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요약

X가 -CO2H 또는 -CONHOH기 이고, R1-R5가 명세서에서 정의한 바와 같은 일반식(Ⅰ)의 화합물은 기질 금속 

단백질 분해효소 억제제이다.

명세서

기술분야

본 발명은 치료적으로 활성을 갖는 히드록삼산과 카르복실산 유도체, 이들의 제조방법, 이들을 함유하는 
약학적 조성물과 의약으로서 이러한 화합물의 용도에 관한 것이다. 특히 화합물은 조직 퇴화에 포함되는 
금속 단백질 분해효소의 억제제이다.

배경기술

기질 금속 단백질 분해효소(MMPs)는 조직내 콜라겐 분해효소, 호중성 콜라겐 분해효소, 콜라겐 분해효소-
3, 72 kDa 젤라틴 분해효소, 92 kDa 젤라틴 분해효소, 스트로멜리신-1, 스트로멜리신-2, 스트로멜리신-3, 
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매트릴리신, 대식세포 금속 엘라스틴 분해효소, 박막-형 금속 단백질 분해효소와 박막-형 금속 단백질 분
해효소-2를 포함하는 효소계이다. 이들 효소는 잠복시간을 유지하는 보통 아연-함유 촉매영역과 pro-서열
로 나누어진다. 광범위한 세포와 조직은 인터류킨-1 또는 종양 괴사인자-α(TNF-α)와 같은 염증자극에 
의한 활성화에 반응하여 MMPs를 발현할 수 있다. 다른 자극은 아직도 별개의 MMPs 레퍼토리를 중복하여 
유도할 수 있고, 다른 세포형은 별개의 MMPs  조합물의 발현에 의하여 동일한 자극에 반응할 수 있다. 
MMPs는 콜라겐, 비트로넥틴과 엘라스틴과 같은 세포외 기질의 단백질 성분을 침범할 수 있고, 최근 용해
성 TNF-α을 방출하기 위하여 pro-TNF-α와 같은 박막 단백질을 처리하는 것으로 나타냈다. MMPs는 종양
성장과 전이에서는 물론 류마티스성 관절염과 염증질병의 병리학에서 중심역할을 하는 것으로 생각된다.

MMPs의  활동을  억제하는  성질을  갖는  화합물은  이러한  조직파괴,  예를  들어  류마티스성  관절염, 
골관절염, 골다공증과 같은 골결핍증, 치주염, 치은염, 각막 표피증 또는 위궤양과 종양전이 및 침해와 
성장을 포함한 증상의 치료 또는 예방에 아주 유용한 것으로 생각된다. 또한 MMP 억제제는 미엘린 붕괴, 
예를 들어 다중 경화증 포함한 신경염증의 치료에는 물론, 관절염 증상과 고체 종양성장 및 건선, 증식성 
망막증, 신혈관 녹내장, 눈종양, 맥관 섬유종과 혈관종을 포함한 맥관 생성 의존형 질병의 관리에 우수하
다.

유사펩티드 또는 펩티드 의태 MMP 억제제의 공지된 두가지 종류는 이들의 아연 결합기로서 각각 히드록삼
산기 또는 카르복실기를 갖는다. 이와 같은 공지된 여러가지 MMPs는 다음 구조식(IA)으로 표시된다:

상기 식에 X는 아연결합 히드록삼산(-CONHOH) 또는 카르복실산(-COOH)기 이고, R1 내지 R5기는 이러한 화

합물의 특수한 종래 설명에 따라서 변할 수 있다.

WO 96/16027(신텍스/아고우론)에는 상기 식(IA)으로 표시될 수 있는 MMP 억제제 화합물의 종류가 기재되

어 있다. WO 96/16027에 기재되어 있는 화합물의 주요 구조적 특징은 기 R
2
-X[이 식에서 X는 -(CH2)m-Y-

(CH2)n(여기서 Y는 O, S 또는 단일결합을 나타내고, m과 n은 0, 1, 2, 3 또는 4 이고, m+n은 0, 1, 2, 3 

또는 4 이다) 이고, R
2
는 (그 중에서도) 아릴 또는 헤테로아릴 이고, 후자는 비페닐과 같은 비아릴과 4-피

리딜페닐과 같은 헤테로아릴-아릴이 있다]로서 공보에서 정의한 R2기에 있다.

다른 공지된 종류의 콜라겐 분해효소 억제제는 EP-A-0574758(로슈), EP-A-0684240(로슈)과 WO 95/33731
(로슈)에 기재되어 있는 것으로 표시된다. 일반적으로 이들 공보에 기재된 화합물은 다음 구조식(IB)으로 
표시된다:

상기 식에서 R1, R2와 N-함유 고리는 공보들의 특수한 설명에 따라 변할 수 있다.

엠. 에이. 애브레오등은 1997. 4월 13∼17일자 샌프라스코의 213차 ACS 회의에서 "여러가지 MMPs에 대한 
나노몰 역가를 갖는 절단 석신아미드 히드록삼산염" 제목의 포스터를 발표했다. 이 포스터에 다음 식(I
C)의 화합물이 기재되어 있다:

상기 식에서 X는 -COOH 또는 -CONHOH 이고, P1은 비페닐 프로필 이고, R은 히드록시메틸 이고, P2는 다음 

아미노산 중의 하나 즉, 세린, tert-부틸글리신, 히스티딘, O-벤질트레오닌, 페닐알라닌, 티로신, 메티오
닌, 트레오닌과 3-(3-피리딜)알라닌에서 발견되는 측쇄이다. 또한, 식(IC)의 화합물이 기재되어 있으며
(여기서 X와 P1은 상기에서 정의한 바와 같고, P2와 R은 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 트란스-시클로

헥산-2-올 또는 글루고실 고리를 형성한다. 저자는 P2=히스티딘 측쇄 이고, R=히드록시메틸인 화합물(IC)

은 쥐에 정맥내와 경구 투여한 후 양호한 혈장 수준을 나타냄을 설명하고 있다. 또한 이들은 P2=tert-부틸

이고, R=히드록시메틸인 화합물(IC)의 X-선 결정구조를 스트로멜리신-1로 얻고, R에서 히드록실 부분은 
효소의 P3 지역에 H-결합을 이루는 반면에 tert-부틸기는 P2 지역에서 양호한 소수성 접촉을 이루는 것을 
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설명하고 있다.

발명의 주요설명

본 발명은 X기를 갖는 탄소원자에 시클로알킬, 시클로알켄일 또는 비-방향족 이종환식 치환기를 존재시켜
서 구조를 주요한 상기 화합물(IC)과 다르게 한, 히드록삼산 또는 카르복실산 아연 결합 X기를 갖는 새로
운 종류의 MMP 억제제를 이용할 수 있다. 본 분야에 공지되어 있는 화합물(IA)와 (IB)는 R1=시클로알킬, 

시클로알켄일 또는 비-방향족 이종환식을 갖는 것은 포함하지 않는다. 새로운 종류의 화합물은 여러가지 
MMP 효소에 대하여 양호한 억제 역가를 갖는다. 이러한 종류에는 경구흡수에 좋은 적당한 수용성, pKa, 
log P와 분자량을 갖는 화합물이 있다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 다음 일반식(Ⅰ)의 화합물 또는 이들의 약학적 수용할 수 있는 염, 수화물 또는 용매화물을 제
공한다:

상기 식에서

X는 -CO2H 또는 -CONHOH기 이고;

R1은 시클로알킬, 시클로알켄일 또는 3개 이하의 이종원자를 함유하는 비-방향족 이종환식 고리이고, 이들 

중  어느  것은  (ⅰ) C1-C 6  알킬, C2-C 6  알켄일,  할로,  시아노(-CN), -CO2 H, -CO2 R, -CONH2 ,  -CONHR, 

-CON(R)2, -OH, -OR, 옥소-, -SH, -SR, -NHCOR과 -NHCO2R(여기서 R는 C1-C6 알킬 또는 벤질 이다)에서 선택

한 하나 또는 그 이상의 치환기로 치환되고, 또는 (ⅱ) 시클로알킬 또는 이종환식 고리에 융합된다;

R2는 C1-C12 알킬, C2-C12 알켄일, C2-C12 알킨일, 페닐(C1-C6 알킬)-, 헤테로아릴(C1-C6 알킬)-, 시클로알킬

(C1-C6 알킬)-, 시클로알켄일(C1-C6 알킬)-, 펜옥시(C1-C6 알킬)-, 헤테로아릴옥시(C1-C6 알킬)-, 페닐(C1-C6 

알킬)O(C1-C6 알킬)-,  헤테로아릴(C1-C6 알킬)O(C1-C6 알킬)-, 페닐(C1-C6 알킬)S(C1-C6 알킬)- 또는 헤테로

아릴(C1-C6 알킬)S(C1-C6 알킬)기 이고, 이들중 어느 하나는 C1-C6 알킬, C1-C6 알콕시, 할로, 시아노(-CN), 

페닐, 치환 페닐 또는 헤테로아릴에 의하여 임의로 치환된다.

R3는 기능기가 보호되는 천연 또는 비-천연 α 아미노산의 특징기 이고;

R4는 수소, C1-C6 알킬, 페닐(C1-C6 알킬) 또는 헤테로시클릴(C1-C6 알킬) 이고;

R5는 수소 또는 C1-C6 알킬기 이고;

또는 (R5가 수소일 때) R3와 R4는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 2-히드록시시클로헥실 또는 C6 당분(헥

소스)고리를 형성하거나;

또는 R4 와 R5 는  이들에  결합되는  탄소원자와  함께  5  또는  6-원환  탄소환식  또는  이종환식  고리를 

형성한다.

여기에 사용된 "시클로알킬" 이란 3∼8개의 탄소원자를 갖는 포화 지환식 고리를 뜻하는 것으로 예를 들
면, 시클로헥실, 시클로옥틸, 시클로헵틸, 시클로펜틸, 시클로부틸, 시클로프로필이 있다.

여기에 사용된 "시클로알켄일" 이란 술어는 5-8 개의 탄소원자를 갖는 불포화 지환식 고리를 뜻하며, 예
를 들면 시클로헥센일, 시클로옥텐일, 시클로헵텐일과 시클로펜텐일이 있다. 고리는 하나 이상의 이중결
합을 함유한다.

