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요약

본 발명은 항염증성(anti-inflammatory) 화합물, 상기 화합물의 제조방법 및 구조 (I)를 갖는 상기 화합
물의 사용방법에 관한 것이다.
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명세서

기술분야

본 발명은 염증을 치료하는데 유효하면서도 글루코코르티코이드(glucocorticoids)같은 다른 항-염증성 치
료제에 통상적으로 수반되는 부작용이 입증되지 않은 트리페닐프로판아미드 화합물에 관한 것이다. 본 발
명은 또한 본 발명의 상기 화합물의 제조방법 및 사용방법에 관한 것이다.   

배경기술

글루코코르티코이드는 만성적 부신피질 장애 및  항진증(adrenocortical  disorder  and  hyperfunction), 
알레르기,  류마티스성  관절염,  낭창(lupus),  염증성  창자  질병(bowel  disease),  폐렴,  기관지 천식
(bronchial  asthma),  혈액학적 장애 (hematological  disorders),  피부염 및 습진(eczema)에서 나타나는 
모든 증상들을 감소시키는 유일한 약품(agents)이다. 글루코코르티코이드는 또한 조직 이식시 면역학적 
반응을 감소시킨다. 이들 약품의 바람직하지 못한 부작용은 고혈압, 아테롬성 동맥경화증
(atherosclerosis),  당뇨병, 고혈당증(hyperglycemia),  뼈의 약화(bone   thinning)  및 전해물질 불균형
(electrolyte imbalance)을 포함한다.

기계론적으로, 글루코코르티코이드는 백혈구 표면의 글루코코르티코이드 수용체(GR)에 결합하고 상기 최
종 글루코코르티코이드-GR 복합체는 세포의 핵안으로 이동한다. 상기 복합체는 염증성 시토키닌 및 콜라
게나제을 생성하는 유전자의 유도를 억제하면서 전사 요소(transcription factor) AP-1(활성단백질-1)과 
상호작용을 함으로써, 염증 진행을 억제한다. 그러나, 상기 복합체는 지금까지 언급된 바람직하지 않은 
부작용을 초래하는 유전자의 전사 활성인자인 GRE(글루코코르티코이드 반응 요소)도  또한 활성화시킨다. 
가장 바람직한 항-염증성 약물치료는 GRE를 활성화하지 않고 AP-1을 억제하는 것이다.

덱사메타손 및 프레드니손과 같은 스테로이드는 유능한 항염증성 활성을 나타내는 것으로 알려져 있지만, 
또한 앞에서 언급한 부작용을 나타낸다.

지금까지 부작용을 야기하지 않는 것으로 알려진 항염증성 약품은 없었다. 따라서, 상술한 부작용을 야기
함 없이 바람직한 항염증성 효과를 갖는 새로운 화학약품이 요구된다.

본 발명의 트리페닐시클로프로필 및 트리페닐프로필 화합물과 관련된 종래 기술의 화합물은 다음과 같다: 
미국 특허 번호 3,941,833(고그나코)는 2,2-디아릴-시클로프로판의 특정 아미노 유도체를 개시한다. 상기 
물질들은 심장혈관계(cardiovascular  system)  장애의 치료에 유효한 것으로서 개시된다. 상기 물질들은 
전신용이다. 상기 특허에서  상기 화합물은 국소적으로 투여될 수 있거나 되어야 하는 것으로 지시되어 
있지 않다. 또한 상기 화합물이 피부의 염증을 치료하는데 유용한 것이라는 지적도 없다. 

J. Med. Chem. 1983, 26, 693-699에서 길버트 등은 프로스타글랜딘 합성효소(synthetase)의 억제자로서  
트리페닐프로필리덴 아민 및 니트릴을 보고한다.

J. Med. Chem. 1969, 12, 873-876에서 블랭크등은 디옥시코르티코스테론 또는 코르티코스테론 레벨을 변
화시킴 없이 2,3,3-트리페닐프로필아민에 의한 알도스테론 생합성 억제를 개시한다.

J. Med. Chem. 1967, 10, 717-724에서, 스쿨츠 등은 쥐에서 저콜레스테롤혈증(hypocholesteremia)을 유발
하고, 개에서 페니실린 분비를 억제하는 디페닐프로판아미드를 개시한다.

Proc. Natl. Acad. Sci.USA 1991,88, 355-359에서, 벌크 등은 쥐에서 국부적 염증 반응을 억제하는 플루
오레닐 프로판아미드를 개시한다.

독일 특허 번호 2,726,993(고그나코)은 1-치환된 2,2-디페닐시클로프로판을 개시한다. 상기 특허는 상기 
물질이 혈관확장제 및 혈압저하제로서 유용하다는 사실을 교시한다. 상기 물질은 전신용이다. 상기 특허
에서 상기 화합물은 국부적으로 투여될 수 있거나 되어야 하는 것으로 지시되어 있지 않다. 또한 상기 화
합물이 피부의 염증을 치료하는데 유용한 것이라는 지적도 없다. 

벨기에 특허 번호 BE 855689(헥사케미 S.A.Fr.)은 혈관확장활성을 가진 2,2-디페닐사이크로프로필메틸아
미드를 개시한다.

프레시고욱스 등은 Acta Crystallogr., Sect.C: Cryst Struct.Commun., C41(8), 1985, pp.1244-1246에서 
4,4'-(3-아세트이미도-2-페닐프로필리덴) 디페놀 디아세테이트 화합물을 개시한다.
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팔켄슈타인 등은 J. Org. Chem., 1993, 58, pp.7377-7381의 "활성화된 2-페닐아지리딘의 시스-트랜스 쌍
의 반응에서 친핵성 개환(ring opening)에 대한 홑전자 전이. N-벤조일아지리딘에 대한 질소 피라미드의 
강한 영향"에서 특정 페닐아지리딘 화합물을 개시한다. 

스탐 등은 Chem. Ber., 1990, 123, pp.2227-2230의 "아지리딘.53과의 반응. 아렌 수소화물.9. 1-벤조일-
2-페닐아지리딘에서 관찰된 바와 같이, 방향족 라디칼 음이온에 의한 벤질 음이온의 형성에 있어 중간 치
환"에서 다른 아지리딘을 개시한다. 스탐 등은 또한 J. Org. Chem., 1989, 54, pp.1603-1607의 "염기에 
의해  유발되는  중간  카프보닐  부산물의  분열을  통한,  안트라센  수소화물(9,10-디히드로안트라센의 
음이온)에 의한 N-벤조일아지리딘의 환원성 개환"에서 관련된 아지리딘 구조를 개시한다. 그러나, 상기 
간행물의 그 어느 것도 본 발명의 구조를 개시하지 않으며, 또한 그러한 구조가 염증 치료에 유용하다는 
것을 교시하지도 않는다.

그러므로, 본 발명의 목적은 염증성 질환을 치료할 수 있는 하나 이상의 화합물을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은 글루코코르티코이드에 의해 야기되는 부작용과 유사한 부작용을 야기하지 않으면
서 염증성 질환을 치료할 수 있는 화합물을 제공하는 것이다.

본 발명의 또다른 목적은 염증성 질환의 치료를 위한 화합물의 제조방법을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은 본 발명의 화합물을 투여에 의한 포유 동물의 염증성 질환 치료방법을 제공하는 
것이다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 글루코코르티코이드의 유익한 치료적 특성을 나타내면서도 글루코코르티코이드와 같은 부작용
을 야기하지 않는 신규한 작은 분자의 비스테로이드성(non-steroidal) 유기 화합물에 관한 것으로서, 상
기 화합물은 인간의 글루코코르티코이드 수용체(hGR)에 대해 강한 친화성을 띈다. 본 발명의 화합물은 하
기의 구조(I)를 갖는다:

여기에서 X, R
1
, R

2
, R

3
, R

4
, R

5
, W, Y 및 Z는 다음에 정의되는 것과 같다.

상기 화합물은 인간 및 다른 포유 동물에 있어 염증성 질환의 치료에 유용하다. 본 발명에 의한 화합물은 
또한 만성적 부신피질 장애 및  항진증, 알레르기, 류마티스성 관절염, 낭창, 기관 이식에 있어 면역억제
제(immunosuppressants)로서의 사용, 폐렴, 기관지 천식, 혈액학적 장애, 피부염 및 습진과 같은 다른 장
애의 치료에도 유용하다. 본 발명은 또한 화학식I의 화합물을 함유하는 약제학적 조성물 및 상기 화합물
을 사용하는 염증 및 다른 상태의 치료방법에도 그 초점이 맞추어져 있다.

