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요약

본 발명은 R 1 , R 2 , R 3 , R 4 및 X a 가 본원에 정의된 바와 같은 화학식 I의 치환된 벤즈이미다졸 화합물에 관한 

것이다. 본 발명의 화합물은 염증, 면역학적 장애 및 알레르기 장애를 포함하는 질환 및 병리학적 증상을 치료하는데 

유용하다. 또한, 본 발명은 당해 화합물을 제조하는 방법 및 당해 화합물을 포함하는 약제학적 조성물에 관한 것이다.

화학식 I



공개특허 10-2004-0063144

- 2 -

색인어

벤즈이미다졸, 단백질 키나제 억제제, 면역학적 장애, 알레르기 장애

명세서

출원 정보

본 원은 2001년 9월 11일자로 출원된 미국 가출원번호 제60/344,636호에 대한 우선권을 주장한다.

기술분야

본 발명은 화학식 I의 치환된 벤즈이미다졸 화합물에 관한 것이다.

화학식 I

상기식에서,

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 및 X a 는 하기에 정의된 바와 같다.

본 발명의 화합물은 Itk 키나제를 포함하는 Tec 키나제 계열의 억제제로서 유용하고 따라서, 염증, 면역 장애 및 알레

르기 장애를 포함하는 질환 및 병리학적 증상을 치료하는데 유용하다. 본 발명은 또한 당해 화합물의 제조 방법 및 당

해 화합물을 포함하는 약제학적 조성물에 관한 것이다.

배경기술

단백질 키나제는 세포외 시그날에 응답하여 시그날 전달 반응을 매개함으로써 활성화, 성장 및 분화와 같은 세포 반

응을 유도하는데 중요한 역할을 한다. 단백질 키나제는 표적 단백질내 특정 잔기를 인산화시킴으로써 시그날을 전달

한다. 티로신 잔기를 특이적으로 인산화시키는 단백질 키나제는 단백질 티로신 키나제로서 언급된다. 단백질 티로신 

키나제는 2개의 통상 그룹으로 나누어질 수 있다: 상피 성장 인자(EGF) 수용체와 같은 수용체[문헌참조: S. Iwashita

and M. Kobayashi, 1992, Cellular Signalling, 4, 123-132] 및 세포질 비수용체[문헌참조: C. Chan et al., 1994, 

Ann. Rev. Immunol., 12, 555-592].

T 세포 특이적 키나제(Tsk)로서 언급되고 T 림프구에서 주로 발현되는 인터류킨 -2 유도성 T 세포 키나제(Itk)는 T

xk, Tec, Btk 및 Bmx를 또한 포함하는 단백질 티로신 키나제의 Tec 계열의 구성원이다. Tec 계열 구성원은 플렉크

스트린 상동성 도메인(PH), 프롤린 풍부 Tec 상동성 도메인(TH) 및 Src 상동성 SH3, SH2 및 SH1 키나제 도메인이 

각각 N 말단에서 C 말단까지 위치하여 존재함을 특징으로 한다[문헌참조: S. Gibson et al., 1993, Blood, 82, 161-

1572; J.D. Siliciano et al., 1992, Proc. Nat. Acad. Sci., 89, 11194-11198; N. Yamada et al., 1993 Biochem an

d Biophys Res. Comm., 192, 231-240].

Itk는 T 세포, 비만 세포 및 천연 킬러 세포에서 발현된다. 이것은 T 세포 수용체(TCR)의 자극시 T 세포에서 및 고친

화성 IgE 수용체의 활성화 즉시 비만 세포에서 활성화된다. T 세포에서 수용체 자극 후, src 티로신 키나제 계열 구성

원인 Lck는 Itk의 키나제 도메인 활성화 루프내 Y511을 인산화한다[문헌참조: S.D. Heyeck et al., 1997, J. Biol. C
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hem, 272, 25401-25408]. Zap-70과 함께 활성화된 Itk는 PLC-γ를 인산화시키고 활성화시키는데 요구된다[문헌

참조: S. C. Bunnell et al., 2000, J. Biol. Chem., 275, 2219-2230]. PLC-γ는 이노시톨 1,4,5-트리포스페이트 및 

디아실글리세롤의 형성을 촉매하여 각각 칼슘 이동 및 PKC 활성화를 유도한다. 이들 반응은 다수의 다운스트림 경로

를 활성화시키고 궁극적으로 탈과립화(비만 세포) 및 사이토킨 유전자 발현(T 세포)을 유도한다[문헌참조: Y. Kawa

kami et al., 1999, J. Leukocyte Biol., 65, 286-290].

T 세포 활성화에서 Itk의 역할은 Itk 녹아웃 마우스에서 확인되었다. Itk 녹아웃 마우스로부터 CD4 + T 세포는 혼합

된 림프구 반응 또는 Con A 또는 항-CD3 자극 즉시 감소된 증식 반응을 갖는다[문헌참조: X.C. Liao and D.R. Litt

man, 1995, Immunity, 3, 757-769]. 또한 Itk 녹아웃 마우스 기원의 T 세포는 TCR 자극시 거의 IL-2를 생산하지 

못하고 결국 당해 세포의 증식은 감소한다. 또 다른 연구에서, Itk 결핍 CD4 + T 세포는 심지어 유도 조건에 적응시

킨 후에도 TCR 자극시 감소된 수준의 사이토킨(IL-4, IL-5 및 IL-13)을 생산하였다[문헌참조: D.J. Fowell, 1999, I

mmunity, 11, 399-409].

PLC-γ활성화 및 칼슘 이동에서 Itk의 역할은 또한 IP 3 생산이 격심하게 손상되고 TCR 자극시 어떠한 세포외 칼슘

유입이 없는 당해 녹아웃 마우스의 T 세포에서 확인되었다[문헌참조: K. Liu et al., 1998, J. Exp. Med. 187, 1721-

1727]. 상기된 연구는 T 세포 및 비만 세포의 활성화에서 Itk에 대한 주요 역할을 뒷받침한다. 따라서, Itk의 억제제

는 부적절한 당해 세포의 활성화에 의해 매개되는 질환을 치료하는데 이득이 될 것이다.

T 세포가 면역 반응을 조절하는데 중요한 역할을 한다는 것은 널리 확립되었다[문헌참조: Powrie and Coffman, 19

93, Immunology Today, 14, 270-274]. 실질적으로, T 세포의 활성화는 또한 면역학적 장애에서 초기 반응이다. T

CR의 활성화 후 T 세포 활성화에 요구되는 칼슘이 유입된다. 활성화시, T 세포는 T 세포 증식, 분화 및 효능인자 기

능을 유도하는 IL-2,4,5,9,10를 포함하는 사이토킨을 생산한다. IL-2의 억제제를 사용한 임상학적 연구는 T 세포 활

성화 및 증식에 대한 간섭이 생체내 면역 반응을 효과적으로 억제함을 보여주었다[문헌참조: Waldmann, 1993, Imm

unology Today, 14, 264-270]. 따라서, T 림프구 활성화 및 후속적인 사이토킨의 생산을 억제하는 제제가 당해 면

역억제를 필요로하는 환자의 면역 반응을 선택적으로 억제하는데 치료학적으로 유용하다.

비만 세포는 염증 촉진 매개체 및 사이토킨을 방출함에 의해 천식 및 알레르기 장애에서 중요한 역할을 수행한다. Ig

E에 대한 고친화성 수용체인 FcεRI의 항원 매개 응집은 비만 세포를 활성화시킨다[문헌참조: D.B. Corry et al., 19

99, Nature, 402, B18-23]. 이것은 연속적인 시그날 전달 반응을 유발하여 히스타민, 프로테아제, 류코트리엔 및 사

이토킨을 포함하는 매개체를 방출시킨다[문헌참조: J. R. Gordon et al., 1990, Immunology Today, 11, 458-464].

이들 매개체는 천식 및 알레르기 장애의 병인학 및 증상에서 주요 역할을 수행하는 혈관 침투성, 점막 생산, 기관지수

축, 조직 분해 및 염증을 증가시킨다.

Itk 녹아웃 마우스를 사용한 최근 보고된 데이타는 Itk의 기능 부재하에 증가된 수의 메모리 T 세포가 생성됨을 제안

한다[문헌참조: A.T. Miller et al., 2002 The Journal of Immunology, 168, 2163-2172]. 백신 제조 방법을 개선시

키기 위한 한가지 전략은 생성되는 메모리 T 세포의 수를 증가시키는 것이다[문헌참조: S.M. Kaech et al., Nature 

Reviews Immunology, 2, 251-262].

본원에 언급된 모든 문헌은 이의 전반적인 내용이 참조로서 인용된다.

발명의 요약

따라서, 본 발명의 목적은 화학식 I의 화합물을 제공하는 것이다.

화학식 I

상기식에서,

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 및 X a 는 하기에서 정의된 바와 같다.

본 발명의 또 다른 목적은 Itk 키나제를 포함하는 Tec 키나제 계열을 억제하는 방법 및 치료학적 유효량의 화학식 I의

화합물을 이를 필요로 하는 환자에게 투여함에 의해 당해 키나제 활성과 관련된 질환 또는 증상을 치료하는 방법을 

제공하는 것이다.
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본 발명의 또 다른 목적은 약제학적 조성물 및 하기에 기재된 바와 같은 화학식 I의 화합물을 제조하는 방법을 제공하

는 것이다.

발명의 상세한 설명

가장 광범위한 포괄적인 양태에서, 본 발명은 화학식 I의 화합물 또는 이의 약제학적으로 허용되는 유도체를 제공한

다.

