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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記群
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【化２】

【化３】

から選択される化合物またはその医薬的に許容可能な塩。
【請求項２】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な希釈剤または担体
を含む、前立腺癌、良性の前立腺肥大、ざ瘡、脂漏症、多毛症、アンドロゲン性脱毛症、
男性型禿頭症、多嚢胞性卵巣症候群、性的成熟症または高アンドロゲン性症候群を処置す
るか、またはその発症リスクを低減するための医薬組成物。
【請求項３】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物またはその医薬的に許容可能な希釈剤または担体
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を含む、筋萎縮および筋力低下、皮膚萎縮、骨減少、貧血、動脈硬化症、心血管疾患、活
動力の低下、良好な健康状態の低下、２型糖尿病および腹部の脂肪蓄積からなる群から選
択されるアンドロゲン刺激の消失に関する疾患を処置するか、またはその発症リスクを低
減するための医薬組成物。
【請求項４】
　前記希釈剤または担体が、経口投与に適している、請求項２または３に記載の医薬組成
物。
【請求項５】
　前立腺癌を処置するか、またはその発症リスクを低減する医薬を製造するための、請求
項１に記載の化合物の使用。
【請求項６】
　前記患者に、１３型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼの抑制剤、５型１
７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼの抑制剤、５α－レダクターゼの抑制剤お
よびアンドロゲン合成酵素の抑制剤からなる群から選択される少なくとも１個の抑制剤の
治療有効量を投与することをさらに含む、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　５α－レダクターゼの抑制剤および１３型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ
ーゼの抑制剤が投与される、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　精巣摘出術またはＬＨＲＨアゴニストもしくはアンタゴニストの投与をさらに含む、請
求項５、６または７に記載の使用。
【請求項９】
　良性の前立腺肥大を処置するか、またはその発症リスクを低減する医薬を製造するため
の、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項１０】
　前記患者に、抗エストロゲン、アロマターゼの抑制剤、１３型１７β－ヒドロキシステ
ロイドデヒドロゲナーゼの抑制剤および５α－レダクターゼの抑制剤からなる群から選択
される少なくとも１つの抑制剤の治療有効量を投与することをさらに含む、請求項９に記
載の使用。
【請求項１１】
　５α－レダクターゼの抑制剤および１３型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ
ーゼの抑制剤が投与される、請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　前立腺癌、良性の前立腺肥大、ざ瘡、脂漏症、多毛症、アンドロゲン性脱毛症、男性型
禿頭症、多嚢胞性卵巣症候群、性的成熟症または高アンドロゲン性症候群を処置するか、
またはその発症リスクを低減する医薬を製造するための、請求項１に記載の化合物の使用
。
【請求項１３】
　筋萎縮および筋力低下、皮膚萎縮、骨減少、貧血、動脈硬化症、心血管疾患、活動力の
低下、良好な健康状態の低下、２型糖尿病および腹部の脂肪蓄積からなる群から選択され
るアンドロゲン刺激の消失に関する疾患を処置するか、またはその発症リスクを低減する
医薬を製造するための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項１４】
　（ａ）ざ瘡、脂漏症、多毛症、アンドロゲン性脱毛症もしくは男性型禿頭症；または（
ｂ）前立腺癌、良性の前立腺肥大、ざ瘡、脂漏症、多毛症、アンドロゲン性脱毛症、男性
型禿頭症、多嚢胞性卵巣症候群、性的成熟症もしくは高アンドロゲン性症候群；または（
ｃ）筋萎縮および筋力低下、皮膚萎縮、骨減少、貧血、動脈硬化症、心血管疾患、活動力
の低下、良好な健康状態の低下、２型糖尿病および腹部の脂肪蓄積を処置するか、または
その発症リスクを低減する医薬を製造するための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項１５】
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　前記化合物が医薬的に許容可能な希釈剤または担体中で患者に投与されるように調製さ
れる、請求項５～１４のいずれかに記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、２００５年６月１７日に出願された仮出願番号６０／６９１，３９１（この内
容は本明細書中で参考として具体的に援用される）の優先権の利益を主張するものである
。
【０００２】
　発明の背景
　本発明は、性ステロイド活性の新規な抑制剤に関し、例えば、性ステロイド受容体に対
してアンタゴニスト活性を有する化合物に関する。より詳細には、本発明は、アンドロゲ
ン受容体のヘリックス１２と相互作用する特定の側鎖を有するある種の化合物、および他
のメカニズムの中でもアンドロゲン受容体を介して作用するが、一部または全部のアンド
ロゲン感受性組織においてそのような受容体を活性化させないことによりアンドロゲン作
用を阻害するその化合物の代謝産物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　従来技術の簡単な説明
　ある種のアンドロゲン依存性疾患の処置の際、アンドロゲン誘導性効果を大きく低減す
ること、または可能であれば、アンドロゲン誘導性効果を排除することが重要である。こ