다른 언급이 없으면, 여기에서 사용되는 알킬 및 알콕시는 치환기로 사용되든지 아니면 치환기의 일부로 
사용되든지 간에 직쇄형(straight) 및 가지형(branched) 사슬을 포함한다. 예를 들면, 알킬 라디칼은 메
틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부틸, 2차-부틸, t-부틸, n-펜틸, 2-펜틸, 2-메틸부틸, 네오
펜틸, n-헥실, 2-헥실, 2-메틸펜틸 등을 포함한다. 알콕시 라디칼은 앞에서 설명된 직쇄형 또는 가지형 
사슬 알킬 그룹으로부터 형성된 산소 에테르이다. 물론, 알킬 또는 알콕시 치환기가 가지달리기 위해서는 
그 그룹에 3개 이상의 탄소 원자가 반드시 존재하여야 한다.

여기에서 대등하게 또는 다른 용어에 조합되어 함께 사용되는 용어 "아릴"은 페닐 또는 나프틸과 같은 방
향족 탄화수소 그룹을 의미한다. 용어 "헤테로아릴"은 방향족 고리의 일부로서 S, O, 또는 N 중에서 선택
되는 1 또는 2의 이질적 원자가 결합된 방향족 그룹을 의미한다. 치환기와 관련하여, 용어 "독립적으로"
는 2 이상의 치환이 가능할 때 그러한 치환기가 서로 동일하거나 상이할 수 있음을 의미한다.
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본 발명은 화학식I을 갖는 화합물에 관한 것이다:

X는 단일 결합일 수 있거나 또는 수소, 황 또는 NR
5
로부터 선택되는데, 여기에서 R

5
는 수소; 알킬; 시클로

알킬; 알케닐; 알키닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알킬(C2-C6), 저탄소 알콕시, 히드록

시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도, 또는 니트릴로 구성된 그룹으로부터 각
각 선택되는 1 내지 3개의 치환기 그룹으로 치환된 페닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알
킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴
로 구성된 그룹으로터 각각 선택되는 1 내지 3개의 치환기 그룹으로 치환된 페닐저탄소알킬로 구성된 그

룹으로부터 선택된다. X는 n이 1 내지 3의 정수인 -(CH2)n-; -HC=CH-; 및 W가 산소, 황 또는 NR
5
일 수 있

는 -CHxW로부터 선택될 수 있다. 물론 X가 수소일 경우에는 페닐 고리 사이의 연결을 나타내지 않는다;

여기서 R
1
은 저탄소 알킬(C2-C6), 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로겐(염소, 플루오르, 요오드 등과 같은) , 

카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 
내지 3개의 치환기이다;

여기서 R
2
는 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알킬(C2-C6), 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카

르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 
치환기로 치환된 페닐 그룹이거나, 또는 치환되거나 치환되지 않은 티오펜(thiophene), 퓨란(furan), 피
롤(pyrrole), 피리딘(pyridine) 등과 같은 헤테로방향족(heteroaromatic) 고리이다;

여기서 Y는 -CH2- 또는 수소이다;

여기서 R
3
는 수소; 알킬; 시클로알킬; 알케닐; 알키닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알킬, 

저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴로 구
성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기로 치환된 페닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또
는 저탄소 알킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 
또는  니트릴로  구성된  그룹으로부터  각각  선택된  1  내지  3개의  치환기로  치환된 페닐저탄소알킬
(phenylloweralkyl)로 구성된 그룹으로부터 선택된다;

여기서 Z는 카르보닐; 카르복시; 카르보닐아미노; 또는 술폰으로 구성된 그룹으로부터 선택된다; 및

여기서 R
4
는 2 내지 12 개의 탄소 원자를 갖는 직쇄형 또는 가지형 사슬의 알킬; 페닐 그룹이 수소로 치환

되거나 또는 저탄소 알킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술
폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기로 치환된 
페닐저탄소알킬; 치환되거나 치환되지 않은 티오펜, 퓨란, 피롤, 피리딘 등, 또는 치환되거나 치환되지 
않은 티오펜, 퓨란, 피롤, 피리딘으로서 저탄소 알킬 사슬에 의해 연결된 것과 같은 헤테로방향족 고리이

다. X가 수소일 경우, S 또는 NR
5
, R

4
는 페닐일 수 있는데, 상기 페닐 그룹은 수소로 치환되거나 또는 저

탄소 알킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 
니트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기로 치환된다.

바람직하게는, 본 발명의 화합물은 상기의 화학식(I)을 갖는데, 여기서 X는 수소이고 Y는 수소이다. 또한 

본 발명의 화합물에서 R
1
은 수소 및 할로겐으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 것이 바람직하다. 보다 바

람직하게는, R
1
은 플루오르이다.

보다  바람직하게는,  본  발명의  화합물은  상기의  화학식(I)을  가지며,  여기서  X는  수소이고,  Y는 

수소이며, R
1
은 수소 및 할로겐으로 구성된 그룹으로 선택되며, R

2
는 페닐, 할로페닐, 또는 메틸렌디옥시

로 구성된 그룹으로부터 선택된다. 가장 바람직하게는, R
1
은 플루오르 또는 수소이고 R

2
는 4-클로로페닐, 

4-로도페닐 또는 3,4-메틸렌디옥시페닐이다.

또한, 화학식(I)의 화합물로서 X는 수소이고, Y는 수소이며, R
1
은 수소 및 할로겐으로 구성된 그룹으로부

터 선택되며, R
2
는 페닐, 할로페닐, 또는 알콕시페닐로 구성된 그룹으로부터 선택되며, R

3
는 수소 및 저탄

소 알킬로 구성된 그룹으로부터 선택되는 것도 바람직하다. 가장 바람직하게는, R
3
는 수소이다.
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화학식(I)의 다른 바람직한 화합물 그룹에 있어서 X는 수소이고, Y는 수소이고, R
1
은 수소 및 할로겐으로 

구성된 그룹으로부터 선택되고, R
2
는 페닐 및 할로페닐로 구성된 그룹으로부터 선택되고, R

3
는 수소 및 저

탄소 알킬로 구성된 그룹으로부터 선택되며, Z는 카르보닐이다. R
4
는 직쇄형 사슬의 알킬, 페닐저탄소알킬 

및 헤테로방향족 저탄소 알킬로 구성된 그룹으로부터 선택되는 것이 바람직하다. 보다 바람직하게는, R
4
는 

헤테로방향족 저탄소 알킬 그룹이다. 가장 바람직하게는, R
4
는 2-티오펜메틸렌 또는 4-클로로페닐메틸렌이

다.

본 발명의 화합물은 류마티스성 관절염, 골관절염(osteoarthritis), 염증성 창자 질환, 피부염 및 습진과 
같은 염증성 질환의 치료에 유용하다. 상기 화합물은 또한 낭창, 만성적인 부신피질 장애 및  항진증, 알
레르기, 폐렴, 기관지 천식, 혈액학적 장애, 및 기관 이식에 있어 면역억제제로서 사용을 포함하는 다른 
장애의 치료에 있어서도 치료학적으로 유익하다. 상기 화합물은 국부적으로 또는 전신에 투여될 수 있다.

본 발명의 화합물은 hGR에 결합하는 것으로 밝혀졌다. 그러나, 상기 화합물은 구조면에서 글루코코르티코
이드와 상이하기 때문에, DNA에 결합하여 GRE를 활성화시킴 없이 선택적으로 hGR에 결합하는 것으로 여겨
진다. 이것은 부작용의 잠재적 발생을 보다 낮게 함으로써 결과적으로는 전체적 효능 및 치료가 증대된 
보다 오랜 기간의 투여를 가능하게 한다.

본 발명의 화합물은 광학적 활성을 갖는다. 유익한 치료학적 활성은 엔안티오머(enantiomer)에 존재할 수 
있거나, 또는 라세믹 혼합물에서 가장 활성이 크고 유익하게 사용될 수 있다.