화학식 I

R 1 은 수소 또는 알킬이고,

R 2 는 아릴 및 헤테로아릴로부터 선택되고 R 2 각각은 임의로 하나 이상의 R a 로 치환되고,

R 3 은 임의로 하나 이상의 R b 로 치환되는 직쇄 또는 측쇄의 C 1-10 알킬쇄이거나 R 3 은 그룹 -(CH 2 ) n -L-R 

6 이고 이때, L은 결합, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(O)- 및 -S(O) m -으로부터 선택되고, m은 0, 1 또는 2이고 당

해 그룹은 임의로 하나 이상의 R b 로 치환되고, R 6 은 독립적으로, 하이드록시, 알킬, 알콕시, 알킬티오, 아릴C 0-5

알킬, 아릴옥시C 0-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬, 사이클로알킬C 0-5 알킬, 헤테로사이클릴C 0-5 알킬 및 아미노로

부터 선택되고 아미노는 임의로 아실, 알킬, 알콕시카보닐, 사이클로알킬C 0-5 알킬, 아릴C 0-5 알킬, 헤테로아릴C 0

-5 알킬 또는 헤테로사이클릴C 0-5 알킬에 의해 1치환 또는 2치환되고, n은 0 내지 10이고,

R 4 는 그룹 이고, 이때 R 4 는 화학식 I의 지적된 5- 또는 6- 위치에 공유적으로 결합되고,

R 5 는 아릴C 0-5 알킬, 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬, 사이클로알킬C 0-5 알킬 및 헤테로사이클릴C 0-5 알킬로부터 

선택되고 R 5 각각은 임의로 하나 이상의 R c 로 치환되고,

R 7 은 수소, 알케닐 또는 알킬이거나,

R 5 및 R 7 은 이들이 결합한 질소 원자와 함께 4 내지 7원 모노사이클릭 환 또는 8 내지 14원 바이사이클릭 환을 형

성하고, 이때, 각각의 모노사이클릭 또는 바이사이클릭 환은 임의로 N, O 및 S로부터 선택되는 추가의 1 내지 3개의 

헤테로원자를 포함하고 각각의 환은 방향족 또는 비방향족이고 이때, 모노사이클릭 또는 바 이사이클릭 환은 임의로 

하나 이상의 R c 에 의해 치환되고,

각각의 R a , R b 또는 R c 는 독립적으로 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 사이클로알킬, 아릴, 아릴알킬, 이릴옥시, 알콕

시, 알킬티오, 아실, 알콕시카보닐, 아실옥시, 아실아미노, 설포닐아미노, 아미노설포닐, 알킬설포닐, 카복시, 카복스

아미드, 하이드록시, 할로겐, 트리플루오로메틸, 니트로, 니트릴 및 아미노(여기서, 아미노는 임의로 알킬, 아실 또는 

알콕시카보닐에 의해 1치환 또는 2치환된다)로부터 선택되고, 이때, 당해 R a , R b 또는 R c 는 임의로, 가능한 경우

할로겐화되고,

X a 및 X b 는 산소 또는 황이다.

또 다른 양태에서, 바로 상기에 정의된 바와 같고,

R 1 이 수소이고,

R 2 가 페닐, 나프틸 및 헤테로아릴(여기서, 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아

졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피리미디닐, 피라지닐, 피리다지닐, 피라닐, 퀴녹살리닐, 

인돌릴, 벤즈이미다졸릴, 벤족사졸릴, 벤조티아졸릴, 벤조티에닐, 퀴놀리닐, 퀴나졸리닐 및 인다졸릴로부터 선택된다)

로부터 선택되고 각각의 R 2 는 임의로 하나 이상의 R a 로 치환되고,
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R 3 이 하나 이상의 R b 로 임의로 치환되는 측쇄 또는 직쇄의 C 1-10 알킬 쇄이거 나, R 3 은 -(CH 2 ) n -L-R 6

이고, 이때, L은 결합, -O-C(O)-, -C(O)- 및 -S(O) m -로부터 선택되고 m은 0, 1 또는 2이고 당해 그룹은 임의로 

하나 이상의 R b 로 치환되고, R 6 은 독립적으로, 하이드록시, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시, C 1-5 알킬티오, 페닐, 나

프틸, 벤질, 펜에틸, 헤테로아릴C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬, 헤테로사이클릴C 0-5 알킬 및 아미노로

부터 선택되고 당해 아미노는 C 1-5 아실, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시카보닐, 아릴C 0-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬 

또는 헤테로사이클릭C 0-5 알킬에 의해 임의로 1치환 또는 2치환되고 당해 문단에서 각각 정의된 헤테로아릴은 티에

닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피

리미디닐, 피라지닐, 피리다지닐 및 피라닐로부터 선택되고 당해 문단에서 각각 정의된 헤테로사이클릴은 피롤리디

닐, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 디옥살라닐, 피페리디닐 및 피페라지닐로부터 선택되고,

R 5 가 페닐, 나프틸, 벤질, 펜에틸, C 1-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬로부터 선택되고, 이때, 헤테로아릴은 티에닐, 

푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피리

미디닐, 피라지닐, 피리다지닐 및 피라닐, C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬 및 헤테로사이클릴C 0-5 알킬로부터 선택

되고, 이때, 헤테로사이클릴은 아지리디닐, 피롤리디닐, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 테트라하이드로푸라닐, 디옥살

라닐, 피페리디닐 및 피페라지 닐로부터 선택되고, 각각의 R 5 는 임의로 하나 이상의 R c 로 치환되고,

R a , R b 또는 R c 는 각각 독립적으로, 수소, C 1-5 알킬, C 2-5 알케닐, C 2-5 알키닐, C 3-8 사이클로알킬, 페닐, 

벤질, 페녹시, C 1-5 알콕시, C 1-5 알킬티오, C 1-5 아실, C 1-5 알콕시카보닐, C 1-5 아실옥시, C 1-5 아실아미노, 

C 1-5 설포닐아미노, 아미노설포닐, C 1-5 알킬설포닐, 카복시, 카복스아미드, 하이드록시, 할로겐, 트리플루오로메

틸, 니트로, 니트릴 및 아미노(여기서, 아미노는 C 1-5 알킬, C 1-5 아실 또는 C 1-5 알콕시카보닐에 의해 임의로 1치

환 또는 2치환된다)로부터 선택되고, 이때, R a , R b 또는 R c 는 임의로 가능한 경우 할로겐화되고,

R 7 이 C 3-10 알케닐 또는 C 1-5 알킬이고,

X a 및 X b 가 산소인 화학식 I의 화합물이 제공된다.

또 다른 양태에서, 바로 상기 정의된 바와 같고,

R 2 가 페닐, 나프틸 및 헤테로아릴(여기서, 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 이미다졸릴, 티아디

아졸릴, 피라졸릴, 피리디닐, 퀴녹살리닐 및 벤조티에닐로부터 선택된다)으로부터 선택되고 각각의 R 2 는 임의로 하

나 이상의 R a 로 치환되고,

R 6 이 독립적으로 하이드록시, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시, 페닐, 벤질, 펜에틸, 헤테로아릴C 0-5 알킬, 헤테로사이클

릴C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬 및 아미노로부터 선택되고, 이때, 아미노는 C 1-5 아실, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕

시카보닐, 아릴C 0-5 알킬 또는 헤테로아릴C 0-5 알킬에 의해 임의로 1치환 또는 2치환되고, 이때, 당해 문단에서 각

각 정의된 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤

릴 및 이미다졸릴로부터 선택되고,

n이 0 내지 6이고,

R 5 가 페닐, 나프틸, 벤질, 펜에틸, C 1-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬로부터 선택되고, 당해 문단에서의 헤테로아릴

은 티에닐, 푸라닐, 이미다졸릴 및 피리디닐, C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬 및 헤테로사이클릴C 0-5 알킬로부터 선

택되고 헤테로사이클릴은 아지리디닐, 피롤리디닐, 테트라하이드로푸라닐, 테트라하이드로피리디닐, 모르폴리닐, 티

오모르폴리닐, 피페리디닐 및 피페라지닐로부터 선택되고 각각의 R 5 는 임의로 하나 이상의 R c 로 치환되고,

R 7 이 프로페닐 또는 C 1-3 알킬인 화학식 I의 화합물이 제공된다.

여전히, 또 다른 양태에서, 바로 상기 정의된 바와 같고,

R 2 가 페닐 및 헤테로아릴(여기서, 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 티아디아졸릴, 피라졸릴 및 피리디닐

로부터 선택된다)로부터 선택되고 각각의 R 2 는 하나 이상의 R a 로 임의로 치환되고,

R 3 이 -(CH 2 ) n -C(O)-R 6 또는 -(CH 2 ) n -R 6 이고, 이때, R 6 은 독립적으로 하이드록시, C 1-5 알킬, C 1

-5 알콕시, 페닐, 티에닐C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬 및 아미노로부터 선택되고 아미노는 C 1-5 알킬 또는 C 1-5

알콕시카보닐에 의해 임의로 1치환 또는 2치환되고,

R 5 가 페닐, 벤질, 펜에틸 및 C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬로부터 선택되고 이들 각각은 하나 이상의 R c 로 치환

되고,
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각각의 R a , R b 또는 R c 는 독립적으로 C 1-5 알킬, C 3-8 사이클로알킬, 페닐, C 1-5 알콕시, 아미노(여기서, 아

미노는 C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시카보닐, 카복스아미드, 하이드록시, 할로겐, 트리플루오로메틸, 니트로 및 니트릴에 

의해 임의로 1치환 또는 2치환된다)로부터 선택되고, 이때, 당해 R a , R b 또는 R c 중 하나는 임의로 가능한 경우, 

할로겐화되고,

R 7 이 C 1-3 알킬인 화학식 I의 화합물이 제공된다.

추가의 양태에서, 바로 상기에 정의된 바와 같고,

R 2 가 페닐, 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴 및 피리디닐로부터 선택되고, 이들 각각은 하나 이상의 R a 로 임의로 치환

되고,

R 5 가 페닐 및 사이클로헥실로부터 선택되고, 이들 각각은 하나 이상의 R c 로 임의로 치환되고,

n이 2 내지 5인 화학식 I의 화합물이 제공된다.

