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요약

다음 식(Ⅰ)의 축합 벤조화합물은 CNS질환의 치료에 유용한 5-HT1A 수용체 리간드이다. 이 화합물을 포함하는 약학
적 조성물 및 그것의 약학적 제제의 제조를 위한 사용도 또한 개시되어 있다.

[상기 식에서 A는 2내지 6원 탄화수소 스페이서기이고; B는 SO, SO 2및 기(a)중에서 선택된 극성 2가 기이고; U는 C,
N 또는 CH이고; X는 한개 이상의 헤테로 원자를 임의로 포함하는 2가 3-4원 사슬이고; R 1은 지방족 탄화수소기, 아
릴알킬 또는 디페닐알킬이고;R2및 R3은 수소 또는 알킬이거나 또는 함께 에틸렌 또는 프로필렌다리를 형성하고; R4 , 
R5및 R6은 수소 또는 치환기이고; R7및 R8은 수소 또는 기-COOR9및 기-CONR10 R11 을 포함하는 치환기이다.]

명세서

[발명의 명칭]

축합 벤조화합물

[발명의 분야]

본 발명은 5-HT1 A 수용체에 강력하게 결합하며 중추의 새로토닌 5-HT1 A 활성을 가지는 축합 벤조유도체(fused 
benzoderivatives)류에 관한 것이다. 따라서 이들 축합 벤조유도체는 일정한 정신질환 및 신경질환의 치료에 유용하다.

[발명의 배경]

본 발명의 화합물과 구조적으로 관련된 화합물은 종래 기술로 부터 많이 알려져 있다.

실지로, 유럽특허 제 0 138 280호 및 0 185 429호에는 4위치에 이환식 헤테로아릴라디칼을 가지고 있고 1위치에 헤
테로아릴, 아릴 또는 아킬치환 카르바모일에틸 또는 카르바모일프로필기를 가지고 있는 아주 광범위한 피페라진일 화합
물류가 개시되어 있다. 상기 화합물은 중추 메카니즘을 통해 혈압저하효과를 나타낸다고 주장되고 있다. EP 0 372 65
7에는 이환식 헤테로아릴 라디칼상에 약간 다른 치환기를 가지고 있다고 점만 다른, 유사한 유도체가 개시되어 있다. 
이들 후자 유도체는 혈압에 대한 효과를 나타냄이 없이 동물 모델에서 불안제거효과를 발휘한다고 한다. 유럽특허 제 
0 138 280호에 의해 포함되는 화합물중의 하나, 즉 플레시녹산으로서 알려져 있는 화합물인 4-플루오로-N-[2-(4
-(2-히드록시메틸-1,4- 벤조디옥산-5- 일) 피페라진-1- 일)에틸] 벤즈아미드는 최근 항울 및 불안제거효과를 
가지는 효능이 높인 5-HT1 A 아고니스트라고 보고되었다 (Schipper et al, Human Psychopharm., 1991, 6, S53). 
유럽특허 제 0 364 327호에는 5-HT 1 A 및 5-HT2수용체 활성을 가지는 4-[2-(4- 나프틸 또는 이소퀴놀릴) 피페
라진-1-일) 에틸]-2-퀴놀론 유도체류가 개시되어 있다. 이 화합물은 생체내에서 아고니스트, 반(半)아고니스트 또
는 안타고니스트라고 말해지고 있다. EP 0 343 050에는 5-HT 1 A 및 5-HT2수용체 활성을 가진다고 하는 6-페닐-
3[(4-나프틸 또는 이소퀴놀릴)피페라진-1-일) 알킬(2-4)]-1H, 3H-피라미딘-2,4- 디온 화합물군이 개시되어 
있다. 또한 5-HT1 A 수용체돠 관련하여 이 화합물들도 생체내에서 아고니스트, 반아고니스트 또는 안탁니스트라고 말
해지고 있다.
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국제특허공개번호 WO 92/03426에는 4위치에 나프틸 또는 퀴놀릴을, 1위치에 N- 아릴치환카르바모일 알킬기 또는 
N- 아릴치환 우레이도 알킬기를 가지고 있는 피페라진 유도체류가 개시되어 있다. 상기 화합물들은 5-HT2 , 5-HT1 
A , 알파 및 도파민 수용체를 포함한 각종 수용체에 대해 친화성을 나타낸다고 주장하고 있다.

유럽특허 제0466585 호는 5-HT 1 A 수용체 친화성을 가지며 동물에서 강력한 항고혈압효과를 나타낸다고 밝혀진 1-
(벤즈아미도알킬)-4-(나프틸 또는 퀴놀릴) 피페리딘 또는 테트라히드로피리딘에 관한 것이다.

마지막으로 EP 0 490 772 AI에는 5-HT 1 A 안타고니스트 활성을 나타낸다고 주장된 1,4-이치환 피페라진 유도체류
가 개시되어 있다. 상기 유도체는 4위치에 5- 벤조디옥산일 또는 7- 이소벤조푸란일 라디칼을, 1위치에 이환식 탄소
고리계로 치환된 저급 알킬사슬을 가지고 있다.

중추의 세로토닌 5-HT1 A 활성을 가지는 화합물을 잘 알려지고 인정된 약리학적 원리에 따라 완전 아고니스트, 반아
고니스트 및 안타고니스트로 나뉘어질 수 있다.

예컨대 부스피론 (8-[4-[4-(2-피리미딜)-1-피페라진일] 부틸]-8-아자스피로-[4,5] 데칸-7,9-디온), 이프사
피론(4,4-디메틸-1-[4-[4-(2-피리미딜)-1-피페라진일] 부틸]-2,6-피페리딘디온), 및 게피론 (2-[4-[4-
(2-피리미딜)-1-피페라진일]부틸]1,2-벤조티아졸-3(2H)-온-1,1-디옥사이드) 와 같은 공지된 5-HT 1 A 반아
고니스트의 임상연구는, 5-HT1 A 반아고니스트가 일반화된 불안증, 공황증 및 강박증과 같은 불안증의 치료에 유용하
다는 것을 증명하였다 (Glitz, D.A., Pohl, R., Drugs 1991, 41, 11). 전임상 연구는 완전아고니스트도 또한 상기한 
불안증 관련 질환의 치료에 유용하다는 것을 보여주고 있다 (Schipper, Huma Psychopharm., 1991, 6, S53).

또한 욕구억제장애 및 알코올 남용뿐 아니라 울병의 치료에 있어서 5-HT1 A 반안고니스트의 유리한 효과를 뒷받침하
는 임상적 증거도 있고 전임상적 증거도 있다 (van Hest, Psychopharm., 1992, 107, 474; Schipper et al, Human 
Psychopharm., 1991, 6, S53; Cervo et al, Eur. J. Pharm., 1998, 158, 53; Glitz, D.A., Pohl, R., Drugs 1991, 
41, 11).

5-HT1 A 아고니스트 및 반아고니스트는 수컷 마우스에서 격리유발 공격증을 저해하여 이들 화합물이 공격증의 치료
에 유용함을 보여준다 (Sanchez et al, Psychopharmacology, 1993, 110, 53-59).

더욱이 최근의 연구는 또한 5-HT1 A 수용체가 할로페리돌유발 카탈랩시의 세로토닌조절에 중요하다는 것을 보여주고 
있고 (Hicks, Life Science 1990, 47, 1609) 5-HT 1 A 아고니스트가 예컨대 할로페리돌과 같은 종래의 항정신병약
에 의해 유발되는 부작용의 치료에 유용하다는 것을 암시한다.

5-HT1 A 아고니스트는 포칼(focal) 또는 글로발(global) 뇌빈혈의 설치류 동물 모델에서 신경보호특성을 나타냈으며, 
따라서 빈혈병 상태의 치료에 유용할 수 있다 (Prehn, Eur. J. Pharm. 1991, 203, 213).

5-HT1 A 안타고니스트가 노인성 치매의 치료에 유용하다는 것을 보여주는 약리연구가 제공되었다 (Bowen et al, T
rend Neur. Sci. 1992, 15, 84).

동물 모델과 임상시험 둘다에서 5-HT1 A 아고니스트는 중추 메카니즘을 통해 항고 혈압효과를 발휘한다는 것이 증명
되었다 (Saxena and Villalon, Trends Pharm. Sci. 1990, 11, 95; Gillis et al, J. Pharm. Exp. Ther. 1989, 248, 
851). 그러므로 5-HT 1 A 리간드는 심장혈관질환의 치료에 유리할 수 있다.

따라서 5-HT1 A 수용체에 작용하는 약물인 아고니스트와 안타고니스트 둘다 상기한 상태의 치료법에 아주 유용하다
고 여겨지고 있으며 따라서 아주 요망되고 있다.

현재 일정한 축합 벤조유도체류의 화합물이 5-HT1 A 수용체에 높은 친화성으로 결합한다는 것이 발견되었다. 또한 이 
화합물들은 도파민 D2수용체 및    1아드레날린 수용체에 대비하여 5-HT1 A 수용체에 대해 넓은 범위의 선택도를 포
함하며 넓은 범위의 효능 스케일을 포함한다는 것이 발견되었다.
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[발명의 개시]

따라서 본 발명은 다음 일반식 Ⅰ의 신규의 축합 벤조화합물류 및 그것의 약학적으로 허용되는 산부가염을 제공한다.

