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특허청구의 범위

청구항 1 

아밀로이드 또는 타우 병리 또는 그 증상을 치료 또는 개선시키기 위한 방법에 사용하기 위한 화학식 (Ⅰ)의 화

합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체 이성질체 및/또는 용매화물. 

여기서, R1 은 수소 또는 -(CH2)w-(C=O)y-(CH2)x-R2로 이루어지는 군에서 선택되며, R2 는 -NH2, -SH, -OH 또는

C3-C8 시클로알킬에 의해 선택적으로 치환된 C1-C6 알킬기이거나, 또는 R2 는 치환 또는 비치환된 페닐, 또는 치

환 또는 비치환된 5 또는 6원 헤테로아릴기에 의해 선택적으로 치환된 헤테로시클릴기이고;  w 는 0, 1, 2, 또

는 3으로부터 선택되는 정수이며; x 는 0, 1, 2 또는 3으로부터 선택되는 정수이고; y 는 0 또는 1이며;

Ar 은 선택적으로 치환된 페닐 또는 선택적으로 치환된 5 또는 6원 헤테로아릴기이고; 

A 가 -C(H)- 일 때; B 는 -(CH2)-O-, -(CH2)-S-, -O- 또는 -S-이고; 및 C 는 선택적으로 치환된 페닐, 선택적으

로 치환된 벤질 또는 선택적으로 치환된 나프틸기이거나; 또는 

A 가 -C(=)-일 때; B 는 =C(H)-이고; C 는 -OH, -O(C1-C3-알킬) 및 -O(C7-C10-아릴알킬)로 이루어지는 군에서 선

택되거나, 또는 선택적으로 치환된 페닐 또는 선택적으로 치환된 나프틸기이고; 및

n은 0, 1 또는 2로부터 선택되는 정수이다. 

청구항 2 

제1항에 있어서, A는 -C(H)- 이고 B는 -O-인 화합물

청구항 3 

선행하는 청구항들 중 어느 하나에 있어서, C는 -F, -Cl, -Br, -I, C1-C3 알킬, C1-C3 알케닐, C1-C3 퍼플루오로

알킬, -O-C1-C3-알킬, -O-C1-C3-알케닐, -CN, C6-C10 아릴 또는 C7-C10 아릴알킬로부터 독립적으로 선택되는 하나

이상의 기에 의해 선택적으로 치환되는 페닐기이며, 상기 C1-C3 알킬 및 상기 O-C1-C3-알킬기의 알킬기는 C6-C10

헤테로아릴기에 의해 치환될 수 있는 것인 화합물.

청구항 4 

선행하는 청구항들 중 어느 하나의 항에 있어서, Ar은 페닐기인 것인 화합물. 

청구항 5 

제1항 내지 제3항 중 어느 하나의 항에 있어서, Ar은 -F, -Cl, -Br 또는 -I 에 의해 치환된 퓨란, 티오펜 및 페

닐로 이루어지는 군에서 선택되는 것인 화합물. 

청구항 6 
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선행하는 청구항들 중 어느 하나의 항에 있어서, n은 0인 것인 화합물.

청구항 7 

선행하는 청구항들 중 어느 하나의 항에 있어서,  R1 은  수소인 것인 화합물. 

청구항 8 

선행하는 청구항들 중 어느 하나의 항에 있어서, 다음으로 이루어지는 군에서 선택되는 것인 화합물 또는 그 약

학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는 용매화물.
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청구항 9 

화학식 (II), 화학식  (III),  화학식 (IV) 또는 화학식  (V) 의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입

체 이성질체 및/또는 용매화물. 
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여기서, 각각의 경우에서 적절하게, 

R1 은 선행 청구항들에서 정의된 바와 같으며, 바람직하게는 R1 은 수소 또는 선택적으로 -NH2, -SH, -OH 또는

C3-C8 시클로알킬기로 치환된 C1-C6 알킬기이고;

Ar 은 선택적으로 치환된 페닐 또는 선택적으로 치환된 5- 또는 6-원 헤테로시클릴기이고;

R4 은 -(CH2)w-(C=O)y-(CH2)x-R2 이고, 여기서 R2 는 치환 또는 비치환 페닐기 또는 치환 또는 비치환 5 또는 6-

원 헤테로아릴기로 선택적으로 치환된 헤테로시클릴기이고; w는 0, 1, 2 또는 3으로부터 선택되는 정수이며; x

는 0, 1, 2 또는 3으로부터 선택되는 정수이고, y는 0 또는 1이고;

R5 는 수소, C1-C6 알킬, C7-C10-아릴알킬 및 C6-C10-아릴기로 이루어지는 군에서 선택되고;

J 는 벤즈이미다졸, 벤조티아졸, 티오펜, 퓨란, 피롤, 피리미딘, 이소티아졸, 이미다졸, 인돌, 퓨린, 퀴놀린 및

티아디아졸로 이루어지는 군에서 선택되는, 선택적으로 치환된 5- 또는 6-원 헤테로아릴기이고;

Halo 는 -F, -Cl, -Br 또는 -I이고; 

R3 는 수소, -F, -Cl, -Br, -I, C1-C3 알킬, C1-C3 알케닐, C1-C3 퍼플루오로알킬, -O-C1-C3-알킬, -O-C1-C3-알케

닐, -CN으로 이루어지는 군에서 선택되고; 

m 은 1, 2 또는 3; 

p 는 0 또는 1이다. 

청구항 10 

제9항에 있어서, 화학식 (III), (IV) 또는 (V) 에서 R3 는 수소인 것인 화합물.
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청구항 11 

제9항에 있어서, 화학식 (V) 에서 J는 퓨란 또는 티오펜인 것인 화합물. 

청구항 12 

다음으로 이루어지는 군에서 선택되는 것인 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체 이성질체 및/또는

용매화물. 
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청구항 13 

제9항 내지 제11항 중 어느 하나의 항에 정의된 화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V)의 화합물, 또는 제12항에

정의된 화합물 또는 그 약학적으로 허용가능한 염, 입체 이성질체 및/또는 용매화물 및 적어도 하나의 약학적으
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로 수용가능한 담체를 포함하는 것인 약학 조성물.

청구항 14 

의약으로서 사용되기 위한 제9항 내지 제11항 중 어느 하나의 항에 정의된 화학식 (II),  (III),  (IV), 또는

(V)의 화합물 또는 제12항에 정의된 화합물 또는 그 약학적으로 허용가능한 염, 입체 이성질체 및/또는 용매화

물.

청구항 15 

아밀로이드 또는 타우 병리 또는 그 증상을 치료 또는 개선하는 방법에 사용되는 것인 제9항 내지 제11항 중 어

느 하나의 항에 정의된 화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V)의 화합물 또는 제12항에 정의된 화합물 또는 그 약

학적으로 허용가능한 염, 입체 이성질체 및/또는 용매화물.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 알츠하이머병과 같은 아밀로이드 또는 타우 병리의 치료 및/또는 그 증상의 개선에 유용한 플루페녹[0001]

신 유도체에 관한 것이다.

배 경 기 술

알츠하이머병 (AD)은 가장 광범위하게 연구된 아밀로이드 병리이고, 전 세계적으로 1,500만 여명에 이르는 노령[0002]

인구 및 85세 이상의 40%에서 나타나는 치매의 가장 흔한 원인이다. 이 질병은 환자의 전적인 무능력화와 함께

기억, 언어능력 및 운동 능력이 점진적으로 상실되고 최종적으로 죽음에 이르게 되는 것에 특징이 있다.

현재 이용가능한 아밀로이드 병리에 대한 치료법은 없다. 오늘날, 약물 치료는 그 증상과 그들의 다양한 단계를[0003]

제어하는 것에 초점을 맞추고 있다. 예를 들면 약하거나 중간 정도의 AD는 코그넥스 (R) (타크린), 아리셉트

(도네페질), 엑셀론 (R) (리바스티그민) 또는 라자딘 (R) (갈란타민)과 같은 콜린스테라아제 저해제를 사용한

치료와 관련될 수 있다. 반면 중간 내지 중증 AD는 나멘타 (R)(메만틴)으로 치료될 수 있다. 이들 의약은 제한

된 시간 동안 AD 증상이 악화되는 것을 지연 또는 예방하는 것을 도울 수 있다. 

그러므로 아밀로이드 병리, 예를 들면 AD를 치료 및/또는 개선할 수 있는 추가적인 약물의 제공에 대한 요구가[0004]

있다. 이들 약물은 바람직하게는, 예를 들면 증가된 효율, 저독성, 개선된 생체이용율 등과 같은 특성을 갖고

있어야 한다. 

부검에서 두뇌 조직의 연구는 AD의 두 개의 주된 특징, 즉 세포외 아밀로이드 플라크 (amyloid plaque) 침착 및[0005]

세포내 신경섬유 매듭 (neurofibrillary tangle, NFT)을 확인했다. 