の目的のためには、「抗アンドロゲン」がアンドロゲン受容体に接近するのを阻害して、
アンドロゲンが結合してそれらの受容体を活性化することを防ぐこと、および受容体を活
性化するのに利用可能なアンドロゲンの濃度を低下させることの両方が望ましい。アンド
ロゲンの非存在下であっても、非占有アンドロゲン受容体は、生物学的に活性である可能
性がある。従って、この受容体に結合して阻害する抗アンドロゲンは、アンドロゲン産生
を抑制するだけの治療よりも良好な治療上の結果をもたらし得る。
【０００４】
　抗アンドロゲンは、アンドロゲン依存性疾患、例えば、その発症または進行が、アンド
ロゲン受容体、またはアンドロゲン受容体モジュレータの活性化によって促進される疾患
の進行を遅延または停止させる際に有意な治療上の効果を有し得る。
【０００５】
　アンドロゲン受容体活性化を低減する治療に使用される抗アンドロゲンは、アンドロゲ
ン受容体に対する良好な親和性、および目的の組織における固有のアンドロゲン活性の実
質的な欠如の両方を有することが望ましい。前者は、抗アンドロゲンが、アンドロゲン受
容体に結合し、それによってアンドロゲンによる受容体への接近を阻害する能力のことを
言う。後者は、抗アンドロゲンが、一旦その受容体に結合したときの、その受容体に対す
る効果のことを言う。一部の抗アンドロゲンは、アンドロゲン受容体を不要に活性化して
しまう固有のアンドロゲン活性（「アゴニスト活性」）（この活性化を抑制することが意
図されている）を有し得る。換言すれば、望ましくない内因性のアンドロゲン活性を有す
る抗アンドロゲンは、アンドロゲン受容体にうまく結合し得、望ましくは、天然のアンド
ロゲンによるそれらの受容体への接近を阻害するが、それ自体が、排他的な抗アンドロゲ
ン作用が所望される組織内の受容体を不要に活性化し得る。
【０００６】
　公知の非ステロイド性抗アンドロゲン（例えば、フルタミド、カソデックスおよびアナ
ンドロン）は、望ましくないアンドロゲン活性を欠いているが、ステロイド性抗アンドロ
ゲン（すなわち、抗アンドロゲン活性をもたらすように改変されたステロイド性核を有す
るアンドロゲン誘導体）と比べて低い受容体親和性を有し得る。しかしながら、ステロイ
ド性抗アンドロゲンは、非ステロイド性抗アンドロゲンよりも高頻度で望ましくないアゴ
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ニスト特性を有すると考えられている。近年、長い置換基を有し、上記の非ステロイド性
抗アンドロゲンよりも良好な活性を有する一部の新規な非ステロイド性抗アンドロゲンが
報告され（カワミナミ（Ｋａｗａｍｉｎａｍｉ）ら、２００５年、キノヤマ（Ｋｉｎｏｙ
ａｍａ）ら、２００４年、タッカー（Ｔｕｃｋｅｒ）ら、２００４年）、開示された（米
国特許第５，４１１，９８１号、同第６，０７１，９５７号、米国特許出願公開第２００
４／００７７６０５号、同第２００４／００７７６０６号、ＥＰ０１００１７２、ＦＲ９
１００１８５、ＦＲ９２０８４３１、ＥＰ００２８９２、ＥＰ０４９４８１９、ＥＰ０５
７８５１６、ＥＰ０５８０４５９、ＷＯ９５／１８７９４、ＷＯ９６／１９４５８、ＷＯ
９７／０００７１、ＷＯ９７／１９０６４、ＷＯ９７／２３４６４、ＷＯ９８／５３８２
６、特開２００２－８８０７３号公報）、ＷＯ００／３７４３０、ＷＯ０１／１６１０８
、ＷＯ０１／１６１３３、ＷＯ０２／２４７０２、ＷＯ２００４／０９９１８８、ＷＯ２
００４／１１１０１２、ＷＯ２００４／１１３３０９、ＷＯ２００５／０４０１３６。
【０００７】
　しかしながら、アンドロゲン受容体に対する非常に高い親和性を有し、望ましくないア
ゴニスト特性が欠如したステロイド性抗アンドロゲンは、米国仮特許出願番号６０／５３
５，１２１に基づく米国特許出願番号１１／０３０，８５０に開示された。これらの化合
物は、１８位にヘリックス１２と相互作用する特定の側鎖を有する。
【０００８】
　一部の組織においてアンタゴニスト活性を有するが、他の組織では活性またはアゴニス
ト活性を示さない、選択的アンドロゲン受容体モジュレータ（ＳＡＲＭ）が、ＷＯ０２／
００６１７、ＷＯ２００５／１２０４８３、米国特許出願公開第２００５／００３３０７
４号、同第２００５／０２５０７４１号、同第２００６／００１４７３９号、同第２００
６／０００９５２９号において報告された。これらのＳＡＲＭの一部は、筋肉の構築およ
び骨の促進（米国のジーティーエックス社（ＧＴｘ）によって開発されたオスタリン（Ｏ
ｓｔａｒｉｎｅ））、性腺機能低下症、良性の前立腺肥大、骨粗鬆症および女性の性機能
不全（米国のリガンド社（Ｌｉｇａｎｄ）によって開発されたＬＧＤ２２２６２９４１）
または加齢性減退（米国のブリストル・マイヤーズスクイブ社（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅ
ｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）によって開発されたＢＭＳ５６４９２９）について臨床試験中であ
る。
【０００９】
　したがって、当該分野では、アンドロゲン受容体に対して高親和性を有するが、望まし
くないアゴニスト特性を実質的に欠き、全身使用のための良好な非経口または経口生体利
用能を有する非ステロイド性抗アンドロゲンが必要とされている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　発明の概要
　アンドロゲン受容体に対して良好な親和性を有するが、アンドロゲン活性を実質的に欠
く抗アンドロゲンを提供することが、本発明の目的である。これらの抗アンドロゲンは、
後でより詳細に記載するようなアンドロゲン依存性疾患の処置および予防に有用であり得
る。
【００１１】
　ａ）アンドロゲン受容体と結合し；
ｃ）ステロイド活性部位をヘリックス１２に連結するチャネルを通過するのに十分細くて
長い鎖を用いて直接的または間接的にアンドロゲン受容体のヘリックス１２を妨害し； 
ｄ）アンドロゲン受容体がアゴニストと結合する際に、正常なヘリックス１２の配置を阻
害する
化合物を提供することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
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　１つの実施形態において、本発明は、以下の模式的な分子式：
【００１３】
【化１】

