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(54) 면역 질환 치료용의 신규한 1,2-디페닐에텐 유도체

요약

본 발명은 신규한 1,2-디페닐에텐 유도체 및 이의 약학적으로 허용가능한 염, 이들 화합물의 제조방법 및 이들의 약학 
조성물, 및 이들 화합물의 T-세포, 호중구, 대식세포 및 관련 사이토카인 조절자로서의 용도 및 면역, 염증 및 자가면
역 질환 치료제로서의 용도를 제공한다.

색인어
1,2-디페닐에텐 유도체, 사이토카인, 자가면역 질환 치료제

명세서

    기술분야

본 발명은 면역 질환 치료용의 신규한 1,2-디페닐에텐 유도체 및 이의 약학적으로 허용가능한 염, 이들 화합물의 제조
방법 및 이들의 약학 조성물, 및 이들 화합물의 T-세포, 호중구, 대식세포 및 관련 사이토카인 조절자로서의 용도 및 
면역, 염증 및 자가면역 질환 치료제로서의 용도에 관한 것이다.

    배경기술

    
스틸벤 유도체는 광범위한 활성을 갖는 것으로 알려져 있으며 식물의 천연 구성요소로서 자연에 널리 분포되어 있다. 
자연적으로 존재하는 것 뿐아니라 몇몇 합성 스틸벤에서 관찰되어온 넓은 활성 범위 때문에 스틸벤 유도체에 대한 관심
이 증대되어 왔다. 상기 활성으로는 항생 활성(문헌[Hu, K. et al., Canadian Journal of Microbilogy, 1998, 44, 1
072] 참조), 항백혈병 활성(문헌[Mannila, et al, Phytochemistry, 1993, 33, 813] 참조), 칼시노스태틱(calcinno
static) 활성(EP 641,767 참조) 및 단백질-티로신 키나제 억제 활성(문헌[Thakkar, K. et al., J. Med. Chem., 19
93, 36, 2950] 참조)이 있다. 박테리아 종인 포토랍두스(Photorhabdus)로부터의 5-(2-페닐에테닐)-2-이소프로
필-1,3-벤젠디올의 분리와 더불어, 그의 일련의 유사체가 염증 및 건선 치료 및 단백질 키나제 간섭에 유용한 물질 또
는 성분으로 설계되고 합성되어 왔다 (문헌[Webster et al, WO 01/42231 참조).
    

    
T 림프구(T-세포)가 면역 반응을 조절하는데 중요한 역할을 하는 것이 널리 공지되어 있다. T-세포는 인터류킨(IL), 
종양괴사인자(TNF), 인터페론(IFN) 및 과립구(granulocyte) 대식세포(macrophage) 콜로니와 같은 다양한 사이토
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카인과 밀접한 관련이 있다. T-세포 활성화 및 증식 및 이와 관련된 사이토카인은 면역 시스템 및 병원성 염증에 있어
서 다양한 생리적 활성을 조절한다. 예를 들면, 특정의 IL 억제제는 Th2 위주 질환에 대해 매우 유리한 반면 IFN-γ 
및 TNF-α는 Th1 유발된 면역 질환의 치료에 유용하다.
    

    
대식세포는 숙주 방어 시스템의 매우 중요한 성분이지만, 이들은 또한 몇몇 인간 질환의 염증시 조직 손상의 전개에 관
련되어 있다. 효과적인 항원은 염증의 후속 증상(피부의 적화, 부종, 동통 및 기능부전)을 차단할 수 있다. CD86 발현, 
산화질소 및 TNF-α생산이 생체내에서 대식세포 기능의 실험 지시자이다. 수상세포, 대식세포 및 활성화된 B 세포를 
비롯한 항원 제공 세포에 의한 CD86 발현은 T-세포가 완전히 활성화되는데 필요한 T-세포 CD28과의 상호작용에 필
요하다. 산화질소는 강력한 미생물 대식세포 생성물이다. TNF-α는 염증 세포의 모집 및 자극에 중요한 전염증(pro-
inflammatory) 사이토카인이다.
    

호중구(neutrophil)는 다양한 급성 및 만성 염증 상태에서 다른 세포 유형보다 우세하다. IL-8은 호중구에 의해 생성
되는 케모카인(chemokine)으로, 단구 및 기타 백혈구에 대해 케모택틱(chemotactic)일 뿐아니라 호중구를 활성화한
다. 호중구 IL-8 생성을 하향 조절하는 것(down-regulation)은, 추가의 호중구 신생 및 활성화를 방지함으로써 호중
구 염증 활성을 제어하는 것을 돕는 네가티브 피드백 메카니즘(negative feedback mechanism)을 나타낼 수 있다.

몇몇 사이토카인은 감염 또는 손상 및/또는 다른 요인의 결과로서 넓은 염증 및 면역 반응을 조절한다. 다른 사이토카인
은 보다 많은 특이적 기능들을 가진다. 이들 많은 다양한 사이토카인의 면역 세포와의 복합적인 상호기능은 적합하고도 
최적의 면역 기능을 위해 필수적이다. T-세포의 활성화는 흔히 많은 면역, 염증 및 자가면역 질환들에서 초기에 일어
난다. 따라서, 사이토카인 형성을 효과적으로 방해할 수 있는 화합물이 관련 질병의 예방 및 치료에 유용하다.

    
항원 자극시 IL-2(15-kDa 단백질)이 T-세포에 의해 분비되며 정상적인 면역 반응성을 위해서는 이것이 필요하다. 
IL-2는 B 및 T-세포의 증식 및 활성화를 자극하며, 세포 활성화 및 증식을 유도할 수 있는 강력한 사이토카인이다. 
IL-2 수용체는 활성화된 B-세포, 리포사카라이드 처리된 단구 및 많은 T-세포 상에서 발견된다. 임상학적인 연구는, 
IL-2 활성의 간섭이 생체내에서 면역 반응을 효과적으로 억제함을 보여주었다 (문헌[T.A.Waldmann, Immunol. To
day, 14, 270 (1993)] 참조).
    

다른 사이토카인들 중의 하나는 인터류킨-8(IL-8)로서, 이는 염증 반응을 개시 및 유지하는 강력한 물질인 것으로 보
고되고 있다. IL-8은 또한 호중구 활성화 펩티드 또는 단구 유도된 호중구 활성화 펩티드라는 이름으로 알려져 있다. 
이것은 주화성(chemotaxis)에 의해 호중구를 끌어당기며, 마이엘로퍼옥시다제(myeloperoxidase)의 방출을 유발한
다. IL-8은 건선, 알러지 반응, 류마티스성 질병, 피부염 및 폐렴과 같은 질환과 관련된 것으로 여겨진다.

    
IFN-γ은 인터페론류의 하나로서, 원래 림프구의 미토겐(mitogenic) 유도시에 생성되었다. IFN-γ은 CD4+Th1 세
포, CD8 세포, 감마/델타 T-세포 및 활성화된 천연 킬러 세포로부터 분비된다. 이것은 림프구를 활성화하여 항미생물 
및 항종양 효과를 향상시키는 역할을 한다. 또한, 이것은 림프구 집합체의 증식, 분화 및 반응성을 조절하는 역할을 한
다. IFN-γ는 미토겐에 반응하여 림프구에 의해 합성되며 주요 조직적합성 복합체(MHC) 클래스 II 항원 발현을 유도
한다. IFN-γ는 MHC의 상향 조절을 비롯한 많은 면역 반응의 전염증성 특징을 촉진한다. 많은 자가면역 질환의 경우, 
질환-관련된 염증 프로세스는 IFN-γ의 증진된 이용성과 관련되어 있다. IFN-γ는 특정 상태에 대해 특이적일 수 
있는 작용인 자가면역 질환 진행 또는 소산에 대해 크게 충격을 줄 수 있다.
    

이들 세포의 활성 및 관련된 사이토카인 활성을 조절하는 물질은 과학 및 의약 분야에 있어서 매우 유용하다. 본 발명자
들은 많은 신규의 스틸벤 화합물을 발견하였으며, 이들 신규의 화합물은 T-림프구, 대식세포, 호중구 및 비만(mast) 
세포에 대해 효과를 가지며 다양한 면역 및 염증 활성을 조절함을 보여주었다. 따라서, 본 발명은 신규의 화합물, 이들
의 용도, 약학적 조성물 및 이들 화합물의 제조방법을 제공한다.
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발명의 요약

본 발명은 하기 화학식 I의 신규의 화합물 및 약학적으로 허용가능한 그의 염을 제공한다:

화학식 I

상기 식에서, R1은 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬(aralkyl), c) 할로, d) 
CN, e) COOR 6 ,f) NR 7R8 , g) S(O) 2NR

7R8 , h) COR 9 , i) OR 10 , j) S(O) nR
11
,n=0-2, 및 k) 치환되거나 치환되

지 않은 환형 또는 이종환형 그룹중에서 선택되고; R2및 R3은 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알
케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬, c) 할로, d) CN, e) COOR 6 ,f) NR 7R8 , g) S(O) 2NR

7R8 , h) COR 9 , i) OR 10 , j) 
S(O)nR

11
,n=0-2, 및 k) 치환되거나 치환되지 않은 환형 또는 이종환형 그룹으로 구성된 군 중에서 선택되고; R

4및 
R5는 각각 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬, 및 c) 아실로 구성된 
군 중에서 선택되고; R6은 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬로부터 선택되고; 
R7및 R8는 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬로 구성된 군 중에서 
선택되고; R9는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬, 및 c) NR 7R8중에서 선택되
고; R10 는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬, 및 c) 아실 중에서 선택되고; R 1
1는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬 중에서 선택되고; Ar은 a) 치환되지 않거
나, 단일 또는 다중 치환된 페닐 (단, R 2및 R3는 동시에 H가 될 수 없다), b) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 
않거나, 단일 또는 다중 치환된 5원 이종환형 고리, c) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 
치환된 6원 이종환형 고리 중에서 선택된다. Ar은 a) 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 페닐 (단, R 2및 R3는 
동시에 H가 될 수 없다), b) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 5원 이종환형 고리, 
c) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 6원 이종환형 고리 중에서 선택된다.

