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(54) 1, 2-에탄디올 유도체 및 이의 염, 이의 제조방법, 및 이를 함유하는 뇌기능 - 개선제

요약

내용 없음.

명세서

[발명의 명칭]

1,2-에탄디올 유도체 및 이의 염, 이의 제조방법, 및 이를 함유하는 뇌기능 - 개선제

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 1,2-에탄디올 유도체 및 이의 염, 이의 제조방법 및 이를 함유하는 뇌기능-개선제에 관한 것
이다.  본  발명의  뇌기능-개선제는  뇌혈관  치매,  노인성  치매(Senile  dementia), 
알쯔하이머(Alzheimer's)치매, 허혈성 뇌질환의 속발증(sequelae) 및 뇌졸증을 치료하는데 유용하다.

1,2-에탄디올 유도체는, 예를 들면 문헌[미합중국 특허 제2,928,845호; J. Pharm, Sci., vol. 50, pp. 
769-771(1961); Farmaco. Ed. Sci., vol. 19, pp. 1056-1065(1964)등]에 공지되어 있다.

이들 화합물은 국부마취제로서 유용하다. 그러나, 뇌기능 개선제, 건망증 치료제 또는 뉴트로픽 제제로
서의 용도는 공지되어 있지 않다.

1,2-에탄디올 유도체가 알쯔하이머 질환 및 기타의 퇴행성 신경질환을 치료하는데 사용될 수 있다는 것
이 WO 제88/8424호에 기술되어 있다. 그러나, 본 특허원에는 이 유도체들의 특정한 설명이나 실시예가 
기술되어 있지 않다.

뇌 대사 증진제, 뇌혈관확장체 등과 같은 약제는 현재 각종의 치매, 특히 알쯔하이머 타입의 치매 및 뇌
혈관 치매를 치료하는데 사용된다.
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그러나, 뇌혈관 치매, 노인성 치매, 알쯔하이머 치매, 허혈성 뇌질환의 속발증 및 뇌졸증을 치료하는데 
유용한 뇌기능 개선제는 아직 발견되지 않았다.

본 발명의 목적은 신규한 1,2-에탄디올 유도체 및 이의 염을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 신규한 1,2-에탄디올 유도체 및 이의 염을 제조하는 방법을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 뇌혈관 치매, 노인성 치매, 알쯔하이머 치매, 허혈성 뇌질환의 속발증 및 뇌
졸증을 치료하는데 유용하고 부작용이 거의 없는 신규한 뇌기능 개선재를 제공하는 것이다.

본 발명자들은 상기의 문제를 해결하기 위해 연구하였다. 결과로서, 하기 일반식(Ⅰ)의 1,2-에탄디올 유
도체 또는 이의 염이 우수한 건망제 치료 활성과 우수한 저산소증 치료 활성을 각고 있으며 뇌기능 개선
제로서 매우 유용하다는 것을 밝혀내였다.

상기식에서, R
1

은 치환되거나 비치환된 페닐, 나프틸, 인다닐, 인데닐, 테트라하이드로나프틸 또는 헤테

로사이클릭 그룹이고, R
2

는 수소원자, 저급 알킬 그룹 또는 하이드록실-보호 그룹이며, R
3

는 수소원자, 

또는 저급 알킬 그룹이고, nR
4

 및 nR
5

는 서로 동일하거나 상이하고, 수소원자 또는 저급 알킬 그룹이며, 

R
6

은 암모니오 그룹 또는 치환되거나 비치환된 아미노-함유 헤테로사이클릭 그룹이거나 피롤릴, 피롤리디
닐, 피페리딜, 피페라지닐, 이미다졸릴, 피라졸릴, 피리딜, 테트라하이드로피리딜, 피리미딜 모르폴리
닐, 티오모르폴리닐, 퀴놀릴, 퀴놀리지닐, 테트라하이드로퀴놀리닐, 테트라하이드로이소퀴놀리닐, 퀴누
클리디닐, 티아졸릴, 테트라졸릴, 티아디아졸릴, 피롤리닐, 이미다졸리닐, 이미다졸리디닐, 피라졸리닐, 
피라졸리디닐, 푸리닐 및 인다졸릴로 이루어진 그룹중에서 선택된 치환되거나 비치환된 질소함유 헤테로