특히 바람직한 화합물의 실시예는 98, 29, 33, 72, 90, 96, 84, 80, 47, 97, 123, 127, 128, 132, 140, 
141, 145, 147, 150, 153, 165, 167, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 및 180을 포함한다. 전형적인 
화합물은 다음과 같다:

N-(2-티오펜)아세틸-2,3,3-트리페닐프로필아민.

N-(5-메틸티오펜)아세틸-2-페닐-3,3-비스(4-플루오로페닐)프로필아민.

N-[3-인도릴(indolyl)]아세틸-2,3,3-트리페닐프로필아민.

N-(2-카르보닐-5-메틸티오펜)-2-(9H-플루오레니-9-일)-2-페닐에틸아민.

N-(2-클로로페닐)아세틸-1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민.

N-(2-티에닐)카르보닐-1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민.

N-(페닐옥시)카르보닐-1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민.

N-(4-클로로페닐옥시)카르보닐-1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민.

N-(2-피리딘)아세틸-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-n-부톡시페닐)아세틸-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2,4-디플루오로페닐)아세틸-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2-티오펜)카르보닐-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(3-시아노페닐)아세틸-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2,4-디플루오로페닐)카르보닐-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-플루오로페닐)아세틸-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4,5-디클로로페닐)카르보닐-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(3-메틸페닐)아세틸-2-(4-트리플루오로메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(페닐)아세틸-2-(4-트리플루오로메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(5-클로로-2-벤조티오펜)아세틸-2-(4-트리플루오로메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2,4-디플루오로페닐)카르보닐-2-(4-트리플루오로메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-트리플루오로메틸페닐)아세틸-2-(4-트리플루오로메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(페닐)아세틸-2-(4-트리플루오로메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-플루오로페닐)아세틸-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(3,5-비스-트리플루오로페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-클로로페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(3,4-디클로로페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2-플루오로페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2-플루오로페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-플루오로페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-트리플루오로메틸페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.
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N-(3,5-비스트리플루오로메틸페닐)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2-티오펜)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(5-메틸-2-티오펜)카르보닐-2-(4-아이오도메틸페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(4-클로로페닐)카르보닐-2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민.

N-(2-프로필)카르보닐-1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민.

본 발명의 화합물은 여기서 특히 확인된 화합물 각각의 수화물도 또한 포함한다.

화학식(I)의 화합물은 하기의 반응 경로에 따라 제조될 수 있다.

반응  경로1은 R
1
-R

5
,  W,  X,  Y  및  Z가  상기에서  정의된  것과  같은  화학식(I)의  화합물  제조방법을 

나타낸다. 적당한 치환되거나 치환되지 않은 디페닐 메틸-, 플루오fp닐-, 또는 10,11-디히드로-5H-디벤조
[1,d]시클로헵텐-4-일 염화물 또는 브롬화물을 n-BuLi 및 그와 유사한 것 또는 상-전이 조건을 사용하여 
아릴-  또는  헤테로아릴 아세토니트릴로 처리함으로써 구조  A의  니트릴  중간  생성물을 산출한다.  LAH, 
NaBH4/BH3 및 그와 유사한 것으로 A를 환원시킴으로써 아민 C를 형성한다. 구조 A를 칼륨 아미드/액체 암

모니아의 존재 하에 메틸렌 클로라이드로 처리함으로써 구조 B를 형성한다. LAH, NaBH4/BH3 및 그와 유사

한 것으로 구조 B의 니트릴 그룹을 환원시킴으로써 구조 D의 아민을 형성한다. C 또는 D를 NaOAc 및 그와 
유사한 것과 같은 염기와 함께 경로1에서 밝힌 산 염화물과 반응시키거나, 1,1'-카르보닐디이미다졸 및 
그와 유사한 것과 같은 활성제와 함께 유기산과 반응시키거나, 술포닐 클로라이드, 클로로포르메이트, 이
소시아네이트, 이소티오시아네이트, 또는 적당한 유기 술포닐 클로라이드와 반응시킴으로써 구조 (I)의 
화합물이 얻어진다. 선택적으로, 구조 A의 니트릴은 디이소부틸알루미늄 클로라이드(DiBAL)로 처리될 경
우에 구조 E의 알데하이드로 전환된다. 링크(Rink) 수지로 E를 처리하면 구조 F의 수지가 결합된 이민이 
산출되는데, 이것은 나트륨 트리아세톡시 보란(borane)으로 환원되어 구조 G의 수지가 결합된 이민이 된
다. G를 O-(7-아자벤조트리아졸-1-일)-N,N,N',N'-테트라메틸우로늄 헥사플루오로인산염(이하 "HATU"라 한
다) 및 디이소프로필에틸아민(DIEA)의 존재 하에 적당한 산으로 처리하면 구조 (I)의 화합물이 산출된다. 
구조 (I)의 화합물은 또한 구조 H의 아민을 1-(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카르보디이미드 및 메리필드
(Merrifield)  수지로부터 제조된 수지가 결합된 1-(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카르보디이미드의 존재 
하에 적당한 카르복실산과 반응시킴으로써 제조될 수 있다.
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경로 1

25-7

1019997007886



본 발명의 약제학적 조성물을 제조하기 위하여, 활성 성분으로서 본 발명의 하나 이상의 화합물 또는 그 
염이 종래의 약제학적 혼합 기술에 의해 약제학적 운반체와 직접적으로 혼합되는데, 상기 운반체는 원하
는 투여 제형, 예를 들면 경구적 또는 비경구적 투여 제형에 따라 다양한 형태를 가질 수 있다. 경구적 
투여 제형의 조성물 제조에 있어서, 어떠한 통상의 약제학적 매체라도 사용될 수 있다. 그러므로, 예를 
들면 현탁액, 연금약액(elixirs) 및 용액과 같은 액체 경구용 제형을 위한 적당한 운반체 및 첨가제는 
물, 글리콜, 오일, 알코올, 향미제, 방부제, 착색제 및 그와 유사한 것을 포함하며, 예를 들면 분말, 캡
슐 및 정제와 같은 고체 경구형 제형을 위한 적당한 운반체 및 첨가제는 전분, 설탕, 희석제, 과립형성제
(granulating agent), 윤활제, 결합제, 분해제 및 그와 유사한 것을 포함한다. 투여의 용이성 때문에 정
제 및 캡슐이 가장 유리한 경구용 투여 제형인데, 이 경우에 약제학적 고체 운반체가 명백히 사용된다. 
원한다면, 정제는 표준 기술에 의해 설탕이 코팅되거나 또는 장용성(enteric)으로 코팅된다. 비경구용 투
여 제형에 있어서 운반체는 예를 들면 용해도 증진 또는 보존을 위해서 다른 성분이 포함될 수 있음에도 
불구하고 통상적으로 무균수(sterile water)를 포함할 것이다. 주사 가능한 현탁액도 또한 제조될 수 있
는데, 이 경우 적당한 액체 운반체, 부유제 및 그와 유사한 것이 사용될 수 있다. 여기서 약제학적 조성
물은 다른 투여 단위가 사용될 수 있음에도 불구하고, 예를 들면 정제, 캡슐, 분말, 주사, 티스푼형 및 
그와 유사한 것의 투여 단위당 약 50 내지 약 100mg의 활성 성분을 함유하는 것이 바람직할 것이다. 본 
발명의 화합물은 또한 국부적으로 투여 또는 사용될 수 있다. 국부적으로 활성인 약제 또는 화장제의 운
반 매개변수가 그렇게 요구한다면, 본 발명의 국부적으로 활성인 조성물은 국부적으로 활성인 약품을 피
부 속으로 침투시킬 수 있는 운반 시스템으로서 작용할 수 있는 약제용으로 또는 화장제용으로 수용할 수 
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있는 운반체(vehicle)를 더 포함하는 것이 바람직할 수 있다. 대안적인 실시예에 있어서, 상기 국부적으
로 활성인 약제학적 또는 화장용 조성물은 화장품 또는 약품을 제조하기 위하여 상기 활성 성분을 파괴하
지 않는 양의 보습제, 거품제, 미용 보조제, 산화 방지제, 계면활성제, 거품제, 조절제(conditioners), 
습윤제, 방향제, 점증제(viscosifiers), 완충제, 방부제, 및 그와 유사한 것과 같은 다른 성분과 선택적
으로 결합할 수 있다.