두 번째 양태에서, 본 발명은 상기 화학식 I 화합물의 T-세포, 호중구, 대식세포 및 이들과 관련된 사이토카인 조절자
로서의 용도 및 특히 염증 및 자가면역 질환 치료제로서의 용도를 제공한다. 본 발명은 또한, 본 발명의 화합물 및/또는 
그의 염을 포함하는 약학 조성물에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 상기 화학식 I 화합물의 제조방법에 관한 것이다.

    발명의 상세한 설명
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본 발명은 상기 화학식 I의 화합물을 제공한다. R 1의 예는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아
릴 또는 아르알킬, c) 할로, d) CN, e) COOR 6Ar은 a) 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 페닐 (단, R 2및 R3는 
동시에 H가 될 수 없다), b) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 5원 이종환형 고리, 
c) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 6원 이종환형 고리 중에서 선택된다.f) NR 7

R8 , g) S(O) 2NR
7R8 , h) COR 9 , i) OR 10 , j) S(O) nR

11
,n=0-2, 및 k) 치환되거나 치환되지 않은 환형 또는 이종환

형 그룹 중에서 선택된 그룹이다. 치환체 R 2및 R3의 예는 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 
알키닐, 아릴 또는 아르알킬, c) 할로, d) CN, e) COOR 6 ,f) NR 7R8 , g) S(O) 2NR

7R8 , h) COR 9 , i) OR 10 , j) S(O)

nR
11
,n=0-2, 및 k) 치환되거나 치환되지 않은 환형 또는 이종환형 그룹 중에서 선택된다. 치환체 R

4및 R5의 예는 각
각 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬, 및 c) 아실로 이루어진 군 중
에서 선택된다. 치환체 R6의 예는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬 중에서 선
택된다. 치환체 R7및 R8의 예는 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬
로 이루어진 군 중에서 선택된다. 치환체 R 9는 예는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아
르알킬, 및 c) NR 7R8중에서 선택된다. 치환체 R10 의 예는 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 
또는 아르알킬, 및 c) 아실 중에서 선택된다. 치환체 R 11 의 예는 a) H, 및 b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알
킬, 아릴 또는 아르알킬 중에서 선택된다. Ar은 a) 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 페닐 (단, R 2및 R3는 동시
에 H가 될 수 없다), b) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 5원 이종환형 고리, 및 
c) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 6원 이종환형 고리 중에서 선택된다. Ar 상의 
치환체의 예는 독립적으로 a) H, b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬, c) 할로, d) 
CN, e) COOR 6 ,f) NR 7R8 , g) S(O) 2NR

7R8 , h) COR 9 , i) OR 10 , j) S(O) nR
11
,n=0-2, 및 k) 치환되거나 치환되

지 않은 환형 또는 이종환형 그룹 중에서 선택된다.

본 발명의 화합물은 트란스(E) 및 시스(Z) 이성체를 갖는다. 트란스, 시스 형태를 비롯하여 존재할 수 있는 본 발명의 
모든 입체이성체 또한 본 발명의 범주 내에 드는 것으로 간주된다. 본 발명의 화합물의 개개의 입체이성체는 예를 들면 
다른 이성체가 거의 없는 것이거나 혼합된 것일 수 있다.

바람직한 화합물은 R4및 R5가 수소, 메틸 및 아세틸인 화합물이다. 특히 바람직한 화합물은 R 1이 수소 또는 알킬기이
고, R4및 R5가 수소, 메틸 및 아세틸인 화합물이다. 매우 바람직한 화합물은 하기 화합물들이다:

5-(1-벤질-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(1);

5-[1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(2);

5-[1-(3-플루오로벤질)-2-(3-플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(3);

5-[1-(3,5-디플루오로벤질)-2-(3,5-디플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(4);

5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(5);

2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴(6);

2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴(7);

5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(8);

3-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴(9);

3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴(10);

1-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로펜(11);
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5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(12);

1-(3,5-디메톡시페닐)-3-페닐프로펜(13);

5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올(14);

2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘(15);

2-[2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘 하이드로클로라이드(16);

2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]티오펜(17);

2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올(18);

2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]푸란(19);

5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 디아세테이트(20);

2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페노산(21);

3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페노산(22).

    
본 발명의 화합물은 염을 형성한다. 따라서, 본 발명의 화합물은 염을 포함한다. 본원에 사용된 " 염" 이란 용어는 무기 
및/또는 유기 산 및 염기와 함께 형성된 산성 및/또는 염기성 염을 나타낸다. 적절한 산으로는 예를 들면 약학적으로 허
용가능한 염산, 황산, 질산, 벤젠설폰산, 아세트산, 말레산, 주석산 등이 포함된다. 당분야의 전문자들에게는 물리적 및 
화학적 안정성, 유동성, 조습성 및 용해성에 따라 적절한 염을 선택하는 것이 널리 공지되어 있다. 특히 본 발명의 화합
물을 약제로서 사용시에는 약학적으로 허용가능한 염이 바람직하지만, 예를 들면 이들 화합물을 가공하거나 비약제 유
형 용도가 고려되는 경우에는 다른 염을 사용할 수 있다.
    

    
본 발명의 또 다른 양태에 따르면, 본 발명의 화학식 I의 화합물은, T-세포, 호중구, 대식세포 및 이들과 관련된 사이
토카인 조절자로서 유용하며, 이들 세포 및 사이토카인에 의해 조절되는 상태에 대해 사용된다. 본 발명의 화합물이 사
용되는 징후는 특히 자가면역 및 염증 상태 및 이식 거부와 관련되거나 이를 유발하는 상태를 포함한다. 본 발명의 화합
물의 용도는 상기 작용과 관련된 질병의 치료 (병인 또는 증후군의 개선, 감소, 제거 또는 치유를 포함함) 및/또는 예방 
(실질적인 또는 완전한 억제, 예방 또는 기피를 포함함)을 포함한다. 그러한 용도의 예로는, 조직 이식, 급성 이식 또는 
헤테로그라프트 또는 호모그라프트(예를 들면 화상 치료에 사용되는)과 같은 이식의 거부; 조직 이식, 심근 경색, 발작 
또는 다른 유발증 중에 일어나는 허혈성(ischemic) 또는 관혈류(reperfusion) 손상과 같은 허혈성 또는 관혈류 손상
으로부터의 보호; 이식 내성 유발; 류마티스성 관절염, 건선성 관절염, 골수성관절염과 같은 관절염; 다중 경화증; 궤양
성 대장염 및 크론(Crohn)씨 병과 같은 염증 장 질환; 낭창 (전신 낭창 홍반증); 그라프트 대 숙주(host) 질환; 접촉 
과민성, 지연형 과민성 및 글루텐-민감성 장질환 (복강성 질환)을 비롯한 T-세포 조절되는 과민성 질환; 건선; 유독
성 아이비(ivy)로 인한 것을 비롯한 접촉성 피부염; 하시모토(Hashimoto)씨 갑상선염; 스조그렌(Sjogren)씨 증후군
; 그레이브(Graves)씨 질환과 같은 자가면역 갑상선기능항진증; 애디슨(Addison)씨 질환(부신성 자가면역질환); 자
가면역 다중분비성 질환 (자가면역 다중분비 증후군으로도 알려져 있음); 자가면역 탈모증; 악성 빈혈; 백반증; 자가면
역 뇌하수체기능저하증; 길라인-바레(Guillain-Barre) 증후군; 기타 자가면역 질환; 사구체신염, 혈청 질병; 두드러
기; 호흡기계 알러지(천식, 고초열(hay fever), 알러지성 비염) 또는 피부 알러지와 같은 알러지성 질환; 스클레라시
에르마(scleracierma); 진균증 균상종; 급성 호흡계 곤란증 증후군 및 허혈증/관혈류 손상과 같은 급성 염증 반응; 피
부근염; 탈모증 아리에타(areata); 만성 화학선 피부염; 습진; 베셋(Behcet)씨 병; 푸스툴로시스(Pustulosis); 팔로
모플래너리스(palomoplaneris); 농피성 괴저증; 세자리(Sezary)씨 증후군; 아토피성 피부염; 전신 경화; 반상경피증 
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및 당뇨병, 재협착증, 외과수술성 융착증, 결핵 및 만성 폐렴 질환 (예를 들면, 천식, 진폐증, 만성 폐쇄성 폐질환, 코 폴
립(polyp) 및 폐 섬유종)과 같은 다양한 질병들의 치료 및/또는 예방이 있으며, 이에 국한되는 것은 아니다.
    

