12개이며, 예를 들면 시클로펜테닐, 시클로헥세닐, 시클로헵테닐 
및 시클로옥테닐기이다.

대표적인 카르보시클릭 아릴기로는 페닐, 1-나프틸, 2-나프틸, 비페닐, 페난트릴 및 안트라실기를 들 수 있다.

대표적인 알카릴 또는 아르알킬기는, 예를 들면 탄소 원자수가 18개 이하이며, 1개 내지 3개의 분리되거나 축합된 방
향족 고리, 예를 들면 페닐, 벤질 C 1-C3알킬페닐, 니트로페닐, 아지도페닐, 나프틸, 1-페닐에틸, 2-페닐에틸, 1-페
닐프로필, 2-페닐프로필 또는 3-페닐프로필; o-톨릴, m-톨릴, p-톨릴, m,m'-디메틸페닐, o-에틸페닐, m-에틸페
닐, p-에틸페닐, m,m'-디에틸페닐, m-메틸-m'-에틸페닐, 0-프로필페닐 및 0-이소프로필페닐을 함유할 수 있다.

대표적인 헤테로시클릭 방향족 고리로서는 쿠마리닐, 피리딜, 피라지닐, 피리미딜, 푸릴, 피롤릴, 티에틸, 티아졸릴, 옥
사졸릴, 이미다졸릴, 벤조푸라닐 및 벤즈티아졸릴을 들 수 있다.

대표적인 알케닐기로는 알릴, 2-부테닐, 2-펜테닐 및 2-헥세닐기를 들 수 있다.

대표적인 알키닐기로는 2-부티닐, 2-펜티닐 및 2-헥시닐기를 들 수 있다.

대표적인 아로일기로는 전술한 아릴기들에 의해 치환된 카르보닐기를 들 수 있다.

대표적인 아르알콕시기로는 전술한 아릴기들에 의해 치환된 C1-C8알콕시기를 들 수 있다.

대표적인 헤테로시클로알킬기로는 테트라히드로푸라닐, 테트라히드로 피라닐, 피페리디닐, 모르폴리노 및 피롤리디닐 
기를 들 수 있다.

이치환된 구아니딘류는 본 명세서에 참고 인용한 미국 특허 제4,709,094호에 개시되어 있으며, 상기 특허 공보에 바람
직한 것으로 개시된 이치환된 구아니딘류는 하기 일반식(III)으로 표시되는 화합물이다.
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상기 식에서, R과 R1은 각각 알킬, 시클로알킬, 카르보시클릭 아릴, 알카릴 또는 아르알킬이다. 이 화합물은 시그마 뇌 
수용체에 대한 매우 선택적인 결합 활성을 나타내는 부류로서 상기 특허 공보에 개시되어 있다. DTG 자체도 시그마 수
용체에 대한 강한 선택성을 나타낸다(Weber, E., Sonders, M., Quarum, M., McLean, S., Pou, S., 및 Keana, J. F. 
W., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 8786-8788(1986)), 계류중인 미국 출원 제07/237,367호에서는, PCP 수용
체에 대해 고도의 결합 활성을 나타내는 상기 부류에 속하는 이치환된 구아니딘류의 또 다른 특정 화합물들을 기술하고 
있다. 또한 특정의 삼치환 및 사치환된 구아니딘류는 PCP 수용체에 대해 고도의 친화도를 나타내는 것으로 밝혀졌다. 
또한 예외적으로 특정의 삼치환 및 사치환된 구아니딘류는 시그마 수용체에 대해 매우 낮은 결합성을 나타낸다. 그러므
로 이러한 삼치환 및 사치환된 구아니딘 화합물류는 시그마 매개 생리학적 응답에 영향을 미치는 일 없이 치료 방법에 
사용될 수 있다.

삼치환 및 사치환된 구아니딘류는 아민과 사전에 제조된 알킬 또는 아릴 시아나미드(문헌 [Safer, S.R. 외 다수, J. O
rg. Chem. 13 : 924 (1948)참조) 또는 상응하는 N-치환된 알킬 또는 아릴 시아나미드를 반응시킴으로써 용이하게 
제조할 수 있다. 이러한 방법은 치환체들이 동일하지 않은 N,N'-디아릴-N'-저급 C1-C8알킬 구아니딘류를 제조하기 
위해 선택되는 방법이다. 비대칭형 구아니딘류를 합성하기 위한 방법에 대해서는 본 명세서에 참고 인용한 최근의 문헌 
[G.J. Durant외 다수, J.Med. Chem. 28 : 1414(1985)], 및 [C.A. Maryanoff 외 다수, J. Org. Chem. 51 : 1882 
(1986)]을 참조할 수 있다.

    
대칭형 및 비대칭형 N,N,N'-삼치환된 구아니딘류를 제조하기 위한 가장 직접적인 경로는 N,N-디알킬아릴 아민을 시
아노겐 브로마이드 1.2 당량과 반응시키고(Cressman, H.W.J, Org. syn. Coll. 3: 608-609 (1955)), 이어서 형성된 
이치환된 시아나미드를 클로로벤젠중에서 동일한 치환체를 가진 반응 상대(대칭형 화합물을 제조하고자 하는 경우) 또
는 다른 치환체를 가진 반응 상대(비대칭 화합물을 제조하고자 하는 경우)인 아민 염산염 1 당량과 함께 가열하는 것이
다 (Kavanaugh, M.P. 외 다수, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 85 : 2844-2848(1988)). 대칭형의 사치환된 구아
니딘류는 N-모노알킬아릴 아민과 0.5 당량의 시아노겐 브로마이드를 에탄올중에서 또는 용매 없이 가열함으로써 제조
할 수 있다(Weber, E 외 다수, Proe.Nlatl.Acad. Sci. (USA) 83 : 8784-8788 (1986)). 반면에 비대칭형 구아니
딘류는 N,N-디알킬아릴 아민과 1.2 당량의 시아노겐 브로마이드를 반응시키고(Cressman, H.W.J, Org. Syn. Coll. 
3: 608-609(1955)), 이어서 형성된 시아나미드를 다른 치환체를 가진 반응 상대인 N-모노알킬아릴아민 1 당량과 
함께 클로로벤젠중에서 가열함으로써 제조된다(Kavanaugh, M.P. 외 다수, Proc. Natl. Acad. Sci, (USA) 85 : 28
44-2848(l988)).
    

또한 본 발명은 단위 투여 제형으로 존재하며, 피검체에게, 예를 들면 사람에게 전신 투여할 수 있고, 단위 투여 제형당 
유효량의 삼치환 또는 사치환된 구아니딘을 포함하는 약제 조성물에 관한 것이며, 상기 삼치환 또는 사치환된 구아니딘
은 PCP 수용체에 대한 고도의 친화도를 가진 것이다.

또한 본 발명은 또 다른 조성물, 즉, 포유류의 신경 세포에 있어서 PCP 수용체에 대해 고도의 결합 활성을 나타내는 신
경 보호성 N,N,N'-삼치환된 구아니딘 및 이의 생리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

또 다른 조성물의 특징으로서, 본 발명은 포유류의 신경 세포에 있어서 PCP 수용체에 대해 고도의 결합 활성을 나타내
는 신경 보호성 N,N,N',N'-사치환된 구아니딘, 및 이의 생리학적으로 허용되는 염에 관한 것이다.

본 발명의 방법 측면에 있어서, 본 발명은 발작 또는 뇌 외상, 간질 또는 신경 변성 질병을 비롯한 특정의 신경학적 장
애를 치료 또는 예방하기 위한 방법으로서, PCP 수용체에 대한 고도의 친화도를 가진 유효량의 삼치환 또는 사치환된 
구아니딘을 당해 질병의 치료를 요하는 환자에게 투여하는 것을 포함하는 방법에 관한 것이다. 이러한 삼치환 및 사치
환된 구아니딘은 NMDA 수용체 매개 효과의 비경합적 차단제로서 유용하다.
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또 다른 방법 측면에 있어서, 본 발명은 피검체, 예를 들면 신경 세포의 NMDA 수용체와 상호 작용하는 글루타메이트
에 의해 유발된 신경 독성 효과에 대한 징후를 나타내거나 또는 이러한 신경 독성 효과를 받기 쉬운 사람에게, 신경 독
성 효과를 경감시키는 데 유효한 양으로 신경 세포의 PCP 수용체에 대한 고도의 친화도를 가진 삼치환 또는 사치환된 
구아니딘을 투여하는 것을 포함하여, 전술한 바와 같은 신경 독성 효과를 경감시키는 방법에 관한 것이다. 본 명세서에 
사용한 " 고도의 친화도" 라는 용어는 PCP 수용체 결합 분석에 있어서 1 μM 또는 그 이하의 IC 50 값을 나타내는 화합
물, 더욱 바람직하게는, 후술하는 전형적인 PCP 수용체 결합 분석에 있어서 최대 0.5 μM의 IC 50 값을 나타내는 화합
물을 의미한다.

또 다른 방법 측면에 있어서, 본 발명은 포유 동물에게 신경 세포의 PCP 수용체에 대한 고도의 친화도를 가진 삼치환 
또는 사치환된 구아니딘을 신경 독성을 억제하는 데 유효한 양으로 투여하는 것을 포함하여, 신경 독성과 관련된 NMD
A 수용체-이온 통로를 억제하는 방법에 관한 것이다.

    
또 다른 방법 측면에 있어서, 본 발명은 포유 동물에게 신경 세포의 PCP 수용체에 대한 고도의 친화도를 가진 삼치환 
또는 사치환된 구아니딘을 코르사코프 정신병을 치료하는 데 유효한 양으로 투여하는 것을 포함하여, 코르사코프 정신
병, 즉, 만성 알콜 중독으로 유도된 증상을 치료하는 방법에 관한 것이다. NMDA 길항제 MK-801을 사용하여 예비 치
료를 하면 코르사코프 정신병의 래트 모델에 있어서 세포 손실도, 출혈 정도 및 아미노산 변화도가 현저하게 감소된다. 
이에 대해서는 문헌 [Langlais, P.J. 외 다수, Soc. Neurosci. Abster. 14 : 774(1988)]을 참조할 수 있다. 그러므로 
본 발명의 삼치환 및 사치환된 구아니딘은 코르사코프 정신병과 관련된 세포 손실, 출혈 및 아미노산 변화를 경감시키
는 데 유용하다.
    

이러한 삼치환 및 사치환된 구아니딘류 및 기타 NMDA 수용체 매개 응답의 비경합적 차단제는 다음과 같은 방법에 의
해 동정할 수 있다 :

(a) 삼중 수소화된 MK-801의 경합적인 치환에 의해 PCP 수용체에 대한 결합 친화도를 측정하는 방법 ;

(b) 글루타메이트에 노출됨으로써 야기되는 신경 세포 사멸을 예방할 수 있는 화합물의 능력을 측정하는 시험관내 세
포 독성 연구 ; 및

(c) 동물 모델을 이용한 생체내 신경 보호 능력의 측정.

PCP 수용체에 대한 유기 화합물의 결합 활성은 방사능 리간드 결합 분석을 통해 평가된다. 화합물을 시험하여 PCP 수
용체를 표지화하는 데 사용되는 삼중 수소화된 MK-801을 치환시키는 능력을 측정한다. 경합적인 치환 결합 데이타 
평가에 있어서, PCT 수용체에 대한 높은 친화도(즉, 낮은 IC 50 값)를 나타내는 화합물이 바람직한 화합물이다.

PCP 결합 활성 연구에 있어서, 최대 약 1 μM, 바람직하게는 최대 약 0.5 μM의 IC 50 값이 고도의 결합 친화도를 시사
한다.

시그마 결합 연구에 있어서는, 1 μM 이상의 IC 50 값이 낮은 결합 친화도를 시사한다. 시그마 수용체 결합 분석, 바람
직하게는3H-DTG에 대한 시그마 수용체 결합 분석은 본 명세서에 참고 인용한 문헌 [Weber 외 다수, Proc. Natl. A
cad. Sci (USA) 83 : 8784-8788 (1986)]에 기술된 바와 같이 수행할 수 있다.

신경 독성 연구에서는 EAA 수용체를 형질 발현하는 항온 배양된 포유류의 뉴론 또는 세포주를 시험관내에서 글루타메
이트 및 조사 대상인 화합물에 노출시킨다. 세포로부터 배지내로 방출되는 효소인, 락테이트 탈수소 효소(LDH)의 양
이 세포 사멸의 척도가 된다. 상기 시험관내 세포 사멸 분석은 이하에 상세히 기술되어 있다.

    
생체내 신경 독성 연구에 있어서, McDonald, J. W. 외 다수의 실험 모델 (문헌 [Sigma and Phencyclidine-like Co
mpounds as Molecular Probes in Biology, Ed, Domino, E,F., 및 Kamenka, J. -M., 편집 pp 697-707(1988), 
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NPP Books, Ann Arbor, Michigan)을 이용할 수 있다. 상기 모델에서는, 래트의 대뇌 반구에 NMDA를 주입하여 산
소압 저하 허혈증에 의해 발생하는 병변과 유사한 뇌 손상을 일으킨다. 시험 화합물이 NMDA에 의해 유발된 병변을 억
제하는 능력이 그 화합물의 신경 보호성의 척도가 되며, 화합물은 복강내로 투여하므로, 상기 모델은 화합물이 혈액-뇌 
장벽을 교차하는 능력에 관한 정보도 제공한다.
    

전술한 바와 같이, 본 발명의 삼치환 및 사치환된 구아니딘은 PCP 수용체에 대한 높은 친화도 및 시그마 수용체에 대한 
낮은 친화도를 나타낸다. 따라서, 신경 변성 및 전술한 관련 증상을 치료하는 것 이외에도, 본 발명의 구아니딘은 잠재
적인 PCP 수용체 리간드를 선별하기 위한 동물 모델에 있어서의 약리학적 수단으로 사용할 수도 있다.