사이클릭 그룹이며, n은 0 또는 1 내지 6의 정수이고, 여기서, R
1

에 대한 치환체는 할로겐 원자, 치환되
거나 비치환된 아미노, 저급 알킬, 아릴, 아르-저급 알킬, 저급알콕시, 아르-저급 알콕시, 아릴옥시, 카
바모일옥시, 저급알킬티오, 저급 알케닐, 저급 알케닐옥시, 아르-저급 알킬티오, 아르-저급 알킬설포닐, 
아릴설포닐, 저급알킬-설포닐아미노, 아릴설포닐아미노 및 헤테로사이클릭 그룹 및 보호된 아미노 그룹, 
보호 또는 비보된 하이드록실 그룹, 니트로 그룹, 옥소 그룹 및 저급 알킬렌디옥시로 이루어진 그룹중에

서 선택되고, R
1

의 치환체인 치환된 저급 알킬, 아릴, 아르-저급 알킬, 저급 알콕시, 아르-저급 알콜시, 
아릴옥시, 카바모일옥시, 저급 알킬티오, 저급 알케닐, 저급 알케닐옥시, 아르-저급 알킬티오, 아르-저
급 알킬설포닐, 아릴설포닐, 저급 알킬 설포닐아미노, 아릴설포닐아미노 또는 헤테로사이클릭 그룹, 및 

R
6

으로서 치환된 질소 함유 헤테로사이클릭 그룹은 각각, 할로겐 원자, 보호 또는 비보호된 하이드록실 
그룹, 보호 또는 비보호된 아미노 그룹, 보호 또는 비보호된 카복실 그룹, 비치환된 저급 알킬 그룹, 보
호 또는 비보호된 하이드록실 그룹에 의해 치환된 저급 알킬그룹, 비치환되거나 할로겐-치환된 아릴 그
룹, 비치환되거나 할로겐-치환된 아로일 그룹, 비치환된 저급 알콕시 그룹, 저급 알콕시 그룹에 의해 치
환된 저급 알콕시 그룹, 저급 아실그룹, 아르-저급 알킬 그룹, 아르-저급 알케닐 그룹, 헤테로사이클릭 
그룹, 헤테로사이클릭-CO-그룹, 옥소 그룹, 저급 알킬 설포닐 그룹 및 아릴 설포닐로 이루어진 그룹중에

서 선택된 하나 이상의 치환제를 가지며; R
1

의 치환체인 치환된 아미노 그룹 및 R
6

으로서 치환된 아미노 
그룹은 각각, 보호 또는 비보호된 하이드록실 그룹, 비치환된 저급 알킬 그룹, 보호 또는 비보호된 카복
실 또는 하이드록실 그룹에 의해 치환된 저급 알킬 그룹, 사이클로 알킬 그룹, 아릴 그룹, 저급아실 그
룹, 아르-저급 알킬 그룹, 헤테로사이클릭 그룹, 비치환된 또는 옥소-치환된 헤테로사이클릭-CO-그룹, 
아다만틸 그룹, 저급 알킬설포닐 그룹 및 아릴설포닐 그룹으로 이루어진 그룹중에서 선택된 하나 이상의 

치환체를 가지나, 단, R
1

이 할로겐 원자 또는 저급 알킬, 저급 알킬렌디옥시, 저급 알콕시, 또는 보호 또

는 비보호된 하이드록실 그룹에 의해 임의로 치환될 수 있는 페닐그룹이고, R
8

이 -NR
7

R
8

[여기서, R
7

은 아

르-저급 알킬 또는 헤테로사이클릭 그룹이고, R
5

은 수소원자 또는 저급 알킬 그룹이거나, R
7

 및 R
8

은 N원
자와 함께,

9

10

8
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11

12

1216

6

부수적으로, 본 명세서내에서 언급된 뇌기능-개선제는, 통상의 뇌기능 개선제에 의해 나타나는 효과뿐만 
아니라, 건망증 및 치매(예, 뇌혈관 치매,노인성 치매 및 알쯔하이머 치매)에 대한 치료 또는 예방효과
를 갖는 뇌기능-개선제를 언급한다.

본 명세서내에서, 하기 용어는 달리 언급되지 않는한 하기 정의를 갖는다.

용어 ＂할로겐 원자＂는 예를 들면, 불소 원자, 염소 원자, 브롬 원자 및 요오드 원자를 의미하고; 용어 
＂저급 알킬 그룹＂은 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부틸, 3급-부틸, 펜틸, 헥실등과 
같은 C1-C6 알킬 그룹을 의미하며; 용어 ＂저급 알콕시 그룹＂은 C1-C6 알킬-O-그룹을 의미하며; 용어 ＂