본 발명은 또한, 본 발명의 화합물의 상기 질병(예를 들면 아토피성)의 치료 및 예방에 대한 용도를 제공한다. 또한, 본 
발명의 화합물은, 천식, 알러지성 비염 및 기타 알러지성 질환에 있어서 중요한 역할을 하는 비만 세포 및 호기성 세포
(basophil)의 과립감소(degranulation)에 유용하다. 호중구 활성화를 차단하는 본 발명의 화합물은 예를 들면 허혈증 
및 관혈류 손상 치료에 유용하다.

    
본 발명의 화합물은 유발성 과립감소 현상을 억제하며 이러한 능력은 이들의 T-세포 및 호중구에 미치는 영향 이외에
도 추가의 항염증 작용을 유도한다. 특히, 본 발명의 화합물은 천식, 알러지성 비염 및 다른 알러지 질환 치료에 유용하
다. 본 발명 화합물의 대식세포, 호중구 및 T-세포에 대한 복합 활성은 상기 질병 중 임의의 질병의 치료에 유용할 수 
있다. 특정 실시태양에 있어서, 본 발명의 화합물은 이들의 병인에 관계없이 상기 열거한 질병, 예를 들면 이식 거부, 류
마티스성 관절염, 다중 경화증, 염증 장 질환, 낭창, 전신 낭창 홍반증, 그라프트 대 숙주 질환, T-세포 조절되는 과민
성 질환, 건선, 재흡착증, 외과수술성 융착증, 결핵 및 만성 폐렴 질환 (예를 들면, 천식, 진폐증, 만성 폐쇄성 폐질환, 
코 폴립(polyp) 및 폐 섬유종), 하시모토(Hashimoto)씨 갑상선염, 길라인-바레(Guillain-Barre) 증후군, 암, 접촉
성 피부염, 알러지성 질환(예: 알러지성 비염, 천식, 허혈성 또는 관혈류 손상 또는 아토피성 피부염)의 치료에 유용하
다.
    

본 발명은, 다른 치료제와 함께 사용되는 본 발명 화합물의 용도를 제공한다. 당업계에 공지된 다른 치료제, 예를 들면 
사이클로스포린 A, FK506 및 라파마이신이 본 발명의 화합물과 함께 사용될 수 있다. 본 발명의 용도에 있어서, 상기 
다른 치료제(들)은 본 발명 화합물(들) 투여 전에, 동시에 또는 후에 투여될 수 있다.

    
본 발명은 또한 상기 질병들을 치료할 수 있는 화학식 I의 화합물 하나 이상을 효과량으로, 따라서, 약학적으로 허용가
능한 담체(vehicle) 또는 희석제 중에, 포함하는 약학 조성물을 제공한다. 본 발명의 조성물은 당업자에게 공지된 다른 
물질을 함유할 수 있으며, 예를 들면 통상의 고체 또는 액체 담체 또는 희석제 뿐 아니라 원하는 투여 형태에 적합한 유
형의 약학적 첨가제(예를 들면, 부형제, 결합제, 방부제, 안정제, 향료 등)를 사용하여, 약학적 제형 분야에 널리 공지
된 바와 같은 기술에 따라 제형화될 수 있다.
    

    
활성 성분을 함유하는 본 발명의 약학 조성물은 전신, 경구 및/또는 국소 용도에 적합한 형태일 수 있다. 예를 들면, 약
학 조성물은 멸균된 주사가능한 수성 또는 유성 현탁액 형태일 수 있다. 이 현탁액은 상기한 적절한 분산제 또는 습윤제 
및 현탁화제를 사용하여 당분야에 공지된 기술에 따라 제형화될 수 있다. 상기 멸균된 주사가능한 제제는 또한 비독성
의 비경구적으로 허용가능한 희석제 또는 용제 중의 멸균된 주사가능한 용액 또는 현탁액, 예를 들면 1,3-부탄디올 중
의 용액일 수 있다. 이들 중에서 사용될 수 있는 상기 허용가능한 담체 및 용제는 물, 링거(Ringer) 용액 및 등장성 염
화 나트륨 용액이다. 또한, 멸균된 고정화된 오일이 용제 또는 현탁 매질로서 통상 사용된다. 이러한 용도를 위해서 합
성 모노- 또는 디글리세리드를 비롯한 임의의 변성(bland fixed) 오일을 사용할 수 있다. 또한, 올레산과 같은 지방산
이 주사가능한 제제에 사용된다.
    

화학식 I의 화합물은 약물의 직장 투여용 좌제 형태로 제형화될 수도 있다. 이들 조성물은 상온에서는 고체이지만 직장 
온도에서는 액상이어서 직장에서 용융되어 약물을 방출하게 되는 적절한 비자극성 부형제와 약물을 혼합함으로써 제조
할 수 있다. 그러한 물질로는 코코아버터 및 폴리에틸렌 글리콜이 있다.

    
경구용의 경우 정제(tablet, troche, lozenge), 수성 또는 오일성 현탁액, 분산가능한 파우더 또는 과립, 유화제, 경질 
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또는 연질 캅셀, 또는 시럽 또는 엘릭시르(elixir)와 같이 제형화될 수 있다. 경구용 조성물은 약학 조성물 제조 분야에 
공지된 임의의 방법에 따라 제조될 수 있다. 정제는 정제 제조에 적합한 비독성의 약학적으로 허용가능한 부형제와 함
께 활성 성분을 함유한다. 이들 부형제는 예를 들면 불활성 희석제, 예를 들면 탄산 칼슘, 탄산 나트륨, 락토스, 인산 칼
슘 또는 인산 나트륨; 과립화 및 붕해제, 예를 들면 콘스타치 또는 알긴산; 결합제, 예를 들면 스타치, 젤라틴 또는 아라
비아 고무; 및 윤활제, 예를 들면 스테아르산 마그네슘, 스테아르산 또는 탈크일 수 있다. 상기 정제는 코팅되지 않거나 
공지된 기술로 코팅되어 소화기관에서의 붕해 및 흡수를 지연함으로써 보다 장기간에 걸쳐 지연된 작용을 제공할 수도 
있다. 예를 들면 글리세릴 모노스테아레이트 또는 글리세릴 디스테아레이트와 같은 시간 지연 물질을 사용할 수 있다.
    

    
본 발명의 약학 조성물은 또한 수중유적형(oil-in-water) 유화액 형태일 수 있다. 오일상은 식물성 오일, 예를 들면 
올리브유 또는 아라키스(arachis) 오일, 또는 미네랄 오일, 예를 들면 액체 파라핀 또는 이들의 혼합물일 수 있다. 적합
한 유화제는 자연적으로 발생하는 포스파티드(phosphatide), 예를 들면 소이빈(soybean), 레시틴, 및 지방산과 헥시
톨 무수물로부터 유도된 에스테르 또는 부분 에스테르, 예를 들면 소르비탄 모노올리에이트, 및 상기 부분 에스테르와 
에틸렌 옥사이드와의 축합 생성물, 예를 들면 폴리옥시에틸렌 소르비탄 모노올리에이트일 수 있다. 상기 유화제는 또한 
감미제 및 향료를 함유할 수 있다. 시럽 및 엘릭시르는 감미제, 예를 들면 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 소르비톨 또는 수
크로즈와 함께 제형화될 수 있다. 상기 제형은 또한 진통제, 방부제, 향료 및 착색제를 함유할 수도 있다.
    

국소용으로서, 화학식 I의 화합물을 함유한 크림, 연고, 젤리 또는 현탁액 등이 이용된다 (이와 같은 적용을 목적으로, 
국소적 적용은 구강 세척 및 가글(gargle)을 포함한다). 이와 같은 국소적인 제형의 제조는 문헌[Remington's Pharm
aceutical Science, Edition 17, Mack Publishing Company, Easton, PA.]에서와 같이 약학적 제형 기술 분야에 잘 
기술되어 있다. 국소적인 적용을 위해, 이들 화합물은 또한 파우더 또는 스프레이, 특히 에어로졸 형태로 투여될 수 있
다.

    
상기한 상태의 치료에는 약 0.01 mg 내지 약 140mg/체중 kg/일(day), 또는 다르게는 약 0.5mg 내지 약 7g/환자/일 
정도의 일회 투여용량 수준이 유용하다. 예를 들어, 염증은 약 0.01 내지 50mg의 화합물/체중 kg/일, 또는 약 0.5 mg 
내지 약 3.5 g/환자/일, 바람직하게는 2.5 mg 내지 1 g/환자/일 정도의 투여로 효과적으로 치료될 수 있다. 그러나, 특
정 환자에 대한 특정 일회투여용량 수준은 연령, 체중, 일반적인 건강상태, 성별, 식이, 투여시간, 투여방법, 배출율, 약 
조합물 및 치료하에 있는 특정 질병의 심각도를 비롯한 여러 가지 요인에 의하여 결정됨을 이해하여야 한다.
    

