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심사청구 : 없음

(54) 신규 디페닐-피페리딘 유도체

요약

본 발명은 화학식 I의 화합물, 그 제조 방법, 이를 포함하는 제약 조성물 및 치료용 용도, 특히 케모카인 수용체 관련 질
환 및 질병의 치료용 용도를 제공한다.

< 화학식 I>

상기 식에서, R1 , R2 , R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X, Y 및 n은 명세서에서 정의된 바와 같음.

색인어
케모카인, 염증성 질환, 디페닐피페리딘.

명세서

    기술분야

본 발명은 신규 화합물, 이의 제조 방법, 이를 포함하는 제약 조성물 및 치료 용도에 관한 것이다.

    배경기술

    
케모카인(chemokine)은 천식 및 알레르기성 질환 뿐만 아니라 류마티스성 관절염 및 죽상경화증과 같은 자가 면역 병
리를 포함하는 다양한 질병 및 장애에서 면역 및 염증 반응에 중요한 역할을 한다. 이들 작은 분비 분자는 보존된 4 개
의 시스테인 모티프를 특징으로 하는 8-14 kDa 단백질의 성장하는 상위 과(superfamily)이다. 케모카인 상위 과는 
특징적인 구조 모티프를 나타내는 2 개의 주요 군, 즉 Cys-X-Cys (C-X-C) 및 Cys-Cys (C-C) 과로 분류될 수 
있다. 이들은 시스테인 잔기의 NH-인접쌍 간의 단일 아미노산 삽입 및 서열 유사성에 기초하여 구별된다.
    

C-X-C 케모카인은 인터루킨-8 (IL-8) 및 호중구 활성화 펩티드 2 (NAP-2)와 같은 다수의 잠재적 화학유인물질 
및 호중구 활성화제를 포함한다.

C-C 케모카인은 단핵구 및 림프구의 잠재적 화학유인물질을 포함하나, 인간 단핵구 주화 단백질 1-3 (MCP-1, MC
P-2 및 MCP-3), RANTES (활성화 정상 T 발현 및 분비 조절), 에오탁신(eotaxin) 및 대식세포 염증성 단백질 1     
및 1    (MIP-1    및 MIP-1    )와 같은 호중구는 포함하지 않는다.
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연구는 케모카인의 작용이 G 단백질 커플링된 단백질, 그 중에서도 CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CC
R5, CCR6, CCR7, CXCR1, CXCR2, CXCR3 및 CXCR4로 지칭되는 수용체의 하위 과(subfamily)에 의해 매개된다는 
것을 증명하였다. 이들 수용체는 이들 수용체를 조정하는 물질은 상기에 언급한 바와 같은 장애 및 질병의 치료에 유용
할 수 있으므로 약물 개발에 대한 훌륭한 표적을 나타낸다.

    발명의 상세한 설명

본 발명은 하기 화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물을 제공한다.

화학식 I

상기 식에서,

R1 및 R2 는 독립적으로 할로겐, C1 내지 C6 알킬, 니트로, 시아노, 히드록시, 메틸렌디옥시, C1 내지 6 알콕시, C1 내
지 6 할로알킬, C1 내지 6 할로알콕시 또는 C1 내지 6 알킬술포닐로 임의로 치환된 페닐을 나타내고,

각각의 R3 는 독립적으로 할로겐, 니트로, C1 내지 6 알킬, 시아노, C1 내지 6 할로알킬, 히드록시 또는 C1 내지 6 알
콕시를 나타내고, 여기서 각 알콕시기는 임의로 할로겐, NR5 R6 , CO2 R7 , CONR8 R9 , 피라졸리디논, 또는 N, O 및 S로
부터 독립적으로 선택되는 1 내지 3 개의 헤테로원자가 삽입된 5 원 헤테로방향족 고리에 의해 더 치환된 것으로서, 여
기서 헤테로방향족 고리는 임의로 1 이상의 C1 내지 4 알킬기에 의해 더 치환되는 것이고,

n은 0 내지 3의 정수를 나타내고,

R4 는 수소, 히드록시 또는 NR10 R11 을 나타내고,

A는 -CO, -CH2 - 또는 결합을 나타내고,

Q는 C 1 내지 4 알킬렌을 나타내고,

U, W 및 X는 독립적으로 C1 내지 4 알킬에 의해 임의로 치환된 탄소, 또는 질소를 나타내고,

V는 C1 내지 4 알킬에 의해 임의로 치환된 질소, 또는 산소를 나타내고,

Y는 C1 내지 4 알킬렌 또는 -CO-를 나타내고,

R5 , R6 , R7 , R8 , R9 는 독립적으로 수소 또는 C1 내지 6 알킬을 나타내고,

R10 및 R11 은 독립적으로 수소, C2 내지 6 불포화 알킬 또는 C1 내지 6 알킬을 나타내고, 여기서 각 알킬기는 임의로 
CO2 R12 , 히드록시, C1 내지 6 알콕시, CONH 2 , NR13 R14 , OCH2 CH2 OH, 또는 N, O 및 S로부터 선택되는 1 또는 
2 개의 헤테로원자를 포함하는 5원 또는 6 원환 포화 또는 불포화 헤테로시클릭 고리에 의해 더 치환되는 것으로, 여기
서 헤테로시클릭 고리는 임의로 카르보닐기를 형성하는 1 개의 고리 탄소 원자를 포함하며, 고리는 임으로 C1 내지 4 
알킬에 의해 더 치환되는 것이거나;
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또는 NR10 R11 이 함께 4원 내지 8 원 포화 아자시클릭 고리계를 나타내고, 여기서 고리는 임의로 N, O 및 S로부터 선
택되는 1 개의 추가 고리 헤테로원자를 포함하고, 고리는 임의로 카르보닐기를 형성하는 1 개의 고리 탄소 원자를 포함
하며, 고리는 임의로 C1 내지 6 알킬, C1 내지 6 히드록시알킬, 히드록시, CO 2 R15 , CONH2 , CHO 또는 COCH3 에 의
해 더 치환되고,

R12 및 R15 는 독립적으로 수소 또는 C1 내지 4 알킬을 나타내며,

R13 및 R14 는 독립적으로 수소, C1 내지 4 알킬 또는 C1 내지 4 알카노일을 나타낸다.

한 바람직한 실시태양에서, V는 질소를 나타낸다.

바람직하게는, R3 는 할로겐을 나타낸다. 더욱 바람직하게는, R3 는 염소를 나타낸다.

" C1 내지 6 알킬" 이라는 용어는 본원에서 1 내지 6 개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기 및(또는) 3 내지 
6 개의 탄소 원자를 갖는 시클릭 알킬기를 지칭한다. 이러한 기의 예는 메틸, 에틸, n-프로필, i-프로필, n-부틸, i- 
부틸, t-부틸, 시클로펜틸, 메틸시클로펜틸 및 시클로헥실을 포함한다.

" C1 내지 4 알킬" 이라는 용어는 유사하게 해석되어야 한다.

" C2 내지 6 불포화 알킬" 이라는 용어는 본원에서 2 내지 6 개의 탄소 원자를 갖고, 1 개의 이중 결합 또는 1 개의 삼
중 결합을 포함하는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기, 또는 3 내지 6 개의 탄소 원자를 갖고, 1 개의 이중 결합을 포함하는 시
클릭 알킬기를 지칭한다. 이러한 기의 예는 에테닐, 에티닐, 1- 및 2-프로페닐, 1- 및 2-프로피닐, 2-메틸-2-프로
페닐, 2-부테닐, 2-부티닐, 시클로펜테닐 및 시클로헥세닐을 포함한다.

" C1 내지 6 알콕시" 라는 용어는 본원에서 1 내지 6 개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기에 결합된 산소 
원자, 또는 3 내지 6 개의 탄소 원자를 갖는 시클릭 알킬기에 결합된 산소 원자를 지칭한다. 이러한 기의 예는 메톡시, 
에톡시, n-프로폭시, i-프로폭시, n-부톡시, i-부톡시, s-부톡시, t-부톡시, 시클로프로필옥시 및 시클로헥실옥시를 
포함한다.

" 할로겐" 이라는 용어는 본원에서 불소, 염소, 브롬 및 요오드를 지칭한다.

" C1 내지 6 할로알킬" (예를 들면, 클로로메틸, 2-플로오로에틸 및 트리플루오로메틸), " C1 내지 6 할로알킬" (예를 
들면, 트리플루오로메톡시) 및 " C1 내지 6 히드록시알킬" (예를 들면, 히드록시메틸, 1-히드록시에틸 또는 2-히드록
시에틸)이라는 용어는 유사하게 해석되어야 한다.

유사하게, " C1 내지 6 알킬술포닐" 이라는 용어는 메틸술포닐, t-부틸술포닐 및 시클로헥실술포닐과 같은 기를 나타
낸다.

" C1 내지 4 알카노일" 이라는 용어는 본원에서 1 내지 3 개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기에 결합된 카
르보닐기를 지칭한다. 이러한 기의 예는 아세틸 및 프로피오닐을 포함한다.

" N, O 및 S로부터 독립적으로 선택되는 1 내지 3 개의 헤테로원자가 삽입된 5 원 헤테로방향족 고리" 의 예는 푸란, 
티오펜, 이미다졸, 이속사졸, 티아졸 및 트리아졸을 포함한다.

" N, O 및 S로부터 선택되는 1 또는 2 개의 헤테로원자를 포함하는 5원 또는 6 원 포화 또는 불포화 헤테로시클릭 고
리 (여기서, 헤테로시클릭 고리는 임의로 카르보닐기를 형성하는 1 개의 고리 탄소를 포함함)" 의 예는 모르폴린, 피롤
리딘, 피리딘, 테트라히드로푸란, 이미다졸, 피롤리돈, 피페리돈 및 피페라진을 포함한다.