    
본 발명의 화합물은 코를 경유한 투여, 경구 투여 또는 주사, 예를 들면 근육내 주사, 복강내 주사, 피하 주사, 또는 정
맥내 주사에 의해 투여하거나, 경피 수단, 안내(introsular)수단 또는 장 경유 수단에 의해 투여할 수 있다. 최적의 용
량은 통상적인 방법으로 결정할 수 있다. 본 발명에 사용된 대부분의 삼치환 및 사치환된 구아니딘류는 거의 물에 용해
되지 않기 때문에, 이들은 통상적으로 양성자가 첨가된 형태, 예를 들면 유기 산 또는 무기 산의 약학적으로 허용되는 
염, 예를 들면 염산염, 황산염, ½황산염, 인산염, 질산염, 아세트산염, 옥살산염, 시트르산염, 말레산염 등의 형태로 투
여된다,
    

    
본 발명의 화합물은 통상적인 부형제, 즉, 활성 화합물과 유해한 반응을 하지 않는, 비경구 투여, 장 경유 투여 또는 코 
경유 투여에 적합한 약학적으로 허용되는 유기 또는 무기 담체 물질과의 혼합물로 사용될 수 있다. 적합한 약학적 허용 
담체로는 물, 염 용액, 알콜, 식물성 오일, 폴리에틸렌 글리콜, 젤라틴, 락토오즈, 아밀로오즈, 스테아르산 마그네슘, 탈
크, 규산, 점성 파라핀, 향유, 지방산의 모노글리세라이드, 지방산의 디글리세라이드, 페트로에트럴 지방산 에스테르, 
히드록시메틸 셀룰로오즈, 폴리비닐피롤리돈 등을 들 수 있지만, 이들에 국한되는 것은 아니다. 약제는 멸균 처리하고, 
필요에 따라 활성 화합물과 유해한 반응을 하지 않는 보조제, 예를 들면 윤활제, 방부제, 안정화제, 습윤제, 유화제, 삼
투압에 영향을 미치는 염류, 완충 용액, 착색제, 향료 및/또는 방향족 물질과 혼합할 수 있다.
    

비경구 투여용으로는 용액이 특히 적합하며, 유성 용액 또는 수용액 뿐만 아니라 현탄액, 에멀젼, 또는 좌약을 비롯한 
삽입물인 것이 바람직하다. 앰풀은 간편한 단위 투여 제형이다.

장 경우 투여용으로는, 구체적으로 탈크 및/또는 탄수화물 담체, 결합제 등을 가진 정제, 당의정 또는 캡슐이 적합하며, 
상기 담체는 락토오즈 및/또는 옥수수 전분 및/또는 감자 전분인 것이 바람직하다. 감미 부형제를 사용할 경우에는 시럽, 
약액 등을 이용할 수도 있다. 활성 성분이 차등 분해성 코우팅, 예를 들면 마이크로 캡슐, 다층 코우팅 등으로 보호되어 
있는 조성물을 비롯한 서방형 조성물도 제조할 수 있다.

    
정맥내 또는 비경구 투여, 예를 들면 피하 투여, 복강내 투여 또는 근육내투여가 바람직하다. 본 발명의 화합물은 특히 
NMDA 수용체의 동질 작용체에 의한 신경 세포의 과도한 흥분과 관련된 질병의 병태 생리를 가진 피검체, 예를 들면 
사람을 치료하는 데 유용하다. 대표적으로 이러한 피검체로서는 파킨슨병, 헌팅톤병, 근위축 측삭 경화증, 알츠하이머
병, 다운 증후군 및 코르사코프 정신병과 같은 신경변성 질병을 앓는 피검체를 들 수 있다. 또한 예를 들면 산소압 저하
증, 저혈당증, 뇌 또는 척추대 국소 허혈증 또는 뇌 또는 척추 외상의 결과인 간질 또는 신경 세포 변성으로부터 유발된 
신경계 장애에 걸린 피검체 또는 그러한 장애에 걸릴 가능성이 있는 피검체를 치료하는 데 적합하다. 치료할 수 있는 환
자로서는, 심장 발작, 졸중, 뇌 또는 척수 손상 환자, 뇌 허혈증이 잠재적 합병증인 대수술 환자, 및 혈류 내의 기체 색
전물로 인한 감압병에 걸린 환자(잠수부)를 들 수 있다.
    

활성 화합물의 바람직한 실제 사용 용량은 사용된 특정의 화합물, 제제화된 특정의 조성물, 투여 방식 및 특정의 투여 
부위에 따라 달라질 것이다. 주어진 투여프로토콜에 대한 최적의 투여율은 상기 가이드 라인에 대하여 수행되는 통상의 
용량 결정 시험을 사용하여 당업자가 용이하게 결정할 수 있는 것이다.
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미국 특허 제1,411,713호의 구아니딘과 같이, 본 발명의 구아니딘은 고무경화 촉진제로도 사용할 수 있다.

더 이상 상세한 설명을 하지 않더라도, 당업자라면 전술한 설명을 토대로 본 발명을 최대로 이용할 수 있을 것이다. 따
라서 후술하는 바람직한 구체예는 단지 구체적인 설명을 의도한 것이며, 본 발명의 보호 범위를 한정하는 것은 아니다.

이상 및 이하에서 언급한 모든 특허 출원, 특허 및 기타 문헌들은 본 명세서에 참고 인용하였다.

실시예

후술하는 실시예에서, 융점은 Thomas-Hoover 장치(융점< 230℃인 화합물) 또는 Melt-Temp (융점> 230℃인 화
합물) 상에서 개방된 모세관내에서 측정한 것이며 보정하지 않은 것이다. 모든 화합물의 NMR 스펙트럼은 General E
lectric QE-300 상에서 기록한 것이며, 화학적 이동(Chemical Shift)은 이중 수소로 치환된 용매의 잔류 신호(CHC
l3 , 7.26 ppm ; HCD 2OD 3.30 ppm ; TMS, 0.00 ppm)와 대비하여 ppm 단위로 기재하였다. IR 스펙트럼은 Nicole
t 5DXB FT-IR 또는 Perkin-Elmer 모델 1420 상에서, CHCl 3중에 용해된 형태 또는 니트 형태로 기록한 것이다. 모
든 화합물의 IR 및 NMR 스펙트럼은 그들의 정해진 구조와 일치하였다. 원소 분석은 Desert Analytics(아리조나주 턱
슨 소재) 또는 Galbraith Laboratories(테네시주 녹스빌 소재)의 제품을 사용하여 수행하였다. N,N-디메틸-1-나프
틸아민, 에틸 브로마이드, N-페닐-1-나프틸아민, 3-에틸아닐린, N-에틸-N-1-나프틸아민, BrCN, CH 3 I, 6-브로
모헥사노일 클로라이드, 및 부틸리튬(2.5 M)은 Aldrich Chemical Co.로부터 구입한 제품을 그대로 사용하였다. o-
톨루이딘은 Aldrich로부터 구입하여 감압하에 벌브(bulb) 증류한 직후 사용하였다. 브롬크레졸 그린 분무 시약은 Sig
ma Co.로부터 구입하였다. 디메틸 포름아미드와 트리에틸아민은 CaSO 4중에서 교반시키고 감압하에 증류한 후 분자체
로 처리하여 보관하였다. 클로로벤젠은 CaH2로부터 증류한 직후에 사용하였다. 에테르와 테트라히드로푸란은 나트륨
과 벤조페논으로 환류시키고 N2하에 증류한 직후에 사용하였다. 기타 모든 용매는 시약 등급의 것이다.

실시예 1: N-메틸-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘 염산염(화합물 IV)의 제조

a. N-메틸-N-(1-나프틸)시아나미드

자기 교반 막대와 환류 응축기를 구비한 2목 둥근 바닥 플라스크에 N,N-디 메틸-1-나프틸아민(4.35 g, 25.4 mmo
l)과 BrCN(2.99 g, 28.2 mmol)을 한번에 넣었다. 이 현탁액을 오일 배쓰(90℃로 예열)에 넣고 교반시킨 후 21 시간 
동안 N2하에 환류시켰다. 이 기간동안 환류 응축기상에 장착된 버블러(bubbler)에 의해 검출되는 바와 같이, 가스가 
배출되었다. 이어서 반응물을 염화메틸렌을 사용하여 TLC로 정제하고 UV 흡수 영역을 조사하였다. 21 시간 경과 후에, 
혼합물을 냉각시키고 에테르 100 ml를 첨가한 후, 불용성 4급 염(669 mg)을 여과하였다. 에테르 여과액을 5M HCl 
용액(4×30 ml)으로 추출하고 물(5×20 ml)로 세척하였다. 에테르를 무수 과립상 K 2CO3로 건조시키고 여과한 후 
농축 건조시켰다. 이어서 감압하에 벌브 증류하여 황색 오일인 N-메틸-N-(1-나프틸)시아나미드를 얻었다(2.22 g, 
48%, b.p. 180℃/1.5 mmHg {Cressman, Homer, W.J. Org. Synth. Collective 제3권, 608}, 170∼171℃/1 mm
Hg).

IR(CDCl 3 )3065, 2943, 2256, 2218, 1394 cm
-1 .

1H NMR(CDCl 3 ) δ 7.92 (d, 1H), 7.69 (d, 1H) 7.56 (d, 1H), 7.33(m, 4H), 3.21 (s, 3H)
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b. 자기 교반 막대와 환류 응축기를 구비한 3목 둥근 바닥 플라스크에 무수클로로벤젠(5 ml) 중의 1-나프틸아민 브롬
화수소산염(181 mg, 0.834 mmol)의 현탁액을 넣고 N 2하에 15분 동안 교반시켰다. 무수 클로로벤젠중의 N-메틸-
N-(1-나프틸) 시아나미드(141 mg, 0.774 mmol)의 용액을 2.5분에 걸쳐 상기 나프틸아민 현탁액에 적가하였다. 이
어서 반응물을 예열된 오일 배쓰(150℃)에 넣고 5일 동안 환류시켰다. 이어서 반응물을 TLC(2:1 EtOH-CHCl 3 )로 
정제하였다. 이어서 감압하의 가열에 의해 증발시켜 클로로벤젠을 제거하였다. 이어서 형성된 오일을 EtOH(5 ml)에 
용해시키고 40 ml의 물을 첨가한 후 0.1N NaOH(12 ml)를 첨가하여 혼합물을 염기성으로 만들었다. 그 후에 용액을 
CHCl3 (4×8 ml)로 추출하고 K 2CO3로 건조시킨 후 여과하였다. 용매를 제거하여 갈색 오일(322 mg)을 얻었다. 이 
유상 물질을 CHCl3 1 ml에 용해시키고 분취용 TLC 판에 가한 후 에 EtOH/CHCl 3 (1:1)을 사용하여 1회 용출시켰다. 
EtOH를 사용하여 Rf0.2에 나타난 밴드를 실리카 겔로부터 제거하여 농축 건조시켰다(87.2 mg), 이어서 농축물을 E
tOH(2 ml)에 용해시키고 얼음 배쓰에 넣은 후 5N HCl(1 ml)을 첨가하였다. 얻어진 가용성 염을 농축 건조시켜 자주
색 유상 물질을 얻었다. 상기 자주색오일을 EtOH(1 ml)에 용해시키고 에테르 확산 챔버에 5일 동안 방치하여 농후한 
황갈색 결정을 얻었다. 결정을 수집하고 EtOH(1 ml)에 다시 용해시킨 후 활성탄(20 mg)을 사용하여 탈색시키고 셀라
이트 필터(0.5 cm) 층을 통해 여과하여 투명한 여과액을 얻었으며, 이 여과액을 즉시 에테르 확산 챔버에 넣었다. 1일 
경과후 백색 결정 덩어리를 수집하고 건조시켜 N-메틸-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘 HCl을 얻었다(26.8 mg, 0.
074 mmol, 10%), mp 249∼250℃.

IR (KBr) 3075, 2925, 1656, 1619, 1594, 1306, 1394 cm -1 .

1H NHR (CD 3OD) 8.1-7.5 (m, 14), 3.69 (s, 3).

13 C NMR (CD3OD) CN3 , 158.6 ; Ar, 138.1, 136.8, 136.2, 132.0, 131.5, 130.7, 130.3, 129.7, 129.3, 128.4, 
128.3, 128.0, 127.5, 127.5, 127,6, 126.8, 122.9, 122.4; CH 3 , 40.81.

C22 H19 N3HCl에 대한 원소 분석 :

이론치 : C, 73.02 ; H, 5,57; N, 11.61.

실측치 : C, 73.15; H, 5.49; N, 11.74.

실시예 2: N.N'-디(m-에틸페닐)-N-메틸구아니딘(화합물 V)의 제조

a. N-(m-에틸페닐)-m-메틸시아나미드

무수 THF(10 ml)중의 m-에틸페닐시아나미드(1.46 g, 10 mmol)과 나트륨 하이드라이드(480 mg, 20 mmol, 헥산
으로 2회 예비 세척함)의 용액을 2.5 시간 동안 80∼85℃로 가열하였다. 이어서 실온으로 냉각시키고 메틸 요오다이드
(3.5 g, 25 mmol)를 첨가한 후 실온에서 2 시간 동안 계속 교반시켰다. 메탄올(10 ml)에 이어서 물(20 ml)을 첨가하
고 반응 혼합물을 디클로로메탄(3×25 ml)으로 추출하였다. 유기층을 농축시킨 후 SiO 2상에서 플래쉬 크로마토그래
피로 정제하여 무색 액체인 N-(m-에틸페닐)-N-메틸시아나미드(960 mg, 60%)를 얻었다 : IR(필름) : 2220, 34
00 cm-1 .

b. N-(m-에틸페닐)-N-메틸시아나미드(640 mg, 4 mmol)과 m-에틸아닐린 염산염(630 mg, 4 mmol)을 160℃
로 예열된 오일 배쓰에 2.5 시간 동안 방치한 후 실온으로 냉각시켰다. 얻어진 고형물을 디클로로메탄에 용해시키고 1
0% NaOH 용액으로 세척하였다. 농축시킨 유기층과 잔류물을 SiO 2상에서 플래쉬 크로마토그래피로 정제하여 무색 액
체인 N,N'-디(m-에틸페닐)-N-메틸구아니딘(630 mg, 56%)을 얻었다 :

IR (CHCl 3 ) : 1630, 3400, 3500 cm
-1 .