【００１４】
（式中、
【００１５】
【化２】

【００１６】
は、アンドロゲン受容体のステロイド活性部位に結合することができる核であり；
Ｒは、
【００１７】
【化３】

【００１８】
核の平面に対してほぼ垂直に位置する鎖であり、芳香族環またはヘテロアリール環を含み
、ステロイド活性部位をヘリックス１２に連結するチャネルを通過するのに十分細くて長
く、
【００１９】

【化４】

【００２０】
核から６～１０オングストローム離れている少なくとも１個の極性官能基を有し、カルボ
ニル、スルホンまたはスルホキシド、スルフィミド、アミン、アミド、Ｎ－オキシドおよ
び第４級アンモニウム塩からなるリストから選択される）
の化合物またはその塩を提供する。
【００２１】
　医薬的に許容可能な希釈剤または担体および
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ａ）アンドロゲン受容体と結合し；
ｃ）ステロイド活性部位をヘリックス１２に連結するチャネルを通過するのに十分細くて
長い鎖を用いて直接的または間接的にアンドロゲン受容体のヘリックス１２を妨害し；
ｄ）アンドロゲン受容体がアゴニストと結合する際に、正常なヘリックス１２の配置を阻
害する、
少なくとも１個の化合物の治療有効量を含む医薬組成物を提供することが、本発明の目的
である。
【００２２】
　１つの実施形態において、本発明は、医薬的に許容可能な希釈剤または担体および以下
の分子式：
【００２３】
【化５】

【００２４】
（式中、
【００２５】
【化６】

【００２６】
は、アンドロゲン受容体のステロイド活性部位に結合することができる核であり；
Ｒは、
【００２７】

【化７】

【００２８】
核の平面に対してほぼ垂直に位置する鎖であり、芳香族環またはヘテロアリール環を含み
、ステロイド活性部位をヘリックス１２に連結するチャネルを通過するのに十分細くて長
く、
【００２９】
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【化８】

【００３０】
核から６～１０オングストローム離れている少なくとも１個の極性官能基を有し、カルボ
ニル、スルホンまたはスルホキシド、スルフィミド、アミン、アミド、Ｎ－オキシドおよ
び第４級アンモニウム塩からなる群から選択される）
の少なくとも１個の化合物またはその塩の治療有効量を含む医薬組成物を提供する。
【００３１】
　１つの実施形態において、
【００３２】
【化９】

【００３３】
核は、以下の構造：
【００３４】

【化１０】

【００３５】
（式中、点線は、任意の結合を表し；
Ｄは、芳香族部分、複素環部分および環状部分からなる群から選択され；
Ｒ２は、水素および（Ｃ１－Ｃ３）低級アルキルからなる群から選択され；
Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、ハロゲン、ニトリル、－ＣＯＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ

３、メチルおよびハロゲン化メチルからなる群から選択され；ただし、Ｒ３およびＲ４の
少なくとも１個は、水素でない）
を有する。
【００３６】
　別の実施形態において、Ｒは、以下の構造：
【００３７】
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【化１１】

【００３８】
（式中、ｎは、０～３から選択される整数であり；
点線は、任意の結合を表し；
Ｅは、芳香族部分およびヘテロアリール部分からなる群から選択され；
Ｙは、１～４個の原子を有する中間基であり；
Ｚ１は、１～４個の介在原子によってＥから分離された、少なくとも１個のカルボニル基
、スルホン基もしくはスルホキシド基または窒素原子をさらに有する炭化水素部分であり
、上記窒素原子は、アミン、アミド、Ｎ－オキシド、スルフィミドまたは第４級アンモニ
ウム塩であり、Ｚ１は、必要に応じて、他の酸素原子、硫黄原子または窒素原子を有し；
Ｚ２は、水素、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ア
ルコキシ、Ｃ１－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルキル、Ｃ２－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルケニ
ルおよびＣ２－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルキニルからなる群から選択される）
を有する。
【００３９】
　別の実施形態において、本発明は、以下の模式的な分子式：
【００４０】

【化１２】

【００４１】
（式中、ｎは、０～３から選択される整数であり；
点線は、任意の結合を表し；
Ｄは、芳香族部分、複素環部分および環状部分からなる群から選択され；
Ｅは、芳香族部分およびヘテロアリール部分からなる群から選択され；
Ｒ２は、水素または低級（Ｃ１－Ｃ３）アルキルからなる群から選択され；
Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、ハロゲン、ニトリル、－ＣＯＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ

３、ＮＯ２、ＯＣＨ３、ＳＣＨ３、メチルおよびハロゲン化メチルからなる群から選択さ
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れ；ただし、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１個は、水素でなく；
Ｙは、１～４個の原子を有する中間基であり；
Ｚ１は、１～４個の介在原子によってＥから分離された、少なくとも１個のカルボニル基
、スルホン基もしくはスルホキシド基または窒素原子をさらに有する炭化水素部分であり
、上記窒素原子は、アミン、アミド、Ｎ－オキシドまたは第４級アンモニウム塩であり、
Ｚ１は、必要に応じて、他の酸素原子、硫黄原子または窒素原子を有し； 
Ｚ２は、水素、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ア
ルコキシ、Ｃ１－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルキル、Ｃ２－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルケニ
ルおよびＣ２－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルキニルからなる群から選択される）
を有する化合物またはその塩を提供する。
【００４２】
　別の実施形態において、本発明は、医薬的に許容可能な希釈剤または担体および以下の
分子式：
【００４３】