" N, O 및 S로부터 선택되는 1 개의 추가 헤테로원자가 임의로 삽입된 4원 내지 8 원환 포화 아자시클릭 고리계" 의 예
는 피롤리딘, 피페리딘, 모르폴린, 피페라진, 피라졸리딘, 이미다졸리딘 및 퍼히드로아제핀을 포함한다.
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본 발명은 염, 특히 산부가염 형태의 화학식 I의 화합물을 포함한다. 적합한 염은 유기 및 무기산 모두와 형성되는 것을 
포함한다. 제약적으로 허용가능하지 않는 산이 제제 및 문제의 화합물의 정제에 유용할 수 있을지라도, 이러한 산부가
염은 통상적으로 제약적으로 허용가능할 수 있다. 따라서, 바람직한 염은 염산, 브롬화수소산, 황산, 인산, 시트르산, 타
르타르산, 젖산, 피루브산, 아세트산, 숙신산, 푸마르산, 말레산, 메탄술폰산 및 벤젠술폰산으로부터 형성되는 것을 포
함한다.
    

본 발명의 특정 화합물의 예는 하기의 화합물 및 제약적으로 허용가능한 이의 염 및 용매화물을 포함한다:

1-[(1-벤질-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3,4-디메틸벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-메틸벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

4,4-디페닐-1-({1-[4-(트리플루오로메틸)벤질]-1H-피라졸-3-일}메틸)피페리딘,

1-{[1-(2,4-디클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3,4-디클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3,4-디플루오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-플루오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-클로로-2-메톡시벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐}메틸]-1H-피라졸-1일}메틸)페놀,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸아세트
아미드,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-카르브알데히드,

{1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메탄올,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복실산,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,
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1-{[2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[2-(4-클로로벤질)-1-메틸-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{2[2-(4-클로로벤질)-3-메틸-3H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

[2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일](4,4-디페닐-1-피페리디닐)메타논,

2-[4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라지닐]
-1-에탄올,

4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라진카르브알
데히드,

1-[4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라지닐]
-1-에타논,

N1 -({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-N 1 ,N2 ,N2 -트리메
틸-1,2-에탄디아민,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(4-모르폴리닐)
-1-에탄아민,

1-{[4-(1-아제티디닐메틸)-1-(4-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(1-피롤리디닐)
-1-에탄아민,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-베타-알라닌,

2-[({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)아미노]아세트산,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(2-피리디닐)-
1-에탄아민,

{1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}-N-(4-피리디닐메틸)메탄아민,

2-[1-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-4-피페리디닐]
-1-에탄올,

1-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-4-메틸-1,4-디아
제판,

3-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸-1-
프로판아민,

2-[5-클로로-2-({3-[((4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세트산,

2-[5-클로로-2-({3-[4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세트아미드,
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2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸아세트
아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디에틸아세트
아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]프로판아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N-메틸아세트아미
드,

1-{2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세틸}-3-피
라졸리디논,

1-[(1-{4-클로로-2-[(3,5-디메틸-4-이속사졸릴)메톡시]벤질}-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리
딘,

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페닐 (1-메틸-1H-이미다졸-
2-일)메틸 에테르,

5-클로로-2-([3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페닐 (2-메틸-1,3-티아졸-4-
일)메틸 에테르,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(4-모르폴리닐)메타논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N,N-디메틸-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-메톡시에틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아미
드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(4-히드록시시클로헥실)-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)프로필]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(테트라히드로-2-푸라닐메틸)-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[2-(히드록시메틸)-1-피페
리디닐]메타논,

1-(4-클로로벤질)-N-[3-(디에틸아미노)프로필]]-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[3-(히드록시메틸)-1-피페
리디닐]메타논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,
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1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)-N-메틸-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[3-(1H-이미다졸-1-일)프로필]-1H-이미다
졸-5-카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일](1-피롤리디닐)메타논,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(3-히드록시-1-피롤리디닐)
메타논,

1-[4-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-1-피페라
지닐]-1-에타논,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일} (1-피페리디닐)메타논,

1-(4-클로로벤질)-N-[2-(디에틸아미노)에틸]-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)
-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(4-모르폴리닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-에틸-N-(2-히드록시에틸)-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(4-에틸-1-피페라지닐)메타
논,

N-(2-아미노-2-옥소에틸)-1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(1-피롤리디닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(1H-이미다졸-4-일)에틸]-1H-이미다졸
-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-메틸-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-N-(2,3-디히드록시프로필)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[(1-에틸-2-피롤리디닐)메틸]-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

에틸 1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸 -5-일}카르보닐)-4-피페
리딘카르복실레이트,

에틸 1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸 -5-일}카르보닐)-3-피페
리딘카르복실레이트,
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메틸 3-[({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)아미노]프
로파노에이트,

메틸 2-[({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)아미노]아
세테이트,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-피리디닐메틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(2-피리디닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(3-피리디닐메틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시-1,1-디메틸에틸)-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시-1-메틸에틸)-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[3-(2-옥소-1-피롤리디닐)프로필]-1H-이미
다졸-5-카르복스아미드,

N-[2-(아세틸아미노)에틸]-1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(2-히드록시에톡시)에틸]-1H-이미다졸-5
-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)시클로펜틸]-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-히드록시-1-(히드록시메틸)에틸]-1H-이미
다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(3-메톡시프로필)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피롤리딘카
르복스아미드,

1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피롤리딘카
르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[4-(2-히드록시에틸)-1-피
페리디닐]메타논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-프로피닐)-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,
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4-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피페라지논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)프로필]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-{3-(4-클로로벤질)-[1,2,4]옥사디아졸-5-일메틸}-4,4-디페닐피페리딘.

본 발명은 또한

(i) 하기 화학식 II의 화합물을 하기 화학식 III의 화합물과 환원적 아민화하여 화학식 I의 화합물 중 Y가 CH 2 를 나타
낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

화학식 II

(상기 식에서, R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같음)

화학식 III

(상기 식에서, R1 및 R2 는 화학식 I에서 정의한 바와 같음)

또는

(ii) 하기 화학식 IV의 화합물을 상기 화학식 III의 화합물과 반응시켜 상기 화학식 I의 화합물 중 Y가 C1 내지 4 알킬
을 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

화학식 IV

(상기 식에서, R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같으며, L 1 은 이탈기임)

또는

(iii) 하기 화학식 V의 화합물을 상기 화학식 III의 화합물과 반응시켜 화학식 I의 화합물 중 Y가 CO를 나타낼 때의 화
합물을 제조하는 방법,
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화학식 V

(상기 식에서, R3 , R4 , A, Q, U, V, X, X 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같으며, L 2 는 이탈기임)

또는

(iv) 하기 화학식 VI의 화합물을 하기 화학식 VII의 화합물과 반응시켜 화학식 I의 화합물 중 1 이상의 R 3 기가 임의로 
치환된 C1 내지 6 알콕시를 나타내는 화합물을 제조하는 방법,

화학식 VI

(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X, Y 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같음)

화학식 VII
R-L3

(상기 식에서, R은 결과적으로 얻어지는 OR기가 화학식 I에서 R 3 에 대해 정의한 바와 같이 임의로 치환된 C1 내지 6 
알콕시기를 나타내도록 하는 것이고, L3 는 이탈기임)

또는

(v) 하기 화학식 VIII의 화합물을 하기 화학식 IX의 화합물과 반응시켜 화학식 I의 화합물 중 A가 CO를 나타내고, R 4

가 NR10 R11 을 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

화학식 VIII

 - 11 -



공개특허 특2002-0027498

 
(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , Q, U, V, W, X, Y 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같으며, L 4 는 이탈기임)

화학식 IX
HNR10 R11

(상기 식에서, R10 및 R11 은 화학식 I에서 정의한 바와 같음)

또는

(vi) 하기 화학식 X의 화합물을 하학식 IX의 화합물과 환원적 아민화시켜 화학식 I의 화합물 중 A가 CH 2 를 나타낼고, 
R4 가 NR10 R11 을 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

화학식 X

(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , Q, U, V, W, X, Y 및 n은 화학식 I에서 정의된 바와 같음)

< 화학식 IX>

HNR10 R11

(상기 식에서, R10 및 R11 은 화학식 I에서 정의된 바와 같음)

또는

(vii) 하기 화학식 XI의 화합물을 하기 하학식 XII의 화합물과 반응시켜 화학식 I의 화합물 중 Q가 V에 결합되어 있고, 
V가 질소를 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

화학식 XI

(상기 식에서, R1 , R2 , R4 , A, U, W, X 및 Y는 화학식 I에서 정의된 바와 같음)
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화학식 XII

(상기 식에서, R3 , Q 및 n은 화학식 I에서 정의된 바와 같으며, L 5 는 이탈기임)

(i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi) 또는 (vii) 후에 임의로 화학식 I의 화합물을 그 이상의 화학식 I의 화합물로 전환시키
고(시키거나) 화학식 I의 화합물의 제약적으로 허용가능한 염 또는 용매화물을 형성시키는 것을 포함하는 화학식 I의 
화합물의 제조 방법을 제공한다.

화학식 I의 화합물의 염은 유리 염기 또는 다른 이의 염을 적합한 산의 등가물 1 이상과 반응시키는 것에 의해 형성될 
수 있다. 반응은 염이 불용성인 용매에서, 또는 염이 가용성인 용매에서 수행되고, 이어서 용매를 진공에서 제거하거나, 
또는 동결 건조하는 것에 의해 수행될 수 있다. 적합한 용매는 예를 들면, 물, 디옥산, 에탄올, 2-프로판올, 테트라히드
로푸란 또는 디에틸 에테르, 또는 이의 혼합물을 포함한다. 반응은 또한 이온 교환 수지에서 수행될 수 있다.

과정 (i) 및 (vi)에서, 환원적 아민화 반응은 일반적으로 당업자들에게 공지되어 있을 수 있는 조건 하에서 일어난다. 
예를 들면, 알데히드를 불활성 용매 중의 환원제의 존재하에서 아민으로 처리할 수 있다. 적합한 환원 시스템은 촉매적 
수소화 또는 보란 및 이의 유도체를 포함한다. 이러한 시약의 부분적 리스트는 문헌[" Advanced Organic Chemistry" , 
J. March (1985) 3rd Edition on page 799]에서 발견할 수 있다.