상기 국부적으로 활성인 약제학적 또는 화장용 조성물은 포유류 피부의 염증을 치료하기에 효과적인 양으
로 도포되어야 한다. 여기서 사용되는 "효과적인 양"은 포유류 피부의 염증을 개선시키기 위한 충분한 양
을 의미할 것이다. 염증 상태의 개선이 요망될 때 0.001-10.0%의 활성제를 함유한 조성물이 피부 표면에 
도포된다. 바람직하게는, 염증 상태의 개선이 요망될 때 0.05-5.0%의 활성제를 함유한 조성물이 피부 표
면에 도포됨으로써 피부 표면 1㎠에 기초하여, 약 2㎕/㎠ 내지 약 8㎕/㎠의 국부적 활성제가 존재하게 된
다.

표 1
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트리페닐프로필아민 및 트리페닐시클로프로필 아민 유도체의 물리적 및 생물학적 성질
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하기의 실시예들은 상기 화합물, 상기 화합물의 제조방법, 조성물 및 상기 화합물 및 조성물의 사용방법
을 단순히 예시하는 것이며 본 발명의 범위를 제한하기 위한 것이 아니다.

실시예

실시예 1

2,3,3-트리페닐프로피오니트릴(하우서, C.R. 등, 액체 암모니아에서 칼륨 아미드에 의한 2,3,3-트리페닐
프로피오니트릴의  디칼바니온의  형성  및  차등적  β-알킬화.  J.  Amer.  Chem.  Soc.,  1959,  81, 4099-
4102)이 다음과 같이 제조되었다. 페닐아세토니트릴(1.00g, 0.0086몰) 및 THF(17ml) 용액이 건조 아세톤 
냉탕에서  -78℃로  냉각되었고,  헥산(3.80ml,  0.0095몰)에서  n-부틸리튬  용액으로  점적 방법으로

(dropwise) 처리되었다. -78℃에서 45분 동안 교반된 후에, 디페닐 메틸클로라이드(1.75g, 0.0086몰) 및 
THF 용액이 점적 방법으로 첨가되어 엷은 노란 색 용액을 생기게 하였다. 상온에서 밤새도록 교반한 후에 
물(20ml) 및 디에틸 에테르(50ml)가 격렬하게 교반되며 첨가되었다. 상기 유기 층은 분리되어 무수 황산
마그네슘(MgSO4)으로 탈수되었고, 여과 및 증발되어 오일을 형성하였다. 상기 물질은 1,2,2-트리페닐프로
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피오니트릴을 형성하기 위하여 분쇄 및 여과되었다.

실시예 2

디페닐메틸클로라이드가 9-브로모플루오렌으로 대체된 것을 제외하고는 실시예 1에서 기술된 것과 동일한 
과정을 거쳐 9H-(플루오렌-9-일)페닐아세토니트릴이 제조되었다. 146-148.3℃의 녹는점을 갖는 9H-(플루
오렌-9-일)페닐아세토니트릴이 얻어졌다.

실시예 3

디페닐메틸클로라이드가  5-클로로-10,11-디히드로-5-H-디벤조[a,d]시클로헵텐으로  대체된  것을 제외하고
는 상기의 실시예 1에서  기술된 것과 동일한 과정을 거쳐 (10,11-디히드로-5H-디벤조[1,d]시클로헵텐-
4-일)페닐아세토니트릴이 제조되었다. 134.1-147.7℃의 녹는점을 갖는 (10,11-디히드로-5H-디벤조[1,d]시
클로헵텐-4-일)페닐아세토니트릴이 얻어졌다.

실시예 4

페닐아세토니트릴이 4-클로로페닐아세토니트릴로 대체된 것을 제외하고는 실시예 1에서 기술된 것과 도일
한 과정을 거쳐 2-(4-클로로페닐)-3,3-디페닐프로피오니트릴이 제조되었다. 얻어진 화합물은 115.1-115.6
℃의 녹는점을 가졌다.

실시예 5

2-(2-티에닐)-3,3-디페닐프로피오니트릴이  하기의  과정을  거쳐  제조되었다. 2-티오펜아세토니트릴
(16.30g, 0.081몰), 벤질트리에틸암모늄 클로라이드(0.185g, 0.900081몰), 및 50%의 수산화나트륨의 혼합
물에 디페닐메틸클로라이드(10.00g, 0.081몰)이 점적 방식으로 첨가되었다. 상기 혼합물은 상온에서 2시
간 동안 교반되었고, 40℃에서 30분 동안 가열된 다음 벤즈알데하이드(0.18g, 0.0017몰)로 처리되었다. 
상기 반응 혼합물은 얼음-물 혼합물(200ml)에 부어져 디클로로메탄으로 두 번 추출되었다. 유기층이 결합
되었고, 2N의 염산(100ml), 물(100ml), 및 염화나트륨 포화용액(100ml)으로 세척되었고, 황산마그네슘으
로 탈수되었고, 여과 및 증발되었다. 잔류물은 플래쉬 실리카 상에서 크로마토그래피 방법에 의해 분리되
어 고체를 형성시켰는데, 상기 고체는 에탄올로부터 세 번 재결정되어 결정형 고체로서 102.7-105.3℃의 
녹는점을 갖는 17.45g(74.3%)의 2-(2-티에닐)-3,3-디페닐프로피오니트릴을 형성하였다.

실시예 6

2-티오펜아세토니트릴이 페닐아세토니트릴로 대체되고, 디페닐메틸클로라이드가 클로로비스(4-플루오로페
닐)메탄으로 대체된 것을 제외하고는 실시예 5에서 기술된 것과 동일한 과정을 거쳐 3,3-비스-(4-플루오
로페닐)-2-페닐프로피오니트릴이 제조되었다. 최종 생성물은 142.5-143.8℃의 녹는점을 가졌다.

실시예 7

2-티오펜아세토니트릴이 4-아이오도페닐아세토니트릴로 대체된 것을 제외하고는 실시예 5에서 기술된 것
과 동일한 과정을 거쳐 2-(4-아이오도페닐)-3,3-디페닐프로피오니트릴이 제조되었다.

실시예 8

1,2,2-트리페닐시클로프로필니트릴이 C. R. 하우서, T. M. 헤리스, 및 T. G. 레드포드의 공법[J. Amer. 
Chem. Soc., 1959, 81, 4099-4102]을 사용하여 제조되었다. 칼륨(24.5g, 0.63몰)을 액체 NH3(1500ml)에 첨

가함으로써 KNH 2  및  액체 NH3 의  용액이  제조되었다.  2,3,3-트리페닐프로피오니트릴(87.5g,  0.31몰)이   

KNH2/NH3 용액에 천천히 첨가되었다. 10분간 교반한 후에, 상기 혼합물은 디클로로메탄(31.5g, 0.37몰) 및 

디에틸 에테르(150ml)의 용액으로 처리되었다. 1.5시간 후에, 다른 비율의 디클로로메탄(6.0g, 0.071몰) 
및 디에틸 에테르(25.0ml)가 첨가되었고 상기 반응 혼합물은 78℃에서 다른 시간동안 교반되었다. 디에틸 
에테르가 첨가되었고 상기 NH3는 증발되었다. 에테르 용액이 물, 2N의 염산 및 물로 세척되었다. 유기층이 

분리되었고, 탄산칼륨으로 탈수되었으며, 여과 및 증발되어 고체 잔류물을 형성하였다. 상기 물질은 메탄
올로부터 두 번 재결정되어 결정형 고체로서 47.0g(51%)의 1,2,2-트리페닐시클로프로필니트릴을 형성하였
다.