저급 알킬티오 그룹＂은 C1-C6  알킬-S-그룹을 의미하며; 용어 ＂저급 알케닐 그룹＂은 비닐, 프로페닐, 

부데닐, 펜테닐, 헥세닐 등과 같은 C2C6 알케닐 그룹을 의미하고, 용어 ＂저급 알케닐옥시 그룹＂은 C2-C6 

알케닐-O-그룹을 의미하며; 용어 ＂사이클로 알킬 그룹＂은 사이클로프로필, 사이클로부틸, 사이클로펜
틸, 사이클로헥실등과 같은 C3-C6 사이클로알킬 그룹을 의미하며; 용어 ＂아릴옥시 그룹＂은 아릴-O-그룹

을 의미하고; 용어 ＂아릴 그룹＂은 페닐, 나프틸, 인다닐 및 인데닐 그룹을 의미하고; 용어 ＂아르-저
급알킬 그룹＂은 벤질, 디페닐 메틸, 트리틸, 펜에틸 등과 같은 아르-C1-C4 알킬-O-그룹을 의미하고; 용

어 ＂아르-저급 알킬티오 그룹＂은 아릴-C1-C4 알킬-S-그룹을 의미하며; 용어 ＂저급 알킬렌디옥시 그룹

＂은 메틸렌디옥시, 에틸렉 디옥시 등과 같은 C1-C4 알킬렌디옥시를 의미하고; 용어 ＂저급 아실 그룹＂

은 포르밀, 아세틸, 부티릴 등과 같은 C1-C6 아실 그룹을 의미하며 용어 ＂아로일 그룹＂은 아릴-CO-그룹

을 의미하고; 용어 ＂저급 알킬설포닐 그룹＂은 C1-C6 알킬-SO2그룹을 의미하며; 용어 ＂아릴설포닐 그룹

＂은 아릴-SO2-그룹을 의미하고; 용어 ＂아르-저급 알킬설포닐 그룹＂은 아릴 -C1-C6 알킬-SO2 그룹을 의

미하며; 용어 ＂저급 알킬설포닐옥시 그룹＂은 C1-C6 알킬-SO2-O-그룹을 의미 하고; 용어 ＂아릴-설포닐옥

시 그룹＂은 아릴-SO2-O-그룹을 의미하며; 용어 ＂저급 알킬설포닐아미노 그룹＂은 C1-C6 알킬-SO2-NH-그

룹을 의미하고; 용어 ＂아릴설포닐아미노 그룹＂은 아릴-SO2NH-그룹을 의미하며; 용어 ＂디-저급 알킬아

미노 그룹＂은 디-C1-C6 알킬-NH-그룹을 의미하고; 용어 ＂암모니오 그룹＂은 트리메틸 암모니오, 트리에

틸암모니오와 같은 트리-저급 알킬암모니오 그룹을 의미하며; 용어 ＂저급 알콕시카보닐 그룹＂은 C1-C6 

알킬-O-CO-그룹 등을 의미한다.

하이드록실 그룹,  카복실 그룹 및 아미노 그룹에 대한 보호 그룹은 문헌(참조 : Organic  Synthesis 
[Theodra W. Green(1981), John Wiley ＆ Sons, Inc.])에 보호 그룹으로 기술된, 하이드록실 그룹, 카복
실 그룹 및 아미노 그룹에 대한 통상의 보호그룹을 포함한다.

특히, 하이드록실 그룹에 대한 보호그룹은 특정하게, 예를 들면 저급 알킬, 저급 아실, 테트라하이드로
피라닐 및 아르-저급 알킬 그룹(예, 치환되거나 비치환된 벤질)을 포함한다.

일반식[Ⅰ]의 1,2-에탄디올 유도체의 염은 약제학적으로 허용가능한 염일 수 있다. 예를 들면, 염산, 브
롬화수소산, 황산, 인산등과 같은 무기산과의 염; 포름산, 아세트산, 옥살산, 푸마르산, 말레산, 말산, 
타르타르산, 아스파르트산 등과 같은 카복실산과의 염; 메탄설폰산, 벤젠설폰산, p-톨루엔설폰산, 나프
탈렌셜폰산등과 같은 설폰산과의 염; 및 나트륨, 칼륨등과 같은 알칼리 금속과의 염을 포함한다.

일반식[Ⅰ]의 1,2-에탄디올 유도체 또는 이의 염이 이성체(예,광학 이성체,기하 이성체,호변이성체)플가
질 경우, 이들 이성체 모두는 본 발명에 포함된다. 또한, 본 발명에 따른 화합물의 수화물, 용매화물 및 
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모든 결정 형태도 본 발명에 포함된다. 

하기에는 일반식[Ⅰ]의 1,2-에탄디올 유도체 또는 이의 염의 제조방법이 기술된다.