아밀로이드 플라크는 아밀로이드 전구체 단백질 (APP)의 단백질 분해에서 유래하는 응집된 아밀로이드-베타 (A[0006]

β) 펩타이드로 주로 구성된다. 40-아미노산 (Aβ40)의 모노머는 응집 프론보다 훨씬 더 우세하며, Aβ42 종을

손상시킨다. 생산과 클리어런스 간의 불균형으로 인해 Aβ의 축적이 초래되고, 이와 같은 과잉이 AD의 개시 요

인이 될 수 있다. 이 견해는 가족력 AD 돌연변이 초기 발생의 분석과 이식 유전자 동물 모델에서의 연속적인 확

인에 의해 강력하게 지지된다. 따라서, 인간 APP 유전자의 돌연변이 형태를 발현하는 이식 유전자 마우스는 미

소섬유 아밀로이드 플라크와 공간 학습 결핍을 수반하는 알츠하이머 유사 두뇌 병리를 나타낸다. 

또한, AD의 주된 유전적 위험 요소인 APOE4 (아폴리포 단백질 E, Apolipoprotein E)가 AD 증상 발현 전에 뇌에[0007]

서 과도한 아밀로이드 축척을 초래할 수 있다는 가설도 제안되고 있다. 따라서 Aβ침착은 임상적 AD에 선행하는

것으로 생각된다. 

따라서  뇌에서의  아밀로이드  축적은  신경퇴행성  질병  (Tebbenkamp  AT,  Borchelt  DR.  Methods  Mol  Biol.[0008]

2009;566:85-91),  예를 들면 알츠하이머병 (De Arai,  T,  Ikeda,  K,  Akiyama,  H,  Tsuchiya,  K,  Iritani,  S,

Ishiguro, K, Yagishita, S, Oda, T, Odawara, T, Iseki, E (2003) ACTA NEUROPATHOLOGICA 105: 489-498), 파

킨슨병 (Burack MA, Hartlein J, Flores HP, Taylor-Reinwald L, Perlmutter JS, Cairns NJ Neurology 2010

Jan  5;74(1):77-84),  크로이츠펠트-야콥병 또는 루이소체 치매 (Dupiereux  I,  Zorzi  W,  Quadrio  I,  Perret-

Liaudet A, Kovacs GG, Heinen E, Elmoualij B. Cent Nerv Syst Agents Med Chem. 2009 Mar;9(1):2-11)와 직

접 관련된다. 
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NFT는  그  주된  성분이  과인산화된  타우,  신경소관  연합  단백질인  PHF  (쌍나선  필라멘트,  paired  helical[0009]

filaments) 다발을 함유한다. 과인산화된 타우는 다른 가닥의 타우와 쌍을 이루기 시작한다는 것 역시 가설로서

제안되었다. 결국, 그들은 신경세포체 내에서 신경섬유매듭을 형성한다. 이 때 신경소관이 분해되어 뉴론의 수

송 시스템이 붕괴된다. 이것은 우선 뉴론들 간의 생화학적 소통에서의 이상을 초래하고, 이후에 세포의 사멸을

초래한다.   

그러므로, 타우 과인산화 역시 예를 들면 알츠하이머병 (De  Arai,  T,  et  al  (2003)  ACTA  NEUROPATHOLOGICA[0010]

105:  489-498),  파킨슨병 (Morishima-Kawashima,  M,  et  al  (2002)  Journal  of  Neuroscience  Research  70:

392-401), 피크병 (Bird, T, et al (2003) Annals of Neurology 54: S29-S31), 진행성 핵상 마비 (Berry, RW,

et al  (2004) JOURNAL OF NEUROCYTOLOGY 33: 287-295), DCB (Weeks, RA, et al (2003) MOVEMENT DISORDERS

18: 331-336), 이마 관자엽 치매 (Binetti, G, et al (2003) NEUROSCIENCE LETTERS 338: 85-87), 전두엽 증후

군 (M, Larsson, et al (2003) Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 74: 867-871), 다운 증후

군 (Barbiero, L, et al (2003) Experimental Neurology 182: 335-345), 치매 (Bornebroek, M, et al (2004)

Clinical  Neuroscience  Research  3:  349-361),  전두엽  경도  인지  장애  (de  Mendonca,  A,  et  al  (2004)

REVISTA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 6: 1-9), 피질 기저 퇴화 (Graham, NL, et al (2003)  TRASTORNOS

DEL MOVIMIENTO 18: 1224-1232), 진행성 일차 실어증 (Sobrido, MJ, et al (2003) NEUROLOGIA 60: 862-864),

근위축성  측색  경화증   (73. Lomen-Hoerth,  C,  et  al  (2002)  The  overlap  of  amyotrophic  lateral

sclerosis  and  frontotemporal  dementia  .  NEUROLOGY  59:  1077-1079),  다계통 위축증 (Neumann,  M,  et  al

(2004)  ACTA  NEUROPATHOLOGICA  107:  489-496),  진행성 초로성 치매, 양측 측두부 위축 (Ostojic,  J,  et  al

(2004) GERIARTICA 17: 298-301), 크로이츠펠트-야콥 (Shimamura, M, Uyama, et al (2003)  MEDICINA INTERNA

42: 195-198), 대뇌 아밀로이드 맥관병증 (Weeks, RA, et al (2003) MOVEMENT DISORDERS 18: 331-336)과 같은

신경 퇴행성 질병과 관련된다 (Armstrong, RA, Lantos, PL, Cairns, NJ (2005) Neuropatologia 25: 111-124;

Avila,  J,  Lim,  F,  Moreno,  F,  Belmonte,  C,  Cuello,  AC  (2002)   Neurobiologia  Molecular  25:  213-231;

Avila,  J,  Perez,  M,  Lim,  F,  Gomez-Ramos,  A,  Hernandez,  F,  Lucas,  JJ  (2004)   Neurotoxicidad

Investigacion 6: 477-482). 

따라서, 타우 인산화 및/또는 베타아밀로이드 침착의 저해가 가능하여 아밀로이드 및 타우 병리의 치료에 유용[0011]

한 화합물의 탐색에 대한 지대한 관심이 존재한다. 

WO2005/105763는 치환된 모르폴린 고리에 의해 특징지워지는 화합물 군의 노르에피네프린 재흡수 저해제 및 알[0012]

츠하이머병 치료에 대한 잠재적인 약물로서의 유용성에 대해 개시하고 있다. 

플루페녹신 및 그 염은 세로토닌 및/또는 노르아드레날린의 흡수를 저해하는 것으로 알려져 있으며, 항우울 특[0013]

성을 갖는 것으로 알려져 있다. Orjales et al J. Med. Chem, 2003, 46, 5512-5532에서는, 플루페녹신 유도체

가 세로토닌 수송체 (그들 대부분은 또한 노르에피네프린 수송체이기도 하다)에 대해 높은 친화성을 갖는 화합

물인 것으로 기재하고 있지만, 알츠하이머병과 같은 아밀로이드 병리의 치료에 유용할 수 있다는 것에 대한 시

사는 없다. 

US6518284는 화학식 (I)의 화합물을 기재하고 있지만, 알츠하이머병과 같은 아밀로이드 병리의 치료에 대한 유[0014]

용성에 대한 시사는 없다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명자들은 공지의, 그리고 신규한 플루페녹신 유도체들이 놀랍게도 아밀로이드 및 타우 병리의 치료에 유용[0015]

하고, 예를 들면 증가된 효율, 저독성 및/또는 개선된 생체이용율을 나타낸다는 것을 발견하였다. 상기 화합물

들은 놀랍게도 효과적이다. 상기 화합물들은 아밀로이드 및 타우 병리의 조직병리학적 마커에 있어서, 아밀로이

드 침착과 타우 과인산화에서 생물학적 활성을 나타낸다. 이와 같은 이중의 활성은 AD와 같은 아밀로이드 또는

타우 병리의 전개를 정확하게 변경시킬 수 있는 약물을 가능하게 한다. 

과제의 해결 수단

따라서 본 발명의 일 측면에 의하면, 본 발명은 아밀로이드 또는 타우 병리또는 그 증상을 치료 또는 개선시키[0016]

기 위한 방법에 사용하기 위한 화학식 (I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 수용가능한 염,  입체이성질체 및/또
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는 용매화물에 관한 것이다. 