1H NMR (CDCl3 ) : δ 1.21-1.29 (m, 6H), 2.58-2.72 (m, 4H), 3.40 (s, 3H), 6.79-7.33 (m, 8H).

C18 H23 N3에 대한 원소 분석 :
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이론치 : C. 76.83 ; H, 8,24; N, 14.93.

실측치 : C, 76,50; H, 8.06; N, 14.97

실시예 3 : N-메틸-N-(1-나프틸)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘 염산염(화합물 VI)의 제조

a. 이소프로필아닐린 염산염

o-이소프로필아닐린(11.2 g, 79.1 mmol)을 에테르(60 ml)에 용해시키고 HCl 가스로 포화된 에테르를 적가하여 백
색 침전을 얻었다. 이 침전을 수집하여 건조시켰다(13.0 g). 침전(2.23 g, 13.6 mmol)을 에탄올(6 ml)에 용해시키고 
활성탄(500 mg)을 첨가한 후 혼합물을 셀라이트 필터를 통해 여과하였다. 형성된 투명한 여과액을 원심 분리관에 넣
고 에테르(28 ml)를 서서히 첨가하여 백색 침상결정(1.06 g, 6.16 mmol)을 얻었다, mp 183∼184℃.

1H NMR (CD3OD) 1.30 (d, 6), 3.10 (7중선, 1), 7.32 (m, 2), 7.43-7.54(m,2).

b. N-메틸-N-(1-나프틸)-N'-(o-이소프로필페릴)구아니딘

교반 막대를 구비한 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-메틸-N-나프틸아민(227 mg, 1.25 mmol)과 o-이소프로필아닐
린 염산염(236 mg, 1.37 mmol)을 넣었다. 이 황색 혼합물을 가열하고 2.5 시간 동안 N 2로 소기하였다. 형성된 황갈
색의 유리질 오일을 냉각시키고 메탄올(2 ml)에 용해시킨 후 소량을 제거하여 TLC 판에 점적한 후 CHCl 3 :EtOH(2:
1)로 용출시켰다. TLC 분석 결과 R f0.0∼0.1로서, 브롬크레졸 그린 분무 시약(Aldrich Chemical Co.의 시판 제품을 
그대로 사용함)을 분무하였을 때 나타나는 청색 반점, 및 R f0.6∼0.7로서, 출발 물질의 희미한 반점이 나타났다. 나머
지 황갈색 용액을 물(20 ml)에 첨가한 후 0.1N NaOH(10 ml)를 이 용액에 한번에 첨가하여 유리 염기를 생성시켰다. 
이어서 유백색 용액을 CH2Cl2 (4X10 ml)로 추출하고 K 2CO3로 건조시키고 여과한 후 농축 건조시켜 갈색 오일(375 
mg)을 얻었다. 상기 갈색 오일을 실리카 겔(100 mg)상에 흡수시키고 18 g의 예비 용출된 CH 2Cl2실리카 겔 컬럼의 
상단에 놓았다. 컬럼을 CH2Cl2 (50 ml), CH 2Cl2 :EtOH(25:1, 50 ml), CH 2Cl2 :EtOH (10:1, 50 ml), 이어서 CH 2
Cl2 :EtOH(1:1, 50 ml)로 용출시켰다. 각 분류물을 TLC(CHCl 3 : EtOH, 1:1로 용출)로 정제하여 R f가 약 0.1인 분류
물들을 합해서 농축 건조시켜 자주색 오일(338 mg)을 얻었다. 상기 오일을 에테르(10 ml)에 용해시키고 불용성인 자
주색 침전을 제거하였다. 가용성 용액을 원심 분리관에 넣고 HCl 가스로 포화된 에테르를 적가하여 자주색의 점성 고체 
형태인 염산염(306 mg)을 얻었다. 상기 고체를 농축 건조시킨 후 EtOH(1 ml)에 용해시키고 에테르증기 확산 챔버에 
2일 동안 방치하여 연분홍색 주상 결정을 얻었다. 상기 결정을 수집하고 건조시킨 후 EtOH(1 ml)에 다시 용해시키고 
활성탄(40 mg)을 첨가한 후 셀라이트 필터를 통해 여과하였다. 이어서 여과액을 엘렌마이어 플라스크에 넣고 플라스
크를 에테르 증기 확산 챔버에 방치하여 1일 경과후 연분홍색 주상 결정을 얻었다(205 mg, 46%), m.p. 231∼232℃.

1H NMR(대기, CD3OD) 1.03-1.24(br d, 6), 3.61 (s, 3), 7.21-7.47 (br m, 4), 7.65-8.08 (m, 7),

13 C-NMR (CD3OD), CN 3 157.8; Ar, 146.7, 138.2, 130.1, 129.5, 128.8, 128.6, 127.7, 127.0, 126.9, 126.3, 
126.0, 124.9, 120.9; CH 3 39.1; (CH 3 )2CH, 62.7, 27.9, 22.3,

IR(KBr), 3062, 2969, 2869, 2750, 2363, 1975, 1662, 1619, 1550, 1444, 1406, 1206, 1088 cm -1 ,

질량 스펙트럼, C21 H23 N3에 대한 m/e

이론치 317.1892,

실측치 317.1890,

실시예 4 : N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘 염산염(화합물 VII)의 제조
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m-에틸페닐-N-메틸시아나미드(520 mg, 3.25 mmol)와 1-아미노나프탈렌 염산염(508 mg, 3.25 mmol)의 혼합
물을 160℃로 예열된 오일 배쓰에 3 시간 동안 방치한 후 실온으로 냉각시켰다. 형성된 고체를 디클로로메탄에 용해시
키고 10% NaOH 용액으로 세척하였다. 유기 층을 농축시키고 형성된 잔류물을 무수 에탄올(2 ml)에 용해시킨 후 묽
은 염산으로 처리하였다. 이것을 농축시키고 고체를 무수 EtOH-Et2O로부터 2회 재결정화하여 회백색 침상 결정인 N
-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘 염산염(403 mg, 37%)을 얻었다. mp223∼225℃.

IR (CHCl 3 ) : 1630, 3400 cm
-1 ,

1H NMR (CD3OD) : δ 1.275 (t, 3H, J=7.9 Hz), 2.742 (q, 2H, J=7.9 Hz), 3.555 (s, 3H), 7.30-8.01(m, 1
1H).

C20 H21 N3Cl에 대한 원소 분석 :

이론치 : C, 70.67 ; H, 5.93 ; N, 12.36,

실측치 : C, 71.00: H, 6.55; N, 12.10.

실시예 5 : N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-에틸구아니딘(화합물 VIII)의 제조

a. m-에틸페닐시아나미드

Et2O(25 ml)중의 시아노겐 브로마이드(3.31 g, 31.26 mmol) 용액을 Et 2O(50 ml)중의 m-에틸아닐린(5.06 g, 5
0 mmol)의 교반된 용액에 서서히 적가하고 실온에서 6 시간 동안 계속 교반시켰다. m-에틸아닐린 브롬화수소산염(
4.46 g)의 백색 침전을 여과하고 여과액을 H 2O(2×20 ml)로 세척하였다. 에테르층을 증발시켜 점성 액체로서 상기 
표제 화합물(3.85 g, 96.5%)을 얻었다.

IR (필름) : 2225 cm -1 .

b. N-(m-에틸페닐)-N-에틸시아나미드

무수 THF(20 ml)중의 m-에틸페닐시아나미드(2.26 g, 15.45 mmol)와 나트륨 하이드라이드(820 mg, 34.2 mmol, 
헥산으로 3회 예비 세척함)의 현탁액을 80∼85℃에서 2.5 시간 동안 가열하였다. 이것을 실온으로 냉각시킨 후에 에틸 
브로마이드(4.66 g, 42.76 mmol)을 첨가하고 실온에서 6 시간 동안 계속 교반하였다. 메탄올(20 ml)에 이어서 물(
40 ml)을 첨가하고 디클로로메탄(3×25 ml)으로 추출하였다. 유기 층을 농축시킨 후 순간 플래쉬 크로마토그래피로 
정제하여 담황색 액체인 상기 표제 화합물(2.36 mg, 88%)을 얻었다 : IR(필름) : 2220 cm -1 .

c. N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-에틸구아니딘

N-(m-에틸페닐)-N-에틸시아나미드(500 mg, 2.86 mmol)과 1-아미노나프탈렌 염산염(520 mg, 2.86 mmol)의 
혼합물을 160℃로 예열된 오일 배쓰에서 2 시간 동안 가열한 후 실온으로 냉각시켰다. 형성된 고체를 디클로로메탄에 
용해시키고 10% NaOH 용액으로 세척하였다. 유기 층을 농축시키고 잔류물을 실리카 겔상에서 플래쉬 크로마토그래
피로 정제하여 담갈색 액체인 N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-에틸구아니딘(610 mg, 67%)을 얻었다.

IR (CHCl 3 ): 1625, 3400, 3500 cm
-1 .

1H NMR(CDCl 3 ) : δ 1.28 (t, 3 H, J = 7.6 Hz), 1.36(t, 3 H, J=7.0 Hz), 2.70 (q, 2 H, J=7.6 Hz),4.08 (q, 
2 H = J = 7.0 Hz), 7.52-7.05 (m, 9H), 7.82 (dd, 1H, J=6.66 및 3.21 Hz), 8.2 (t, 1H, J = 5.96 Hz).

실시예 6 : N.N'-디-(1-나프틸)-N-에틸구아니딘 염산염(화합물 IX)의 제조
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a. N-에틸-N-(1-나프틸)시아나미드의 제조

시아노겐 브로마이드(3.32 g, 31.3 mmol)와 N,N-디에틸-1-나프틸아민(5 g, 25 mmol)의 혼합물을 질소하에 4 시
간 동안 100℃에서 가열하였다. 이어서 실온으로 냉각시키고 불용성인 N,N-디에틸-1-나프틸아민 브롬화수소산염을 
여과하였다. 에테르 층을 15% HCl 수용액(2×50 ml), 물(2×50 ml)로 세척하고 MgSO 4로 건조시켰다. 이를 여과하
고 농축시킨 후 잔류물을 실리카 겔상에서 플래쉬 크로마토그래피로 정제하여 황색의 점성 액체인 N-에틸-N-(1-나
프틸)-시아나미드(2.34 g, 48%)를 얻었다.

b. N,N'-디-(1-나프틸)-N-에틸구아니딘 염산염의 제조

1-나프틸아민 염산염(520 mg, 2.9 mmol)과 N-에틸-N-(1-나프틸) 시아나미드(570 mg, 2.9 mmol)의 혼합물을 
질소하에 3 시간 동안 180℃에서 가열하였다. 이를 실온으로 냉각시켜 투명한 담갈색 고체를 얻었다. 상기 고체를 디
클로로메탄(35 ml)에 용해시키고 10% NaOH 수용액(10 ml)으로 세척한 후 NaSO 4로 건조시켰다. 이것을 여과하고 
농축시킨 후, 잔류물을 실리카 겔상에서 플래쉬 크로마토그래피로 정제하여 무색의 농후한 액체를 얻었다. 이 액체를 
실온에서 4 시간 동안 0.5M 메탄올-HCl 용액으로 처리한 후 농축시켜 광택이 있는 백색 고체(230 mg, 22.5%)을 얻
었다.

IR (CHCl 3 ) : 1650, 3400 cm
-1 .

NMR (CDCl3 ) : δ 1.21 (t, 3H, J=7.5 Hz), 3.68 (q, 2H, J=7.5 Hz), 7.32-7.87 (m, 14H).

실시예 7 : N-메틸-N'-페닐-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘 염산염(화합물 X)의 제조

a. N-페닐나프틸아민 염산염

    
15 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-페닐-1-나프틸아민(1.41 g, 6.44 mmol)을 넣고 감압하에 증류하여 백색 결정질 덩
어리가 돌출된 연한 자주색 오일을 얻었다. 상기 현탁액을 에테르(50 ml)에 용해시키고 얼음 배쓰내에서 냉각시켰다. 
냉각된 용액에 HCl 가스로 포화된 에테르(25 ml)를 첨가하여 연한 자주색 고체를 얻었으며, 이를 수집하여 건조시켰
다. 이어서 자주색 고체를 가열하면서 MeOH(20 ml)에 용해시키고 교란없이 방치하여 연분홍색 엽상 결정인 HCl염(
963 mg, 3.77 mmol)을 얻었다. mp 164∼167℃
    

b. N-메틸-N'-페닐-N.N'-디-(1-나프틸)구아니딘 염산염의 제조
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N-메틸-N-(1-나프틸)시아나미드(447 mg, 2.45 mmol ; Cressman, H. W. J., Org. Synth., Co11,, 제III권, 60
8(1955))와 N-페닐나프틸아민 염산염(668 mg, 2.61 mmol)을 교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 넣
었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시키고 N2로 소기시켰다. 이어서 반응 용기를 150℃로 예열된 오일 배쓰에 넣고 
N2하에 3 시간 동안 교반시켰다. 5분 후에 황갈색 용융물이 형성되었으며, 이것의 색깔이 진해져서 15분 후에는 갈색
으로 되었다. 이어서 갈색 용융물을 실온으로 냉각시킨 후 MeOH(5 ml)에 용해시켰다. 갈색 용액을 0.1N NaOH(30 
ml)를 함유하는 분별 깔때기에 부어서 유백색을 띤 황갈색 오일을 얻었으며, 이를 CH 2Cl2로 추출하였다. 분류물을 합
하고 농축시켜 갈색 오일(990 mg)을 얻었다. 상기 갈색 오일을 에테르(20 ml)에 용해시키고 형성된 침전을 여과하여 
제거했다. 갈색 에테르 용액을 1N HCl 용액(5×10 ml)로 추출하고 추출물을 전부 합하였다. 이어서 황갈색 용액을 N
aOH 펠릿을 첨가함으로써 pH 12로 조정하고 CH 2Cl2 (4×10 ml)로 추출한 후, 농축 건조시켜 자주색 오일(439 mg)
을 얻었다. 상기 자주색 오일을 실리카 겔(500 mg)에 부착시키고 실리카 겔 컬럼(20g, 직경 3 cm) 상단에 놓았다. 컬
럼을 헥산중의 CH2Cl2의 양을 증량시켜 사용하는 용출제 50 ml, 이어서 CH 2Cl2중의 EtOH의 양을 증량시켜 사용하
는 용출제로 용출시켰다. 이어서 각 분류물을 TLC로 정제한 후에,CH 2Cl2 :EtOH(8:1)로 용출시켰을때 R f0.0∼0.1의 
UV 흡수 반점을 나타내는 분류물과 브롬크레졸 그린 분무 시약을 분무하였을때 청색을 나타내는 분류물을 합하여 농축 
건조시켜서 회색 오일(150 mg)을 얻었다. 이 오일을 에테르(15 ml)에 용해시킨 후 여과하였다. 에테르 여과액을 얼음 
배쓰에서 냉각시키고, HCl 가스로 포화된 에테르를 적가하여 건조시킨 결과 연녹색 오일(49.5 mg)을 얻었다. 상기 오
일을 EtOH(0.5 ml)에 용해시켜 2일 동안 에테르 증기 챔버에 방치하여 성상 결정(30.3 mg, 0.070 mmol, 3%)인 N
-메틸-N'-페닐-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘 염산염을 얻었다. m.P. 270∼272℃.