여기에 사용된 "이종환식" 또는 "헤테로시클릴" 이란 무제한의 술어는 (ⅰ) S, N와 O에서 선택되고, 벤젠
고리에 임의로 융합되는 하나 또는 그 이상의 이종원자를 함유하는 3∼8 원환 이종환식 고리를 뜻하고, 
예를 들면 피롤일, 푸릴, 티에닐, 이미다졸일, 옥사졸일, 티아졸일, 티아디아졸일, 피라졸일, 피리딘일, 
피롤리딘일, 피리미딘일, 몰폴린일, 피페라진일, 인돌일, 벤즈이미다졸일, 말레이미도, 석신이미도, 프탈

이미도,  1,2-디메틸-3,5-디옥소-1,2,4-트리아졸리딘-4-일,  3-메틸  -2,5-디옥소-1-이미다졸리딘일과 
3,4,4-트리메틸-2,5-디옥소-1-이미다졸리딘일이  있고,  또는  (ⅱ)  나프트탈이미도(즉, 1,3-디하이드로-
1,3-디옥소-2H-벤즈[f]이소인돌-2-일),  1,3-디하이드로-1-옥소-2H-벤즈[f]이소인돌-2-일, 1,3-디하이드로
-1,3-디옥소-2H-피롤로[3,4-b]퀴놀린-2-일  또는 2,3-디하이드로-1,3-옥소-1H-벤즈[d,e]이소퀴놀린-2-일기
를 뜻한다.

"비-방향족 이종환식 고리"란 술어는 최소한 두개의 인접한 원자가 포화되는 S, N과 O에서 선택한 하나, 
둘 또는 세개의 이종원자를 함유하는 5-7원환 이종환식 고리를 뜻한다. 예를 들면, 몰폴린일, 티오몰폴린
일, 디하이드로푸란일, 테트라하이드로티엔일, 디하이드로티엔일, 피페리딘일, 피롤리딘일, 피롤린일, 디
옥솔란일, 옥사티올란일, 이미다졸린일, 이미다졸리딘일, 피라졸린일, 피라졸리딘일, 피란일, 디옥산일, 
디티안일, 옥사티안일과 피페라진일이 있다.
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"헤테로아릴" 이란 술어는 하나 또는 그 이상의 이종원자를 함유하는 5-7 원환 방향족 이종환식 고리를 
뜻한다. 이와 같은 고리를 예시하면 티엔일, 푸릴, 피롤일, 이미디졸일, 티아졸일, 피라졸일, 이소옥사졸
일, 이소티아졸일, 트리졸일, 티아디아졸일, 옥사디아졸일, 피리딘일, 피리다진일, 피리미딘일, 피라진일
과 트리아진일이 있다.

본 문맥에 다른 언급이 없는 한 여기의 어느 부분에 사용된 "치환" 이란 술어는 페닐기 또는 네개 이하의 
치환기로 치환되는 것을 뜻하고, 각 치환기는 독립적으로 (C1-C6)알콕시, 히드록시, 머캅토, (C1-C6)알킬티

오,  아미노,  할로(플루오로,  클로로,  브로모와  요오드),  시아노,  트리플루오로메틸,  니트로,  -COHO, 

-CONH2, -CONHR
A
 또는 -CONR

A
R
A
(여기서 R

A
는 (C1-C6)알킬기 또는 천연 알파-아미노산의 잔기이다)이다.

"천연 또는 비-천연 알파-아미노산의 측쇄"란 술어는 식 NH2-CH(R)-COHO의 천연 또는 비-천연 아미노산의 

R기를 뜻한다.

천연 알파 아미노산의 측쇄의 예를 들면, 알라닌, 알기닌, 아스파라긴, 아스팔트산, 시스테인, 시스틴, 
글루탐산, 히스티딘, 5-히드록시리신, 4-히드록시프롤린, 이소류신, 류신, 리신, 메티오닌, 페닐알라닌, 
프롤린, 세린, 트레오닌, 트립토판, 티로신, 발린, α-아미노아디프산, α-아미노-n-부티르산, 3,4-디히
드록시페닐알라닌, 호모세린, α-메틸세린, 오르니틴, 피페콜산과 티록신이 있다.

측쇄에 기능 치환기 예를 들어, 아미노, 카르복실, 히드록시, 머캅토, 구아니딘일, 이미다졸일 또는 인독
실기를 함유하는 천연 알파-아미노산에는 알기닌, 리신, 글루탐산, 아스팔트산, 트립토판, 히스티딘, 세
린, 트레오닌, 티로신과 시스테인이 있다. 본 발명의 화합물에서 R3가 이들 측쇄 중의 하나일 때, 기능 치

환기는 임의로 보호될 수 있다.

천연 알파-아미노산의 측쇄에서 기능 치환기와 관련하여 사용될 때, "보호"란 술어는 실질적으로 비-기능
적인 이러한 치환기의 유도체를 뜻한다. 예를 들면, 카르복실기는(예를 들어, C1-C 6 알킬 에스테르로서) 

에스테르화 되고, 아미노기는 아미드(예를 들어, NHCOC1-C6 알킬아미드)로 또는 카르바메이트(예를 들어, 

NHC(=O)OC1-C 6  알킬  또는 NHC(=O)OC1-C6 Ph  카르바메이트)로  변환되고,  히드록실기는  에테르(예를  들어, 

OC1-C6 알킬 또는 O(C1-C6 알킬)페닐에테르) 또는 에스테르(예를 들어, OC(=O)C1-C6 알킬 에스테르)로 변환

되고, 티올기는 티오에테르(예를 들어, tert-부틸 또는 벤질 티오에테르) 또는 티오에스테르(예를 들어, 
SC(=O)C1-C6 알킬 티오에스테르)로 변환된다.

비-천연 알파 아미노산의 측쇄의 예를 들면, 본 발명의 화합물에 사용한 적당한 R3기의 다음 설명에서 언

급한 것이 있다.

본 발명 화합물의 염에는 생리학적으로 수용할 수 있는 산 부가염 예를 들어, 염화수소산염, 브롬화수소
산염, 황산염, 메탄술폰산염, P-톨루엔술폰산염, 인산염, 초산염, 시트르산염, 석신산염, 락트산염, 타르
타르산염, 푸마르산염과 말레산염이 있다. 또한 염은 염기, 예를 들어 나트륨, 칼륨, 마그네슘과 칼슘염
으로 형성될 수 있다.

비대칭 탄소원자의 존재 때문에 본 발명에 따른 화합물에는 몇개의 비대칭 중심이 있다. 몇개의 비대칭 
탄소원자의 존재는 각 비대칭 중심에서 R 또는 S 입체화학을 갖는 여러가지 부분입체 이성질체를 일으킨
다. 본 명세서에서 일반식(Ⅰ)과 (다른 언급이 없는 한) 이러한 모든 입체 이성질체와 이의 혼합물(예를 
들어, 라세미 혼합물)이 포함됨을 이해할 것이다.

본 발명의 화합물에서 바람직한 입체화학은 일반적으로 다음과 같다.

R1과 X기를 갖는 C원자 -S,

R2기를 갖는 C원자 -R,

R3기를 갖는 C원자 -S,

그러나, 상기 배치가 우세한 혼합물이 예측된다.

본 발명의 화합물에서 R1기는 예를 들면, 시클로헥실, 4-메틸시클로헥실, 시클로옥틸, 시클로헵틸, 시클로

펜틸, 시클로부틸, 시클로프로필, 테트라하이드로피란일, 테트라하이드로티엔-3-일, 1,1-디옥소-테트라하
이드로티엔-3-일, N-아세틸-피페리딘-4-일, N-메틸피페리딘-4-일 또는 몰폴린-4-일이 있다. 현재 특히 바
람직한 것은 R1이 시클로페틸, 시클로헥실과 시클로프로필인 경우이다.

전술한 바와 같이 본 발명의 화합물은 주로 R1기의 동일성에 의하여 상기에 열거된 종래 특허공보에 기재

된 화합물과 구별된다. 따라서, R2와 R3기에는 상기에서 열거한 종래 특허공보에 기재된 화합물의 해당 위

치에 기재된 것이 있다. 전술한 일반성에 제한을 두지 않고, R2와 R3 치한기의 예를 들면 하기와 같다:

R2는 예를 들면 C1-C12 알킬, C3-C6 알켄일, 페닐(C1-C6 알킬)- 또는 할로겐, C1-C6 알킬, C1-C6 알콕시 또는 

페닐에 의하여 페닐환이 임의로 치환된 펜옥시(C1-C6 알킬)이 있다. 이러한 기의 특수한 예를 들면, 이소-

부틸, n-펜틸, n-헥실, n-헵틸, n-옥틸, n-논일, n-데실, 페닐프로필, 4-클로로페닐프로필, 4-메틸페닐프
로필, 4-메톡시페닐프로필, 4-페닐-페닐프로필과 펜옥시부틸이 있다. 현재 바람직한 것은 R2가 이소-부틸, 

n-옥틸, 벤질옥시프로필, 펜옥시부틸 또는 4-페닐-페닐프로필인 화합물이다.

R3는 예를 들면, C1-C6 알킬, 벤질, 2-, 3- 또는 4-히드록시벤질, 2-, 3- 또는 4-벤질옥시벤질, 2-, 3- 또

는 4-C1-C6 알콕시벤질 또는 벤질옥시(C1-C6 알킬)기; 또는, 
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기능기가 보호되고, 아미노기는 아실화 되고, 존재하는 카르복실기가 아미드화 되는 천연 α 아미노산의 
특징기; 또는

AlK가 하나 또는 그 이상의 -O- 또는 -S- 원자 또는 -N(R7)-기[여기서 R7은 수소원자 또는 (C1-C6)알킬기 

이다]에 의하여 임의로 차단되는 (C1-C6)알킬 또는 (C2-C6)알켄일기 이고, n는 0 또는 1 이고, R6가 임의로 

치환되는 시클로알킬 또는 시클로알켄일기인 -[AlK]nR6기; 또는

R8이 히드록실, 아미노, (C1-C6)알콕시, 페닐(C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬아미노, 디((C1-C6)알킬)아미노, 페

닐(C1-C6)알킬아미노, 아미노산 또는 산 할라이드의 잔기, 이들의 에스테르 또는 아미드 유도체 이고, 상

기 잔기가 아미드 결합을 통하여 결합되고, 상기 아미노산을 글리신, α 또는 β 알라닌, 발린, 류신, 이
소류신, 페닐알라닌, 티로신, 트립토판, 세린, 트레오닌, 시스테인, 메티오닌, 아스파라긴, 글루타민, 리
신, 히드티딘, 알기닌, 글루탐산과 아스팔트산에서 선택한 식 OCH2COR8기에 의하여 페닐고리가 치환된 벤