[상기 식에서 A는 각각 분지쇄 또는 직쇄일 수 있는 알킬렌, 알켄일렌 및 알킨일렌 중에서 선택되며 아릴 또는 히드록
시로 임의로 치환된 2 내지 6원 스페이서기, 또는 3-7 원 시클로알킬렌기이고; B는 SO, SO 2 , 및 식Ⅱ

의 기 중에서 선택된 극성 2가 기이며, 식Ⅱ에서 W는 O또는 S이고 Z는 - (CH 2 ) n-(n은 2 또는 3이다), -CH=CH
-, -COCH2-, -CSCH2-, 또는 할로겐 또는 트리플루오로메틸로 임의로 치환된 1,2- 페닐렌이고; U는 N 또는 CH
이고; 점선은 임의의 결합을 나타내고, 점선이 결합을 나타내면 U는 C이고; X는
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(여기서 점선은 임의의 결합을 나타낸다) 으로 구성되는 2가 3-4원 기의 군에서 선택되어, 벤젠고리와 축합된 탄소환 
또는 헤테로환 고리를 형성하고; R1은 알킬, 알켄일, 시클로알크 (엔) 일, 아릴, 시클로알크 (엔) 일알크 (엔/ 인) 일, 
알킬알킬, 디페닐알킬이고, 모든 알킬기는 한개 또는 두개의 히드록시기로 임의로 치환되며, 단 Z가 1,2-페닐렌이고 
U가 N이면 R1은 아릴 및 치환아릴 중에서 선택되고; R2및 R3은 독립적으로 수소, 저급 알킬이거나 또는 함께 결합되
어 에틸렌 또는 프로필렌 다리를 형성할 수 있고; R 4 , R5및 R6은 독립적으로 수소, 할로겐, 저급알킬, 저급알콕시, 히
드록시, 저급알킬티오, 저급알킬아미노 또는 디- 저급- 알킬아미노, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸 및 트리플루오
로메틸티오로 구성되는 군에서 선택되고; R7및 R8은 독립적으로 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, 저급알킬, 한개 이
상의 히드록시기로 치환된 저급알킬, 아릴, 시아노, 기-COOR 9및 기-CONR10 R11 (R9 ,R10 및 R11 은 수소 또는 저급
알킬이다) 로 구성되는 군에서 선택되고, 존재하는 모든 아릴기는 할로겐, 저급알킬, 저급알콕시, 히드록시, 저급알킬티
오, 저급알킬술포닐, 저급알킬 또는 디알킬아미노, 시아노, 트리플루오로메틸 또는 트리플루오로메틸티오 중에서 선택
된 한개 이상의 치환기로 임의로 치환된다.]

두번째 양태에 있어서 본 발명은 상기 정의한 바와 같은 본 발명에 따른 적어도 하나의 신규의 축합 벤조유도체 또는 그
것의 약학적으로 허용되는 산부가염 또는 그것의 프로드러그를 치료 유효량으로 그리고 하나 이상의 약학적으로 허용
되는 담체 또는 희석제와 조합하여 포함하는 약학적 조성물을 제공한다.

추라의 양태에 있어서 본 발명은 불안증, 울병, 정신병, 욕망억제장애, 알코올남용, 허혈증, 심장혈관질환, 종래의 항정
신병약에 의해 유발되는 부작용 및 노인성 치매의 치료를 위한 약학적 제재의 제조를 위한 상기 정의한 일반식 Ⅰ을 가
지는 축합 벤조유도체 또는 그것의 산부가염 또는 프로드러그의 사용을 제공한다.

본 발명의 화합물은 시험관내에서 5-HT1 A 수용체로부터 삼중수소화 8- 히드록시-2-디프로필아미노테트랄린 (8-
OH-DPAT)을 제거하며, 본 화합물의 대부분은 50nM 보다 높은 친화성을 나타냄이 밝혀졌다. 게다가 본 화합물은
    1아드레날린 수용체 및 D2수용체에 비교하여 5-HT1 A 수용체에 대해 넓은 범위의 선택도를 포함함이 증명되었다. 
본 발명의 화합물에는 5-HT1 A 수용체에 대해 고도로 선택적인 것도 있고 상기한 결합 부위의 일부에 대해 친화성을 
가지는 것도 있다. 본 화합물은 또한 넓은 범위의 효능을 포함함이 입증되었다.

특히 관심을 끄는 화합물군은 5-HT1 A 와 D2수용체 양자에 대해 높은 친화성을 나타내는 것이다. 도파민 D 2아고니스
트는 정신분열병의 치료에 유효하다는 점과 (예컨대 Lowe et al, Med. Res., 1988, 8, 475 참조) 5-HT 1 A 아고니
스트는 상기한 바와 같이 신경이완제 유발 부작용을 경감시킬 수 있다는 이유에서 그러한 화합물은 정신분열병의 치료
에 유용하다.

따라서 본 발명의 화합물은 불안증, 울병, 정신병, 욕망억제장애, 알코올남용, 허혈증, 심장혈관질환, 종래의 항정신병
약에 의해 유발되는 부작용 및 노인성 치매의 치료에 유용함이 증명되었다.

[발명의 상세한 설명]

일반식 Ⅰ의 화합물중에는 그것의 광학 이성질체로서 존재하는 것도 있을 수 있으며 그러한 광학 이성질체도 또한 본 
발명에 의해 포함된다.

본 명세서에서 사용되는 알킬이란 C1-C20 직쇄 또는 분지상 알킬기를 말하며, 이와 유사하게 알켄일 및 알킨일이란 각
각 한개 이상의 이중결합 또는 삼중결합을 가지는 C2-C20 직쇄 또는 분지상 탄화수소기를 말한다. 시클로알킬이란 3
-8개의 탄소원자를 가지는 탄소환고리, 또는 아다만틸과 같은 이환식 또는 삼환식 탄소환을 말한다.

X의 정의에 포함된 식에서 점선은 임의의 결합을 표시하며, 즉 점선이 결합을 나타내는 경우에 당해 결합은 이중결합이
다. 물론 당업계에 숙련된 사람이 쉽게 이해할 수 있는 바와 같이 이중결합은 인접 위치에서 존재할 수 없으며 결합의 
배열은 종래의 규칙에 저촉될 수 없다.

알크(엔/인)일이란 표현은 이 기가 알킬, 알켄일 또는 알킨일기일 수 있음을 의미한다.
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저급알킬, 저급알콕시, 저급알킬티오 등의 용어는 1 내지 6개의 탄소원자를 가지는 분지상 또는 비분지상 기를 나타낸
다. 그러한 기의 예는 메틸, 에틸, 1-프로필, 2-프로필, 1-부틸, 2-부틸, 2-메틸-2-프로필, 2-메틸-1-프로필, 
메톡시, 에톡시1-프로폭시, 메틸티오, 에틸티오, 1-프로필티오, 2-프로필티오, 메틸술포닐, 에틸술포닐 등이다.

아릴이란 탄소환 또는 헤티로환 방향족 단일환식 또는 축합 이환식기 또는 비페닐기를 의미한다. 그러한 기의 예는 티
에틸, 푸릴, 옥사졸일, 이속사졸일, 티아졸일, 이소티아졸일, 피라졸일, 이미다졸일, 트리아졸일, 옥사디아졸일, 티아디
아졸일, 테트라졸일, 벤조푸란일, 벤조티에닐, 벤즈이소티아졸일, 벤즈이속사졸일, 인돌일, 페닐, 피리딜, 피리미딘일, 
피리다진일, 나프틸, 퀴놀린일 및 퀸아졸린일, 특히 페닐, 티에닐, 나프틸 또는 푸란일이다.

식 Ⅰ에서 A는 바람직하게는 2 내지 6월 알킬렌기이다.

B는 바람직하게는 SO, SO2또는 상기 정의한 바와 같은 식 Ⅱ의 기이며, 이때 식 Ⅱ에서 W는 O이고 Z는 -(CH 2 )n-
(n은 2또는 3이다), -CH=CH- 또는 할로겐 또는 트리플루오로메틸로 임의로 치환된 1,2-페닐렌 중에서 선택된다.

X는 바람직하게는

으로 구성되는 2가의 3-4원 기의 군에서 선택된다.

R1은 바람직하게는 저급알킬, 아릴, 시클로알킬 또는 아릴-저급알킬, 가장 바람직하게는 저급알킬, 페닐, 상기 정의한 
바와 같은 치환기 중의 한개로 치환된 페닐, C5-C6시클로알킬, 아다만틸, 상기 정의한 바와 같은 치환기 중의 한개로 
임의로 치환된 페닐-저급알킬 또는 나프틸이다.

R2및 R3은 바람직하게는 둘 다 수소이다.

R4 , R5및 R6은 바람직하게는 독립적으로 수소 및 할로겐으로 구성되는 군에서 선택된다.

R7및 R8은 바람직하게는 독립적으로 수소, 저급알킬, 아릴, 기-COOR 9 (R9는 수소 또는 저급알킬이다) 및 기-CON
H2로 구성되는 군에서 선택된다. 가장 바람직하게는 R

7및 R8은 독립적으로 수소, 저급알킬, 상기 정의한 바와 같은 치
환기 중의 한개의 임의로 치환된 페닐, 기-COOR 9 (R9는 수소 또는 저급알킬이다) 및 기-COH2중에서 선택된다.

    
본 발명의 산부가염은 비독성 산과 함께 형성된 식Ⅰ의 화합물의 약학적으로 허용되는 염이다. 그러한 유기염의 예는 
8-할로테오필린 예컨대 8-브로모테오필린뿐만 아니라 말레산, 푸마르산, 벤조산, 아스코르브산, 엠본산, 숙신산, 옥살
산, 비스-메틸렌살린실산, 메탄술폰산, 에탄디술폰산, 아세트산, 프로피온산, 타르타르산, 살리실산, 시트르산, 글루콘
산, 락트산, 말산, 만델산, 신남산, 시트라콘산, 아스파르트산, 스테아르산, 팔미트산, 이타콘산, 글리콜산, p-아미노벤
조산, 글루탐산, 벤젠술폰산, 및 테오필린 아세트산과의 염이다. 그러한 무기염의 예는 염산, 브롬화수소산, 황산, 술팜
산, 인산 및 질산과의 염이다.
    