실시예 9

2,3,3-트리페닐프로필아민이  하기의  과정에  따라  제조되었다.  2,3,3-트리페닐프로피오니트릴(10.00g, 
0.035몰) 및 THF(80ml)의 용액이 0℃에서 LiAlH4(3.40g, 0.089몰) 및 THF(100ml)의 용액에 점적 방식으로 

첨가되었다. 상기 혼합물은 상온에서 24시간 동안 교반된 다음 24시간 동안 환류(reflux)되었다. 냉탕에
서 냉각된 후에, 상기 반응 혼합물은 물(3.40ml), 3N의 수산화나트륨(10.20ml) 및 물(3.4ml)로 처리된 다
음 황산마그네슘이 첨가되었다. 상기 혼합물은 여과되었고, 여과액은 증발되어 오일이 되었다. 상기 물질
을 디에틸 에테르(30ml)에 용해시키고 디에틸 에테르/무수 염산(25ml, 0.025몰)을 첨가하였다. 백색 고체
는 여과되었고 디에틸 에테르와 3N의 수산화나트륨 사이가 분할되었다. 유기층이 분리되었고, 탄산칼륨으
로 탈수되었으며, 여과 및 증발되어 결정형 고체로서 2,3,3-트리페닐프로필아민을 형성하였다.

실시예 10

2,3,3-트리페닐프로피오니트릴이  2-(4-클로로페닐)-3,3-디페닐프로피오니트릴로  대체되는  것을 제외하고
는, 실시예 9에서 기술된 것과 동일한 과정을 거쳐 2-(4-클로로페닐)-3,3-디페닐프로필아민이 
제조되었다. 최종 생성물은 104.1-105.7℃의 녹는점을 가졌다.

실시예 11

2,3,3-트리페닐프로피오니트릴이 9H-(플루오렌-9-일)페닐아세토니트릴로 대체되고,  THF가  디에틸 에테르
로 대체된 것을 제외하고는 실시예 9에 기술된 것과 같은 과정을 거쳐 2-(9H-[플루오렌-9-일])-2-(페닐)
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에틸아민이 제조되었다. 오일이 얻어졌다.

실시예 12

2,3,3-트리페닐프로피오니트릴이 3,3-비스-(4-플루오로페닐)-2-페닐프로피오니트릴로 대체되고, THF가 디
에틸 에테르로 대체된 것을 제외하고는 실시예 9에 기술된 것과 같은 과정을 거쳐 3,3-비스-(4-플루오로
페닐)-2-(페닐)프로필아민이 제조되었다. 최종 생성물은 백색 고체이었다.

실시예 13

2,3,3-트리페닐프로피오니트릴이 2-(2-티에닐)-3,3-디페닐프리오니트릴로 대체되고, THF가 디에틸 에테르
로 대체된 것을 제외하고는 실시예 9에 기술된 것과 같은 과정을 거쳐 3,3-디페닐-2-(2-티에닐)프로필아
민이 제조되었다. 최종 생성물은 200℃ 이상의 녹는점(분해)을 갖는 베이지색 고체이었다.

실시예 14

2,3,3-트리페닐프로피오니트릴이 1,2,2-트리페닐시클로프로필니트릴로 대체되고,  THF가  디에틸 에테르로 
대체된 것을 제외하고는 실시예 9에 기술된 것과 같은 과정을 거쳐 1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민
이 제조되었다. 최종 생성물은 백색 고체이었다.

실시예 15

2-(4-아이오도페닐)-3,3-디페닐프로필아민이  하기의  과정을  거쳐  제조되었다.  TFA(3.30g,  0.030몰)  및 
THF(10ml)의 용액이 상온에서 나트륨 붕소 수화물(1.10g, 0.029몰) 및 THF(20ml)의 슬러리(slurry)에 천
천히 첨가되었다. 가스 방출이 끝난 후에, 상기 반응 용액은 15분 동안 교반된 다음 2-(4-아이오도페닐)-
3,3-디페닐프로피오니트릴(4.87g, 0.012몰) 및 THF(20ml)의 용액으로 점적 방식으로 처리되었다. 상온에
서 밤새도록 교반된 후에 물이 천천히 첨가되고 이어서 디클로로메탄(40ml)이 첨가되었다. 유기층이 탄산
칼륨으로 탈수되었고, 여과 및 증발되어 오일을 형성하였다. 상기 물질은 디에틸 에테르에 용해되었고 무
수 염산/디에틸 에테르(10ml)로 처리되었다. 백색 고체가 여과되었고 디클로로메탄과 3N의 수산화나트륨 
사이가 분할되었다. 상기 유기층이 분리되어 탄산칼륨으로 탈수되었고, 여과 및 증발되어 고체로서 2-(4-
아이오도페닐)-3,3-디페닐프로필아민을 형성하였다.

실시예 16

2-(10,11-디히드로-5H-디벤조[1,d]시클로헵텐-4-일)-2-(페닐)에틸아민이  다음과  같이  제조되었다.  1M의 
BH3-THF(24ml, 0.024몰) 용액이 상온에서 (10,11-디히드로-5H-디벤조[1,d]시클로헵텐-4-일)페닐아세토니트

릴(5.0g, 0.016몰) 및 THF(70ml)의 용액으로 처리되었다. 그 결과로 생성된 용액은 2시간 동안 환류되고, 
0℃에서 냉각된 다음 메탄올(50ml)로 처리되고 이어서 6N의 염산(125ml)로 처리되었다. 상기 혼합물은 70
℃에서 1시간 동안 가열되었고, 0℃에서 냉각되었고, 50%의 수산화나트륨 용액으로 pH12로 조절되었으며, 
에틸아세테이트로 두 번 추출되었다. 유기층이 결합, 탈수, 여과, 및 증발되어 노란색의 오일을 형성하였
다. 상기 물질은 헥산과 함께 분쇄되고 여과되었다. 여과액은 증발되었고 잔류물은 용리제(eluant)로서 
에틸아세테이트:헥산(8:2)을 사용하여 플래쉬 실리카 상에서 크로마토그래피 방법에 의해 분리되어 오일
로서  수율  2.29g(46%)의  2-(10,11-디히드로-5H-디벤조[1,d]시클로헵텐-4-일)-2-(페닐)에틸아민을 형성하
였다.

실시예 17

화합물 29는 하기의 과정에 따라 제조되었다: 티오펜아세틸 클로라이드(0.281g, 0.0017몰) 및 에틸렌 디
클로라이드(8.0ml)의  용액이  2,3,3-트리페닐프로필아민(0.50g,  0.0017몰),  나트륨  아세테이트(0.18g, 
0.0022몰) 및 에틸렌 클로라이드(8.0ml)의 얼음-냉각된 혼합물에 천천히 첨가되었다. 상온에서 밤새도록 
교반된 후에, 물이 섞여지면서 첨가되었다. 그 결과로서 생성된 유기층이 분리되었고, 1N의 수산화나트륨 
용액 및 1N의 염산 용액으로 연달아 세척되었으며, 황산칼륨으로 탈수되었고, 여과 및 증발되어 고형화된 
오일을  형성하였다.  상기  물질의  2회  재결정에  의해  결정형  고체로서  130-132℃의  녹는점을  갖는 
0.410g(59%)의 화합물 29를 형성하였다.

실시예 18

티오펜아세틸 클로라이드 또는 2,3,3-트리페닐프로필아민을 대체하면 실시예 17에서 밝힌 과정에 따라 1, 
6, 7, 18, 29, 78, 79, 및 82와 같은 다른 화합물이 얻어질 수 있다.

실시예 19

화합물80이 하기의 과정을 거쳐 제조되었다: 2-클로로페닐아세트산(0.289g, 0.0017몰), 1,1'-카르보닐디
이미다졸(0.271g, 0.0017몰) 및 아세토니트릴(25ml)의 용액이 상온에서 20분간 교반되고, 1,2,2-트리페닐
시클로프로필메틸아민(0.500g,  0.0017몰)으로 처리되었다. 24시간 동안 교반된 후에, 상기 반응 용액은 
증발되었고, 잔류물은 메틸렌 디클로라이드에 용해되었다. 상기 용액은 물(10ml), 1N의 염산(10ml) 및 물
(10ml)로 세척되었다. 유기층이 분리되었고, 황산마그네슘으로 탈수되었으며, 여과 및 증발되어 오일을 
형성하였다. 상기 물질은 에틸렌 디클로라이드에 용해되었고, 디에틸 에테르가 첨가되어 결정형 고체를 
형성시켰다.  이것을  여과함으로써  결정형  고체로서  128.5-130.5℃의  녹는점을  갖는  화합물  80이 

0.501g(65%) 형성되었다.