    
단일 일회투여용량 형태를 얻기 위해 담체와 혼합될 수 있는 활성 성분의 양은 치료된 숙주와 특정 투여 모드에 따라 변
경될 것이다. 예를 들어, 사람의 경구 투여를 위한 제형은 총 조성물의 약 5 내지 95% 범위일 수 있는 적절하고 편리한 
담체량과 혼합된 0.5 mg 내지 5g의 활성 성분을 함유할 수 있다. 일회투여용량 단위 형태는 일반적으로 활성 성분을 
약 1mg 내지 약 500mg 범위, 전형적으로는 25mg, 50mg, 100mg, 200mg, 300mg, 400mg, 500mg, 600mg, 800
mg 또는 1000mg을 포함할 것이다.
    

    
본 발명은 또한 본 발명에 따른 화합물을 제조하는 방법을 제공한다. 본 발명의 화합물은 문헌[Webster 등, WO 01/4
2231], 및 다른 관련 논문 [Treadwell 등, J. Org. Chem. 1999 (64), 8718-8723]; [하시모토 등, WO 1994/020
456]에 기술된 바와 같은 합성 방법(이는 쉽게 일반화될 수 있다)에 의해 합성될 수 있다. 또한, 또 다른 방법이나 변
형법을 사용해도 좋다. 본원에 주어진 실시예는 단지 예시용일 뿐이며 본 발명을 제한하는 것은 아니다. 일반적으로, 본 
발명에 따른 화합물의 스틸벤 구조는 하기 반응식 1-3: 위티그(Wittig) 올레핀화 (반응식 1), 그리니아(Grinard) 반
응 (반응식 2) 및 축합 (반응식 3)으로 약술된 하기 반응을 통해 합성될 수 있다.
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반응식 1: 위티그 올레핀화(Wittig olefination)

반응식 2: 그리니아 반응(Grignadr reaction)

반응식 3: 알돌 축합(Aldol condensation)
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이하에서는 본 발명을 하기 비제한적인 실시예를 참조로 보다 더 상세히 기술한다. 당업자들은 본 개시내용의 목적 및 
의도에서 벗어나지 않고 많은 변형(물질 및 방법 둘다)이 실시될 수 있음을 잘 알 것이다.

    실시예

실시예 1. 본 발명의 화합물의 생물학적 시험

하기 생물학적 활성에 대한 이들 분석법은 잘 확립되어 있고 당해 분야에 공지되어 있는 바, 명료하게 하기 위해 본원에
는 간단하게만 기재한다.

1. T 림프구(T-세포) 기능에 대한 본 발명 화합물의 효과

T-세포 분석은 다수의 질병에서 면역 활성 및 염증 활성을 조절하는 활성 시험의 주요 기준으로서 흔히 사용된다. 항
원 비특이적 T-세포 증식 및 항원-특이적 증식 분석이 종종 시험에 이용된다.

비특이적 및 특이적 항원 유도된 T-세포 증식에 대한 본 발명 화합물의 효과를 결정하기 위하여, 아래 절차에 개략적
으로 기재된 농도 범위에서 화합물을 시험하였다: 쥐의 림프절을 제거하여 방부제 처리하고 RPMI-1640에서 세포 현
탁액을 제조하였다. 22℃ 및 1800g에서 15분간 원심분리시킴으로써 림프구 M(Lymphocyte-M)상의 단일 림프구를 
단리한 다음, 3회 세척하였다(500g을 22℃에서 5분간). 피브로넥틴-피복된 플라스틱 배양 접시로의 세포유착(37℃
에서 45분간 2회)에 의해 유착성 세포를 고갈시켰다. 세포 현탁액을 나일론 울 칼럼에서 37℃에서 2시간동안 배양함
으로써 단리되고 후속 실험에 사용되는 T-세포는 트립판 블루 배제에 의해 결정할 때 95%보다 더 많이 생존해있었다. 
BALB/C 비장 세포를 미토마이신 C(50μg/ml, 37℃에서 20분간)로 처리한 다음 다량의 행크 용액(Hank's solution)
을 이용하여 5회 세척함으로써 영양세포를 준비하였다. 37℃ 및 5% CO 2에서, 완전 배지(배지 100ml당, 5×10

5M 2
-머캅토-에탄올로 보충된 25mM Hepes 및 L-글루타민, 10% 태내 송아지 혈청(FCS), 페니실린 10,000유닛 및 스
트렙토마이신 10mg을 갖는 RPMI 1640)가 채워진 96개 웰이 있는 둥근 바닥 미소적정판[매사추세츠주 워세스터 소
재의 코스타 래보러토리즈(Costar Laboratories)]에서, 미토마이신 C 처리된 BALB/C 영양세포(2×10 5 )와 함께 C5
7BL/6 반응자(2×10 5 )를 이중으로 배양하였다. 96시간 후, 배양 웰에 [ 3H]티미딘([3H]TdR; 1μCi/웰)을 첨가하고, 
세포를 유리섬유 필터지 위로 수획하여 β-계수기에서 계수함으로써, 16시간째에 증식을 평가하였다.
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하기 표 1에서 볼 수 있는 바와 같이, 본 발명의 화합물은 상기 언급된 다수의 질환에 수반되는 T-세포 증식에 대해 강
력한 활성을 나타내었으며, 이들 화합물은 상기 질환에 유용하다.

[표 1]T-세포 증식을 50% 억제하는 농도
화합물 IC50 (μM)
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 1.15
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올 4.65
2-[2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘 하이드로클로라이드 2.09
2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴 3.50
5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 1.49
3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴 1.81
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 5.16

2. 사이토카인(IL-2, IL-4 및 IFN-γ) 생산에 대한 본 발명 화합물의 효과

활성화된 T-세포로부터의 IL-2, IL-4 및 IFN-γ생산에 대한 본 발명 화합물의 효과를 결정하기 위하여, T-세포에 
대해 상기 개략적으로 나타낸 절차를 이용하여 하기 분석을 수행하였다. T-세포를 콘카나발린 A(Con A)로 활성화시
키고 배양하였으며, 시판중인 효소 면역측정법(ELISA) 키트에 의해 상청액중의 사이토카인을 분석하였다.

표 2 및 3의 데이터는 본 발명의 화합물이 IL-2 및 IL-4 생산에 강한 활성을 갖고 있으며 다수의 면역 질환 및 염증 
질환의 치료에 유용함을 나타낸다.

[표 2]IL-2 생산에 대한 억제 활성
화합물 IC50 (μM)
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 0.40
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올 1.79
2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴 0.13
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 0.028

[표 3]IL-4 생산에 대한 억제 활성(화합물은 10μM의 농도에서 시험하였고, 데이터는 대조용의 %로서 표현함)
화합물 %
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 0
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올 0
5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 01
5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 47
3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴 35
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 23

유사하게, 본 발명의 화합물은 IFN-γ에 대해 강한 활성을 갖는다.
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[표 4]
화합물 IC50 (μM)
2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴 0.86
5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 1.62
5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 1.71
3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴 0.71
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 0.08

3. 대식세포 및 관련 활성에 대한 효과

대식세포는 숙주 방어 시스템의 매우 중요한 성분이지만, 이들은 또한 몇몇 인간 질환의 염증시 조직 손상의 전개에 관
련되어 있다. 효과적인 항원은 염증의 후속 증상(피부의 적화, 부종, 동통 및 기능부전)을 차단할 수 있다. CD86 발현, 
산화질소 및 TNF-α생산이 생체내에서 대식세포 기능의 실험 지시자이다. 수상세포, 대식세포 및 활성화된 B 세포를 
비롯한 항원 제공 세포에 의한 CD86 발현은 T-세포가 완전히 활성화되는데 필요한 T-세포 CD28과의 상호작용에 필
요하다. 산화질소는 강력한 미생물 대식세포 생성물이다. TNF-α는 염증 세포의 모집 및 자극에 중요한 전염증(pro-
inflammatory) 사이토카인이다. 대식세포에 의한 TNF-α에 대한 본 발명 화합물의 효과는 하기 절차를 이용하여 시
험하였다: 쥐의 대식세포를 유착성 배양액으로부터 꺼내어 DMEM중 10% FCS에 재현탁시켰다. 세포(5×10 4 /웰)를 
조직 배양액으로 처리된 편평한 바닥의 미소적정판에 분취시켜 넣고 리폴리사카라이드, N-아세틸시스테인, 시험 화합
물 또는 담체 대조용을 첨가하였다. 세포를 37℃, 5% CO 2에서 24시간동안 배양하고, TNF-αELISA를 위해 배양 상
청액을 제거하고, 유식세포측정기에서의 FACS 분석에 의해 CD86 발현을 결정하였다.

아래 표 5 및 6에서 볼 수 있는 바와 같이, 1μM의 농도에서 상기 실험에 따라 시험하였을 때 본 발명의 화합물은 TN
F-α생산 및 CD86 발현에 대해 효과를 나타내었다.