【化１３】

【００４４】
（式中、ｎは、０～３から選択される整数であり；
点線は、任意の結合を表し；
Ｄは、芳香族部分、複素環部分および環状部分からなる群から選択され；
Ｅは、芳香族部分およびヘテロアリール部分からなる群から選択され；
Ｒ２は、水素および低級（Ｃ１－Ｃ３）アルキルからなる群から選択され；
Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、ハロゲン、ニトリル、－ＣＯＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ

３、ＮＯ２、ＯＣＨ３、ＳＣＨ３、メチルおよびハロゲン化メチルからなる群から選択さ
れ；ただし、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１個は、水素でなく；
Ｙは、１～４個の原子を有する中間基であり；
Ｚ１は、１～４個の介在原子によってＥから直接連結されているか、または分離されてい
る、少なくとも１個のカルボニル基、スルホン基もしくはスルホキシド基または窒素原子
をさらに有する炭化水素部分であり、上記窒素原子は、アミン、アミド、Ｎ－オキシドま
たは第４級アンモニウム塩であり、Ｚ１は、必要に応じて、他の酸素原子、硫黄原子また
は窒素原子を有し；
Ｚ２は、水素、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ア
ルコキシ、Ｃ１－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルキル、Ｃ２－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルケニ
ルおよびＣ２－Ｃ５直鎖または分枝鎖アルキニルからなる群から選択される）
の少なくとも１個の化合物またはその塩の治療有効量を含む医薬組成物を提供する。
【００４５】
　別の実施形態において、本発明は、医薬的に許容可能な希釈剤または担体と共に本発明
の化合物を含む局所用または全身用の医薬組成物を提供する。
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【００４６】
　別の態様において、本発明の化合物またはそれを含む医薬組成物は、アンドロゲン悪化
型皮膚関連疾患（例えば、ざ瘡、多毛症、脂漏症、アンドロゲン性脱毛症、男性型禿頭症
など）の処置または予防に使用される。
【００４７】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、アンドロゲン悪化型全身性疾患（例えば、
前立腺癌または良性の前立腺肥大、性的早熟症、多嚢胞性卵巣症候群、高アンドロゲン性
（ｈｙｐｅｒｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｃ）症候群など）の処置または予防に使用される。
【００４８】
　別の実施形態において、アンドロゲン悪化型疾患の処置および予防レジメンは、５α－
レダクターゼ抑制剤、１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ５型および１３型
抑制剤、前立腺およびアンドロゲン生合成の他の抑制剤からなる群から選択される他の活
性化合物をさらに利用する併用療法の一部として、本明細書中に開示する化合物の使用を
含む。
【００４９】
　別の態様において、組織特異的抗アンドロゲン活性および組織特異的アンドロゲン活性
を有する本発明の化合物は、アンドロゲンの刺激の消失に関連する疾患を処置するか、ま
たはその発症リスクを低減するために使用され得る。
【００５０】
　アンドロゲン刺激の消失に関連する疾患の処置（またはそれに罹患する可能性を低減）
するための選択的アンドロゲン受容体モジュレータを提供することが別の目的である。
【００５１】
　別の態様において、本発明の化合物は、本明細書中に記載する疾患を処置するための薬
物の製造に使用される。
【００５２】
　良好な全身性生体利用能を有する医薬化合物を提供することが別の目的である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５３】
　好ましい実施形態の詳細な説明
　ｈＥＲα（ＬＢＤ）－ラロキシフェン結晶複合体に関するこれまでの構造研究により、
ラロキシフェンによる拮抗作用のメカニズムの構造的な根拠が明らかになっている。その
後、アンタゴニストは、アゴニストがＬＢＤのコア内部に結合するのと同じ部位に結合す
るが、２つのリガンドは、異なる結合様式を示すことが示された。実際に、各クラスのリ
ガンドは、ヘリックス１２の配置の違いを特徴とするトランス活性化ドメインの異なる立
体構造を誘導する。ｈＡＲ（ＬＢＤ）－Ｒ１８８１複合体の結晶学的構造に基づいた本発
明者らの分子モデリング（イシオカ（Ｉｓｈｉｏｋａ）ら、イソオキサゾロン部位を用い
た新規の非ステロイド性／非アニリド型アンドロゲン拮抗作用（Ｎｏｖｅｌ　Ｎｏｎ－Ｓ
ｔｅｒｏｉｄａｌ／Ｎｏｎ－Ａｎｉｌｉｄｅ　Ｔｙｐｅ　Ａｎｄｒｏｇｅｎ　Ａｎｔａｇ
ｏｎｉｓｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｉｓｏｘａｚｏｌｏｎｅ　Ｍｏｉｅｔｙ），バイオオーガニッ
クアンドメディシナルケミストリー（Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）１０巻（２００２年）１５５５－１５６６頁；マッダーナ（Ｍｕｄ
ｄａｎａ）ら、１１β－アルキル－Δ９－１９－ノルテステロン誘導体：高親和性リガン
ドおよびアンドロゲン受容体の強力な部分アゴニスト（１１β－ａｌｋｙｌ－Δ９－１９
－Ｎｏｒｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ：Ｈｉｇｈ－Ａｆｆｉｎｉ
ｔｙ　Ｌｉｇａｎｄｓ　ａｎｄ　Ｐｏｔｅｎｔ　Ｐａｒｔｉａｌ　Ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｏ
ｆ　ｔｈｅ　Ａｎｄｒｏｇｅｎ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ），ジャーナル・オブ・メディシナル
ケミストリー（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．）２００４年、４７巻、４９８５－４９８８頁）
により、ステロイド結合部位とヘリックス１２に占有される部位との間に狭いチャネルが
発見された。本発明者らは、側鎖が、アンドロゲンステロイド核の炭素１８上に位置する
場合のみ、アンドロゲン受容体の５残基（Ａｓｎ７０５、Ｔｒｐ７４１、Ｍｅｔ７４２、
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Ｔｈｒ８７７およびＰｈｅ８９１）の側鎖によって主に形成されるこの狭いチャネルは、
その側鎖を適合（ａｃｃｏｍｍｏｄａｔｅ）し得ることを発見した。ステロイド核上のこ
の位置から、この開口部を通過する細い側鎖は、受容体の表面に到達し、ヘリックス１２
の配置を妨害し得る。非ステロイド化合物にまで拡張することにより、本発明者らは、核
を有する化合物（ｈＡＲ（ＬＢＤ）のステロイド活性部位のアミノ酸残基の一部に結合す
ることができ、上記の発見されたチャネルを通過することができるような正しい位置に側
鎖を有する）が、ヒトアンドロゲン受容体の良好なアンタゴニストである良好な候補であ
り得ることを見出した。ｈＥＲα（ＬＢＤ）およびｈＡＲ（ＬＢＤ）は、それぞれヒト型
αエストロゲン受容体リガンド結合ドメインおよびヒトアンドロゲン受容体リガンド結合
ドメインを意味する。
【００５４】
　本発明は、上で概説した知見に基づくものであり、化合物およびそのような化合物を含
む医薬組成物を提供する。従って、アンドロゲン受容体に結合することができ、上記のチ
ャネルを通過するのに十分細くて長い鎖を有する化合物は、ヘリックス１２を妨害し、そ
の正常な配置を阻害するに違いなく、良好なアンタゴニストであるはずである。本明細書
中で述べるすべての選択物は、組み合わせて使用され得る。例えば、記載した分子構造の
任意の位置における好ましい置換基は、他の任意の位置の好ましい置換基とともに使用さ
れ得る。
【００５５】
　長い置換基を有する多くの化合物を、本発明者らの実験室において合成し、アンドロゲ
ン受容体と結合する能力およびアンドロゲン感受性マウスシオノギ（Ｓｈｉｏｎｏｇｉ）
乳癌細胞のＤＨＴ刺激性成長を抑制する能力について試験した。ほとんどの場合において
、これらの分子は、高親和性で受容体と結合するが、依然として強力なアゴニストである
。しかしながら、本発明者らはまた、受容体に対して高親和性を有する多くの非常に強力
なアンタゴニストを得たことから、側鎖の構造が、決定的に（ｐａｒａｍｏｕｔ）重要で
あることが示唆される。これらの異なる分子のアゴニスト特性およびアンタゴニスト特性
の分子的根拠を理解するため、および予測されるように配置される側鎖が、本当にチャネ
ルを通過して、ヘリックス１２に到達することができることを確認するために、本発明者
らは、これらの複合体の３次元構造を決定し、比較するために、ヒトアンドロゲン受容体
リガンド結合ドメイン（ｈＡＲ（ＬＢＤ））との複合体の状態でこれらの分子（アンドロ
ゲンおよび抗アンドロゲン）の一部の結晶化を試みた。本発明者らは、ここで、１．７５
Åの解像度で測定したそれらのうちの１つ（ｈＡＲ（ＬＢＤ）－ＥＭ－５７４４）の完全
な構造を得た。
【００５６】
　ＥＭ－５７４４は、長い側鎖置換基が１８位の炭素原子に付加されているが、ヒトアン
ドロゲン受容体に対して強力な親和性を有するＤＨＴ系リガンドである（以下の構造を参
照）。実際に、このリガンドＥＭ－５７４４は、相対的結合親和性がＤＨＴに対して１８
０およびＲ１８８１に対して１００という値と比較して、５４０という相対的結合親和性
で野生型ｈＡＲと結合する。ＥＭ－５７４４は、１０－７Ｍで有意なアゴニスト活性を有
するが、このリガンドは、１０－６Ｍの濃度で培地に添加されたときにシオノギ細胞のＤ
ＨＴ刺激性成長を抑制しないので、アゴニストと考えられ得る。
【００５７】
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【化１４】

