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특허청  

청  1 

삭

청  2 

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(3-(트라 틸) ) 라진-1- )아 트아마

드 (  1); 

2-(4-(2-클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 2);

2-(4-(4- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 3);

2-(4-(3- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 4);

2-(4-(3-클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 5);

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(4-(트라 틸) ) 라진-1- )아 트아마

드 (  6);

2-(4-(3,5-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 7);

2-(4-(3,4-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 8);

2-(4-(3-브 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 9);

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-( 닐 폰닐) 라진-1- )아 트아마 드  (

10);

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(2-(트라 틸) 닐 폰닐) 라진-1- )아 트

아마 드 (  11);

2-(4-(4- 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 12);

2-(4-(3- 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 (

 13);

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-(4-(4-(트라 틸) ) 라진-1- )아

트아마 드 (  18);

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-(4-(3-(트라 틸) ) 라진-1- )아

트아마 드 (  19);

2-(4-(4- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트아마 드

(  20) ;

2-(4-(3- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트아마 드

(  21);

2-(4-(3,4-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트아마

드 (  22);
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(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )(4-(트라

틸) 닐) 탄  (  23);

(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )(3-(트라

틸) 닐) 탄  (  24);

(4- 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- ) 탄

(  25);

(3- 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- ) 탄

(  26); 

(3,4-다 클 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )

탄  (  27); 

 약  허  가   염  택  것  특징   .

청  3 

 2      간질 (epilepsy),  우울 , 킨 씨병 (Parkinson's  disease),  치매

(dementia),  애  (sleep  disorder)  택  뇌질  치료   ;  암  치료;  고 압

(hypertensive), 심 맥, 심 , 심근 경색 , 울  심  택  심 질  치료  ;

또  신경  통  (neuropathic pain), 만    통  (chronic and acute pain)  택  통  

  약  .

  

   야

본  칼  에 약   보  라  라진   약  허  가   염,[0001]

들  , 그리고 들    약 에  것 다. 

 경  

칼  신경 포  극에  칼  도  여  포내 다양  신 달에  역  게[0002]

다.     러  칼  고 압  칼  (higH-voltage activated calcium channel)과 압 

 칼  (low-voltage activated calcium channel)  나 게 ,  압  칼

 T-  칼 다.

T-  칼   근 , 신  내 비 , 동 결 , 심  등에 재 , T-  칼   간질,[0003]

고 압, 심  등  뇌질 과 심 질  치료에 과가 다고 미  알  다. [ 1) Hosravani, Houman

et  al.,  "Effects  of  Cav3.2  channel  mutations  linked  to  idiopathic  generalized  epilepsy",  Annals  of

Neurology,  2005,  57(5),  745-749;  2)  Vitko,  Iuliia  et  al.,  "Functional  characterization  and  neuronal

modeling of the effects of childhood absence epilepsy variants of CACNA1H, a T-type calcium channel",

Journal of Neuroscience, 2005, 25(19), 4844-4855; 3) Clozel, Cardiovas Drugs Ther., 1990, 4, 731-736;

4)  Hefti,  Arzneimittelforschung,  1990,  40,  417-421;  5)  Moosmang,  Sven  et  al.,  "Antihypertensive

Effects  of  the  Putative  T-Type  Calcium  Channel  Antagonist  Mibefradil  Are  Mediated  by  the  L-Type

Calcium Channel Cav1. 2", Circulation Research, 2006, 98(1), 105-110] 

또 , 근에  T-  칼  가 만  통 치료에 과가 다고 었다. [Flatters, Sarah J.[0004]

L.,  "T-type  calcium  channels:  A  potential  target  for  the  treatment  of  chronic  pain",  Drugs  of  the

Future, 2005, 40, 573-580]     α1G 아웃 (knock-out) 마우 에 신경결  (spinal nerve ligation)

 신경  통   결과, T-  칼  가 신경  통  경감  과가 다고 

도 다. [Molecules & Cells, 2008, 25, 242-246].     그리고, T-  칼   미 라

(Mibefradil)과 에 시마 드 (Ethosuximide)가 신경결  (spinal nerve ligation) 동 에  계
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열     도가 약  여량에 다고 보고  T-  칼  가 신경  통 치

료에 과가 다  것  보 다. [Dogrul, Ahmet et al., "Reversal of experimental neuropathic pain by T-

type calcium channel blockers", Pain, 2003, 105, 159-168]

또 , 칼  포내 신 달 질   역  고 다양  포  , 포  에  칼[0005]

 포 에 여  것  알  어  T-  칼  가 암 과  낼 것 라  측  가

다. [Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2003, 4, 517-529]

 T-  칼   시 었  미 라  (Mibefradil, Ro 40-5967, WO 98/49149)  고 압과 심[0006]

 치료  사 었 나, 미 라 사 크  (cytochrome) P-450 3A4  2D6에  다  약 들과 

사 어 약  동  결   여러   약  사   것  짐에 라 

매가 지 었다.      T-  칼   시  개  어지고 다.

재 지 T-  칼   개  많   나 택  T-  칼   많지[0007]

않  것  알  다.  

T-  칼 에 택 고 약 동   고, ADME( , , 사, )  도 T-  칼[0008]

에  택 고  약 동   고,  ADME( ,  ,  사,  )  도  간질

(epilepsy), 우울 , 킨 씨병 (Parkinson's disease), 치매 (dementia), 애 (sleep disorder)  같

뇌질  치료; 암 치료; 고 압 (hypertensive), 심 맥, 심 , 심근 경색 , 울  심 과 같  심

질  치료; 신경  통  (neuropathic pain), 만    통  (chronic and acute pain)과 같  통  ;

에  T-  칼  가 고 다. 

 내

결  과

본  라  라진  또  약  허  가   염  공  그  다.[0009]

또 , 본  상  라  라진  또  약  허  가   염   포[0010]

어  칼   갖  약  공  또 다   다.

또 , 본  상  라  라진  또  약  허  가   염   포[0011]

어  간질 (epilepsy), 우울 , 킨 씨병 (Parkinson's disease), 치매 (dementia), 애 (sleep

disorder)  같  뇌 질 치료; 암 치료; 고 압 (hypertensive), 심 맥, 심 , 심근 경색 , 울  심

과 같  심  질 치료; 신경  통  (neuropathic pain), 만    통  (chronic and acute pain)과

같  통    약  공  또 다   다.

과  결 단

상   실  여, 본  칼     식 1  시  라  [0012]

라진   약  허  가   염  그 특징  다.

식 1

[0013]

상  식 1에 , R
1

 원 , 겐원 , C1-C6 알킬 , C1-C6 알 시 ,  C1-C6 알킬  에  [0014]
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택 고; R
2 

 R
3

  같거나 다  것  원 ,  C1-C6 알킬  에  택 고; X  C(O), S(O) 또

 S(O)2  나타내고; Y  C1-C6 알킬 , 또  C(O)  나타낸다.

 과

본   칼 에  보 므  뇌질 , 심 질 , 암, 간질, 통  등과  질병  [0015]

또  치료  게 사   다.