일반식[Ⅰ]의 1,2-에탄디올 유도체 또는 이의 염은 공지된 방법 또는 이의 적당한 배합으로, 예를 들면 
하기 제조공정으로 제조할 수 있다.

[제조 공정 1]

[제조 공정 2]
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[제조 공정 3]

[제조 공정 4]

상기 반응 도식에서, R
1

, R
2

, R
3

, R
4

, R
5

, R
6

 및 n은 상기 정의된 바와 같고; R
2a

는 R
2

의 정의에서와 동일

한 하이드록실-보호 그룹을 나타내며; R
6a

는 R
6

의 정의에서와 동일한 치환되거나 비치환된 질소-함유 헤
테로사이클릭 그룹을 나타내고, 단 헤테로사이클릭 그룹은 헤테로사이클릭 환을 형성하는 탄소원자상에 

자유 원자가를 가지며; R
6b

는 R
6

의 정의에서와 동일한 치환되거나 비치환된 질소-함유 헤테로사이클릭 그
룹을 나타내고, 단 질소-함유 헤테로사이클릭 그룹은 헤테로사이클릭 환을 형성하는 질소원자상에 자유

원자가를 가지며, 또는 치환되거나 비치환된 아미노 그룹을 나타내고; R
13

은 R
2

의 정의에서와 같은 동일

한 하이드록실-보호 그룹을 나타내며; X
1

 및 X
2

는 동일하거나 상이할 수 있고, 할로겐 원자를 나타내며; 
Y는 할로겐 원자, 저급 알킬-설포닐옥시 그룹, 아릴설포닐 옥시 그룹등과 같은 제거가능한 그룹을 나타

내고; Y
a

는 아릴설포닐 옥시 그룹을 나타내며; m은 정수 1 내지 6이다.

일반식[Ⅲ],[Ⅲa],[Ⅳ],[Ⅴ],[Ⅶ],[Ⅸ],[Ⅹ],[XI],[XII],[XVI],[Ⅰa],[Ⅰb],[Ⅰc] 및 [Ⅰd]의 화합물의 
염으로, 일반식[Ⅰ] 화합물의 염과 동일한 염을 언급할 수 있다.

상기 제조공정이 하기에 기술된다.

[제조 공정 1]

일반식(Ⅱ)의 화합물을 dua기의 존재 또는 부재하에서 일반식(Ⅲ)의 화합물 또는 이의 염, 또는 일반식(
Ⅲa)의 화합물 또는 이의 염과 반응시켜 일반식(Ⅰa)의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.
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상기 반응에 사용될 수 있는 용매는 반응에 불리한 영향을 주지 않는 한, 어떠한 용매라도 사용될 수 있
다. 예를 들어, 방향족 탄화수소(예 : 벤젠,톨루엔,크실렌 등); 설폭사이드(예 : 디메틸설폭사이드 등); 
아미드(예 : N,N-디메틸포름아마이드 등); 및 에테르(예 : 테트라하이드로푸란,디옥산 등)를 언급할 수 
있다. 이들 용매는 단독으로 또는 두가지 이상의 혼합물 형태로 사용될 수 있다. 또한 용매로서 일반식(
Ⅲ) 및 (Ⅲa)의 화합물을 사용할 수 있다.

임의로 사용되는 염기로는, 예를 들어, 수소화나트륨, 금속 나트륨 및 칼륨 3급-부톡사이드 등을 들 수 
있다.

상기 반응에서, 일반식(Ⅲ)의 화합물 또는 이의 염, 또는 일반식(Ⅲa)의 화합물 또는 이의 염은 일반식(
Ⅱ)의 화합물 1몰당 1 내지 100몰, 바람직하게는 1 내지 10몰의 양을 사용한다.

임의 성분으로서의 염기는 일반식(Ⅱ)의 화합물 1몰당 0.01 내지 1.2몰의 양을 사용한다.

상기 반응은 통상적으로 1분 내지 24시간, 바람직하게는 5분 내지 5시간 동안 20 내지 150℃, 바람직하
게는 70 내지 90℃에서 수행할 수 있다.

[제조 공정 2]

(1) 일반식(Ⅱ)의 화합물을 염기의 존재 또는 부재하에서 일반식(Ⅳ)의 화합물 또는 이의 염과 반응시켜 
일반식(Ⅴ)의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.

상기 반응은 제조 공정 1에 기술된 것과 같은 방법으로 수행할 수 있다.

수득된 일반식(Ⅴ)의 화합물 또는 이의 염은 분리시키지 않고 후속반응에 사용할 수 있다.