1H-NMR (CD3OD) 3.6 (s, 3), 6.80-7.64 (br m, 19).

IR (KBr) 3520, 3438, 3045, 2934, 1674, 1568, 1486, 1416, 1393, 1275, 1117, 1076 및 1018 cm -1 .

질량 스펙트럼, C28 H23 N3에 대한 m/e

이론치 401.1892,

실측치 401.1880,

실시예 8 : N-메틸-N'-에틸-N.N'-디-(1-나프틸) 구아니딘 염산염(화합물 XI)의 제조

a. N-에틸-1-나프틸아민 염산염

    
50 ml 원심 분리 관에 에테르(20 ml) 중에 용해된 N-에틸-1-나프틸아민(1.57 g, 9.16 mmol)을 넣었다. 이 용액
에 HCl 가스로 포화된 에테르를 첨가하여 연분홍색 침전을 얻었다. 상기 침전을 수집하여 건조시켰다. 이어서 침전을 
MeOH(50 ml)에 용해시키고 활성탄(150 mg)으로 탈색시킨 후 셀라이트 필터 층을 통해 여과하여 담황갈색 용액을 
얻었다. 과량의 MeOH를 증발시켜 방치시 백색 침상 결정을 형성하는 오일을 얻었다. 에테르를 혼합물(12 ml)에 첨가
하고 현탁액을 20 시간 동안 방치해 두었다. 형성된 연분홍색 침상 결정을 수집하고 건조시켰다(1.48 g, 7.12 mmol, 
78%). mp 218∼220℃.
    

1H-NMR (CD3OD) 1.44 (t, 3), 3.36 (q, 2), 7.59-8.08 (m,7).

b. N-메틸-N'-에틸-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘 염산염
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N-메틸-N-(1-나프틸)시아나미드(594 mg, 3.25 mmol)과 N-에틸-1-나프틸아민 염산염(678 mg, 3.25 mmol, 
1.01 당량)을 교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 넣었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시킨 후 N 2로 소
기시켰다. 이어서 반응 용기를 150℃로 예열된 오일 배쓰에 10분 동안 방치하고 점차 175℃로 증가시켜 황색 용융물
을 생성시켰다. 이것을 3.5 시간 동안 N 2하에 교반시켰다. 지정 기간 경화후, 반응 혼합물은 갈색으로 변색되었다. 갈
색 용융물을 실온으로 감온시키고 MeOH(4 ml)에 용해시켰다. 상기 갈색 용액을 0.1N NaOH (30 ml)를 함유한 분별 
깔때기에 넣고 CH2Cl2 (4×10 ml)로 추출하였다. 분류물을 합하고 무수 상태까지 농축 건조시켜 황갈색 오일(1.19 g)
을 얻었다. 이 황갈색 오일을 실리카 겔에 부착시키고 실리카 겔 컬럼(20 g, 직경 3 cm)의 상단에 놓은 후 헥산중의 C
H2Cl2를 증량시키면서 용출시키고, 이어서 CH2Cl2 , CH2Cl2 : EtOH(50:1), CH 2Cl2 :EtOH(4:1) 및 EtOH로 용출시
켰다. TLC로 정제하여 CH2Cl2 :EtOH(8:1)로 용출시켰을때 R f0.0∼0.15에서 UV 흡수 반점을 나타내는 분류물과, 브
롬크레졸 그린 분무 시약을 분무하였을 때 청색을 나타내는 분류물을 합하고 무수 상태까지 농축 건조시켜 황갈색 오일
(499 mg)을 얻었다. 이 황갈색 오일을 에테르(10 ml)에 용해시키고 여과하였다. 여과액에 HCl 가스로 포화된 에테르
를 첨가하여 황갈색 오일을 얻었다. 이어서 상기 오일을 EtOH(1 ml)에 용해시키고 에테르 증기 확산 챔버에 2일 동안 
방치한 후 건조시켜서 황갈색 포말(439 mg)을 얻었다. 황갈색 포말중 일부(121 mg)를 0.1N NaOH를 첨가함으로써 
다시 유리 염기로 전환시킨 후 CH2Cl2 (4×8 ml)로 추출하였다. 유리 염기인 황갈색 오일을 에테르(20 ml)에 용해시
킨 후 1N HCl 용액(4×8 ml)으로 추출하였다. 황색수성 추출물을 합한 후 NaOH 펠릿을 첨가하여 pH 12로 조정하고, 
CH2Cl2 (4×8 ml)로 추출하여 황갈색 유리질 오일(108 mg)을 얻었다. 상기 황갈색 오일을 에테르(4 ml)에 용해시키
고 얼음 배쓰에서 냉각시켰다. HCl 가스로 포화된 에테르(25 ml)를 적가하고 용매를 증발시킨 후 황갈색 포말(95.2 
mg)을 얻었다. 이 황갈색 포말을 EtOH(2 ml)에 용해시킨 후 에테르 증기 확산 챔버에 4일 동안 방치하고 건조시켜 황
갈색 포말(68.0 mg)을 얻었다. TLC로 정제한 결과 CH 2Cl2 :EtOH(8:1)로 용출시켰을때 R f0.02∼0.10에서 단일 반
점이 나타났다. 이어서 황갈색 포말을 CHCl3 (0.5 ml)에 용해시키고 헥산(2 ml)을 첨가하였다. -20℃에서 1일 경과
후 황갈색 오일이 형성되었다. 이 오일에 헥산(15 ml)을 첨가하여 백색의 흐린 혼합물을 얻었으며, 이를 -20℃에서 
3일 동안 방치하자 소량의 성상 백색 결정질 덩어리가 형성되었다. 이 결정을 수집하고 건조시켰다(8.10 mg, 0.021 
mmol). m.p. 135∼137℃.

1H-NMR (CD3OD) 1.18 (br t, 3), 3.45 (s, 3), 3.89 (br q, 2). 6.67-7.67 (br m, 14).

13 C-NMR(CDCl3 , 유리 염기) CN3 , 163.7; Ar, 143.0, 141.0, 134.4, 131.0, 127.8, 127.7, 125.9, 125.8, 125.
6, 125.5, 125.4, 125.3, 125.1, 124.89, 124.8, 123.7, 122.6, 122.4, 86.6; CH 3 , 40.4; CH 2CH3 , 47.3, 13.3.

IR (KBr, HCl 염) 3037, 2913, 2463, 2363, 2338, 1656, 1525, 1506, 1394, 1263, 1100, 1075, 1050, 1019 
cm-1 .

질량 스펙트럼(HCl 염), C 24 H23 N3에 대한 m/e

이론치 353.1892

실측치 353. 1889.

실시예 9 : N-메틸-N'-(m-에틸페틸)-N-(1-나프틸)구아니딘 염산염(화합물 XII)의 제조

a. 3-에틸아닐린 염산염

50 ml 원심 분리관에 에테르(20 ml)중에 용해된 3-에틸아닐린(1.34 g, 11.1 mmol)을 넣었다. 이 용액에 HCl로 포
화된 에테르(25 ml)를 첨가하여 백색 침전을 얻었으며, 이를 수집하고 건조시켰다. 백색 분말을 EtOH(2 ml)에 용해 
시키고 에테르(15 ml)를 적가하여 결정화시킴으로써 백색 엽상 결정(1.21 g, 7.64 mmol, 69%)을 얻었다. mp 159
∼160℃.

b. N-메틸-N'-(m-에틸페닐)-N-(1-나프틸)구아니딘 염산염
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교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-(1-나프틸)-N-메틸 시 아나미드(491 mg, 2.70 mmol ; Cress
man, H.W.J, Org. Synth. Ce11,, 제 III권, 608 (1955))와 3-에틸아닐린 염산염(383 mg, 2.43 mmol, 0.9 당량, 
mp 159∼160℃)을 넣었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시키고 N 2로 소기시켰다. 반응 용기를 즉시 150℃로 예열
된 오일 배쓰에 방치하고 4 시간 동안 N 2하에 교반시켰다. 2분 후에 반응물은 담황색 용융물로 변하였다. 4 시간 경과
후에 상기 황색 용융물을 실온으로 감온시킨 후 MeOH(2 ml)에 용해시켰다. 이 황색 용액을 0.1N NaOH(40 ml)를 
함유한 분별 깔때기에 붓고 CH2Cl2 (4×8 ml)로 추출하였다. 분류물을 합하고 농축 건조시켜 암황갈색 오일(824 mg)
을 얻었다. 상기 암황 갈색 오일을 에테르에 용해시키고 여과하였다. 여과액을 분별 깔때기에 넣고 1NHCI 용액(4×8 
ml)으로 추출하였다. 이어서 수성 층을 NaOH 펠릿을 첨가함으로써 pH 12로 조정한 후 CH 2Cl2로 추출하였다. 추출물
을 농축 건조시켜 황갈색 오일(725 mg)을 얻었다. 상기 황갈색 오일을 실리카 겔(600 mg)상에 부착시키고 실리카 겔 
컬럼(32 g, 직경 3 cm)의 상단에 놓았다. 컬럼을 헥산중의 CH 2Cl2를 증량시키면서 용출시킨 후에 CH2Cl2 , CH2Cl2
:EtOH(50:1) 및 EtOH로 용출시켰다. 각 분류물을 TLC로 정제하여 CH 2Cl2 :EtOH(8:1)로 용출시켰을때 R f0∼0.15
의 UV흡수 반점을 나타내는 분류물과 브롬크레졸 그린 분무 시약을 분무하였을 때 청색 반점을 나타내는 분류물을 합
해서 농축 건조시켜 황갈색 오일(543 mg)을 얻었다. 이 황갈색 오일을 에테르에 용해시키고 여과하였다. 여과액을 합
하여 얼음 배쓰에서 냉각시키고 HCl 기체로 포화된 에테르를 첨가하고 건조시킨 후에 HCl 염인 담황갈색 포말을 얻었
다. 상기 황갈색 포말을 EtOH(1 ml)에 용해시키고 에테르 증기 확산 챔버에 2일 동안 방치하여 황갈색 오일을 얻었다. 
건조시킨 즉시, 황갈색 오일은 담황갈색 포말을 형성하였고, 이것은 담황갈색 분말(337 mg, 1.11 mmol, 4%)로 변하
였다. m.p. 55∼66℃.

1H-NMR (CD3OD) 1.23 (br t, 3), 2.65 (br q, 2), 3.61 (s, 3), 7.05-7.35 (br m, 4), 7.61-7.75 (m, 4), 7.
93 (d, 1), 8.03 (d, 2).

13 C (CDCl2 , 유리 염기) CN3 , 152.2; Ar, 145.3, 139.8, 134.6, 130.5, 129.8, 128.9, 128.4, 128.3, 127.1, 12
6.5, 126.0, 125.8, 123.2, 122.5, 122.2, 120.8; CH 3 , 38.8 ; CH 2CH3 , 26.8, 15.3,

IR(KBr) 3056, 2969, 2931, 2875, 2363, 2338, 1644, 1594, 1550, 1506, 1456, 1406, 1263, 1169, 1044 cm
-1 .

실시예 10 : N,N'-디-(1-나프틸)-N-페닐구아니딘 염산염 (화합물 XIII)의 제조

N-페닐-1-나프틸아민 염산염(820 mg, 3.2 mmol)을 1-나프틸시아나미드(540 mg, 3.2 mmol)와 함께 미세하게 
분쇄하고, 형성된 자주색 분말을 N2대기하에 175℃에서 2 시간 동안 가열하였다. 형성된 갈색 점성 오일(911 mg, 6
7%)을 CH2Cl2 (25 ml)와 1N NaOH(25 ml)의 혼합물로 처리하고 분별 깔때기내에서 진탕시켰다. 수성 층을 CH 2C
l2로 추출하고, 유기 분류물을 합하여 1N HCl로 추출하였다. 수성 추출물을 NaOH로 염기화시켜 형성된 흐린 백색 혼
합물을 CH2Cl2로 추출하였다. 추출물을 K2CO3로 건조시키고 여과한 후 증발시켜 황갈색 오일(824 mg)을 얻었다. 
TLC(CH2Cl2 )로 정제한 결과, R f가 0.0 및 0.7인 2개의 반점이 나타났으며, 하부의 반점은 브롬크레졸 그린에 의해 
특징적인 구아니딘 색채를 나타내었다. 이 오일을 실리카 겔(12.7 g)상에서 크로마토그래피로 정제하였다. CH 2Cl2로 
용출시켜 출발 물질인 아민을 얻었다. EtOAc로 계속 용출시켜 황갈색 오일인 구아니딘 유리 염기(533 mg)를 얻었다. 
오일 샘플 30 mg을 에테르에 용해시키고 HCl로 포화된 에테르로 처리하였다. 이를 증발시켜 황색 침전을 얻었으며 (
33 mg, 99%), 이 침전을 EtOH에 용해시키고 에테르 확산 챔버에 방치하여 염산염의 회색 침상 결정 (31 mg, 98%)
을 얻었다. mp 194∼198℃.