 실시   체  내

본 에  상  식 1  시  라  라진  당   야에  통상  에 [0016]

 약  허  가  염    다.      들 , 염산, 브 산, 폰산, 아미도 산, 산,

질산과 같  독  산, 또  아 트산, 산, 신산, 리 산, 아 산, 산, 타 타 산,

시트 산, 라 루엔 폰산, 탄 폰산과 같  독  산과 께 약  허  가  들  산

 가  염   도 다.

본 에  상  식 1  시  라  라진    사  치   [0017]

  다 과 같다.     

본 에  " 겐원 "  루 , 클 , 브 , 또  아 도 다.     본 에  "알킬 "  1[0018]

내지 6개  탄 원  가진 직쇄상 또  쇄상  탄 사슬 , 체  틸 , 에틸 , 말

, 아 , 말 틸 , 아 틸 , tert- 틸  등 다.     본 에  " 알킬 "  루

, 클 , 브 , 아 도  같  겐원 가 1 내지 13개 포 고, 1 내지 6개  탄 원  가진 직

쇄상, 쇄상  고리상  탄 사슬 , 체  루 틸 , 트라 루 틸 , 1,2- 클

에틸 , 1,1- 클 에틸 , 타 루 에틸  등 다.     본 에  "알 시 "  산 에 연결  탄

 알킬 고,  알킬  상 에    같다. 

상  식 1  시  라  라진 에 어 , 람직  상  R
1

 원 , 3- ,[0019]

4- , 2-클 , 3-클 , 4-클 , 3,4-다 클 , 3,5-다 클 , 2,3,5-트라 클 , 3-브 , 2-

트라 틸, 3-트라 틸, 4-트라 틸, 2- 틸, 3- 틸, 4- 틸, 3- 시, 4- 시, 또

 3,4-다 시  나타내고; R
2

 원 , 틸, 또  말  나타내고; R
3

 원 , 틸, 말

, 아 , 말 틸, 아 틸, tert- 틸  나타내고; X  카보닐 (C=O), 닐 (S=O), 또

폰닐 (SO2)  나타내고; Y  틸  (CH2), 에틸  (CH2CH2), 또  카보닐 (C=O)  나타내   경우

다.

상  식 1  시  라  라진  체  시  다 과 같다:[0020]

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(3-(트라 틸) ) 라진-1- )아 트아마[0021]

드 [  1]; 

2-(4-(2-클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0022]

 2];

2-(4-(4- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0023]

 3];

2-(4-(3- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0024]

 4];

2-(4-(3-클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0025]

 5];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(4-(트라 틸) ) 라진-1- )아 트아마[0026]
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드 [  6];

2-(4-(3,5-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0027]

 7];

2-(4-(3,4-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0028]

 8];

2-(4-(3-브 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0029]

 9];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-( 닐 폰닐) 라진-1- )아 트아마 드  [[0030]

10];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(2-(트라 틸) 닐 폰닐) 라진-1- )아 트[0031]

아마 드 [  11];

2-(4-(4- 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0032]

 12];

2-(4-(3- 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0033]

 13];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(3-(트라 틸) 닐 폰닐) 라진-1- )아 트[0034]

아마 드 [  14];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(2,3,5-트라 클 닐 폰닐) 라진-1- )아 트아[0035]

마 드 [  15];

2-(4-(3-클 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드 [[0036]

 16];

2-(4-(3,4-다 시 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드[0037]

[  17];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-(4-(4-(트라 틸) ) 라진-1- )아[0038]

트아마 드 [  18];

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-(4-(3-(트라 틸) ) 라진-1- )아[0039]

트아마 드 [  19];

2-(4-(4- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트아마 드[0040]

[  20];

2-(4-(3- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트아마 드[0041]

[  21];

2-(4-(3,4-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트아마[0042]

드 [  22];

(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )(4-(트라[0043]

틸) 닐) 탄  [  23];

(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )(3-(트라[0044]

틸) 닐) 탄  [  24];

(4- 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- ) 탄[0045]

[  25];

(3- 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- ) 탄[0046]

[  26];

(3,4-다 클 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )[0047]
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탄  [  27].

편, 본  상  식 1  시  라  라진   포 다.[0048]

 식 1에 ,  식 2  시  라진 과  식 3  시  클 라 드[0049]

 결 시 ,   식 1  시  라  라진    다.

[ 식 1][0050]

[0051]

상  식 1에 , R
1
, R

2
, R

3
, X  Y  각각 상  식 1에    같다.[0052]

상  식 1에  결  염  재 에   , 염   야에  통상  사[0053]

  또  염  사   다.     염  아민계 염   들  트라 에틸아민 (TEA),

N- 틸몰포린 (NMM), 리  등  사   다.     염  알칼리 또  알칼리  산 , 산

, 탄산염, 탄산 염, 산염, 산 염 등  사   다.     매  다 클 탄, 트라

드 퓨란 (THF), 다 틸포 아마 드 (DMF), 다 틸아 트아마 드 (DMAc), 다 산 등  비  통상

 비  매  사   다.     도  20℃ 내지 30℃  상  주변  도  지   다.

또 , 상  식 1에  질  사  상  식 2  시  라진   식 2에 나[0054]

타낸 원 에    다.

[ 식 2] [0055]

[0056]

 상  식 2에 , R
2
,  R

3
 각각 상  식 1에    같다.[0057]

상  식 2에  원 에 , Y=카보닐  상  식 2a  시  라진  Y= 틸[0058]

상  식 2b  시  라진  다.     상  원 에  LiAlH4, NaBH4 등  통상

원  사 다.      매  다 클 탄,  트라 드 퓨란  (THF),  다 틸포 아마 드

(DMF), 다 틸아 트아마 드 (DMAc), 다 산 등  비  통상  비  매  사   다.     

도  -10℃ 내지 20℃ 도  지 다.

상  식 1과 2   통 여    리 과   들   매  [0059]

  후 층  감압   , 시  크 마 그래    다. 

편, 본  상  식 1  시  라  라진  또  약  허  가   염  질[0060]

   치료    포  약  포 다. 

본  약  상  식 1  시  라  라진  또  약  허  가  [0061]

염과 께 타 통상  담체, 보  또   등  포 시  통상    여 경

여 또  비경 여에  태    다.     경 여  경우에  , 캡 , 액, 시럽 ,

탁  등  태    고, 비경 여  경우에  복강, , 근 , 경 에  주사  태
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  다.

본  약  T-  칼   1  여량    0.01 내지 1000 mg/day[0062]

나, 여 량   나 , 몸 게, 별, 여 태, 건강상태  질  도에 라 달라질  , 사

또  약사  단에 라  시간간격  1  1  내지   여  도 다. 

라 , 본  상  식 1  시  라  라진  또  약  허  가  들[0063]

염 또    약   질    치료   사  약  도  공 다.