[표 5]TNF-α 생산에 대한 화합물의 효과(화합물은 10μM의 농도에서 시험하였고, 데이터는 대조용의 %로 표현함)
화합물 %
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올 42
2-[2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘 하이드로클로라이드 75
2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴 60
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 50

[표 6]쥐의 대식세포에서의 CD86 발현에 대한 본 발명 화합물의 효과(화합물은 10μM의 농도에서 시험하였고, 데이
터는 대조용의 %로서 표현함)
화합물 %
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 51
5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올 90
2-[2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘 하이드로클로라이드 88
5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 0
5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 10
3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴 16
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 2

4. 호중구에 대한 효과

호중구는 급성 및 만성 염증 질환의 많은 변형 질환에서 다른 세포 유형보다 우세하게 많다. 확립된 절차[투단(Tudan, 
C.), 1999. Biochem. Pharmacol 58:1869-1880]를 이용하여 화학유인물질 [N-포르밀-메티오닐-루에실-페닐알
라닌(FMPL)] 및 결정(칼슘 피로포스페이트 이수화물)에 의한 인간 호중구 활성화에 대한 본 발명 화합물의 효과를 
시험하였다.
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새롭게 수획한 인간의 시트레이트화된 전혈로부터 호중구를 준비하였다. 간단히, 혈액 400ml를 행크스 완충된 염수 용
액(HBSS) pH 7.4중 4% 덱스트란 80ml와 혼합하고, 1시간동안 침강시켰다. 혈장을 연속적으로 수거하고, 15ml 폴리
프로필렌 관 내의 피콜 파크(Ficoll Paque)(파마시아(Pharmacia)) 5ml에 5ml를 가하였다. 500g에서 30분간 원심분
리한 다음, 20초간의 저장(hypotonic) 쇼크에 의해 호중구 펠렛으로부터 적혈구를 완전히 세척해내었다. 호중구를 H
BSS에 재현탁시키고 얼음상에 유지시키고 3시간내에 실험에 사용하였다. 호중구 생존율 및 순도는 항상 90%보다 컸
다. 시험 화합물의 용액을 온화하게 교반되는 호중구(1ml당 5,000,000세포)에 첨가하였다. 세포를 33℃에서 20분간 
배양한 다음, 37℃에서 10분간 배양한 후, 호중구 활성화를 위해 결정 또는 화학유인물질을 첨가하였다. 37℃에서 조
도계를 이용하여 화학발광을 모니터링하였다.
    

결과는 이 화합물이 마이크로몰 농도에서 상기 시험에서 매우 강한 활성을 나타내었음을 보여준다(표 7). 유사하게, 이 
화합물은 화학유인물질, 즉 N-포르밀-메티오닐-루에실-페닐알라닌에 의해 유도되는 호중구 활성화에 대해 강한 억
제 활성을 갖는다(표 8).

[표 7]결정 유도된 호중구 활성화에 대한 5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(25μM)의 효과
(화학발광(mV)에 의해 측정하고, 데이터는 대조용의 %로서 표현함)
시간(분) %
1 23
2 10
3 7
4 6
5 6
7 16
10 29

[표 8]FMLP 유도된 호중구 활성화에 대한 25μM 5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올의 효과
(화학발광에 의해 측정함)
    대조용의 %
화학발광(mV) 30

5. 마우스 골수로부터 유래된 비만세포에서의 중개인자 방출에 대한 효과

히스타민은 중요한 중개인자이며, 염증 및 알러지를 비롯한 광범위한 생물학적 활성에 관련되어 있다. 표준 비만세포 
분석[알쿠아트(Arquardt, C.) 등, 1986. Am Rev Respir Dis 133:1105-1109]을 이용하여 히스타민 방출에 대한 
대표적인 화합물의 활성을 시험하였다. 마우스 골수로부터 비만세포를 유도해내었다. 헥소스아민다제 활성에 의해 히스
타민 방출을 측정하였다. 표 9에는 2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올의 활성이 요약되어 있
다.
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[표 9]
화합물 IC50 (μM)
2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올 18.9

6. 생체내에서의 항염증 활성

    
표준 마우스 부종 동물 모델을 이용하여 생체내 항염증 활성을 입증하였다. 간략하게, 0.01%(w/v) 포볼-12-미리스
테이트-13-아세테이트(TPA) 20㎕를 각 마우스의 오른쪽 귀에 첨가함으로써 TPA에 의해 Balb/c 마우스 귀 부종을 
유도하였다. TPA와 동일한 담체(에탄올)에 용해시킨 각 시험 화합물을 별도로 각 마우스의 오른쪽 귀에 가하였다. 각 
시험 화합물의 마우스 귀 부종을 TPA를 사용한 경우와 비교하고, 억제%로서 표현하였다. 아래 표 10에 요약되어 있듯
이, 2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴은 동물 모델에서 매우 강한 항염증 활성을 갖
는다.
    

[표 10]Balb/c 마우스에서 유도된 부종에 1회 국부 투여한 후 2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프
로페닐니트릴 및 시판되는 항염증 화합물(칼시트리올)의 생체내 항염증 효능(데이터는 부종 억제 %로서 표현함)
처리 화합물 % 억제
2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴 85.2
0.01% 칼시트리올 31.2

화합물의 합성

합성 실시예 1.5-(1-벤질-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(1).

a) WO 01/42231 A2 호(첸(Chen) 등)에 보고된 바와 같이 하여 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤조에이트를 백색 
결정으로서 수득하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.32 (d, J=7.2Hz, 6H), 3.66 (칠중선, J=7.2Hz, 1H), 3.82 (
s, 6H), 3.95 (s, 3H), 7.25 (s, 2H).

b) 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1,3-디페닐프로판-2-올.

무수 에테르(5mL)중 Mg(0.252g, 10.4밀리몰)에 무수 에테르(3mL)중 벤질브로마이드(1mL, 8.41mL)를 환류하에 
적가하였다. 다 첨가한 후, 반응 혼합물을 1시간동안 추가로 환류시켰다. 에테르(15mL)중 메틸 3,5-디메톡시-4-i-
프로필벤조에이트(1.00g, 4.20밀리몰)를 첨가하였다. 에스테르가 완전히 없어진 후, 반응 혼합물을 실온까지 냉각시
켰다. 물(10mL)을 첨가한 후 2N HCl(10mL)을 첨가하여 침전물을 용해시켰다. 유기 층을 분리하고 수성 층을 에테르
(3×50mL)로 추출하였다. 추출물을 무수 Na 2 SO4상에서 건조시켰다. 용매를 증발시킨 다음 에틸 아세테이트:헥산(1
:9)을 사용하여 플래쉬 크로마토그래피시킴으로써, 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1,3-디페닐프로판-2-올
(1.29g, 79%)을 백색 고체로서 수득하였다. 1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.28 (d, J=7.2Hz, 6H), 3.08(d, J=13.3
Hz, 2H), 3.35 (d, J=13.3Hz, 2H), 3.6(m, 1H), 3.95 (s, 6H), 6.44 (s, 2H), 6.9-7.5 (m, 10H).

c) 5-(1-벤질-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(1)
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N2하에 -78℃에서 CH2Cl2 (10mL)중 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1,3-디페닐프로판-2-올(0.63g, 1.
6밀리몰)에 BBr3 (CH2Cl2중 1M, 5.0mL, 5.0밀리몰)를 적가하였다. 반응물을 -78℃에서 1시간동안 교반한 다음, 온
도가 실온까지 상승하도록 하였으며, 반응 혼합물을 실온에서 하룻밤동안 교반하였다. 물(50mL)을 첨가한 다음, 20% 
NaOH를 첨가하여 pH를 12보다 높게 조정하였다. 유기 층을 제거하고 수성 층을 헥산(2×10mL)으로 세척하였다. 6
N HCl을 사용하여 수성 층을 pH 1까지 산성화시키고, 에테르(3×50mL)로 추출하였다. 추출물을 물(10mL) 및 염수
(10mL)로 세척하고 무수 Na 2 SO4상에서 건조시켰다. 에테르를 증발시킨 후 에틸 아세테이트:헥산(1:9)을 사용하여 
플래쉬 크로마토그래피함으로써, 5-(1-벤질-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(1)(0.26g, 47%)을 액
체(이는 0℃에서 정치시킬 때 고화됨)로서 수득하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.38 (d, J=7.1Hz, 6H), 3,52 (
칠중선, J=7.1Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 6.51(s, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 10H).

합성 실시예 2.5-[1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(2).

a) 1,3-비스(4-메틸페닐)-2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)프로판-2-올.

실시예 1(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방법을 이용하여 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤조에이트 및 4-메틸벤
질 브로마이드로부터 이 물질을 20% 수율로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.30 (d, J=7.1Hz, 6H), 2.31 
(s, 6H), 3.02 (d, J=13.5Hz, 2H), 3.25 (d, J=13.5Hz, 2H), 3.52 (m, 1H), 3.71 (s, 6H), 6.45 (s, 2H), 6.8-
7.2 (m, 8H).

b) 5-[1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(2).