실시예 11 : N,N'-디메틸-N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘 염산염(화합물 XVIII)의 제조

 - 26 -



등록특허 10-0353486

 
교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-메틸-1-나프틸시아나미드(Cressman, Homer, W.J., Org. Syn
th., Collective, 제3권, 608) 546 mg(2.99 mmol)와 N-메틸-1-나프틸아민 염산염(Von Braun, Heider, 및 Mul
ler, Ber., 51, 281(1918) 576 mg(2.89 mmol)을 넣었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시키고 N 2로 소기시켰다. 
이를 즉시 150℃로 예열된 오일 배쓰에 방치하고 N2하에 4 시간 동안 교반시켰다. 형성된 갈색 유리질 물질을 MeOH
(2 ml)에 용해시키고 0.1N NaOH(30 ml)에 첨가하였으며, 이것을 CH 2Cl2로 추출하여 건조시킨 후 적색 오일(1.08 
g)을 얻었다. 상기 오일을 에테르(20 ml)로 처리하고 형성된 침전을 수집해서 제거하였다. 에테르 여과액을 1N HCl 
용액으로 추출하고 추출된 층을 합하여 NaOH 펠릿(500 mg)을 첨가함으로써 pH 12로 염기화 시킨 후 CH 2Cl2로 추
출하고 건조시켜 적색 오일(1.05 g)을 얻었다. 이 오일을 실리카 겔에 부착시키고 실리카 겔 컬럼(20 g, 직경 3 cm) 
상단에 놓은 후 헥산: CH2Cl2비율이 증가되는 헥산, CH2Cl2 :EtOH 비율이 증가되는 CH2Cl2및 EtOH로 용출시켰다. 
각 분류물을 TLC로 정제하고, CH2Cl2 :EtOH(8:1)로 용출시켰을 때 R f0.0∼0.02를 갖는 분류물과 브롬크레졸 그린 
분무 시약을 분무하였을때 청색을 나타내는 분류물을 합하고 농축 건조시켜 황갈색 오일(505 mg)을 얻었다. 이 오일
을 에테르(20 ml)로 처리하고 형성된 침전을 여과하여 제거하였다. 에테르 여과액을 얼음 배쓰에서 냉각시키고 HCl 
가스로 포화된 에테르(10 ml)를 적가하여 황갈색 포말을 얻었으며, 이를 수집하고 건조시켰다. 황갈색 포말을 EtOH(
1 ml)에 용해시키고 에테르 증기 확산 챔버에 2일 동안 방치하여 백색 성상 결정을 얻었다. 이 결정을 수집하고 진공중
에서 건조시킨 후 EtOH:에테르(1:4)로부터 재결정화하여 가늘고 긴 형태의 백색 물질인 상기 표제 구아니딘 염을 얻
었다(232 mg, 0.618 mmol, 21%), 샘플을 실온으로부터 녹색 용용물 상태까지 가열할 때 mp는 258∼260℃이었다. 
샘플을 210℃ 하에 방치할 경우, 즉시 용융되어 온도 증가에 따라 서서히 녹색으로 변색되는 무색 용융물을 형성하였다. 
샘플을 130℃에 방치하고 서서히 137℃로 증가시켰을 때, 샘플은 무색 용융물로 용융되었다. 이 샘플을 120℃로 냉각
시켰을 때는, 다시 응고되어 용융물은 258∼260℃에서는 녹색 용융물로 변화되었다.

1H-NHR(CD3OD) 3.48 (s, 3), 6.90-7.65 (m, 14).

13 C-NMR (CD3OD) CN3 , 162.7; Ar. 139.5, 135.9, 129.7, 139.5, 128.1, 127.4, 126.4, 126.2, 122.0; CH 3 4
2.63,

IR(KBr) 3194, 2969, 1681, 1656, l544, 1506, 1413, 1394, 1294, 1231, 1119, 1088, 1044, 1019, 881, 806 
cm-1 .

질량 스펙트럼, C23 H21 N3에 대한 m/e

이론치 339.1735

실측치 339.1726.

실시예 12 : N-(쿠마린-8-일)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘 염산염(화합물 XIX)의 제조

교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-(3-에틸페닐)-N-메틸시아나미드(626 mg, 3.91 mmol)와 8-
아미노쿠마린 염산염(818 mg, 4.15 mmol)을 넣었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시키고 N 2로 소기시켰다. 반응
용기를 즉시 150℃로 예열된 오일 배쓰에 방치하고 N2하에 24 시간 동안 교반시켰다. 24 시간 후에, 갈색 용융물을 메
탄올(5 ml)에 용해시키고 고온의 증류수(25 ml)로 희석하였다. 이어서 황색 용액을 0.1N NaOH(15 ml)를 함유한 분
별 깔때기에 넣고 CHCl3로 추출하였다. CHCl3분류물을 합하고 농축 건조시켜 암황갈색 오일(900 mg)을 얻었다. 이 
오일을 TLC로 정제한 결과 출발 화합물과 생성물의 혼합물인 것으로 밝혀졌다. 출발 화합물을 실리카 겔 상에서 벤젠
을 용출제로 하여 컬럼 크로마토그래피로 정제하였다. 생성물은 벤젠/에탄올 4:1(TLC R f=0.27, CHCl 3 :EtOH, 1:1)
로 용출시켰으며, 용매를 제거하여 황갈색 오일 0,56 g (44%)을 얻었다. 상기 황갈색 오일을 메탄올(10 ml)에 용해시
킨 후 HCl 가스로 포화된 메탄올(5 ml)을 첨가하고 건조시킨 후 HCl 염의 담황갈색 포말(600 mg)을 얻었다. 이 황갈
색 포말을 에탄올(1 ml)에 용해시키고 에테르 증기 확산 챔버에 2일 동안 방치하여 담황색 주상 결정인 상기 표제 구
아니딘 염(500 mg, 40%)을 얻었다. m.p. 250∼252℃.

IR(KBr) 3349, 3297 (-NH), 1718 (카르보닐) 및 1660 (C=NH).
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1H-NHR(CD3OD) δ 1.23 (t, 3H, J=7.5), 2.68 (q, 2H, J=7.5), 3.54 (s, 3H), 6.51 (d, 1H, J=9.6), 7.23-
7.66 (m, 7H, H-방향족), 8.02 (d, 1H, J=9.6).

13 C-NMR(CD3OD) CO, 160.9; CN 3 , 157.6; Ar, 149.9, 148.1, 145.3, 142.2, 131.5, 131.1, 129.3, 129.2, 1
26.9, 125.7, 124.7, 123.9, 121.3, 117.3; NCH 3 , 40.8; Ar-CH 2 , 29.2: CH 3 , 15.3.

질량 스펙트럼, C19 H19 N3O2에 대한 m/e

이론치 321.1477

실측치 321.1477.

실시예 13 : N-(쿠마린-8-일)-N'-에틸-N'나프틸구아니딘 염산염(화합물 XX)의 제조

교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-에틸-N-1-나프틸시아나미드(766 mg, 3.91 mmol)와 8-아미노
쿠마린 염산염(818 mg, 4.15 mmol: Clayton, J., Chem. Soc. 97 : 1350 (1910))을 넣었다. 플라스크를 흡출기를 
통해 배기시키고 N2로 소기시켰다. 이것을 즉시 160℃로 예열된 오일 배쓰에 방치하고 N 2하에 9 시간 동안 교반시켰
다. 형성된 녹갈색의 용융물을 메탄올(5 ml)에 용해시키고 고온의 증류수(20 ml)로 희석하였다. 이 용액을 0.1N Na
OH(10 ml)로 염기화하고 CHCl 3 (4×15 ml)로 추출하고 건조시켜 황갈색 오일(910 mg)을 얻었다. 이 오일을 TLC로 
정제한 결과 반응물과 생성물의 혼합물인 것으로 밝혀졌다. 반응물을 벤젠을 사용하여 크로마토그래피에 의해 용출시켰
다. 생성물은 벤젠/에탄올 8:1로 용출시켰다(TLC R f=0.44, CHCl 3 :EtOH, 1:1), 0.64 g(46%). 상기 담황색 오일을 
메탄올(5 ml)중에 용해시킨 후 HCl 가스로 포화된 메탄올(5 ml)을 적가하고 건조시킨 후에 HCl 염의 담황갈색 포말
을 얻었다. 이 황갈색 포말을 에탄올(1 ml)에 용해시키고 에테르 확산 챔버에 5일 동안 방치하여 백색 주상 결정을 얻
었다, 0.28 g(29%), mp 193∼194℃.

IR (KBr) 3343, 3303, (-NH), 1712 (카르보닐), 1653 (-C=NH)

1H-NMR (CD3OD) δ 1.12 (t, 3H, J=7.2), 3.55 (q, 2H, J=7.2), 6.47 (d, 1H, J=9.3), 7.30-8.12 (m, 11H, 
H-방향족 및 올레핀계).

13 C-NMR(CD3OD) CO, 161.4; CN 3 , 157.6; Ar, 145.7, 136.6, 136.1, 132.5, 131.7, 131.5, 131.16, 130.12, 
130.0, 129.5, 129.4, 129.4, 127.3, 126.2, 124,1, 123.2, 121.9, 117.8; CH 2 , 58.4; CH 3 , 18.5.

질량 스펙트럼, C22 H19 N3O2에 대한 m/e

이론치 357.1477

실측치 357.1453.

실시예 14 : N-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸-N'(1-나프틸)구아니딘(화합물 XXI)의 제조

교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-(3-에틸페닐)-N-메틸시아 나미드(340 mg, 2.18 mmol)와 N-
메틸-1-나프틸아민 염산염(440 mg, 2.28 mmol)을 넣었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시키고 N 2로 소기시켰다. 
이것을 즉시 160℃로 예열된 오일 배쓰에 방치하고 N2하에 14 시간 동안 교반시켰다. 형성된 갈색 유리질 물질을 메
탄올(5 ml)에 용해시키고 고온의 증류수(20 ml)로 희석하였다. 이 용액을 0.1N NaOH(25 ml)로 염기화하고 CHCl 3
(5×20 ml)로 추출하고 건조시켜 황갈색 오일(540 mg)을 얻었다. 이 오일을 TLC로 정제한 결과 반응물과 생성물의 
혼합물인 것으로 밝혀졌다. 반응물을 벤젠을 사용하여 크로마토그래피에 의해 용출시켰다. 생성물을 벤젠/EtOH 2:1로 
용출시켜(TLC Rf=0.09, CHCl 3 :EtOH, 1:1), 담황색 오일 380 mg(56%)을 얻었다.

IR(니트) 3323 (-NH), 1690-1570 (br, -C=NH).
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1H-NMR (CDCl3 ) δ 1.02 (t, 3H, J=7.5), 2.35 (q, 2H, J=7.5), 2.96 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 5.70 (br s, 1H), 
6.45-7.73 (m, 11H, H-방향족).

13 C-NMR (CDCl3 ) CN3 , 163.4; Ar, 145.9, 144.4, 142,5, 134.0, 129.7, 128.2, 127.8. 125.9, 125.5, 125.3, 
125.1, 123.6, 123.1, 123.0, 122.5, 120.8; NCH 3 , 40.1; N'CH3 , 39.4; CH 2 , 28.2; CH 3 , 15.0.

질량 스펙트럼, C21 H23 N3에 대한 m/e

이론치 317.1892

실측치 317.1881.

실시예 15 : N-(3-에틸페닐)-N-메틸-N'-에틸-N'-(1-나프틸)구아니딘(화합물 XXII)의 제조

교반 막대가 구비된 5 ml 둥근 바닥 플라스크에 N-(3-에틸페닐)-N-메틸시아 나미드(626 mg, 3.91 mmol)와 N-
에틸-N-(1-나프틸)아민 염산염(859 mg, 4.15 mmol)을 넣었다. 플라스크를 흡출기를 통해 배기시키고 N 2로 소기
시켰다. 이것을 즉시 160℃로 예열된 오일 배쓰에 방치하고 N 2하에 14 시간 동안 교반시켰다. 형성된 갈색 유리질 물
질을 메탄올(6 ml)에 용해시키고 고온의 증류수(20 ml)로 희석하였다. 이 용액을 0.1N NaOH(25 ml)로 염기화하고 
CHCl3 (5×20 ml)로 추출하여 녹갈색 오일(920 mg)을 수득했다. 이 오일을 TLC로 정제한 결과 반응물과 생성물의 
혼합물인 것으로 밝혀졌다. 반응물을 벤젠을 사용하여 크로마토그래피에 의해 용출시켰다. 생성물을 벤젠/EtOH 20:1
로 용출시켜(TLC Rf=0.064, (CHCl 3 :EtOH, 1:1), 담록색 점성 오일 460 mg(35.5%)을 얻었다.

IR(니트) 3484, 3394 (-NH), 1635 (-C=NH).

1H-NMR (CDCl3 ) δ 1.00 (t, 3H, J=7.5), 1.14 (t, 3H, J=6.6), 2.32 (q, 2H, J=7.5), 2.91 (s, 3H), 3.72 (
q, 2H, 2=6.6), 5.62 (s, 1H), 6.34-7.73 (m, 11H, H-방향족).