(2) 일반식(Ⅴ)의 화합물 또는 이의 염을 통상의 하이드록실 그룹 보호반응에 적용시켜 일반식(Ⅵ)의 화
합물을 수득한다.

수득된 일반식(Ⅵ)의 화합물은 분리시키지 않고 후속 반응에 사용할 수 있다.

이어서, 일반식(Ⅵ)의 화합물을 하이드록실-보호그룹의 선택적 제거반응에 적용시켜 일반식(Ⅶ)의 화합
물 또는 이의 염을 수득한다.

수득된 일반식(Ⅶ)의 화합물 또는 의의 염은 분리시키지 않고 후속반응에 사용할 수 있다.

이들 반응은 공지된 방법, 예를 들어, 문헌[참고 : Protective  Group  in Organic Synthesis(Theodra 
W.Green(1981), John wiley ＆ Sons, Inc.)]에 기술된 방법 또는 이와 유사한 방법에 따라서 수행할 수 
있다.

이들 반응에서 사용될 하이드록실-보호그룹(R
13

 및 R
2a

)의 혼합물은 적당히 선택될 수 있다.

(3) 일반식(Ⅶ)의 화합물 또는 이의 염을 염기의 존재 또는 부재하에서 용매중에 할로겐화제 또는 설포
닐화제와 반응시켜 일반식(VIII)의 화합물을 수득한다.

상기 반응에서 사용될 용매는 반응에 불리한 영향을 끼치지 dksg는 한 어떠한 용매도 사용될 수 있다. 
예를 들어, 할로겐화 탄화수소(예 : 메틸렌 클로라이드,클로로포름 등); 에테르(예 : 테트라하이드로푸
란,디옥산등); 니트릴(예 : 아세트니트라일 등) 및 아미드(예 : N,N-디메틸포름아마이드 등)가 있다. 또
한 이들 용매는 단독으로 또는 두개 이상의 혼합물 형태로 사용될 수 있다.

임의로 사용되는 염기로는, 예를 들어, 유기 및 무기 염기(예 : 트리에틸아민, 디이소프로필에틸아민, 
1,8-디아자비사이클로-[5,4,0]운덱-7-엔(DBU),피리딘,칼륨  3급-부톡사이드,탄산나트륨,탄산칼륨,수소화
나트륨 등)를 들 수 있다.

할로겐화제로는, 예를 들어, 옥시염화인, 옥시비롬화인, 삼염화인, 오염화인, 티오닐클로라이드 등을 언
급할 수 있다.

설포닐화제로는, 예를 들어, 메탄설포닐 클로라이드, p-톨루엔설포닐 클로라이드 등을 언급할 수 있다.

할로겐화제, 설포닐화제 및 임의 성분으로서의 염기는 각각 일반식(Ⅶ)의 화합물 또는 이의 염 1몰당 1
몰이상, 바림직하게는 1 내지 2몰의 양으로 사용된다.

상기 반응은 통상적으로, 10분 내지 30시간 동안 - 10 내지 100℃, 바람직하게는 0 내지 40℃에서 수행
할 수 있다.

수득된 일반식(Ⅷ)의 화합물은 분리시키지 않고 후속반응에 사용할 수 있다.

(4) 일반식(Ⅷ)의 화합물을 염기 및 촉매의 존재 또는 부재하에서 일반식(Ⅸ)의 화합물 또는 이의 염과 
반응시켜 일반식(Ⅰb)의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.

상기 반응에서 사용될 용매는 반응에 불리한 영향을 끼치지 않는 한 어떠한 용매도 사용될 수 있다. 예
를 들어, 제조공정 2의 (3)에서 언급된 것과 같은 용매들이 있다.

임의로 사용되는 촉매로서, 예를 들어, 요오드화 칼륨, 요오드화 나트륨 등이 있다.

이러한 촉매는 일반식(Ⅷ)의 화합물 1몰당 0.1 내지 1몰의 양으로 사용된다.

임의로 사용될 염기로는, 예를 들어, 제조 공정 2의 (3)에서 언급된 것과 같은 염기가 있다.

일반식(Ⅸ)의 화합물 또는 이의 염, 및 임의 성분으로서의 염기는 각각 일반식(Ⅷ)의 화합물 1몰당 1몰
이상, 바람직하게는 1 내지 20몰의 양으로 사용된다.

59-6

특허특1993-0012005



상기 반응은 통상적으로, 10분 내지 20시간동안 10 내지 150℃, 바람직하게는 20 내지 100℃에서 수행할 
수 있다.

[제조 공정 3]

(1) 일반식(Ⅱ)의 화합물을 염기의 존재 또는 부재하에서 일반식(Ⅹ)의 화합물 또는 이의 염과 반응시켜 
일반식(XI)의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.