본 발명의 약학적 조성물 즉 본 발명에 따라 제조되는 조성물은 어떤 적당한 경로에 의해서 투여될 수 있다. 예컨대 정
제, 캡슐, 분말제, 시럽 등의 형태로 경구 투여되거나 또는 주사용액의 형태로 비경구 투여될 수 있다. 그러한 조성물의 
제조를 위해서는 당업계에 잘 알려진 방법이 사용될 수 있고, 당업계에서 통상 사용되는 약학적으로 허용되는 담체, 희
석제, 부형제 또는 그밖의 첨가제가 사용될 수 있다.
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통상적으로 본 발명의 화합물은 이 화합물을 약 0.01 내지 50mg 의 양으로 함유하는 단위 제형으로 투여된다. 전체 1
일 투여량 일반적으로 본 발명의 활성 화합물 약 0.05-500mg, 가장 바람직하게는 약 0.1 내지 20mg 의 범위이다.

식 Ⅰ의 화합물은

a) 식Ⅲ

(식에서 R2-R8 , U, X 및 점선은 앞서 정의한 바와 같다) 의 화합물을 식 R 1-B-A-V (식에서 R1 , A 및 B는 앞서 
정의한 바와 같고 V는 할로겐, 메실레이트 또는 토실레이트와 같은 적당한 이탈기이다) 의 시약과 반응시키고;

b) 식Ⅳ

(식에서 R1-R8 , B,U,X 및 점선은 앞서 정의한 바와 같고 A 는 CH 2-A 가 A의 정의에 의해 포함되는 바와 같은 아릴 
또는 히드록시로 임의로 치환된 2 내지 6 원 분지쇄 또는 직쇄 알킬렌, 알켄일렌 또는 알킨일렌기인 그런 기이다) 의 
화합물의 아미드 카르보닐을 환원시키고;

c) 앞서 정의한 바와 같은 식Ⅲ 의 아민을 식 R 1-B-A'-CHO의 알데히드, 식 R 1-B-A'-COOH의 카르복실산 또는 
식 R1-B-A" -CO-A" '의 케톤(세 식에서 R 1 , B 및 A'는 앞서 정의한 바와 같고 A" 및 A" '는 A" -CH-A" '가 A의 
정의에 의해 포함되는 바와 같은 아릴 또는 히드록시로 임의로 치환된 2 내지 6원 분지쇄 또는 직쇄 알킬렌, 알켈일렌 
또는 알킨일렌기인 그런 기이다)에 의해 환원알킬화시키고;

d) 식Ⅴ

(식에서 R1-R8 , A, U,X 및 점선은 앞서 정의한 바와 같다)의 화합물중의 황화물 황원자를 대응하는 술폭시드 또는 
술폰으로 환원시키고;

 - 7 -



등록특허 10-0299624

 
e) 앞서 정의한 바와 같은 일반식 Ⅲ의 아민을 식 R 12 R13 C=CR14 -B-R1 (식에서 R1및 B는 앞서 정의한 바와 같고, 
R12 , R13 및 R14 는 R12 R13 C=CR14 가 A의 정의에 의해 포함되는 바와 같은 아릴 또는 히드록시로 임의로 치환된 2
-6원 분지쇄 또는 직쇄 알켈일렌기인 그런 기이다)의    ,    -불포화 화합물에 1,4-부가하고;

f) 일반식 Ⅵ

(식에서 R2-R8 , A, U, X, Z 및 점선은 앞서 정의한 바와 같다)의 화합물의 NH기를 식 R 1' -CHO의 알데히드, 식 R
1' -COOH의 카르복실산 또는 식 R1" -CO-R1" ' 의 케톤(세 식에서 R1' , R1" 및 R1" ' 는 R1' -CH2및 R

1" -CH2-R
1" '

가 각각 상기 R1의해 포함되는 기인 그런 기이다)에 의해 환원 알킬화시키고;

g) 일반식 Ⅶ

(식에서 R1-R8 , A, U, X 및 점선은 앞서 정의한 바와 같다)의 화합물을 고리화시키고;

h) 일반식 Ⅷ

(식에서 A, B, R 1-R6 , 점선 및 U는 앞서 정의한 바와 같구 X'는 X와 같이 정의된다. 단, X'는 NH작용성을 갖는 헤테
로방향족 고리계를 나타낸다) 의 화합물의 NH기를 식 Ar-ha1 (식에서 Ar은 앞서 정의한 바와 같은 아릴이고 ha1은 
할로겐이다) 의 아릴화제에 의해 아릴화시키고;

ⅰ) R7또는 R8이 기-COOR9를 나타내는 일반식Ⅰ의 화합물을 R7또는 R8이 기-CONR10 R11 를 나타내는 대응하는 
화합물로 교환하는데 식에서 R7-R11 은 앞서 정의한 바와 같고;

j) X에 의해 정의된 고리계가 한개 이상의 이중결합을 포함하는 일반식Ⅰ의 화합물을 상기 이중결합중의 한개 이상을 
환원시켜 대응하는 부분 또는 완전 환원 고리계를 얻기 위해 처리하고;
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k) 일반식Ⅰ의 화합물중의 치환기 R4-R8 (이들 치환기중의 한개 이상은 클로로, 브로모 또는 요오도로 구성되는 군에
서 선택된다)중의 한개 이상을 환원제거하고;

1) U가 C이고 점선이 결합을 나타내는 일반식Ⅰ의 화합물의 테트라히드로피리딘 고리중의 이중결합을 대응하는 피페
리딘 유도체를 얻기 위해 환원시키고; 그후 식Ⅰ의 화합물을 유리염기 또는 그것의 약학적으로 허용되는 산부가염으로
서 분리함으로써 제조한다.

방법 a) 에 따른 식Ⅲ의 화합물의 반응은 적당히 끓는 알코올 또는 케톤과 같은 비활성 유기용매 중에서, 바람직하게는 
염기 (탄산칼륨 또는 트리에틸아민)의 존재하에 환류온도에서 수행하는 것이 편리하다.

B가 SO또는 SO2인 식R
1-B-A-V의 시약은 당업계에 잘 알려진 방법에 따라 대응하는 황화물의 산화에 의해 얻는다. 

출발 황화물은 표준문헌방법에 의해 제조한다.

B가, Z가 -(CH2 )2-이고 W가 O 인 식Ⅲ의 기를 나타내는 그런 시약은 DE-OS No 2,035,370에 개시된 방법에 의해 
제조한다. Z가 -CH=CH- 또는 1,2-페닐렌인 그런 시약의 제법은 실시예 5 및 12-13에 각각 기재되어 있다.

    
식Ⅲ의 아릴피페라진 유도체는 Martin et al, J.Med. Chem., 1989, 32, 1052에 기재된 방법 또는 Kruse et al, Re
c. Trav. Chim Pays-Bas, 1988, 107, 303에 기재된 방법에 따라 대응하는 아릴아민으로 부터 제조하는 것이 편리하
다. 출발 아릴아민은 시중에서 입수가능하거나 다음과 같이 문헌에 기재되어 있다. 5-아미노-1,4-벤조디옥산의 합성
은 Daukass et al, Zh. Org. Khim., 1967, 3, 1121 에 기재되어 있다. 7-아미노-2,3-디히로벤조푸란의 합성은 미
국특허출원 제4302592 호에 기재되어 있다. 에틸 7-아미노-2-인돌일 카르복실레이트의 합성은 Scriven et al, J. 
Chem.Soc., Perkin Trans. I, 1979, 53에 기재되어 있다. 7-아미노벤조푸란의 합성은 Van Wijngaarden et al, J. 
Med.Chem., 1988, 31, 1934 에 기재되어 있다. 7-아미노-2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란의 합성은 Ger. Of
fen. DE 3526510 에 기재되어 있다. 7-아미노-벤조[b] 티오펜의 합성은 Boswell et al, J. Heterocycl. Chem. 1
968, 5, 69에 기재되어 있다. 7-아미노인돌의 합성은 미국특허출원 제4506078 호에 기재되어 있다. 7-아미노-1,2
-벤즈이소티아졸의 합성은 Ricci et al, Ann. Chim. (Rome), 1963, 53, 1860 에 기재되어 있다. 4-아미노인돌의 
합성은 Melhado et al, J. Org. Chem., 1983, 48, 5130 에 기재되어 있다. 4-아미노벤조푸란 및 에틸 4-아미노-2
-벤조푸란일 카르복실레이트는 대응하는 니트로화합물의 통상적인 환원에 의해 얻어진다 (Andrisano et al, Gazz. C
him. Ital., 1956, 86, 1257). 7-아미노-2-페닐벤조푸란은 커르티우스 전위(Curtius rearrangement) 를 통해 2-
페닐-7-벤조푸란일 카르복실산(유럽특허출원 No. EP 147044 A2) 으로 부터 얻어진다. 각종 고리계의 치환 유도체
는 상기한 방법과 유사한 방법에 의해 얻어진다.
    

식Ⅲ의 피페리딘 및 1,2,5,6-테트라히드로피리딘 유도체는 공지된 방법에 의해 제조되거나(cf.예컨대 미국특허 제2,
891,066 호; McElvain et al, J. Amer. Chem. Soc. 1950, 72, 3134), 또는 실시예 10 및 11 에 기재된 바와 같이 
제조된다.

방법 b) 에 따른 환원은 디에틸에테르 또는 테트라히드로푸란과 같은 비활성 유기용매중에서 수소화알루미늄리튬의 존
재하에 환류온도에서 수행하는 것이 바람직하다.