여전히 또 다른 양태에서, 상기 바로 정의된 바와 같고,

R 2 가 페닐, 티엔-2-일, 이속사졸-5-일 및 피리딘-3-일로부터 선택되고 이들 각각은 임의로 하나 이상의 R a 로 

치환되고,

R 6 이 독립적으로 하이드록시, 메틸, 에틸, C 1-3 알콕시, 페닐, 티에닐C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬 및 아미노로

부터 선택되고, 이때, 아미노는 임의로 C 1-5 알킬 또는 C 1-5 알콕시카보닐에 의해 1치환 또는 2치환되고,

각각의 R a , R b 또는 R c 는 독립적으로 C 1-3 알콕시 및 아미노(여기서, 아미노는 임의로 C 1-3 알킬, 카복스아미

드, 하이드록시, 플루오로, 클로로, 브로모, 트리플루오로메틸, 니트로 및 니트릴에 의해 임의로 1치환 또는 2치환된

다)로부터 선택되는 화학식 I의 화합물이 제공된다.

상기 언급된 양태중 하나에서,

R 4 가 화학식 I의 5-위치에 공유적으로 결합되어 있거나, 또 다른 양태에서, R 4 가 화학식 I의 6-위치에서 공유적

으로 결합되어 있는 화학식 I의 화합물이 제공된다.

또 다른 양태에서,

하기의 반응식 및 실시예에 따라 제조될 수 있는 대표적인 본 발명의 화합물 또는 이의 약제학적으로 허용되는 유도

체가 제공된다:
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및 

또 다른 양태에서, 하기의 반응식 및 실시예에 따라 제조될 수 있는 본 발명의 대표적인 화합물 또는 이의 약제학적으

로 허용되는 유도체가 제공된다:
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명명법이 구조에 모순되는 경우, 본원의 상기 기재된 모든 화합물에서 화합물은 구조에 의해 정의되는 것으로 이해되

어야만 한다.

본 발명은 하나 이상의 비대칭 탄소원자를 함유하여 라세미체 및 라세믹 혼합물, 단일 에난티오머, 부분입체이성질체

혼합물 및 각각의 부분입체이성질체로서 존재할 수 있는 상기된 임의의 화합물의 용도를 포함한다. 이들 화합물의 모

든 당해 이성체 형태는 표현적으로 본 발명에 포함된다. 각각의 입체형성 탄소는 R 또는 S 배위 또는 배합된 배위일 

수 있다.

화학식 I의 화합물중 일부는 하나 이상의 토토머 형태로 존재할 수 있다.

예를 들어,

(여기서, R 1 은 H이다)

와 같은 기타 토토머가 당해 기술 분야의 통상적인 기술자에게 명백할 것이고 본 발명은 당해 모든 토토머 및 이들을 

제조하고 사용하는 방법을 포함한다.

본 명세서에 사용된 바와 같은 모든 용어는 달리 언급되지 않는 경우, 당해 기술분야에 공지된 바와 같은 통상적인 의

미로서 이해되어야만 한다.

알킬, 알케닐, 알키닐, 알콕시, 알킬티오, 아실, 알콕시카보닐, 아실옥시, 아실아미노, 알킬설포닐 및 모든 기타 알킬 

함유 그룹은 달리 언급되지 않는 경우, 구조적으로 가능한 경우 직쇄 또는 측쇄의 C1 - 10이고 임의로 부분적으로 또
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는 완전히 할로겐화된 것으로서 이해되어야만 한다. 보다 특이적인 기타 정의는 다음과 같다:

BOC 또는 t-BOC는 3급-부톡시카보닐이다.

t-Bu는 3급-부틸이다.

DMF는 디메틸포름아미드이다.

EtOAc는 에틸 아세테이트이다.

EtOH 및 MeOH는 각각 에탄올 및 메탄올이다.

TFA는 트리플루오로아세트산이다.

THF는 테트라하이드로푸란이다.

DMSO는 디메틸설폭사이드이다.

TBTU는 O-(1H-벤조트리아졸-1-일)-N,N,N',N'-테트라메틸우로늄 테트라플루오로보레이트이다.

FMOC는 9-플루오레닐메톡시카보닐이다.

본 명세서에 사용된 바와 같은 용어 '아로일'은 '벤조일' 또는 '나프틸'을 의미하는 것으로 이해되어야만 한다.

용어 '카보사이클'은 3 내지 12개의 탄소원자를 함유하는 지방족 탄화수소 라디칼을 의미하는 것으로 이해되어야만 

한다. 카보사이클은 3 내지 10개의 탄소원자를 함유하는 탄화수소 환을 포함한다. 이들 카보사이클은 방향족 및 비방

향족 환 시스템일 수 있고 임의로 또는 완전히 할로겐화될 수 있다. 비방향족 환 시스템은 단일 포화되거나 다중 포화

될 수 있다. 바람직한 카보사이클은 사이클로프로필, 사이클로부틸, 사이클로펜틸, 사이클로펜테닐, 사이클로헥실, 사

이클로헥세닐, 사이클로헵타닐, 사이클로헵테닐, 페닐, 인다닐, 인데닐, 벤조사이클로부타닐, 디하이드로나프틸, 테트

라하이드로나프틸, 나프틸, 데카하이드로나프틸, 벤조사이클로헵타닐 및 벤조사이클로헵테닐을 포함하지만 이에 제

한되지 않는다. 사이클로부타닐 및 사이클로부틸과 같은 사이클로알킬에 대한 특정 용어는 상호교환적으로 사용된다.

용어 '헤테로사이클'은 포화되거나 불포화될 수 있는 안정한 비방향족 4 내지 8원(그러나 바람직하게는, 5 또는 6원) 

모노사이클릭 또는 비방향족 8 내지 11원 바이사이클릭 헤테로사이클 라디칼을 언급한다. 각각의 헤테로사이클은 탄

소원자 및 질소, 산소 및 황으로부터 선택되는 하나 이상, 바람직하게는 1 내지 4개의 헤테로원자로 이루어진다. 헤테

로사이클은 환의 임의의 원자와 결합하여 안정한 구조를 형성할 수 있다. 달리 언급되지 않는 경우, 헤테로사이클은 

피롤리디닐, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 디옥살라닐, 피페리디닐, 피페라지닐, 아지리디닐 및 테트라하이드로푸라

닐을 포함하지만 이에 제한되지 않는다.

용어 '헤테로아릴'은 N, O 및 S와 같은 1 내지 4개의 헤테로원자를 함유하는 방향족 5 내지 8원 모노사이클릭 또는 8

내지 11원 바이사이클릭 환을 의미하는 것으로 이해한다. 달리 언급되지 않는 경우, 당해 헤테로아릴은 티에닐, 푸라

닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피리미디

닐, 피라지닐, 피리다지닐, 피라닐, 퀴녹살리닐, 인돌릴, 벤즈이미다졸릴, 벤조옥사졸릴, 벤조티아졸릴, 벤조티에닐, 

퀴놀리닐, 퀴나졸리닐 및 인다졸릴을 포함하지만 이에 제한되지 않는다.

본원에 사용된 바와 같은 용어 '헤테로원자'는 O, N, S 및 P와 같은 탄소 이외의 기타 원자를 의미하는 것으로 이해한

다.

사이클로알킬 그룹내 모든 알킬 그룹 또는 탄소쇄에서, 하나 이상의 탄소원자가 헤테로원자 O, S 또는 N에 의해 치환

되는 경우, N이 치환되지 않는 경우, 이것은 NH인 것으로 이해하고 또한 헤테로원자가 말단 탄소원자 또는 측쇄 또는

직쇄 탄소 쇄내의 내부 탄소원자를 대체할 수 있는 것으로 이해한다.

옥소와 같은 그룹에 의한 메틸렌 탄소와 같은 탄소상의 치환은 알콕시카보닐, 아실 및 아미도와 같이 정의되거나 환

상에서 치환되는 경우 예를 들어, 메틸렌 그룹 -CH 2 -를 카보닐>C=O로 대체할 수 있다.

본원에 사용된 바와 같은 용어 '아릴'은 본원에 정의된 바와 같은 방향족 카보사이클 또는 헤테로아릴을 의미하는 것

으로 이해한다. 달리 특정되지 않는 경우, 각각의 아릴 또는 헤테로아릴은 부분적으로 또는 완전히 할로겐화된 이의 

유도체를 포함한다. 예를 들어, 퀴놀리닐은 데카하이드로퀴놀리닐 및 테트라하이드로퀴놀리닐을 포함할 수 있고 나
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프틸은 테트라하이드라나프틸과 같은 할로겐화된 유도체를 포함할 수 있다. 각각은 부분적으로 또는 완전히 할로겐

화될 수 있다. 본원에 기재된 아릴 및 헤테로아릴 화합물의 기타 부분적으로 또는 완전히 할로겐화된 유도체는 당업

자에게 명백할 것이다.

아릴옥시 또는 헤테로아릴 아민과 같은 상기 사이클릭 잔기의 동족체라는 용어는 상기 정의된 바와 같이 이의 각각의

작용 그룹에 결합된 아릴, 헤테로아릴, 헤테로사이클을 의미하는 것으로 이해한다.

본원에 사용된 바와 같은, '질소' 및 '황'은 산화된 형태의 질소 및 황 및 4급화된 형태의 임의의 염기성 질소를 포함한

다. 예를 들어, -S-C 1-6 알킬과 같은 알킬티오 라디칼에 대해 달리 특정되지 않는 경우, 이것은 -S(O)-C 1-6 알킬 

및 -S(O) 2 -C 1-6 알킬을 포함하는 것으로 이해한다.

본 명세서에 사용된 바와 같은 용어 '할로겐'은 브롬, 염소, 불소 또는 요오드를 의미하는 것으로 이해한다. 정의 '부분

적으로 또는 완전히 할로겐화된 '하나 이상의 할로겐 원자에 의해 치환된'은 예를 들어, 하나 이상의 탄소원자상에 모

노, 디 또는 트리 할로 유도체를 포함한다. 비제한적인 예는 -CH 2 CHF 2 , -CF 3 등과 같은 할로겐화된 알킬일 수 

있다.

본 발명의 화합물은, 당업자에게 인지되는 바와 같이, '화학적으로 안정한'인 것으로 사료되는 화합물이다. 예를 들어,

'댕글링 원자가' 또는 '카르바니온'을 갖는 화합물은 본원에 기재된 본 발명의 방법에 의해 고려되는 화합물이 아니다.