질기; 또는

이종환식 고리가 할로, 니트로, 카르복시, (C1-C6)알콕시, 시아노, (C1-C6)알카노일, 트리플루오로메틸(C1-

C6)알킬, 히드록시, 포르밀, 아미노, (C1-C6)알킬아미노, 디-(C1-C6)알킬아미노, 머캅토, (C1-C6)알킬티오, 

히드록시(C1-C6)알킬, 머캅토 (C1-C6)알킬 또는 (C1-C6)알킬페닐메틸로 일- 또는 이- 치환되거나 비치환된 

이종환식 (C1-C6)알킬기; 또는

-CRaRbRc기 이 식에서;

각 Ra, Rb와 Rc는 독립적으로 수소, (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알킨일, 페닐(C1-C6)알킬, (C3-C8)시

클로알킬; 또는

Rc는 수소, (C1-C6 )알킬, (C2-C6 )알켄일, (C2-C6 )알킨일, 페닐(C1-C6 )알킬 또는 (C3-C8 )시클로알킬 이고, Ra

와 Rb는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 3 내지 8 원환 시클로알킬 또는 5- 내지 6-원환 이종환식 고리

를 형성하거나; 또는

Ra, Rb와 Rc는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 삼환식 고리(예를 들어, 아다만틸)를 형성하거나; 또는

Ra와 Rb는 각각 독립적으로 (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알킨일, 페닐(C1-C6)알킬 또는 수소 이외의 

하기 Rc에서 정의한 기이거나 또는 Ra와 Rb는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 시클로알킬 또는 이종환식 

고리를 형성하고, Rc 는  수소,  -OH,  -SH,  할로겐,  -CN, -CO2 H, (C1-C4 )퍼플루오로알킬, -CH2 OH, -CO2(C1-

C6 )알킬, -O(C1-C6 )알킬, -O(C2-C6 )알켄일, -S(C1-C6 )알킬, -SO(C1-C6 )알킬, -SO2(C1-C6 )알킬, -S(C2-C6)알켄

일, -SO(C2-C6)알켄일, -SO2(C2-C6)알켄                                                                                       

일 또는 -Q-W기(여기서 Q는 단일 결합 또는 -O-, -S-, -SO2-를 나타내고, W는 페닐, 페닐알킬, (C3-C8)시

클로알킬, (C3-C8 )시클로알킬알킬, (C4-C8 )시클로알켄일, (C4-C8 )시클로알켄일알킬, 헤테로아릴 또는 헤테

로아릴알킬기 이고, 이 W기는 히드록시, 할로겐, -CN, -CO2H, -CO2(C1-C6)알킬, -CONH2, -CONH(C1-C6)알킬, 

-CONH(C1-C6 알킬)2, -CHO, -CH2OH, (C1-C4)퍼플루오로알킬, -O(C1-C6)알킬, -S(C1-C6)알킬, -SO(C1-C6)알킬, 

-SO2(C1-C6 )알킬, -NO2 , -NH2 , -NH(C1-C6 )알킬, -N((C1-C6)알킬)2, -NHCO(C1-C6 )알킬, (C1-C6 )알킬, (C2-C6)알

켄일, (C2-C6)알킨일, (C3-C8)시클로알킬, (C4-C8)시클로알켄일, 페닐 또는 벤질에서 독립적으로 선택한 하

나 또는 그 이상의 치환기에 의하여 임의로 치환된다)이다.

특수한 R3기의 예를 들면, 벤질, 이소-부틸, tert-이소부틸, 1-플루오로-1-메틸에틸, 1-히드록시-1-메틸에

틸,  1-메톡시-1-메틸에틸,  1-벨질티오-1-메틸에틸,  1-메틸티오-1-메틸에틸과  1-머캅토-1-메틸에틸이 
있다. 바람직한 것은 R3가 t-부틸 또는 1-머캅토-1-메틸에틸인 화합물이다.

본 발명의 화합물에서:

R4는 예를 들면, 수소, 메틸, 에틸, 벤질 또는 피리딜메틸 이고, R5는 예를 들면, 수소 또는 메틸이다. R4

와 R5는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 예를 들어, 시클로펜틸, 시클로헥실 또는 몰폴리노 고리를 형성

한다. 바람직한 것은 R4와 R5가 둘다 수소인 화합물이다.

R5가 수소일 때, R3와 R4는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 2-히드록시시클로헥실 또는 글루코스 고리를 

형성한다.

본 발명 화합물의 바람직한 서브그룹은 일반식(Ⅰ)의 화합물 또는 이들의 약학적으로 수용할 수 있는 염, 
수화물과 용매화물로 구성되는 것이다: 상기 식에서

R1은 시클로펜틸, 시클로헥실 또는 시클로프로필 이고;

R2는 이소부틸, n-옥틸, n-논일, 벤질옥시프로필, 펜옥시부틸 또는 4-페닐-페닐프로필 이고;

R3는 t-부틸, 1-머캅토-1-메틸에틸 또는 천연 α 아미노산, 특히 히스티딘의 특징기 이고;

R4와 R5는 둘다 수소이다.

본 발명의 특수한 화합물에는 하기 실시예에서 제조한 것과 다음과 같은 화합물이 있다:

19-5

1019997010779



2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-2,2-디메틸프로필)-3R-옥틸-석신아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-2,2-디메틸프로필)-석신아미

드,

2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-[2-히드록시-1S-이미다졸-4-일메틸)-에틸]-3R-이소부틸 석신아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(2-히드록시-1S-이미다졸-4-일메틸)-에틸]-

3R-이소부틸 석신아미드,

2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-[2-히드록시-1S-(4-히드록시벤질)-에틸]-3R-이소부틸 석신이미드,

N
4
-(1S-벤질-2-히드록시-에틸)-N

1
-히드록시-3R-이소부틸-2S-(테트라하이드로티오펜-2-일)-석신이미드,

N
4
-(1S-벤질-2R-히드록시-부틸)-3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신이미드,

N
4
-(1S-벤질-2S-히드록시-부틸)-3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신이미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-3-메틸부틸)-석신아미드,

6-비페닐-4-일-2S-시클로펜틸-3R-(2S-히드록시메틸)-피롤리딘-1-카르보닐)-헥사노산 히드록시아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-N
4
-(1S-tert-부틸-2R-히드록시-부틸)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-N
4
-(1S-tert-부틸-2S-히드록시-부틸)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신아미드와

이들의 약학적으로 수용할 수 있는 염, 수화물과 용매화물.

X가 히드록삼산기 -CONHOH인 본 발명에 따른 화합물은 X가 카르복실산기 -CO2H인 본 발명의 대응하는 화합

물로부터 또는 대응하는 보호된 히드록삼산 유도체로부터 제조한다. 본 발명의 다른 특징을 형성하는 제
조방법은 다음 일반식(Ⅱ)의 산:

(상기 식에서 R4와 R5기를 갖는 C원자에 결합되는 히드록시기는 보호되고, R1, R2, R3, R4와 R5는 히드록실

아민, O-보호 히드록실아민, N,O-탈보호 히드록실아민 또는 이들의 염과 우수하게 반응하는 R1, R2, R3, R4

와 R5의 어느 치환기가 이러한 반응으로부터 그들 자신을 보호하는 것을 제외하고, 일반식(Ⅰ)에 정의된 

바와 같다.)

또는 이들의 활성화 유도체를 히드록실아민, O-보호 히드록실아민 또는 N,O-탈보호 히드록실아민이나 이
들의 염과 반응시킨 다음, 생성된 히드록삼산 부분으로부터와 보호된 R1, R2, R3, R4와 R5의 치환기로부터 

보호기를 제거하여서 한다.

(Ⅱ)를 펜타플루오로페닐, 히드록시석신일 또는 히드록시벤조트리아졸일 에스테르로 변환시키는 것은 디

시클로헥실 디카르보디이미드(DCC), N,N-디메틸아미노프로필-N
1
-에틸카르보디이미드(EDC)  또는 2-에톡시-

1-에톡시카르보닐-1,2-디하이드로퀴놀린(EEDQ)과 같은 탈수제의 존재하에 적당한 알코올과 반응시켜서 행
할 수 있다.

상기에서 언급한 보호기는 예를 들어 펩티드 화학기술에, 그 자체 잘 알려져 있다. 아미노기는 벤질옥시
카르보닐, t-부톡시카르보닐 또는 아세틸기에 의하여 또는 프탈이미도기의 형태로 보호할 수 있다. 히드
록시기는 t-부틸 또는 벤질 에테르와 같은 쉽게 분해할 수 있는 에테르로서 또는 아세테이트와 같은 쉽게 
분해할 수있는 에스테르로서 보호할 수 있다. 카르복시기는 t-부틸 또는 벤질 에스테르와 같은 쉽게 분해
할 수 있는 에스테르로서 보호할 수 있다.

상기 방법(a)에서 사용하는 O-보호 히드록실아민의 예를 들면, O-벤질히드록실아민, O-4-메톡시벤질히드
록실아민, O-트리메틸실릴히드록실아민과 O-tert-부톡시카르보닐히드록실아민이 있다.

상기 방법(a)에서 사용하는 O,N-탈보호 히드록실아민의 예를 들면 N,O-비스(벤질)히드록실아민, N,O-비스
(4-메톡시벤질)히드록실아민,  N-tert-부톡시카르보닐-O-tert-부틸디메틸실릴히드록실아민, N-tert-부톡시
카르보닐-O-테트라하이드로피란일히드록실아민과 N,O-비스(tert-부톡시카르보닐)히드록실아민이 있다.

X가 카르복실기, -COOH인 본 발명에 따른 화합물, 즉 상기 일반식(Ⅱ)의 화합물은 다음 일반식(Ⅲ)의 산 
또는 이의 활성화 유도체를 다음 일반식(Ⅳ)의 아미노 알코올과 커플링시킨 다음 R1, R2, R3, R4와 R5에서 

보호기 R11과 어떠한 보호기를 제거하여서 한 방법에 의하여 제조할 수 있다:
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상기 식에서 R1, R2, R3, R4와 R5는 커플링 반응에서 우수하게 반응하는 R1, R2, R3, R4와 R5 치환기가 이러

한 반응으로부터 그들 자신을 보호하는 것을 제외하고 일반식(Ⅰ)에서 정의한 바와 같고, R11은 히드록시 

보호기를 나타낸다. 산(Ⅲ)의 활성 유도체에는 펜타플루오로페닐 에스테르, 산 무수물과 산 할로겐화물, 
예를 들어 염화물과 같은 활성화 에스테르가 있다. 적당한 히드록시 보호기는 본 분야에 알려져 있는 것
에서 선택한다.