[0017]

여기서, R1 은 수소 또는 -(CH2)w-(C=O)y-(CH2)x-R2로 이루어지는 군에서 선택되며, 여기서 R2 는 -NH2, -SH, -OH[0018]

또는 C3-C8 시클로알킬에 의해 선택적으로 치환되는 C1-C6 알킬기이거나 또는 R2 는 치환 또는 비치환된 페닐 또

는 치환 또는 비치환된 5 또는 6원 헤테로아릴기에 의해 선택적으로 치환된 헤테로시클릴기이고;  w 는 0, 1,

2, 또는 3으로부터 선택되는 정수이며; x 는 0, 1, 2 또는 3으로부터 선택되는 정수이고; y 는 0 또는 1이며;

Ar 은 선택적으로 치환된 페닐 또는 선택적으로 치환된 5 또는 6원 헤테로아릴기이고; [0019]

A 가 -C(H)- 일 때; B 는 -(CH2)-O-, -(CH2)-S-, -O- 또는 -S-; 및 C 는 선택적으로 치환된 페닐, 선택적으로[0020]

치환된 벤질 또는 선택적으로 치환된 나프틸기이거나; 또는 

A 가 -C(=)-일 때; B 는 =C(H)- 이고, C 는 -OH, -O(C1-C3-알킬) 및 -O(C7-C10-아릴알킬)로 이루어지는 군에서[0021]

선택되거나 또는 선택적으로 치환된 페닐 또는 선택적으로 치환된 나프틸기이고; 및

n은 0, 1 또는 2로부터 선택되는 정수이다. [0022]

아밀로이드 또는 타우 병리의 치료에서 공통의 유용성을 갖는 몇 가지 유도체들은 신규한 화학적 화합물이다.[0023]

따라서 본 발명의 다른 측면은 화학식 (II), 화학식 (III), 화학식 (IV) 또는 화학식 (V)의 화합물 또는 그 약

학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는 용매화물에 관한 것이다. 
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[0024]

여기서, 각각의 경우에 적절하게, [0025]

R1 은 상기 정의된 바와 같으며, 바람직하게는 R1 은 수소 또는 선택적으로 -NH2, -SH, -OH 또는 C3-C8 시클로알[0026]

킬기로 치환된 C1-C6 알킬기이고;

Ar 은 선택적으로 치환된 페닐 또는 선택적으로 치환된 5- 또는 6-원 헤테로아릴기이고;[0027]

R4 은 -(CH2)w-(C=O)y-(CH2)x-R2 이고, 여기서 R2 는 치환 또는 비치환 페닐기 또는 치환 또는 비치환 5 또는 6-[0028]

원 헤테로아릴기로 선택적으로 치환된 헤테로시클릴기이고; w는 0, 1, 2 또는 3으로부터 선택되는 정수이며; x

는 0, 1, 2 또는 3으로부터 선택되는 정수이고, y는 0 또는 1이고;

R5 는 수소, C1-C6 알킬, C7-C10-아릴알킬 및 C6-C10-아릴기로 이루어지는 군에서 선택되고;[0029]

J 는 벤즈이미다졸, 벤조티아졸, 티오펜, 퓨란, 피롤, 피리미딘, 이소티아졸, 이미다졸, 인돌, 퓨린, 퀴놀린 및[0030]

티아디아졸로 이루어지는 군에서 선택되는, 선택적으로 치환된 5- 또는 6-원 헤테로아릴기이고;

Halo 는 -F, -Cl, -Br 또는 -I이고; [0031]

R3 는 수소, -F, -Cl, -Br, -I, C1-C3 알킬, C1-C3 알케닐, C1-C3 퍼플루오로알킬, -O-C1-C3-알킬, -O-C1-C3-알케[0032]

닐, -CN으로 이루어지는 군에서 선택되며; 

m 은 1, 2 또는 3이고; [0033]

p 는 0 또는 1이다. [0034]

본 발명의 다른 측면은 하기의 화합물로 이루어진 군에서 선택되는 유도체 또는 그 약학적으로 수용가능한 염,[0035]

입체이성질체 및/또는 용매화물에 관한 것이다. 

공개특허 10-2013-0082453

- 16 -



[0036]
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[0037]

본 발명의 또 다른 측면은 상기 정의된 화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V) 또는 상기 정의된 유도체 또는 그[0038]

약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는 용매화물 및 적어도 하나의 약학적으로 수용가능한 담체를 포

함하는 약학 조성물에 관한 것이다. 

본 발명의 또 다른 측면은 의약으로서 사용되기 위한 상기 정의된 화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V) 또는 그[0039]

약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는 용매화물에 관한 것이다. 

본 발명의 또 다른 측면은 아밀로이드 또는 타우 병리 또는 그 증상의 치료 또는 개선 방법에 사용되는 상기 정[0040]

의된 화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V) 의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체화물 및/또는 용

매화물에 관한 것이다.

발명의 상세한 설명[0041]

본 발명의 맥락에서 다음 용어들은 하기에 설명된 의미를 갖는다.[0042]

"C1-6 알킬" 또는 "C1-C6-알킬"은 불포화기를 포함하지 않는 탄소와 수소 원자로 이루어진 직쇄 또는 분지 탄화수[0043]

소쇄 라디칼을 의미하며, 단일 결합에 의해 분자의 나머지 부분에 결합되는 1 내지 6개, 바람직하게는 1 내지 3
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개의 탄소원자 ("C1-3 알킬" 또는 "C1-C3-알킬")를 가지고, 비제한적으로 예를 들면 메틸, 에틸, n-프로필, i-프

로필, n-부틸 t-부틸, n-펜틸 등을 포함한다. 

"시클로알킬"이라는 용어는 단일 결합에 의해 분자의 나머지 부분에 결합되는 3 내지 8, 바람직하게는 3 내지 6[0044]

의 탄소 원자를 갖는 포화 또는 부분적으로 포화된 모노 또는 폴리시클릴 지방족기를 나타내며, 예를 들면 비제

한적인 의미에서 시클로프로필, 시클로헥실, 시클로펜틸 등을 포함한다. 

"아릴"이라는 용어는 탄소-탄소 결합에 의해 결합되거나 또는 융합된 1 또는 2개의 방향족 핵을 포함하고, 6 내[0045]

지 10개, 바람직하게는 6 내지 8개를 갖는, 방향족기를 의미하며, 비제한적 의미에서 페닐, 나프틸, 디페닐, 인

데닐 등을 포함한다. 바람직하게는 "아릴"은 페닐을 지칭한다. 

"아릴 알킬"이라는 용어는 예를 들면 C6-C10-아릴-C1-C2-알킬과 같이 알킬기를 통해 분자의 나머지 부분에 결합된[0046]

아릴기를 나타낸다. 

"퍼플루오로 알킬"이라는 용어는 모든 가능한 위치에 -F로 치환된 알킬기를 의미한다.[0047]

"C1-6 알케닐" 또는 "C1-C6-알케닐"이라는 용어는 탄소와 수소 원자로 이루어지는 직쇄 또는 분지쇄 탄화수소쇄[0048]

라디칼을 나타내며, 적어도 하나의 불포화를 함유하고, 단일 결합에 의해 분자의 나머지 부분에 결합되는 1 내

지 6개, 바람직하게는 1 내지 3개 ("C1-3 알케닐" 또는 "C1-C3-알케닐")의 탄소원자를 가지며, 비제한적 의미에서

에틸렌, n-프로필렌 등을 포함한다. 

"헤테로시클릴"이라는 용어는 안정한 3 내지 10원 고리 라디칼을 나타내며, 탄소 원자와, 질소, 산소, 황으로[0049]

이루어지는 군에서 선택되는 5개의 헤테로원자로 이루어지며, 부분적으로 또는 완전히 포화될 수 있다. 본 발명

의 목적을 위해 헤테로시클릴은 모노시클릴, 바이시클릴 또는 트리시클릴 고리 시스템이 될 수 있으며, 융합된

고리 시스템을 포함할 수 있고, 헤테로 시클릴 라디칼 내의 질소, 탄소 또는 황 원자는 선택적으로 산화될 수도

있으며, 질소 원자는 선택적으로 4급화될 수 있다. 상기와 같은 헤테로시클릴의 예는 비제한적으로 피롤리딘,

피페리딘, 피페라진, 모르폴린, 테트라하이드로퓨란을 포함한다. 일 실시 형태에 의하면, 헤테로시클릴기는 5

또는 6원 환이다. 또 다른 실시 형태에 의하면, 헤테로시클릴기는 6 내지 10 개의 탄소 원자를 갖는다 (C6-C10).

"헤테로아릴" 이라는 용어는 안정한 5-원 또는 6-원 방향족 고리를 의미하며, 탄소 원자 및 질소, 산소 및 황으[0050]

로 이루어진 군에서 선택되는 1 내지 5개의 헤테로원자로 이루어진다. 본 발명의 목적에서, 헤테로아릴은 모노

시클릴, 비시클릴 또는 트리시클릴 고리 시스템일 수 있으며, 융합 고리의 시스템을 포함할 수 있으며, 헤테로

아릴 라디칼 내의 질소, 탄소 또는 황 원자는 선택적으로 산화될 수 있고, 질소 원자는 선택적으로 4급화될 수

있다.

 그와 같은 헤테로아릴의 예에는 비제한적으로 벤즈이미다졸, 벤조티아졸, 퓨란, 피롤, 피리딘, 피리미딘, 이소[0051]

티아졸, 이미다졸, 인돌, 퓨린, 퀴놀린, 티아디아졸이 포함된다. 바람직하게는 "헤테로아릴"은 티오펜을 지칭한

다. 

"할로겐" 또는 "할로"라는 용어는 브로모, 클로로, 요오도 또는 플루오로를 지칭한다. [0052]

이 기술 분야에서 이해되는 바와 같이, 상기 정의된 라디칼에 대해서는 어느 정도의 치환이 존재할 수 있다. 따[0053]

라서 본 발명의 모든 기들에 대해 치환이 있을 수 있다. 본 발명의 기들에서 치환된 기에 대한 참고 문헌들은

특정 라디칼은 하나 이상의 치환기에 의해 하나 이상의 이용가능한 위치에서 치환될 수 있음을 나타낸다. 상기

치환기들은 비제한적으로 C1-6 알킬, 시클로알킬, 아릴, 헤테로시클릴, 헤테로아릴, 할로겐, 시아노, 니트로, 트

리플루오로메틸, -N(Ra)(Rb), -ORc, -SRd, -C(O)Re, -C(O)ORf, -C(O)N(Rg)(Rh), -OC(O)Ri을 포함하며; 여기서 Ra,

Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh 및 Ri 는 독립적으로 수소, C1-C6 알킬, 아릴, 헤테로시클릴, 헤테로아릴 및 트리플루

오로메틸로부터 선택된다. 