과정 (ii) 및 (vii)에서, 반응은 화학식 III 또는 XI의 아민을 각각 불활성 용매 중의 화학식 IV 또는 XII의 친전자체(
electrophile)와 반응시키는 것에 의해 수행된다. 적합한 이탈기 L 1 및 L5 는 술포네이트, 트리플루오로술포네이트, 메
실레이트, 토실레이트, 및 염소, 브롬 또는 요오드 군으로부터 선택되는 할라이드를 포함한다. 반응은 일반적으로 염기 
존재하에서 수행된다. 상기 염기는 과량의 아민 친핵체 초과일 수 있거나, 또는 반응 혼합물의 첨가물일 수 있다. 잠재
적 염기성 첨가물은 금속 카르보네이트, 특히 알칼리 금속 카르보네이트 (예를 들면, 세슘 카르보네이트), 금속 옥사이
드 및 히드록시드, 및 3급 아민 염기를 포함한다. 적합한 유기 용매는 아세토니트릴, 디옥산, N, N-디메틸포름아미드, 
N-메틸-2-피롤리디논, 테트라히드로푸란, 디메틸술폭시드, 술포란 및 C1 내지 4 알콜과 같은 것이다 바람직한 실시
태양에서, 이탈기는 염소이다.

상기 과정 (iii) 및 (v)에서, 반응은 적합한 온도 (일반적으로 0℃ 내지 용매의 비등점)에서 적합한 용매 중의 반응물
의 혼합물을 교반하는 상에서 일어날 수있다. 반응은 그 중에서도 특히 사용되는 용매, 반응 온도 및 이탈기의 성질에 
의존할 수 있다. 반응은 염기의 첨가에 의해 촉매될 수 있고, 사용될 수 있는 염기는 유기 아민 (예를 들면, 트리에틸아
민 또는 피리딘) 및 알칼리 금속 히드록시드, 알콕시드, 카르보네이트 또는 히드리드를 포함한다. 적합한 이탈기 L 2 및 
L4 는 할로겐 (특히, 염소) 및 히드록실을 포함한다. 이탈기가 OH일 때, 화학식 V의 화합물과 화학식 III의 화합물 간
의 반응, 또는 화학식 VIII의 화합물과 화학식 IX의 화합물 간의 반응은 또한 CDI (1,1'-카르보닐디이미다졸), DCC 
(1,3-디시클로헥실카르보디이미드) 또는 HOBt (1-히드록시벤조트리아졸)과 같은 적합한 커플링 시약을 사용하여 
달성될 수 있다.

과정 (iv)에서, 반응은 일반적으로 과정 (ii) 및 (vii)에 대해 상기 기술된 것과 유사한 조건 하에서 일어날 수 있다.

일반적으로, 화학식 II, IV, V, VI, VIII, X 및 XI의 화합물은 화학식 I의 화합물에 대해 상기 기술된 것과 유사한 유형
의 반응을 사용하여 제조될 수 있다.

Q가 V에 결합되고, V가 질소인 화학식 II의 화합물은 과정 (ii) 및 (vii)에 대해 상기 기술된 것과 유사한 조건을 사용
하여 하기 화학식 XIII의 화합물을 화학식 XII의 화합물과 반응시키는 것에 의해 제조될 수 있다.
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화학식 XIII

(상기 식에서, A, U, W, X 및 R 4 는 화학식 I에서 정의된 바와 같음)

L1 , L2 및 L4 각각이 이탈기인 화학식 IV, V 또는 VIII의 화합물은 당업자들에게 이미 명백할 수 있는 반응을 사용하여 
L1 , L2 및 L4 가 OH인 상응하는 화합물로부터 제조될 수 있다. 따라서, 예를 들면 적합한 염기 (예를 들면, 트리에틸아
민)의 존재하에서 티오닐 클로라이드 또는 메탄술포닐 클로라이드를 사용하는 것이다.

L1 및 L2 가 OH이고, Q가 V에 결합되고, V가 질소인 화학식 IV 또는 V의 화합물은 화학식 II의 화합물에 대해 상기 기
술된 바와 유사한 과정에 의해 제조될 수 있다.

화학식 VI의 화합물은 예를 들면, 보론 트리브로마이드를 사용하여 상응하는 하기 화학식 XIV의 화합물의 탈메틸화에 
의해 제조될 수 있다.

화학식 XIV

(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X, Y 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같음)

화학식 X의 화합물은 예를 들면, N, N-디메틸포름아미드 중의 포스포러스 옥시클로라이드를 사용하여 상응하는 하기 
화학식 XV의 화합물의 포름화에 의해 제조될 수 있다.

화학식 XV

(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , Q, U, V, W, X, Y 및 n은 화학식 I에서 정의한 바와 같음)

화학식 II의 화합물은 상응하는 하기 화학식 XVI의 화합물의 포름화에 의해 유사하게 제조될 수 있다.
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화학식 XVI

화학식 II, IV, V, VI, VIII, X, XI, XV 및 XVI의 어떤 신규 중간체는 본 발명의 다른 측면을 형성한다.

화학식 III, VII, IX, XII 및 XIII의 화합물은 상업적으로 입수가능하거나, 문헌에 공지되어 있거나, 또는 공지의 기술
을 사용하여 제조될 수 있다.

당업자들은 본 발명의 과정에서 출발 시약 또는 중간 화합물 중의 히드록실 또는 아미노기와 같은 어떤 관능기는 보호
기에 의해 보호되는 것이 필요할 수 있음을 이해할 것이다. 따라서, 화학식 I의 화합물의 제조는 적합한 단계에서, 1 이
상의 보호기를 첨가하고 이어서 제거하는 것을 포함할 수 있다.

관능기의 보호 및 탈보호는 문헌[" Protective Groups in Organic Chemistry" , edited by J.W.F. McOmie, Pleum 
Press (1973) 및 " Protective Groups in Organic Synthesis" , 2nd edition, T.W. Greene 및 P.G.M. Wuts, W
iley-Interscience (1991)]에 기술되어 있다.

화학식 I의 어떤 화합물은 입체이성질체 형태로 존재하는 것이 가능하다. 본 발명은 화학식 I의 화합물의 모든 기하 및 
광학 이성질체, 및 라세메이트를 포함하는 이의 혼합물의 사용을 포함한다는 것이 이해될 것이다. 토토머 및 이의 혼합
물의 사용 또한 본 발명의 한 측면을 형성한다.

본 발명의 화합물 및 중간체는 표준 기술을 사용하여 그 반응 혼합물로부터 단리되고, 필요하다면 더 정제될 수 있다.

화학식 I의 화합물은 약제, 구체적으로 케모카인 수용체 활성의 조절제로서의 활성을 갖는다. 더욱 구체적으로는, 화합
물은 케모카인 수용체 CCR1 및(또는) CCR3의 활성의 조절제로서의 용도를 갖는다.

본 발명의 다른 측면은 케모카인 수용체 활성의 조절이 유익한 질병 또는 질환의 치료에 화학식 I의 화합물을 사용하는 
것을 포함한다.

따라서, 화학식 I의 화합물은 이식 기관 또는 조직의 거부반응 및 후천성 면역 결핍증 (AIDS)을 포함하여 자가면역, 염
증성, 증식성 및 과다증식성 질환 및 면역적으로 매개되는 질환에 사용될 수 있다.

이들 질환의 예는 다음을 포함한다:

(1) (호흡기) 만성 페쇄성 폐질환 (COPD)를 포함하는 폐쇄성 기도 질환; 기관지, 알레르기성, 내인성, 외인성 및 먼지 
천식, 특히 만성 또는 난치성 천식 (예를 들면, 말기 천식 및 기도 과반응)과 같은 천식; 기관지염; 급성, 알레르기성, 
위축성 비염, 및 건락성 비염, 비후성 비염, 화농성 비염, 건성 비염 및 약물성 비염을 포함하는 만성 비염; 크루우프성, 
섬유성 및 가막성 비염을 포함하는 막성 비염, 및 스크로포울루스(scrofoulous) 비염; 신경성비염 (고초열) 및 혈관운
동성 비염을 포함하는 계절성 비염; 농부폐(farmer's lung) 및 관련 질환, 폐섬유종 및 특발성 간질성 폐렴;

(2) (골 및 관절) 류마티스성 관절염, 골관절염, 혈청반응음성 척추관절증 (강직성 척추관절염, 건선성 관절염 및 라이
터병을 포함), 베케트병, 쇼그렌 증후군 및 전신성 경활증;

(3) (피부) 건선, 아토피 피부염, 접촉성 피부염 및 다른 습진성 피부염, 지루성 피부염, 편평 태선, 천포창, 수포성 천
포창, 수포성 표피박리증, 담마진, 피부혈관염, 혈관염, 홍반, 피부 호산구 증가증, 포도막염, 원형 탈모증 및 춘계 결막
염;
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(4) (위장관) 복강 질환, 직장염, 호산구성 위-장염, 비만세포증, 크론병, 염증성 대장 질환, 과민성 대장 증후군, 궤양
성 대장염, 장관으로부터 떨어져서 효과를 나타내는 식품 관련 알레르기 (예를 들면, 편두통, 비염 및 습진);

(5) (기타 조직 및 전신성 질환) 다발성 경화증, 죽상경화증, 후천성 면역결핍증 (AIDS), 홍반성 루푸스, 전신성 홍반
성 루푸스, 하시모토 갑상선염, 중증 근무력증, 제1형 당뇨병, 신증후군, 호산구성 근막염, 과 IgE 증후군, 나종나(lep
romatous leprosy), 세자리 증후군 및 특발성 혈소판감소성 자반증; 및

(6) (동종이식 거부반응) 예를 들면, 신장, 심장, 폐, 골수, 피부 및 각막 이식 후의 급성 및 만성 거부반응; 및 숙주 질
환에 대한 만성 이식.

따라서, 본 발명은 상기 정의된 바와 같은 치료 용도에 사용하는 화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 
염 또는 용매화물을 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은 상기 정의된 바와 같은 치료용 약제를 제조하는데 사용되는 화학식 I의 화합물, 또는 제약적
으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물을 제공한다.

본 명세서와 관련하여, 용어 " 치료" 는 또한 달리 반대로 명시하지 않는 한 " 예방" 을 포함한다. " 치료적" 및 " 치료
학적으로" 라는 용어도 상응하여 해석되어야 한다.

예방은 문제의 질환 또는 질병의 병력이 있거나, 위험이 증가되었다고 달리 여겨지는 사람의 치료에 특히 관련된 것으
로 예상된다. 특정 질환 또는 질병을 일으킬 위험이 있는 사람은 일반적으로 질환 또는 질병의 가족력이 있는 사람, 또
는 유전적 시험 또는 스크리닝에 의하여 질환 또는 질병에 특히 감수성이라 확인된 사람을 포함한다.