식(Ⅳ)의 아미노 알코올은 통상적으로 이용할 수 있고, 아니면 공지된 합성방법으로 제조한다. 식(Ⅲ)의 
화합물은 하나 또는 그 이상의 다음 방법으로 제조한다:

방법 1 : 다음 식(Ⅴ)의 화합물의 아일랜드-클라이센 전위에 의하여 생성물(Ⅵ)로.

상기 식에서 R1과 R11은 식(Ⅲ)에서 언급한 의미를 갖고, Ra-Re는 다음 부분구조(Ⅶ) :

가 화합물(Ⅲ)에서 원하는 R2 치환기에 해당하도록 선택한 치환기이다. 알릴 엔올 에테르의 클라이센 전위

는  입체  조절되는  탄소-탄소  결합  생성에  유용하다(피.  와이프의  최근  논문  Comprehensive  Organic 
Synthesis, Vol. 5 참조(Eds. : 비. 엠. 트로스트, 아이. 플레밍, 로스엔젤러스 파퀘트). 퍼가몬, 뉴욕, 
1991, p827; 에스. 블리처트, Syntheis, 1989, 71; 에프. 이. 지글러, Chem. Rev., 1988, 88, 1423). 이
러한 [3,3] 시그마 결합 전위를 행하는 이용할 수 있는 방법중에는 아일랜드-클라이센 방법이 있고, 이 
방법에 의하여 알릴 에스테르의 실릴 케텐을 α-알릴 카르복실산으로 변환시킬 수 있다. 아일랜드 클라이
센 전위의 특히 중요한 특징은 케텐 아세탈 기하학의 효과적인 조절을 통하여 출발물질로부터 생성물로 
입체화학의 높이 믿을 수 있는 전이를 실현할 수 있는 것이다(알. 이. 아일랜드, 피. 와이프와 제이. 디. 
암스트롱, J. Org. Chem. 1991, 56, 650; 같은 페이지 56, 3572).

전위는 테트라하이드로푸란과 같은 비양성자성 용매에서 먼저, 예를 들어 라튬 디이소프로필아민과 같은 
강한  유기  염기로  처리하여,  치환된  알릴  에스테르(V)를  엔올  형태로  변환시킨  다음,  실릴화제(예를 
들어, 염화 트리메틸실릴, 염화 트레에틸실릴, 염화트리프로필실릴, 염화 tert-부틸디메틸실릴 또는 염화 
tert-부틸디페닐실릴)를 사용하여, 엔올히드록시기를 실릴화 시켜서 행할 수 있다. 다음, 반응 생성물 실
릴 케텐아세탈을 원하는 전위를 받게 하여 화합물(Ⅴ)의 쉽게 가수분해할 수 있는 에스테르를 제조한다. 
상기 방법에서, 엔올화와 실릴화는 저온, 예를 들어 -70℃ 또는 그 이하의 온도에서 행하는 것이 바람직
하고, 전위는 온도를 상승시켜서, 예를 들어 약 4℃ 내지 55℃로 상승시켜서 유도할 수 있다.

(Ⅴ) 전위의 생성물(Ⅵ)의 알릴 이중결합을 예를 들어 촉매 수소 첨가에 의하여 환원시켜서 하기 화합물
(ⅥA)을 형성시키며, 이 화합물에서, R1과 R11은 식(Ⅲ)에서 언급한 의미를 갖고, Ra-Re는 부분구조(ⅦA)
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가  화합물(Ⅲ)에서  원하는 R 2  치환기에  해당하도록  선택한  치환기  이다.  화합물(Ⅳ)을  (Ⅴ)로  전위한 

다음, 알릴 이중결합을 환원시키는 것을 포함하는 화합물(Ⅲ)에 대한 이 방법 1은 2,3-이치환 석시네이트
의 합성에 아일랜드-클라이센 전위를 새롭게 사용하는 것을 나타낸다.

방법 2 : 식(Ⅷ)의 화합물의 방법 1에 관한 상술한 아일랜드-클라이센 전위에 의하여 생성물(Ⅸ)로

상기 식에서 R2와 R11은 식(Ⅲ)에 언급한 의미를 갖고, Ra-Re는 다음 부분 구조(Ⅶ),

가 화합물(Ⅲ)에서 원하는 R2 치환기에 해당하도록 선택한 치환기 이다. 이 예에서, Ra와 Rd기는 결합하여 

원하는 치환식 또는 이종환식 고리의 부분, R1을 형성한다. 생성물(Ⅸ)의 부분 구조(Ⅵ)에서 이중결합을 

환원하여 다음 화합물(ⅨA)을 형성시킨다.

상기 식에서 R1과 R11은 식(Ⅲ)에서 언급한 의미를 갖고, Ra-Re는 부분 구조(ⅦA)가 화합물(Ⅲ)에서 원하는 

R1 치환기에 해당하도록 선택한 치환기이다.

화합물(Ⅷ)을 (Ⅸ)로 전위한 다음, 알릴 이중결합을 환원시키는 것을 포함하는 화합물(Ⅲ)에 대한 이 방
법 2는 2,3-이치환 석시네이트의 합성에 아일랜드-클라이센 전위를 새롭게 사용하는 것을 나타낸다.

방법 3 : 다음 식(Ⅹ)의 석시네이트를 알킬화제 R1-L로 알킬화 하거나, 다음 식(Ⅹ)의 석시네이트를 알킬

화제 R2-L로 알킬화 시키며, 여기서 L은 염화물, 브롬화물, 요오드화물, 트리플레이트 또는 메실레이트와 

같은 적당한 이탈기 이다.
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상기 식에서 R1, R2와 R11은 상기 식(Ⅲ)에서 정의한 바와 같다.

식(Ⅴ), (Ⅵ), (Ⅷ), (Ⅸ), (Ⅹ)와 (ⅩA)의 석시네이트는 이들이 문헌에 공지되어 있지 않는 한 본 분야
에 공지되어 있는 방법에 의하여, 원하는 동형 비대칭 형태로 제조할 수 있다. R1이 질소원자를 통하여 결

합된 질소-함유 이종환식인 특수한 경우에, 식(Ⅲ)의 화합물은 적당하게 보호된 아스팔트산 유도체(XI)로
부터 방법 1에 따라서 제조할 수 있다.

상기 식에서 R11과 R12는 카르복실 보호기이고, R16과 R17은 이에 결합되는 질소원자와 함께 원하는 질소 함

유 비-방향족 이종환원식 R1을 형성한다.

상술한 바와 같이, 식(Ⅰ)의 화합물은 이들이 MMPs의 억제제로서 활성을 갖기 때문에 사람 또는 수의 약
품으로 유용하다.

따라서, 본 발명의 다른 특징으로는 :

(ⅰ) 포유동물, 특히 사람에 MMPs에 의하여 매개되는 질병 또는 증상의 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한
다)방법, 이 방법은 상기 식(Ⅰ)에서 정의한 유효량의 화합물, 또는 이의 약학적으로 수용할 수 있는 염
을 포유동물에 투여하는 것을 뜻하며;

(ⅱ) MMPs에 의하여 매개되는 질병 또는 증상의 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한다)에 있어, 사람 또는 
수의약품으로 사용하는 식(Ⅰ)으로 정의한 화합물;

(ⅲ) MMPs에 의하여 매개되는 질병 또는 증상의 관리(이는 치료 또는 예방을 뜻한다)용 약제의 제조에 있
어 식(Ⅰ)으로 정의한 화합물의 용도가 있다.

MMPs에 의하여 매개되는 질병 또는 증상에는 골흡수, 염증질병, 피부병과 이차 전이에 의한 종양침투와 
같은 조직파괴, 특히 류마티스성 관절염, 골관절염, 치주염, 치은염, 각막 표피증과 이차 전이에 의한 종
양침투는 물론, 미엘린 붕괴를 포함하는 것, 예를 들어 다중 경화증을 포함하여, 신경염증이 있다. TNF에 
의하여 매개되는 질병 또는 증상에는 염증, 열병, 순환계 질환, 출혈, 응고와 급성 상 반응, 악태증과 식
욕감퇴증, 급성감염, 쇼크상태, 이식에 대한 숙주반응과 자가면역병이 있다.

본 발명의 또 다른 특징으로는 약학적으로 또는 수의학적으로 수용할 수 있는 부형제 또는 담체와 함께 
일반식(Ⅰ)의 화합물을 함유하는 약학적 또는 수의학적 조성물을 제공하는데 있다. 본 발명에 따른 화합
물의 경구 생체 이용성 장점과 수용성을 볼 때, 본 발명의 다른 특징은 조성물이 경구투여에 적합함을 특
징으로 하는 약학적으로 또는 수의학적으로 수용할 수 있는 부형제 또는 담체와 함께, 일반식(Ⅰ)의 화합
물을 함유하는 약학적 또는 수의학적 조성물을 이루는 것이다.

일반식(Ⅰ)의 하나 또는 그 이상의 화합물이 하나 또는 그 이상의 부형제 또는 담체와 함께 조성물에 존
재한다.

본 발명에 관련되는 화합물은 그들의 약동학적 성질과 일치하는 경로에 의하여 투여하는 것으로 제조할 
수 있다. 경구투여성 조성물은 정제, 캡슐, 분제, 과립, 함당정제, 경구제, 국부제와 같은 액체 또는 겔
제제 또는 살균 비경구 액제 또는 현탁제 형태로 할 수 있다. 경구투여용 정제와 캡슐은 단위투약 표시 
형태로 할 수 있고, 결합제 예를 들면, 시럽, 아라비아고무, 젤라틴, 솔비톨, 트라가칸트 또는 폴리비닐-
피롤리돈; 충전제 예를 들면 락토오스, 당분, 옥수수-전분, 인산칼슘, 솔비톨 또는 글리신; 정제용 윤활
제, 예를 들면 스테아르산 마그네슘, 탈크, 폴리에틸렌 글리콜 또는 실리카; 붕해제 예를 들면 감자전분 
또는 황상 라우릴 나트륨과 같은 수용할 수 있는 습윤제와 같은 통상의 부형제를 함유할 수 있다. 정제는 
통상 약학계에서 잘 알려져 있는 방법에 따라 피복한다. 경구액제는 예를 들면 수성 또는 유성 현탁액, 
용액, 에멀션, 시럽 또는 엘릭스 형태로 하거나 또는 사용 전에 물 또는 다른 적당한 부형제와 재구성 하
는 건성 생성물로서 나타낼 수 있다. 이와 같은 액제는 현탁제, 예를 들면 솔비톨, 시럽, 
메릴셀루로오스, 글루코오스 시럽, 젤라틴 수소화 식용지방; 유탁제 예를 들면, 렉시틴, 모노올레산 솔비
탄 또는 아라비아고무; 비-수성 부형제(이는 식용유를 포함한다), 예를 들면 아몬드유, 분류된 코코넛유, 
글리세린과 같은 유성 에스테르, 프로필렌 글리콜 또는 에틸 알코올; 방부제 예를 들면 메틸 또는 프로필 
P-히드록시벤조에이트 또는 솔브산과 같은 통상의 첨가제와 필요하면 향미제 또는 착색제를 함유할 수 있
다.
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피부 국소 사용시에는 약제를 크림, 로션 또는 연고로 만들 수 있다. 약제에서 사용될 수 있는 크림 또는 
연고 제형은 예를 들어 영국 약전과 같은 표준 약학서에 기재된 바와 같이, 본 분야에 잘 알려져 있는 일
반적 제형을 뜻한다.