실시예 20

실시예 19에서 사용된 2-클로로페닐아세트산 또는 1,2,2-트리페닐시클로프로필메틸아민을 그에 상응하는 
양의 적당한 출발물질로 대체하고, 아세토니트릴을 에틸렌 디클로라이드로 대체하여 실시예 19의 과정을 
거친다면, 다음의 화합물이 얻어질 수 있다: 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 19, 20, 21, 22, 
24, 25, 26, 27, 28, 30, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 45, 46, 48, 49, 61, 62, 63, 64, 81, 83, 
84, 85, 86, 87, 88, 89, 및 90.
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실시예 21

화합물 66이  다음과 같이 제조되었다:  페닐 아세트산(0.30g, 0.0024몰), 
2-(9H-[플루오렌-9-일])-2-(페닐)에틸아민(0.70g, 0.0024몰), 및 에틸렌 디클로라이드(10ml)의 용액이 1-
(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카본디이미드 염화수소(0.55g,  0.0029몰)로 처리되었다.  밤새도록 교반된 
후에, 상기 반응 용액은 3N의 수산화나트륨, 6N의 HCl 및 NaCl의 포화용액으로 세척되었다. 유기층이 분
리되었고, 황산마그네슘으로 탈수되었으며 증발되어 반고체를 형성하였다. 상기 물질은 디에틸 에테르와 
함께 분쇄되었고 여과되어 고체가 남았는데, 상기 고체는 메탄올로부터 재결정되어 백색 결정형 고체로서 
148.7-150.8℃의 녹는점을 갖는 화합물66을 0.12g(12%) 형성하였다.

실시예 22

페닐아세트산 또는 2-(9H-[플루오렌-9-일])-2-(페닐)에틸아민을 그에 상응하는 양의 적당한 출발물질로 
대체하여 실시예 21의 과정을 거치면, 다음의 화합물이 얻어질 수 있다: 15, 16, 17, 23, 31, 32, 44, 
65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 74, 75, 76, 77, 및 91.

실시예 23

화합물 52가 다음의 과정에 따라 제조되었다: 2,3,3-트리페닐프로필아민(0.25g, 0.0009몰) 및 메틸렌 디
클로라이드(25ml)의 용액이 상온에서 2-클로로페닐 이소시아네이트(0.13g, 0.0009몰)로 처리되었다. 여과
되고 메탄올-헥산으로부터 재결정되어 형성된 고체는 백색 결정형 고체로서 210-211℃의 녹는점을 갖는 
화합물 52를 0.14g(75%) 형성하였다.

실시예 24

실시예 23에서 사용된 클로로페닐 이소시아네이트 또는 2,3,3-트리페닐프로필아민을 그에 상응하는 양의 
적당한 출발물질로 대체하여 실시예 23의 과정을 거치면, 다음의 화합물이 얻어질 수 있다: 50, 51, 53, 
54, 55, 92, 93, 94, 및 95.

실시예 25

화합물 40이 다음과 같이 제조되었다: 2,3,3-트리페닐프로필아민(0.674g, 0.0024몰) 및 CHCl3(20ml)의 얼

음-냉각된 용액이 2-티오펜술포닐 클로라이드(0.475g, 0.0026몰)로 처리되고 이어서 디이소프로필에틸아
민(0.764g, 0.0059몰)로 처리되었으며, 상온에서 밤새도록 교반되었다. 상기 반응용액은 1N의 HCl(20ml) 
및 NaCl의 포화용액으로 세척되었다. 유기충이 분리되었고, 황산마그세슘으로 탈수되었으며, 여과 및 증
발되어 고체로서 169-170.9℃의 녹는점을 갖는 화합물 40을 0.660g(66%) 형성하였다.

실시예 26

실시예 25에서 사용된 2,3,3-트리페닐프로필아민을 그에 상응하는 양의 2-(4-클로로페닐)-3,3-디페닐프로
필아민으로 대체하여 실시예 25의 과정을 거치면 화합물 41을 얻을 수 있다.

실시예 27

화합물 57이 다음의 과정을 거쳐 제조되었다: 2,3,3-트리페닐프로필아민(0.25g, 0.0009몰), 트리에틸아민
(0.09g, 0.0009몰) 및 CHCl3(25ml)의 용액에 4-플루오로페닐 클로로포르메이트(0.2g, 0.0009몰)가 첨가되

었고, 그 결과로서 생성된 용액이 45분간 교반되었다. 그 후, 상기 반응 용액은 1N의 HCl 및 소금물로 세
척되었다. 유기층이 분리되었고, 황산마그네슘으로 탈수되었으며, 여과 및 증발되어 백색 고체를 형성하
였다. 상기 물질은 메탄올/헥산으로부터 재결정되어 백색 결정형 고체로서 150-151℃의 녹는점을 갖는 화
합물 57을 0.15g(39%) 형성하였다. 

실시예 28

실시예 27에서 사용된 2,3,3-트리페닐프로필아민 및 4-플루오로페닐 클로로포르메이트를 그에 상응하는 
양의 적당한 출발물질로 대체하여 실시예 27의 과정을 거치면, 다음의 화합물이 얻어질 수 있다: 56, 58, 
59, 96, 및 97.

실시예 29

화합물 17이  다음과 같이 제조되었다: N-[3,3-비스-(4-플루오로페닐)-2-페닐프로필]-2-페닐아세트아미드
[화합물  18](0.84g,  0.0019몰),  디메틸술페이트(0.37g,  0.0029몰),  벤질트리에틸암모늄 클로라이드

(0.14g, 0.00075몰) 및 50% NaOH(30ml)의 혼합물이 상온에서 밤새도록 교반되었다. 물이 첨가되었고 상기 
혼합물은 에틸렌 디클로라이드로 추출되었다. 유기층이 분리되었고, 탄산칼륨으로 탈수되었으며, 여과 및 
증발되어 오일을 형성하였는데, 상기 오일은 디에틸 에테르-헥산으로부터 결정화되어 노란색 결정형 고체
로서 86.9-88.2℃의 녹는점을 갖는 화합물 17을 0.080g(9%) 형성하였다.

실시예 30

화합물 98이 다음과 같이 제조되었다: 2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민(18.0g,  0.055몰) 
및 무수 THF(120ml)의 혼합물이 1.0M의 DiBAL 용액(100ml, 0.110몰)으로 -70℃에서 점적방식으로 처리되
었다. 상기 반응액은 -70℃에서 1시간 동안 교반된 후에 25℃에서 1.5시간 동안 교반되었다. 상기 반응액
은 0℃로 냉각되었고, 에탄올(20ml)로 처리된 후에 10%의 HCl 수용액(150ml)으로 처리되었다. 에틸 아세
테이트로의 추출, 무수 MgSO4으로의 탈수, 증발 및 플래쉬 크로마토그래피(실리카 겔)에 의한 정제에 의해 

2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로피온알데하이드 고체가 형성되었다. 상기 물질(8.0g, 0.024몰), 
링크 아민 수지(8.73g, 0.0044몰), 및 트리메틸오르소포르메이트(60ml)의 혼합물이 4일 동안 교반되어졌
고, 여과되었으며, 트리메틸오르소포르메이트, 메틸렌 클로라이드, 및 디클로로에탄으로 두 번 세척되었
다. 상기 결과로서 생성된 수지는 NaBH(Oac)3(4.63g, 0.022몰), 아세트산(1.83ml) 및 디클로로에탄(60ml)

와 함께 2일 동안 교반되어졌다. 상기 결과로서 생성된 수지는 메탄올, 메틸렌 클로라이드, 10%의 아세트
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산/메틸렌 클로라이드, 10%의 트리에틸아민/메틸렌 클로라이드, 메틸렌 클로라이드 및 메탄올로 세척되었
다. 상기 수지(0.235g, 0.0001몰)는 HATU(0.090g, 0.00024몰), 디이소프로필에틸아민(175㎕), 4-클로로페
닐아세트산(0.085g, 0.0005몰), 및 DMF(2ml)로 2일 동안 교반되어졌다. 상기 수지는 여과되었고 DMF, 메
틸렌 클로라이드, 및 메탄올 각각으로 세 번 세척되고 건조되었다. 상기 건조된 수지는 10%의 TFA/메틸렌 
클로라이드로  처리되고  여과되었다.  상기  여과액은  질소로  블로운(blown)  건조되어 전자분무기

(electrospray) 질량 분광측정(spectrometry) m/e = 484인 화합물 98을 0.042g(87%) 형성하였다.