본 발명은 또한 치료적으로 유효한 양의 상기 정의된 화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용
매화물을 투여하는 것을 포함하는 상기 질환에 걸렸거나, 걸릴 위험이 있는 사람의 염증성 질환의 치료 방법을 제공한
다.

상기 언급한 치료 용도에 대하여, 투여 용량은 물론 사용되는 화합물, 투여 양식, 요망되는 치료 및 나타난 질병에 따라 
달라질 수 있다.

    
화학식 I의 화합물 및 제약적으로 허용가능한 이의 염 및 용매화물은 자체적으로 사용될 수 있으나, 일반적으로 화학식 
I의 화합물/염/용매화물 (활성 성분)이 제약적으로 허용가능한 보강제(adjuvant), 희석제 또는 담체와 함께 제약 조성
물의 형태로 투여될 수있다. 투여 양식에 따라서, 제약 조성물은 바람직하게는 0.05 내지 99％w (중량 퍼센트), 더욱 
바람직하게는 0.05 내지 80％w, 더더욱 바람직하게는 0.10 내지 70 ％w, 더더욱 바람직하게는 0.10 내지 50 ％w의 
활성 성분 (모든 중량 퍼센트는 총 조성물에 기초함)을 포함할 수 있다.
    

본 발명은 또한 상기 정의된 화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물을 제약적으로 허용
가능한 보강제, 희석제 또는 담체와 함께 포함하는 제약 조성물을 제공한다.

본 발명은 상기 정의된 화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물을 제약적으로 허용가능
한 보강제, 희석제 또는 담체와 혼합하는 것을 포함하는 본 발명의 제약 조성물의 제조 방법을 제공한다.

제약 조성물은 용액, 현탁액, 헵타플루오로알칸 에어로솔 및 건조 분말 제제의 형태로 국소적 (예를 들면, 폐 및(또는) 
기도 또는 피부에) 투여되거나; 또는 예를 들면 정제, 캡슐, 시럽제, 산제 또는 과립제의 현태로 경구 투여에 의해, 용액, 
현탁액의 형태로 비경구 투여에 의해, 피하 투여에 의해, 또는 좌제 형태로 직장 투여에 의해 전신 투여되거나, 또는 경
피 투여될 수 있다.

본 발명은 하기의 예시적인 실시예를 참고하여 더 설명될 수 있다.
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    실시예

실시예 1

1-[(1-벤질-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리딘

(a) 1-벤질-1H-피라졸-3-카르브알데히드

N,N-디메틸포름아미드 9 ml 중의 벤질 브로마이드 0.29g의 용액에 1H-피라졸-3-카르복스알데히드 0.15 g 및 칼
륨 카르보네이트 0.24 g을 첨가하였다. 혼합물을 실온에서 24 시간 동안 교반하고, 실리카겔을 첨가하였으며, 용매를 
증발에 의해 제거하고, 조 물질을 크로마토그래피 (이소헥산:에테르, 2:1)에 의해 정제하여 오일로 조 생성물 0.18 g을 
얻었다.

1 H NMR    (CDCl3 ) 10.0 (s, 1H), 7.5-7.2 (m, 5H), 6.8 (d, 1H), 5.4 (s, 2H).

(b) 1-[(1-벤질-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리딘

    
단계 (a)에서 얻은 생성물 0.17 g을 에탄올 3 ml에 용해하고, 에탄올 1 ml 중의 4,4-디페닐피페리딘 0.118 g의 용액
을 첨가하였다. 나트륨 시아노보로히드리드 (테트라히드로푸란 중 1.0 M)의 용액 3.0 ml을 가하고, 용액을 실온에서 
16 시간 동안 교반하였다. 실리카겔을 가하고, 용매를 증발에 의해 제거하고, 조 물질을 크로마토그래피 (디클로로메탄
:메탄올, 100:0 내지 95:5)에 의해 정제하여 오일로 생성물을 얻었다. 초임계 유체 크로마토그래피에 의해 더 정제하
여 고체로 생성물 0.010 g을 얻엇다. m.p. 167-168℃.
    

실시예 2

1-{[1-(3-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘
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단계 (a)에서 3-클로로벤질 브로마이드를 사용하여 실시예 1의 방법에 의해 제조하여 고체 생성물 0.011 g을 얻었다. 
m.p. 136-137℃.

실시예 3

1-{[1-(3,4-디메틸벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘

단계 (a)에서 3,4-디메틸벤질 클로라이드를 사용하여 실시예 1의 방법에 의해 제조하여 고체 생성물 0.015 g을 얻었
다 m.p. 139-140℃.

실시예 4

1-{[1-(4-메틸벤질)-1H-피라졸-3일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드

단계 (a)에서 4-메틸벤질 브로마이드를 사용하여 실시예 1의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻었다. 1.0 M 
에테르성 염화수소로 처리하여 고체로 생성물 0.010 g을 얻었다. m.p. 147-148℃.
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실시예 5

4,4-디페닐-1-({1-[4-(트리플루오로메틸)벤질]-1H-피라졸-3-일}메틸)피페리딘 디히드로클로라이드

단계 (a)에서 4-트리플루오로메틸벤질 클로라이드를 사용하여 실시예 1의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻
었다. 1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.022 g을 얻었다. m.p. 66-67℃.

실시예 6

1-{[1-(2,4-디클로로벤질)-1H-피라졸-3-일메틸]-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드

단계 (a)에서 2,4-디클로로벤질 클로라이드를 사용하여 실시예 1의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻었다. 
1,0 M 에테르성 염화수소로 처리하여 고체로 생성물 0.022 g을 얻었다 m.p. 101-102℃.

실시예 7

1-{[1-(3,4-디클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드
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단계 (a)에서 3,4-디클로로벤질 클로라이드를 사용하여 실시예 1의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻었다. 
1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.022 g을 얻었다. m.p. 191-192℃.

실시예 8

1-{[1-(3,4-디플루오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘

(a) 1-(3,4-디플루오로벤질)-1H-피라졸-3-카르브알데히드

3,4-디플루오로벤질 브로마이드를 사용하여 실시예 1 단계 (a)의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물 1.2 g을 얻었
다.

1 H NMR    (CDCl3 ) 10.0 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.3-6.9 (m, 3H), 6.82 (d, 1H), 5.35 (s, 2H).

(b) 1-{[1-(3,4-디플루오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 히드로클로라이드

단계 (a)의 생성물 0.23 g을 에테르 10 ml에 용해시키고, 4,4-디페닐피페리딘 0.25 g을 가하였으며, 용액을 0℃로 
냉각하였다. 티타늄 테트라이소프로폭시드 0.34 ml을 가하고, 용액을 1 시간 동안 교반하고, 티타늄 테트라클로라이드 
0.13 ml을 가하였다. 0℃에서 추가로 30 분 후, BH 3 .SMe2 (테트라히드로푸란 중 2.0 M)의 용액 0.5 ml을 가하고, 혼
합물을 20 시간에 걸쳐서 실온으로 가온하였다. 2.0 M 수산화나트륨 수용액, 및 이어서 에틸 아세테이트를 가하였다. 
혼합물을 1 시간 동안 교반하고, 불용성 고체를 키셀거겔 (Kiesselgur gel)을 통한 여과에 의해 제거하였다 여과물의 
액상을 분리시키고, 에틸 아세테이트를 가하였으며, 유기상을 합치고, 염수로 세척하였으며, 건조시키고, 용매를 제거
하여 검을 얻었다. 크로마토그래피 (디클로로메탄: 메탄올, 10;1)에 의해 정제하여 오일을 얻었다. 1.0 M 에테르성 염
화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.20 g을 얻었다. m.p. 236-237℃.

실시예 9
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1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드

단계 (a)에서 4-클로로벤질 클로라이드를 사용하여 실시예 8의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻엇다. 1.0 
M 에테르성 염화수소로 처리하여 고체로 생성물 0.09 g을 얻었다. m.p. 137-138℃.

실시예 10

1-{[1-(4-플로오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 히드로클로라이드

단계 (a)에서 4-플로오로벤질 클로라이드를 사용하여 실시예 8의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻었다. 1.
0 M 에테르성 염화수소로 처리하여 고체로 생성물 0.085 g을 얻었다. m.p. 192-193℃.

실시예 11

1-{[1-(4-클로로-2-메톡시벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 히드로클로라이드
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단계 (a)에서 4-클로로-2-메톡시벤질을 사용하여 실시예 8의 방법에 의해 제조하여 오일로 생성물을 얻었다. 1.0 M 
에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.025 g을 얻었다. m.p. 73-74℃.

실시예 12

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페놀 디히드로클로라이드

실시예 11의 생성물 0.4 g을 디클로로메탄 8.5 ml에 용해시키고, 0℃로 냉각하였으며, 보론 트리브로마이드의 용액 (
디클로로메탄 중 1.0 M) 8.5 ml을 가하였다. 24 시간 후, 용매를 증발에 의해 제거한 결과 잔류물이 남았으며, 이 잔
류물을 메탄올 중에 용해시키고, 용매를 제거하고, 잔류물을 2.0 M 염화수소 수용액에 용해시켰다. 24 시간 후, 생성물
을 고체로 0.39 g 얻었다. m.p. 260-261℃.

실시예 13
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2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸아세트
아미드 히드로클로라이드

    
실시예 12의 생성물 0.1 g을 10 ml 위톤(Wheaton) 바이알 중의 N,N-디메틸포름아미드 5 ml에 용해시키고, 세슘 카
르보네이트 0.2 g 및 2-클로로-N,N-디메틸아세트아미드 0.05 g을 가하고, 혼합물을 70℃에서 2 시간 동안 가열하
였다. 혼합물을 냉각시키고, 물 및 에틸 아세테이트를 가하고, 유기상을 분리하였으며, 건조시키고 농축하여 잔류물을 
얻었다. 크로마토그래피 (디클로로메탄:메탄올:0.880 암모니아 용액, 90:10:1)에 의해 정제하여 검을 얻었다. 1.0 M 
에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.016 g을 얻었다. m.p. 181-182℃.
    