【００５８】
　図２および図３に示すように、決定された結晶学的構造において、ＥＭ－５７４４のス
テロイド核は、リガンド結合中空部内に位置し、結合したリガンドと相互作用するアミノ
酸残基が、ｈＡＲ　ＬＢＤ内に合計１８個存在する（ｄ≦３．９Å）。これらの残基のほ
とんどは、疎水性であり、ステロイド骨格と主に相互作用する一方で、一部のみが極性で
あり、リガンド上の極性原子と水素結合を形成し得る。Ａ環カルボニル基の酸素原子（Ｏ
－３）は、Ａｒｇ７５２と水素結合を形成する（Ａｒｇ７５２Ｎη２まで２．９Å）。他
の２つの残基（Ａｒｇ７５２Ｎη２およびＭｅｔ７４５Ｏ）と水素結合したＯ－３近傍（
３．２Å）に水分子も存在する。ＥＭ－５７４４の１７βヒドロキシル基は、ＡＳＮ７０

５Ｏδ１（２．８Å）およびＴｈｒ８７７Ｏγ（２．８Å）と水素結合を形成し、これは
、ｈＡＲ（ＬＢＤ）－Ｒ１８８１複合体構造で観察されるのと同じパターンである。最後
に、Ｃ－１８側鎖はまた、主に疎水性残基との多くの接触によって十分に安定化されてお
り、予測されるように、チャネルを通ってステロイド結合ポケットから出る。しかしなが
ら、ＥＭ－５７４４の側鎖は、ヘリックス１２によって占有されている中空部に到達する
ようにうまく配置されておらず、その結果として、その配置を妨害できない。この観察結
果は、嵩高いＣ－１８側鎖が存在するのにもかかわらず、何故、この化合物が、アゴニス
トとして作用するのかを十分に説明している。興味深いことに、予測していない相互作用
が、ＥＭ－５７４４の側鎖の末端のフッ素原子の１つと残基Ｈｉｓ８７４のＮη２原子と
の間に観察された。これらの２つの原子の近位に見られる水分子もまた関与し得る。この
相互作用は、おそらく、受容体とのこの第３の結合を有しないＤＨＴまたはＲ１８８１と
比較して、ｈＡＲに対するＥＭ－５７４４のより高い親和性を説明している。同様に、Ｅ
Ｍ－５７４４のＣ－１８置換基を適合するために、チャネルを形成する残基である残基Ｔ
ｒｐ７４１の側鎖は、そのＣγの周りを１８０°回転して、ｈＡＲ（ＬＢＤ）－Ｒ１８８
１複合体構造内の同じ残基と観察されるのと非常に異なる立体構造をとる。リガンド中空
部を形成する他の残基はまた、Ｔｒｐ７４１側鎖移動の結果起こり得る異なる立体構造を
とる。本発明の観察結果により、リガンド結合中空部とＥＭ－５７４４のＣ－１８側鎖が
そのポケットから出て通る狭いチャネルとの両方の顕著な柔軟性が示される。
【００５９】
　図１に示すように、本発明の化合物によるアンドロゲン受容体の結合は、アンドロゲン
受容体へのコアクチベータおよびコリプレッサの結合を改変し得ることから、アンドロゲ
ン感受性組織におけるアポトーシスを加速させ得る。抗アンドロゲンは、細胞死をもたら
すことさえあり得る。
【００６０】
　図４～６は、ｈＡＲ（ＬＢＤ）－ＥＭ－７１０５複合体のモデルを示し、ただし、ＥＭ
－７１０５は、本発明の非ステロイド抗アンドロゲンである。ＥＭ－７１０５の核は、図
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４に示すようにリガンド結合中空部内に位置している。この領域のｈＡＲ（ＬＢＤ）－残
基のほとんどは、疎水性であり、主に
【００６１】
【化１５】

【００６２】
核と相互作用する一方で、その側鎖上の窒素は、グルタミド７０９残基上の極性原子と水
素結合を形成し得る。この水素結合が生じると、ヘリックス１２αのフォールディング（
ｒｅｐｌｉｅｍｅｎｔ）が阻害されることが、図５および６に見ることができる。
【００６３】
　本発明の抗アンドロゲンおよびそれらを含む医薬組成物は、その進行がアンドロゲン受
容体の活性化によって促進されるアンドロゲン感受性疾患の処置に、本発明に従って利用
され得る。
【００６４】
　これらの疾患としては、前立腺癌、良性の前立腺肥大、ざ瘡、脂漏症、多毛症、アンド
ロゲン性脱毛症、男性型禿頭症、性的早熟症、多嚢胞性卵巣症候群などが挙げられるが、
これらに限定されない。
【００６５】
　ある種の状況（例えば、ある濃度）において、本発明の化合物およびそれらを含む医薬
組成物は、アンドロゲン性であり得、アンドロゲンが有益であるあることに関する疾患（
例えば、筋肉の萎縮、腹部の脂肪蓄積、皮膚の萎縮、貧血、骨低下、骨粗鬆症、アテロー
ム性動脈硬化症（ａｒｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、心血管疾患、２型糖尿病、活動
力または良好な健康状態の低下）の予防および処置に本発明に従って利用され得る。
【００６６】
【化１６】

【００６７】
核が、以下の部分：
【００６８】
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【化１７】

【００６９】
（式中、点線は、任意の結合を表し；
Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、ハロゲン、ニトリル、－ＣＯＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ

３、－ＮＯ２、－ＯＣＨ３、－ＳＣＨ３、メチルおよびハロゲン化メチルからなる群から
選択され；ただし、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１個は、水素でなく；
Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素、ヒドロキシル、ハロゲンおよびメチルからなる群
から選択され；
Ｗ１は、－ＣＨ２－、酸素および硫黄からなる群から選択される）
から選択されることが好ましい。
【００７０】
　Ｙが、－ＭＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＭＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２Ｍ－（Ｍは、－
Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ２－および－ＣＨ２－からなる群から選択される）からなる群から
選択されることが好ましく、特には、－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－が好ましい。
【００７１】
　Ｅが、フェニレンおよび一置換ピリジルからなる群から選択されることが好ましく、式
中、Ｚ１は、Ｙ基に対してパラ位に位置し、Ｚ１の窒素原子は、１個の介在原子によって
フェニレンまたは一置換ピリジル環から分離されており、特に、Ｚ１は、以下の部分：
【００７２】
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【化１８】

【００７３】
（（Ｚ’１は、水素、低級Ｃ１－Ｃ６アルキル、アルキレンまたはアリールであるか）ま
たはＺ１は、Ｅ環と融合して、
【００７４】

【化１９】

【００７５】
（Ｚ’１およびＺ’２は、独立して、水素、低級Ｃ１－Ｃ６アルキル、アルキレンまたは
アリールである）
からなる群から選択される二環部分を形成する）
から選択される。
【００７６】
　Ｄは、
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【化２０】