눈의 국소 사용에 있어서는 약제를 적당한 살균 수성 또는 비수성 부형제의 용액 또는 현탁액으로 제조한
다. 또한 첨가제, 예를 들면 메타중아 황산나트륨 또는 에데산 이나트륨과 같은 완충제; 페닐 수은 초산
염 또는 질산염, 염화 벤즈알코늄 또는 클로르헥시딘과 같은 살박테리아제와 살균제를 포함한 방부제와 
하이프로멜로오스와 같은 농후제도 포함시킬 수 있다.

유효성분은 살균매체에서 비경구적으로 투여할 수 있다. 약제는 사용되는 부형제와 농도에 따라, 부형제
에 현탁시키거나 아니면 용해시킬 수 있다. 유리하기로는 국소마취제, 방부제와 완충제와 같은 보조제를 
부형제에 용해시키는 것이다.

본 발명을 실시예를 들어 구체적으로 예시하면 다음과 같다.

전체적으로 다음 약자를 사용한다 :

DMAP         4-디메틸-아미노피리딘

DMF          N,N-디메틸포름아미드

EDC          N-에틸-N
1
-(3-디메틸아미노프로필)카르보디이미드

             하이드로클로라이드

HOBt         1-히드록시벤조트리아졸

NMR          핵 자기공명

NMM          N-메틸몰폴린

NaHMDS       나트륨 비스(트리메틸실릴)아미드

TESCl        클로로트리에틸실란

TFA          트리플루오로초산

THF          테트라하이드로푸란

TLC          엷은 층 크로마토그래피

1
H와 

13
C NMR 스펙트럼은 각각 250.1과 62.9 ㎒에서 BruKer AC 250E 분광기를 사용하여 기록한다. 원소 미

량분석은 영국 라이세스터 엘이8 2피제이, 사우스 위그스톤, 카운트에스토어프 로드, 알파 하우스의 CHN 
분석회사 아니면 영국 유비8 3피에이치 미들섹스, 억스브리지, 브루넬 유니버시티, 화학부의 MEDAC 회사
에 의하여 행한다.

실시예

실시예 1

2S-시클로펜틸-3R-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸카르바모일)-5-메틸-헥사노산
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제목의 화합물에 대한 합성방법은 하기 개요도 1에서 그 개요를 상세히 기재했다.

공정 A :

4R-벤질-3-시클로펜틸아세틸-옥사졸리딘-2-온

시클로펜틸 초산(59㎖, 470.4m㏖)을 건조 THF(1ℓ)에 용해시키고, 알곤하에 -78℃로 냉각시킨다. 염화 피
발로일(58㎖, 470.4m㏖)과 트리에틸아민(85㎖, 611.5m㏖)을 가하고, 반응 혼합물을 15분 동안 -78℃에서 
교반한 다음, 0℃로 가온하고 40분 동안 교반한 후, -78℃로 역으로 냉각시킨다. 분리 플라스크에서 4R-
벤질-옥사졸리딘-2-온(100g, 564.5m㏖)을 건조 THF(1ℓ)에 용해시키고, 용액을 알곤하에 -78℃로 냉각한
다. 이 교반된 용액에 헥산(226㎖, 565m㏖)에서 2.5M n-부틸라튬을 가한다. 첨가가 완료된 후 생성용액을 
앞 반응 플라스크로 넣고, 혼합물을 15분 동안 더 -78℃에서 교반한 후 실온으로 가온하고, 하룻밤 교반
한다. 1M 탄산수소칼륨 용액(600㎖)을 가하여 반응을 억제시킨다. 용매를 감압하에 제거하고, 잔재를 초
산에틸(×3)로 추출한다. 조합된 초산에틸 추출물을 염수로 세척하고, 황산 마그네슘 상에서 건조하고 여
과한다. 감압하에 용액을 농축하여 방치하면, 결정화된 황색유(잔유 용매를 포함하여, 139.8g)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3), 7.37-7.20(5H, m), 4.69(1H, m), 4.23-4.12(2H, m), 3.30(1H, dd, J=13.3, 3.3 ㎐), 

3.04(1H, dd, J=16.6 7.1 ㎐), 2.91(1H, dd, J=16.6, 7.1 ㎐), 2.77(1H, dd, J=13.3, 3.3 ㎐), 2.34(1H, 
m), 1.94-1.83(2H, m), 1.69-1.52(4H, m)와 1.30-1.14(2H, m).

공정 B :

4-(4R-벤질-2-옥소-옥사졸리딘-3-일-3R-시클로펜틸-4-옥소-부티르산 tert-부틸 에스테르

4R-벤질-3-시클로펜틸아세틸-옥사졸리딘-2-온(공정 A)(135g, 469.8m㏖)을 건조 THF(2ℓ)에 용해시키고 용
액을 알콘하에 -78℃로 냉각시킨다. 이 냉각된 용액에 THF(705㎖, 705m㏖)에서 1.0M NaHMDS 용액을 가한
다. 생성된 혼합물을 1시간 동안 더 -78℃에서 교반하고, tert-부틸 브로모아세테이트(114㎖, 705m㏖)를 
가한 다음 반응 혼합물을 냉동기(-20℃)에서 48시간 동안 저장한다. 염화 암모늄(500㎖)의 포화용액을 가
하고 용매를 감압하에 제거한다. 생성한 수성 잔재를 초산에틸(×3)로 추출한다. 초산에틸 추출물을 조합
하고,  염수로  세척하고,  황산  마그네슘에서  건조하고,  여과하고  감압하에  증발시키면  백색  고체를 
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얻는다. 초산에틸/헥산으로 재결정하면 원하는 생성물(98.5g, 52%)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3 ), 7.38-

7.23(5H, m), 4.67(1H, m), 4.25(1H, m), 4.15-4.13(2H, m), 3.38(1H, dd, J=13.5, 3.2 ㎐), 2.86(1H, 
dd,  J=16.8  11.2  ㎐),  2.73(1H,  dd,  J=13.5,  11.2  ㎐),  2.53(1H,  dd,  J=16.8,  3.2  ㎐),  2.00(1H,  m), 
1.83-1.44(6H, m), 1.42(9H, s)와 1.41-1.17(2H, m).

공정 C :

2R-시클로펜틸석신산 1-벤질 에스테르 4-tert-부틸 에스테르

벤질 알코올(40㎖, 386.1m㏖)을 건조 THF(800㎖)에 용해시키고, 용액을 알곤하에 놓고 메탄올/얼음 욕조
를 사용하여 -5℃로 냉각시킨다. 이 교반된 용액에 헥산(116㎖, 290m㏖)에서 45분 이상 동안 2.5M n-부틸
리튬을 서서히 가하고, 첨가하는 동안 온도를 0℃ 이하로 유지한다. 첨가가 완료된 후, 반응 혼합물을 -5
℃에서 40분 동안 더 교반한다. 건조 THF(400㎖)에 용해시킨 4-(4R-벤질-2-옥소-옥사졸리딘-3-일-3R-시클
로펜틸-4-옥소-부티르산 tert-부틸 에스테르(공정 B)(77.9g, 193m㏖) 용액을 분리하여 알곤하에 놓고, -5
℃로 냉각시키고 앞 반응 플라스크로 넣고 혼합물을 -5℃에서 15분 동안 더 교반한 후, 실온으로 가온하
고 하룻밤 교반한다. 염화 암모늄 포화용액(450㎖)으로 반응을 억제하고, 용매를 감압하에 잔재를 초산에
틸(×2)로 추출한다. 조합된 유기 추출물을 염수로 세척하고, 무수 황산마그네슘에서 건조하고 여과한다. 
여액을 감압하에 농축하면 투명한 오일을 얻는데, 이를 컬럼 크로마토그래피(실리카 겔, 헥산에서 20% 초

산에틸) 하여 정제하면, 투명한 오일인 제목의 화합물(40.9g, 86%)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3), 7.45-

7.29(5H, m), 5.19(2H, m), 2.92-2.73(2H, m), 2.49(1H, m), 2.01(1H, m), 1.84-1.49(6H, m), 1.41(9H, 
s)와 1.38-1.19(2H, m).

공정 D :

2R-시클로펜틸 석신산 1-벤질 에스테르

2R-시클로펜틸-석신산 1-벤질 에스테르 4-tert-부틸 에스테르(공정 C) (36.43g, 109.6m㏖)를 디클로로메
탄(300㎖)과 TFA(200㎖)에 용해시키고, 생성된 용액을 4℃에서 하룻밤 저장한다. 용매를 감압하에 제거하

고, 잔재를 톨루엔(×3)과 함께 끓이면 갈색오일인 생성물(30.30g, 정량)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3 ), 

11.50(1H, br s), 7.45-7.29(5H, m), 5.19(2H, m), 2.94-2.74(2H, m), 2.60(1H, m), 2.07(1H, m), 1.84-
1.52(6H, m)와 1.38-1.22(2H, m).