용어 '환자'는 온혈 포유동물 및 바람직하게는 사람을 언급한다.

본 발명은 화학식 I의 화합물의 약제학적으로 허용되는 유도체를 포함한다. '약제학적으로 허용되는 유도체'는 임의의

약제학적으로 허용되는 염 또는 에스테르, 또는 환자에게 투여되는 즉시, 본 발명에 유용한 화합물을 제공할 수 있는(

직접 또는 간접적으로) 임의의 기타 화합물, 또는 약리학적 활성 대사물 또는 약리학 적 활성인 이의 잔기를 언급한다.

약리학적 활성 대사물은 효소적으로 또는 화학적으로 대사될 수 있는 본 발명의 임의의 화합물을 의미하는 것으로 이

해한다. 이것은 예를 들어, 화학식 I의 하이드록실화되거나 산화된 유도체 화합물을 포함한다.

약제학적으로 허용되는 염은 약제학적으로 허용되는 무기 및 유기산 및 염기로부터 유래하는 염을 포함한다. 적합한 

산의 예는 염산, 브롬산, 황산, 질산, 과염소산, 푸마르산, 말레산, 인산, 글리콜산, 락트산, 살리실산, 톨루엔-p-설푸

르산, 타르타르산, 아세트산, 시트르산, 메탄설폰산, 포름산, 벤조산, 말론산, 나프탈렌-2-설푸르산 및 벤젠설폰산을 

포함한다. 자체가 약제학적으로 허용되는 것이 아닌 옥살산과 같은 기타 산이 화합물 및 이의 약제학적으로 허용되는

산 부가염을 수득하는데 중간체로서 유용한 염의 제조시 사용될 수 있다. 적합한 염으로부터 유래하는 염은 알칼리 

금속(예를 들어, 나트륨), 알칼린 토금속(예를 들어, 마그네슘), 암모늄 및 N-(C 1 -C 4 알킬) 4 + 염을 포함한다.

추가로 화학식 I의 화합물의 프로드럭의 사용은 본 발명의 범위내에 있다. 프로드럭은 단순한 화학적 전환시 변형되

어 본 발명의 화합물을 생산하는 당해 화합물을 포함한다. 단순한 화학적 전환은 가수분해, 산화 및 환원을 포함한다. 

특히, 프로드럭이 환자에게 투여되는 경우, 프로드럭은 본원에 기재된 화합물로 전환됨으로써 목적하는 약리학적 효

과를 부여할 수 있다.

치료학적 사용 방법

본 발명의 화합물은 Tec 키나제 계열의 활성에 대한, 특히 Itk에 대해 효과적인 억제제이다. 따라서, 본 발명의 한 양

태에서, 본 발명의 화합물을 사용하여 면역학적 장애를 치료하는 방법이 제공된다. 또 다른 양태에서, 본 발명의 화합

물을 사용하여 염증 장애를 치료하는 방법이 제공된다. 또 다른 양태에서, 본 발명의 화합물을 사용하여 알레르기 장

애를 치료하는 방법이 제공된다. 여전히 또 다른 양태에서, 본 발명의 화합물을 사용하여 백신에 대한 메모리 세포 생

성을 증진시키는 방법이 제공된다. 추가의 양태에서, 본 발명의 화합물을 사용하여 세포 증식 장애를 치료하는 방법이

제공된다.

이론에 얽매이지 않고, 본 발명의 화합물은 Itk의 효과적인 억제를 통해 T 세포 및 비만 세포를 조절한다. T 세포 활

성화에 대한 억제는 치료학적으로 면역 기능을 선택적으로 억제하는데 유용하다. 따라서, Itk의 억제는 염증 질환, 자

가면역 질환, 기관 및 골수 이식 거부 및 T 세포 매개 면역 반응과 관련된 기타 장애를 포함하는 다양한 면역 장애를 

예방하고 치료하기 위해 매력적인 수단이다. 특히, 본 발명의 화합물은 급성 또는 만성 염증, 알레르기, 접촉 피부염, 

건선, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 1형 당뇨병, 염증성 장 질환, 길레인-바레 증후군, 크론 질환, 궤양성 대장염, 

암, 이식 대 숙주 질환(및 기관 또는 골수 이식 거부의 기타 형태) 및 홍반성 낭창을 예방하거나 치료하는데 사용될 수

있다.

본 발명의 화합물은 또한 Txk, Tec, Btk 및 Bmx를 포함하는 Itk 이외의 Tec 계열 키나제에 대해 효과적인 억제제이

고 따라서 이들 하나 이상의 Tec 계열 키나제의 활성과 관련된 질환을 치료하는데 유용하다.
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비만 세포 활성화 및 탈과립의 억제제는 알레르기 및 염증 촉진 매개체 및 사이토킨의 방출을 차단한다. 따라서, Itk의

억제제는 천식, 만성 폐색성 폐 질환(COPD), 성인 호흡 곤란 증후군(ARDS), 기관지염, 결막염, 피부염 및 알레르기 

비염을 치료하는데 잠재적인 유용성을 갖는다. T 세포 또는 비만 세포 매개된 면역 반응과 관련된 기타 장애는 당업

자에게 명백하고 또한 본 발명의 화합물 및 조성물로 치료될 수 있다.

Itk 및 Tec 계열 키나제의 억제제는 면역, 염증, 증식 및 알레르기 장애의 치료를 위한 또 다른 치료법과 조합되어 잠

재적인 유용성을 갖는다. 이러한 예는 스테로이드, 류코트리엔 길항제, 항히스타민, 사이클로스포린 또는 라파마이신

과의 동시 투여를 포함하지만 이에 제한되지 않는다.

백신 제조 방법을 개선하기 위한 한가지 전략은 생성되는 메모리 T 세포의 수를 증가시키는 것이다. 배경 기술에서 

기재한 바와 같이, 마우스내 Itk의 부재하에 증가된 수의 메모리 세포가 생성된다. 따라서, 증가된 수의 메모리 T 세포

를 생성시키는 개선된 백신의 제형화에서의 본 발명의 화합물의 용도는 본 발명의 범위내에 있다.

치료학적 용도를 위해, 본 발명의 화합물은 임의의 통상적인 방식으로 임의의 통상적인 투여 형태로 투여될 수 있다. 

투여 경로는 정맥내, 근육내, 피하내, 활액내, 주입, 설하, 경피적으로, 경구, 국소적으로 또는 흡입을 포함하지만 이에

제한되지 않는다. 바람직한 투여 방식은 경구 및 정맥내이다.

본 발명의 화합물은 단독으로 또는 억제제의 안정성을 증진시키고특정 양태 에서 이들을 함유하는 약제학적 조성물

의 투여를 촉진시키고 용해 또는 분산을 증가시키고 억제 활성을 증가시키고 부수적인 치료를 제공하는, 기타 활성 

성분을 포함하는 보조제와 배합되어 투여될 수 있다. 유리하게, 당해 배합 치료는 통상적인 치료제의 투여량을 감소

시켜 당해 제제가 단독치료제로서 사용되는 경우 발생하는 가능한 독성 및 역효과를 감소시킨다. 본 발명의 화합물은

물리적으로 통상적인 치료제 또는 기타 보조제와 단일 약제학적 조성물로 배합될 수 있다. 유리하게, 당해 화합물은 

이어서 단일 투여 형태로 함께 투여될 수 있다. 몇몇 양태에서, 당해 배합된 화합물을 포함하는 약제학적 조성물은 약

5% 이상, 보다 바람직하게는 약 20% 이상의 화학식 I의 화합물 또는 이의 배합물을 함유한다. 본 발명의 화합물의 최

적 %(w/w)는 다양할 수 있고 당업자의 영역내에 있다. 또한, 당해 화합물은 별도로(연속적으로 또는 병행하여) 투여

될 수 있다. 별도의 투여는 투여 섭생에서 보다 큰 융통성을 허용한다.

상기 언급된 바와 같이, 본 발명의 화합물의 투여 형태는 당업자에게 공지된 약제학적으로 허용되는 담체 및 보조제

를 포함한다. 이들 담체 및 보조제는 예를 들어, 이온 교환제, 알루미나, 알루미늄 스테아레이트, 렉시틴, 혈청 단백질,

완충 물질, 물, 염 또는 전해질 및 셀룰로스계 물질을 포함한다. 바람직한 투여 형태는 정제, 캅셀제, 캐플릿, 액제, 용

제, 현탁제, 유제, 로젠지제, 시럽제, 재구성 산제, 입제, 좌제 및 경피 패치를 포함한다. 당해 투여 형태를 제조하기 위

한 방법은 문헌[참조: H.C. Ansel and N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery System

s, 5th ed., Lea and Febiger(1990)]에 공지되어 있다. 투여 수준 및 요구량은 당해 기술 분야에 널리 인지되고 있고 

특정 환자에게 유용한 방법 및 이에 적합한 기술로부터 당업자가 선택할 수 있다. 몇몇 양태에서, 투여 수준은 70kg의

환자에 대해 약 1 내지 1000mg/투여 범위이다. 하루당 1회 투여가 충분할 수 있지만 하루당 5회 이하로 투여될 수 

있다. 경구 투여를 위해, 하루 2000mg까지 요구될 수 있다. 당업자가 평가하는 바와 같이, 보다 낮거나 높은 투여량은

특정 인자에 따라 요구될 수 있다. 예를 들어, 특정 투여 및 치료 섭생은 환자의 일반 건강 상태, 환자 장애의 중증도 

및 원인 또는 이에 대한 성향과 같은 인자 및 담당 의사의 판단에 의존한다.