식Ⅳ의 아미드는 일반식Ⅲ의 화합물을 염기 (탄산칼륨 또는 트리에틸아민)의 존재하에 식 R1-B-A'-COC1의 적당한 
카르복실산 클로라이드로 처리하여 제조하는 것이 편리하다. 카르복실산 클로라이드는 표준방법에 따라 제조한다.

방법 c)에 따른 식Ⅲ의 아민의 환원 알킬화는 표준문헌방법에 의해 수행한다(실시예4 참조). 식R 1-B-A'-CHO, R1

-B-A-COOH 및 R1-B-A" -CO-A" '의 알데히드, 카르복실산 및 케톤은 각각 표준방법에 따라 제조한다.

방법d) 에 따른 황의 산화는 잘 알려진 산하제, 예컨대 m-클로로페르벤조산, 과산화수소 또는 칼륨 페르옥시모노술페
이트를 적용하여 수행한다. 술폭시드는 표준방법에 따라 m-클로로페르벤조산을 사용하여 제조하는 것이 바람직하다. 
술폰은 표준방법에 따라 빙초산중의 과산화수소를 사용하여 제조하는 것이 바람직하다
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식Ⅴ의 황화물은 식 R1-S-A-V의 시약을 사용하여 방법a)에 의해, 또는 B가 S로서 정의되는 식 Ⅳ의 화합물을 사용
하여 방법 b)에 의해, 또는 식 R 1-S-A'-CHO의 알데히드 또는 식 R 1-S-A'-COOH의 카르복실산 또는 식 R1-S-
A" -CO-A" '의 케톤을 사용하여 방법 c)에 의해 제조한다. 언급한 모든 황화물 시약은 표준방법에 따라 제조한다.

방법 e)에 따른    ,    -불포화 화합물에의 아민의 부가는 염화메틸렌과 같은 비활성 용매 중에서 실온에서 수행하는 
것이 편리하다. 식 R12 R13 C=CR14 -B-R의 불포화 화합물은 표준방법에 의해 제조한다.

방법 f)에 따른 환원 알킬화는 환원제로서 수소화붕소나트륨을 사용하여 빙초산 중에서 수행한다. 식Ⅳ의 출발 화합물
은 방법 a), b) 및 c)와 유사한 방법에 의해 제조한다.

방법 g)에 따른 고리화는 염산의 존재하에 에탄올 중에서 수행한다. 일반식Ⅶ의 출발 화합물은 식 Ⅲ의 아민을 클로로
아세토니트릴에 의해 알킬화시킨 다음 시아노기를 대응하는 일차 아민으로 알란 환원시켜 제조한다. 2-브로모아세트
알데히드 디메틸 아세탈에 의한 모노알킬화 및 후속하는 이소시아네이트의 부가로 Ⅶ를 제공한다.

방법 h)에 따른 아릴화는 잘 알려진 울만(Ullman) 반응을 적용하여 수행하는 것이 가장 편리하다. 아릴화시약인 Ar-
hal은 시중에서 입수가능하며 방법Ⅰ)에 따른 에스테르의 교환은 문헌에 잘 기재되어 있다.

방법 j)에 따른 이중결합의 환원은 백금촉매에 의해 알코올 중에서 촉매 수소화하거나, 트리플루오로아세트산 중에서 
수소화시아노붕소나트륨으로 처리하거나(실시예 9 참조), 디보란 또는 트리에틸아민 또는 화화디메틸 착체와 같은 디
보란 전구체에 의해 테트라히드로푸란 또는 디옥산 중에서 0℃ 내지 환류온도에서 수소화한 다음 중간체인 보란유도체
를 산을 촉매로 하여 가수분해함으로써 수행하는 것이 편리하다.

방법 k)에 따른 할로겐 치환기의 제거 및 방법 1)따른 이중결합의 환원은 팔라듐 촉매의 존재하에 알코올 중에서 촉매
수소화하거나 팔라듐 촉매의 존재하에서 상승된 온도에서 알코울 중의 포름산암모늄으로 처리함으로써 수행하는 것이 
편리하다.

그후 식 Ⅰ의 화합물은 유리염기 또는 그것의 약학적으로 허용되는 산부가염으로 분리된다.

[실시예]

다음에 본 발명을 실시예에 의해 더 예시하나 그것은 한정하는 것으로서 구성될 수 없다.

[실시예 1]

1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(3-시클로헥실술포닐-1-프로필)피페라진, 옥살레이트, la.

    
톨루엔(600ml)중의 칼륨 tert-부톡시드(100g)의 현탁액에 시클로헥실티올(100g)을 적가하였다. 실온에서 반시간동
안 교반후 3-브로모-1-프로판올(100g)을 적가하였다. 혼합물을 60℃에서 3시간 동안 교반하였다. 혼합물을 2M 수
산화나트륨용액(1ℓ)에 부었다. 상을 분리하고 유기상을 2M 수산화나트륨(500ml)으로 세척하였다. 용매를 진공에서 
제거후 무색 유상물(120g)인 3-시클로헥실티오-1-프로판올이 남았는데 그것은 다음 단계에 사용하기에 충분히 순
수하였다.
    

    
빙초산(250ml)중의 3-시클로헥실티오-1-프로판올(60g)의 용액에 과산화수소(수중 35%, 210ml)를 10℃에서 가
한 다음 2시간 동안 환류하였다. 냉각후 혼합물을 얼음 위에 부은 다음 아세트산에틸(1ℓ)로 추출하였다. 유기상을 1
M 수산화나트륨으로 수회 세척하였다. 용매를 제거하여 유상물을 얻고 그것을 환류온도에서 1M 수산화나트륨(300m
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l)으로1시간 동안 처리하였다. 아세트산에틸로 추출하고 유기상을 황산마그네슘상에서 건조시키고 용매를 진공에서 제
거하여 무색 유상물(37g) 인 3-시클로헥실술포닐-1-프로판올을 얻었는데 그것은 다음 단계에 추가의 정제없이 사용
하였다.
    

염화메틸렌(400ml)중의 3-시클로헥실술포닐-1-프로판올(37g) 및 트리에틸아민(30ml) 의 용액을 -5℃에서 염화
메탄술포닐(15ml) 로 적하처리하였다. 실온에서 2시간 동안 교반후 혼합물을 물로 세척하고 황산마그네슘상에서 건조
시켰다.

용매를 진공에서 제거하여 점성 유상물(49g) 인 3-시클로헥실술포닐-1-프로필 메탄술포네이트를 얻었다.

메틸 이소부틸 케톤(200ml) 중의 3-시클로헥실술포닐-1프로필 메탄술포네이트(8.5g), 1-(1,4-벤조디옥산-5-일) 
피페라진(5.4g)및 탄산칼륨의 혼합물을 20시간 동안 환류하였다. 여과하고 용매를 진공에서 제거하여 유상물을 얻고 
그것을 컬럼 크로마토그래피(실리카겔, 용출제: 에테그/메탄올/트리에틸아민 = 96:2:2)로 정제하였다. 표제화합물을 
옥살산을 가하여 아세톤으로 부터 옥살레이트로서 결정화하였다.

유사한 방법으로 다음 화합물도 제조하였다.

1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(3-페닐술포닐-1-프로필) 피페라진, 히드로클로라이드,

1-(3-시클로헥실술포닐-1프로필)-4-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일) 피페라진, 말레이트

1-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일)-4(3-메틸술포닐-1프로필) 피페라진, 말레이트,

1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(3-이소프로필술포닐-1-프로필) 피페라진, 푸마레이트, 1e
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1-[3-(1-아다만틸) 술포닐-1-프로필]-4-(1,4-벤조디옥산-5-일) 피페라진,

[실시예 2]

1-[3-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-3-페닐-2-이미다졸린디온, 히드로클로라이드, 
2a

    
메틸 이소부틸 케톤중의 1-(1,4-벤조디옥산-5-일) 피페라진(1.5g), 1-(3-클로로-1-프로필)-3-페닐-2-이미
다졸리딘온(1.4g), 탄산칼륨(3g) 및 요오드화칼륨(0.1g)의 혼합물을 20시간 동안 환류하였다. 여과하고 용매를 진공
에서 제거하여 점성의 유상물을 얻고 그것을 컬럼 크로마토그래피 (실리카겔, 용출제: 아세트산에틸/메탄올/트리에틸아
민 = 15:4:1)로 분리하였다. 표제 화합물을 유상물로서 분리하고 그것을 염산을 가하여 아세톤으로 부터 히드클로라
이드염으로 결정화하였다.
    

유사한 방법으로 다음 화합물도 제조하였다.

1-[2-[4(1,4-벤조디옥산-5-일)-1피페라진일]에틸]-3-시클로펜틸-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]에틸]-3-시클로펜틸-2-이미다졸린딘온, 히드로클로라이드.