공정 E :

2R-시클로펜틸 석신산 1-벤질 에스테르 4-(2-메틸알릴)에스테르

2R-시클로펜틸 석신산 1-벤질 에스테르(공정 D)(23.5g, 85m㏖)를 디클로로메탄(200㎖)과 EDC(19.5g, 102m
㏖)에 용해시키고, DMAP(200㎎, 촉매)와 2-메틸 2-프로펜-1-올(7.5㎖, 89m㏖)을 가한다. 생성된 혼합물을 
하룻밤 실온에서 교반하고, 용매를 감압하에 제거하고, 잔재를 초산에틸에 용해시킨다. 유기용액을 연속
적으로 1M 염산, 1M 탄산나트륨과 염수로 세척한 다음, 황산마그네슘에서 건조하고 여과한다. 용매를 감
압하에 제거하면 오일이 남는데 이를 컬럼 크로마토그래피(실리카 겔, 헥산에서 20% 초산에틸)하여 정제

하면,  무색오일인  제목의  화합물(21.4g,  76%)을  얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3 ),  7.36-7.27(5H,  m), 5.19-

5.07(2H,  m),  4.93(2H,  d,  J=5.4  ㎐),  4.46(2H,  s),  2.89-2.71(2H,  m),  2.58(1H,  m),  2.03(1H,  m), 
1.73(3H, s), 1.64-1.49(6H, m), 1.36-1.16(2H, m).

공정 F :

2S-시클로펜틸-3R-(2-메틸알릴)석신산 4-벤질 에스테르

디이소프로필아민(29.3㎖, 209m㏖)을 건조 THF(700㎖)에 용해시키고, 알곤하에 -78℃로 냉각시킨 후, 헥
산(83.3㎖, 192m㏖)에서 부틸리튬의 2.3M 용액을 가한다. 반응물을 주로 -30℃로 가온한 다음, -78℃로 
역으로 냉각시킨다. 2R-시클로펜틸석신산 1-벤질 에스테르 4-(2-메틸알릴)에스테르(공정 E)(57.54g, 174m
㏖)를 가하고, 생성한 혼합물을 45분 동안 교반한다. TESCl(32.2㎖, 192m㏖)을 가하고, -78℃에서 30분 
동안 더 교반한 후, 반응 혼합물을 55℃로 가온하고, 하룻밤 교반한다. 메탄올에서 1M 염산을 가하여, 반
응을 억제하고, 용매를 감압하에 제거한다. 잔재를 초산에틸에 용해시키고, 1M 염산과 염수로 연속적으로 
세척하고, 황산 마그네슘에서 건조하고, 여과하고 감압하에 농축하면 갈색오일을 얻는다. 컬럼 크로마토
그래피(실리카 겔, 디클로로메탄에서 10%  메탄올)하여 정제하면, 황색오일인 제목의 화합물(24.74g, 43

%)이 나타난다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3 ), 7.36(5H, m), 5.12(2H, m), 4.71(2H, d, J=11.2 ㎐), 2.94(1H, m), 

2.74(1H, dd, J=8.3, 8.4 ㎐), 2.33(1H, m), 2.14(2H, m), 1.89-1.45(6H, br m), 1.68(3H, s)과 1.28(2H, 
br m).

공정 G

2S-시클로펜틸-3R-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸카르바모일)-5-메틸-헥스-에노산 벤질 에스테르

2S-시클로펜틸-3R-(2-메틸알릴)석신산 4-벤질 에스테르(공정 F)(519㎎, 1.57m㏖)를 DMF(20㎖)에 용해시키
고, 용액에 페닐알라니놀(262㎎, 1.73m㏖), HOBt(255㎎, 1.89m㏖)와 EDC(332㎎, 1.73m㏖)를 가한다. 혼합
물을 실온에서 하룻밤 교반하고, 용매를 감압하에 제거하고, 잔재를 초산에틸(50㎖)에 용해시킨다. 유기
용액을 1M 염산과 1M 탄산나트륨 용액으로 연속적으로 세척하고, 황산 마그네슘에서 건조하고 여과한다. 
잔재를 컬럼 크로마토그래피(실리카 겔, 디클로로메탄에서 2%  메탄올)하여 정제하면 백색고체인 제목의 

화합물(533㎎, 73%)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3 ),  7.41(5H,  m),  7.27(5H,  m),  5.82(1H,  d,  J=7.3  ㎐), 

5.20(1H, dd, J=17.4 ㎐), 5.15(1H, dd, J=17.4 ㎐), 4.76(2H, d, J=18.0 ㎐), 4.25(1H, m), 3.69(1H, 
m),  3.59(1H,  dd,  J=11.1,  11.1  ㎐),  2.97(1H,  dd,  J=6.4,  14.0  ㎐),  2.81(1H,  m),  2.61(1H,  m), 
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2.42(1H, dd, J=13.5, 13.4 ㎐), 2.01(1H, m), 1.83(1H, m), 1.71(3H, s)과 1.67-1.16(10H, br m).

공정 H

2S-시클로펜틸-3R-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸카르바모일)-5-메틸-헥사노산

2S-시클로펜틸-3R-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸카르바모일)-5-메틸-헥스-5-에노산  벤질  에스테르(공정 
G)(533㎎,  1.15m㏖)를  메탄올(35㎖)에  용해시키고,  용액을  알곤의  블랭킷하에  놓는다.  목탄(30㎖)상의 
10% 팔라듐을 가하고, 현탁액을 수소 분위기하에 놓고 하룻밤 교반한다. TLC는 출발물질 모두가 소모되었
음을 나타낸다. 장치는 알곤으로 정화하고, 촉매를 여과하여 제거한다. 용매를 증발시키면 백색고체인 원

하는 생성물(399㎎,  92%)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3/CD3 OD),  7.16(5H,  m),  4.08(1H,  m),  3.49(2H,  d, 

J=4.78 ㎐), 2.86(1H, dd, J=6.6, 13.9 ㎐), 2.71(1H, dd, J=8.3, 13.9 ㎐), 2.36(2H, m), 1.74(1H, m), 
1.68-1.00(11H, br m)과 0.76(6H, d, J=7.3 ㎐).

실시예 2

3R-(1S-벤질-2-히드록시-에틸카르바모일)-6-비페닐-4-일-프로필-2S-시클로펜틸-헥사노산

제목의 화합물에 대한 합성방법은 하기 개요도 2에서 그 개요를 상세히 기재했다.  출발물질 2R-알릴-
3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르를 공정 E의 2-메틸 2-프로펜-1-올 대신에 알릴 알코올로 치환하여 
실시예 1과 유사하게 제조한다.
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공정 A :

2S-알릴-3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르 1-tert-부틸 에스테르

2S-알릴-3S-시클로펜틸-선식산 4-벤질 에스테르(9.46g, 29.9m㏖)를 내압 병에서 디클로로메탄(45㎖)에 용
해시키고, 교반하면서 -78℃로 냉각시킨 후, 농황산(3㎖)을 가한다. 용액의 체적이 약 두배가 될 때까지 
반응 혼합물을 이소부틸렌으로 응축하고, 반응 용기를 밀봉한다. 용액을 실온으로 가온하고 하룻밤 교반
한다. -78℃로 냉각한 후 용기를 개방한 다음 실온으로 역으로 가온한다. 용액을 교반하면서 1M 탄산나트
륨 용액(200㎖)에 붓고, 디클로로메탄을 증발시킨다. 남은 수성층을 초산에틸(3×500㎖)로 추출하고, 조
합된 유기 추출물을 무수 황산 마그네슘에서 건조하고, 여과하고 증발시키면 오렌지색 오일인 제목의 화

합물(10.72g, 96%)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3), 7.36(5H, s), 5.75(1H, m), 5.14, 5.07(2H, AB system, 

JAB=12.2 ㎐), 5.03(2H, m), 2.72(2H, m), 2.38-2.08(3H, m), 1.76-1.15(8H, m)과 1.42(9H, s).

공정 B :

2S-(3-비페닐-4-일-알릴)-3S-시클로메틸-석신산 4-벤질 에스테르 1-tert 부틸 에스테르

2S-알릴-3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르 1-tert-부틸 에스테르 (8.96g, 24m㏖)를 아세토니트릴(48
㎖)에 용해시키고 용액을 대압병에서 알곤의 블랭킷하에 놓는다. 4'-브로모비페닐(11.18g, 48m㏖), 트리-
0-톨릴-포스핀(1.46g, 4.8m㏖)과 트리에틸아민(6.6㎖, 48m㏖)을 가한 다음, 초산 팔라듐(Ⅱ)(540㎎, 2.4m
㏖)을 가한다. 용기를 밀봉하고, 3시간 동안 80℃로 가열한다. 반응물을 실온으로 냉각시킨 다음, 초산에
틸(50㎖)로 희석하고 여과한다. 여액을 초산에틸로 더 희석하고, 용액을 1M 염산, 물과 염수로 연속적으
로 세척하고, 무수 황산 마그네슘에서 건조하고, 여과하고 증발시킨다. 잔재를 컬럼 크로마토그래피(실리

카 겔, 헥산에서 9% 초산에틸)하여 정제하면, 백색 고체인 제목의 화합물(8.84g, 70%)을 얻는다. 
1
H-NMR; 
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δ(CDCl3), 7.60(2H, d, J=7.1 ㎐), 7.54(2H, d, J=8.2 ㎐), 7.46(2H, dd, J=7.1, 7.1 ㎐), 7.37(8H, m), 

6.42(1H, d, J=15.8 ㎐), 6.20(1H, m), 5.18(1H, d, J=12.4 ㎐), 5.10(1H, d, J=12.4 ㎐), 2.80(2H, m), 

2.60-2.35(2H,  m),  2.11(1H,  m),  1.42(9H,  s)와 1.80-1.29(8H,  m). 
13
C-NMR; δ(CDCl3 ),  173.3,  172.9, 

140.6,  139.7,  136.3,  128.8,  128.6,  128.4,  127.7,  127.0,  126.8,  126.5,  126.4,  80.8,  66.1,  51.7, 
48.4, 41.3, 33.9, 30.6, 29.2, 27.9, 24.9와 24.6.