생물학적 활성

Itk 분석

Itk는 GST-융합 단백질로서 정제된다. 키나제 활성은 유로퓸 킬레이트 표지된 항포스포티로신 항체를 사용하여 포

스페이트의 무작위 중합체, 폴리 Glu 4 :Tyr 1 (PGTYR)으로의 전달을 검출하는 DELFIA(Dissolution Enhanced La

nthanide Fluoroimmunoassay)를 사용하여 측정한다. 당해 검색은 분석용 시약, 완충액 및 샘플을 분산시키기 위해 

및 또한 플레이트를 세척하기 위해 지마크 알레그로(Zymark Allegro) UHTS 시스템을 사용한다. 키나제 분석은 키

나제 분석 완충액(50mM HEPES, pH 7.0, 25mM MgCl 2 , 5mM MnCl 2 , 50mM KCl, 100μM Na 3 VO 4 , 0.2%

BSA, 0.01% CHAPS, 200μM TCEP)중에서 수행한다. 1mg/ml로 DMSO중에 초기에 용해 된 시험 샘플은 투여 곡

선(최종 농도 3㎍/ml부터 시작하여 1 내지 3개의 연속 희석물을 사용한 9회 투여)을 위해 384 웰 폴리프로필렌 미세

역가 플레이트중에서 분석 완충액을 사용하여 예비 희석시킨다. 키나제 완충액중에 15μM의 ATP 및 9ng/μL의 PG

TYR-비오틴(CIS Biointernational)을 함유하는 기질의 혼합물 10μL(용적/웰)를 뉴트라비딘 피복된 384 웰 백색 플

레이트(PIERCE)에 첨가하고 이어서 20μL/웰 시험 샘플 용액 및 20μL/웰의 희석된 효소(7nM의 최종 농도)를 첨가

한다. 기본 웰은 20μL 효소가 아닌 완충액과 항온처리한다. 당해 분석 플레이트를 실온에서 30분동안 항온처리한다.

항온처리한 후, 분석 플레이트를 100μL 세척 완충액(50mM 트리스-HCl, pH 7.4, 150mM NaCl, 0.05% 트윈 20, 0

.2% BSA)으로 3회 세척한다. 50mM 트리스-HCl, pH 7.8, 150mM NaCl, 10μM DTPA, 0.05% 트윈 40, 0.2% BS

A, 0.05% BGG(1nM 최종 농도)에 희석된 50μL 적정액의 유로퓸 표지된 항포스포티로신(Eu 3+ -PT66, Wallac C

R04-100)을 각각의 웰에 첨가하고 실온에서 30분동안 항온처리한다. 배양 완결 즉시, 플레이트를 세척액 100μL로 
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4회 세척하고 DELFIA 증진 용액(Wallac) 50μL를 각각의 웰에 첨가한다. 15분 후, 시간에 따른 형광도를 250㎲의 

지연 시간 후 LJL의 분석(360nm에서 여기, 620nm에서 방출, EU400 Dichroic Mirror)상에서 측정한다. 본 발명의 

바람직한 화합물은 1μM 이하의 활성을 갖는다.

본 발명이 보다 완전하게 이해되기 위해 하기의 실시예가 제공된다. 이들 실시예는 본 발명의 바람직한 양태를 설명

하기 위한 것이고 어떠한 방식으로든지 본 발명의 범위를 제한하는 것으로서 해석되지 말아야 한다.

하기의 실시예는 예시적인 것이고 당업자가 인지하는 바와 같이 특정 시약 또는 조건은 과도한 실험 없이 개별 화합

물에 요구되는데로 변형될 수 있다. 하기 반응식에 사용되는 출발 물질은 시판되거나 당업자에 의해 시판되는 물질로

부터 용이하게 제조된다.

일반 합성 방법

본 발명은 또한 화학식 I의 화합물을 제조하는 방법을 제공한다. 모든 반응식에서, 달리 특정되지 않는 경우, 하기 화

학식에서 R 치환체는 상기 기재된 바와 같은 본 발명의 화학식 I의 R 치환체를 의미한다. 본 발명의 화합물의 제조시 

사용되는 중간체는 시판되거나 당업자에게 공지된 방법에 의해 용이하게 제조된다.

화학식 I의 화합물은 반응식 1에 명시된 방법에 의해 제조될 수 있다.

반응식 1

당해 방법에 따라, 이탈 그룹, X, 오르토 또는 니트로 그룹을 함유한 니트로벤조산(II)는 R 5 및 R 7 을 함유한 아민과

커플링시킨다. 적합한 이탈 그룹은 할로겐, 바람직하게는 불소를 포함한다. 당해 기술분야에 공지된 표준 커플링 조

건을 사용하여 메틸렌 클로라이드와 같은 적합한 용매중에서 1(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카보디이미드(EDC)

와 같은 커플링 시약의 존재하에 화학식 II의 화합물 및 아민을 반응시킬 수 있다. 수득한 중간체 III는 이어서 DMSO

와 같은 적합한 용매중에서 트리에틸아민과 같은 적합한 염기의 존재하에 R 3 을 함유하는 아민과 반응시켜 화학식 I

V의 화합물을 수득한다. 경우에 따라, R 5 R 7 NH를 벤조산 II로 커플링시키기 전에 상기 단계를 수행할 수 있다. 화

학식 IV의 니트로 그룹은 이어서 촉매 수소화와 같은 당해 기술 분야에 공지된 방법을 사용하여 환원시킨다. 적합한 

촉매는 백금 또는 탄소상의 팔라듐을 포함한다. 반응은 수소 대기하에 또는 암모늄 포르메이트와 같은 수소원의 존재

하에 EtOH와 같은 적합한 용매중에서 수행한다. 이어서, 수득한 아닐린은 EtOH와 같은 적합한 용매중에서 시아노겐

브로마이드로 처리하여 폐환시킴으로써 2-아미노벤즈이미다졸 VI를 수득한다. R 2 를 함유한 아실 할라이드를 사용

하여 화학식 VI의 화합물을 아실화하여 화학식 I의 목적하는 생성물을 수득한다. 표준 방법에 의해 R 치환체를 추가

로 변형시켜 화학식 I의 추가의 목적하는 생성물을 수득할 수 있다. 6-위치에 R 4 를 함유한 화학식 I의 화합물은 화 

학식 II의 화합물에 상응하는 p-니트로벤조산 유도체로 출발하여 유사하게 제조할 수 있다.

2-아미노벤즈이미다졸 고형상 화학 물질의 합성은 문헌[참조: J. Lee et al., Tetrahedron Letters, 2001, 42, 2635

-2638]에 보고되었다. 경우에 따라, 고형상 화학 기술을 사용하여 반응식 2에서 예시되고 하기에 기재된 바와 같은 

화학식 I의 화합물을 제조할 수 있다. 당해 기술 분야에 공지된 바와 같이, 하기에 기재된 각각의 단계 후에, 반응 용기

를 배수하여 수지를 DMF와 같은 용매로 세척하고 이어서 MeOH 및 메틸렌 클로라이드로 세척한다. 각 단계의 완결

은 닌하이드린 시험 또는 수지의 소형 샘플의 절단 및 LC-MS에 의한 분석과 같은 당해 기술 분야에 공지된 기술을 

사용하여 모니터할 수 있다.
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반응식 2

당해 방법을 사용하여 시에버 아미드 수지(VII)와 같은 적합한 아민 함유 수지로 반응을 개시한다. Fmoc 보호된 아미

노산(VIII)은 DMF와 같은 적합한 용매중에서 커플링 시약(예를 들어, 1,3-디이소프로필카보디이미드(DIC) 또는 O-(

1H-벤조트리아졸-1-일)-N,N,N',N'-테트라메틸우로늄 테트라플루오로보레이트(TBTU))을 사용하여 수지상의 아

민에 커플링시켜 화학식 IX의 화합물을 수득한다. Fmoc 보호 그룹은 수지를 DMF중에서 약 20% 내지 50%의 피페

리딘으로 처리하여 제거한다. 이어서, DMSO와 같은 적합한 용매중에서 디이소프로필에틸아민과 같은 적합한 염기의

존재하에 4-플루오로-3-니트로벤조산으로 처리하여 탈보호시킴으로써 화학식 X의 화합물을 수득한다. 이어서, R 5

및 R 7 을 함유하는 아민은 DMF중에서 브로모-트리스-피롤리디노-포스포늄 헥사플루오로포스페이트 및 디이소프

로필에틸아민의 존재하에 R 5 R 7 NH를 화학식 X의 화합물과 반응시키는 것과 같은 고형상 합성에 민감한 커플링 

조건을 사용하여 화학식 X의 화합물의 카복실산에 커플링시킴으로써 화학식 XI의 화합물을 수득한다.

화학식 XI상의 니트로 그룹은, DMF중에서 약 1M 내지 2M SnCl 2 수화물 용액으로 화학식 XI의 화합물을 처리하는 

것과 같은 고형상 합성에 적합한 조건을 사용하여 환원시켜 화학식 XII의 화합물을 수득한다. 1:2 내지 1:3의 EtOH:

DMF와 같은 적합한 용매중에서 시아노겐 브로마이드 약 1M 용액으로 화학식 XII의 화합물을 처리하여 수지 결합된 

2-아미노벤즈이미다졸 XIII를 수득한다. 메틸렌 클로라이드와 같은 적합한 용매중에서 디이소프로필에틸아민 및 디

메틸아미노피리딘과 같은 적합한 염기의 존재하에 화학식 XIII의 화합물을 R 2 C(O)Cl로 처리하여 화학식 XIV의 화

합물을 수득한다. 최종적으로, 메틸렌 클로라이드중에서 트리플루오로아세트산 5% 용액과 같은 절단 조건하에 화학

식 XIV를 처리하여 화학식 I의 목적하는 생성물(R 3 = -R'C(O)NH 2 ) 또는 당해 기술 분야에 공지된 표준 방법에 의

해 추가로 변형될 수 있는 전구체를 수득한다.

실시예

합성 실시예

실시예 1

4-{5-(사이클로헥실-메틸-카바모일)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-벤즈이미다졸-1-일}-부티르산 에틸 에스

테르의 합성
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CH 2 Cl 2 (30ml)중의 4-플루오로-3-니트로벤조산(6g, 0.32mmol)의 용액에 1-[3-(디메틸아미노)프로필]-3-에

틸카보디이미드 하이드로클로라이드(8g, 0.42mmol)을 첨가하고 이어서 N-메틸사이클로헥실아민(4.2ml, 0.32mmol

)을 첨가한다. 혼합물을 6시간동안 실온에서 교반시킨다. 수득한 용액을 이어서 1N HCl(10ml) 및 포화된 탄산나트륨

(10ml)으로 세척하고 유기층을 황산마그네슘상에서 건조시킨다. 용매를 증발시키고 수득한 오일을 100% EtOAc을 

사용하는 섬광 크로마토그래피로 정제하여 사이클로헥실-N-메틸-4-플루오로-3-니트로-벤즈아미드(6.0g, 67%)(

융점: 65 내지 67℃)를 수득한다.