1-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일] 에틸]-3-시클로헥실-2-이미다졸리딘온, 푸라레이트,
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1-[4-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-3-시클로헥실-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라
이드,

1-시클로펜틸-3-[2-[4-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]에틸]-2-이미다졸리딘온, 히드로클로
라이드,

1-[3-[4-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 히드로클로
라이드,

4-[4-[2-(3-페닐이미다졸리딘-2-온-1-일) 에틸]-1-피페라진일]-2,1,3-벤조티아디아졸, 말레이트,

1-[2-[4-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일)-1-피페라진일] 에틸]-3-(4-플루오로페닐)-2-이미다졸리딘온, 푸
마레이트, 2i,
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에틸 7-[4-[2-(3-페닐-2-이미다졸리딘-2-온-1-일)에틸]-1-피페라진일]-2-인돌일 카르복실레이트, 푸마
레이트,

1-[2-[4-(1-나프틸)-1-피페라진일]에틸]-3-페닐-이미다졸리딘온, 푸마레이트,

1-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-1피페라진일]에틸]-3-에틸-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-[2-[4-벤조푸란-7-일-1-피페라진일]에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 헤미푸마레이트,

1-[2-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 디히
드로클로라이드,

1-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]에틸]-3-이소프로필-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,
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1-시클로펜틸-3-[2-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]에틸]-2-이미다졸린딘온, 
디히드로클로라이드,

1-아다만틸-3-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]에틸]-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-[2-(4-벤조푸란-4-일-1-피페라진일) 에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 세스퀴푸마레이트,

1-[2-(4-벤조푸란-4-일-1-피페라진일) 에틸]-3-시클로펜틸-2-이미다졸리딘온, 디히드로클로라이드,

1-[2-(4-벤조[b]티오펜-7-일-1-피페라진일) 에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온,

1-시클로펜틸-3-[2-[4-(7-인돌일)-1-피페라진일] 에틸]-2-이미다졸리딘온,
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1-[2-[4-(7-인돌일)-1-피페라진일] 에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 푸마레이트,

1-[2-[4-(1,2-벤즈이소티아졸-7-일)-1-피페라진일] 에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-시클로펜틸-3-[2-[4-(4-인돌일)-1-피페라진일]에틸]-2-이미다졸리딘온, 디히드로클로라이드,

1-[2-[4-(4-인돌일)-1-피페라진일] 에틸]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 디히드로클로라이드,

1-[2-[4-벤조[b] 티오펜-7-일-1-피페라진일] 에틸]-3-시클로펜틸-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-시클로헥실-3-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1부틸]-2-이미다졸리
딘온, 디히드로클로라이드,
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에틸 [4-[4-[2-(3-시클로펜틸-2-이미다졸리딘온-1-일) 에틸]-1-피페라진일]-2-벤조푸란일] 카르복실레이
트, 히드로클로라이드,

1-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-3-(4-플루오로페닐)-2-이
미다졸리딘온,

1-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일] 에틸]-3-t-부틸-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-[3-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-3-페닐-2-이미다졸리딘온, 
푸마레이트,

1-아다만틸-3-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-2-이미다졸리딘
온,

1-[4-[4-(5-클로로-2-페닐벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-3-시클로헥실-2-이미다졸리딘온,디
히드로클로라이드
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1-[4-[4-(5-클로로-2-페닐벤조푸란-7-일)-1-피페라진일] 에틸]-3-시클로펜틸-2-이미다졸리딘온, 푸마레
이트,

1-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디멘틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-3- (1-나프틸)-2-이미다졸
리딘온, 푸마레이트,

1-시클로헥실-3-[3-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-2-이미다졸
리딘온, 옥살레이트,

1-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸-5-플루오로벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-3-(4-플루오
로페닐)-2-이미다졸리딘온, 옥살레이트,

1-시클로헥실-3-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸-5-플루오르벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-
2-이미다졸리딘온, 옥살레이트,

 - 18 -



등록특허 10-0299624

 
1-시클로펜틸-3-[6-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]-1-핵실]-2-이미다졸리
딘온, 옥살레이트,

1-[2-[4-(5-클로로-2,3-디히드로-3,3-디메틸-7-벤조푸란일)-1-피페라진일] 에틸]-3-시클로펜틸-2-이
미다졸리딘온, 옥살레이트,

1-[6-[4-(5-클로로-2,3-디히드로-3,3-디메틸-7-벤조푸란일)-1-피페라진일]-1-헥실]-3-시클로펜틸-2
-이미다졸리딘온, 옥살레이트,

1-[3-[4-(7-클로로-2,3-디히드로-2,2-디메틸-4-벤조푸란일)-1-피페라진일]-1-프로필]-3-시클로헥실-
2-이미다졸리딘온, 옥살레이트,

[실시예 3]

1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(3-시클로헥실티오-1-프로필) 피페라진 S-옥사이드, 옥살레이트, 3a.

    
테트라히드로푸판 (70mℓ)중의 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(3-시클로헥실티오-1-프로필) 피페라진 (7g) 의 
용액을 0℃로 냉각한 다음 온도를 0℃로 유지하면서 m- 클로로페르벤조산(6.4g)을 소량씩 가하였다. 0℃에서 3시간 
동안 교반후 탄산나트륨 수용액(20%용액, 100ml)을 가하였다. 상을 분리하고 수상을 염화메틸렌으로 추출하였다. 합
한 유기상을 진공에서 농축하고 생성된 유상물을 실리카겔컬럼 (용출제: 아세트산에틸/메탄올/디에틸아민 = 88:8:4)
에 적용하였다. 표제 화합물을 옥살산을 가하여 아세톤/메탄올 혼합물로부터 옥살레이트 염으로서 결정화하였다.
    

 - 19 -



등록특허 10-0299624

 
[실시예 4]

1-[3-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-3-벤질-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드, 
4a.

    
빙초산(30ml)중의 1-[3-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-2-이미다졸리딘온 (실시예 
2에 기재된 방법에 의해 1-(1,4-벤조디옥산-5-일) 피페라진 및 1-(3-클로로-1-프로필)-2-이미다졸리딘온으
로 부터 제조됨)(2.5g) 및 벤즈알데히드 (2.3g) 의 용액을 온도를 10℃를 유지하면서 수소화붕소나트륨(0.6g) 소량
씩으로 처리하였다. 실온에서 40분 동안 교반후 추가의 벤즈알데히드(2.3g) 및 수소화붕소나트륨(0.6g)을 가하고 혼
합물을 실온에서 16시간 동안 교반하였다. 용매를 진공에서 제거하여 무거운 유상물을 얻었고 그것을 실리카겔컬럼(용
출제: 아세트산에틸/에탄올/트리에틸아민 = 10:1:1)에 적용하였다. 표제 화합물을 점성 유상물로서 분리하였는데 그
것은 무슨 HCI 의 에테르용액을 가하여 아세톤/에테르 혼합물로 부터 히드로클로라이드로서 결정화하였다.
    

유사한 방법으로 다음 화합물들도 제조하였다.

1-[3-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-프로필]-3-에틸-2-이미다졸리딘온, 히드로클로라이드,

1-[3-4-(1,4벤조디옥산-5-일)1-피페라진일]-1-프로필]-3-시클로헥실-2-이미다졸리딘온,히드로콜로라이드,

[실시예 5]

1-[3-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-에틸]-1,3-디히드로-3-(4-플루오로페닐)-2-이미다
졸온, 히드로클로라이드, 5a.

    
N-메틸-2-피롤리딘온 중의 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)피페라진(11g) 및 트리에틸아민(7ml)의 용액을 클로로아
세토니크릴(4.5g)로 적하처리하였다. 100℃에서 2시간 동안 교반후 혼합물을 얼음위에 붓고 아세트산에틸로 추출하였
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다. 유기상을 물로 세척하고 황상마그네슘상에서 건조시키고 여과하고 진공에서 농축하였다. 생성물인 1-(1,4-벤조
디옥산-5-일)-4-시아노메틸피페라진을 유상물(17.4g)로서 얻었는데 그것을 다음 단계에 사용하기에 충분히 순수
하였다.
    

    
무수 에테르(170ml)중의 염화알루미늄리튬(8.2g)의 현탁액을 냉각하에 에테르(170ml)중의 염화알루미늄(8.2g)의 
용액으로 적하처리하였다. 실온에서 반시간동안 교반후 무수테트라히드로푸란(250ml)중의 1-(1,4-벤조디옥산-5-
일)-4-시아노메틸피페라진(9.4g)의 용액을 15℃에서 적가하였다. 1.5시간 동안 환류후 혼합물을 냉각하고 농수산화 
나트륨용액(40ml)을 적가하였다. 여과하고 용매를 진공에서 제거하여 유상물을 얻고 그것을 염화메틸렌에 용해하고 
황산마그네슘에서 건조시켰다. 용매를 진공에서 제거하여 1-(2-아미노-1-에틸)-4-(1,4-벤조디옥산-5-일)피페
라진(9.1g)을 점성 유상물로서 얻었다.
    

    
1,4-디옥산(200ml)중의 1-(2-아미노-1-에틸)-4-(1,4-벤조디옥산-5-일)피페라진(9.1g)브로모아세트알데히
드 디메틸아세탈(6.5g), 요오드화칼륨(0.5g) 및 탄산칼륨(4.8g)의 혼합물을 16시간 동안 환류하였다. 물이 가한 다음 
아세트산에틸로 추출하였다. 유기상을 진공에서 농축한뒤 유상물이 남았는데 이것을 실리카겔컬럼(용출제: 아세트산에
틸/메탄올 = 1:3)에 적용하였다. 생성물인 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-[2-(2,2-디메톡시-1-에틸아미노)-1
-에틸]피페라진을 유상물(4.7g)로서 얻었다.
    

    
염화메틸렌(100ml)중의 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(2-(2,2-디메톡시-1-에틸아미노)-1-에틸)피페라진(
2.3g) 및 4-플루오로페닐 이소시아네이트(0.9g)의 용액을 2시간 동안 환류하였다. 용매를 진공에서 제거하여 유상물
을 얻고 그것을 실리카겔 컬럼(용출제: 아세트산에틸/메탄올=3:1)상에 정제하였다. 생성물인 1-(1,4-벤조디옥산-
5-일)-4-(2-(-N-(2,2-디메톡시-1-에틸)-N-(4-플루오로페닐아미노카르보닐)아미노)-1-에틸)피페라진을 
고체(2.5g)로서 얻었다.
    