상기에서 수득한 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1,3-비스(4-메틸페닐)프로판-2-올(0.173g, 0.41밀리몰)
과 피리딘 하이드로클로라이드(0.432g, 3.72밀리몰)의 혼합물을 아르곤 증기하에 200℃에서 3시간동안 가열하였다. 
반응혼합물을 실온으로 냉각시켰다. 2N HCl(10mL) 및 에테르(15mL)를 첨가하였다. 유기 층을 분리시키고, 수성 층
을 에테르(2×15mL)로 추출하였다. 추출물을 무수 Na 2 SO4상에서 건조시켰다. 에테르를 증발시킨 후 에틸 아세테이
트:헥산(1:9)을 사용하여 플래쉬 크로마토그래피함으로써, 순수한 5-[1(Z)-1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에
테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(17.7mg), Z/E 혼합물(79.4mg) 및 순수한 5-[1(E)-1-(4-메틸벤질)-2-(4
-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(20.2mg)을 총 77%의 수율로 수득하였다. 1H NMR (CDCl3 , ppm)
: δ5-[1(Z)-1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올: 1.38 (d, J=7.1Hz, 6H), 
2.28 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.5-3.8 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 6.07 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.9
4 (s, 4H), 7.13 (s, 4H). 5-[1(E)-1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올: 1.
36 (d, J=7.1Hz, 6H), 2.35 (s, 6H), 3.48 (m, 1H), 4.02 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 6.50 (s, 2H), 7.1-7.3 (m, 
9H).

합성 실시예 3.5-[1-(3-플루오로벤질)-2-(3-플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(3).

a) 1,3-비스(3-플루오로페닐)-2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)프로판-2-올.

실시예 1(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방법을 이용하여 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤조에이트 및 3-플루오
로벤질 브로마이드로부터 이 물질을 70% 수율로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.29 (d, J=7.1Hz, 6H), 
1.85 (s, 1H), 3.07 (d, J=13.3Hz, 2H), 3.29 (d, J=13.3Hz, 2H), 3.56 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 3.72 (s, 6H), 
6.42 (s, 2H), 6.7-7.2 (m, 8H).

b) 5-[1-(3-플루오로벤질)-2-(3-플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(3).
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실시예 2(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방법을 이용하여 1,3-비스(3-플루오로페닐)-2-(3,5-디메톡시-4-i-
프로필페닐)프로판-2-올 및 피리딘 하이드로클로라이드로부터 이 물질을 총 78%의 수율로 제조하였다.1H NMR (C
DCl3 , ppm): δ5-[1(Z)-1-(3-플로오로벤질)-2-(3-플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올: 1.3
8 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.44 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 3.72 (s, 2H), 4.8 (b, 2H), 6.04 (s, 2H), 6.33 (s, 1H), 6.
6-7.3 (m, 8H). 5-[1(E)-1-(3-플루오로벤질)-2-(3-플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올: 1.
38 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.45 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 4.03 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.49 (s, 2H), 6.8-7.3 (m, 
9H).

합성 실시예 4.5-[1-(3,5-디플루오로벤질)-2-(3,5-디플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(4).

a) 1,3-비스(3,5-디플루오로벤질)-2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)프로판-2-올.

실시예 1(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방법을 이용하여 1,3-디플루오로벤질 브로마이드 및 메틸 3,5-디메톡시-
4-i-프로필벤조에이트로부터 이 물질을 정량적으로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.28 (d, J=7.0Hz, 6H), 
1.83 (s, 1H), 3.04 (d, J=13.5Hz, 2H), 3.26 (d, J=13.5Hz, 2H), 3.56 (오중선, J=7.0Hz, 1H), 3.74 (s, 6H), 
6.40 (s, 2H), 6.5-6.8 (m, 6H).

b) 5-[1-(3,5-디플루오로벤질)-2-(3,5-디플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(4).

실시예 2(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방법을 이용하여, 상기 수득한 1,3-비스(3,5-디플루오로벤질)-2-(3,5-
디메톡시-4-i-프로필페닐)프로판-2-올 및 피리딘 하이드로클로라이드로부터 이 물질을 Z/E 혼합물로서 70% 수율
로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm). δ1.38 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.4 (m, 1H), 3.69, 3.99 (s, 2H), 6.04, 6.4
7 (s, 2H), 6.28, 6.98 (s, 1H), 6.49-6.78 (m, 6H).

합성 실시예 5.5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(5).

a) 1-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에탄올.

무수 에테르(100mL)중 Mg(2g, 82.2밀리몰)의 현탁액에 무수 에테르(100mL)중 CH 3 I(5mL, 80.4밀리몰)를 첨가하
였다. 다 첨가한 후, 반응 혼합물을 1시간동안 환류시킨 다음, 0℃까지 냉각시켰다. LiBH 4 (THF중 2.0M, 25mL, 50
밀리몰)를 첨가한 다음, 무수 에테르(300mL)중 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤조에이트(10.0g, 42.0밀리몰)를 
첨가하였다. 반응물을 0℃에서 하룻밤동안 교반하였다. 물(50mL)을 적가한 후, 2N HCl(100mL)을 적가하였다. 유기 
층을 분리하고 수성 상을 에테르(4×200mL)로 추출하였다. 추출물을 무수 황산나트륨 상에서 건조시켰다. 용액을 증
발시켜 액체 혼합물을 수득하였다. 이를 정제하지 않고 바로 다음 단계에 사용하였다.

b) 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 케톤.

상기에서 수득한 알콜 및 피리디늄 클로로크로메이트(22.64g, 105.0밀리몰)의 혼합물을 K 2CO3 (2.3g)의 존재하에 
CH2Cl2 (80mL)중에서 1시간동안 교반하였다. TLC에 의해 반응을 모니터링하였다. 반응이 종결된 후(1시간 이내), 
반응 혼합물을 에테르 600mL에 부어넣었다. 이것을 짧은 플로리실(florisil) 패드를 통해 통과시켰다. 세척과정을 TL
C에 의해 모니터링하면서 패드를 에테르로 완전히 세척하였다. 용매를 증발시킨 후, 에틸 아세테이트:헥산(2:98 내지 
1:9)을 사용하여 플래쉬 크로마토그래피함으로써 순수한 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질케톤(3.65g, 두 단계에 
걸쳐 39%)을 백색 고체로서 수득하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.31 (d, J=7.1Hz, 6H), 2.62 (s, 3H), 3.67 
(오중선, J=7.1Hz, 1H), 3.90 (s, 6H), 7.16 (s, 2H).

c) 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1-페닐프로판-2-올.

실시예 1(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차를 이용하여, 상기에서 수득한 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 
케톤과 1당량의 PhCH2MgBr을 반응시킴으로써 이 화합물을 78% 수율로 제조하였다.

1 1H NMR (CDCl 3 , ppm): δ1.
32 (d, J=7.1Hz, 6H), 1.59 (s, 3H), 3.02 (d, J=13.9Hz, 2H), 3.18 (d, J=13.9Hz, 2H), 3.61 (오중선, J=7.1
Hz, 1H), 3.81 (s, 6H), 6.60 (s, 2H), 7.0-7.4 (m, 6H).
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d) 5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(5).

실시예 1(d)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 상기에서 수득한 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1-
페닐프로판-2-올 및 BBr3로부터 이 화합물을 39% 수율로 합성하였다.

1H NMR (DMSO, ppm): δ 1.22 (d, J=7.
0Hz, 6H), 2.12 (s, 3H), 3.4 (m, 1H), 6.44 (s, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.3-7.6 (m, 5H), 9.03 (s, 2H).

합성 실시예 6.2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴(6).

a) 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알콜.

N2하에 0℃에서 무수 에테르(100mL)중 LiAlH 4 (95%)(5.00g, 125밀리몰)의 현탁액에, 에테르(300mL)중 실시예 
1(b)에서 수득된 메틸 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤조에이트(17.67g, 90.1밀리몰)의 용액을 첨가하였다. 이 현탁액
을 0℃에서 1시간동안 교반한 다음, 실온에서 추가로 1시간동안 교반하였다. 0℃에서 Na 2 SO4포화 수용액(10mL)을 
서서히 첨가함으로써 반응을 급냉시켰다. 혼합물을 하룻밤동안 교반하였다. 고체를 여과해내고, 여액을 건조할 때까지 
증발시켜 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알콜(13.76g, 88.3% 수율)을 백색 결정으로서 수득하였다. 1H NMR (CD
Cl3 , ppm): δ1.34 (d, J=7.2Hz, 6H), 3.65 (칠중선, J=7.2Hz, 1H), 3.88 (s, 6H), 4.70 (s, 2H), 6.62 (s, 2H).

b) 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 브로마이드.

질소하에 0℃에서 무수 에테르(100mL)중 상기에서 수득한 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알콜(12.57g, 59.8밀리
몰)에 PBr3 (3.0mL, 31.2밀리몰)를 적가하였다. TLC에 의해 반응을 모니터링하였다. 반응이 종결된 후(4시간 이내), 
물(180mL)을 첨가하였다. 유기 층을 분리하고, 수성 층을 에테르(3×50mL)로 추출하였다. 추출물을 물(20mL), 포
화 Na2CO3 (20mL), 물(20mL) 및 염수(20mL)로 세척하고, 무수 황산나트륨 상에서 건조시켰다. 용액을 증발시켜 
순수한 브로마이드(14.93g, 91.4%)를 백색 고체로서 수득하였다. 1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.29 (d, J=7.1Hz, 6
H), 3.64(칠중선, J=7.1Hz, 1H), 3.84 (s, 6H), 4.50 (s, 2H), 6.60 (s, 2H).

c) 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질니트릴.