(2) 일반식(XI)의 화합물 또는 이의 염을 염기의 존재 또는 부재하 용매중에서 설포닐화제와 반응시켜 
일반식(XII)의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.

상기 반응에서 사용될 용매는 반응에 불리한 영향을 끼치지 않는 한 어떠한 용매도 사용될 수 있다. 예
를 들어, 제조 공정 2의 (3)에서 언급된 것과 같은 용매를 들 수 있다.

임의로 사용될 염기로서, 예를 들어 제조 공정 2의(3)에서 언급한 것과 동일한 염기가 언급될 수 있다.

설포닐화제로서, 예를 들어 p-톨루엔설포닐 클로라이드 등이 언급될 수 있다.

임의 성분으로서의 설포닐화제 및 염기는 각각, 일반식[XI]의 화합물 또는 이의 염 1몰당 0.95몰 이상, 
바람직하게는 1 내지 2몰의 양으로 사용된다.

당해 반응은 통상적으로, -10℃ 내지 100℃, 바람직하게는 0° 내지 40℃에서, 10분 내지 30시간 동안 
수행할 수 있다.

수득될 일반식[XII]의 화합물 또는 이의 염은 분리시키고 않고 후속 반응에 사용할 수도 있다.

(3) 일반식[XII]의 화합물 또는 이의 염을 통상의 하이드록실 그룹 보호 반응에 작용시켜 일반식[XIII]
의 화합물을 수득한다.

당해 반응은 공지된 방법, 예를 들면 문헌[참조 : Protective  Groups  in Organic Synthesis[Theodra 
W.Green(1981), John Wiley ＆ Sons, Inc.]에 기술된 방법 또는 이와 유사한 방법에 따라서 수행할 수 
있다.

수득된 일반식[XIII]의 화합물은 분리시키지 않고 후속 반응에 사용할 수 있다.

(4) 일반식[XIII]의 화합물 또는 이의 염, 또는 일반식[XIII]의 화합물을 염기의 존재 또는 부재하에 일
반식[Ⅸ]의 화합물 또는 이의 염과 반응시켜 일반식[Ⅰc]의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.

당해 반응은 제조 공정 2의 (4)에서 기술된 바와 동일한 방법으로 수행할 수 있다.

[제조 공정 4]

(1) 일반식[XIV]의 화합물을 일반식[XV]의 화합물과 반응시켜 일반식[XVI]의 화합물 또는 이의 염을 수
득한다.

당해 반응에서 사용될 용매는 반응에 불리한 영향을 끼치지 않는 한 어떠한 용매라도 가능하다. 예를 들
면 에테르(예 : 디에틸에테르, 테트라하이드로푸란,디옥산 등); 및 방향족 탄화수소)(예 : 벤젠,톨루엔 
등)를 언급할 수 있다. 이들 용매는 단독으로 또는 두개 이상을 혼합하여 사용할 수 있다.

당해 반응에 있어서, 일반식[XV]의 화합물은 일반식[XIV]의 화합물 1몰당 0.8 내지 100몰, 바람직하게는 
0.8 내지 10몰의 양으로 사용된다.

당해 반응은 통상적으로, -78' 내지 100℃, 바람직하게는 -78° 내지 50℃에서 5분 내지 24시간 동안 수
행할 수 있다.

수득된 일반식[XVI]의 화합물 또는 이의 염은 분리시키지 않고 후속반응에 사용할 수 있다.

부수적으로, 당해 반응에서 사용될 일반식[XV]의 화합물은 공지된 방법, 예를 들면 문헌[참조 : Bull, 
Soc. Chim, Fr., 1967(5), pp, 1533-40]에 기술된 방법에 따라서 제조할 수 있다.

(2) 일반식[XVI]의 화합물 또는 이의 염은 염기의 존재 또는 부재하에 일반식[Ⅸ]의 화합물 또는 이의 
염과 반응시켜 일반식[Ⅰd]의 화합물 또는 이의 염을 수득한다.

당해 반응에서 사용될 용매는, 본 반응에 불리한 영향을 끼치지 않는 한 어떠한 용매라도 가능하다. 예
를 들면, 할로겐화 탄화수소(예 : 메틸렌 클로라이드,클로로포름 등); 에테르(예 : 테트라하이드로푸란,
디옥산등);  알콜(예 :  에탄올,프로판올,부탄올 등); 니트릴(예 : 아세토니트릴 등); 및 아미드(예 : 
N,N-디메틸포름아미드 등)등이 언급될 수 있다. 이들 용매는 단독으로 또는 두개 이상을 혼합하여 사용
할 수 있다.