에탄올(50ml)중의 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)-4-(2-(N-(2,2-디메톡시-1-에틸)-N-(4-플루오로페닐아미
노카르보닐)아미노)-1-에틸)피페라진(2.5g) 및 3M 염산(2.5ml)의 용액을 실온에서 72시간 동안 교반하였다. 표제 
화합물을 여과에 의해 히드로클로라이드로서 수집하였다. 수득량: 1.2g, 융점: 301-5℃

유사한 방법으로 다음 화합물도 제조하였다.

1-[3-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-에틸]-1,3-디히드로-3-페닐-2-이미다졸온, 히드로클로
라이드, 5b, 융점:295-300℃

[실시예 6]
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1-(2-시클로헥실술포닐-1-에틸)-4-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일)피페라진, 말레이트, 6a.

염화메틸렌(200ml)중의 2-시클로헥실술포니에탄올(22g) 및 트리에틸아민(30ml)의 용액을 10℃에서 염화메틸렌(
100ml)중의 염화메탄술포닐(15ml)의 용액으로 적하처리하였다. 실온에서 2시간 동안 교반후 혼합물을 물로 세척하고 
황산마그네슘상에서 건조시키고, 진공에서 농축한뒤 생성물인 시클로헥실 비닐 술폰을 유상물 (19g)로서 남겼다.

염화메틸렌(50ml)중의 시클로헥실 비닐 술폰(2.4g) 및 1-(2,3-디히드로벤조푸란-7-일) 피페라진(2.5g)의 용액
을 실온에서 16시간 동안 교반하였다. 용매를 진공에서 제거한뒤 유상물을 남겼는데 그것을 실리카겔 컬럼 (용출제: 아
세트산에틸/메탄올/디에틸아민 = 97:2:1)에 적용하였다. 표제 화합물을 유상물로서 얻고 그것을 말레산을 가하여 아
세톤으로부터 말레이트염으로서 결정화하였다.

1-시클로펜틸-3-[2-[4-[1-(4-플루오로페닐)-4-인돌일]-1-피페라진일] 에틸]-2-이미다졸리딘온, 옥살레
이트, 7a.

    
N-메틸피롤린딘온(20ml)중의 2y(1.3g), 4-플루오로요오도벤젠(2.0g), 구리분말(0.2g), 탄산칼륨(0.8g)의 혼합물
을 5시간 동안 교반하에 170℃에서 유지하였다. 냉각후 반응 혼합물을 여과하고 물(200ml) 을 가한 다음 디클로로메
탄(2×100ml)으로 추출하였다. 용매를 진공에서 제거하고 플래시 크로마토그래피 (실리카겔, 아세트산에틸/트리에틸
아민 95:5)로 정제하여 유리염기를 고체(0.8g)로서 얻었다. 표제 옥살레이트염을, 옥살산을 이 염기의 에탄올 용액에 
가하여 결정화시켰다. 수득량: 0.7g,
    

[실시예 8]

4-[4-[2-(3-시클로펜틸-2-이미다졸린딘-1-일) 에틸]-1-피페라진일]-2-벤조푸란일카르복사미드, 히드로클
로라이드, 모노히드레이트, 8a.

농암모니아(50ml)와 테트라히드로푸란(25ml)의 혼합물중의 2cc (1.0g) 의 용액을 50℃에서 48시간 동안 유지하였
다. 에테르(3×50ml) 로 추출하고 황산마그네슘상에서 건조시키고 용매를 진공에서 제거하여 유리 염기를 유상물로서 
얻었다. HCI 의 에테르용액을 이 염기의 에탄올/헵탄 용액에 가하여 표제 히드로클로라이드염을 얻었다.

[실시예 9]
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1-시클로펜틸-3-[2-[4-(7-인돌린일)-1-피페라진일) 에틸]-2-이미다졸인딘온, .

트리플루오로아세트산 중의2u (1.3g)의 용액을 수소화시아노붕소나트룸 (0.6g) 으로 실온에서 3시간에 걸쳐 소량씩
으로 처리하였다. 0.5시간 동안 더 교반후 혼합물을 얼음위에 부은 다음 아세트산에틸(3×100ml)로 추출하였다. 용매
를 진공에서 제거하고 크로마토그래피 (실리카겔, 아세트산에틸/트리에틸아민 96:4)로 정제하여 표제 화합물을 결정성 
물질로서 얻었다.

[실시예 10]

1-시클로헥실-3-[4-[4[-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1,2,3,6-테트라히드로피리드-1-일]-
1-부틸]-2-이미다졸리딘온, 옥살레이트, 10a

헵탄(250ml) 중의 2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란(25g) 및 테트라메틸에틸렌디아민(46g)의 혼합물을 실온에
서 헥산(250ml) 중의 1.6M BuLi로 적하처리하였다. 30-40℃에서 1.5시간 동안 교반후 혼합물을 -40℃로 냉각하고 
1-벤질-4-피페리딘온(32g)을 -40℃에서 적가하였다. 반응 혼합물을 3시간 동안 실온까지 데워지게 놔둔 다음 물로 
켄칭하였다.

반응 혼합물을 진공에서 농축후 디클로로메탄(500ml)을 가한 다음 물(3×500ml)로 세척하였다. 용매를 진공에서 제
거하여 유상물을 얻고 그것을 플래시 크로마토그래피(실리카겔, 헵탄/아세트산에틸/트리에틸아민 50:48:2)로 정제하
여 유상물을 얻었다.

헵탄을 가하여 생성물인 7-(1-벤질-4-히드록시-4-피페리딘일)-2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란을 고체(11
g)로서 얻었다.

얻어진 고체를 트리플루오로아세트산(150ml)에 용해하고 1시간 동안 환류하였다.

혼합물을 얼음위에 부은 다음 농 NaOH로 염기성화하였다.

디클로로메탄(3×100ml)으로 추출하고 용매를 진공에서 제거하여 유상물을 얻고 그것을 실리카겔 플래시 컬럼(용출
제: 아세트산에틸/헵탄/트리에틸아민 50:48:2)에 적용하여 7-(1-벤질-1,2,3,6-테트라히드로피리드-4-일)-2,3
-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란을 유상물(5.0g)로서 얻었다.

    
생성물을 트리클로로에탄(15ml)에 용해하고 환류온도에서 클로로포름산에틸(20ml)에 적가하였다. 1시간 동안 환류
한 다음 휘발물질을 진공에서 제거한뒤 미정제 7-(1-에톡시카르보닐-1,2,3,6-테트라히드로피리드-4-일)-2,3-
디히드로-2,2-디메틸벤조푸란을 유상물(4.5g)로서 남겼다. 이 미정제 생성물을 에탄올(50ml)에 용해하고 고체 KO
H(3g)을 가하였다. 20시간 동안 환류후 혼합물을 물에부은 다음 아세트산에틸로 추출하였다. 유기상을 황산마그네슘
상에서 건조시키고 용매를 진공에서 제거한뒤 미정제 2,3-디히드로-2,2-디메틸-7-(1,2,3,6-테트라히드로피리드
-4-일) 벤조푸란을 유상물(2.9g)로서 남겼다.
    

이 미정제 생성물은 최종단계에 사용하기에 충분히 순수하였다. 얻어진 생성물을 실시예 2에 기재된 방법에 따라 1-시
클로헥실-3-(4-클로로-1-부틸)-2이미다졸리딘온(4.5g)에 의해 알킬화하여 표제 화합물의 유리 염기를 유상물(
2.7g)로서 얻었다. 옥살레이트염을 이 염기의 아세톤 용액에 옥살산을 가하여 결정화하였다.
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[실시예 11]

1-시클로헥실-3-[4-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸벤조푸란-7-일)-1-피페리딘일]-1-부틸]-2-이미다졸리
딘온, 옥살레이트, 11a.

에탄올(20ml)중의 10a, 옥살레이트(1.0g) 및 5% Pd/C(0.2g)의 혼합물을 수소분위기하에 4atm의 압력에서 36시간 
동안 유지하였다. 여과하고 용매를 진공에서 제거하고 아세톤/에테르를 가하여 표제 화합물을 결정성 고체로서 얻었다.

[실시예 12]

1-[2-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]에틸]-3-(4-플루오로페닐)-2(3H)-벤즈이미다졸온, 12a

N-메틸-2(3H)-피롤리딘온(100ml)중의 1-(2-히드록시에틸) 벤즈이미다졸온(J. Davoll, J. Chem. Soc., 1960, 
308)(9g), 4-플루오로요오도벤젠(23g), 탄산칼륨(8.0g), 요오드화구리(I)(1g) 및 산화아연(0.5g)의 혼합물을 15
5℃에서 4. 5시간 동안 유지하였다. 냉각후 물(500ml)을 가한 다음 아세트산에틸(3×200ml)로 추출하였다. 유기상을 
물 및 포화 염화칼슘용액으로 세척하고 황산마그네슘상에서 건조시켰다.

용매를 진공에서 제거하여 유상물을 얻고 그것을 크로마토그래피(실리카겔, 아세트산에틸)로 정제하여 1-(4-플루오
로페닐)-3-(2-히드록시에틸)-2(3H)-벤즈이미다졸온(2g)을 고체로서 얻었다. 융점 : 124-26℃

이 유상물을 디클로로메탄(60ml)에 용해하고 염화티오닐(10ml) 및 디메틸포름아미드(0.5ml)를 가한 다음 16시간 동
안 환류하였다. 휘발물질을 진공에서 제거하여 1-(2-글로로에틸)-3-(4-플루오로페닐)-2(3H)-벤즈이미다졸온(
2g)을 유상물로서 얻었다.

얻어진 염화물을 실시예 2에 기재된 방법에 따라 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)피페라진(2.4g)으로 처리하여 표제 화
합물을 결정성 물질로서 얻었다.