DMSO(25ml)중의 상기 아미드(2g, 7.1mmol), 에틸 4-아미노부티레이트 하이드로클로라이드(2.4g, 14.2mmol) 및 

트리에틸아민(2.5ml, 18.0mmol)의 교반 용액을 8시간동안 80℃로 가열한다. 반응 혼합물을, 디클로로메탄(150ml) 

및 물(150ml)을 함유한 분리 깔때기에 붓는다. 유기층을 물(5 x 50ml)로 세척하고 황산마그네슘상에서 건조시키고 

용매를 증발시켜 4-[4-(N-사이클로헥실-N-메틸-카바모일)-2-니트로-페닐아미노]-부티르산 에틸 에스테르(2.8g

, 100%)를 수득한다.

질소 주입구 및 교반 막대를 장착한 반응 플라스크에 활성탄(0.22g)상의 10% 팔라듐 및 EtOH(5ml)을 첨가한다. EtO

H(25ml)중의 당해 아미드 용액(2.2g, 5.6mmol)을 첨가함에 이어서 암모늄 포르메이트(3.9g, 61.8mmol)을 첨가하고

혼합물을 32시간동안 실온에서 교반한다. 반응 혼합물을 규조토에 여과시키고 EtOH로 세척하고 여액을 25ml의 용

적으로 농축시킨다. 수득한 4-[2-아미노-4-(N-사이클로헥실-N-메틸-카바모일)-페닐아미노]-부티르산 에틸 에

스테르를 다음 단계에 바로 사용한다.

시아노겐 브로마이드(0.9g, 8.4mmol)을 상기 수득된 용액에 첨가하고 수득한 용액을 24시간동안 실온에서 교반시킨

다. 용매를 증발시키고 잔사를 EtOAc(20ml)과 포화된 탄산나트륨(10ml)사이에서 분배시킨다. 유기층을 물(10ml)로 

세척하고 황산마그네슘상에서 건조시킨다. 용매를 증발시키고 수득한 심홍색 오일을 5 내지 50% MeOH/디클로로메

탄을 사용한 섬광 크로마토그래피로 정제하여 4-[2-아미노-5-(사이클로헥실-메틸-카바모일)-벤조이미다졸-1-일

]-부티르산 에틸 에스테르(0.7g, 32%)를 수득한다.

피리딘(10ml)중의 상기 아미노 벤즈이미다졸(0.7g, 1.8mmol)의 교반 용액에 2-티오펜카보닐 클로라이드(0.41ml, 3

.8mmol)를 첨가한다. 반응을 6시간 후에 종료한다. 피리딘을 증발시키고 수득한 오렌지 고체를 1% MeOH/디클로로

메탄을 사용한 섬광 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물(0.61g, 67%)(융점: 82 내지 84℃)을 수득한다.

실시예 2

4-{5-(사이클로헥실-메틸-카바모일)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-벤즈이미다졸-1-일}-부티르산의 합성

MeOH(10ml) 및 물(10ml)중의 4-{5-(N-사이클로헥실-N-메틸-카바모일)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-벤조
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이미다졸-1-일}-부티르산 에틸 에스테르(실시예 1)(0.5g, 1.0mmol)의 교반 용액에 고체 NaOH(0.12g, 3mmol)을 

첨가한다. 반응을 4시간 후에 종결시킨다. 혼합물을 1N HCl로 산성화시키고 CH 2 Cl 2 (20ml)로 희석시킨다. 유기

층을 황산마그네슘상에서 건조시키고 용매를 증발시키고 잔사를 10% MeOH/디클로로메탄을 사용한 섬광 크로마토

그래피로 정제하여 표제 화합물(0.43g, 92%)(융점: 256-258℃)을 수득한다.

실시예 3

1-(3-카바모일-프로필)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-1H-벤즈이미다졸-5-카복실산-N-사이클로헥실-N-메

틸-아미드의 합성

DMF(5ml)중의 4-{5-(N-사이클로헥실-N-메틸-카바모일)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-벤조이미다졸-1-일}

-부티르산(실시예 2)(0.05g, 11mmol)의 용액에 1-하이드록시벤조트리아졸 수화물(0.02g, 16mmol)을 첨가함에 이

어서 1-[3-(디메틸아미노)프로필]-3-에틸카보디이미드 하이드로클로라이드(0.03g, 16mmol)를 첨가한다. 혼합물

을 1시간동안 교반시키고 수산화암모늄(5ml)을 첨가한다. 48시간동안 계속 교반시킨다. 용액을 1M HCl로 중화시키

고 EtOAc(10ml)과 물(10ml)사이에서 분배한다. 유기층을 포화 탄산나트륨(10ml) 및 물(3 x 10ml)로 세척한다. 용매

를 증발시키고 수득한 오일을 5% MeOH/디클로로메탄을 사용한 섬광 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물(0.02

g, 40%)(융점: 112 내지 115℃)을 수득한다.

실시예 4

1-(3-하이드록시-프로필)-2-(티오펜-2-카보닐)아미노-1H-벤즈이미다졸-5-카복실산 사이클로헥실-메틸-아미

드의 합성

DMSO(25ml)중의 N-사이클로헥실-N-메틸-4-플루오로-3-니트로-벤즈아미드(실시예 1)(1.5g, 5.3mmol) 및 3-아

미노-1-프로판올(0.82ml, 10.7mmol)의 교반 용액을 8시간동안 80℃로 가열한다. 반응 혼합물을 디클로로메탄(100

ml) 및 물(100ml)을 함유한 분리 깔때기로 붓는다. 유기층을 물(5 x 50ml)로 세척하고 황산마그네슘상에서 건조시키

고 용매를 증발시켜 N-사이클로헥실-4-(3-하이드록시-프로필아미노)-N-메틸-3-니트로벤즈아미드(1.9g, 79%)를

수득한다.

질소 주입구 및 교반 막대를 장착한 반응 플라스크에 활성탄상의 10% 팔라듐(0.19g) 및 EtOH(5ml)을 첨가한다. EtO

H(15ml)중의 당해 아미드(1.9g, 5.7mmol)의 용액을 첨가함에 이어서 암모늄 프르메이트(3.9g, 62mmol)을 첨가하고

혼합물을 실온에서 7시간동안 교반시킨다. 반응 혼합물을 규조토에 여과시키고 EtOH로 세척하고 여액을 15ml의 용

적으로 농축시킨다. 수득한 3-아미노-N-사이클로헥실-4-(3-하이드록시프로필아미노)-N-메틸-벤즈아미드의 용

액을 다음 단계에 바로 사용한다.
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상기 수득한 용액에 시아노겐 브로마이드(0.9g, 8.6mmol)을 첨가하고 당해 용액을 48시간동안 실온에서 교반한다. 

용매를 증발시키고 잔사를 EtOAc(20ml)과 포화된 탄산나트륨(10ml)사이에서 분배한다. 유기층을 물(10ml)로 세척

하고 황산마그네슘상에서 건조시킨다. 용매를 증발시키고 수득한 심홍색 오일을, 5 내지 50%의 MeOH/디클로로메탄

을 사용한 섬광 크로마토그래피로 정제하여 2-아미노-1-(3-하이드록시프로필)-1H-벤즈이미다졸-5-카복실산 N-

사이클로헥실-N-메틸-아미드(0.7g, 37%)를 수득한다.

피리딘(10ml)중의 상기 아미노 벤즈이미다졸(0.7g, 2.1mmol)의 교반 용액에 2-티오펜카보닐 클로라이드(0.68ml, 6

.4mmol)를 첨가한다. 반응을 6시간 후에 종결한다. 피리딘을 증발시키고 수득한 오렌지 고체를, 1% MeOH/디클로로

메탄을 사용한 섬광 크로마토그래피로 정제하여 티오펜-2-카복실산 3-{5-(사이클로헥실-메틸-카바모일)-2-[(티

오펜-2-카보닐)-아미노]-벤조이미다졸-1-일}-프로필 에스테르(0.50g, 43%)(융점 92 내지 94℃)를 수득한다.

MeOH(5ml) 및 물(5ml)중의 상기 프로필 에스테르(0.4g, 0.72mmol)의 교반 용 액에 고체 NaOH(0.12g, 2.9mmol)을

첨가한다. 반응을 6시간후에 종결한다. 당해 혼합물을 1M HCl로 산성화시키고 EtOAc(10ml)로 희석시킨다. 유기층

을 황산마그네슘상에서 건조시키고 용매를 증발시키고 잔사를 5% MeOH/디클로로메탄을 사용한 섬광 크로마토그래

피로 정제하여 표제 화합물(0.09g, 28%)(융점: 105 내지 107℃)을 수득한다.

실시예 5

아세트산 3-{5-(사이클로헥실-메틸-카바모일)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-벤조이미다졸-1-일}-프로필 에

스테르의 합성

THF(10ml)중의 1-(3-하이드록시-프로필)-2-[(티오펜-2-카보닐)-아미노]-1H-벤조이미다졸-5-카복실산 사이

클로헥실-메틸-아미드(실시예 4)(0.07g, 0.16mmol)의 용액에 무수 아세트산(0.02ml, 0.19mmol)을 첨가함에 이어

서 트리에틸아민(0.02ml, 0.17mmol)을 첨가하고 혼합물을 실온에서 48시간동안 교반한다. 수득한 용액을 1M HCl(1

0ml)로 세척하고 유기층을 황산마그네슘상에서 건조시킨다. 용매를 증발시키고 수득한 오일을 5% MeOH/디클로로

메탄을 사용한 섬광 크로마토그래피로 정제하여 표제 화합물(0.05g, 65%)(융점: 74 내지 76℃)을 수득한다.