,  본  T-  칼 에   가지므 , 간질 (epilepsy),  우울 ,  킨 씨병 (Parkinson's[0064]

disease),  치매  (dementia),  애  (sleep  disorder)  같  뇌질  치료;  암  치료;  고 압

(hypertensive),  심 맥,  심 ,  심근  경색 ,  울  심 과  같  심 질  치료;  신경  통

(neuropathic pain), 만    통  (chronic and acute pain)과 같  통  ;   사

약  도  포 다.

상   같  본  다  실시   실험  통 여 보다 상  겠  , 본  들 실[0065]

시   실험 에   것  아니다. 

[실시 ][0066]

고 . N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-( 라진-1- ) 에탄아민 ( 식 2b)  [0067]

건  트라 드 퓨란 (THF)에  N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-( 라진-1- )[0068]

아 트아마 드 ( 식 2a; 2.029 mmol)  고 0 ℃  냉각시킨 후 LiAlH4 (5.074 mmol)  가 고 상 에  1

시간  후 과 10% NaOH  리 고 , 건  여   74%  얻었다.

1
H  NMR  (300  MHz,  CDCl3)  δ  7.47∼7.34(m,  5H),  6.18(s,  1H),  3.62(s,  2H),  2.90∼2.87(m,  4H),  2.89∼[0069]

2.44(m, 10H), 2.34(s, 3H), 1.85∼1.79(m, 1H), 0.87(d, 6H, J = 6.60 Hz).

실시  1. N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(3-(트라 틸) ) 라진-1- )아[0070]

트아마 드 ( 식 1)  

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-( 라진-1- )아 트아마 드 ( 식  2;  83.2  mg,  0.234[0071]

mmol)  트라 드 퓨란  (THF)에   후,  트라 에틸아민  (TEA,  0.098  mL,  0.702  mmol)  가 다.

그 다  3-트라 틸  클 라 드 ( 식 3; 0.046 mL, 0.304 mmol)   가  상 에

1시간  후   다  에  다 클 탄  층  리 여 다.     리

층   MgSO4  건 시킨 후 여과 고 감압  여   123 mg (84%)  얻었다.

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.76(d, J = 16.18 Hz, 6H), 1.69∼1.78(m, 1H), 2.42∼2.45(dd, J = 4.70, 2.42[0072]

Hz, 2H), 2.52(s, 4H), 3.04(s, 2H), 3.30(bs, 2H), 3.70(bs, 2H), 4.45∼4.47(t, J = 2.79 Hz, 2H), 6.07(d,

J = 2.38 Hz, 1H), 7.27∼7.37(m, 5H), 7.47∼7.48(dd, J = 2.57, 1.20 Hz, 2H), 7.58(s, 2H), 7.61(d, J =

4.18 Hz, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.36,  28.36,  35.14,  37.00,  61.45,  76.64,  77.06,  77.49,  104.56,  124.04,[0073]

124.09,  125.58,  126.56,  129.14,  130.33,  130.91,  131.34,  136.33,  139.80,  144.46,  149.29,  168.72,

169.36. 

실시  2. 2-(4-(2-클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드[0074]
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상  실시  1과 같   라진  (56 mg, 0.156 mmol)  THF에  후, TEA(0.066 mL, 0.473[0075]

mmol)  가 다.     그 다  2-클  클 라 드(0.026 mL, 0.248 mmol)   가  상 에

2시간 동안 여   75.6 mg (97%)  얻었다.

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.84(d, J = 6.62 Hz, 6H), 1.75∼1.84(m, 1H), 2.40∼2.45(m, 1H), 2.49(d, J =[0076]

7.17 Hz, 2H), 2.59∼2.65(m, 3H), 3.10(s, 2H), 3.20∼3.23(bs, 2H), 3.80(q, J = 4.96 Hz, 2H), 4.52(d, J

= 5.63 Hz, 2H), 6.11(s, 1H), 7.29∼7.44(m, 9H), 7.65(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  21.02,  22.35,  28.34,  35.14,  36.98,  41.58,  46.63,  52.96,  53.38,  60.36,[0077]

61.42,  76.65,  77.07,  77.50,  104.57,  125.57,  127.21,  127.77,  128.04,  129.09,  129.65,  130.26,  130.30,

135.59, 139.77, 144.43, 149.30, 166.84, 169.50.

실시  3. 2-(4-(4- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드[0078]

 

상  실시  1과 같   라진  (120  mg,  0.339  mmol)  THF에  후,  TEA  (0.142  mL,[0079]

1.069 mmol)  가 다.     그 다  4-  클 라 드 (0.052 mL, 0.441 mmol)   가

상 에  1시간 동안 여   133 mg (82%)  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.83(d,  J  =  6.60  Hz,  6H),  1.73∼1.82(m,  1H),  2.47(d,  J  =  7.16  Hz,  2H),[0080]

2.54(s, 4H), 3.09(s, 2H), 3.40(bs, 2H), 3.70(bs, 2H), 4.51(d, J = 5.60 Hz, 2H), 6.11(s, 1H), 7.04∼

7.09(t, J = 8.62 Hz, 2H), 7.33∼7.46(m, 7H), 7.62∼7.65(t, J = 5.08 Hz, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.36,  28.34,  35.12,  36.96,  53.28,  61.44,  76.71,  77.14,  77.34,  77.56,[0081]

104.59,  115.44,  115.73,  125.58,  128.02,  129.09,  129.31,  129.42.  131.48,  131.15,  139.77,  144.42,

149.32, 161.74, 165.05, 169.39, 169.46. 

실시  4. 2-(4-(3- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드[0082]

 

상  실시  1과 같   라진  (89.1  mg,  0.251  mmol)  THF에  후, TEA  (0.102  mL,[0083]

0.752 mmol)  가 다.     그 다  3-  클 라 드 (0.039 mL, 0.326 mmol)   가

상 에  2시간 동안 여   107 mg (93%)  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.83(d,  J  =  6.60  Hz,  6H),  1.74∼1.83(m,  1H),  2.48(d,  J  =  7.16  Hz,  2H),[0084]

2.58(s, 4H), 3.09(s, 2H), 3.36(bs, 2H), 3.74(bs, 2H), 4.51(d, J = 5.58 Hz, 2H), 6.11(s, 1H), 7.04∼

7.13(m, 3H), 7.32∼7.46(m, 6H), 7.62(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.35,  28.34,  35.13,  36.99,  53.35,  61.45,  76.68,  77.11,  77.53,  104.54,[0085]

114.30,  116.80,  122.65,  125.58,  128.02,  128.04,  129.09,  130.30,  130.40,  137.60,  139.80,  144.42,

149.30, 160.85, 164.14, 169.40. 