본 발명의 실시 형태에 의하면, A 는 -C(H)- 이고, B 는 -O- 이다.[0054]

본 발명의 실시 형태에 의하면, C 는 -F, -Cl, -Br, -I, C1-C3 알킬 (예를 들면 메틸), C1-C3 알케닐, C1-C3 퍼플[0055]

루오로알킬, -O-C1-C3-알킬 (예를 들면 메톡시), -O-C1-C3-알케닐, -CN, C6-C10 아릴, C7-C10 아릴알킬로부터 독립

적으로 선택되는 하나 이상의 기에 의해 선택적으로 치환되는 페닐기이고, 여기서 상기 C1-C3 알킬 및 상기 -O-
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C1-C3-알킬기의 알킬기는 -O-C6-C10 헤테로아릴기에 의해 치환될 수 있다. 다른 실시 형태에 의하면, C는 적어도

-F, -Cl, -Br 또는 -I, 더욱 구체적으로는 -F 또는 -Cl로 치환된 페닐기이다. 

추가의 실시 형태에 의하면, C 는 화학식 (VII)의 페닐기이다. [0056]

[0057]

여기서, 할로, R3 및 m은 상기에서 정의된 바와 같다. [0058]

본 발명의 일 실시 형태에 의하면, Ar은 페닐기이다. 본 발명의 일 실시 형태에 의하면, Ar은 -F, -Cl, Br 또는[0059]

-I에 의해 치환된 퓨란, 티오펜 및 페닐기다.

본 발명의 일 실시 형태에 의하면, n은 0이다. [0060]

본 발명의 일 실시 형태에 의하면, R1 은 수소이다. [0061]

또 다른 실시 형태에 의하면, R1 은 -NH2, -SH 또는 -OH 에 의해 치환된 C1-C6 알킬기이다. [0062]

또 다른 실시 형태에 의하면, R1 은 화학식 (VIII)의 기이다. [0063]

[0064]

여기서, x, y 및 w 는 상기에 정의된 바와 같고, x, y 또는 w 중 적어도 하나는 0이 아니고, Q 는 플루오로, 클[0065]

로로, 브로모, 요오도 및 O-C1-C6 알킬로 이루어지는 군에서 선택되는 하나 또는 두 개의 군에 의해 선택적으로

치환된 페닐기이거나 또는 Q는 고리 안에 두 개의 질소 원자 중 하나를 갖는 6-원 헤테로아릴기이다. 본 발명의

더욱 구체적인 실시 형태에 의하면 Q는 플루오로, 브로모, 요오도 및 메톡시로 이루어지는 군에서 선택되는 하

나 또는 두 개의 기로 치환된 페닐기이다. 본 발명의 구체적인 실시 형태에 의하면, Q는 하나의 플루오로, 하나

의 클로로 또는 하나의 메톡시에 의해 치환된 페닐기이다. 본 발명의 더욱 구체적인 실시 형태에 의하면, Q는

p-플루오로페닐, m-클로로페닐, p-클로로페닐 또는 o-메톡시페닐이다. 

또 다른 실시 형태에 의하면, x, y 및 w 는 상기와 같이 정의되고, x, y 또는 w 중 적어도 하나는 0 이 아니고,[0066]

Q 는 피페라지닐 또는 피리디닐, 바람직하게는 피페라진-2-일이다. 

또 다른 실시 형태에 의하면, 피페리딘기는 3위치를 통해 분자의 나머지 부분에 결합된다. 또 다른 실시 형태에[0067]

의하면. 피페리딘기는 4위치를 통해 분자의 나머지 부분에 결합된다. 

본 발명의 다른 실시 형태에 의하면, 화학식 (I)의 화합물은 바람직하게는 다음으로 이루어지는 군 또는 그 약[0068]

학적으로 수용가능한 염, 입체 이성질체 및/또는 용매화물로부터 선택된다. 
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[0069]
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[0070]
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[0071]
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[0072]
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[0074]

공개특허 10-2013-0082453

- 26 -



[0075]

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 3의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0076]

용매화물이다. 

또 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 10의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0077]

용매화물이다.  

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 4의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0078]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 9(+)의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또[0079]

는 용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 5(-)의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또[0080]

는 용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 5(+)의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또[0081]

는 용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 31의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0082]

용매화물이다.
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본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 41의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0083]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 34의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0084]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 29의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0085]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 37의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0086]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 40의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0087]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 27의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0088]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 24의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0089]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 32의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0090]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 18의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0091]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 36의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0092]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 35의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0093]

용매화물이다.

본 발명의 또 다른 실시 형태는 화합물 21의 화합물 또는 그 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는[0094]

용매화물이다.

본 발명의 일 실시 형태에 의하면, 화학식 (III)의 화합물에서 R
5
 는 메틸이다. 본 발명의 일 실시 형태에 의하[0095]

면, 화학식 (III)의 화합물에서 R
5
 는 수소이다.

본 발명의 일 실시 형태에 의하면, 화학식 (III)의 화합물에서 R
5
 는 벤질이다. [0096]

본 발명의 일 실시형태에 의하면, 화학식 (II)의 화합물에서 R
4
 는 선택적으로 아미노기에 의해 치환된 C2-C4-알[0097]

킬기이다. 

본 발명의 일 실시형태에 의하면, 화학식 (III), (IV), 또는 (V)의 화합물에서 R3는 수소이다. [0098]

본 발명의 일 실시 형태에 의하면, 화학식 (V)의 화합물에서 "J"는 퓨란 또는 티오펜이다.. [0099]

화학식 (I)의 화합물은 염의 형태일 수 있으며, 바람직하게는 약학적으로 수용가능한 염, 또는 용매화물의 형태[0100]

일 수 있다. 수용자에게 투여될 때, 상기 염 또는 용매화물은 여기에 설명된 화합물을 (직접 또는 간접적으로)

제공할 수 있다. 그럼에도, 약학적으로 수용가능하지 않은 염 역시도 그들이 약학적으로 수용가능한 염의 제조

에 유용할 수 있기 때문에 본 발명의 범위 내에 포함된다. 염은 본 기술 분야에서 공지된 방법으로 제조될 수

있다. "약학적으로 수용가능한"이란 바람직하게는 인간 또는 동물에게 투여될 때 생리학적으로 수용가능하고,

알러지 반응 또는 위장 질환, 현기증 등과 같은 유사한 바람직하지 않은 반응을 전형적으로 초래하지 않는 분자

체 또는 조성물에 관한 것이다. "약학적으로 수용가능한"이란 용어는 연방 또는 주 정부의 규제 기관에 의해 승

인되거나 또는 미국 약전 또는 동물 및 더욱 구체적으로는 인간에 대해 사용되기 위한 일반적으로 인정되는 약

전에 포함되는 것을 의미한다. 

 본 발명에 의한 "용매화물"이라는 용어는 비-공유 결합을 통해 결합된 다른 분자 (아마도 극성 용매)를 갖는[0101]
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본 발명에 의한 유효 화합물의 어떤 형태를 의미하는 것으로 이해된다. 용매화물은 수화물 및 예를 들면 메탄올

화물과 같은 알콜화물을 포함한다. 바람직하게는, 용매화물은 약학적으로 수용가능한 용매화물이다. 

염 및 용매화물의 제조는 본 기술 분야에서 공지된 방법으로 수행될 수 있다. 예를 들면, 여기서 제공되는 화합[0102]

물의 약학적으로 수용가능한 염은 기본 부분을 함유하는 모화합물로부터 종래의 화학적 방법에 의해 합성된다.

일반적으로 그와 같은 염은 예를 들면 이들 화합물의 자유 염기 형태를 물 또는 유기 용매 또는 이들의 혼합물

에서 적절한 염기 또는 산과 반응시켜 제조된다. 일반적으로 에테르, 에틸 아세테이트, 에탄올, 이소프로판올

또는 아세토니트릴과 같은 비수성 매체가 바람직하다. 산부가염의 예는 예를 들면 하이드로클로라이드, 하이드

로브로마이드,  하이드로요오다이드,  설페이트,  니트레이트,  포스페이트의  모노-  및  디-염과  같은  무기산

부가염, 아세테이트, 말레에이트, 퓨마레이트, 시트레이트, 옥살레이트, 숙시네이트, 타르트레이트, 말레이트,

만델레이트, 메탄설포네이트 및 p-톨루엔술포네이트와 같은 유기산부가염을 포함한다. 바람직한 실시 형태에서,

염은 디클로로하이드레이트 염 또는 헤미설페이트염 또는 메탄설포네이트이다. 