【００７８】
（式中、Ｗ１およびＷ２は、独立して、－ＣＨ２－、酸素および硫黄からなる群から選択
され；
Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素および（Ｃ１－Ｃ３）低級アルキルから
なる群から選択され；
Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素、ヒドロキシル、ハロゲンおよびメチルからなる群
から選択される）
からなる群から選択されることが好ましい。
【００７９】
　以下の分子式の化合物：
【００８０】
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【００８１】
（式中、ｎは、１～３の整数であり；
ＲａおよびＲｂは、独立して、水素およびＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニルか
らなる群から選択され；ＲａおよびＲｂは、一緒になって、環を形成してもよく；
Ｒ３は、水素、ハロゲン、ＯＣＨ３、ＳＣＨ３、アルキルスルホキシド、アルキルスルホ
ンスルホン、ニトリル、ＮＯ２、アルキル、メチルおよびトリフルオロメチルからなる群
から選択され；
Ｒ４は、ハロゲン、ニトリル、－ＣＯＣＨ３，－ＳＯ２ＣＨ３および－ＮＯ２からなる群
から選択され；
Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、水素およびＣ１－Ｃ６低級アルキルからなる群から選
択されるか、またはＲ１１とＲ１２とが一緒になって、窒素、酸素、セレン、ケイ素およ
び硫黄からなる群から選択される別のヘテロ原子を必要に応じて有する複素環を形成し；
Ｒ１３は、水素、ヒドロキシルおよびＣ１－Ｃ６低級アルキルからなる群から選択され；
Ｒ１４は、水素、ヒドロキシルおよびＣ１－Ｃ６低級アルキルからなる群から選択され；
ただし、Ｒ１４とＲ１５とが一緒になって、Ｃ４－Ｃ８環またはＣ４－Ｃ８複素環を形成
してもよく；
Ｒ１５は、水素およびＣ１－Ｃ６低級アルキルからなる群から選択され、Ｒ１３とＲ１４

とが一緒になって、Ｃ４－Ｃ８環またはＣ４－Ｃ８複素環を形成してもよく；
Ｒ１６は、水素およびＣ１－Ｃ６低級アルキルからなる群から選択される）
またはその塩およびそれらを含む医薬組成物が好ましい。
【００８２】
　以下からなる群から選択される分子構造を有する化合物またはその塩およびそれらを含
む医薬組成物が、特に好ましい。
【００８３】
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【化２２】