실시  5. 2-(4-(3-클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드[0086]

 

상  실시  1과 같   라진  (57.7  mg,  0.162  mmol)  THF에  후, TEA  (0.066  mL,[0087]

0.487 mmol)  가 다.     그 다  3-클  클 라 드 (0.027 mL, 0.211 mmol)   가

상 에  2시간 동안 여   36.8 mg (47%)  얻었다.
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1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.84(d,  J  =  6.62  Hz,  6H),  1.74∼1.83(m,  1H),  2.48(d,  J  =  7.17  Hz,  2H),[0088]

2.57(s, 4H), 3.10(s, 2H), 3.36(bs, 2H), 3.74(bs, 2H), 4.52(d, J = 5.65 Hz, 2H), 6.12(s, 1H), 7.22(d, J

= 7.42 Hz, 1H), 7.33∼7.45(m, 8H), 7.67(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.35,  28.34,  35.13,  36.96,  53.29,  61.39,  76.67,  77.10,  77.52,  104.60,[0089]

125.09,  125.61,  127.18,  128.09,  129.10,  129.92,  134.61,  137.25,  139.74,  144.47,  149.28,  168.73,

169.51. 

실시  6. N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(4-(트라 틸) ) 라진-1- )아[0090]

트아마 드  

상  실시  1과 같   라진  (60.6  mg,  0.170  mmol)  THF에  후, TEA  (0.069  mL,[0091]

0.511 mmol)  가 다.     그 다  4-(트라 틸)  클 라 드 (0.076 mL, 0.222 mmol)  

 가  상 에  2시간 동안 여   40.8 mg (45%)  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.85(d,  J  =  6.35  Hz,  6H),  1.76∼1.84(m,  1H),  2.49(d,  J  =  7.04  Hz,  2H),[0092]

2.65(s, 4H), 3.14(s, 2H), 3.35(bs, 2H), 3.79(bs, 2H), 4.54(d, J = 5.26 Hz, 2H), 4.8(s, 1H), 6.14(s,

1H), 7.28∼7.48(m, 7H), 7.68(d, J = 7.60 Hz, 3H).

실시  7. 2-(4-(3,5-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아[0093]

마 드  

상  실시  1과 같   라진  (61.2  mg,  0.172  mmol)  THF에  후, TEA  (0.070  mL,[0094]

0.516 mmol)  가 다.     그 다  3,5-다 클  클 라 드 (46.88 mg, 0.224 mmol)  THF에 여

 가  상 에  2시간 동안 여   50 mg (55%)  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.84(d,  J  =  6.61  Hz,  6H),  1.74∼1.83(m,  1H),  2.47(d,  J  =  7.18  Hz,  2H),[0095]

2.57(s, 4H), 3.11(s, 2H), 3.34(bs, 2H), 3.73(bs, 2H), 4.52(d, J = 5.60 Hz, 2H), 6.11(s, 1H), 7.22(d, J

= 1.80 Hz, 1H), 7.32∼7.47(m, 6H), 7.75(s, 1H), 7.84(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.34,  28.34,  35.10,  36.93,  53.08,  61.20,  76.67,  77.10,  77.52,  104.64,[0096]

125.45,  125.64,  128.19,  128.36,  129.11,  129.87,  134.78,  135.42,  138.26,  139.62,  144.57,  149.12,

167.28, 169.66. 

실시  8. 2-(4-(3,4-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아[0097]

마 드  

상  실시  1과 같   라진  (60.6  mg,  0.170  mmol)  THF에  후, TEA  (0.069  mL,[0098]

0.511 mmol)  가 다.     그 다  3,4-다 클  클 라 드 (46.4 mg, 0.216 mmol)  THF에 여

 가  상 에  2시간 동안 여   75 mg (83%)  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.81(d,  J  =  18.34  Hz,  6H),  1.74∼1.83(m,  1H),  2.54(s,  4H),  3.09(s,  2H),[0099]

3.36(bs, 2H), 3.71(bs, 2H), 4.51(d, J = 5.58 Hz, 2H), 6.11(s, 1H), 7.17(d, J = 8.18 Hz, 1H), 7.32∼

7.48(m, 7H), 7.63(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.35,  28.34,  35.13,  36.99,  53.17,  61.41,  76.70,  77.13,  77.55,  104.54,[0100]

125.58,  126.36,  128.04,  129.08,  129.22,  123.63,  132.99,  134.16,  135.30,  139.80,  144.44,  149.27,

167.81, 169.35. 
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실시  9. 2-(4-(3-브 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아마 드[0101]

 

상  실시  1과 같   라진  (114.8 mg, 0.323 mmol)  THF에  후, TEA (0.090 mL,[0102]

0.646 mmol)  가 다.     그 다  3-브  클 라 드 (0.055 mL, 0.420 mmol)   가

상 에  2시간 동안 여   130 mg (77%)  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.85(d,  J  =  6.62  Hz,  6H),  1.23∼1.28(m,  1H),  2.54(d,  J  =  7.18  Hz,  2H),[0103]

2.58(s, 4H), 3.12(s, 2H), 3.37(bs, 2H), 3.74(bs, 2H), 4.53(d, J = 5.66 Hz, 2H), 6.13(s, 1H), 7.26∼

7.41(m, 6H), 7.42(s, 1H), 7.43∼7.46(m, 1H), 7.55(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.36,  28.35,  35.13,  36.94,  61.37,  76.65,  77.07,  77.49,  104.64,  122.67,[0104]

125.54,  125.63,  128.13,  129.12,  130.04,  130.15,  132.87,  137.46,  139.70,  144.50,  149.28,  168.61,

169.57.

실시  10.  N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-( 닐 폰닐) 라진-1- )아 트아마 드[0105]

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-( 라진-1- )아 트아마 드  (64.2  mg,  0.181  mmol)[0106]

THF에  후 TEA (75.3 ㎕, 0.540 mmol)  폰닐 클 라 드 (29.8 ㎕, 0.234 mmol)  가 여 상 에

2시간 동안  후   다  에  다 클 탄  층  리 여 다.     

리  층   MgSO4  건 시킨 후 여과 고 감압  여   45.2 mg (51 %)  얻었다.

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.85(d, J = 6.60 Hz, 6H), 1.74∼1.83(m, 1H), 2.48(d, J = 7.16 Hz, 2H), 2.64[0107]

∼2.61(t, J = 4.82 Hz, 4H), 3.02(s, 4H), 3.06(s, 2H), 4.47(d, J = 5.85 Hz, 2H), 6.09(s, 1H), 7.32(d, J

= 7.00 Hz, 3H), 7.44∼7.49(m, 5H), 7.53(d, J = 7.68 Hz, 1H), 73.70(d, J = 7.23 Hz, 2H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.35,  28.32,  35.32,  36.76,  45.93,  52.45,  61.16,  76.69,  77.12,  77.54,[0108]

104.68, 125.56, 127,68, 128.05, 129.12, 132.99, 135.49, 139.78, 144.37, 149.47, 169.27.

실시  11. N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(2-(트라 틸) 닐 폰닐) 라진-1-[0109]

)아 트아마 드  

상  실시  10과 같   라진  (84.4  mg,  0.237  mmol)  THF에  후 TEA  (0.099  mL,[0110]

0.712 mmol)  2-(트라 틸) -1- 폰닐 클 라 드 (75.5 mg, 0.308 mmol)  가 여 상 에  1시

간 동안 여   98.2 mg (73%)  얻었다. 