하나의 바람직한 약학적으로 수용가능한 형태는 결정형으로, 약학적 조성물에서 그와 같은 형태를 포함한다. 염[0103]

과 용매화물의 경우, 부가적인 이온성 및 용매 부분 역시 반드시 비독성이어야 한다. 본 발명의 화합물은 서로

다른 결정다형일 수 있으며, 본 발명은 그와 같은 형태를 포함하는 것을 의도한다. 

본 출원에서 "입체 이성질체"는 동일한 결합 순서에 의해 결합된 동일한 원자로 이루어지지만, 상호교환가능하[0104]

지 않은 서로 다른 3차원 구조를 갖는 화합물을 나타내며, 주어진 화합물 또는 화학식의 에난티오머 및 부분 입

체 이성질체를 포함한다. 

본 발명의 화합물은 또한 하나 이상의 동위원소적으로 풍부화된 원자의 존재에서만 서로 다른 화합물을 포함하[0105]

는 것을 의도한다. 예를 들면 수소가 중수소 또는 삼중수소에 의해 치환된 것을 제외하고는 본 발명의 구조를

갖는 화합물, 또는 탄소가 
13
C- 또는 

14
C- 풍부화된 탄소로 대체되거나 또는 질소가 

15
N- 풍부화된 질소로 치환된

화합물은 본 발명의 범위 내에 포함된다. 

상술한 화학식 (Ⅰ)으로 나타내는 본 발명의 화합물은 키랄 중심의 존재에 따른 에난티오머 또는 다중 결합의[0106]

존재에 따른 이성질체 (예를 들면 Z, E)를 포함할 수 있다. 단일한 이성질체, 에난티오머 또는 부분 입체 이성

질체 및 그들의 혼합물은 본 발명의 범위 내에 포함된다. 

본 명세서의 맥락 내에서 "치료" 또는 "치료하다"라는 용어는 질병 또는 질병과 관련된 하나 이상의 증상을 예[0107]

방, 개선 또는 제거하기 위해 본 발명에 의한 화합물 또는 제제를 투여하는 것을 의미한다. "치료"는 또한 질병

의 생리학적 후유증의 예방, 개선 또는 제거 역시 포함한다. 

본 발명의 맥락에서 "개선한다"는 용어는 치료되는 환자의 상황의 개선 - 주관적이거나 (환자의 기분에 의한)[0108]

또는 객관적인 (파라미터에 의해 측정) 개선을 의미하는 것을 이해된다. 

약학 조성물[0109]

본 발명의 또 다른 측면은 상기 정의된 화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V) 또는 그의 상기 정의된 유도체, 또[0110]

는 약학적으로 수용가능한 염, 입체이성질체 및/또는 용매화물 및 적어도 하나의 약학적으로 수용가능한 담체를

포함하는 약학적 조성물이다. 

"담체"라는 용어는 유효 성분과 함께 투여되는 희석제, 보조제, 부형제 또는 비히클을 지칭한다. 그와 같은 약[0111]

학적 담체는 물 및 땅콩유, 대두유, 미네랄유, 참깨유 등과 같은 석유, 동물, 식물 또는 합성 기원의 오일을 포

함하는 오일과 같은 살균 액체일 수 있다. 물 또는 수성용액, 생리 식염수 및 수성 덱스트로스 및 글리세롤 용

액이 담체로서, 특히 주사가능한 용액으로서 바람직하게 사용된다. 적절한 약학적 담체는 E.W. Martin에 의한

"Remington's Pharmaceutical Sciences", 21
st
 Edition, 2005에 기술된다.  바람직하게는 본 발명의 담체는 연

방 또는 주 정부의 규제 기관에 의해 승인되거나 또는 미국 약전, 또는 동물 및 특히 인간에게 사용되는 것으로

일반적으로 인식되는 다른 약전에 열거된 것이다. 

 본 발명의 약학 조성물의 투여의 바람직한 약학적 형태를 제조하기 위해 필요한 담체 및 보조 성분은 다른 요[0112]

소들 중에서도 선택된 투여의 약학적 형태에 의해 의존한다. 상기 약학 조성물의 투여의 약학적 형태는 본 기술

분야에서 숙련된 기술자에게 공지된 통상의 방법에 의해 제조될 수 있다. 다른 유효 성분의 투여 방법, 그들을

제조하기 위해 사용되고 처리되는 부형제에 대한 검토가 "Tratado de Farmacia Galenica", C. Fauli i Trillo,

Luzan 5, S.A. de Ediciones, 1993  또는"Handbook of Pharmaceutical Excipients", Rowe C. R.; Paul J. S.;
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Marian E. Q., sixth Edition에서 이루어졌다. 

약학적 조성물의 예는 경구, 국부 또는 비경구 투여를 위한 어떤 고체 (정제, 알약, 캡슐, 과립 등) 또는 액체[0113]

(용액, 서스펜션 또는 에멀전) 조성물도 포함한다. 

바람직한 실시 형태에서, 약학 조성물은 경구 형태이다. 경구 투여를 위한 적절한 복용 형태는 정제 및 캡슐이[0114]

고, 이 기술 분야에서 공지된 종래의 부형제, 예를 들면 시럽, 아카시아, 젤라틴, 솔비톨, 트라칸트 또는 폴리

비닐피롤리돈과 같은 결합제; 락토스, 슈가, 옥수수전분, 칼슘 포스페이트, 솔비톨 또는 글리신과 같은 충전제;

마그네슘 스테아레이트와 같은 정제화 윤활제; 전분, 폴리비닐피롤리돈, 소듐 전분 글리콜레이트 또는 미소결정

셀룰로오스와  같은  붕해제;  또는  소듐  라우릴  설페이트와  같은  약학적으로  수용가능한  습윤제를  포함할  수

있다. 

고형 경구 조성물은 혼합, 충전 또는 정제화의 종래의 방법으로 제조될 수 있다. 대량의 충전제를 사용하는 조[0115]

성물 전체에 걸쳐 유효 성분을 분재시키기 위해 반복된 혼합 조작이 사용될 수 있다. 그와 같은 조작은 이 기술

분야에서 통상적이다. 정제는 예를 들면 건조 과립화 또는 습윤 과립화 및 선택적으로 통상의 약학 제조에서 잘

알려진 방법에 의한 코팅에 의해 제조될 수 있고, 특히 장용성 코팅될 수 있다. 

약학적 조성물은 적절한 단위 투여 형태의 소독액, 서스펜션 또는 동결건조 제품과 같이 비경구 투여 형태로 될[0116]

수 있다. 벌킹제, 버퍼링제 또는 계면활성제와 같은 적절한 부형제가 사용될 수 있다. 

언급된 제제는 스페인 및 미국 약전 그리고 유사한 참고 문헌에 기술되거나 언급된 표준 방법을 사용하여 제조[0117]

될 수 있다. 

본 발명의 화합물 또는 조성물은 정맥 내 주입, 경구 제제 및 복강 내 및 정맥 내 투여와 같은 적절한 방법에[0118]

의해 투여될 수 있다. 환자의 편리성과 치료 질병의 만성 특성으로 인해 경구 투여가 바람직하다. 

본 발명의 화합물의 일반적인 유효 투여량은 선택된 화합물의 상대적 유효성, 치료될 질병의 중증도 및 환자의[0119]

체중에 따른다. 그러나 유효 화합물은 전형적으로 하루에 일 회 또는 그 이상, 예를 들면 하루에 1, 2, 3 또는

4회, 전형적인 일일 전체 복용량으로 0.01 내지 1000mg/kg/일의 범위로 투여될 수 있다. 

실시예[0120]

화학식 (II), (III), (IV), 또는 (V)의 화합물을 포함하는 본 발명의 화합물은 N°9802420, EP1002794 A1, US[0121]

6,518,284, 또는 PCT/EP2007/053582에 기재된 일반적인 방법에 따라 제조될 수 있다. 

화학식 (V)의 화합물 또는 관련된 화합물은 또한 대응하는 케톤을 Me3S(O)I 또는 MeOCH2PPh3 (P.J.Gilligan et[0122]

al J. Med. Chem. 1992, 35, 23, 4349)로 처리하고 환원함으로써 하기의 스킴 1에 따라 제조할 수 있다. 

[0123]

                          스킴 1[0124]

또 다른 대표적인 실시예가 하기에 주어진다. [0125]

실시예 1[0126]

(+/-)-4-[(나프탈렌-1-옥시)(4- 클로로페닐)메틸]피페리딘 헤미설페이트 화합물 31의 제조[0127]

다음 방법은 J. Med. Chem. 2003, Vol 46, 25, 5512-5532에 기술된 화합물 15au의 제조방법과 유사하다. [0128]
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Med Chem 2003, vol 46, 25, 5512-5532의 화합물 14b (1.6 g, 4.8 mmol)를 무수 DMSO 10mL의 헥산 세정된 NaH[0129]

(0.2g, 60% 오일 분산)의 교반된 서스펜션에 일정 비율씩 부가한다. 반응액을 실온에서 30분간 교반하고, 포타

슘 벤조에이트 (0.7g)을 부가하고, 반응 혼합물을 15시간 동안 85℃로 가열한 다음 실온으로 냉각시켰다. 물과

염수의 혼합물을 부가하고, 디에틸에테르로 오일을 추출하였다. 유기층을 진공 하에 농축하고, 메탄올 (35 Ml)

및 10% 염산 수용액 (30mL)으로 15시간 동안 환류 교반하였다. 용매 제거 후에, 잔여물을 10% 염산 수용액과

CHCl3로 분리하였다. 수성 산 용액을 pH > 9 가 될 때까지 5% NaOH 수용액으로 처리하고 분리된 오일은 CHCl3로

추출하고, 무수 Na2SO4 상에서 건조, 여과하고, 감압 하에 용매 제거하여 호박색 오일을 수득했다. 조 생성물을

물 (20mL)과 H2SO4 (0.4 mL) 용액으로 30분간 교반하였다. 형성된 옅은 갈색의 고체를 여과하고 물로 세정하여

표제 화합물 1.2g (수율:67%)를 얻었다. 