13 C-NMR (CDCl3 ) CN3 , 162.2; Ar, 145.9, 144.0, 140.3, 133.7, 130.3, 127.9, 127.5, 125.5, 125,1, 125.0, 
124.5, 124.4, 122.7, 122.6, 122.4, 120.4; NCH 2 , 46.2; NCH 3 , 39.1; CH 2 , 27.9; CH 3 , 14.8; CH 3 , 12.5,

질량 스펙트럼, C22 H25 N3에 대한 m/e

이론치 331.2048

실측치 331.2046.

실시예 16 : N-(1-나프틸)-N'-(m-톨릴)-N'-메틸구아니딘.HCl(화합물 XXIII)의 제조

a. N-시아노-N-메틸-3-톨루이딘

디에틸에테르(10 ml)중의 시아노겐 브로마이드(1.59 g, 15 mmol)의 용액을 디에틸에테르(90 ml)중의 N-메틸-3
-톨루이딘(2.91 g, 24 mmol)의 교반된 용액에 0℃에서 적가하였다. 첨가후, 반응 혼합물을 실온에서 14 시간 동안 
교반시켰다. 백색 침전을 가진 용액이 형성되었으며, 여과에 의해 침전을 제거하였다. 에테레이트 용액을 수성 HCl(1
N, 20 ml, 3회) 및 염수(10 ml)로 재차 세척하고 MgSO 4로 건조시키고 여과한 후 농축시켰다. 황색 액체인 생성물을 
70% 수율로 얻었다. IR(CH 2Cl2 ): 2240 cm

-1 .

b. N-(1-나프틸)-N'-(m-톨릴)-N'-메틸구아니딘. HCl
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N-시아노-N-메틸-3-톨루이딘(0.47 g, 3.22 mmol)과 1-나프틸아민, HCl (0.54 g, 3 mmol)의 혼합물을 5 ml 
둥근 바닥 플라스크에 넣고, 170∼190℃로 예열된 오일 배쓰내에서 3 시간 동안 N 2하에 가열하였다. 암갈색 용액을 
실온으로 냉각시키자 단단한 고체가 되었다. 미정제 생성물을 실리카 겔상에서 플래쉬 크로마토그래피로 정제하여 백색 
분말인 N-(1-나프닐)-N'-(m-톨릴)-N'-메틸구아니딘, HCl(수율 40%)을 얻었다.

IR (CH2Cl2 ): 1625, 1600, 1560 cm
-1 .

1H-NMR (CDCl3 ): δ 2.135 (s, 3H), 3.536 (s, 3H), 6.847-7.972 (m, 11H).

13 C-NMR (CDCl3 ): 20.9, 41.0, 122.6-141.6, 155.8.

C19 H2O N3OCl.l/256 H 2O에 대한 원소 분석:

이론치 C: 70.02%, H: 6.19%, N: 12.89%

실측치 C: 70.33%, H: 6.20%, N: 12.90%

실시예 17 : N-메틸-N-(3-니트로페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘 염산염(화합물 XXIV)의 제조

1-나프틸시아나미드(708 mg, 4.2 mmol)과 N-메틸-3-니트로아닐린 염산염(1.4 g, 7.3 mmol; Pristera, F. 외 다
수, Anal. Chem. 32 : 495-508(196); Katritzky, A.R, 외 다수, Organic Prep. Proced. Int. Briefs 21, No. 3(1
989))의 혼합물을 미세하게 분쇄하였다. 형성된 황녹색 고체를 자기 교반 막대가 구비된 배 모양 플라스크에 넣고 N 2
하에 오일 배쓰내에서 160℃에서 3 시간 동안 가열하였다. 황색 필름이 플라스크 상단 부근에 형성되었다. 혼합물을 
25℃로 냉각시키고 에탄올(10 ml)을 첨가한 후 1N NaOH(15 ml)를 첨가하였다. 혼합물을 에테르로 추출하였다. 추
출물을 1N NaOH로 세척하고 건조시킨 후(K 2CO3 ), 농축 건조시켜 갈색 점성 오일 1.3 g을 얻었다. 오일을 CH 2Cl2
에 용해시키고 실리카 겔(1.5 g)상에서 증발시켰다. 이것을 13.9 g의 플래쉬 크로마토그래피 실리카 겔의 상단에 놓고 
CH2Cl2중의 에탄올을 증량시키면서 용출시켰다. 브롬크레졸 그린에 의해 특징적인 청색을 나타내는 분류물을 합하고 
증발 건조시켜 갈색 고체 668 mg을 얻었다. 이 고체를 에테르와 물로 분쇄시켰다. 불용성 점성 고체를 포함하는 혼합
물을 분별 깔때기로 옮기고 혼합물을 NaOH로 염기화하였다. 암갈색 에테르 층을 제거한 후 1N HCl을 첨가하여 깔때
기의 측면에 부착된 갈색 오일을 얻었다. 혼합물을 1N NaOH로 재차 염기화하고 수성 층을 제거하였다. 투명한 황갈색 
에테르 층을 갈색 고체 덩어리로부터 분리시켰다. 고체를 아세톤에 용해시키고 여과한 후, 여과액을 농축 건조시키고, 
이를 클로로포름중에 용해시킨후 재차 농축 건조시켜 황색 포말을 얻었다. 이 포말을 무수 에테르로 분쇄시키고, 에테
르를 HCl-포화 에테르로 처리하여 백색 고체(333 mg, 22%)를 얻었다. mp 147∼162℃. 고체를 고온의 아세토니트
릴에 용해시키고 활성탄(25 mg)으로 처리하였다. 혼합물을 셀라이트를 통해 여과하고 여과액을 2 ml로 농축시킨 후 
밤새 4℃에 방치해 두었다. 갈색 결정질 덩어리를 수집하고 아세토니트릴로부터 2회 재결정화하여 갈색 결정질 물질인 
상기 표제 화합물 79 mg(5%)을 얻었다. mp 134∼ 135.5℃.

고분해능 질량 스펙트럼 320.1273 (유리 염기). C 18 H16 N4O2에 대한 이론치 320.1256.

실시예 18 : N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘 염산염(화합물 XXV)의 제조

a. m-에틸페닐시아나미드

Et2O(25 ml)중의 시아노겐 브로마이드(3.31 g, 31.26 mmol)의 용액을 Et 2O(50 ml)중의 m-에틸아닐린(6.06 g , 
50 mmol)의 교반된 용액에 서서히 첨가하고, 실온에서 6 시간 동안 계속 교반하였다. m-에틸아닐린 브롬화수소산염
(4.46 g)의 백색 침전을 여과 제거하고, 여과액을 H 2O(2×20 ml)로 세척하였다. 에테르 층을 증발시켜 점성 액체인 
상기 표제 화합물(3.85 g, 96.5%)을 얻었다. IR(필름) : 2225 cm -1 .

b. N-m-에틸페닐-N-메틸시아나미드

 - 30 -



등록특허 10-0353486

 
무수 THF(10 ml)중의 m-에틸페닐시아나미드(1.46 g, 10 mmol)과 나트륨 하이드라이드(480 mg, 20 mmol, 헥산
으로 3회 예비 세척함)의 용액을 2.5 시간 동안 80∼85℃에서 가열하였다. 이것을 실온으로 냉각시킨 후에, 메틸 요오
다이드(3.5 g, 25 mmol)을 첨가하고 실온에서 2 시간 동안 계속 교반시켰다. 메탄올 (10 ml)에 이어서 물(20 ml)을 
첨가한 후 디클로로메탄(3×25 ml)으로 추출하였다. 유기 층을 농축시킨 후 순간 플래쉬 크로마토그래피로 정제하여 
무색 액체인 상기 표제 화합물(960 mg, 60%)을 얻었다. IR(필름) : 2220, 3400 cm -1 .

    
N-(m-에틸페닐)-N-메틸시아나미드(195 mg, 1.21 mmol)과 7-플루오로-1-아미노나프탈렌 염산염(200 mg, 
1.01 mmol)의 혼합물을 160℃로 예열된 오일 배쓰 내에서 2.5 시간 동안 가열한 후 실온으로 냉각시켰다. 형성된 고
체를 디클로로메탄에 용해시키고 5% NaOH 용액으로 세척하였다. 유기 층을 농축시키고 형성된 잔류물을 실온에서 0.
5M 메탄올-HCl 용액(10 ml)으로 처리하였다. 이것을 농축시키고 형성된 자주색 유리질 물질을 실리카 겔상에서 플
래쉬 크로마토그래피로 정제하여 회백색 결정인 N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘 
염산염(192 mg, 53%)을 얻었다. m.p. : 187∼190℃.
    

IR (CHCl 3 ): 1630, 3400 cm
-1 .

1H NMR (CD3Cl3 ): δ1,259 (t, 3H, J=7.9 Hz), 2.431 (q, 2H, J=7.9 Hz), 3.564 (s, 3H), 6.76-7.94 (m, 1O
H).

C20 H21 N3 FCl에 대한 원소 분석 :

이론치 C, 67.12; H, 5.92; N, 11.74

실측치 C, 67,28; H, 6.00; N, 11.87.

실시예 19 : N-메틸-N-(3-아지도페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘 염산염(화합물 XXVI)의 제조

N-메틸-N-(3-니트로페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘 염산염 800 mg과 30% Pd/C 223 mg 및 에탄올 15 ml로 
이루어진 혼합물을 47 psi의 H2대기하에서 28 시간 동안 진탕시켰다. 이어서 1N HCl 5 ml를 첨가하고 혼합물을 셀라
이트를 통해 여과하였다. 여과액을 증발 건조시켜 담갈색 포말(970 mg)인 2염산염을 얻었으며 이것을 차후의 반응에 
사용하였다. N-메틸-N-(3-아미노페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘 2염산염(86 mg), 물 (8 ml) 및 진한 염산(3 m
l)의 교반된 용액을 호일에 포장하여 0℃로 냉각시킨 후에 NaNO 2 (200 mg)로 처리하였다, 용액을 -10℃에서 1.5 시
간 동안 교반시킨 후 NaN3 (100 mg)를 첨가하였다. 용액을 25℃로 가온시킨 후 22 시간 동안 교반하였다. 이것을 0℃
로 냉각시킨 후 10% NaOH(13 ml)로 처리하여 백색 현탁액을 얻었다. 이것을 CH 2Cl2로 추출하고 추출물을 건조시킨 
후(Na2 SO4 ) 농축 건조시켜 담갈색 오일(73 mg, 86%)을 얻었다. HCl로 포화된 에테르(10 ml)로 처리하였다. 혼합
물을 농축 건조시키고 잔류 물을 에틸 아세테이트-헥산으로부터 결정화하여 흡습성 백색 분말(68 mg)인 상기표제 화
합물을 얻었다. mp 72∼74℃.

고분해능 질량 스펙트럼 316.142(유리 염기). C 18 H16 N6에 대한 이론치, 316.1436.

실시예 20 : PCP 방사능 리간드 결합 분석

래트 뇌 막을 수용체의 원천으로 사용하여 PCP 수용체 결합 분석을 수행하였다. PCP 수용체를 표지화하는 데 사용한 
방사능 리간드는 [3H]MK-801(97 Ci/mmol)이다.
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[3H]MK-801의 합성 및 PCP 수용체 결합 분석 절차는 문헌[J.F.W.,Scherz, M,W,, Quarum, M,Sonders, M.S,, 및 
Weber, E. Life Sci. 43, 965-973(1988)]에 기술되어 있다. 이를 간단히 요약하면, 래트 뇌 막을 조제하여 기술된 
바와 같이 " 분해제 처리된 막" 으로 사용하였으며(문헌[Murphy, D. E. Schneider, J., Boehm, C., Lehmann, J., 및 
Willams, M., J. Pharmacol. Exp. Ther. 240, 778-784(1987)]참조), -70℃에서 단백질 농도 10 mg/ml 하에 보
관하였다. -70℃에서 막을 보관(1개월)하여도 수용체 수 또는 [ 3H]MK-801 에 대한 친화도에 미치는 영향은 전혀 
없는 것으로 관찰되었다.

래트 막을 사용한 분석에 있어서, 해동시킨 막을 1 mg/ml로 32℃에서 15분 동안 0.01% Triton X-100과 함께 항온 
배양한 후에 원심 분리에 의해 3회 세척하여 내인성 아미노산의 농도를 저하시키고, 최종적으로 분석용 완충액에 재현
탁시켰다. 글리신과 1-글루마메이트를 각각 최종 농도 1 μM까지 다시 첨가하여 [ 3H]MK-801 결합을 극대로 촉진
시켰다. 분석물은 막 400 μ1, 방사능 리간드 50 μ1, 및 완충액 또는 표지화하지 않은 약물 50 μ1을 함유한다.

[3H]MK-801 결합에 있어서, 1 nM의 방사능 리간드를 래트 뇌 막 200μg/ml와 함께 4 시간 동안 실온에서 항온 배
양시켰다. Brandel 48 웰 세포 수 거기(Brandel, 메릴랜드주 게터스버그 소재)를 사용하여 0.05% 폴리에틸렌이민에 
미리 담가둔 와트만 GF/B 유리 섬유 필터를 통해 급속히 진공 여과함으로써 모든 분석을 중지하였다. 상기 필터를 저
온의 5 mM 트리스-HCl 5 ml, pH 7.4를 사용하여 3회 세척하였다. 각각의 필터를 Cytoscint(ICN Biomedicals, 캘
리포니아주 코스타 메사 소재) 10 ml에 현탁시키고 방사능을 액체 신틸레이션 분광 분석에 의해 계수 효율 50% 하에 
측정하였다. 비특이적인 결합은 10μM MK-801 또는 100 μM PCP 존재하에 잔류하는 결합으로 정하였다.