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.84(d, J = 7.82 Hz, 6H), 1.74∼1.83(m, 1H), 2.48(d, J = 7.18 Hz, 2H), 2.58[0111]

∼2.61(t, J = 4.85 Hz, 4H), 3.07(s, 4H), 3.23∼3.26(t, J = 4.67 Hz, 4H), 4.49(d, J = 5.70 Hz, 2H),

6.09(s, 1H), 7.32∼7.35(dd, J = 6.85, 1.62 Hz, 2H), 7.48∼7.49(m, 4H), 7.67∼7.70(m, 2H), 7.88(s, 1H),

8.04(d, J = 3.96 Hz, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.33,  28.34,  35.14,  36.92,  45.57,  52.77,  61.29,  76.65,  77.07,  77.50,[0112]

104.58,  120.62,  124.25,  125.56,  127,93,  128.01,  128.36,  128.53,  128.61,  129.09,  131.95,  132.17,

132.78, 137.43, 139.82, 144.40, 149.36, 169.27.

실시  12.  2-(4-(4- 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아[0113]
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마 드  

상  실시  10과 같   라진  (79.4  mg,  0.223  mmol)  THF에  후 TEA  (0.093  mL,[0114]

0.670 mmol)  4- -1- 폰닐 클 라 드(56.5 mg, 0.29 mmol)  가 여 상 에  3시간 동안 여

  79.3 mg (70%)  얻었다.  

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) 0.83(d, J = 3.10 Hz, 6H), 1.81∼1.72(m, 1H), 2.46(d, J = 3.58 Hz, 2H), 2.63∼[0115]

2.60(t, J = 4.67 Hz, 4H), 2.99(s, 4H), 3.05(s, 2H), 4.45(d, J = 5.78 Hz, 2H), 6.08(s, 1H), 7.17(d, J =

8.71 Hz, 2H), 7.32∼7.30(m, 3H), 7.48∼7.44(m, 3H), 7.68∼7.65(m, 2H);

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.30,  28.31,  35.12,  36.77,  45.92,  52.40,  60.34,  61.14,  76.67,  77.09,[0116]

77.51, 104.66, 116.23, 116.53, 125.56, 128.05, 129.11, 130.30, 130.42, 131.67, 139.84, 144.39, 149.44,

163.56, 166.94, 169.16.

실시  13.  2-(4-(3- 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아[0117]

마 드  

상  실시  10과 같   라진  (62.5  mg,  0.174  mmol)  THF에  후 TEA  (0.036  mL,[0118]

0.261 mmol)  3- -1- 폰닐 클 라 드 (0.025 mL, 0.191 mmol)  가 여 상 에  1시간 동안 

여   83.9 mg (94%)  얻었다. 

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.80∼0.92(dd, J = 22.75, 6.76 Hz, 6H), 1.71∼1.80(m, 1H), 2.45(d, J = 7.15[0119]

Hz, 2H), 2.61(d, J = 4.37 Hz, 4H), 3.04(bs, 2H), 4.44(d, J = 5.81 Hz, 2H), 6.07(s, 1H), 7.27(d, J =

5.72 Hz, 3H), 7.30∼7.40(m, 2H), 7.43∼7.52(m, 5H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.34,  28.31,  35.08,  36.72,  45.93,  52.38,  61.12,  76.73,  77.16,  77.58,[0120]

104.65,  114.81,  115.13,  120.11,  120.39,  123.41,  123.45,  125.55,  128.09,  129.14,  130.94,  131.04,

137.54, 139.73, 144.39, 149.45, 160.74, 164.08, 169.22.

실시  14. N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(3-(트라 틸) 닐 폰닐) 라진-1-[0121]

)아 트아마 드  

상  실시  10과 같   라진  (61.8  mg,  0.176  mmol)  THF에  후 TEA  (0.036  mL,[0122]

0.264 mmol)  3-(트라 틸) -1- 폰닐 클 라 드 (0.031 mL, 0.193 mmol)  가 여 상 에  1시

간 동안 여   93.5 mg (96%)  얻었다. 

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.79(d, J = 6.60 Hz, 6H), 1.69∼1.78(m, 1H), 2.43(d, J = 7.90 Hz, 2H), 2.58[0123]

∼2.61(t, J = 4.54 Hz, 4H), 3.00(s, 4H), 3.03(bs, 2H), 4.42(d, J = 5.88 Hz, 2H), 6.06(s, 1H), 7.26∼

7.33(m, 3H), 7.38∼7.47(m, 3H), 7.65(d, J = 7.84 Hz, 1H), 7.83(d, J = 6.83 Hz, 2H), 7.94(s, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.31,  28.28,  35.05,  36.69,  45.35,  60.36,  61.11,  76.77,  77.19,  77.62,[0124]

104.69,  121.33,  124.60,  125.53,  128.07,  129.11,  129.70,  130.04,  130.85,  131.55,  132.00,  136.90,

139.70, 144.38, 149.45, 169.15. 

실시  15.[0125]

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-2-(4-(2,3,5-트라 클 닐 폰닐) 라진-1- )아 트아

마 드  

상  실시  10과 같   라진  (80 mg, 0.225 mmol)  THF에  후 TEA (0.063 mL, 0.450[0126]

mmol)  2,3,5-트라 클 -1- 폰닐 클 라 드 (80.9 mg, 0.293 mmol)  THF에  후 가 여 상 에
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 2시간 동안 여   80 mg (63%)  얻었다.  

1
H  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 0.84(d,  J  =  6.61  Hz,  6H),  1.77∼1.81(m,  1H),  2.48(d,  J  =  7.18  Hz,  2H),[0127]

2.62(d,  J  =  4.33  Hz,  4H),  3.10(s,  2H),  3.28∼3.31(t,  J  =  4.65  Hz,  4H),  4.50(d,  J  =  5.72  Hz,  2H),

6.10(s, 1H), 7.32∼7.52(m, 6H) 7.62(s, 1H), 8.10(s, 1H);

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ 22.63,  28.59,  35.02,  36.94,  46.28,  52.50,  56.15,  56.22,  60.39,  104.82,[0128]

110.20,  110.67,  121.64,  125.70,  127.16,  128.13,  129.66,  139.75,  143.84,  149.07,  149.39,  152.79,

169.28.

실시  16.  2-(4-(3-클 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아 트아[0129]

마 드  

상  실시  10과 같   라진  (57.6  mg,  0.162  mmol)  THF에  후 TEA  (0.033  mL,[0130]

0.243 mmol)  3-클 -1- 폰닐 클 라 드 (46.06 mg, 0.220 mmol)  THF에  후 가 여 상 에  2

시간 동안 여   62 mg (69%)  얻었다. 