 실시예 2[0130]

(+/-)-4-[3-플루오로-5-[(3,4-메틸렌디옥시)페녹시]메틸]페녹시]  메틸]피레리딘 하이드로클로라이드 화합물 32[0131]

의 제조

아세토니트릴 (50mL)의 3,4-(메틸렌)디옥시페놀 (세사몰 또는 5-벤조디옥솔올) (3.4 g, 25 mmol) 용액에 무수[0132]

K2CO3  (4.2 g)을 부가하고, 3,5-디플루오로벤질 브로마이드 (4.2 g, 25.0 mmol)를 부가하였다. 혼합물을 6시간

동안 환류하고, 실온으로 냉각하고, 감압 하에 용매를 제거하였다. 5% NaOH 수용액을 잔류물에 부가하고 혼합물

을 CH2Cl2로 추출하였다. 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조, 여과하고 진공에서 농축하여 옅은 황색 고체로서 1-

[(3,4-메틸렌디옥시)페녹시]메틸-3,5-디플루오로벤젠을 얻었다 (mp 53-56 ℃, 수율: 78 %).

J. Med. Chem. 2003, vol 46, 25, 5512-5532의 화합물 14j (2.0 g, 10.5 mmol)를 일정 비율로 20mL 무수 DMSO[0133]

의 헥산 NaH (0.6 g, 60% 오일 분산)의 교반 서스펜션에 일정 비율씩 부가하였다. 반응물을 실온에서 1시간 동

안  교반하고,  포타슘  벤조에이트  (0.2  g)를  부가하고,  30분간  교반을  계속하였다.   20mL  무수  DMSO의  1-

[(3,4-메틸렌디옥시)페녹시]메틸-3,5-디플루오로젠젠 (3.0 g, 11.4 mmol) 용액을 부가하고, 반응 혼합물을 실온

에서 20시간 동안 교반하고, 물과 10% 염산 수용액으로 처리하고, CHCl3로 처리하였다. 유기층을 10% NaOH 수용

액으로 세정하고 무수 Na2SO4 상에서 건조하고, 여과하고 진공하에 농축하여 호박색 오일 (2.9g, 수율: 70 %)을

얻었고, 이것을 디에틸 에테르 내의 포화 염산 수용액으로 30분간 교반하여 표제 화합물을 옅은 갈색 고체로서

얻었다 (mp 55℃ (d)). 

실시예 3[0134]

(+/-)-4-[(3-플루오로페녹시)(2-티오페닐)메틸]피페리딘 옥살레이트 화합물 39의 제조[0135]

85% 인산 (2mL) 및 티오펜 (4mL)의 혼합물에 1-아세틸-피페리딘-4-카르복실산 (4.3 g, 26.0 mmol)을 부가하였[0136]

다. 반응 혼합물을 트리플루오로아세트산 무수물 (15mL, 발열 반응이 관측됨)으로 한 방울씩 처리하고, 4시간

동안 80-90℃로 가열하였다. 반응을 실온으로 냉각하고, 물과 CHCl3을 분리하였다. 유기층을 10% NaOH 수용액으

로 세정하고, 무수 Na2SO4 상에서 건조하고, 여과하고, 감압 하에 용매를 제거하여 옅은 노란색 고체로서 (1-아

세틸피페리딘-4-일)(2-티오페닐)메탄온을 얻었다 (6.2 g, 수율: 98 %, mp 112-116 ℃).

(1-아세틸피페리딘-4-일)(2-티오페닐)메탄온  (6.1  g,  26.0  mmol)과  메탄올  (50  mL)의  혼합물을  물  (5mL)의[0137]

NaBH4 (0.7 g)의 용액으로 한 방울씩 처리하였다. 반응 혼합물을 3시간 동안 60℃로 가열하고, 실온으로 냉각한

다음 350mL의 물로 처리하고, CHCl3로 추출하였다. 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조하고, 여과하고 감압 하에

농축하여 옅은 노란색 고체로서 (+/-)-(1-아세틸피페리딘-4-일)(2-티오페닐)메탄올을 얻었다 (5.6 g,  수율: 93

%).

(+/-)-(1-아세틸피페리딘-4-일)(2-티오페닐)메탄올 (3.5 g, 17.8 mmol)을 30mL의 무수 DMSO의 헥산 세정된 NaH[0138]

(1.1g, 60% 오일 분산)의 교반된 서스펜션에 부가하였다. 반응물을 30분간 실온에서 교반하고, 포타슘 벤조에이

트 (0.3 g)를 부가하고 30분간 교반을 계속하였다. 1,3-디플루오로벤젠 (2.2 mL)을 부가하고 반응 혼합물을 20

시간 동안 실온에서 교반하였다. 그리고, 반응 혼합물을 물과 10% 염산 수용액으로 처리하고 CHCl3로 추출하였

다. 유기층을 5% NaOH 수용액으로 세정하고 무수 Na2SO4 상에서 건조, 여과하고, 진공에서 농축하여 호박색 오일

을 얻었다  (4.0 g, 수율: 77 %). 조 생성물 (2.0 g)을 5 mL의 에탄올에 용해하고 옥살산 (0.9 g, 6.8 mmol)을
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가하였다. 얻어진 용액을 진공에서 농축하여 옅은 노란색 고체를 얻었고, 이것을 디옥산 (40 mL)에서 결정화하

여 표제 화합물의 무색 결정을 얻었다 (2.2 g, 수율: 85 %, mp 142-143 ℃). 

실시예 4[0139]

(+/-)-3-[4-(3-클로로페닐)피페라진-1-일]-1-[4-[(3-플루오로페녹시)  페닐메틸]피페리딘-1-일]프로판온  하이드[0140]

로클로라이드 화합물 28의 제조

J. Med. Chem. 2003, vol 46, 25, 5512-5532 의 화합물 15j (3.0 g, 10.5 mmol)의 디클로로메탄 (10 mL) 용액[0141]

을 0-5 ℃로 냉각하고, 디클로로메탄 (4mL)의 3-클로로프로피오닐 클로라이드 (1.5 mL, 15 mmol) 용액을 한 방

울씩 가하였다. 반응 혼합물을 20시간 동안 실온에서 교반하고, 5% NaOH 수용액으로 세정하였다. 유기층을 무수

Na2SO4 상에서 건조, 여과하고 감압하에서 옅은 노란색 오일 (3.65 g)을 얻었다. 조 생성물의 시료(1.9 g)을 실

리카겔 상에서 플래쉬 크래마토그래피 (EtOAc:헥산 6/4)으로 정제하여 (+/-)- 3-클로로-1-[4-[(3-플루오로페녹

시)페닐메틸]피페리딘-1-일]프로판온을 얻었다. 

아세토니트릴 (35  mL)의 (+/-)-  3-클로로-1-[4-[(3-플로오로페녹시)페닐메틸]피페리딘-1-일]프로판온 (1.7  g,[0142]

4.6 mmol) 용액 무수 K2CO3 (0.9 g),  KI (10 mg) 및 1-(3-클로로페닐)피페라진 (1.0 g, 5.2 mmol)에 부가하였

다. 혼합물을 24시간 동안 85℃로 가열하고 실온으로 냉각한 다음 감압 하에 용매를 제거하였다. 잔류물에 물을

가하고 혼합물을 CHCl3로 추출하였다. 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조하고, 여과하고 진공 하에 농축하고 잔류

물을 실리카 겔 상에서 플래쉬 크로마토그래피 (CHCl3/메탄올/이소프로필아민 95/5/5)으로 정제하여 (+/-)-3-

[4-(3-클로로페닐)피페라진-1-일]-1-[4-[(3-플루오로페녹시)페닐메틸]피페리딘-1-일]프로판온을 오일로서 얻고,

이것을 디에틸 에테르의 염산 포화 용액으로 처리하여 옅은 갈색 고체로서 표제 화합물을 얻었다 (0.75 g, mp

150-152 ℃).