N-메틸-D-아스파르테이트형 글루타메이트 수용체에 대한 [3H]CPP(3-((±)2-카르복시-피페라진-4-일)-프로
필-1-포스폰산) 결합(Murphy, D.E.외 다수, J. .Pharm. Exp. Ther. 240 : 778-784(1987))), 카이네이트형 글루
타메이트 수용체에 대한 고 친화도 [3H]카이네이트 결합(Honore, T.외 다수, Neurosci, Lett. 65 : 47-52 (1986)), 
및 퀴스쿠알레이트형 글루타메이트 수용체에 대한 [3H]AMPA(DL-α-아미노-3-히드록시-5-메틸이소옥사졸-4
-프로피온산) 결합(Murphy, D,E., Snowhill, E,W., 및 Williams, M., Neurochem. Res. 12, 775-782(1987))은 
전술한 바와 같이 조제한 래트 뇌 막을 사용하여 분석하였다.

포화 데이타를 평가하여 문헌 [J.B. Fischer 및 A. Schonbrunn, J. Biol. Chem. 263, 2808-2816(1988)]에 기술된 
바와 같이 IC50 값을 결정하였다.

화합물 IV 내지 XIII은 선택적인 [ 3H]-표지화된 리간드를 사용하여 방사능 리간드 결합 분석에 있어서 래트 뇌 막상
의 PCP 수용체에 대한 결합에 관해 시험하였다. (+)[ 3H]MK-801을 PCP 수용체를 표지화하는 데 사용하였다. 하기 
표 1을 통해 알 수 있는 바와 같이, 화합물 IV 내지 VII은 래트로부터 얻은 뇌 막에 대한 결합으로부터 선택적인 PCP 
수용체 리간드를 치환시키는 능력으로 판단하였을 때, PCP 수용체에 대한 친화도가 마이크로몰 단위 이하였다(하기 표 
1의 괄호안에 기입한 숫자는 실험 회수를 나타낸다). 또한 표 l에는 N-메틸기를 갖지 않는 N,N'-이치환된 구아니딘(
N,N'-디-(1-나프틸)구아니딘, 화합물 XIV; N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘, 화합물 XV; N-(1-나프틸)-N'-
(m-에틸페닐)구아니딘, 화합물 XVI; N-(1-나프틸)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘, 화합물 XVII에 대한 결합 
데이타도 기재하였다.

반면에, 특이적인 방사능 리간드로서 각각 [3H] CPP, [ 3H]카이네이트 및 [3H]AMPA를 사용하여 분석하였을 때, 시
험한 화합물 중에서 N-메틸-D-아스파르테이트형, 카이네이트형 또는 퀴스쿠알레이트형 글루타메이트 결합 부위에 
대해 유효한 결합 친화도를 나타내는 것은 전혀 없었다.
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실시예 21 : 시그마 수용체 결합 분석

방법

기니피그 뇌 막 균질액과 방사능 리간드 [3H]DTG를 사용하는 시그마 수용체 결합 분석을 문헌 [Weber외 다수, P.N.
A.S.(USA) 83 : 8784-8788(1986)]에 기술된 바와 같이 수행하였다. 간단히 말하면, 냉동시킨 미정제 기니피그 뇌
(Biotrol, 인디애나주 인디애나폴리스 소재)을 BrinKman 폴리트론을 이용하여 10배 부피(w/v)의 빙냉된 320 mM 수
크로오즈중에서 균질화시켰다. 균질액을 4℃ 하에 20분 동안 1,000×g로 원심 분리하였다. 상청액을 4℃에서 20분 동
안 20,000×g로 원심 분리하였다. 얻어진 펠릿을 pH 7.4인 50 mM 트리스/HCl 초기량의 10배 부피에 재현탁시킨 후 
40℃ 하에 20분 동안 20,000×g로 원심 분리하였다. 형성된 펠릿을 초기량의 5배 부피의 빙냉된 50 mM 트리스/HC
l(pH 7.4)에 재현탁시킨 후 최종 부피를 조정하여 단백질 농도를 3 mg/ml로 만들었다. 20 ml의 분취량을 결합 손실의 
검출없이 사용할 때까지 -70℃ 하에 보관하였다.
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[3H]DTG 결합 분석에 있어서, 냉동된 막 현탁액을 해동시키고 50 mM 트리스/HCl(pH 7.4)에 1:3으로 희석하였다. 
12×75 mm 폴리스티렌 시험관에 희석된 막 현탁액 0.8 ml, 최종 농도를 1.4 nM로 만드는 [ 3H]DTG(Dupont/NEN) 
0.1 ml, 및 표지화되지 않은 약물 또는 완충액 0.1 ml를 첨가하였다. 최종 배양 부피 1 ml 중의 단백질 농도는 800 μ
g/ml자로서, 32 mg의 뇌 조직(습윤중량) 및 특이적인 결합을 위한 직선 범위 내의 조직 농도에 상응한다. 비특이적인 
결합은 10 μM 할로페리돌 존재하에 잔류하는 결합으로 정하였다. 실온에서 90분경과 후 빙냉된 50 mM 트리스/HCl
(pH 7.4) 4 ml를 첨가하고, 48 웰 세포 수거기(Brandel)를 사용하여 진공하에 와트만 GF/B 유리 섬유 필터를 통해 
막 현탁액을 급속 여과함으로써, 항온 배양을 종료시켰다. 필터를 50 mM 트리스/HCl(pH 7.4) 4 ml를 사용하여 2회 
세척하였다. 각각의 필터를 10 ml Cytoscint(ICI)에 현탁시키고 약 50%의 계수 효율하에 액체 신틸레이션 분광 분석
에 의해서 방사능을 측정하였다. IC50 값은 비(非)선형 회귀 분석에 의해 결정하였다. 그 결과는 상기 표 1에 제시하였
다.

표 1을 통해 알 수 있는 바와 같이, 상응하는 이치환된 구아니딘류에 비해, 본 발명의 특정한 삼치환된 구아니딘류는 P
CP 수용체에 대해 의외로 높은 결합 친화도를 나타내지만, 시그마 수용체에 대해서는 결합 친화도가 낮다. 따라서 이러
한 삼치환된 구아니딘류는 선택적인 PCP 리간드로 사용할 수 있다.

실시예 22 : 시험관내 신경 독성 분석

a. 세포 배양

문헌 [Huettner, J.E. 및 Baughman, R.W., J. Neurosci. 6, 3044-3060(1986)]에 기술된 Huettner와 Baughman
의 방법의 변형법을 사용하여 분해된 래트 해마 배양액을 제조하였다. 태어난지 1일된 체중 6 g 내지 8 g의 래트를 클
로랄 수화물을 사용하여 마취시키고 해마가 부착된 피부를 제거한 후, 1 mM 키누렌산과 10 mM MgSO 4를 함유한 C
l 부재 분해 배지에 넣었다. 조직의 수막을 제거하고 세척한 후 10 단위/ml의 파파인(Worthington)을 함유하는 분해 
배지내에서 20분 동안 37℃ 하에 항온 배양시켰다. 효소 처리한 후, 조직을 5분씩 3회에 걸쳐 10 mg/ml의 트립신 억
제제(시그마 타입 II-O)와 함께 항온 배양시켰다.

성장 배지내에서 분쇄시켜 세포를 분해하고 세포 현탁액 50 μ1를 웰 1개당성장 배지 50 μ1를 함유하는 96웰 미소 
역가 평판(Falcon)의 각 웰에 첨가하였다. 사용전에 96웰 평판을 폴리-D-리신(0.5 mg/ml)와 라미딘(2 μg/ml)(C
ollaborative Research)으로 피복하였다. 세포를 웰 1개당 5×10 4의 밀도로 평판 배양하여 웰 1개당 최종 부피를 1
00 μ1로 만들었다. 성장 배지는 5% 송아지 태아 혈청(CCL), 5%로 제한 공급된 송아지 혈청(HyClone), 50 mM 글
루코오스, 50 단위/ml 페니실린/스트렙토마이신 및 MITO+ 혈청 확장제(Collaborative Research)가 보충된 Eagle 
최소 필수 배지(MEM, Earle의 염)이다. 세포를 습기가 있는 4.5% CO 2대기 중에서 37℃로 유지시켰다.

세포를 성장 배지와 유사하되 송아지 태아 혈청이 없는 배지내에 유지시켰다. 세포 독성 분석을 수행할 때 시험관내에
서 15일 내지 16일까지 매주 2회 배지부피의 절반을 교환해 주었다.

b. 글루타메이트로 유발된 신경 독성/락테이트 탈수소 효소 분석

배양액을 현미경을 통해 평가하여 뉴론 밀도가 균일한 플레이트만을 글루타메이트 신경 독성 시험에 사용하였다. 글루
타메이트 시험은 37℃로 가온된 모든 용액을 사용하여 실온에서 수행하였다. 배양액을 문헌 [Choi외 다수, J. Neuros
ci 7 : 257-268(1987)]에 기술된 것과 유사하되 10 mM HEPES를 트리스-HCl 대신에 사용한, HEPES 완충된 " 대
조용 염 용액" (CSS)으로 3회 세척하였다. 이러한 시스템에서 신속한 배지 교환은 96웰 흡출기를 사용함으로써 달성
하는데, 이 흡출기는 모든 웰로부터 배지를 동시에 제거하고 동일한 부피의 유체를 각각의 웰에 잔류시킴으로써 균일한 
약물 농도를 제공하고 세포가 공기에 노출될 위험성을 배제한다. 약물을 시험 물질의 일련의 1/2 배 희석액(통상적으로 
7벌)을 사용하여 500 μM 글루타메이트에 대해 시험하여 용량 응답 곡선을 만들고 단지 500 μM의 글루타메이트만, 
시험 약물만(최고 농도), 그리고 CS만을 포함하는 3 개의 대조군을 준비하였다. 약물당 하나의 96웰 평판을 사용하여 
샘플 크기를 8로 하고 시험을 수회 반복하였다. CSS를 세척하여 혈청을 함유하는 미량의 배지를 모두 제거하고 세포를 
5분 동안 7가지 농도로 된 CSS 중의 시험 약물에 노출시킨 후 동일한 농도의 약물과 500 μM의 글루타메이트를 함유
한 약물에 노출시켰다. CSS 세척을 3회 반복하고 글루코오스가 농후한 MEM 분취물 100 μl를 모든 웰에 첨가한 후 
평판을 밤새 37℃ 하의 CO 2배양기에 보관하였다.
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글루타메이트로 유발된 뉴론의 사멸은 문헌 [Koh 및 Choi, J. Neurosci. Methods 20 : 83-90(1987)]에 기술된 바
와 같이, 글루타메이트 처리 후 24∼48 시간 내에 사멸한 뉴론과 사멸하는 뉴론에 의해 배지내로 방출된 락테이트 탈
수소효소(LDH, 사이토졸성 효소)의 농도를 결정함으로써 측정하였다. 또한 아스트로사이트와 같은 비뉴론성 세포가 
이러한 시험을 수행하는 동안 유효 농도의 LDH를 방출하지 않는다는 사실이 확인된 바 있다. 배지 샘플을 각 웰로부터 
수집하여 [Molecular Devices Applications Bulletin, 012-A]에 제시된 절차에 따라, Molecular Devices Kineti
c Microplate Reader를 사용하여 LDH에 대해 분석하였다. 얻어진 결과는 글루타메이트만을 사용한 대조군에서 얻은 
LDH 값에 대하여 정규화시켰다.
    

시험한 각각의 화합물에 대한 효력은 용량 반응 곡선으로부터 글루타메이트로 유발된 LDH 방출을 50% 억제하는 화합
물의 농도로부터 추정하여 결정하였다. 상기 추정 농도는 ED50 용량으로 명명된다.

시험한 모든 구아니딘은 시험관내에서 글루타메이트로 유발된 신경 독성을 억제할 수 있었다. 제1도는 화합물 IV∼VI
I(해당하는 숫자 4∼7로 나타냄)에 대한 ED50 값과 IC50 값 간의 관계를 도시한 것이다, 4종의 N,N,N'-삼치환된 구아
니딘류의 신경 보호 효능은 그들의 PCP 수용체에 대한 친화도와 밀접한 관련을 갖는다.

실시예 23 : 생체내 신경 독성 분석

전술한 McDonald, J.W. 등의 실험 모델중 대뇌 NMDA 주입 전이 아니라, 주입후 15 분이 경과하였을 때 시험 화합물
을 복강내 주입하는 방식으로 한 가지 절차를 변형시켜서 사용하였다. 이러한 분석에서 화합물 VII만을 시험하였으며, 
그 결과 체중 1 kg당 0.1 ㎛ol 내지 100 ㎛ol의 용량으로 NMDA 주입에 의해 유발되는 손상을 방지할 수 있는 것으로 
밝혀졌다.

치환된 구아니딘의 시험관내 및 생체내 신경 보호 특성에 대한 관찰 결과는 당해 구아니딘의 뇌내 PCP 결합 부위에 대
한 치환도와 일치한다.

본 발명의 삼치환 및 사치환된 구아니딘은 미국 특허 제4,709,094호 및 미국 특허 출원 제07/237,367호에 개시된 화
합물을 제외하고는 PCP 수용체를 통해 작용하는 임의의 공지된 NMDA 통로 차단제와 화학적으로 무관하다.

    
전술한 바와 같이, PCP/케타민 계열에 속하는 화합물, 벤조모르판 오피에이트, 벤츠-f-이소퀴놀린 및 MK-801만이 
PCP 수용체와 상호 작용을 하는 것으로 알려져 있다. 이에 대해서는 문헌 [Zukin, R.S. 및 Zukin, S.R., Trends in N
eurosci., 발행중(1988) : Sonders, M.S., Keana, J.F.W. 및 Weber, E., Trends in Neurosci. 11(1). 37-40(19
88) ; Wong. E.H.F., Kemp., J.A., Priestly, T., Knight, A.R., Woodruff, G.N. 및 Iversen, L,L., Proc. Natl. A
cad. USA 83, 7104-7108(1986)]을 참조할 수 있다.
    

전술한 실시예는 사용된 반응물 및/또는 작동 조건 대신에 포괄적으로 또는 구체적으로 기술한 본 발명의 반응물 및/또
는 작동 조건을 사용하여 반복할 수 있다.