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.82(d, J = 6.62 Hz, 6H), 1.72∼1.83(m, 1H), 2.46(d, J = 7.17 Hz, 2H), 2.60[0131]

∼2.63(t, J = 4.74 Hz, 4H), 3.01(s, 4H), 3.05(bs, 2H), 4.45(d, J = 5.88 Hz, 2H), 6.08(s, 1H), 7.29∼

7.32(m, 3H), 7.41∼7.47(m, 4H), 7.53∼7.55(m, 2H), 7.68(d, J = 1.71 Hz, 1H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.35,  28.32,  35.10,  36.75,  45.92,  52.41,  60.38,  61.16,  76.70,  77.12,[0132]

77.54, 104.67, 125.56, 125.75, 127.63, 128.08, 129.13, 130.46, 133.14, 135.41, 137.40, 139.77, 144.39,

149.47, 169.19. 

실시  17.  2-(4-(3,4-다 시 닐 폰닐) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)아[0133]

트아마 드  

상  실시  10과 같   라진  (65.3  mg,  0.184mmol)  THF에  후 TEA  (0.038  mL,[0134]

0.275 mmol)  3,4-다 시 -1- 폰닐 클 라 드 (0.031 mL, 0.220 mmol)  가 여 상 에  2시간 동

안 여   65 mg (67%)  얻었다. 

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.82(d, J = 6.62 Hz, 6H), 1.70∼1.83(m, 1H), 2.46(d, J = 7.17 Hz, 2H), 2.59[0135]

∼2.62(t, J = 4.69 Hz, 4H), 3.00(s, 4H), 3.04(bs, 2H), 3.90(d, J = 12.39 Hz, 6H), 4.45(d, J = 5.93 Hz,

2H), 6.09(s, 1H), 6.91(d, J = 8.49 Hz, 1H), 7.16(d, J = 2.01 Hz, 1H) 7.29∼7.32(m, 4H), 7.41∼7.45(m,

3H); 

13
C  NMR  (CDCl3,  300  MHz)  δ  22.34,  28.31,  35.12,  36.72,  45.92,  52.50,  56.15,  56.25,  60.38,  61.19,[0136]

76.69, 77.11, 77.54, 104.82, 110.20, 110.67, 121.64, 125.50, 127.16, 128.02, 129.11, 139.75, 144.34,

149.07, 149.54, 152.79, 169.28.

실시  18. N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-(4-(4-(트라 틸) ) 라진[0137]

-1- )아 트아마 드  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0138]

가 다.     그 다  4-(트라 틸)  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시

간 동안 여   77%  얻었다.

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.67∼7.33 (m, 9H), 6.11(s, 1H), 6.04(s, 1H), 4.61(s, 2H), 4.58 (s, 2H),[0139]

3.83(b,  4H),  3.28(2H),  3.04(s,  3H),  3.00  (s,  3H),  2.83(b  4H),  2.54∼2.44(m, 2H), 1.83∼1.70(m, 1H),
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0.84∼0.80 (m,6H).

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  169.2,  168.8,  168.7,  148.7,  148.4,  144.5,  144.3,  139.7,  139.6,  131.8,[0140]

131.4, 130.0, 129.2, 129.1, 128.2, 127.9, 127.4, 125.6, 125.0, 122.3, 105.3, 104.2, 60.2, 59.9, 53.3,

52.8, 47.4, 44.9, 42.0, 35.1, 34.6, 34.0, 28.3, 28.2, 22.3.

실시  19. [0141]

N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸-2-(4-(3-(트라 틸) ) 라진-1- )아[0142]

트아마 드  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0143]

가 다.     그 다  3-(트라 틸)  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시

간 동안 여   83%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ  7.66∼7.26(m,9H),  6.11(s,1H),  6.05(s,1H),  4.61(s,2H),  4.59(s,2H),[0144]

3.83(b,2H), 3.42(b,4H), 3.04(s,3H), 3.01(s,3H), 2.68(b,4H), 3.51∼2.43(m,2H), 1.81∼1.73(m,1H), 0.84∼

0.79(m,6H).

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  168.6,  150.0,  145.5,  143.2,  139.3,  136.5,  130.4,  129.2,  129.1,  128.2,[0145]

127.9, 126.5, 125.6, 125.1, 105.3, 104.2, 60.2, 59.8, 47.4, 44.9, 47.9, 44.9, 35.1, 34.6, 34.1, 28.4,

28.2, 22.3.

실시  20. 2-(4-(4- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트[0146]

아마 드  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0147]

가 다.     그 다  4-  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간 동안 

여   86%  얻었다.

 
1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ 7.46∼7.32(m,  7H),  7.08∼7.03(m,  2H),  6.10(s,  1H),  6.03(s,  1H),  4.60(s,[0148]

2H), 4.57(s, 2H), 3.77(b, 4H), 3.37(s, 2H), 3.25(s, 2H), 3.02(s, 3H), 2.98(s, 3H), 2.58(b, 4 H), 2.48

∼2.43(m, 2H), 1.78∼1.71(m, 1H), 0.83∼0.79 (m, 6H).

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  169.4,  168.7,  164.6,  162.1,  148.8,  148.5,  144.5,  144.3,  131.7,  129.4,[0149]

129.3, 129.1, 129.0, 128.1, 127.9, 125.7, 125.6, 115.6, 115.4, 105.3, 104.2, 60.4, 60.1, 53.2, 47.4,

44.9, 42.3, 35.1, 34.6, 34.0, 28.4, 28.2, 22.4.

실시  21. 2-(4-(3- ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸아 트[0150]

아마 드  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0151]

가 다.     그 다  3-  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간 동안 

여   83%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ  7.67∼7.07(m,  9H),  6.11(s,  1H),  6.04(s,  1H),  4.61(s,  2H),  4.58(s,  2H),[0152]

3.81(b, 4H), 3.39(s, 2H), 3.27(s, 2H), 3.04(s, 3H), 3.00(s, 3H), 2.65(b, 4H), 2.55∼2.44(m, 2H), 1.81

∼1.73(m, 1H), 0.84∼0.80(m, 6H);

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  169.3,  168.7,  163.7,  161.2,  148.7,  148.5,  144.3,  139.8,  137.7,  130.3,[0153]
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129.1, 129.0, 128.1, 127.9, 125.6, 122.6, 116.8, 116.6, 114.4, 114.2, 105.3, 104.2, 60.3, 60.0, 53.3,

47.4, 44.9, 42.0, 35.1, 34.6, 34.0, 28.3, 28.2, 22.3.

실시  22. 2-(4-(3,4-다 클 ) 라진-1- )-N-((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)-N- 틸[0154]

아 트아마 드  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0155]

가 다.     그 다  3,4-다 클  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간 동안

여   80%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ  7.50∼7.21(m,  8H),  6.12(s,  1H),  6.05(s,  1H),  4.62(s,  2H),  4.59(s,  2H),[0156]

3.80(b, 4H), 3.40(s, 2H), 3.27(s, 2H), 3.04(s, 3H), 3.01(s, 3H), 2.64(b, 4H), 2.57∼2.45(m, 2H), 1.82

∼1.76(m, 1H), 0.85∼0.82(m, 6H);

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ 169.26,  168.67,  167.79,  148.80,  148.55,  144.52,  144.37,  139.64,  135.50,[0157]

134.10, 133.00, 130.6, 129.3, 129.2, 128.2, 127.9, 126.4, 125.6, 105.3, 104.2, 60.3, 60.1, 53.2, 47.4,

44.9, 42.2, 35.2, 34.6, 34.1, 28.4, 28.3, 22.4.