[실시예 13]

1-[4-[4-(1,4-벤조디옥산-5-일)-1-피페라진일]-1-부틸]-3-(4-플루오로페닐)-2-(3H)-벤즈이미다졸온, 
13a.
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에탄올(100ml)중의 1-(4-플루오로페닐)-3-(1-프로펜-2-일)-2(3H)-벤즈이미다졸온(실시예 12에 기재된 방
법에 따라 1-(1-프로펜-2-일)-2(3H)-벤즈이미다졸온(J. Davoll, J. Chem, Soc., 1960, 308)의 아릴화에 의해 
제조됨)(5g)의 용액을 실온에서 농염산(50ml)으로 처리하였다. 1.5 시간 동안 교반후 물(150ml)을 가하였다. 생성된 
침전물을 여과에 의해 모으고 건조시켰다. 수득량: 1-(4-플루오르페닐)-2(3H)-벤즈이미다졸온 4g, 융점: 209-1
0℃

생성물 4g을 테트라히드로푸란(100ml)에 용해한 다음 칼륨 tert-부톡시드(3.0g)를 5-10분 동안 가하였다. 10분 동
안 교반후 1,4-디브로모부탄(15ml)을 가한 다음 50℃까지 5시간 동안 가열하였다. 여과하고 용매를 제거한 후 남은 
유상물을 컬럼 크로마토그래피(실리카겔, 헵탄/아세트산에틸 1:1)로 정제하였다. 생성물인 1-(4-브로모-1-부틸)-
3-(4-플루오로페닐)-2-이미다졸리딘온(5.0g)을 유상물로서 얻었다.

이 유상물(2.5g)을 실시예 2에 기재된 방법에 따라 1-(1,4-벤조디옥산-5-일)피페라진(2.5g)으로 처리하여 표제 
화합물을 결정성 물질로서 얻었다.

[실시예 14]

1-시클로펜틸-3-[2-[4-(2-페닐벤조푸란-7-일)-1-피페라진일]에틸]-2-이미다졸리딘온, 옥살레이트, 14a.

2ii(1.1g), 5% Pd/C, 빙초산(2ml) 및 에탄올(100ml)의 혼합물을 수소분위기하에 4atm의 압력에서 72시간 동안 유
지하였다. 여과하고 용매를 진공에서 제거하여 유상물을 얻고 그것을 아세트산에틸(15ml)에 용해하였다. 옥살산을 가
하여 표제 화합물을 얻었다.

1-시클로펜틸-3-[2-[4-(2,3-디히드로-3,3-디메틸)-7-벤조푸란일)-1-피페라진]에틸]-2-이미다졸리딘온, 
옥살레이트, 14b, 융점: 94-98℃

1-시클로펜틸-3-[6-[4-(2,3-디히드로-3,3-디메틸)-7-벤조푸란일)-1-피페라진일]-1-헥실]-2-이미다졸
리딘, 옥살레이트, 14c, 융점: 128-31℃
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1-시클로헥실-3-[3-[4-(2,3-디히드로-2,2-디메틸)-4-벤조푸란일)-1-피페라진일]-1-프로필]-2-이미다
졸리딘온, 옥살레이트, 14d, 융점: 181-83℃

[약리학]

식 Ⅰ의 화합물을 5-HT1A 수용체에 대한 친화성을 측정하고 또 이 수용체에 관한 본 화합물의 효능을 측정하기 위해 
확립된 믿을 만한 약학적 방법에 따라 시험하였다. 그 시험들은 다음에 설명하는 바와 같았다.

시험관내 쥐 뇌에서 세로토닌 5-HT1A 수용체에의
3H-8-OH-DPAT

이 방법에 의해 소뇌를 뺀 쥐뇌의 막에 있는 5-HT 1A 수용체에의 5-HT1A 아고니스트
3H-8-OH-DPAT(1nM)의 결

합의 약물에 의한 저해를 시험관내에서 측정한다. 따라서 이것은 5-HT 1A 수용체에 대한 친화성에 관한 시험이다. 이 
분석은 Hyttel et al., Drug Dev. Res. 1988, 15, 389-404에 기재된 바와 같이 행하였다. 쥐에서 8-OH-DPAT에 
의해 유발된 식별적 자극 성질(Discriminative Stimulus Properties)의 길항작용.

이 시험은 생체내에서 시험 화합물의 5-HT1A 수용체 길항효과를 측정하는데 사용한다. 관련 방법이 Tricklebank, M.
D., et al, Eur. J. Pharmacol, 1987, 133,47-56; Arnt, J. Pharmacology & Toxicology, 1989, 64, 165에 기재
되어 있다.

방법

수컷 위스타 쥐를 두개의 반응 레버가 설치된 오페란트 챔버에서 8-OH-DPAT(0.4mg/kg, i.p., 15분 전처치)와 생리
염류용액을 식별하도록 훈련한다. 물(0.1ml)을 상으로 주는 경우에는 레버 사이에 디퍼를 놓는다. 쥐에게 적어도 24시
간 동안 물을 주지않고 고정율(fixed ratio; FR)스케쥴(최종 FR=32)로 실험한다.

    
8-OH-DPAT 투여후에는 지적된 (약물)레버상에서만 반응이 강화되는 한편, 반대 레버상의 반응은 결과가 없다. 염
류용액 투여후에는 약물레버의 반대 레버상에서 반응이 강화된다. 약물 및 염류용액 시험은 낮사이에 불규칙하게 번갈
아 한다. 식별 정확도의 레벨은 약물응답율로서 나타내고 첫번째 상을 주기전에 정확한 반응과 정확하지 않은 반응의 
합계로 나눈 정확한 반응의 수×100으로서 계산한다. 첫번째 상까지의 시간을 또한 반응시간의 척도로서 기록한다. 안
정한 정확도(평균 정확반응도 = 90%; 각 쥐의 정확반응도 적어도 75%)가 얻어지는 때는 실험이 훈련하는 날들 사이
에 포함된다. 시험 화합물은 8-OH-DPAT 전에 적당한 시간에 s.c. 또는 p.o. 주사하고 시험은 8-OH-DPAT 주사 
15분후에 시작한다. 시험은 어느 한쪽 레버상에서 총 32번의 반응이 일어난때 또는 20분이 경과 했을때 마친다. 상은 
주지않고 쥐가 시험후 20-30분 동안 물에 자유로이 접근할수 있게 한다. 효과는 약물반응저해율로서 나타낸다. 한쪽 
레버상에서 적어도 10번의 반응을 일으키는 쥐로부터의 결과만 데이타 분석에 포함시킨다. 게다가 쥐의 적어도 절반이 
반응하는 실험만 포함시킨다.
    

시험 화합물의 각 투여량에 대해 얻어진 약물반응저해율을 로그-프로빗 분석에 의해 ED50 치를 계산하는데 사용한다.

쥐에서 8-OH-DPAT 에 의해 유발된 식별적 자극 성질에 대한 일반화.

이 시험은 생체내에서 시험 화합물의 5-HT1A 수용체 길항효과를 측정하는데 사용한다. 관련 방법이 Tricklebank, M.
D.,supra; Arnt, J.Pharmacology & Toxicology, 1989, 64, 165 에 기재되어 있다.
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방법

방법은 시험 화합물을 8-OH-DPAT 대신에 쓰고 시험시작하기 보통 각각 30분 또는 45분전에 s.c. 주사한 것을 제외
하고는 상기한 길항작용(안타고니즘) 시험과 동일하다. 시험 화합물의 각 투여량에 대해 얻어진 약물 반응율을 로그-
프로빗 분석에 의해 ED50 치를 계산하는데 사용한다.

쥐에서 5-MeO-DMT유발 5-HT증후군의 저해.

소위 5-HT 증후군은 5-HT(아마 5-HT 1A 도)수용체에 대한 효과에 의해 5-HT아고니스트에 의해 유발되는 특징적
인 행동방식이다 (Smith, L.M. and Peroutka, S.J., Pharmacol. Biochem, & Behaviour, 1986, 24, 1513; Trick
lebank, M. et al, Eur. J. Pharmacol. 1985, 117. 15). 이 시험은 5-MeO-DMT유발 5-HT 증후군을 저해하는 능
력을 측정함으로써 생체내에서 5-HT1A 수용체에 대한 시험 화합물의 안타고니스트 효과를 측정하기 위한 시험이다.

방법

체중 170-240g 의 수컷 위스타 쥐(Mol:Wist)를 사용한다. 시험물질은 5-MeO-DMT 전에 5mg/kg, s.c.주사한다. 
각 투여량에 대해 네마리의 쥐를 사용한다. 각 시험일에 염류용액으로 전처치된 대조군을 포함시킨다. 10, 15 및 20분
후에 쥐를 세로토닌(5-HT)증후군의 존재에 대해 관찰한다. 증상, 즉 1) 앞발걷기(" 피아노연주" ), 2) 머리 좌우로 
흔들기 및 3) 뒷다리 외전증상을 기록한다. 또한 플랫 운동성(flat motility)의 점수를 기록한다. 각 증후군을 효과 현
저함(2점), 증상 약함 (1 점) 및 효과 없음(0점)으로 점수를 기록한다. 세번의 관찰기간의 점수를 더한다. 따라서 쥐 
네마리에 대해 얻을수 있는 최고점수는 24이다. 시험물질의 효과는 대조군에 대한 억제율로서 나타낸다. 피아노 연주 
증상의 저해율을 반응율로서 사용하고 ED50 치를 로그-프로빗 분석에 의해 계산한다.

시험결과를 다음 표 1-3에 나타내었다.

표 1:3H 8-OH-DPAT 결합데이타 (IC 5 0치(nM))
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표 1로부터 본 발명의 화합물의 대부분은 부스피론, 게피론 및 플레시녹산과 같은 참조 화합물에 필적하는 친화성으로 
5-HT1A 수용체에 결합함을 알 수 있다.