DMF(30mL)중 상기에서 수득한 브로마이드(4.81g, 17.6밀리몰) 및 NaCN(1.64g, 33.5밀리몰)의 현탁액을 50℃에
서 2시간동안 교반하였다. TLC에 의해 반응의 종결을 알아내었다. 반응혼합물을 실온으로 냉각시키고 물(200mL)에 
부어넣었다. 여과에 의해 백색 침전물을 수거하였다. 고체를 물(2×50mL)로 세척하고 공기중에서 건조시켜, 3,5-디
메톡시-4-i-프로필벤질니트릴(3.74g, 97%)을 수득하였다. 1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.29 (d, J=7.1Hz, 6H), 
3.60(오중선, J=7.1Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.84 (s, 6H), 6.51 (s, 2H).

d) 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴(6).

3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질니트릴(1.00g, 4.56밀리몰), 벤질알데히드(0.49g, 4.62밀리몰) 및 20% 수성 NaOH
(15방울)의 혼합물을 에탄올(20mL)중에서 약 5시간동안 환류시켰다. 반응이 종결된 후, 용액을 실온으로 냉각시켰다. 
아크릴로니트릴(6)을 황색 침상 결정(1.21g, 86%)으로서 수득하였다. 1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.32 (d, J=7.1H
z, 6H), 3.65 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 3.91 (s, 6H), 6.85 (s, 2H), 7.4-7.6 (m, 4H), 7.8-8.0 (m, 2H).

합성 실시예 7.2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴(7).

실시예 1(c)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해 화합물(6) 및 BBr 3로부터 이 화합물을 제조하였다.
1H NMR 

(DMSO, ppm): δ1.23 (d, J=6.8Hz, 6H), 3.3-3.4 (m, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.63 (s, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.5-
7.6 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.8-7.9 (m, 1H), 9.39 (s, 2H).

합성 실시예 8.5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(8).

a) 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1,1-디페닐 에탄올.
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실시예 1(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 실시예 6(b)에서 수득한 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 브
로마이드, Mg 및 벤조페논으로부터 이 화합물을 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.24 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.
3-3.5 (m, 1H), 3.56 (s, 6H), 3.72 (d, J=15.4Hz, 2H), 6.04 (s, 2H), 7.2-7.7 (m, 10H).

b) 5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(8).

실시예 1(c)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 상기에서 수득한 2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-1,1
-디페닐 에탄올 및 BBr3로부터 이 화합물을 제조하였다.

1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.41 (d, J=7.0Hz, 6H), 3.39 
(m, J=7.0Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 7.2-7.5 (m, 10H).

합성 실시예 9.3-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴(9).

a) 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알데히드.

실시예 6(a)에서 수득한 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알콜(13.05g, 62.1밀리몰) 및 피리디늄 클로로크로메이트
(33.92g, 157밀리몰)의 혼합물을 K 2CO3 (4.18g, 30밀리몰)의 존재하에 CH 2Cl2 (100mL)중에서 30분간 교반하였다. 
에테르(300mL)를 첨가하여 반응을 급냉시켰다. 짧은 플로리실 패드를 통해 혼합물을 통과시키고 이 패드를 에테르로 
완전히 세척하였다. 용매를 증발시켜, 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알데히드(11.89g, 92% 수율)를 황색 결정으
로서 수득하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.32 (d, J=7.2Hz, 6H), 3.68 (칠중선, J=7.2Hz, 1H), 3.92 (s, 6H), 
7.12 (s, 2H), 9.96 (s, 1H).

b) 3-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴(9).

실시예 6(d)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 상기에서 수득한 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알데히드 
및 벤질니트릴로부터 이 화합물을 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): 1.33 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.73 (오중선, J=
7.1Hz, 1H), 3.91 (s, 6H), 7.15 (s, 2H), 7.4-7.5 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 2H).

합성 실시예 10.3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴(10).

실시예 2(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 3-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트
릴(9) 및 피리딘 하이드로클로라이드로부터 이 화합물을 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): 1.34 (d, J=7.0Hz, 6
H), 3.48 (오중선, J=7.0Hz, 1H), 6.95 (s, 2H), 7.2-7.5 (m, 5H), 7.6-7.7 (m, 1H).

합성 실시예 11.1-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로펜(11).

N2하에 0℃에서 THF(100mL)중 디에틸 (1-페닐에틸)포스포네이트(8.72g, 36.0밀리몰)의 용액에 NaH(광유중 60
%)(2.95g, 73.8밀리몰)를 첨가하였다. 다 첨가한 후, 현탁액을 0℃에서 1시간동안 교반하고, THF(100mL)중 실시
예 9(a)에서 수득한 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 알데히드(7.24g, 34.8밀리몰)를 첨가하였다. 반응물을 0℃에서 
1시간동안 유지시킨 다음, 45 내지 50℃에서 10시간동안 유지시켰다. 반응물을 0℃까지 냉각시켰다. 물(50mL)을 서
서히 첨가하여 반응을 급냉시킨 다음, 2N HCl(200mL)을 첨가하였다. 혼합물을 에테르(3×200mL)로 추출하였다. 추
출물을 무수 Na2 SO4상에서 건조시켰다. 에테르를 증발시켜 조질의 1-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프
로펜을 수득하였다. 헥산중 10% 에틸 아세테이트를 사용하여 플래쉬 크로마토그래피시킴으로써 조질 생성물중 소량을 
정제하여, 순수한 생성물을 수득하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.33 (d, J=7.1Hz, 6H), 2.37 (d, J=1.3Hz, 3
H), 3.64 (칠중선, J=7.1Hz, 1H), 3.86 (s, 6H), 6.59 (s, 2H), 6.82 (m, 1H), 7.30-7.61 (m, 5H).

합성 실시예 12.5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(12).

실시예 1(c)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 1-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로펜(11) 
및 BBr3로부터 이 화합물을 63% 수율로 제조하였다.

1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.42 (d, J=7.0Hz, 6H), 2.32 (d, 
J=1.4Hz, 3H), 3.49 (칠중선, J=7.0Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 6.39 (s, 2H), 6.67 (m, 1H), 7.58-7.33 (m, 5H).
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합성 실시예 13.1-(3,5-디메톡시페닐)-2-페닐프로펜(13).

실시예 11에 기재되어 있는 것과 동일한 방법에 의해, 3,5-디메톡시벤질 알데히드 및 디에틸 (1-페닐에틸)포스포네
이트로부터 이 물질을 73% 수율로 합성하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ2.33 (d, J=1.2Hz, 3H), 3.85 (s, 6H), 
6.43 (t, J=2.2Hz, 1H), 6.56 (d, J=2.2Hz, 2H), 6.81 (d, J=1.2Hz, 1H), 7.3-7.7 (m, 5H).

합성 실시예 14.5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-1,3-벤젠디올(14).

실시예 1(c)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해 1-(3,5-디메톡시페닐)-2-페닐프로펜(13) 및 BBr 3로부터 
이 화합물을 63% 수율로 제조하였다.1H NMR (CD3C(O)CD3 , ppm): δ2.21 (d, J=1.5Hz, 3H), 6.23 (t, J=2.2H
z, 1H), 6.36 (d, J=2.2Hz, 2H), 6.68 (m, 1H), 7.2-7.6 (m, 5H).

합성 실시예 15.2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘(15).

a) 디에틸 (3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질)포스포네이트.

실시예 6(b)에서 수득한 3,5-디메톡시-4-i-프로필벤질 브로마이드(5.01g, 18.3밀리몰) 및 트리에틸 포스파이트(
4.7mL, 27.4밀리몰)의 혼합물을 Bu 4NI(0.05g)의 존재하에 110 내지 130℃에서 하룻밤동안 가열하였다. 감압하에 
110℃에서 과량의 트리에틸 포스파이트를 제거하여 포스포네이트(5.58g, 92%)를 수득하였다. 1H NMR (CDCl3 , pp
m): δ1.27 (d, J=7.1Hz, 6H), 1.29 (t, J=7.0Hz, 6H), 3.12 (d, J=21.5Hz, 2H), 3.4-3.7 (m, 1H), 3.80 (s, 
6H), 4.06 (dt, J=7.1Hz, 4H), 6.50 (d, J=2.6Hz, 2H).

b) 2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘(15).

실시예 11에 기재되어 있는 것과 동일한 방식으로, 상기에서 제조한 포스포네이트 및 피리딘 카복스알데히드로부터 이 
물질을 41% 수율로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.32 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.65 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 
3.88 (s, 6H), 6.81 (s, 2H), 7.15 (d, J=16Hz, 1H), 7.1-7.2 (m, 1H), 7.4-7.5 (m, 1H), 7.60 (d, J=16Hz, 
1H), 7.70 (ddd, J=7.9, 7.9, 1.8Hz, 1H), 8.60-8.66 (m, 1H).

합성 실시예 16.2-[2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘 하이드로클로라이드(16).