실시예 31

실시예 30에서 사용된 4-클로로페닐아세트산 및 2-(3,4-메틸렌디옥시페닐)-3,3-디페닐프로필아민을 그에 
상응하는  양의  적당한  출발물질로  대체하여  실시예  30의  과정을  거치면,  다음의  화합물이  얻어질  수 
있다: 99-161, 164, 168, 173, 174, 176-178, 180, 및 182.

실시예 32

화합물 162가 다음과 같이 제조되었다. 1-(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카르보디이미드 히드로클로라이
드(7.67g, 0.040몰) 및 메틸렌 클로라이드(300ml)의 용액이 10%의 NH4OH로 세척되었고 MgSO4로 탈수되었으

며  여과  및  증발되었다.  잔류물은  DMF(100ml)에  용해되었고,  100℃에서  메리필드(Merrifield) 수지
(20.0g, 0.020몰)와 함께 밤새도록 혼합되었다. 상기 혼합물은 여과되었고 상기 수지는 DMF, 메탄올 및 
메틸렌  클로라이드에  의해  세척되었다.  상기  수지(0.48g,  0.00048몰),  4-클로로페닐아세트산(0.0205g, 
0.00012몰), 2(4-아이오도페닐)-3,3-디페닐프로필아민(0.0413g, 0.0001몰), 및 CHCl3(2.0ml)의 혼합물이 2

일 동안 교반되어졌고, 여과되었으며, CHCl3로 세척되었다. 상기 여과액은 질소로 블로운 건조되어 Cl 질

량 분광측정 m/e = 483.99인 화합물 163을 0.0425g(88%) 형성하였다.

실시예 33

실시예 32에서 사용된 4-클로로페닐아세트산을 그에 상응하는 양의 적당한 출발물질로 대체하여 실시예 
32의 과정을 거치면, 다음의 화합물이 얻어질 수 있다: 163, 165-167, 169-172, 175, 179, 181, 및 183.

실시예 34

본 발명의 화합물이 인간의 글루코코르티코이드 수용체와 결합하는 능력을 갖는 범위를 측정하기 위하여 
인간의 글루코코르티코이드 수용체 결합 분석이 수행되었다. 상기 결합 능력은 화합물의 항염증성 활성을 
나타낼 수 있다. 상기 테스트는 다음과 같이 수행되었다.

인간의 글루코코르티코이드 수용체는 간상체바이러스(baculovirus) hGR에 감염된 곤충 세포(SF21)로부터, 
또는 높은 레벨의 내생적 hGR(IM9)을 나타내는 임파아구(lymphoblast) 세포로부터 준비되었다. 상기 수용
체 결합 반응은 헵탄 내의 염소화 유기폴리실록산인 상표명 시그마코우트(SIGMACOTE)로 실리콘화된 96-웰
(well) 마이크로타이터(microtiter) 플레이트에 테스트 화합물과 함께 또는 없이 시작되었다. 결합 성분
인 3(H) 트리암시놀론(triamcinolone) 아세토나이드(TAA), 글리세롤/몰리브데이트를 포함하는 버퍼 및 분
류되지 않은 화합물이 바이오멕(BIOMEK) 실험 자동 시스템 및 반복 피펫의 조합을 사용하여 상기 웰에 첨
가되었다. 4시간 동안의 배양 후에, 상기 샘플이 폴리에틸렌 글리콜에 의해 침전되었고 톰텍(TOMTEK) 세
포 수확기를 사용하여 와트만(Whatman) GF/F 종이를 통해 여과되었다. 96 샘플을 갖는 상기 여과기가 고
체상(solid-phase)의 섬휘(scintillant)에 결합되었고 베타플레이트(BETAPLATE)  카운터에서 직접 계산되

었다. IC50 값은 10
-10
-10

-5 
M의 범위를 갖는 6-8 농도에서 테스트 화합물과 

3
H TAA의 비교에 근거하여 측정

되었고, 정-프루소프(Chung-Prusoff) 방정식에 의해 계산되었다. hGR에 결합된 3(H) TAA 치환에 대한 테
스트 화합물의 활성이 또한 1μM에서 퍼센트 억제로서 표현된다. 본 테스트의 결과는 상기 표 1에서 개시
된다.

실시예 35

화합물의 선택도를 측정하기 위하여 인간의 프로게스테론 수용체 결합 분석이 다음과 같이 수행되었다. 
인간의 프로게스테론 수용체는 간상체바이러스 hPR A에 감염된 곤충 세포(SF21)로부터, 또는 높은 레벨의 
내생적 hPR을 나타내는 유방암 세포 라인, T47D로부터 준비되었다. 상기 수용체 결합 반응은 미리 시그마
코우트(SIGMACOTE)로 실리콘화된 96-웰 마이크로타이터 플레이트에 테스트 화합물과 함께 또는 없이 시작
되었다. 결합 성분인 3(H) R5020 프로메게스톤, 프로게스테론 수용체에 대해 높은 친화력을 갖는 리간드, 
글리세롤/몰리브데이트를 함유하는 버퍼 및 분류되지 않은 화합물이 바이오멕(BIOMEK) 실험 자동 시스템 
및 반복 피펫의 조합을 사용하여 상기 웰에 첨가되었다. 밤새도록 배양된 후에, 상기 샘플에서 폴리에틸
렌 글리콜이 침전되었고 톰텍(TOMTEK) 세포 수확기를 사용하여 와트만(Whatman) Gf/F 종이를 통하여 여과
하였다. 96 샘플을 갖는 상기 여과기가 고체상(solid-phase)의 섬휘(scintillant)에 결합되었고 베타플레
이트(BETAPLATE) 카운터에서 직접 계산되었다. 교차 반응성(cross-reactivity) 태양을 측정하기 위하여, 
실시예 30에서 개시된 인간의 글루코코르티코이드 수용체 분석에서 활성인 화합물만이 프로게스테론 수용

체 결합에 사용되었다. 여하튼, hPR에 결합된 3(H) R5020 치환에 대한 테스트 화합물의 활성은 10
-6
 및 

10
-5
의 두 몰농도에서 퍼센트 억제로서 표현된다. 10

-5 
M에서 3(H) TAA 결합을 50%까지 억제하지 못하는 화

합물은 활성으로 간주되지 않았다. 놀랍게도, 본 발명의 화합물은 hGR에 선택적으로 결합하면서도 hPR에
는 친화력이 거의 없거나 전혀 없음을 나타내었다.

실시예 36

인간의 글루코코르티코이드 수용체에 대해 변화하는 친화력을 갖는, 본 발명의 트리페닐프로판아미드 화
합물 몇 가지가 쥐 귀 염증 모델에서 국부적 항염증성 활성에 대해 테스트되었다. 낮은 수용체 친화력
(IC50 〉 20nM)을 갖는 화합물은 접촉 증감제(contact sensitizer)인 옥사졸론(oxazolone)에 의해 유발된 

귀 염증의 감소에 있어 활성을 거의 나타내지 않거나 전혀 나타내지 않았다. 히드로코르티손에 가까운 수
용체 친화력을 갖는 화합물은 쥐 옥사졸론-유발성 접촉 과민증(MOCH) 및 포르볼(phorbol)  에스테르-유발
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성 귀 부종을 억제하는데 있어 거의 히드로코르티손과 같은 활성을 나타내었다. 본 실시예의 생체 내 연
구는 다음과 같이 수행되었다.

태어난지 7-9주가 된  백색 수컷 CD-1 쥐가 본 실시예에서 사용되었다. 0.005%(w/v) TPA 또는 20%(w/v) 
아라키돈산(AA) 용액이 아세톤에서 제조되었다. TPA 또는 AA가 20㎕의 부피로 쥐의 왼쪽 귀 배면에 도포
되었다. 본 발명의 화합물이 에탄올/프로필렌 글리콜을 70:30의 비율로 함유한 조성물에 넣어졌고, TPA 
또는 AA가 도포된 직후에 각각의 쥐의 왼쪽 귀에 20㎕의 양으로 도포되었다. 오른쪽 귀는 처리되지 않았
다. 상기 쥐는 TPA를 도포한지 5.5시간 후에, 그리고 AA를 도포한지 1시간 후에 이산화탄소 흡입에 의해 
희생되었고, 왼쪽 및 오른쪽 귀가 제거되었으며, 각 귀로부터 7mm의 생체조직(biopsy)이 분리되어 중량이 
재어졌다. 오른쪽 및 왼쪽 귀 사이에 있어 생체조직의 중량 차이가 계산되었다. 화합물의 항염증 효과가 
귀 중량의 증가 억제로서 명백하였다.