실시  23. (4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )(4-(트라[0158]

틸) 닐) 탄   

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0159]

가 다.     그 다  4-트라 틸  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간

동안 여   52%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ 7.73∼7.26  (m,  9H), 6.1(s, 1H), 3.79(bs, 2H), 3.66(s, 2H), 3.45(bs, 2H),[0160]

2.61∼2.41(m, 10H), 2.34(s, 3H), 1.85∼1.75(m, 1H), 0.85(d, 6H, J = 6.5 8Hz);

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  168.7,  149.8,  143.8,  139.9,  139.4,  129.0,  127.8,  127.4,  125.7,  125.6,[0161]

105.9, 56.2, 55.5, 53.8, 53.0, 47.5, 42.8, 42.0, 28.3, 22.3.

실시  24. (4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-1- )(3-(트라[0162]

틸) 닐) 탄  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0163]

가 다.     그 다  3-트라 틸  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간

동안 여   95%  얻었다.

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.68∼7.26 (m, 9H), 6.16(s, 1H), 3.79(bs, 2H), 3.63(s, 2H), 3.46(bs, 2H),[0164]

2.66∼2.42(m, 10H), 2.34(s, 3H), 1.73∼1.77(m, 1H), 0.86(d, 6H, J = 6.61Hz); 

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  168.6,  149.9,  143.8,  139.9,  136.6,  130.3,  129.0,  127.7,  126.4,  125.7,[0165]

124.0, 105.9, 56.3, 55.5, 53.1, 47.6, 42.9, 35.2, 28.3, 22.3.

실시  25.  (4- 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-[0166]

1- ) 탄  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0167]

가 다.     그 다  4-  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간 동안 
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여   83%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ 7.50∼7.36(m,  7H),  7.11∼7.06(m,  2H),  6.18(s,  1H),  3.76(bs,  2H),  3.66(s,[0168]

2H),  3.43(bs,  2H),  2.63∼2.49(m,  8H),  2.37(s,  3H),  2.04(b,  2H),  1.84∼1.79(m,  1H),  0.85(d,  6H,  J  =

3.18 Hz);

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ 167.6,  149.0,  143.85,  136.5,  129.4,  129.3,  129.0,  127.8,  125.7,  115.6,[0169]

115.4, 106.0, 56.1, 55.3, 53.7, 42.7, 35.2, 29.7, 28.3, 22.4.

실시  26.  (3- 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라진-[0170]

1- ) 탄  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0171]

가 다.     그 다  3-  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간 동안 

여   68%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ 7.52∼7.11(m,  9H),  6.17(s,  1H),  3.78(bs,  2H),  3.63(s,  2H),  3.47(bs,  2H),[0172]

2.62∼2.40(m, 10H), 2.35(s, 3H), 1.85∼1.75(m, 1H), 0.86(d, 6H, J = 6.60 Hz);

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  168.7,  149.9,  143.8,  139.9,  137.8,  130.3,  129.0,  127.7,  125.7,  122.7,[0173]

116.7, 116.5, 114.4, 114.2, 105.9, 56.3, 55.5, 53.9, 53.1, 47.6, 42.1, 35.2, 28.3, 22.4.

실시  27. (3,4-다 클 닐)(4-(2-(((5-아 틸-1- 닐-1H- 라 -3- ) 틸)( 틸)아미 )에틸) 라[0174]

진-1- ) 탄  

상  실시  1과  같   라진   (0.234  mmol)  THF에   후,  TEA  (0.702  mmol)[0175]

가 다.     그 다  3,4-다 클  클 라 드 (0.304 mmol)   가  상 에  2시간 동안

여   72%  얻었다.

1
H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ 7.50∼7.24(m,  8H),  6.16(s,  1H),  3.75(bs,  2H),  3.62(s,  2H),  3.47(bs,  2H),[0176]

2.66∼2.39(m, 10H), 2.34(s, 3H), 1.86∼1.79(m, 1H), 0.86(d, 6H, J = 6.61 Hz);

13
C  NMR  (CDCl3,  100  MHz)  δ  167.7,  149.9,  143.8,  139.9,  134.0,  132.9,  130.5,  129.2,  129.0,  127.8,[0177]

126.4, 125.7, 105.9, 56.3, 55.5, 53.9, 53.0, 47.9, 42.9, 42.2, 35.2, 28.3, 22.4.

[ ] [0178]

편, 본 에  상  식 1  시  신규  에 라 여러 태  가 가 다.[0179]

   다  본 에  상  식 1  시    시킨    시

 것  본  에  것  아니다.

 1 : (직  가압)[0180]

 5.0 ㎎  체  친 후, 락  14.1 ㎎, 크 포비돈 USNF 0.8 ㎎  마그  아 트 0.1 ㎎[0181]

고 가압 여  만들었다.

 2 : (습식 립)[0182]

 5.0 ㎎  체  친 후, 락  16.0 ㎎과 말 4.0 ㎎  었다.     폴리 트 80 0.3 ㎎  [0183]
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에  후  액  당량  가  다 , 미립 다.     건  후에 미립  체질  후 달 실리

 사 드 2.7 ㎎  마그  아 트 2.0 ㎎과 었다.     미립  가압 여  만들었다.

 3 : 말과 캡[0184]

 5.0 ㎎  체  친 후에, 락  14.8 ㎎, 폴리비닐 리돈 10.0 ㎎, 마그  아 트 0.2 ㎎[0185]

 께 었다.      당  치  사 여 단단  No. 5 라틴 캡 에 웠다. 

 4 : 주사[0186]

 100 mg  시키고, 그 에도 만니  180 mg, Na2HPO4·12H2O 26 mg   2974 mg  [0187]

시  주사  다.

[실험 ][0188]

편, 본 에  상  식 1  시  신규  다 에  같  T-  칼 에  [0189]

에  트  다.   다  실험   FDSS6000  여 T-  칼 에 

%억  고 여 에 과가   심  동 치클램  여 IC50  다. 

실험  1: FDSS6000   T-  칼  검색 [0190]

 검색 12 시간 내지 24 시간 에 폴리-L-라 신 (0.05 ㎎/㎖)  리  96-웰 트에 96-웰 포 [0191]

 (Titertek )  여 α1G T-  칼 과 Kir2.1  안  어  HEK293 포주 (α

1G 포주: KCTC 10519BP, 생 공 연 원 )  포   웰당 4 × 10
4 

도  주  주었다.