실시예 14

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드

(a) [1-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-4-일]메탄올

    
4-클로로벤질클로라이드 1.2 g을 N,N-디메틸포름아미드 20 ml에 용해시키고, 4(5)-히드록시메틸이미다졸 히드로
클로라이드 1.0 g 및 칼륨 카르보네이트 4 g을 가하고, 혼합물을 90℃에서 20 시간 동안 가열하였다. 물 및 에틸 아세
테이트를 가하고, 유기상을 분리시키고, 염수로 세척하고, 건조시켰으며, 용매를 증발에 의해 제거하였다. 잔류물을 크
로마토그래피 (디클로로메탄:메탄올, 9:1)에 의해 정제하여 위치이성질체(regioisomer)의 혼합물로 생성물 0.5 g을 
얻었다. 물질을 추가 정제없이 다음 단게에서 사용하였다.
    

 - 23 -



공개특허 특2002-0027498

 
(b) 1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘

    
단계 (a)의 생성물 0.39 g을 톨루엔 10 ml에 용해시키고, 트리에틸아민 0.26 ml 및 티오닐 클로라이드 0.13 ml을 가
하고, 혼합물을 실온에서 20 시간 동안 교반하였다. 용매를 증발에 의해 제거하고, 디메틸술폭시드 10 ml 및 트리에틸
아민 0.65 ml 중의 4,4-디페닐피페리딘 히드로클로라이드 0.478 g의 용액을 가하였다. 2 시간 후, 물 및 에틸 아세테
이트를 가하고, 유기상을 분리하였으며, 염수로 세척하고, 건조하였으며, 용매를 제거하여 검을 얻었다. 초임계 유체 크
로마토그래피에 의해 정제하여 고체를 얻고, 이를 1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.02 g
을 얻었다. m.p. 254-255℃.
    

실시예 15

1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-카르브알데히드

실시예 9의 생성물 0.11 g을 N,N-디메틸포름아미드 1 ml에 용해하고, 포스포러스 옥시클로라이드 0.023 ml을 가하
고, 용액을 70℃에서 16 시간 및 이어서 100℃에서 20 시간 동안 가열하였다. 용액을 냉각하고, 얼음, 물 및 에틸 아세
테이트를 가하고, 유기상을 분리시키고, 건조하였다. 용매를 증발에 의해 제거하여 잔류물을 얻었으며, 이를 크로마토
그래피 (디클로로메탄:메탄올, 8:2)에 의해 정제하여 고체로 생성물 0.03 g을 얻었다. m.p. 133-134℃.

실시예 16

{1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메탄올
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실시예 15의 생성물 0.05 g을 디클로로메탄 5 ml에 용해시키고, 나트륨 트리아세톡시보로히드리드 0.068 g을 가하였
다. 실온에서 20 시간 후, 염수 및 디클로로메탄을 가하였고, 유기상을 분리시키고, 건조하였으며, 용매를 증발에 의해 
제거하여 잔류물을 얻었다. 에테르하에서 트리튜레이션하여 고체로 생성물 0.028 g을 얻었다. m.p. 104-105℃.

실시예 17

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘

(a) [1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-5-일]메탄올 및 [1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-4-
일]메탄올

1-아지도메틸-4-클로로벤젠 5.6 g을 디옥산 100 ml에 용해하고, 프로파질 알콜 1.67 g을 가하였으며, 용액을 환류
하에서 72 시간 동안 가열하였다. 용액을 냉각시키고, 물 및 에틸 아세테이트를 가하고, 유기상을 분리하였으며, 오일
로 농축하였다. 크로마토그래피 (디클로로메탄:에틸 아세테이트, 1:1 내지 0:1)에 의해 정제하여 오일로 생성물을 얻
었다.

1차 용리 이성질체: [1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-5-일]메탄올 1.66 g; 1 H NMR    (d6 -DMSO) 7.
68 (s, 1H), 7.4-7.2 (dd, 4H), 5.59 (s, 2H), 5.52 (s, 1H), 4.53 (d, 2H).

2차 용리 이성질체: [1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-4-일]메탄올 1.76 g; 1 H NMR    (d6 -DMSO) 8.
0 (s, 1H), 7.46-7.34 (dd, 4H), 5.57 (s, 2H), 5.15 (t, 1H), 4.51 (d, 2H).

(b) 1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-5-일]메틴}-4,4-디페닐피페리딘

    
단계 (a)의 1차 용리 이성질체 0.1 g을 디클로로메탄 2 ml에 용해시키고, 메탄술포닐 클로라이드 0.035 ml 및 트리에
틸아민 0.062 ml을 가하였으며, 혼합물을 실온에서 16 시간 동안 교반하였다. N,N-디메틸포름아미드 1 ml 및 트리에
틸아민 0.062 ml 중의 4,4-디페닐피페리딘 히드로클로라이드 0.122 g의 용액을 가하였으며, 혼합물을 48 시간 동안 
교반하였다. 에틸 아세테이트 및 염수를 가하고, 유기상을 분리시키고, 검으로 농축하였으며, 이를 크로마토그래피 (디
클로로메탄:에틸 아세테이트, 4:1)에 의해 정제하여 고체 생성물을 얻었으며, 이를 아세토니트릴로부터 재결정화하여 
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고체로 생성물 0.060 g을 얻었다. m.p. 195℃.
    

실시예 18

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘

실시예 17 단계 (a) 2차 용리 이성질체의 생성물을 사용하여 실시예 17 (b)의 방법에 의해 제조하여 고체를 얻었다. 
HPLC에 의해 정제하여 고체로 생성물 0.036 g을 얻었다. m.p. 148℃.

실시예 19

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복실산

(a) 메틸 1-(4-클로로벤질)-4-(히드록시메틸)-1H-이미다졸-5-카르복실레이트

메틸 4-히드록시메틸-1H-이미다졸카르복실레이트 3.69 g을 사용하여 실시예 14 단계 (a)의 방법에 의해 제조하여 
위치이성질체의 혼합물로 생성물 1.8 g을 얻었다. 혼합물을 추가 정제없이 직접 다음 단계에 사용하였다.

(b) 메틸 1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸 -5-카르복실레이트

실시예 14 단계 (b)의 방법에 의해 제조하여 오일을 얻었고, 이를 크로마토그래피 (에틸 아세테이트:트리에틸아민, 9
5:5)에 의해 정제하여 고체로 생성물 0.9 g을 얻었다.
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(c) 1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복실산

단계 (b)의 생성물 0.5 g을 메탄올 20 ml에 용해시키고, 2 N 수산화나트륨 수용액 10 ml을 가하였다. 16 시간 후, 2 
M 염산 수용액을 가하고, 나트륨 비카르보네이트 수용액을 첨가하는 것에 의해 pH를 pH 6으로 조정하였다. 에틸 아세
테이트를 가하였고, 수상을 분리시키고, 건조하였으며, 용매를 증발에 의해 제거하여 고체로 생성물 0.35 g을 얻었다. 
m.p. 135-136℃.

실시예 20

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복스아미드

실시예 19의 생성물 0.03 g을 N,N-디메틸포름아미드 2 ml에 용해시키고, N,N-카르보닐디이미다졸 0.020 g을 가하
였으며, 용액을 60℃에서 2 시간 동안 가열하고, 냉각하였다. 암모니아 수용액 1 ml을 가하고, 혼합물을 실온에서 16 
시간 동안 교반하였다. 염수 및 에틸 아세테이트를 가하고, 유기상을 분리하였고, 건조시키고, 용매를 증발에 의해 제거
하여 고체를 얻었다. 에테르하에서 트리튜레이션하여 고체로 생성물 0.014 g을 얻었다. m.p. 227-228℃.

실시예 21

1-{[2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드
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2-(4-클로로벤질)-4-(히드록시메틸)이미다졸 1.0 g 및 4,4-디페닐피페리딘 1.23 g을 사용하여 실시예 14의 방법
에 의해 제조하여 잔류물을 얻었으며, 이를 크로마토그래피 (에틸 아세테이트:메탄올, 95:5)에 의해 정제하여 고체를 
얻었다. 이 물질을 크로마토그래피 (디클로로메탄:메탄올:암모니아 수용액, 97:3:0.1)에 의해 더 정제하여 고체를 얻
었으며, 이를 1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.07 g을 얻었다. m.p. 186-187℃.

실시예 22

1-{[2-(4-클로로벤질)-1-메틸-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드 및 1-{
[2-(4-클로로벤질)-3-메틸-3H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 디히드로클로라이드

(a) [2-(4-클로로벤질)-1-메틸-1H-이미다졸-5-일]메탄올 및 [2-(4-클로로벤질)-1-메틸-1H-이미다졸-
4-일]메탄올

    
2-(4-클로로벤질)-4-(히드록시메틸)이미다졸 1.0 g을 N,N-디메틸포름아미드 20 ml에 용해시키고, 나트륨 히드
리드 (오일 중 60％ 분산액) 0.18 g을 가하였다. 실온에서 1 시간 후, 메틸 요오다이드 0.28 ml을 가하고, 용액을 실
온에서 2 시간 동안 교반하였다. 물 및 에틸 아세테이트를 가하고 유기상을 분리시켰으며, 용매를 제거하여 검을 얻었
다. 크로마토그래피 (디클로로메탄:메탄올, 97:3)에 의해 정제하여 고체로 위치이성질체의 혼합물로 생성물 0.5 g을 
얻었다. 혼합물을 추가 정제없이 다음 단계에서 직접 사용하였다.
    

(b) 1-{[2-(4-클로로벤질)-1-메틸-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘 및 1-{[2-(4-클로로벤
질)-3-메틸-3H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘
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실시에 14 단계 (b)의 방법에 의해 제조하여 위치이성질체의 혼합물로 생성물을 얻었다. 초임계 유체 크로마토그래피
에 의해 정제하여 오일로 분리된 생성물을 얻었다.

1차 용리 오일을 1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.01 g을 얻었다. m.p. 252-253℃.

2차 용리 오일을 1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고체로 생성물 0.01 g을 얻었다. m.p. 248-249℃.