공정 C :

2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르 1-tert-부틸 에스테르

히드록실아민  염화수소산염(89.8g,  1.29m㏖)을  DMF(250㎖)에  용해시키고,  용액을  알곤  블랭킷하에 
놓는다. 분쇄된 수산화칼륨(85.3g, 1.52㏖)을 교반하면서, 서서히 가하고 얼음 욕조에서 냉각시킨다. 첨
가가 완료된 후, 혼합물을 15분 동안 더 교반한 다음 여과한다. 여액을 0℃로 냉각하고 초산에틸(50㎖)을 
가한다. 생성한 용액을 2S-(3-비페닐-4-일-알릴-3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르 1-tert 부틸 에스
테르(8.84g, 16.8m㏖)를 함유하는 플라스크에 알곤하에 적하한다. 생성한 혼합물을 4시간 동안 100℃에 
가열하고, 실온으로 냉각하고, 물로 희석하고 초산에틸로 두번 추출한다. 조합된 유기 추출물을 물, 1M 
염산과 염수로 연속적으로 세척하고, 무수 황산 마그네슘에서 건조하고, 여과하고 증발시킨다. 잔재를 초
산에틸에 재용해시키고, 물로 몇회 세척하여 DMF를 제거한다. 유기용액을 건조하고 8%의 출발 알켄과 함

께  원하는  생성물을  함유하는  오일(7.97g)로  농축하고  이를  더  정제하지  않고  사용한다. 
1
H-NMR; δ

(CDCl3), 7.56(2H, d, J=7.2 ㎐), 7.49(2H, d, J=8.1 ㎐), 7.43(2H, dd, J=7.0, 7.0 ㎐), 7.35(6H, m), 

7.19(2H, d, J=8.1 ㎐), 5.11, 5.07(2H, AB system, JAB=12.6 ㎐), 2.74-2.57(4H, m), 2.06(1H, m), 1.72-

1.27(12H, m)과 1.43(9H, s).

실시예  1과  유사한  방법으로  2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-석신산  4-벤질  에스테르 1-
tert-부틸  에스테르로부터  3  공정으로 3R-(1S-벤질-2-히드록시-에틸카르바모일)-6-비페닐-4-일-프로필-
2S-시클로펜틸-헥사노산을 얻는다.

공정 D :

2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르

2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-석신산  4-벤질  에스테르  1-tert-부틸  에스테르(570㎎, 

1.08m㏖)를  TFA  가산분해 하면,  제목의  화합물이 무색  오일  (510㎎,  정량)로서  단리된다. 
1
H-NMR; δ

(CDCl3), 7.59(2H, d, J=7.2 ㎐), 7.53(2H, d, J=8.1 ㎐), 7.46(2H, dd, J=7.1, 7.1 ㎐), 7.38(6H, m), 

7.23(2H, d, J=8.1 ㎐), 5.15(2H, s), 2.81(2H, m), 2.61(2H, m), 2.12(1H, m)과 1.79-1.40(12H, m).

공정 E :

3R-(1S-벤질-2-히드록시-에틸카르바모일)-6-비페닐-4-일-프로필-2S-시클로펜틸-헥사노산 벤질 에스테르

2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-석신산 4-벤질 에스테르(670㎎, 1.42m㏖)를 페닐알라니놀로 활
성화에스테르  커플링하면  컬럼  크로마토그래피  한  후  백색  포말로서  제목의  화합물(230㎎,  27%)을 

얻는다. 
1
H-NMR; δ(CDCl3 ),  7.60-7.14(14H,  m),  7.33(5H,  s),  5.85(1H,  d,  J=7.3  ㎐),  5.06(2H,  s), 

4.20(1H, m), 3.62(2H, m), 2.88(2H, m), 2.76(3H, m), 2.51(2H, m), 2.33(1H, m)과 1.79-1.22(13H, m).

공정 F :

3R-(1S-벤질-2-히드록시-에틸카르바모일)-6-비페닐-4-일-프로필-2S-시클로펜틸-헥사노산

가수소분해와 정제 크로마토그래피 한 후 백색 포말로서 제목의 화합물(280㎎, 89%)을 얻는다. 
1
H-NMR; δ

((CD3)2SO, 60℃), 7.77(1H, d, J=8.3 ㎐), 7.62(2H, d, J=7.1 ㎐), 7.53(2H, d, J=8.2 ㎐), 7.44(2H, dd, 

J=7.1,  7.1  ㎐),  7.32(1H,  d,  J=7.2  ㎐),  7.22(7H,  m),  4.04(1H,  m),  3.45(2H,  m),  3.27(2H,  m), 

2.93(1H, ddd, J=4.6, 14.0 ㎐), 2.66-2.47(4H, m)과 1.10-1.00(12H, m). 
13
C-NMR; δ((CD3)2SO), 178.8, 

173.7,  142.3,  141.0,  140.2,  138.4,  129.8,  128.8,  128.0,  127.4,  127.3,  126.7,  64.2,  54.8,  52.4, 
48.1, 40.7, 37.2, 35.5, 31.8, 31.1, 29.3, 28.2, 25.7과 25.3.

실시예 3

2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸)-3R-이소부틸 석신아미드

DMF(20㎖)에  용해시킨 2S-시클로펜틸-3R-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸카르바모일)-5-메틸-헥사노산(실시
예 1)(399㎎, 1.06m㏖)의 냉각용액에 HOBt(173㎎, 1.28m㏖)와 EDC(245㎎, 1.28m㏖)를 가한다. 혼합물을 
15분  동안  0℃에서  교반한  다음,  히드록실아민  염화수소산염(111㎎,  1.59m㏖)을  가한  후,  NMM(175㎕, 
1.59m㏖)을 가하고, 반응 혼합물을 실온으로 가온한 다음 18시간 동안 교반한다. 용매를 진공에서 제거하
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고, 잔재를 디에틸 에테르(12㎖)와 물(4㎖) 사이에서 분쇄한다. 생성된 백색 침전물을 여과에 의하여 수
집하고, 진공하에 건조하면, 정제 역상 HPLC에 의하여 분리할 수 있는 최소량의 불순물(전체 119㎎)과 함

께 제목의 화합물을 얻는다. 
1
H-NMR; δ(CD3 OD), 7.16(5H, m), 4.11(1H, m), 3.46(1H, dd, J=5.1, 10.7 

㎐),  3.36(1H,  dd,  J=7.0,  10.7  ㎐),  2.91(1H,  dd,  J=5.1,  14.4  ㎐),  2.59(1H,  dd,  J=9.7,  14.2  ㎐), 
2.47(1H, m), 2.32(1H, dd, J=5.9, 10.2 ㎐), 1.57-0.89(12H, br m), 0.77(3H, d, J=6.4 ㎐)과 0.73(3H, 

d, J=6.5 ㎐). 
13
C-NMR; δ(CD3OD), 176.5, 175.7, 139.1, 129.1, 128.4, 126.4, 63.8, 53.1, 46.7, 41.1, 

41.0, 38.2, 36.7, 30.9, 28.6, 28.1, 26.0, 25.3, 23.6,과 20.7.

다음  화합물은 3R-(1S-벤질-2-히드록시-에틸카르바모일)-6-비페닐-4-일-프로필-2S-시클로펜틸-헥사노산
(실시예 2)으로부터 유사하게 제조한다 :

실시예 4

N
1
-(1S-벤질-2-히드록시-에틸)-2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-N

4
-히드록시-석신아미드

백색 고체. 
1
H-NMR; δ((CD3)2SO, 60℃), 7.61(2H, m), 7.53(2H, d, J=8.1 ㎐), 7.43(2H, dd, J=7.1, 7.1 

㎐), 7.33(1H, d, J=7.2 ㎐), 7.21(7H, m), 4.04(1H, m), 3.46-2.91(5H, m), 2.56-2.42(4H, m)와 1.70-

1.02(12H, m). 
13
C-NMR; δ((CD3)2SO), 175.8, 174.3, 142.4, 141.0, 140.3, 138.4, 129.8, 128.8, 128.1, 

127.4,  127.3,  126.7,  64.2,  54.9,  52.4,  48.0,  40.7,  37.2,  35.5,  32.0,  31.1,  29.3,  28.3,  25.7과 
25.3.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

다음 일반식(Ⅰ)의 화합물 또는 이들의 약학적으로 수용할 수 있는 염, 수화물 또는 용매화물 :

상기 식에서

X는 -CO2H 또는 -CONHOH기 이고;

R1은 시클로알킬, 시클로알켄일 또는 3개 이하의 이종원자를 함유하는 비-방향족 이종환식 고리이고, 이들 

중  어느  것은  (ⅰ) C1-C 6  알킬, C2-C 6  알켄일,  할로,  시아노(-CN), -CO2 H, -CO2 R, -CONH2 ,  -CONHR, 

-CON(R)2, -OH, -OR, 옥소-, -SH, -SR, -NHCOR과 -NHCO2R(여기서 R는 C1-C6 알킬 또는 벤질 이다)에서 선택

한 하나 또는 그 이상의 치환기도 치환되고, 또는 (ⅱ) 시클로알킬 또는 이종환식 고리에 융합된다;

R2는 C1-C12 알킬, C2-C12 알켄일, C2-C12 알킨일, 페닐(C1-C6 알킬)-, 헤테로아릴(C1-C6 알킬)-, 시클로알킬

(C1-C6 알킬)-, 시클로알켄일(C1-C6 알킬)-, 펜옥시(C1-C6 알킬)-, 헤테로아릴옥시(C1-C6 알킬)-, 페닐(C1-C6 

알킬)O(C1-C6 알킬)-, 헤테로아릴(C1-C6 알킬)O(C1-C6 알킬)-, 페닐(C1-C6 알킬)S(C1-C6 알킬)- 또는 헤테로

아릴(C1-C6 알킬)S(C1-C6 알킬)기 이고, 이들중 어느 하나는 C1-C6 알킬, C1-C6 알콕시, 할로, 시아노(-CN), 

페닐, 치환 페닐 또는 헤테로아릴에 의하여 임의로 치환된다.

R3는 기능기가 보호되는 천연 또는 비-천연 α 아미노산의 특징기 이고;

R4는 수소, C1-C6 알킬, 페닐(C1-C6 알킬) 또는 헤테로시클릴(C1-C6 알킬) 이고;

R5는 수소 또는 C1-C6 알킬기 이고;
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또는 (R5가 수소일 때) R3와 R4는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 2-히드록시시클로헥실 또는 C6 당분(헥

소스) 고리를 형성하거나;

또는 R4 와 R5 는  이들에  결합되는  탄소원자와  함께  5  또는  6-원환  탄소환식  또는  이종환식  고리를 

형성한다.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 입체화학이 다음과 같은 화합물.

R1과 X기를 갖는 C원자 -S,

R2기를 갖는 C원자 -R,

R3기를 갖는 C원자 -S.

청구항 3 

제 1 항 또는 제 2 항에 있어서, X가 -CONHOH기인 화합물.

청구항 4 

제 1 항 내지 제 3 항중 어느 한 항에 있어서, R1이 시클로헥실, 4-메틸시클로헥실, 시클로옥틸, 시클로헵

틸, 시클로부틸, 시클로프로필, 테트라하이드로피란일, 테트라하이드로티엔-3-일, 1,1-디옥소-테트라하이
드로티엔-3-일, N-아세틸-피페리딘-4-일, N-메틸피페리딘-4-일 또는 몰폴린-4-일인 화합물.