실시예 5[0143]

(+/-)-4-[(3-플루오로페녹시)페닐메틸]피페리딘-1-일]에틸아민 옥살레이트 화합물 37의 제조[0144]

J. Med. Chem. 2003, vol 46, 25, 5512-5532 의 화합물 15j (2.9 g, 10.3 mmol)와 무수 K2CO3  (6 g), 2-(2-브[0145]

로모에틸)-1,3(2H)-이소인돌디온(3.2 g, 13 mmol) 및 디옥산 (40 mL)의 혼합물을 24시간 동안 115℃로 가열한

다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각하고 감압 하에 용매를 제거한다. 잔류물에 물을 가하고, 3.5% 염산 수용액으

로 pH를 7.5로 조정하였다. 혼합물을 CHCl3로 추출하고, 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조, 여과하고 진공에서

농축하여 얻어진 잔류물을 실리카겔 상에서 플래쉬 크로마토그래피 (EtOAc/헥산 8/2)로 정제하여 오렌지색 오일

로서   (+/-)-2-[2-[4-[(3-플루오로페녹시)페닐메틸]피페리딘-1-일]에틸]-1H-이소인돌-1,3(2H)-디온을  얻었다

(2.8 g, 수율: 60 %). 

70mL  에탄올의  (+/-)-2-[2-[4-[(3-플루오로페녹시)페닐메틸]피페리딘-1-일]에틸]-1H-이소인돌-1,3(2H)-디온[0146]

(2.5 g)을 히드라진 하이드레이트 (98 %, 2 mL)에 가하고 백색 고체가 관찰되었다. 실온에서 20시간 후에 백색

고체를 여과하고 5% NaOH 수용액으로 세정하였다. 여과물을 감압 하에 농축하여 옅은 황색 오일을 얻었다. 조

생성물의 시료 (0.8g)을 5mL 에탄올에 녹이고 옥살산 (0.3g, 2.4mmol)을 가하였다. 옅은 갈색 고체를 얻었고,

여과 후 디에틸 에테르로 세정하여 표제 화합물 0.9g을 얻었다 (mp 108℃ (d).

실시예 6[0147]

(Z)-4-[(1-페닐)-2-(4-클로로페닐)에텐-1-일]피페리딘 화합물 36의 제조[0148]

NaHCO3  (173 g)와 물 (1.5 L)의 혼합물을  J. Med. Chem. 2003, vol 46, 25, 5512-5532의 화합물 11a (119.3[0149]

g, 0.63 mol)에 부가하였다. 반응물을 15분 간 실온에서 교반하고 (Boc)2O 를 가하였다. 실온에서 15시간 동안

교반한 후, 백체 고체를 여과하고 물로 세정하여 4-벤조일-1-[(1,1-디메틸에틸옥시)카보닐]피페리딘 164g을 얻

었다 (수율: 90 %, mp 91-93 ℃). 무수 디에틸 에테르 (40mL)의 마그네슘 터닝스 (1.0g)의 서스펜션을 제조하여

무수 디에틸에테르 (40mL)의 4-클로로벤질 클로라이드 (4.6 g, 27.0 mmol) 용액의 1/3과 요오드 결정으로 처리

하였다. 혼합물을 원활한 환류가 관찰되고 색깔이 사라질 때까지 가열한다. 4-클로로벤질 클로라이드 용액의 나

머지를 가하였다. 환류를 3.5시간 동안 계속하고 반응 혼합물을 실온으로 냉각하였다. 무수 디에틸에테르 (50

mL)의 4-벤조일-1-[(1,1-디메틸에틸옥시) 카보닐]피페리딘 (6.4 g, 22.4 mmol) 용액을 한 반울씩 가하고, 반응

을 3시간 동안 환류시켰다. 포화 NH4Cl 수용액 (50 mL)을 가하고, 디에틸에테르를 증발시키고, 혼합물을 CHCl3로
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추출하였다. 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조하고, 여과한 다음 진공에서 농축하여 얻은 노란색 고체를 헥산으

로 세정하였다. 이 고체를 클로로포름 (100 mL)에 녹이고, 트리플루오로아세트산 (8 mL)으로 처리하고 15시간

동안 환류하였다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각하고 10% NaOH 수용액으로 처리한 다음 클로로포름으로 추출하였

다. 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조시키고, 여과한 다음 감압 하에 증발시켜 E/Z 이성질체 혼합물을 얻었다.

실리카겔 상에서의 플래쉬 크로마토그래피 (디에틸 에테르: 이소프로필아민 10/0.5)에 의해 1.6g의 표제 화합물

의 Z 이성질체를 얻었다 (수율: 22 %, mp 121-124 ℃). 

실시예 7[0150]

(E,Z)-4-(1-페닐-2-메톡시비닐)피페리딘 하이드로클로라이드 화합물 30의 제조 [0151]

J. Med. Chem. 2003, vol 46, 25, 5512-5532 의 화합물  11a (1.0 g, 5.3 mmol), 물 (20 mL) 및 소듐 아세테이[0152]

트 (4 g)의 혼합물을 메톡시아민 하이드로클로라이드 (3.0 g)에 가하였다. 반응 혼합물을 3시간 동안 80℃로 가

열하고 실온으로 냉각한 다음 pH > 9가 될 때까지 10% KOH 수용액으로 처리하고 클로로포름으로 추출하였다. 유

기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조하고, 여과한 다음 감압 하에 증발시켜 오일을 얻었고, 이것을 디에틸 에테르의

HCl 포화 용액으로 처리하여 표제 화합물의 E/Z 이성질체의 혼합물을 얻었다 (1.1 g, mp 202-204 ℃). 

실시예 8[0153]

(E,Z)-4-[1-(4-플루오로페닐)-2-메톡시비닐]피페리딘 하이드로클로라이드 화합물 23의 제조[0154]

J. Med. Chem. 2003, vol 46, 25, 5512-5532)의 화합물 11c (0.5 g), 물 (10 mL) 및 소듐 아세테이트 (4 g)의[0155]

혼합물을 메톡시아민 하이드로클로라이드 (2.0 g)에 가하였다. 반응 혼합물을 2시간 동안 80℃로 가열하고 실온

으로 냉각한 다음 10% NaOH 수용액으로 pH > 9가 될 때까지 처리하고 클로로포름으로 추출하였다. 유기층을 무

수 Na2SO4 상에서 건조하고 여과하고 감압 하에 증발시켜 오일을 얻었으며, 이것을 디에틸 에테르의 HCl 포화 용

액으로 처리하여 표제 화합물의 E/Z 이성질체 혼합물을 백색 고체로서 얻었다 (0.6 g, mp 201-206 ℃).

실시예 9[0156]

(+/-)-4-[2-(4-플루오로페녹시)-1-페닐에틸]피페리딘 화합물 59의 제조[0157]

THF (50 mL) 내의 2-페닐-2-피페리딘-4-일에탄올 (2.6 g, 10.5 mmol) 화합물의 용액을 트리페닐포스핀 (2.7 g,[0158]

10.5 mmol)과 4-플루오로페놀 (1.3 g, 11.9 mmol)로 처리하였다. 그 다음, THF (10 mL)의 DEAD (1.7 mL) 용액

을 한 방울씩 가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 15시간 동안 교반하고 용매를 감압 하에 제거하였다. 5 % NaOH

수용액을 잔류물에 가하고 혼합물을 CH2Cl2로 추출하였다. 유기층을 무수 Na2SO4 상에서 건조하고 여과한 다음 진

공에서 농축하여 얻은 잔류물을 환류 하에 메탄올 (20 mL) 및 10% HCl 수용액 (60 mL)으로 8시간 동안 처리하였

다. 반응 혼합물을 실온으로 냉각되도록 한 다음 물 (100 mL)로 처리하고, CH2Cl2로 추출하였다. 유기층을 5%

NaOH 수용액으로 세정하고, 무수 Na2SO4 상에서 건조하고 여과한 다음 진공에서 농축하여 얻은 잔류물을 실리카

겔 상에서 플래쉬 크로마토그래피 (클로로포름/이소프로필아민 9/0.2)에 의해 정제하여 노란색 오일로서  (+/-

)-4-[2-(4-플루오로페녹시)-1-페닐에틸]피페리딘을 얻었다 (2.0 g, 수율: 63%).

생물학적  검사[0159]

일차 세포배양 [0160]

a) - 마우스 대뇌 피질 뉴론: 16-18 일령의 배로부터 얻은 뇌를 두 개의 반구, 후각신경구와 뇌간으로 분리하였[0161]

다. 뇌척수막을 제거하고 절단된 조직을 50 ml 플라스크로 옮겼다. Ca, Mg (페놀레드 없음)가 없는 10 HBSS를

가하였다. 3ml HBSS 로 두 번 세정하고 37℃에서 트립신-DNase로 소화시켰다. 서스펜션을 서로 다른 지름의 유

리 피펫을 통과시켜 분해하였다. 세포를 절단하고 둘베코 변형 이글 배지 (DMEM) + 10% FCS에서 배양하였다. 3

시간 후 최종 배지를 뉴로바살 배지 + B27 보충제 + KCl + 글루타민 + 항생제에 위치시켰다. 

b) CGN: 야생형 또는 유전자변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 과립 뉴론을 6일령의 마우스로부터 얻었다. 기본[0162]

절차는 이전 것과 유사하다: 조직의 입수 및 분리는 유사하고, 배양 및 최종 배지에서의 유지는 동일하다. 소뇌

를 트립신-EDTA로 15-20분간 처리하여 분해하고 이어서 혈청 없는 배지, 뉴로바살 배지 + B27 보충제 + KCl +

글루타민 + 항생제의 배지에서 유지하였다. 