6N HCl을 에테르 추출물에 첨가하여 화합물(16)을 하이드로클로라이드 염으로서 침전시킨 것을 제외하고는 실시예 
1(d)에 기재되어 있는 것과 유사한 방식으로, 실시예 15(b)에서 수득한 화합물(15) 및 BBr 3로부터 이 물질을 27% 
수율로 제조하였다.1H NMR (DMSO, ppm): δ1.22 (d, J=7.0Hz, 6H), 3.51 (오중선, J=7.0Hz, 1H), 6.59 (s, 2
H), 7.13 (d, J=16.4, 1H), 7.6-7.9 (m, 2H), 8.3-8.5 (m, 2H), 8.72 (d, J=6.4Hz, 1H).

합성 실시예 17.2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]티오펜(17).

실시예 15(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방식으로, 실시예 15(a)에서 수득한 디에틸 (3,5-디메톡시-4-i-프로필
벤질)포스포네이트 및 티오펜 카복스알데히드로부터 이 물질을 78% 수율로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ
1.32 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.70 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 3.89 (s, 6H), 6.69 (s, 2H), 6.90 (d, J=16Hz, 1H), 7.
0-7.3 (m, 4H).

합성 실시예 18.2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올(18).

실시예 2(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 방식으로, 실시예 17에서 수득한 2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)
에테닐]티오펜 및 피리딘 하이드로클로라이드로부터 이 물질을 24% 수율로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ
1.40 (d, J=7.1Hz), 3.47 (오중선, J=7.1Hz, 1H), 4.8 (b, 2H), 6.48 (s, 2H), 6.74 (d, J=16Hz, 1H), 7.0-7.1 
(m, 3H), 7.2-7.3 (m, 1H).
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합성 실시예 19.2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]푸란(19).

실시예 15(b)에 기재되어 있는 것과 동일한 절차에 의해, 실시예 15(a)에서 제조한 디에틸 (3,5-디메톡시-4-i-프
로필벤질)포스포네이트 및 2-푸르알데히드로부터 이 물질을 56% 수율로 제조하였다.1H NMR (CDCl3 , ppm): δ1.
32 (d, J=7.1Hz, 6H), 3.62 (칠중선, J=7.1Hz, 1H), 3.89 (s, 6H), 6.4-6.5 (m, 2H), 6.68 (s, 2H), 6.85 (d, 
J=16.2Hz, 1H), 7.06 (d, J=16.2Hz, 1H), 7.45 (b, 1H).

합성 실시예 20.5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 디아세테이트(20).

0℃에서 디클로로메탄(100mL)중 5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올(12)(3.93밀리몰) 및 
트리에틸아민(10.8밀리몰)에 아세틸 클로라이드를 적가하였다. TLC에 의해 반응을 모니터링하였다. 반응이 종결된 후
(30분 이내), 물(50mL)을 첨가하였다. 유기 층을 분리하고 2N HCl(30mL), H 2O(50mL), 포화 NaHCO 3 (50mL), 
H2O(50mL) 및 염수(50mL)로 세척하고 무수 황산나트륨 상에서 건조시켰다. 용액을 증발시킨 후 헥산중 5% 에틸 
아세테이트를 사용하여 플래쉬 크로마토그래피시킴으로써 5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 
디아세테이트(20)를 수득하였다.

합성 실시예 21.2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로펜산(21).

출발 화합물 2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴(7)이 없어질 때까지 이 출발 화합물
을 40% KOH중에서 환류시켰다. 반응혼합물을 실온까지 냉각시키고, 2N HCl을 첨가하여 pH를 1로 조정하였다. 이를 
에테르로 3회 추출하였다. 추출물을 Na2 SO4상에서 건조시켰다. 용매를 증발시킨 후 플래쉬 크로마토그래피시켜 화합
물(21)을 수득하였다.

합성 실시예 22.3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로펜산(22).

출발 화합물 3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴(10)이 없어질 때까지 이 출발 화합물
(10)을 40% KOH중에서 환류시켰다. 반응혼합물을 실온까지 냉각시키고, 2N HCl을 첨가하여 pH를 1로 조정하였다. 
이를 에테르로 3회 추출하였다. 추출물을 Na2 SO4상에서 건조시켰다. 용매를 증발시킨 후 플래쉬 크로마토그래피시켜 
화합물(22)을 수득하였다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식 I의 화합물 또는 그의 염:

화학식 I

상기 식에서

R1은
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a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬,

c) 할로,

d) CN,

e) COOR6 ,

f) NR7R8 ,

g) S(O) 2NR
7R8 ,

h) COR9 ,

i) OR10 ,

j) S(O) nR
11
,n=0-2,

k) 치환되거나 치환되지 않은 환형 또는 이종환형 그룹

중에서 선택되고;

R2및 R3은 독립적으로

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬,

c) 할로,

d) CN,

e) COOR6 ,

f) NR7R8 ,

g) S(O) 2NR
7R8 ,

h) COR9 ,

i) OR10 ,

j) S(O) nR
11
,n=0-2,

k) 치환되거나 치환되지 않은 환형 또는 이종환형 그룹

으로 구성된 군 중에서 선택되고;
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R4및 R5는 각각 독립적으로

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬,

c) 아실

로 구성된 군 중에서 선택되고;

R6은

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬로부터 선택되고;

R7및 R8는 독립적으로

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬

로 구성된 군 중에서 선택되고;

R9는

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬,

c) NR7R8

중에서 선택되고;

R10 는

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬,

c) 아실

중에서 선택되고;

R11 는

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 시클로알킬, 아릴 또는 아르알킬
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중에서 선택되고;

Ar은

a) 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 페닐 (단, R 2및 R3는 동시에 H가 될 수 없다),

b) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 5원 이종환형 고리,

c) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 6원 이종환형 고리

중에서 선택되고;

이중 결합 구조는 Z 또는 E이다.

청구항 2.

제 1 항에 있어서, R 1은 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬 중에서 선택되는 것을 특징
으로 하는 화합물.

청구항 3.

제 1 항에 있어서, R 2및 R3은 독립적으로

a) H,

b) 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬

로 구성된 군 중에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 4.

제 3 항에 있어서, R 1은 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬 중에서 선택되는 것을 특징
으로 하는 화합물.

청구항 5.

제 1 항에 있어서, R 2및 R3은 독립적으로

a) CN,

b) COOR6 ,

c) COR 9

로 구성된 군 중에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6.

제 5 항에 있어서, R 1은 치환되지 않거나 치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 아릴 또는 아르알킬 중에서 선택되는 것을 특징
으로 하는 화합물.
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청구항 7.

제 2, 4 또는 6항에 있어서, R 1은 치환되지 않거나 치환된 알킬 중에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8.

제 7 항에 있어서, R 1은 이소프로필인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 9.

제 1 항에 있어서, Ar은

a) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 5원 이종환형 고리,

b) O, S 및/또는 N을 함유하는, 치환되지 않거나, 단일 또는 다중 치환된 6원 이종환형 고리

중에서 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 10.

제 1 항에 있어서, Ar은 티오펜 또는 푸란인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 11.

5-(1-벤질-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

5-[1-(4-메틸벤질)-2-(4-메틸페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

5-[1-(3-플루오로벤질)-2-(3-플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

5-[1-(3,5-디플루오로벤질)-2-(3,5-디플루오로페닐)에테닐]-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

5-(1-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴;

2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페닐니트릴;

5-(2,2-디페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

3-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴;

3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페닐니트릴;

1-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로펜;

5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올;

2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘;
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2-[2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)에테닐]피리딘 하이드로클로라이드;

2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]티오펜;

2-i-프로필-5-(2-티오펜-2-일에테닐)-1,3-벤젠디올;

2-[2-(3,5-디메톡시-4-i-프로필페닐)에테닐]푸란;

5-(2-메틸-2-페닐에테닐)-2-i-프로필-1,3-벤젠디올 디아세테이트;

2-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-3-페닐프로페노산;

3-(3,5-디하이드록시-4-i-프로필페닐)-2-페닐프로페노산

중에서 선택된 화학식 I의 화합물.

청구항 12.

제 1 항에 정의된 화학식 I의 화합물 또는 그의 염 및 약학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제를 포함하는 약학 조성물.

청구항 13.

제 11 항의 화합물 또는 그의 염 및 약학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제를 포함하는 약학 조성물.

청구항 14.

치료에 사용하기 위한, 제 1 항에 정의된 화학식 I의 화합물.

청구항 15.

치료에 사용하기 위한 제 11 항의 화합물.

청구항 16.

T-세포, 호중구(neutrophil), 대식세포(macrophage) 및 관련 사이토카인(cytokine)의 조절을 포함하는 질병의 치
료용 약제의 제조에 대한 제 1 항의 화학식 I의 화합물 또는 제 11 항의 화합물의 용도.

청구항 17.

제 16 항에 있어서, 면역, 염증 및 자가 면역 상태를 포함하는 질병의 치료에 대한 것임을 특징으로 하는 용도.

청구항 18.

제 1 항의 화학식 I의 화합물 또는 제 11 항의 화합물 또는 그의 염의 효과량을 병에 걸린 포유동물에게 투여하는 것을 
포함하는, 포유동물에 있어서의 면역, 염증 및 자가 면역 상태를 치료하는 방법.
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