   실험 당  96-웰 트에  포들  96-웰 트 동   (Bio Tek)  여 HEPES

액 (단  mM: 150 NaCl, 5 KCl, 1 MgCl2, 2 CaCl2, 10 HEPES, 10 루 , pH 7.4)  3   후 5

μM 루 -3/AM과 0.001% 루 닉 (Pluronic) F-127  포  HEPES 액  실  건에  1 시간 

시   염료  지  후 HEPES 액  다시 2  다.     그 후 FDSS6000  측  10

에 10 mM CaCl2  포  HEPES 액  1  씻고   81 μL  다.     포가 비

 96-웰 트  별도  T-  칼   시킬 KCl ( 도 75 mM)과 단  약  포  2개

 96-웰 약  트  비 다.      포  HTS  경우 약  주 에  액체 애

리  시  지만 액체  시  없  에 검색 고   단  약   KCl  5  고

도  10 mM CaCl2 HEPES 액에 27 μL씩 비 여 포 트    135 μL에  1/5  

여 측 다.     체  FDSS6000 측 건  20   치  후 75 간  약  리 후

KCl  여에  변  포내 칼 도 변  측  것 ,  시험 질  리 지 않  에

340/380 비 값   100%  고, 시험 질  억  과에  (%) 억 과  고, 상 10

μM  미 라  약  사 다.

 칼  상   FDSS6000에   크  램  4개  원  비 어  컴퓨  어   [0192]

(computer-controlled filter wheel)에  여   (340 nm  380 nm)  택  포에 시 다.

   매 1.23  간격   얻었  515 nm 고 역 통과 여  (long-pass filter)  통과 여 들어

  (emitter fluorescence light)  안에 내  냉각 CCD 카 라  지나 지   에 

 96-웰 상에  웰 각각에  평균 340/380  비 값  얻었다.     든 상   마마

쯔 포 닉  (Hamamatsu Photonics)에  공  FDSS6000  그램  다.

본 에  신규  T-  칼 에  칼 동  %억  결과    1에 나타내었다.[0193]

시험  2: hERG 칼     시험[0194]
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hERG가 안   HEK-hERG 포주 (IonGate Biosciences, Frankfurt, Germany사)  DMEM (Dulbecco's[0195]

Modified  Eagle's  Medium,  Sigma사,  St.  Louis,  MO,  USA)에  10%   태아 청 (fetal  bovine  serum;  FBS,

Cambrex, Walkersville, MD, USA), 0.5 mg/mL 신 (zeocin, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)  가 여

양 다.     사  든 포주  양 5  후 80% 도 양 라 크  었   계  양 다.

칼    측   사  극 내 액   115 mM K-아 트 (aspartate), 20 mM[0196]

KCl, 10 mM EGTA, 10 mM HEPES, 2.5 mM 트리 -포 포크 아틴 (tris-phosphocreatine), 0.1 mM Na2GTP  5

mM MgCl2 (pH 7.2, 290 mOsm/Kg H2O)  고, 포  액   135 mM NaCl, 5 mM KCl, 1 mM MgCl2,

2 mM CaCl2, 10 mM 루  (glucose),  10 mM HEPES (pH 7.2, 300 mOsm/Kg H2O)  다.

시험  포  액  원  도  여 사 다.     약  7-어  폴리에틸  브[0197]

(7-array  polyethylene  tube)  연결  가 크 마 그래   끝  HEK-hERG 포주  100 ㎛ 내에

치 도  여 에  가 지도  다.

칼    측  EPC10 (Instrutech Co., NY, USA) 치 클램  폭  (patch clamp amplifier)  사[0198]

  포 열 치 클램  (whole-cell patch clamp)  다.     또  극  보

실리 트 리  (borosilicate  glass  capillary,  경:  1.65  mm,  내경:  1.2  mm,  Corning  7052,

Garner  Glass  Co.,사 Claremont,  CA,  USA)  P-97  -브라운 마 크 펫 러 (P-97  Flaming-Brown

micropipette  puller,  Sutter  Instrument  Co.사)  여  사 다.      상  극  실가드  184

(Sylgard 184, Dow Corning사, Midland, MI, USA)  여 마 크 지 (microforge, Narishige사, Tokyo,

Japan)  다듬  후, 극 내 에 액  웠    2 내지 3 ㏁   것  사 다.     포가

들어  양 시 (culture dish)  도립 미경 (inverted microscope, Nikon사) 에 고, 시험 

 포  포  액  1∼2 mL/min 도  다.     포막  량 (membrane capacitance)과

직  (series resistance)  80% 상 보 , 실험시 샘 링  (sampling rate)  2 kHz , 

 (lowpass filter)  2 kHz (-3 dB; 8-pole Bassel filter)  여 칼    측 다.     

든 실험  실  (21∼24 ℃)에  시 다.

실험 결과  Pulse/Pulsefit (v9.0, HEKA Elcktronik, Lambrecht, Germany)과 Igor 매크  여 [0199]

다.     든 결과  평균 ±  시 다.     도  곡   경우 Hill 공식 [Block =

(1+IC50/[drug]
n
)
-1
]  계산 여  50% 만큼 억  도 (IC50)  산 다.     그 결과  

 1에 나타내었다.

 1

실험[0200] FDSS a1G FDSS a1H hERG IC50 (μM) 

10 μM 1 μM 10 μM 1 μM 

 1 82.25 13.68 76.66 28.68 8.40±0.50

 2 67.31 13.38 64.80 5.09 14.25±1.89

 3 80.43 30.34 74.48 15.68 8.23±1.05

 4 69.59 18.93 64.95 11.87 3.04±0.71

 5 81.74 14.83 72.77 8.53 2.07± 0.23

 6 69.86 5.84 60.57 12.59 3.07±0.56

 7 72.57 12.88 61.34 11.59 5.00±0.67

 8 73.65 16.55 62.47 11.76 8.58±0.71

 9 76.74 15.92 72.86 17.51 2.80±0.51

 10 75.30 21.66 66.31 18.38 12.67±1.20

 11 61.32 16.57 45.83 6.82 7.53±1.02

 12 69.23 9.76 58.46 9.04 14.33±2.03

 13 69.51 8.55 60.38 7.23 2.66±0.37

 14 42.34 17.59 36.78 4.54 -

 15 18.73 14.71 19.96 17.47 -

 16 44.16 8.02 40.48 11.82 -

 17 13.33 7.20 3.91 10.28 -

 18 83.89 20.40 79.87 12.49 1.43±0.34

 19 81.68 18.66 74.76 11.96 6.68±0.56
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 20 66.99 18.91 71.44 15.48 6.03±0.64

 21 67.51 23.13 63.89 14.49 16.75±2.81

 22 86.35 23.97 78.76 25.30 6.90±0.661

 23 74.48 16.81 71.68 18.94 0.61±0.02

 24 80.23 28.44 74.19 23.45 0.69±0.02

 25 64.88 11.53 66.85 12.49 0.26±0.02

 26 63.37 12.29 63.20 11.83 0.28±0.02

 27 71.89 8.76 61.83 9.20 0.38±0.03

    [0201]

     [0202]

산업상 가

본  식 1  시  신규 라  리   T-  칼 에  여 심 질 ,[0203]

암, 간질, 신경  통 등과  질병   또  치료  게 사   다.
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