본 발명의 화합물을 사용한 MOCH 측정에 있어서, 태어난지 7-9주가 된 백색 수컷 CD-1 쥐의 면도된 복부 
상에 아세톤/곡유(corn oil) 내의 3% 옥사졸론 50㎕가 인가되었다(날짜 0). 날짜 5에 아세톤 내의 2% 옥
사졸론이 20㎕의 부피로 쥐의 왼쪽 귀 배면에 투여되었다. 화합물(70:30 비율의 에탄올/프로필렌 글리콜
에서 제조됨)이 옥사졸론이 투여된 지 1시간 후에 20㎕의 부피로 왼쪽 귀에 투여되었다. 상기 쥐는 옥사
졸론을 투여한지 24시간 후에 이산화탄소 흡입에 의해 희생되었고, 왼쪽 및 오른쪽 귀가 제거되었으며, 
7mm의 생체조직이 각 귀로부터 분리되어 중량이 재어졌다. 오른쪽 및 왼쪽 귀 사이에 있어 생체조직의 중
량 차이가 계산되었다. 화합물의 항염증 효과가 귀 중량의 증가 억제로서 명백하였다.

상술한 생체 내 테스트 결과가 하기의 표 2에 개시된다.

표 2

화합물 번호 옥사졸론 귀 종창(MOCH)1mg에서 % 억
제 vs. 부형약

2 4

4 1

5 13

6 38

9 18

10 19

11 33

12 36

13 10

14 11

15 47

16 46

19 2

20 32

22 15

23 41

24 21

25 9

26 -5

27 20

28 28

29 83

30 21

31 14

32 83

33 74

34 29

35 36

36 13

37 25

38 13

39 24

40 15

41 3

42 27

43 47
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44 3

45 31

46 4

47 51

48 22

49 20

50 30

53 24

54 10

55 18

56 38

57 13

58 16

60 27

61 17

62 36

63 3

64 26

65 13

66 20

68 28

69 43

72 50

74 18

75 26

76 23

77 41

79 18

80 54

81 22

82 23

83 -4

84 54

85 16

87 22

88 29

89 16

90 65

91 13

92 42

93 26

94 35

95 16

96 52

97 50

98 85

히드로코르티손 75-85

상기한 표에 의하면, 예를 들면 화합물 23, 15, 및 16은 보통의 국부적 활성을 가진데 반해, 화합물 29, 
32, 및 98은 히드로코르티코르손에 상응하는 활성을 나타냈다. 화합물 29 및 32가 옥사졸론 모델에서 투
여량과 관련된 활성에 대해 테스트되었다. 아래의 표 3에서 나타난 바와 같이, 두 화합물 모두가 투여량
에 의존하는 방식으로 귀 종창(swelling)을 억제하였다.

표 3

치료제 투여량(%) 옥사졸론 귀 종창(%)실험 1 억제 대 부형약실험 2

히드로코르티손 1 78.9 58.2
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화합물 29 3 66.5 -

1 49.9 -

0.3 34.7 -

0.1 4.3 -

화합물 32 3 - 36.5

1 - 31.45

0.3 - 18.95

0.1 - 11.2

두 화합물 모두는 또한 TPA로부터 유발되는 귀 부종 모델에서도 테스트되었는데, 이것도 또한 글루코코르
티코이드 효과를 나타내었다. 아래의 표 4에서 개시된 바와 같이, 동등한 투여량에서 두 비스테로이드성 
화합물은 히드로코르티손보다 단지 약간 적은 활성을 나타내었다.

표 4

치료제 투여량(%) TPA 귀 부종의 %억제 대 부형약

히드로코르티손 1 80.6

화합물 29 1 64.9

화합물 32 1 60.0

상기 테스트는 본 발명의 화합물(트리페틸프로판아미드)이 항염증성 약품으로서 국부적 활성을 가짐을 증
명한다. 전사(transcription) 요소에 대한 선택적 효과 때문에, 상기 화합물은 전형적인 글루코코르티코
이드에 수반되는 것으로 알려진 부작용을 야기하지 않는 것이다. 

산업상이용가능성

염증에 더하여, 본 발명의 트리페닐프로판아미드는 글루코코르티코이드에 반응하는 다른 피부 상태에도 
치료방법으로서 유용할 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기의 화학식(I)을 가지는 화합물:

여기서, X는 단일 결합, 수소, 황 또는 NR
5
, n이 1 내지 3의 정수인 (CH2)n; -HC=CH-; 및 W가 산소, 황 또

는 NR
5
일 수 있는 -CHxW이다;

R
1
은  저탄소  알킬(lower alkyl)(C2-C6 ),  저탄소  알콕시,  히드록시,  할로,  카르복시,  카르보알콕시, 

아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기이다;

R
2
는 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알킬(C2-C6), 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕

시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기로 
치환된 페닐 그룹이거나, 또는 치환되거나 치환되지 않은 티오펜, 퓨란, 피롤, 또는 피리딘으로 구성된 
그룹으로부터 선택된 헤테로방향족(heteroaromatic) 고리이다;

Y는 -CH2- 또는 수소이다;

R
3
는 수소; 알킬; 시클로알킬; 알케닐; 알키닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알킬, 저탄소 

알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그
룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기로 치환된 페닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또는 저탄
소 알킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도 또는 니
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트릴로 구성된 그룹으로부터 각각 선택된 1 내지 3개의 치환기로 치환된 페닐저탄소알킬
(phenylloweralkyl)로 구성된 그룹으로부터 선택된다;

Z는 카르보닐; 카르복시; 카르보닐아미노; 또는 술폰으로 구성된 그룹으로부터 선택된다;

R
4
는 2 내지 12 개의 탄소 원자를 갖는 직쇄형 또는 가지형 사슬의 알킬; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 

또는 저탄소 알킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미
도  또는  니트릴로  구성된  그룹으로부터  각각  선택된  1  내지  3개의  치환기로  치환된  페닐저탄소알킬; 
또는, 치환되거나 치환되지 않은 티오펜, 퓨란, 피롤, 피리딘, 또는 치환되거나 치환되지 않은 티오펜, 
퓨란, 피롤 또는 피리딘으로서 저탄소 알킬 사슬에 의해 연결된 것과 같은 헤테로방향족 고리이다; 및

R
5
는 수소; 알킬; 시클로알킬; 알케닐; 알키닐; 페닐 그룹이 수소로 치환되거나 또는 저탄소 알킬(C2-C6), 

저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 술폰아미도, 또는 니트릴로 
구성된 그룹으로부터 각각 선택되는 1 내지 3개의 치환기 그룹으로 치환된 페닐; 페닐 그룹이 수소로 치
환되거나 또는 저탄소 알킬, 저탄소 알콕시, 히드록시, 할로, 카르복시, 카르보알콕시, 아미노, 아미도, 
술폰아미도 또는 니트릴로 구성된 그룹으로터 각각 선택되는 1 내지 3개의 치환기 그룹으로 치환된 페닐
저탄소알킬로 구성된 그룹으로부터 선택된다. 

청구항 2 

제 1항에 있어서, 상기 R
1
이 수소 및 할로 그룹으로 구성된 그룹으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 화

합물.

청구항 3 

제 2항에 있어서, 상기 R
1
이 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4 

제 2항에 있어서, 상기 R
1
이 할로겐인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5 

제 4항에 있어서, 상기 R
1
이 플루오르인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6 

제 1항에 있어서, 상기 X는 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 7 

제 1항에 있어서, 상기 Y는 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8 

제 1항에 있어서, 상기 R
2
는 페닐 및 할로페닐로 구성된 그룹으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 화합

물.

청구항 9 

제 8항에 있어서, 상기 R
2
는 페닐인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10 

제 8항에 있어서, 상기 R
2
는 할로페닐인 것을 특징으로 하는 화합물.
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