청구항 5 

제 1 항 내지 제 3 항중 어느 한 항에 있어서, R1이 시클로펜틸인 화합물.

청구항 6 

제  1  항  내지  제  5  항중  어느  한  항에  있어서, R2 가  n-펜틸,  n-헥실,  n-헵틸,  n-논일,  n-데실, 

페닐프로필, 4-클로로페닐프로필, 4-메틸페닐프로필 또는 4-메톡시페닐프로필인 화합물.

청구항 7 

제 1 항 내지 제 5 항중 어느 한 항에 있어서, R2가 이소-부틸, n-옥틸, 벤질옥시프로필, 펜옥시부틸 또는 

4-페닐-페닐프로필인 화합물.

청구항 8 

제 1 항 내지 제 7 항중 어느 한 항에 있어서,

R3가 C1-C6 알킬, 벤질, 2-, 3- 또는 4-히드록시벤질, 2-, 3- 또는 4-벤질옥시벤질, 2-, 3- 또는 4-C1-C6 

알콕시벤질 또는 벤질옥시(C1-C6 알킬)기; 또는,

기능기가 보호되고, 아미노기가 아실화 되고, 존재하는 카르복실기가 아미드화 되는 천연 α 아미노산의 
특징기; 또는

Alk가 하나 또는 그 이상의 -O- 또는 -S- 원자 또는 -N(R7)-기[여기서 R7은 수소원자 또는 (C1-C6)알킬기 

이다]에 의하여 임의로 차단되는 (C1-C6)알킬 또는 (C2-C6)알켄일기 이고, n는 0 또는 1 이고, R6가 임의로 

치환되는 시클로알킬 또는 시클로알켄일기인 -[Alk]nR6기; 또는

R8이 히드록실, 아미노, (C1-C6)알콕시, 페닐(C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬아미노, 디((C1-C6)알킬)아미노, 페

닐(C1-C6)알킬아미노, 아미노산 또는 산 할라이드의 잔기, 이들의 에스테르 또는 아미드 유도체 이고, 상

기 잔기가 아미드 결합을 통하여 결합되고, 상기 아미노산을 글리신, α 또는 β 알라닌, 발린, 류신, 이
소류신, 페닐알라닌, 티로신, 트립토판, 세린, 트레오닌, 시스테인, 메티오닌, 아스파라긴, 글루타민, 리
신, 히드티딘, 알기닌, 글루탐산과 아스팔트산에서 선택한 식 OCH2COR8기에 의하여 페닐고리가 치환된 벤

질기; 또는

이종환식 고리가 할로, 니트로, 카르복시, (C1-C6)알콕시, 시아노, (C1-C6)알카노일, 트리플루오로메틸(C1-

C6 )알킬,  히드록시, 포트밀, 아미노, (C1-C6 )알킬아미노, 디(C1-C6 )알킬아미노, 머캅토, (C1-C6 )알킬티오, 

히드록시(C1-C6 )알킬, 머캅토(C 1 -C6 )알킬 또는 (C1-C6 )알킬페닐메틸로 일- 또는 이- 치환되거나 비치환된 

이종환식 (C1-C6)알킬기; 또는

-CRaRbRc기 이 식에서;

각 Ra, Rb와 Rc는 독립적으로 수소, (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알킨일, 페닐(C1-C6)알킬, (C3-C8)시

클로알킬; 또는

Rc는 수소, (C1-C6 )알킬, (C2-C6 )알켄일, (C2-C6 )알킨일, 페닐(C1-C6 )알킬 또는 (C3-C8 )시클로알킬 이고, Ra

와 Rb는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 3 내지 8 원환 시클로알킬 또는 5- 내지 6-원환 이종환식 고리

를 형성하거나; 또는
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Ra, Rb와 Rc는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 삼환식 고리(예를 들어, 아다만틸)를 형성하거나; 또는

Ra와 Rb는 각각 독립적으로 (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알킨일, 페닐(C1-C6)알킬 또는 수소 이외의 

하기 Rc에서 정의한 기이거나 또는 Ra와 Rb는 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 시클로알킬 또는 이종환식 

고리를 형성하고, Rc 는  수소,  -OH,  -SH,  할로겐,  -CN, -CO2 H, (C1-C4 )퍼플루오로알킬, -CH2 OH, -CO2(C1-

C6 )알킬, -O(C1-C6 )알킬, -O(C2-C6 )알켄일, -S(C1-C6 )알킬, -SO(C1-C6 )알킬, -SO2(C1-C6 )알킬, -S(C2-C6)알켄

일, -SO(C2-C6)알켄일, -SO2(C2-C6)알켄일 또는 -Q-W 기(여기서 Q는 단일 결합 또는 -O-, -S-, -SO2-를 나

타내고, W는 페닐, 페닐알킬, (C3-C8 )시클로알킬, (C3-C8 )시클로알킬알킬, (C4-C8 )시클로알켄일, (C4-C8)시

클로알켄일알킬,  헤테로아릴  또는  헤테로아릴알킬기  이고,  이  W기는  히드록시,  할로겐,  -CN, -CO2 H, 

-CO2(C1-C6 )알킬, -CONH2 , -CONH(C1-C6 )알킬, -CONH(C1-C 6 알킬)2 ,  -CHO, -CH2 OH, (C1-C4 )퍼플루오로알킬, 

-O(C1-C6)알킬, -S(C1-C6)알킬, -SO(C1-C6)알킬, -SO2(C1-C6)알킬, -NO2, -NH2, -NH(C1-C6)알킬, -N((C1-C6)알

킬)2, -NHCO(C1-C6)알킬, (C1-C6)알킬, (C2-C6)알켄일, (C2-C6)알킨일, (C3-C8)시클로알킬, (C4-C8)시클로알켄

일,  페닐  또는  벤질에서  독립적으로  선택한  하나  또는  그  이상의  치환기에  의하여  임의로  치환된다) 
이다.

청구항 9 

제 1 항 내지 제 7 항중 어느 한 항에 있어서, R3가 이소-부틸, 1-벤질티오-1-메틸에틸 또는 1-메틸티오-

1-메틸에틸인 화합물.

청구항 10 

제 1 항 내지 제 7 항중 어느 한 항에 있어서, R3가 t-부틸 또는 1-머캅토-1-메틸에틸인 화합물.

청구항 11 

제 1 항 내지 제 10 항중 어느 한 항에 있어서, R4가 수소, 메틸, 에틸, 벤질 또는 피리딜메틸인 화합물.

청구항 12 

제 1 항 내지 제 11 항중 어느 한 항에 있어서, R5가 수소 또는 메틸인 화합물.

청구항 13 

제 1 항 내지 제 10 항중 어느 한 항에 있어서, R4와 R5가 둘다 수소인 화합물.

청구항 14 

제 1 항 내지 제 10 항중 어느 한 항에 있어서, R4와 R5가 이들에 결합되는 탄소원자와 함께 시클로펜틸, 

시클로헥실 또는 몰폴리노 고리를 형성하는 화합물.

청구항 15 

제 1 항 내지 제 7 항중 어느 한 항에 있어서, R5가 수소이고, R3와 R4가 이들에 결합되는 탄소원자와 함

께 2-히드록시 시클로헥실 또는 글루코오스 고리를 형성하는 화합물.

청구항 16 

제 1 항 또는 제 2 항에 있어서,

R1이 시클로펜틸, 시클로헥실 또는 시클로프로필 이고;

R2기 이소-부틸, n-옥틸, n-논일, 벤질옥시프로필, 펜옥시부틸 또는 4-페닐-페닐프로필 이고;

R3가 t-부틸, 1-머캅토-1-메틸에틸 또는 천연 α 아미노산, 특히 히스티딘의 특징기이고;

R4와 R5가 둘다 수소인 화합물 또는 이들의 약학적으로 수용할 수 있는 염, 수화물과 용매화물.

청구항 17 

다음 중에서 선택한 화합물과 이들의 약학적으로 수용할 수 있는 염, 수화물과 용매화물;

2S-시클로펜틸-3R-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸카르바모일)-5-메틸-헥사노산,

3R-(1S-벤질-2-히드록시-에틸카르바모일)-6-비페닐-4-일-프로필-2S-시클로펜틸-헥사노산,

2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-2-페닐-에틸)-3R-이소부틸 석신아미드,

N
1
-(1S-벤질-2-히드록시-에틸)-2R-(3-비페닐-4-일-프로필)-3S-시클로펜틸-N

4
-히드록시-석신아미드.

청구항 18 

다음 중에서 선택한 화합물과 이들의 약학적으로 수용할 수 있는 염, 수화물과 용매화물.
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2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-2,2-디메틸프로필)-3R-옥틸-석신아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-2,2-디메틸프로필)-석신아미

드,

2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-[2-히드록시-1S-이미다졸-4-일메틸)-에틸]-3R-이소부틸 석신아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(2S-히드록시-1S-이미다졸-4-일메틸)-에틸]-

3R-이소부틸 석신아미드,

2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-[2-히드록시-1S-(4-히드록시벤질)-에틸]-3R-이소부틸 석신이미드,

N
4
-(1S-벤질-2-히드록시-에틸)-N

1
-히드록시-3R-이소부틸-2S-(테트라하이드로티오펜-2-일)-석신이미드,

N
4
-(1S-벤질-2R-히드록시-부틸)-3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신이미드,

N
4
-(1S-벤질-2S-히드록시-부틸)-3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신이미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-2S-시클로펜틸-N
1
-히드록시-N

4
-(1S-히드록시메틸-3-메틸부틸)-석신아미드,

6-비페닐-4-일-2S-시클로펜틸-3R-(2S-히드록시메틸)-피롤리딘-1-카르보닐)-헥사노산 히드록시아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-N
4
-(1S-tert-부틸-2R-히드록시-부틸)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신아미드,

3R-(3-비페닐-4-일-프로필)-N
4
-(1S-tert-부틸-2S-히드록시-부틸)-2S-시클로펜틸-N

1
-히드록시-석신아미드.

청구항 19 

약학적으로 수용할 수 있는 담체와 함께, 제 1 항 내지 제 18 항중 어느 한 항에 따른 화합물을 함유하는 
약학적 조성물.

청구항 20 

제 19 항에 있어서, 경구투여에 적합한 조성물.
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