표 2:8-OH-DPAT 자극(cue) 데이타 (ED 5O 치 (μmol/kg, s.c))
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주 a): 반아고니스트, 0.04 - 10μmol/kg에서 반응율 30-75%

주 b): 반아고니스트, 0.08 - 19μmol/kg에서 반응율 30-50%

주 c): 반아고니스트, 0.6 - 2.4μmol/kg에서 반응율 20-60%

표2로부터 본 발명의 화합물은 8-OH-DPAT 자극 모델에서 측정된 바와 같이 아고니스트와 안타고니스트 둘다를 포
함함을 알 수 있다.

표 3:5-MeO-DMT유발 5-HT 증후군의 저해 (ED 5O 치 (μmol/kg, s.c.))
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표 3으로부터 본 발명의 화합물은 5-MeO-DMT 저해시험에서 안타고니스트임을 알 수 있다

또한 본 발명의 화합물을 α1아드레날린수용체에의
3H-프라조신의 결합 (Hyttel, J.et al, J. Neurchem., 1985, 44, 

1615; Skarsfeldt, T. et al, Eur. J. Pharmacol., 1986, 125, 323) 및 D 2수용체에의
3H-스피로페리돌의 결합 (H

yttrl et al, J. Neurochem, 1985, 44, 1615)을 저해하는 능력을 측정함으로써 α 1아드레날린수용체 및 도파민 D2수
용체에 대한 친화성에 관하여 시험하였다.

본 발명의 화합물중에는 5-HT1A 수용체에 대해 높은 선택도를 나타내는 것도 있고 혼합된 결합 프로파일을 나타내는 
것도 있었다. 본 발명내의 일정 화합물류는 HT1A 수용체와 D2수용체 둘다에 대해 높은 친화성을 나타내었다. 언급한 
타입의 화합물 모두 각종, 질환의 치료에 유리하다.

상기 표 1, 2 및 3으로 부터 본 화합물은 5-HT 1A 수용체에 대해 높은 친화성을 가짐을 알 수 있다. 또한 이 화합물 시
리즈는 낮은 효능으로 매체와 함께 반아고니스트로서의 효과를 나타내는 화합물을 포함함을 알 수 있다. 특히 본 화합
물중에는 5-MeO-DMT시험에서는 길항효과를 나타내고 8-OH-DPAT 자극시험에서는 매우 낮은 효능을 나타내는 
것도 있다는 것에 주의한다. 또한 본 화합물 중에는 5-HT1A와 도파민 D 2수용체 양자에 대해 높은 친화성을 나타내고 
8-OH-DPAT 자극시험에서 높은 효능효과를 나타내는 것도 있다.

[제제예]

본 발명의 약학적 제제는 당업계의 통상적인 방법에 의해 제조할 수 있다.

예컨대 정제는 활성성분을 통상의 보조제 및 / 또는 희석제와 혼합하고 계속해서 그 혼합물을 통상의 정제화 기계에서 
압축하여 제조할 수 있다. 보조제 또는 희석제의 예로는 콘스타치, 감자전분, 탈크, 스테아르산마그네슘, 젤라틴, 락토
스, 고무 등을 들 수 있다. 착색료, 향료, 방부제, 등과 같은, 상기 목적으로 보통 사용되는 어떤 다른 보조제 또는 첨가
제든지 활성성분과의 상용성이 좋다면 사용될 수 있다.

주사용액은 활성성분 및 가능한 첨가제를 주사용매, 바람직하게는 살균수의 일부에 용해하고, 용매를 원하는 부피로 조
절하고, 용매를 살균하고, 적당한 앰풀 또는 약병에 채워서 제조할 수 있다. 강장제, 방부제, 항산화제 등과 같은, 당업
계에서 통상 사용되는 어떤 적당한 첨가제든지 사용할 수 있다. 본 발명의 제제에 대한 처방의 대표적인 예는 다음과 같
다.

1) 유리염기로서 산출한 화합물 1a 5.0mg을 함유하는 정제 :

2) 유리염기로서 산출한 화합물 If 0.5mg을 함유하는 정제 :
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3) 밀리리터당 다음을 함유하는 시럽 :

4) 밀리리터당 다음을 함유하는 주사용액 :

(57) 청구의 범위

청구항 1.

다음 일반식 Ⅰ의 화합물인 것을 특징으로 하는 축합 벤조화합물 및 그것의 약학적으로 허용되는 산부가염.
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[상기 식에서 A는 각각 분지쇄 또는 직쇄일 수 있는 알킬렌, 알켄일렌 및 알킨일렌중에서 선택되며 아릴 또는 히드록시
로 임의로 친환된 2 내지 6원 스페이서기, 또는 3-7월 시클로 알킬렌기이고 ;

B는 S O, S O 2및 식 Ⅱ

의 기 중에서 선택된 극성 2가 기이며, 식 Ⅱ에서 W는 O 또는 S이고 Z는 - (CH 2 )n-(n은 2 또는 3이다), -CH=CH
-, -COCH2-, -CSCH2-, 또는 할로겐 또는 트리플루오로메틸로 임의로 치환된 1, 2-페닐렌이고; U는 N 또는 CH
이고, 점선은 임의의 결합을 타나내고, 점선이 결합을 나타내면 U는 C이고 ;

X는
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(여기서 점선은 임의의 결합을 나타낸다)으로 구성되는 2가 3-4원 기의 군에서 선택되어, 벤젠고리와 축합된 탄소환 
또는 헤테로환 고리를 형성하고; R1은 알킬, 알켄일, 시클로알크(엔)일, 아릴, 시클로알크(엔)일알크(엔/인)일, 아릴알
킬, 디페닐알킬이고, 모든 알킬기는 한개 또는 두개의 히드록시기로 임의로 치환되며, 단 Z가 1,2-페닐렌이고 U가 N
이면 R1은 아릴 및 치환아릴중에서 선택되고; R2및 R3은 독립적으로 수소, 저급 알킬이거나 또는 함께 결합되어 에틸
렌 또는 프로필렌 다리를 형성할 수 있고; R 4R5및 R6은 독립적으로 수소, 할로겐, 저급알킬, 저급알콕시, 히드록시, 저
급알킬티오, 저급알킬아미노 또는 디-저급-알킬아미노, 시아노, 니트로, 트리플루오로메틸 및 트리플루오로메틸티오
로 구성되는 군에서 선택되고; R7및 R8은 독립적으로 수소, 할로겐, 트리플루오로메틸, 저급알킬, 한개이상의 히드록
시기로 치환된 저급알킬, 아릴, 시아노, 기-COOR 9및 기-CONR10 R11 (R9 , R10 및 R11 은 수소 또는 저급알킬이다)
로 구성되는 군에서 선택되고, 존재하는 모든 아릴기는 할로겐, 저급알킬, 저급알콕시, 히드록시, 저급알킬티오, 저급알
킬술포닐, 저급알킬 또는 디알킬아미노, 시아노, 티르플루오로메틸 또는 트리플루오로메틸티오 중에서 선택된 한개 이
상의 치환기로 임의로 치환된다.]

청구항 2.

제1항에 있어서, A가 2내지 6원 알킬렌기인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 3.

제1항에 있어서, B가 SO, SO 2또는 제1항에 정의한 바와 같은 식Ⅱ의 기이고 이때 식Ⅱ에서 W는 0이고 Z는 -(CH 2 )

n-(n은 2또는 3이다), -CH=CH- 및 할로겐 또는 트리플루오로메틸로 임의로 치환된 1,2- 페닐렌 중에서 선택되는 
것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4.

제1항에 있어서, X가

으로 구성되는 2가 3-4원 기의 군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 5.

제1항에 있어서, R1이 저급 알킬, 아릴, 시클로알킬 또는 아릴-저급알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6.

제5항에 있어서, R1이 저급 알킬, 페닐, 제1항에 정의한 바와 같은 치환기중의 한개로 치환된 페닐, C 5-C6시클로알킬, 
아다만틸, 제1항에 정의한 바와 같은 치환기중의 한개로 임의로 치환된 페닐-저급 알킬 또는 나프틸인 것을 특징으로 
하는 화합물.

청구항 7.

제1항에 있어서, R2및 R3이 둘다 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8.
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제1항에 있어서, R4 , R5및 R6이 각각 수소 및 할로겐으로 성되는 군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9.

제1항에 있어서, R7및 R8이 독립적으로 수소, 저급 알킬, 아릴, 기-COOR 9 (R9는 수소 또는 저급 알킬이다) 및 기-
CONH2로 구성되는 군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10.

제9항에 있어서, R7및 R8이 독립적으로 수소, 저급알킬, 제1항에 정의한 바와 같은 치환기중의 한개로 임의로 치환된 
페닐, 기-COOR9 (R9는 수소 또는 저급알킬이다) 및 기-CONH2로 구성되는 군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화
합물.

청구항 11.

하나 이상의 약학적으로 허용되는 담체 또는 희석제와 조합하여 치료 유효량의 제1항 내지 제10항중의 어느 한 항에 따
른 적어도 하나의 신규의 축합 벤조유도체 또는 그것의 약학적으로 허용되는 산부가염을 포함하는 것을 특징으로 하는 
불안증, 울병, 정신병, 욕망억제장애, 알코올남용, 허혈증, 심장현관질환, 종래의 항정신병약에 의해 유발되는 부작용 
및 노인성 치매의 치료를 위한 약학적 조성물.

청구항 12.

제1항에 있어서, 불안증, 울병, 정신병, 욕망억제장애, 알코올남용, 허혈증, 심장혈관질환, 종래의 항정신병약에 의해 
유발되는 부작용 및 노인성 치매의 치료를 위한 것을 특징으로 하는 축합 벤조유도체 또는 그것의 산부가염.
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