임의로 사용될 염기로서, 예를 들면 제조공정 2의 (3)에서 언급된 것과 같은 염기가 언급될 수 있다.

일반식[Ⅸ]의 화합물 또는 이의 염 및 임의 성분으로서의 염기는 각각, 일반식[XVI]의 화합물 또는 이의 
염 1몰당 1몰이상, 바람직하게는 1 내지 20몰의 양으로 사용된다.

당해 반응은 통상적으로, 10 내지 150℃, 바람직하게는 20 내지 100℃에서, 10분 내지 20시간 동안 수행
할 수 있다.

상기 제조공정에서, 반응물 또는 염기는 또한, 반응물 또는 염기의 성질에 따라서 용매로서 사용될 수 
있다.  상기  제조공정에서, 
[Ⅱ],[Ⅲ],[Ⅲa],[Ⅳ],[Ⅴ],[Ⅵ],[Ⅶ],[Ⅷ],[Ⅸ],[Ⅹ],[XI],[XII],[XIII],[XIV],[XV] 및 [XVI]의 화합물
이 이성체(예 : 광학 이성체,기하 이성체,호변 이성체)를 가질 경우, 화합물은 어떠한 이성체 형태로도 
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사용될 수 있다. 또한, 화합룰은 수화물 형태, 용매화물 형태 또는 어떠한 결정 형태로도 사용될 수 있
다.

일반식[Ⅱ],[Ⅲ],[Ⅲa],[Ⅳ],[Ⅴ],[Ⅵ],[Ⅶ],[Ⅷ],[Ⅸ],[Ⅹ],[XI],[XII],[XIII],[XIV],[XV],[XVI],[Ⅰa]
,[Ⅰb],[Ⅰc] 및 [Ⅰd]가 하이드록실 그룹, 아미노 그룹 또는 카복실 그룹을 가질 경우, 이들 그룹을 통
상의 보호그룹으로 미리 보호할 수 있고, 반응후에, 필요할 경우, 공지된 방법으로 보호 그룹을 제거할 
수도 있다.

이렇게 하여 수득된 화합물에 컬럼 크로마토그래피, 결정화, 증류, 추출등과 같은 통상의 분리 및 정제
방법을 수행한다.

일반식[Ⅰ]의 1,2-에탄디올 유도체 또는 이의 염은 공지된 바응(예 : 산화반응,환원반응,부가반응, 아실
화반응,아실화 반응,알킬화 반응,설포닐화 반응,탈아실화 반응,치환 반응,탈수 반응,가수분해 반응 등)
을 적당하게 배합하여 적용시켜 일반식[1]의 다른 1,2-에탄에디올 유도체 또는 이의 염으로 전환시킬 수 
있다.

본 발명의 화합물을 제조하는데 있어 출발 물질인 일반식[Ⅱ]의 화합물은 공지된 방법, 예를 들면 문헌[
참조 : JACS. vol. 87, p. 1353(1965) 및 Shin Jikken Kagaku Koza, vol. 14, p. 579(1977), Maruzen]에 
기술된 방법에 의해 제조될 수 있다.

본 발명의 화합물이 약제로서 사용될 경우, 이를 충전제, 담체, 희석제 등과 같은 부형제와 적당히 혼합
시킬 수 있으며, 이를 통상의 방법으로 정제, 캡슐제, 분제, 과립재, 환제, 현탁제, 유제, 액제, 시럽
제, 주사액 등으로 제형화할 수 있다. 이들 약제는 경구 또는 비경구 투여할 수 있다. 투여 경로, 투여
량 및 투여 횟수는 환자의 연령, 체중 및 증상에 따라 적절하게 결정할 수 있으나, 경구 투여인 경우, 
일반적으로 본 화합물 0.01 내지 500㎎을 성인 환자에게 1일 1회 내지 수회 투여할 수 있다.

하기예는, 본 발명의 대표적 화합물의 약리학적 활성이 기술된다.

하기 약리학적 시험에서 사용되는 시험 화합물의 번호는 후술될 제조 실시예에서 나타낸 화합물의 번호
를 가리킨다.

[1. 저산소중에 대한 시험 화합물의 효과]

생기적 식염수에 용해시킨 시험 화합물(100㎎/㎏)을 ddY 암컷 마우스(생후 5 내지 6주, 각 그룹은 10마
리의 마우스로 구성됨)에 경구투여한다. 투여한지 1시간(또는 30분)후에, 각각의 마우스를 300㎖ 유리챔
버에 위치시키고 산소 4% 및 질소 96%로 구성된 기체 혼합물을 5ℓ/분의 속도로 챔버에 통과시킨다. 기
체 통과의 개시시간으로부터 각각의 마우스의 치사시간까지를 측정하다.