하기의 실시예는 고형상 화학 기술을 사용한 화학식 I의 화합물의 합성을 예시한다.

실시예 6

2-벤조일아미노-1-(카바모일-에틸)-1H-벤즈이미다졸-5-카복실산 사이클로헥실메틸-아미드의 합성

시에버 아미드 수지(100mg, 0.52mmol/g, 0.052mmol)를 고형상 진탕 용기에 첨가한다. 이어서, DMF(20ml)를 첨가

하고 수지를 시약 첨가전에 10분동안 팽윤시킨다. TBTU(83mg, 0.26mmol) 및 N,N-디이소프로필에틸아민(90㎕, 0

.52mmol)을 1분획으로 첨가함에 이어서 Fmoc-베타-알라닌(81mg, 0.26mmol)을 또한 첨가한다. 이어서 용기를 실

온에서 24시간동안 진탕시킨다. 용기를 배수시키고 수지를 DMF, MeOH 및 메틸렌 클로라이드(20ml 분획, 10분)로 

3회 세척한다. 이 시점에서 닌하이드린 시험은 음성으로 나타나고 반응이 종결되었음을 지적한다.

Fmoc 그룹을 표준 탈보호 조건하에 제거하고 20ml의 1:1 DMF:피페리딘 용액을 상기 수지에 첨가한다. 혼합물을 실

온에서 3시간동안 진탕시킴에 이어서 배수시키고 DMF, MeOH 및 메틸렌 클로라이드(20ml의 분획, 10분)로 3회 세

척한다. 이 시점에서 닌하이드린 시험은 양성으로 나타나고 이는 Fmoc 보호 그룹이 제거되었음을 지적한다.

이어서, 상기 수지를 DMSO(20ml)중에서 10분동안 팽윤시킨다. 당해 수지에 4-플루오로-3-니트로벤조산(48mg, 0.

26mmol) 및 N,N-디이소프로필에틸아민(90㎕, 0.52mmol)을 첨가한다. 이어서, 용기를 실온에서 24시간동안 진탕

시킨다. 용기를 배수시키고 수지를 DMF로 3회, DMF:H 2 O(1:1)로 1회 세척하고 메틸렌 클로라이드(20ml 분획물)

로 3회 세척한다. 이 시점에서 닌하이드린 시험은 음성으로 나타나고 반응이 종결되었음을 지적한다.

이어서, 수지를 DMF(20ml)중에서 10분동안 팽윤시킨다. 당해 팽윤된 수지에 브로모-트리스-피롤리디노-포스포늄 

헥사플루오로포스페이트(PyBroP)(121mg, 0.26mmol), 디이소프로필에틸아민(90㎕, 0.52mmol) 및 N-메틸사이클

로헥실아민(34㎕, 0.26mmol)을 첨가한다. 이어서, 용기를 실온에서 24시간동아 진탕시킨다. 용기를 배수시키고 수

지를 DMF, MeOH 및 메틸렌 클로라이드(20ml의 분획물, 10분)로 3회 세척한다. 이어서, 소량 적정액의 수지를 절단

하고 LC-MS로 분석하여 반응이 종결되었음을 확실히한다.

당해 수지에 DMF(20ml)중의 SnCl 2 2.0M 용액을 첨가한다. 이어서 용기를 실온에서 24시간동안 진탕시킨다. 용기

를 배수시키고 수지를 DMF, MeOH 및 메틸렌 클로라이드(20ml의 분획물, 10분)로 3회ㅣ 세척한다. 이어서 소량 적

정액의 수지를 절단하고 LC-MS로 분석하여 반응이 종결되었음을 확실히한다.
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당해 수지에 1:3의 EtOH:DMF(20ml)중의 BrCN 1.0M 용액을 첨가한다. 이어서 용기를 실온에서 24시간동안 진탕

시킨다. 용기를 배수시키고 수지를 DMF, MeOH 및 메틸렌 클로라이드(20ml 분획물, 10분)로 3회 세척한다. 이어서 

소량 적정액의 수지를 절단하고 LC-MS로 분석하여 반응이 종결되었음을 확실히한다.

이어서 수지를 메틸렌 클로라이드(20ml)중에서 10분동안 팽윤시킨다. 당해 팽윤된 수지에 4-디메틸아미노피리딘(3

1mg, 0.26mmol), 디이소프로필에틸아민(90 ㎕, 0.52mmol) 및 벤조일 클로라이드(30㎕, 0.26mmol)을 첨가한다. 이

어서 용기를 실온에서 6시간동안 진탕시킨다. 용기를 배수시키고 수지를 DMF, MeOH 및 메틸렌 클로라이드(20ml의

분획물, 10분)로 3회 세척한다. 이어서 메틸렌 클로라이드(20ml)중의 5% TFA의 절단 용액을 첨가하고 실온에서 3

시간동안 진탕시키고 용액을 수거하고 진공 농축시켜 황색 오일로서 생성물을 수득한다. 전형적인 조 순도는 90%를 

초과한다. 메틸렌 클로라이드중에서 3% EtOH를 사용한 예비 TLC로 정제하여 회색 고체로서 표제 화합물을 수득한

다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
화학식 I의 화합물 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염, 에스테르, 이성체 또는 토토머.

화학식 I

R 1 은 수소 또는 알킬이고,

R 2 는 아릴 및 헤테로아릴로부터 선택되고 R 2 각각은 임의로 하나 이상의 R a 로 치환되고,

R 3 은 임의로 하나 이상의 R b 로 치환되는 직쇄 또는 측쇄의 C 1-10 알킬쇄이거나 R 3 은 그룹 -(CH 2 ) n -L-R 

6 이고, 이때, L은 결합, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(O)- 및 -S(O) m -으로부터 선택되고, m은 0, 1 또는 2이고 당

해 그룹은 임의로 하나 이상의 R b 로 치환되고, R 6 은 독립적으로, 하이드록시, 알킬, 알콕시, 알킬티오, 아릴C 0-5

알킬, 아릴옥시C 0-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬, 사이클로알킬C 0-5 알킬, 헤테로사이클릴C 0-5 알킬 및 아미노로

부터 선택되고 아미노는 임의로 아실, 알킬, 알콕시카보닐, 사이클로알 킬C 0-5 알킬, 아릴C 0-5 알킬, 헤테로아릴C 

0-5 알킬 또는 헤테로사이클릴C 0-5 알킬에 의해 1치환 또는 2치환되고, n은 0 내지 10이고,

R 4 는 그룹 이고, 이때, R 4 는 화학식 I의 지적된 5- 또는 6- 위치에 공유적으로 결합되고,

R 5 는 아릴C 0-5 알킬, 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬, 사이클로알킬C 0-5 알킬 및 헤테로사이클릴C 0-5 알킬로부터 

선택되고 R 5 각각은 임의로 하나 이상의 R c 로 치환되고,

R 7 은 수소, 알케닐 또는 알킬이거나,

R 5 및 R 7 은 이들이 결합한 질소 원자와 함께 4 내지 7원 모노사이클릭 환 또는 8 내지 14원 바이사이클릭 환을 형

성하고, 이때, 각각의 모노사이클릭 또는 바이사이클릭 환은 임의로 N, O 및 S로부터 선택되는 추가의 1 내지 3개의 

헤테로원자를 포함하고 각각의 환은 방향족 또는 비방향족이고 이때, 모노사이클릭 또는 바이사이클릭 환은 임의로 

하나 이상의 R c 에 의해 치환되고,

각각의 R a , R b 또는 R c 는 독립적으로 수소, 알킬, 알케닐, 알키닐, 사이클로알킬, 아릴, 아릴알킬, 이릴옥시, 알콕

시, 알킬티오, 아실, 알콕시카보닐, 아실옥시, 아실아미노, 설포닐아미노, 아미노설포닐, 알킬설포닐, 카복시, 카복스

아미드, 하이드록시, 할로겐, 트리플루오로메틸, 니트로, 니트릴 및 아미노(여기서, 아미노 는 임의로 알킬, 아실 또는 

알콕시카보닐에 의해 1치환 또는 2치환된다)로부터 선택되고, 이때, 당해 R a , R b 또는 R c 는 임의로, 가능한 경우

할로겐화되고,

X a 및 X b 는 산소 또는 황이다.
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청구항 2.
제1항에 있어서,

R 1 이 수소이고,

R 2 가 페닐, 나프틸 및 헤테로아릴(여기서, 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아

졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피리미디닐, 피라지닐, 피리다지닐, 피라닐, 퀴녹살리닐, 

인돌릴, 벤즈이미다졸릴, 벤족사졸릴, 벤조티아졸릴, 벤조티에닐, 퀴놀리닐, 퀴나졸리닐 및 인다졸릴로부터 선택된다)

로부터 선택되고 각각의 R 2 는 임의로 하나 이상의 R a 로 치환되고,

R 3 이 하나 이상의 R b 로 임의로 치환되는 측쇄 또는 직쇄의 C 1-10 알킬 쇄이거나, R 3 은 -(CH 2 ) n -L-R 6

이고, 이때, L은 결합, -O-C(O)-, -C(O)- 및 -S(O) m -로부터 선택되고 m은 0, 1 또는 2이고 당해 그룹은 임의로 

하나 이상의 R b 로 치환되고, R 6 은 독립적으로, 하이드록시, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시, C 1-5 알킬티오, 페닐, 나

프틸, 벤질, 펜에틸, 헤테로아릴C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬, 헤테로사이클릴C 0-5 알킬 및 아미노로

부터 선택되고 당해 아미노는 C 1-5 아실, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시카보닐, 아릴C 0-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬 

또는 헤테로사이클릭C 0-5 알킬에 의해 임의로 1치환 또는 2치환되고 당해 문단에서 각각 정의된 헤테로아릴은 티에

닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피

리미디닐, 피라지닐, 피리다지닐 및 피라닐로부터 선택되고 당해 문단에서 각각 정의된 헤테로사이클릴은 피롤리디

닐, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 디옥살라닐, 피페리디닐 및 피페라지닐로부터 선택되고,