실시예 23

[2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일](4,4-디페닐-1-피페리디닐)메타논

(a) 에틸 2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-카르복실레이트

4-클로로-N-히드록시-벤젠에탄이미다미드 1.0 g 및 에틸 프로피오네이트 0.53 g을 메탄올 20 ml에 용해시키고, 
환류하에서 20 시간 동안 가열하였으며, 실온으로 냉각하였다. 잔류물을 디페닐에테르에 용해시키고, 환류하에서 1 시
간 동안 가열하고, 실온으로 냉각하였으며, 이소-헥산 300 ml을 가하였다. 고체를 제조하고, 여과에 의해 수집하였으
며, 에테르하에서 트리튜레이션하고 건조하여 고체로 생성물 0.1 g을 얻었다.

(b) [2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일](4,4-디페닐-1-피페리디닐)메타논
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단계 (a)의 생성물 0.07 g을 메탄올 5 ml에 용해시키고, 2 N 수산화나트륨 수용액을 가하고, 용액을 실온에서 20 시
간 동안 교반하였다. 용매를 증발에 의해 제거하고, 2 N 염산 수용액을 가하고, 용매를 제거하였다. 잔류물을 티오닐 
클로라이드 10 ml에 용해시키고, 용액을 환류하에서 2 시간 동안 가열하였으며, 냉각하고 증발시켰다. 잔류물을 디클
로로메탄 5 ml에 용해시키고, 4,4-디페닐피페리딘 0.073 g 및 트리에틸아민 1 ml을 가하고, 용액을 실온에서 2 시간 
동안 교반하였다. 염수를 가하고, 유기상을 분리시키고, 용매를 제거하여 잔류물을 얻었으며, 이를 초임계 유체 크로마
토그래피에 의해 정제하여 고체로 생성물 0.03 g을 얻었다. m.p. 105-106℃.
    

실시예 24

2-[4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라지닐]
-1-에탄올

실시예 15의 생성물 0.001 g을 N,N-디메틸포름아미드 0.2 ml에 용해시키고, N-(2-히드록시에틸)피페라진 0.000
8 g 및 1 방울의 아세트산을 가하였다. 1 시간 후, N,N-디메틸포름아미드 0.1 ml 중의 나트륨 트리아세톡시보로히드
리드 0.0013 g의 용액을 가하고, 용액을 실온에서 24 시간 동안 흔들었다. 용매를 제거하여 오일로 생성물을 얻었다.

MS: APCI (+ve) 기준 피크 583.

실시예 24의 일반적 방법을 따르고, 적합한 아민을 사용하여, 실시예 25 내지 36의 화합물을 제조하였다.

실시예 25

4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸-1-피페라진카르브알
데히드
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실시예 26

1-[4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라지닐]
-1-에타논

실시예 27

N11 -({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-N1 1 ,N22 ,N22 -
트리메틸-1,2-에탄디아민

실시예 28

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(4-모르폴리닐)
-1-에탄아민

실시예 29
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1-{[4-(1-아제티디닐메틸)-1-(4-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘

실시예 30

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(1-피롤리디닐)
-1-에탄아민

실시예 31

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-베타-알라닌

실시예 32

2-[({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)아미노]아세트산
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실시예 33

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(2-피리디닐)-
1-에탄아민

실시예 34

{1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}-N-(4-피리디닐메틸)메탄아민

실시예 35

2-[1-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-4-피페리디닐]
-1H-에탄올

 - 33 -



공개특허 특2002-0027498

 

실시예 36

1-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-4-메틸-1,4-디아
제판

실시예 13의 일반적 방법에 따라서, 실시예 37 내지 47의 화합물을 제조하였다.

실시예 37

3-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸-1-
프로판아민

실시예 38
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2-[5-클로로-2-([3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세트산

실시예 39

2-[5-클로로-2-({3-[4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세트아미드

실시예 40

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸아세트
아미드

실시예 41
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2-[5-클로로-2-({3-[4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디에틸아세트
아미드

실시예 42

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]프로판아미드

실시예 43

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N-메틸아세트아미
드
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실시예 44

1-{2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세틸}-3-피
라졸리디논

실시예 45

1-[(1-{4-클로로-2-[(3,5-디메틸-4-이속사졸릴)메톡시]벤질}-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리
딘

실시예 46

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페닐 (1-메틸-1H-이미다졸-
2-일)메틸 에테르
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실시예 47

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페닐 (2-메틸-1,3-티아졸-4
-일)메틸 에테르

실시예 20의 일반적 방법에 따르고, 적합한 아민을 사용하여, 실시예 48 내지 94의 화합물을 제조하였다.

실시예 48

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일} (4-모르폴리닐)메타논

실시예 49

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N,N-디메틸-1H-이미다졸-5-카르복스아미드
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실시예 50

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-메톡시에틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아미
드

실시예 51

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(4-히드록시시클로헥실)-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드

실시예 52

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)프로필]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드
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실시예 53

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(테트라히드로-2-푸라닐메틸)-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드

실시예 54

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[2-(히드록시메틸)-1-피페
리디닐]메타논

실시예 55

1-(4-클로로벤질)-N-[3-(디에틸아미노)프로필]-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드
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실시예 56

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[3-(히드록시메틸)-1-피페
리디닐]메타논

실시예 57

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드

실시예 58

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)-N-메틸-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드
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실시예 59

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[3-(1H-이미다졸-1-일)프로필-1H-이미다졸
-5-카르복스아미드

실시예 60

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(1-피롤리디닐)메타논

실시예 61

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(3-히드록시-1-피롤리디닐)
메타논
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실시예 62

1-[4-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-1-피페라
지닐]-1-에타논

실시예 63

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(1-피페리디닐)메타논

실시예 64

1-(4-클로로벤질)-N-[2-(디에틸아미노)에틸]-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)
-1H-이미다졸-5-카르복스아미드
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실시예 65

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(4-모르폴리닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드

실시예 66

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-에틸-N-(2-히드록시에틸)-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드

실시예 67

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(4-에틸-1-피페라지닐)메타
논
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실시예 68

N-(2-아미노-2-옥소에틸)-1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드

실시예 69

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(1-피롤리디닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드

실시예 70

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(1H-이미다졸-4-일)에틸]-1H-이미다졸
-5-카르복스아미드
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실시예 71

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-메틸-1H-이미다졸-5-카르복스아미드

실시예 72

1-(4-클로로벤질)-N-(2,3-디히드록시프로필)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드

실시예 73

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[(1-에틸-2-피롤리디닐)메틸]-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드
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실시예 74

에틸 1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸 -5-일}카르보닐)-4-피페
리딘카르복실레이트

실시예 75

에틸 1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸 -5-일}카르보닐)-3-피페
리딘카르복실레이트

실시예 76

메틸 3-[({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)아미노]프
로파노에이트

 - 47 -



공개특허 특2002-0027498

 
실시예 77

메틸 2-[({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)아미노]아
세테이트

실시예 78

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-피리디닐메틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드

실시예 79

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(2-피리디닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드
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실시예 80

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(3-피리디닐메틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드

실시예 81

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시-1,1-디메틸에틸)-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드

실시예 82

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시-1-메틸에틸)-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드
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실시예 83

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[3-(2-옥소-1-피롤리디닐)프로필]-1H-이미
다졸-5-카르복스아미드

실시예 84

N-[2-(아세틸아미노)에틸]-1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드

실시예 85

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(2-히드록시에톡시)에틸]-1H-이미다졸-5
-카르복스아미드
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실시예 86

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)시클로펜틸]-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드

실시예 87

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-히드록시-1-(히드록시메틸)에틸]-1H-이미
다졸-5-카르복스아미드

실시예 88

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(3-메톡시프로필)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드
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실시예 89

1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피롤리딘카
르복스아미드

실시예 90

1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피롤리딘카
르복스아미드

실시예 91

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[4-(2-히드록시에틸)-1-피
페리디닐]메타논
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실시예 92

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-프로피닐)-1H-이미다졸-5-카르복스아미드

실시예 93

4-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피페라지논

실시예 94

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)프로필]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드
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실시예 95

1-{3-(4-클로로벤질)-[1,2,4]옥사디아졸-5-일메틸}-4,4-디페닐피페리딘 히드로클로라이드

(a) 3-(4-클로로벤질)-[1,2,4]옥사디아졸-5-메탄올

    
0℃에서 아세톤 60 ml 중의 4-클로로-N-히드록시-벤젠에탄이미다미드 3.0 g 및 칼륨 카르보네이트 2.46 g의 교반 
현탁액에 아세톡시아세틸클로라이드 1.75 ml의 용액을 가하였다. 2 시간 후, 용액을 실온으로 승온시키고, 물 및 디클
로로메탄을 가하였으며, 유기상을 분리시키고, 농축하였다. 잔류물을 톨루엔 100 ml에 용해시키고, 용액을 환류하에서 
20 시간 동안 가열하고, 냉각시켰으며, 오일로 농축하였다. 크로마토그래피 (이소헥산:에틸 아세테이트, 6;1)에 의해 
정제하여 오일 2.2 g을 얻엇으며, 이를 메탄올 20 ml에 용해시키고, 칼륨 카르보네이트 1.15 g을 가하였다. 혼합물을 
실온에서 16 시간 동안 교반시키고, 물 및 에틸 아세테이트를 가하였으며, 유기상을 분리시키고, 용매를 제거하여 오일 
1.6 g을 얻었다.
    

(b) 1-{3-(4-클로로벤질)-[1,2,4]옥사디아졸-5-일메틸}-4,4-디페닐-피페리딘 히드로클로라이드

실시예 17(b)의 방법을 사용하여, 실시예 95(a)의 생성물 0.5 g으로 오일로 조생성물을 얻었다. 크로마토그래피 (이
소헥산:에틸아세테이트, 3;1)에 의해 정제하여 거품을 얻었으며, 이를 1.0 M 에테르성 염화수소 용액으로 처리하여 고
체로 표제 화합물 0.15 g을 얻었다. m.p. 161-162℃.