대조군 마우스 그룹에는 생리적 식염수만을 경구투여한다.

시험 화합물의 저산소층 치료 활성을 하기와 같이 계산한다 : 

그 결과를 표 1에 나타내었다.
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[표 1]
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[2. 건망증에 대한 실험 화합물의 효과]

[(1) 전기경련 속(ECS)-유도된 건망증]

생리적 식염수에 용해시킨 시험 화합물을 ddy 수컷 마우스(생후 5 내지 6주, 각 그룹은 10마리의 마우스
로 구성됨)에 복강내 투여한다. 시험 화합물을 투여한지 1시간후에 수동적 회피 작업어세의 획득 시험을 
수행한다. 각각의 마우스를, 밝은 구획 및 어두운 구획으로 구성된 두 개의 간막이 단계를 통하는 유형
의 수동적 회피 장치(Muromachi kikai에 의해 제조된 MPA-100M)의 밝은 구획에 위치시킨다. 마우스가 어
두운 구획으로 들어가면, 어두운 구획의 길로틴 문을 닫는다 : 0.5초후, 피할 수 없는 풋쇽(footshock)
을 (1.6mA, 3초)를 가한다. 곧이어 ECS(25mA, 0.5초)를 마우스의 양눈을 통해 적용시킨다. 24시간 후, 
감금 시험에서, 마우스를 다시 밝은 구획에 위치시키고 마우스가 어두운 구획에 들어가는 반응 잠복기를 
측정한다. 마우스가 300초이상 회피하는 경우, 300초를 상한점으로 정한다.

생리적 식염수만을 복강내 투여한 대조군 마우스에 대한 반응 잠복기도 동일한 방법으로 측정한다.

건망증 치료 활성은 10마리 마우스의 반응 잠복기를 평균치로 취하며 하기 기호로 나타낸다 : 

- : 0 내지 60초

+ : 61 내지 100초

++ : 101 내지 150초

+++ : 151 내지 300초

그 결과를 표 2에 나타내었다.
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[표 2]

[(2) 사이클로헥시미드-유도된 건망증에 대한 시험 화합물의 효과]

사이클로헥시미드가 마우스의 기억 회복 과정을 방해한다는 사실이 야마자키(Yamazaki) 등에 의해 보고
된 바 있다[참조 : Drugs, Mind and Action, vol. 3, pp. 127-136(1983)]. 따라서, 하기 시험을 수행한
다.

시험은 문헌[참조 : Drugs,  Mind  and Action, vol. 3, pp. 127-136(1983) 및 Folia Pharmacological 
Japonica, vol. 89, pp.243-252(1987)]에 기술된 방법에 따라 수행한다.

시험 장치로는 스텝-다운 형태(step-down type)의 수동적 회피 훈련 박스를 사용한다. 이 장치는 바닥부
분이 스테인레스 스틸 결자로 구성되며 바닥의 격자의 한 모퉁이에 7㎝×7㎝×2㎝(높이)의 플랫포옴을 
갖는 22㎝×22㎝×21㎝(높이)의 블랙 아크릴성 수지 박스이다.

사이클로헥시미드를 생리적 식염수에 용해시키고, ddY 수컷 마우스(생후 5 내지 6주, 각 그룹은 10마리
의 마우스로 구성됨)에 120㎎/㎏의 투여량으로 피하주사한다. 획득시험에서는, 투여한지 15분후에 각 마
우스를 상기 시험 장치의 플랫포옴에 위치시킨다. 마우스를 플랫포옴에 위치시키자마자, 2mA 전류를 2초
동안 적용시키고, 이어서 즉시 마우스를 우리로 돌려보낸다. 감금시험은 획득시험을 수행한지 24시간후
에 실시한다. 사이클로 헥시미드로 처리된 각 마우스에 생리적 식염수에 용해시킨 시험 화합물을 경구투
여하고, 투여한지 30분후에 마우스를 다시 플랫포옴에 위치시키고, 마우스가 내려가는 반응잠복기를 측
정하다. 마우스가 300초 이상 회피하는 경우 300초를 상한점으로 정한다.

생리적 식염수만을 경구 투여한 대조군 마우스도 동일한 방법으로 반응 잠복기를 측정한다.

건망증 치료 활성을 10마리의 마우스의 반응 잠복기의 평균값으로 취하여 하기 기호로 나타낸다.

- : 0 내지 60초
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