R 5 가 페닐, 나프틸, 벤질, 펜에틸, C 1-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬로부터 선택되고, 이때, 헤테로아릴은 티에닐, 

푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤릴, 이미다졸릴, 피리디닐, 피리

미디닐, 피라지닐, 피리다지닐 및 피라닐, C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬 및 헤테로사이클릴C 0-5 알킬로부터 선택

되고, 이때, 헤테로사이클릴은 아지리디닐, 피롤리디닐, 모르폴리닐, 티오모르폴리닐, 테트라하이드로푸라닐, 디옥살

라닐, 피페리디닐 및 피페라지닐로부터 선택되고, 각각의 R 5 는 임의로 하나 이상의 R c 로 치환되고,

R a , R b 또는 R c 는 각각 독립적으로, 수소, C 1-5 알킬, C 2-5 알케닐, C 2-5 알키닐, C 3-8 사이클로알킬, 페닐, 

벤질, 페녹시, C 1-5 알콕시, C 1-5 알킬티오, C 1-5 아실, C 1-5 알콕시카보닐, C 1-5 아실옥시, C 1-5 아실아미노, 

C 1-5 설포닐아미노, 아미노설포 닐, C 1-5 알킬설포닐, 카복시, 카복스아미드, 하이드록시, 할로겐, 트리플루오로메

틸, 니트로, 니트릴 및 아미노(여기서, 아미노는 C 1-5 알킬, C 1-5 아실 또는 C 1-5 알콕시카보닐에 의해 임의로 1치

환 또는 2치환된다)로부터 선택되고, 이때, R a , R b 또는 R c 는 임의로 가능한 경우 할로겐화되고,

R 7 이 C 3-10 알케닐 또는 C 1-5 알킬이고,

X a 및 X b 가 산소인 화합물.

청구항 3.
제2항에 있어서,

R 2 가 페닐, 나프틸 및 헤테로아릴(여기서, 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 이미다졸릴, 티아디

아졸릴, 피라졸릴, 피리디닐, 퀴녹살리닐 및 벤조티에닐로부터 선택된다)로부터 선택되고 각각의 R 2 는 임의로 하나

이상의 R a 로 치환되고,

R 6 이 독립적으로 하이드록시, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시, 페닐, 벤질, 펜에틸, 헤테로아릴C 0-5 알킬, 헤테로사이클

릴C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬 및 아미노로부터 선택되고, 이때, 아미노는 C 1-5 아실, C 1-5 알킬, C 1-5 알콕

시카보닐, 아릴C 0-5 알킬 또는 헤테로아릴C 0-5 알킬에 의해 임의로 1치환 또는 2치환되고, 이때, 당해 문단에서 각

각 정의된 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 옥사졸릴, 티아졸릴, 티아디아졸릴, 테트라졸릴, 피라졸릴, 피롤

릴 및 이미다졸릴로부터 선택되고,

n이 0 내지 6이고,

R 5 가 페닐, 나프틸, 벤질, 펜에틸, C 1-5 알킬, 헤테로아릴C 0-5 알킬로부터 선택되고, 당해 문단에서의 헤테로아릴

은 티에닐, 푸라닐, 이미다졸릴 및 피리디닐, C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬 및 헤테로사이클릴C 0-5 알킬로부터 선

택되고 헤테로사이클릴은 아지리디닐, 피롤리디닐, 테트라하이드로푸라닐, 테트라하이드로피리디닐, 모르폴리닐, 티

오모르폴리닐, 피페리디닐 및 피페라지닐로부터 선택되고 각각의 R 5 는 임의로 하나 이상의 R c 로 치환되고,

R 7 이 프로페닐 또는 C 1-3 알킬인 화합물.
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청구항 4.
제3항에 있어서,

R 2 가 페닐 및 헤테로아릴(여기서, 헤테로아릴은 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴, 티아디아졸릴, 피라졸릴 및 피리디닐

로부터 선택된다)로부터 선택되고 각각의 R 2 는 하나 이상의 R a 로 임의로 치환되고,

R 3 이 -(CH 2 ) n -C(O)-R 6 또는 -(CH 2 ) n -R 6 이고, 이때, R 6 은 독립적으로 하이드록시, C 1-5 알킬, C 1

-5 알콕시, 페닐, 티에닐C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬 및 아미노로부 터 선택되고 아미노는 C 1-5 알킬 또는 C 1-

5 알콕시카보닐에 의해 임의로 1치환 또는 2치환되고,

R 5 가 페닐, 벤질, 펜에틸 및 C 3-7 사이클로알킬C 0-5 알킬로부터 선택되고 이들 각각은 하나 이상의 R c 로 치환

되고,

각각의 R a , R b 또는 R c 는 독립적으로 C 1-5 알킬, C 3-8 사이클로알킬, 페닐, C 1-5 알콕시, 아미노(여기서, 아

미노는 C 1-5 알킬, C 1-5 알콕시카보닐, 카복스아미드, 하이드록시, 할로겐, 트리플루오로메틸, 니트로 및 니트릴에 

의해 임의로 1치환 또는 2치환된다)로부터 선택되고, 이때, 당해 R a , R b 또는 R c 중 하나는 임의로 가능한 경우, 

할로겐화되고,

R 7 이 C 1-3 알킬인 화합물.

청구항 5.
제4항에 있어서,

R 2 가 페닐, 티에닐, 푸라닐, 이속사졸릴 및 피리디닐로부터 선택되고, 이들 각각은 하나 이상의 R a 로 임의로 치환

되고,

R 5 가 페닐 및 사이클로헥실로부터 선택되고, 이들 각각은 하나 이상의 R c 로 임의로 치환되고,

n이 2 내지 5인 화합물.

청구항 6.
제5항에 있어서,

R 2 가 페닐, 티엔-2-일, 이속사졸-5-일 및 피리딘-3-일로부터 선택되고 이들 각각은 임의로 하나 이상의 R a 로 

치환되고,

R 6 이 독립적으로 하이드록시, 메틸, 에틸, C 1-3 알콕시, 페닐, 티에닐C 0-5 알킬, C 3-7 사이클로알킬 및 아미노로

부터 선택되고, 이때, 아미노는 임의로 C 1-5 알킬 또는 C 1-5 알콕시카보닐에 의해 1치환 또는 2치환되고,

각각의 R a , R b 또는 R c 가 독립적으로 C 1-3 알콕시 및 아미노(여기서, 아미노는 임의로 C 1-3 알킬, 카복스아미

드, 하이드록시, 플루오로, 클로로, 브로모, 트리플루오로메틸, 니트로 및 니트릴에 의해 임의로 1치환 또는 2치환된

다)로부터 선택되는 화합물.

청구항 7.
제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, R 4 가 화학식 I의 5-위치에 공유적으로 결합되어 있는 화합물.

청구항 8.
제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, R 4 가 화학식 I의 6-위치에서 공유적으로 결합되어 있는 화합물.

청구항 9.
하기 화합물로부터 선택되는 화합물, 이의 약제학적으로 허용되는 염, 에스테르, 이성체 또는 토토머.
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및 
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청구항 10.
하기 화합물로부터 선택되는 화합물, 이의 약제학적으로 허용되는 염, 에스테르, 이성체 또는 토토머.
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청구항 11.
약제학적 유효량의 제1항에 따른 화합물 및 하나 이상의 약제학적으로 허용되는 담체 및/또는 보조제를 포함하는 약

제학적 조성물.

청구항 12.
치료학적 유효량의 제1항에 따른 화합물을 이를 필요로하는 환자에게 투여함 을 포함하는, 면역학적 장애를 치료하는

방법.

청구항 13.
치료학적 유효량의 제1항에 따른 화합물을 이를 필요로하는 환자에게 투여함을 포함하는, 염증 장애를 치료하는 방

법.

청구항 14.
치료학적 유효량의 제1항에 따른 화합물을 이를 필요로하는 환자에게 투여함을 포함하는, 알레르기 장애를 치료하는

방법.

청구항 15.
치료학적 유효량의 제1항에 따른 화합물을 이를 필요로하는 환자에게 투여함을 포함하는, 만성 염증, 접촉성 피부염, 

건선, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 당뇨병 1형, 염증성 장 질환, 길레인-바르 증후군, 크론 질환, 궤양성 대장염, 

이식 대 숙주 질환, 홍반 낭창, 천식, 만성 폐색성 폐 질환(COPD), 성인 호흡 곤란 증후군(ARDS), 기관지염, 결막염, 

피부염 및 알레르기성 비염으로부터 선택되는 질환을 치료하는 방법.

청구항 16.
치료학적 유효량의 제1항에 따른 화합물을 이를 필요로하는 환자에게 투여함을 포함하는, 암을 치료하는 방법.
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청구항 17.
백신 및 약제학적 유효량의 제1항에 따른 화합물을 이를 필요로하는 환자에게 동시 투여함을 포함하는, 백신을 환자

에게 투여하는 방법.

청구항 18.
적합한 용매중에서 커플링 시약의 존재하에 X가 이탈 그룹인 니트로벤조산(II)을 R 5 및 R 7 함유 아민과 반응시켜 

화학식 III의 화합물을 수득하는 단계,

화학식 III의 화합물을 적합한 용매중에서 적합한 염기의 존재하에 R 3 함유 아민과 반응시켜 화학식 IV의 화합물을 

수득하는 단계,

수소 공급원의 존재하에 또는 수소 대기하에 적합한 용매중에서 적합한 촉매로 촉매 수소화를 통해 화학식 IV의 니트

로 그룹을 환원시키는 단계,

적합한 용매중에서 시아노겐 브로마이드로 처리함에 의해 화학식 V의 화합물을 폐환시켜 화학식 VI의 2-아미노벤즈

이미다졸을 수득하고 R 2 함유 아실 할라이드로 화학식 VI의 화합물을 아실화하여 화학식 I의 목적하는 생성물을 수

득하고 생성물을 분리하는 단계를 포함하는, R 2 , R 3 , R 5 및 R 7 이 제1항에서 정의된 바와 같은, 화학식 I의 화합

물을 제조하는 방법.

반응식 1
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