약리학적 분석

칼슘 플럭스 [Ca2+2+ ]ii검정

a) 인간 호산구
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인간 호산구를 EDTA 항응고시킨 말초혈액으로부터 앞서 기술된 바와 같이(한셀(Hansel) 등의 문헌[J. Immunol. M
ethods, 1991,145,105-110]) 단리하였다. 세포를 재현탁시키고 (5×10 6 ml-1 ), 저칼륨 용액 (LKS; NaCl 118 m
M, MgSO4 0.8 mM, 글루코스 5.5 mM, Na 2 CO3 8.5 mM, KCl 5 mM, HEPES 20 mM, CaCl 2 1.8 mM, BSA 0.1％, 
pH 7.4) 중의 5 μM FLUO-3/AM + 플루로닉(Pluronic) F127 2.2 ㎕/ml (Molecular Probes)로 1 시간 동안 실
온에서 로딩시켰다. 로딩 후, 세포를 200 g에서 5 분 동안 원심분리하고, 2.5 ×10 6 ml-1 로 LKS에 재현탁하였다. 이
어서,세포를 96 웰 FLIPr 플레이트로 (2 시간 동안 5 μM 피브로넥틴으로 미리 인큐베이션한 Becton Dickinson의 
폴리-D-리신 플레이트) 웰 당 100 ml씩 전달하였다. 플레이트를 200 g에서 5 시간 동안 원심분리하고, 세포를 LKS 
(200 ㎕; 실온)으로 2회 세척하였다.

실시예의 화합물을 디메틸술폭시드에 미리 용해시키고, 최종 농도 0.1％ (v/v)의 디메틸술폭시드에 가하였다. 검정은 
에오탁신(eotaxin) A 50 농도의 첨가에 의해 개시하였고, FLIRP (Fluorometric Imaging Plate Reader, Molecular 
Devices, Sunnyvale, U.S.A.)를 사용하여 모니터링하는 플루오-3 형광 (I Ex = 490 nm 및 I Em = 520 nm)에서 일
시적으로 증가시켰다.

b) 인간 단핵구

인간 단핵구를 EDTA 항응고시킨 말초혈액으로부터 앞서 기술된 바와 같이(한셀(Hansel) 등의 문헌[Cunoosamy & 
Holbrook, J. Leukocyte Biology, 1998, S2, 13]) 단리하였다. 세포를 LKS 중에 재현탁시키고 (5×10 6 ml-1 ), 5 
μM FLUO-3/AM + 플루로닉(Pluronic) F127 2.2 ㎕/ml (Molecular Probes)로 1 시간 동안 실온에서 로딩시켰다. 
로딩 후, 세포를 200 g에서 5 분 동안 원심분리하고, 0.5 ×10 6 ml-1 로 LKS에 재현탁하였다. 이어서, 세포를 96 웰 
FLIPr 플레이트 (Costar)로 전달하였다. 각 웰에 100 ㎕의 세포를 0.5 ×10 6 ml-1 의 농도로 가하였다. 플레이트를 
원심분리하여 (200 g; 5 분; 실온) 세포가 부착되게 하였다. 원심분리 후 세포를 LKS (200 ㎕; 실온)으로 2회 세척하
였다.

실시예의 화합물을 디메틸술폭시드에 미리 용해시키고, 최종 농도 0.1％ (v/v)의 디메틸술폭시드에 가하였다. 검정은 
MIP-1    A50 농도의 첨가에 의해 개시하였고, FLIRP (Fluorometric Imaging Plate Reader, Molecular Devices, 
Sunnyvale, U.S.A.)를 사용하여 모니터링하는 플루오-3 형광 (I Ex = 490 nm 및 I Em = 520 nm)에서 일시적으로 
증가시켰다.

실시예의 화합물은 인간 호산구에서 에오탁신 매개 [Ca2+ ]i의 길항제 및(또는) 인간 단핵구에서 MIP-1    매개 [Ca
2+ ]i의 길항제임을 발견하였다.

인간 호산구 주화성

인간 호산구를 EDTA 항응고시킨 말초혈액으로부터 앞서 기술된 바와 같이(한셀(Hansel) 등의 문헌[J. Immunol. M
ethods, 1991,145,105-110]) 단리하였다. 세포를 실온에서 200 IU/ml 페니실린, 200 ㎍/ml 스트렙토마이신 술페
이트를 포함하는 RPMI 중에 10 ×106 ml-1 로 재현탁시키고, 10％ HIFCS로 보충하였다.

호산구 700 ㎕은 비히클 또는 화합물 (10％ 디메틸술폭시드 중의 필요한 최종 농도의 100 배) 7 ㎕와 37℃에서 15 
분 동안 미리 인큐베이션하였다. 주화성 플레이트 (ChemoTx, 3 ㎛ 포어, Neuroprobe)을 실시예에 따른 화합물 일정 
농도를 포함하는 일정 농도의 에오탁신 (0.1 내지 100 nM) 또는 용매 28 ㎕를 주화성 플레이트의 낮은 웰에 가하여 
로딩하였다. 이어서, 필터를 웰에 걸쳐 놓고, 25 ㎕의 호산구 현탁액을 필터의 상부에 가하였다. 플레이트를 95％ 공기
/5％ CO2 대기로 적신 인큐베이터에서 37℃에서 1 시간 동안 인큐베이션하여 주화를 유도하였다.

    
이동하지 않은 세포를 포함하는 배지를 조심스럽게 필터 상부로부터 흡인하고 버렸다. 필터를 5 mM EDTA를 포함하
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는 인산 완충 식염수 (PBS)로 1회 세척하여 모든 부착 세포를 제거하였다. 필터를 통해 이동한 세포는 원심분리 (300
xg 5 분, 실온)에 의해 펠렛화하고, 필터를 제거하였으며, 상층액을 96-웰 플레이트 (Costar)의 각 웰에 전달하였다. 
펠렛화 세포를 0.5％ 트리톤(Triton) ×100을 포함하는 PBS 28 ㎕의 첨가, 및 이어서 2 사이클의 동결/해동에 의해 
용균하였다. 이어서, 세포 용균물을 상층액에 가하였다. 호산구 이동 갯수는 상층액 중의 호산구 퍼옥시다제 활성을 측
정하는 것에 의해 스트라트(Strath) 등의 문헌[J. Immunol. Methods, 1985, 83, 209]의 방법에 따라서 정량화하였
다.
    

실시예의 일정 화합물은 에오탁신 매개 인간 호산구 주화성의 길항제임이 발견되었다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물.

< 화학식 I>

상기 식에서,

R1 및 R2 는 독립적으로 할로겐, C1 내지 6 알킬, 니트로, 시아노, 히드록시, 메틸렌디옥시, C1 내지 6 알콕시, C1 내지 
6 할로알킬, C1 내지 6 할로알콕시 또는 C1 내지 6 알킬술포닐로 임의로 치환된 페닐을 나타내고,

각각의 R3 는 독립적으로 할로겐, 니트로, C1 내지 6 알킬, 시아노, C1 내지 6 할로알킬, 히드록시 또는 C1 내지 6 알
콕시를 나타내고, 여기서 각 알콕시기는 임의로 할로겐, NR5 R6 , CO2 R7 , CONR8 R9 , 피라졸리디논, 또는 N, O 및 S로
부터 독립적으로 선택되는 1 내지 3 개의 헤테로원자가 삽입된 5 원 헤테로방향족 고리에 의해 더 치환된 것으로서, 여
기서 헤테로방향족 고리는 임의로 1 이상의 C1 내지 4 알킬기에 의해 더 치환되는 것이고,

n은 0 내지 3의 정수를 나타내고,

R4 는 수소, 히드록시 또는 NR10 R11 을 나타내고,

A는 -CO, -CH2 - 또는 결합을 나타내고,

Q는 C 1 내지 4 알킬렌을 나타내고,

U, W 및 X는 독립적으로 C1 내지 4 알킬에 의해 임의로 치환된 탄소, 또는 질소를 나타내고,

V는 C1 내지 4 알킬에 의해 임의로 치환된 질소, 또는 산소를 나타내고,

Y는 C1 내지 4 알킬렌 또는 -CO-를 나타내고,
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R5 , R6 , R7 , R8 , R9 는 독립적으로 수소 또는 C1 내지 6 알킬을 나타내고,

R10 및 R11 은 독립적으로 수소, C2 내지 6 불포화 알킬 또는 C1 내지 6 알킬을 나타내고, 여기서 각 알킬기는 임의로 
CO2 R12 , 히드록시, C1 내지 6 알콕시, CONH 2 , NR13 R14 , OCH2 CH2 OH, 또는 N, O 및 S로부터 선택되는 1 또는 
2 개의 헤테로원자를 포함하는 5원 또는 6 원 포화 또는 불포화 헤테로시클릭 고리에 의해 더 치환되는 것으로, 여기서 
헤테로시클릭 고리는 임의로 카르보닐기를 형성하는 1 개의 고리 탄소 원자를 포함하며, 고리는 임의로 C1 내지 4 알
킬에 의해 더 치환되는 것이거나;

또는 NR10 R11 이 함께 4원 내지 8 원 포화 아자시클릭 고리계를 나타내고, 여기서 고리는 임의로 N, O 및 S로부터 선
택되는 1 개의 추가 고리 헤테로원자를 포함하고, 고리는 임의로 카르보닐기를 형성하는 1 개의 고리 탄소 원자를 포함
하며, 고리는 임의로 C1 내지 6 알킬, C1 내지 6 히드록시알킬, 히드록시, CO 2 R15 , CONH2 , CHO 또는 COCH3 에 의
해 더 치환되고,

R12 및 R15 는 독립적으로 수소 또는 C1 내지 4 알킬을 나타내며,

R13 및 R14 는 독립적으로 수소, C1 내지 4 알킬 또는 C1 내지 4 알카노일을 나타낸다.

청구항 2.

제1항에 있어서, V가 질소를 나타내는 화합물.

청구항 3.

제1항 또는 제2항에 있어서, R3 가 할로겐을 나타내는 화합물.

청구항 4.

제3항에 있어서, R3 가 염소를 나타내는 화합물.

청구항 5.

제1항에 있어서, 하기의 화합물로부터 선택되는 화학식 I의 화합물, 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화
물.