이상의 상세한 설명을 통해 당업자라면 본 발명의 필수적인 특징을 쉽게 확인할 수 있을 것이며, 본 발명의 보호 범위와 
기술 사상을 벗어나지 않고 다양한 용도 및 상황에 적합하도록 본 발명을 개조 및 변경할 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 일반식(I)로 표시되는 N,N,N'-삼치환된 구아니딘 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염:
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상기 식에서, R은 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 
의해 치환된 알카릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭기, 하나 이상의 치환
체에 의해 치환된 헤테로시클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고;

    
R'와 R" 은 각각 시클로알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체
에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카
릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환제에 의해 치환된 아르알칼기, 헤테로
시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로시클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
헤테로아릴기이며;
    

상기 치환체는 클로로, 플루오로, 브로모, 요오도, C 1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알킬, 카
르복시, 카르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알콕시, C2-C8아실, 
아릴, 헤테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 카르보시클릭 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 
벤젠 고리에 축합된 C3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C

15 디알킬아미노, 히드록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 
니트로, 아지도 또는 C2-C15 디알킬설파모일인데,

단, 상기 화합물은 1,1,3-트리스(p-니트로페닐) 구아니딘 또는 1-(2,6-디클로로페닐)-3-메틸-3-벤질구아니딘
이 아님을 조건으로 한다.

청구항 2.

제1항에 있어서,

N,N'-디-(1-나프틸)-N-메틸구아니딘,

N,N'-디-(1-나프틸)-N-에틸구아니딘,

N,N'-디-(m-에틸페닐)-N-메틸구아니딘,

N-(o-이소프로필페닐)-N'-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-에틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-4-(인다닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,
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N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N,N'-디 (m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N-이소프로필-m-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구이니딘,

N-이소프로필-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-이소프로필-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,
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N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-메틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-아지도페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸 구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(5-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(6-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2,4-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,
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N-(1-나프틸)-N'-(2,6-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2,4,6-트리플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4-디플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,5-트리플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,8-트리플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N'--메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(2,6-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(2,4-디플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(6-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N'-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-니트로페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N-메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N-에틸구아니딘,

N-(2-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(4-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메털구아니딘,

N-(5-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(7-플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘.

N-(2,4-디플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,5-트리플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(2,4,8-트리플루오로나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(2-플루오로-3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,
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N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)- N'-(5-플루오로-3-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N'-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N-메틸 구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-에틸구아니딘, 및

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-트리플루오로메틸페닐)-N'-에틸구아니딘, 또는 이들의 생리학적으로 허용되는 염인 화합
물.

청구항 3.

하기 일반식(II)로 표시되는 N,N,N',N'-사치환된 구아니딘 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염:

상기 식에서, R'와 R" 는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 치환체에 
의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아릴기, 
하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 아르
알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로시
클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고;

    
R과 R" 는 각각 시클로알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체
에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카
릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로
시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로시클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
헤테로아릴기이며;
    

상기 치환체는 클로로, 플루오로, 브로모, 요오도, C 1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알킬, 카
르복시, 카르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알록시, C2-C8아실, 
아릴, 헤테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 카르보시클릭 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 
벤젠 고리에 축합된 C3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C

15 디알킬아미노, 히드록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 
니트로, 아지도 또는 C2-C15 디알킬설파모일이다.

청구항 4.
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제3항에 있어서,

N,N" -디에틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N,N'-디(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N,N" -디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N" -디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)구아니딘,

N,N'-디메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N-에틸-N'-이소프로필-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,
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N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)-m'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N,N'-디-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프닐)구아니딘

N,N'-디이소프로필-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,

N,N'-디이소프로필-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)구아니딘,
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N-메틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(4-인데닐) -N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(o-요오도페닐)-N'- (m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-메틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-이소프로필구아니딘,

N-에틸-N,N'-디-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인다닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(4-인데닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-요오도페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(o-이소프로필페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(1-나프틸)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(m-에틸페닐)-N'-(m-메틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(4-인다닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(4-인데닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(o-요오도페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(o-이소프로필페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N-에틸-N-(1-나프틸)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

 - 43 -



등록특허 10-0353486

 
N-에틸-N-(m-메틸페닐)-N'-(m-에틸페닐)-N'-메틸구아니딘,

N,N'-디(1-나프틸)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N,N'-디(8-쿠마리닐)-N-메틸-N'-에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸페닐구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N,N'-디메틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-메틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-니트로페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(8-쿠마리닐)-N'-(3-아지도페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(7-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디에틸페닐구아니딘,

N-(4-플루오로-1-나프틸)-N'-(3-에틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(4-플루오로-3-에틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘,

N-(1-나프틸)-N'-(3-메틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘, 및

N-(8-쿠마리닐)-N-(3-메틸페닐)-N,N'-디에틸구아니딘 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염인 화합물.

청구항 5.

제1항에 있어서, 상기 시클로알킬기가 C3-C12 시클로알킬기이고, 상기 시클로알케닐기는 C5-C12 시클로알케닐기이
며, 상기 알카릴기는 C1-C18 알카릴기이고, 상기 아르알킬기는 C1-C18 아르알킬기이며, 상기 카르보시클릭 아릴기는 
페닐, 1-나프틸, 2-나프틸, 비페닐, 페난트릴 및 안트라실로 이루어진 군 중에서 선택되는 것인 화합물.
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청구항 6.

제1항 또는 제5항에 있어서, R'가 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, 알카릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
알카릴기인 화합물.

청구항 7.

제1항 또는 제5항에 있어서, R'가 메틸, 에틸 또는 프로필인 화합물.

청구항 8.

제6항에 있어서, R'가 메틸, 에틸 또는 프로필인 화합물.

청구항 9.

제2항에 있어서, N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염인 화합
물.

청구항 10.

제2항에 있어서, N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘 염산염인 화합물.

청구항 11.

제3항에 있어서, 상기 시클로알킬기가 C3-C12 시클로알킬기이고, 상기 시클로알케닐기는 C5-C12 시클로알케닐기이
며, 상기 알카릴기는 C1-C18 알카릴기이고, 상기 아르알킬기는 C1-C18 아르알킬기이며, 상기 카르보시클릭 아릴기는 
페닐, 1-나프틸, 2-나프틸, 비페닐, 페난트릴 및 안트라실로 이루어진 군 중에서 선택되는 것인 화합물.

청구항 12.

제3항 또는 제11항에 있어서, R'와 R" 가 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, 알카릴기, 치환된 알카릴기, 시클로알
킬기 또는 치환된 시클로알킬기인 화합물.

청구항 13.

질병의 병태 생리가 NMDA 수용체의 동질 작용체에 의한 신경 세포의 과도한 흥분을 수반하는 신경계의 질병을 치료
하기 위한 약제 조성물로서, 유효량의 하기 일반식(I)로 표시되는 구아니딘 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염을 포
함하는 약제 조성물:

상기 식에서, R, R' 및 R" 는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 치환
체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭아
릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 
아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테
로시클릭기, 헤테로 아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고;

 - 45 -



등록특허 10-0353486

 
상기 치환체는 각각 클로로, 플루오로, 브로모, 요오도, C 1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알
킬, 카르복시, 카르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알콕시, C2-
C8아실, 아릴, 헤테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 벤젠 
고리에 축합된 C3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C15 디
알킬아미노, 히드록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 니트
로, 아지도 또는 C2-C15 디알킬 설파모일기이다.

청구항 14.

제13항에 있어서, 상기 화합물이 제 항 및 제5항 제10항 중 어느 하나의 항에 기재된 화합물인 약제 조성물.

청구항 15.

질병의 병태 생리가 NMDA 수용체의 동질 작용체에 의한 신경 세포의 과도한 흥분을 수반하는 신경계의 질병을 치료 
또는 예방하기 위한 약제 조성물로서, 유효량의 하기 일반식(II)로 표시되는 구아니딘 또는 이의 생리학적으로 허용되
는 염을 포함하는 약제 조성물:

상기 식에서, R, R', R" 및 R" '는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 
치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클
릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카
릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
헤테로시클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고;

상기 치환체는 각각 클로로, 플루오로, 브로모, 요오도, C 1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알
킬, 카르복시, 카르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬. 아로일, 아르알콕시, C2-
C8아실, 아릴, 헤테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 벤젠 
고리에 축합된 C3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C15 디
알킬아미노, 히드록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 니트
로, 아지도 또는 C2-C15 디알킬 설파모일기이다.

청구항 16.

제15항에 있어서, 화합물이 제 항, 제11항 및 제12항 중 어느 하나의 항에 기재된 화합물인 약제 조성물.

청구항 17.

제13항 또는 제14항에 있어서, 상기 질병이 알츠하이머병, 파킨슨병, 헌팅톤병, 근위축 측삭 경화증, 다운 증후군 또는 
코르사코프 정신병이거나 간질인 약제 조성물.

청구항 18.

제15항 또는 제16항에 있어서, 상기 질병이 알츠하이머병, 파킨슨병, 헌팅톤병, 근위축 측삭 경화증, 다운 증후군 또는 
코르사코프 정신병이거나 간질인 약제 조성물.
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청구항 19.

유효량의 하기 일반식(I)로 표시되는 화합물 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염을 포함하는, NMDA 수용체-이온 통
로와 관련된 신경 독성을 치료하기 위한 약제 조성물:

상기 식에서, R, R' 및 R" 는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 치환
체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클릭 아
릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카릴기, 
아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테
로시클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고;

상기 치환체는 각각 클로로, 플루오로, 브로모, 요오도, C 1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알
킬, 카르복시, 카르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알콕시, C2-
C8아실, 아릴, 헤테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 벤젠 
고리에 축합된 C3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C15 디
알킬아미노, 히드록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 니트
로, 아지도 또는 C2-C15 디알킬설파모일기이다.

청구항 20.

제17항에 있어서, 상기 화합물이 제2항 및 제5항 내지 제10항 중 어느 하나의 항에 기재된 화합물인 약제 조성물.

청구항 21.

유효량의 하기 일반식(II)로 표시되는 화합물 또는 이의 생리학적으로 허용되는 염을 포함하는, NMDA 수용체-이온 
통로와 관련된 신경 독성을 치료하기 위한 약제 조성물:

상기 식에서, R, R', R" 및 R" '는 각각 C1-C8알킬기, C2-C6알케닐기, C2-C6알키닐기, 시클로알킬기, 하나 이상의 
치환체에 의해 치환된 시클로알킬기, 시클로알케닐기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 시클로알케닐기, 카르보시클
릭 아릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 카르보시클릭 아릴기, 알카릴기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 알카
릴기, 아르알킬기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 아르알킬기, 헤테로시클릭기, 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 
헤테로시클릭기, 헤테로아릴기, 또는 하나 이상의 치환체에 의해 치환된 헤테로아릴기이고;
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상기 치환체는 각각 클로로, 플루오로, 브로모, 요오도, C 1-C8알킬, C1-C8알콕시, 시아노, C3-C15 디알킬아미노알
킬, 카르복시, 카르복사미도, C1-C8알킬티오, 알릴, 아르알킬, 알카릴, C 3-C6시클로알킬, 아로일, 아르알콕시, C2-
C8아실, 아릴, 헤테로아릴, 벤젠 고리에 축합된 아릴, 벤젠 고리에 축합된 헤테로아릴, C 3-C6헤테로시클로알킬, 벤젠 
고리에 축합된 C3-C6헤테로시클로알킬 고리, C1-C8알킬설포닐, 아릴티오, 아미노, C1-C8알킬아미노, C2-C15 디
알킬아미노, 히드록시, 히드록시알킬, 카르바모일, C1-C8N-알킬카르바모일, C2-C15 N,N-디알킬카르바모일, 니트
로, 아지도 또는 C2-C15 디알킬설파모일기이다.

청구항 22.

제21항에 있어서, 상기 화합물이 제4항, 제11항 및 제12항 중 어느 하나의 항에 기재된 화합물인 약제 조성물.

청구항 23.

제19항 또는 제20항에 있어서, 상기 신경 독성이 산소압 저하증, 저혈당증, 뇌 또는 척추대 허혈증, 또는 뇌 또는 척추
대 외상의 발생후에 일어나는 내인성 글루타메이트의 과도한 방출에 의해 유발되는 것인 약제 조성물.

청구항 24.

제21항 또는 제22항에 있어서, 상기 신경 독성이 산소압, 저하증, 저혈당증, 뇌 또는 척추대 허혈증, 또는 뇌 또는 척추
대 외상의 발생후에 일어나는 내인성 글루타메이트의 과도한 방출에 의해 유출되는 것인 약제 조성물.

청구항 25.

제13항 또는 제14항에 있어서, 발작 또는 뇌의 외상의 치료 또는 예방용 약제 조성물.

청구항 26.

제15항 또는 제16항에 있어서, 발작 또는 뇌의 외상의 치료 또는 예방용 약제 조성물.

청구항 27.

제13항 또는 제14항에 있어서, 신경 세포 변성의 치료 또는 예방용 약제 조 성물.

청구항 28.

제15항 또는 제16항에 있어서, 신경 세포 변성의 치료 또는 예방용 약제 조성물.

청구항 29.

제13항에 있어서, 상기 화합물이 N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허
용되는 염인 약제 조성물.

청구항 30.

제17항에 있어서, 상기 화합물이 N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허
용되는 염인 약제 조성물.

청구항 31.
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제19항에 있어서, 상기 화합물이 N(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허용
되는 염인 약제 조성물.

청구항 32.

제23항에 있어서, 상기 화합물이 N(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허용
되는 염인 약제 조성물.

청구항 33.

제24항에 있어서, 상기 화합물이 N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허
용되는 염인 약제 조성물.

청구항 34.

제27항에 있어서, 상기 화합물이 N-(m-에틸페닐)-N-메틸-N'-(1-나프틸)구아니딘, 또는 이의 생리학적으로 허
용되는 염인 약제 조성물.
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