독성 및 세포 생존가능성[0163]
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본 화합물의 존재 하에 서로 다른 스트레인의 세포 생존가능성이 연구되었다. 따라서 세포 생존 가능성은:[0164]

- 화합물 3, 화합물 10, 화합물 4, 화합물 9(+), 화합물 41, 화합물 34, 화합물 35, 화합물 29, 화합물 36, 화[0165]

합물 31 및 화합물 37의 화합물과 CGN의 일차 배양에서, 마지막 두 가지가 특정 농도에서 약간 독성을 가졌다. 

- 화합물, 3, 화합물 10 및 화합물 4 화합물의 CHO-APP-PS1 세포주와의 배양에서 이들 중 어느 것도 통계적으로[0166]

관련 있는 독성 레벨을 나타내지 않았다. 

- 화합물 3, 화합물 10, 화합물 4, 화합물 5(+) 및 화합물 5(-)와 Tg-APP-PS1 마우스로부터 유래하는 뉴론의 일[0167]

차 배양에서 후자가 어떤 농도에서만 독성을 나타내었다. 

독성 검사에서, 세포 (뉴론 또는 확립된 세포주)를 24-웰 플레이트에 파종하고 1차 뉴론이 사용될 때의 둘베코[0168]

변형 이글 배지 (DMEM) + 10% FCS 또는 뉴로바잘 배지 + B27 보충제 + KCl + 글루타민 + 항생제에서 서로 다른

농도의 약품에 노출시켰다. 처리는 세포를 4% 파라포름알데히드로 30분간 고정함으로써 24 시간 또는 48시간 후

에 중단되었다. 고정된 세포는 주변 온도에서 1시간 동안 10% 아세트산/40% 메탄올에서 0.2% 쿠마쉬 브릴리언트

블루 R-250으로 염색되었다. 염색된 세포를 증류수로 철저히 세정하고, 건조한 다음 포함되어 있는 염료를 50%

메탄올에서 0.1N NaOH로 추출하였다. 그 다음 10% 트리클로로아세트산으로 산성화하고 세포 수를 595nm의 흡광

도로 엘리사 판독기로 측정하였다. DMSO (10㎕/웰)를 대조군으로서 사용하였다. 

아밀로이드 펩타이드의 방출 측정[0169]

APP-PS1로 안정하게 형질주입된 차이니즈 햄스터 난소 (CHO) 세포주를 사용하였다: 10% 비활성화된 소 태아 혈[0170]

청, 글루타민 (2mM) 및 항생제 (페니실린/스트렙토마이신)과 G-418 항생제 (200/ml)의 혼합물과 함께 둘베코 변

형 이글 배지 (DMEM)에서 유지되었다. 세포는 연속 성장에서 유지되고 검사할 약품을 가하기 전에 새로운 배지

가 대체되었다. 다른 처리에서 배양 배지가 수집된 후에는 항상 해당 용매 대조군을 취하였다. 배지는 6시간 동

안 수집되었고, 5번 희석되고, 바이오소스 ELISA 키트 (h 1-140 β-아밀로이드 -Ref # KHB3482) 를 이용하여 중

복 분석되었다. 

APP-PS1 유전자변형 마우스로부터 유래하는 소뇌의 일차 배양에 대해, 절차는 이 종류의 배양에 대응하는 배양[0171]

배지 (NB-B27)과 화합물이 부가되거나 되지 않은 후 24시간 후에 배지가 수집되는 점을 제외하고는 유사하다.

최종 데이터는 밀리미터당 분비된 베타 아밀로이드의 농도에서 최종 데이터를 발현하는 키트의 베타 아밀로이드

표준 커브에서 내삽하여 얻었다. 

실시예 10: 소뇌 과립 뉴론 (CGN) 및/또는 마우스 (야생 스트레인)으로부터 유래하는 대뇌 피질의 일차 배양에[0172]

서 타우인산화 조정 능력

타우 인산화 수준을 조정하는 능력에 대한 연구에 기초하여, 화합물 3, 화합물 10, 화합물 4, 화합물 9(+)의 화[0173]

합물은 타우 인산화를 조정할 수 있다고 결론지을 수 있다. 또한 5(-), 화합물 5(+), 화합물 31, 화합물 41, 화

합물 34, 화합물 29, 화합물 37, 화합물 40, 화합물 27, 화합물 24, 화합물 32, 화합물 18, 화합물 36, 화합물

35 및 화합물 21 역시  타우 인산화를 5 및/또는 10 마이크로몰에서 조정할 수 있다. 

데이터는 지시된 화합물로 처리된 소뇌 과립 뉴론 또는 대뇌 피질 뉴론으로부터 얻은 용해가능한 세포 추출물의[0174]

타우-1의 상대적 수준의 3개의 독립된 시험의 평균값에 대해 얻어졌다. 결과는 도 1에 도시된다. 

래트의 대뇌피질 뉴론 또는 소뇌 과립 뉴론에서 타우 인산화의 조정 능력은 1, 2, 및 3 배양 시간 후에 일련의[0175]

포스포 에피토프 (타우 1, PHF1)에서 특정 항체를 이용하여 웨스턴 블럿을 통해 분석되었다. 액틴이 기준으로서

사용되었다 (전체 질량을 나타냄). 

실시예 11: CHO-APP-PS1 유전자 변형 세포주의 아밀로이드 펩틴 (β1-40)의 분비 수준을 조정하는 능력[0176]

측정은 배양 배지에서 분비된 ng/ml에서 행해지고, 각각의 경우 100%로 간주되는 용매인 대조군에 대해 정규화[0177]

되었다.  5-6 실험에서 얻어진 데이터는 n=3인 화합물 9(+)을 제외하고는 분석 당 2회를 나타낸다. 결과는 도 2

(화합물 3), 도 3 (화합물 10), 도 4 (화합물 9(+)) 및 도 5 (화합물 4)에 도시된다. 

실시예 12: APP-PS1 유전자변형된 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차 배양에서 펩타이드 β1-40의 분비[0178]

수준을 조정하는 능력

화합물들은 24시간과 48시간에서 두 번 및 2μM 및 5μM의 두 번의 농도에서  초기 검사되었다. 데이터는 24시[0179]

간에서 행해진 세 번의 서로 다른 실험의 평균값을 나타낸다. 결과는 도 6 (화합물 3, 화합물 10 및 화합물 4),
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도 7 (화합물 9 (+)), 도 8 (화합물 31 및 화합물 41), 도 9 (화합물 34, 화합물 29 및 화합물 37), 도 10 (화

합물 2, 화합물 36 및 화합물 35) 및 도 11 (화합물 5(-) 및 화합물 5(+))에 도시된다. 

명세서 전반에 걸쳐 "화합물" 및 "Comp"는 상호 변화, 대체가능하고 동일한 의미를 갖는다. [0180]

도면의 간단한 설명

도 1: 지시된 화합물들로 처리된 소뇌 과립 뉴런으로부터 얻은 용해가능한 세포 추출물의 상대적 타우-1 레벨의[0181]

3회의 독립적 실험의 평균값으로서의 타우 인산화. 화합물 6은 기준 화합물이다. 

도 2: 화합물 3의 유전자변형 세포주 CHO-APP-PS1의 아밀로이드 펩타이드 (β1-40)의 분비 수준 변형 능력. 

도 3: 화합물 10의 유전자 변형 세포주 CHO-APP-PS1의 아밀로이드 펩타이드 (β1-40)의 분비 수준 변형 능력. 

도 4: 화합물 9(+)의 유전자 변형 세포주 CHO-APP-PS1의 아밀로이드 펩타이드 (β1-40)의 분비 수준 변형 능력. 

도 5: 화합물 4의 유전자 변형 세포주 CHO-APP-PS1의 아밀로이드 펩타이드 (β1-40)의 분비 수준 변형 능력. 

도 6: 화합물 3, 화합물 10 및 화합물 4의 Tg-APP-PS1 유전자 변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차 배

양에서 펩타이드 β1-40의 분비 수준 변형 능력. 

도 7: 화합물 9(+)의 Tg-APP-PS1 유전자 변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차 배양에서 펩타이드 β1-

40의 분비 수준 변형 능력. 

도 8: 화합물 31 및 화합물 41의 Tg-APP-PS1 유전자 변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차 배양에서 펩

타이드 β1-40의 분비 수준 변형 능력. 

도 9: 화합물 34, 화합물 29 및 화합물 37의 Tg-APP-PS1 유전자 변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차

배양에서 펩타이드 β1-40의 분비 수준 변형 능력. 

도 10: 화합물 2, 화합물 36 및 화합물 35의 Tg-APP-PS1 유전자 변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차

배양에서 펩타이드 β1-40의 분비 수준 변형 능력. 

도 11: 화합물 5(-) 및 화합물 5(+)의 Tg-APP-PS1 유전자 변형 마우스로부터 유래하는 소뇌 뉴런의 일차 배양에

서 펩타이드 β1-40의 분비 수준 변형 능력.

도면

도면1
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도면2

도면3

도면4
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도면5

도면6
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도면7

도면8
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도면9
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도면11
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