1-[(1-벤질-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3,4-디메틸벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-메틸벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

4,4-디페닐-1-({1-[4-(트리플루오로메틸)벤질]-1H-피라졸-3-일}메틸)피페리딘,

1-{[1-(2,4-디클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3,4-디클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(3,4-디플루오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,
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1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-플루오로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-클로로-2-메톡시벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐}메틸]-1H-피라졸-1일}메틸)페놀,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸아세트
아미드,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-카르브알데히드,

{1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메탄올,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[1-(4-클로로벤질)-1H-1,2,3-트리아졸-4-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복실산,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-{[2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{[2-(4-클로로벤질)-1-메틸-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

1-{(2-(4-클로로벤질)-3-메틸-1H-이미다졸-5-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,

[2-(4-클로로벤질)-1H-이미다졸-5-일](4,4-디페닐-1-피페리디닐)메타논,

2-[4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라지닐]
-1-에탄올,

4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라진카르브알
데히드,

1-[4-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-1-피페라지닐]
-1-에타논,

N1 -({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-N 1 ,N2 ,N2 -트리메
틸-1,2-에탄디아민,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(4-모르폴리닐)
-1-에탄아민,

1-{[4-(1-아제티디닐메틸)-1-(4-클로로벤질)-1H-피라졸-3-일]메틸}-4,4-디페닐피페리딘,
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N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(1-피롤리디닐)
-1-에탄아민,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-베타-알라닌,

2-[({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)아미노]아세트산,

N-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-2-(2-피리디닐)-
1-에탄아민,

{1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}-N-(4-피리디닐메틸)메탄아민,

2-[1-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-4-피페리디닐]
-1-에탄올,

1-({1-(4-클로로벤질)-3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-4-일}메틸)-4-메틸-1,4-디아
제판,

3-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸-1-
프로판아민,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세트산,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세트아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디메틸아세트
아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N,N-디에틸아세트
아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]프로판아미드,

2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]-N-메틸아세트아미
드,

1-{2-[5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페녹시]아세틸}-3-피
라졸리디논,

1-[(1-{4-클로로-2-[(3,5-디메틸-4-이속사졸릴)메톡시]벤질}-1H-피라졸-3-일)메틸]-4,4-디페닐피페리
딘,

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페닐 (1-메틸-1H-이미다졸-
2-일)메틸 에테르,

5-클로로-2-({3-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-피라졸-1-일}메틸)페닐 (2-메틸-1,3-티아졸-4
-일)메틸 에테르,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(4-모르폴리닐)메타논,
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1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N,N-디메틸-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-메톡시에틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아미
드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(4-히드록시시클로헥실)-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)프로필]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(테트라히드로-2-푸라닐메틸)-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[2-(히드록시메틸)-1-피페
리디닐]메타논,

1-(4-클로로벤질)-N-[3-(디에틸아미노)프로필]]-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[3-(히드록시메틸)-1-피페
리디닐]메타논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)-N-메틸-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[3-(1H-이미다졸-1-일)프로필]-1H-이미다
졸-5-카르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일](1-피롤리디닐)메타논,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(3-히드록시-1-피롤리디닐)
메타논,

1-[4-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-1-피페라
지닐]-1-에타논,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(1-피페리디닐)메타논,

1-(4-클로로벤질)-N-[2-(디에틸아미노)에틸]-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시에틸)
-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(4-모르폴리닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-에틸-N-(2-히드록시에틸)-1H-이미다졸-5-
카르복스아미드,
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{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}(4-에틸-1-피페라지닐)메타
논,

N-(2-아미노-2-옥소에틸)-1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(1-피롤리디닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(1H-이미다졸-4-일)에틸]-1H-이미다졸
-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-메틸-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-N-(2,3-디히드록시프로필)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[(1-에틸-2-피롤리디닐)메틸]-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

에틸 1-({[1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-4-피페
리딘카르복실레이트,

에틸 1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-3-피페
리딘카르복실레이트,

메틸 3-[({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)아미노]프
로파노에이트,

메틸 2-[({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)아미노]아
세테이트,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-피리디닐메틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(2-피리디닐)에틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(3-피리디닐메틸)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시-1,1-디메틸에틸)-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-히드록시-1-메틸에틸)-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[3-(2-옥소-1-피롤리디닐)프로필]-1H-이미
다졸-5-카르복스아미드,
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N-[2-(아세틸아미노)에틸]-1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-카르
복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-(2-히드록시에톡시)에틸]-1H-이미다졸-5
-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)시클로펜틸]-1H-이미다졸-
5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[2-히드록시-1-(히드록시메틸)에틸]-1H-이미
다졸-5-카르복스아미드,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(3-메톡시프로필)-1H-이미다졸-5-카르복스아
미드,

1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피롤리딘카
르복스아미드,

1-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피롤리딘카
르복스아미드,

{1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}[4-(2-히드록시에틸)-1-피
페리디닐]메타논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-(2-프로피닐)-1H-이미다졸-5-카르복스아미드,

4-({1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-1H-이미다졸-5-일}카르보닐)-2-피페라지논,

1-(4-클로로벤질)-4-[(4,4-디페닐-1-피페리디닐)메틸]-N-[1-(히드록시메틸)프로필]-1H-이미다졸-5-카
르복스아미드,

1-{3-(4-클로로벤질)-[1,2,4]옥사디아졸-5-일메틸}-4,4-디페닐피페리딘.

청구항 6.

(i) 하기 화학식 II의 화합물을 하기 화학식 III의 화합물과 환원적 아민화하여 제1항에 정의된 화학식 I의 화합물 중 
Y가 CH2 를 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 II>

(상기 식에서, R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X 및 n은 제1항에서 정의한 바와 같음)
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< 화학식 III>

(상기 식에서, R1 및 R2 는 제1항에서 정의한 바와 같음)

또는

(ii) 하기 화학식 IV의 화합물을 상기 화학식 III의 화합물과 반응시켜 제1항에 정의된 화학식 I의 화합물 중 Y가 C1 
내지 4 알킬을 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 IV>

(상기 식에서, R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X 및 n은 제1항에서 정의한 바와 같으며, L 1 은 이탈기임)

또는

(iii) 하기 화학식 V의 화합물을 상기 화학식 III의 화합물과 반응시켜 제1항에 정의된 화학식 I의 화합물 중 Y가 CO를 
나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 V>

(상기 식에서, R3 , R4 , A, Q, U, V, X, X 및 n은 제1항에서 정의한 바와 같으며, L 2 는 이탈기임)

또는

(iv) 하기 화학식 VI의 화합물을 하기 화학식 VII의 화합물과 반응시켜 제1항에 정의된 화학시 I의 화합물 중 1 이상의 
R3 기가 임의로 치환된 C1 내지 6 알콕시를 나타내는 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 VI>

 - 63 -



공개특허 특2002-0027498

 

(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , R4 , A, Q, U, V, W, X, Y 및 n은 제1항에서 정의한 바와 같음)

< 화학식 VII>

R-L3

(상기 식에서, R은 결과적으로 얻어지는 OR기가 제1항에서 R 3 에 대해 정의한 바와 같이 임의로 치환된 C1 내지 6 알
콕시기를 나타내도록 하는 것이고, L3 는 이탈기임)

또는

(v) 하기 화학식 VIII의 화합물을 하기 화학식 IX의 화합물과 반응시켜 제1항에 정의된 화학식 I의 화합물 중 A가 CO
를 나타내고, R4 가 NR10 R11 을 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 VIII>

(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , Q, U, V, W, X, Y 및 n은 제1항에서 정의한 바와 같으며, L 4 는 이탈기임)

< 화학식 IX>

HNR10 R11

(상기 식에서, R10 및 R11 은 제1항에서 정의한 바와 같음)

또는

(vi) 하기 화학식 X의 화합물을 하학식 IX의 화합물과 환원적 아민화시켜 제1항에 정의된 화학식 I의 화합물 중 A가 
CH2 를 나타내고, R4 가 NR10 R11 을 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 X>
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(상기 식에서, R1 , R2 , R3 , Q, U, V, W, X, Y 및 n은 제1항에서 정의된 바와 같음)

< 화학식 IX>

HNR10 R11

(상기 식에서, R10 및 R11 은 제1항에서 정의된 바와 같음)

또는

(vii) Q하기 화학식 XI의 화합물을 하기 하학식 XII의 화합물과 반응시켜 제1항에 정의된 화학식 I의 화합물 중 Q가 
V에 결합되어 있고, V가 질소를 나타낼 때의 화합물을 제조하는 방법,

< 화학식 XI>

(상기 식에서, R1 , R2 , R4 , A, U, W, X 및 Y는 제1항에서 정의된 바와 같음)

< 화학식 XII>

(상기 식에서, R3 , Q 및 n은 제1항에서 정의된 바와 같으며, L 5 는 이탈기임)

(i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi) 또는 (vii) 후에 임의로 화학식 I의 화합물을 그 이상의 화학식 I의 화합물로 전환시키
고(시키거나) 화학식 I의 화합물의 제약적으로 허용가능한 염 또는 용매화물을 형성시키는 것을 포함하는 제1항에서 
정의된 바와 같은 화학식 I의 화합물의 제조 방법.

청구항 7.

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물을 제약적으
로 허용가능한 보강제(adjuvant), 희석제 또는 담체와 함께 포함하는 제약 조성물.

청구항 8.

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물을 제약적으
로 허용가능한 보강제, 희석제 또는 담체와 혼합하는 것을 포함하는, 제7항의 제약 조성물의 제조 방법.
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청구항 9.

치료에 사용하기 위한 제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 
용매화물.

청구항 10.

치료에 사용하기 위한 약물의 제조에서의 제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 또는 제약적으로 허용
가능한 이의 염 또는 용매화물의 용도.

청구항 11.

케모카인(chemokine) 수용체 활성의 조절이 유익한 인간 질환 또는 질병의 치료용 약물의 제조에서의 제1항 내지 제
5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물의 용도.

청구항 12.

만성 폐쇄성 폐질환의 치료에 사용하기 위한 약물의 제조에서의 제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 
또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물의 용도.

청구항 13.

류마티스성 관절염의 치료에 사용하기 위한 약물의 제조에서의 제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 
또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 용매화물의 용도.

청구항 14.

치료적으로 유효한 양의 제1항 내지 5항 중 어느 한 항의 화학식 I의 화합물 또는 제약적으로 허용가능한 이의 염 또는 
용매화물을 투여하는 것을 포함하는 염증성 질환에 걸린 사람 또는 염증성 질환에 걸릴 위험이 있는 사람의 염증성 질
환 치료 방법.
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