【００８４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１１またはＲ１２は、シクロペンチル、シクロヘキシ
ルまたはシクロヘプチルラジカルであることが好ましい。
【００８５】
　いくつかの実施形態において、ＲａおよびＲｂは、独立して、水素、メチルおよびエチ
ルからなる群から選択されることが好ましい。
【００８６】
　Ｚ２は、水素、フッ素、塩素およびシアノからなる群から選択されることが好ましい。
　ｎは３であることが好ましい。
【００８７】
　好ましい実施形態において、本明細書中における２個または好ましくはそれ以上の選択
物を組み合わせて使用する。
【００８８】
　本発明の抗アンドロゲンは、好ましくは、従来技術において使用される抗アンドロゲン
についての従来の抗アンドロゲン濃度で、医薬的に許容可能な希釈剤、賦形剤または担体
（カプセルを含む）と共に医薬組成物に製剤化される。本発明の化合物の効力がより高く
なることを考慮に入れて、主治医は、各患者の特定の応答に対して用量を調節するために
濃度および／または投与量の変更を選択し得る。好ましくは、主治医は、特に処置の開始
時に、個別の患者の全般的な応答および抗アンドロゲンの血清レベル（以下に述べる好ま
しい血清濃度と比較して）をモニターし、処置に対するその患者の全般的な応答をモニタ
ーして、所与の患者の代謝または処置に対する反応が不定型である場合は、必要に応じて
投与量を調節する。以下でより詳細に述べるように、担体、賦形剤または希釈剤としては
、固体のものおよび液体のものが挙げられる。組成物を、即時使用のため以外に調製する
場合、典型的には、当該分野で認められた保存剤（例えば、ベンジルアルコール）を含め
る。本発明の新規な医薬組成物は、アンドロゲン関連疾患の処置またはそのような疾患に
罹患する可能性を低減するために使用され得る。全身投与の場合（例えば、前立腺癌、良
性の前立腺肥大、性的早熟症、多嚢胞性卵巣症候群および主に皮膚が罹患しているもので
ない他の疾患の処置のため）、全身使用のために医薬的に許容可能であると当該分野で公
知である従来の希釈剤または担体（例えば、食塩水、水、水性エタノール、オイルなど）
が使用される。その担体は、諸成分の混合物であることが多い。
【００８９】
　全身使用のために製剤化する場合、抗アンドロゲンは、従来の方法（例えば、経口的ま
たは注射）で投与のために調製され得る。抗アンドロゲンは、例えば、経口経路によって
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投与され得る。本発明の化合物は、従来の医薬的賦形剤（例えば、噴霧乾燥ラクトースお
よびステアリン酸マグネシウム）と共に経口投与用の錠剤またはカプセルに製剤化され得
る。当然のことながら、経口投与形態の場合は、風味改善物質を加えてもよい。経口摂取
用のカプセルが望ましい場合、当該分野で公知の任意の医薬的カプセルに、さらなる希釈
剤および本明細書中で述べる他の添加剤と共に、またはそれら無しで、本発明の活性成分
が充填され得る。
【００９０】
　活性物質は、固形粉末状の担体物質（例えば、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウムま
たはリン酸二カルシウム）および結合剤（例えば、ポリビニルピロリドン、ゼラチンまた
はセルロース誘導体）とともに混合することにより、また、場合によっては、潤滑剤（例
えば、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、「Ｃａｒｂｏｗａｘ」また
はポリエチレングリコール）もまた加えることにより、錠剤または糖衣錠コアに加工され
得る。
【００９１】
　さらなる形態として、押し込み型（ｐｌｕｇ）カプセル（例えば、硬質ゼラチンのもの
）ならびに軟化剤または可塑剤（例えば、グリセリン）を含む密閉軟質ゼラチンカプセル
が使用され得る。押し込み型カプセルは、好ましくは、顆粒の形態で、例えば、充填剤（
例えば、ラクトース、サッカロース、マンニトール、デンプン（例えば、ジャガイモデン
プンまたはアミロペクチン）、セルロース誘導体または高度に分散されたケイ酸）との混
合物中に活性物質を含む。軟質ゼラチンカプセルにおいて、活性物質は、好ましくは、適
当な液体（例えば、植物油または液体のポリエチレングリコール）中に溶解されているか
、懸濁されている。
【００９２】
　米国特許第３，７４２，９５１号、同第３，７９７，４９４号または同第４，５６８，
３４３号に記載されているような乾燥送達系を使用してもよい。
【００９３】
　あるいは、活性成分は、当該分野で公知の構造（例えば、欧州特許第０２７９９８２号
に記載されているものなどの構造）を有する経皮的パッチに配合してもよい。
【００９４】
　米国特許第５，０６４，６５４号、同第５，０７１，６４４号または同第５，０７１，
６５７号に記載されているような溶媒またはデバイスはまた、全身性の効果が所望される
場合に、経皮的浸透を容易にするために使用され得る。全身性疾患を処置するために使用
する場合、抗アンドロゲンの局所濃度が過剰にならないように、皮膚上の適用部位を変更
するのがよい。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、本発明の抗アンドロゲンは、皮膚のアンドロゲン関連疾
患（例えば、ざ瘡、脂漏症、多毛症、アンドロゲン性脱毛症および男性型禿頭症）の処置
に利用される。これらの目的のいずれかのために使用する場合、抗アンドロゲンは、好ま
しくは、従来の局所用の担体または希釈剤と共に局所的に投与される。局所的に使用する
場合、その希釈剤または担体が、血流または望ましくない全身性の効果を引き起こし得る
他の組織への活性成分の経皮浸透を促進しないことが好ましい。
【００９６】
　本化合物が、皮膚用または局所用の担体または希釈剤にて投与される場合、この担体ま
たは希釈剤は、化粧品および医薬の分野において任意の公知のもの（例えば、任意のゲル
、クリーム、ローション、軟膏、液状もしくは非液状の担体、乳化剤、溶媒、液状の希釈
剤または皮膚もしくは他の生動物組織に悪影響を及ぼさない他の同様のビヒクル）から選
択され得る。その担体または希釈剤は、通常、いくつかの成分（液状アルコール、液状グ
リコール、液状ポリアルキレングリコール、水、液状アミド、液状エステル、液状ラノリ
ン、ラノリン誘導体および同様の材料が挙げられるがこれらに限定されない）の混合物で
ある。アルコールとしては、１価アルコールおよび多価アルコール（エタノール、グリセ
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ロール、ソルビトール、イソプロパノール、ジエチレングリコール、プロピレングリコー
ル、エチレングリコール、ヘキシレングリコール、マンニトールおよびメトキシエタノー
ルを含む）が挙げられる。典型的な担体としてはまた、エーテル（例えば、ジエチルエー
テルおよびジプロピルエーテル）、メトキシポリオキシエチレン、カーボワックス、ポリ
エチレングリセロール、ポリオキシエチレンおよびソルビトールが挙げられ得る。通常、
局所用担体は、親水性（ｈｙｄｒｏｐｈｙｌｉｃ）および親油性（ｌｉｐｏｐｈｙｌｉｃ
）の溶解度を最大にするために、水とアルコールの両方を含み、例えば、エタノールまた
はイソプロパノールと水との混合物である。
【００９７】
　局所用担体としてはまた、軟膏およびローションに通常使用される他の様々な成分なら
びに化粧品および医薬の分野で周知の成分も挙げられ得る。例えば、芳香剤、酸化防止剤
、香料、ゲル化剤、増粘剤（例えば、カルボキシメチルセルロース）、界面活性剤、安定
剤、軟化剤、着色剤および他の同様の薬剤が存在し得る。
【００９８】
　軟膏、クリーム、ゲルまたはローション中の活性成分の濃度は、典型的には、約０．１
～２０パーセント、好ましくは、０．５～５パーセントおよび最も好ましくは、２パーセ
ント（ローション、クリーム、ゲルまたは軟膏の総重量に対する重量を基準）である。好
ましい範囲内では、濃度が高いほど、より少ない量またはより低い頻度で、ローション、
軟膏、ゲルまたはクリームを適用することによって適当な投与量が達成され得る。
【００９９】
　後述するいくつかの非限定的な実施例では、それぞれ典型的なローションおよびゲルの
調製について記載する。ビヒクルに加えて、当業者は、特定の皮膚科学的必要性に適合さ
せるために他のビヒクルを選択し得る。
【０１００】
　抗アンドロゲンを全身投与する場合、抗アンドロゲンは、好ましくは、経口的または非
経口的に投与される。当然、所望の作用部位が皮膚である場合は、局所投与が好ましい。
【０１０１】
　活性な抗アンドロゲンの濃度は、その医薬組成物の投与方法に応じて公知の様式で変更
される。経口投与に適した組成物は、好ましくは、少なくとも１個の抗アンドロゲンを含
み得、ここで、上記医薬組成物中のそのような抗アンドロゲンのすべての総濃度は、組成
物の約１％～９５％（重量基準）および好ましくは、約５％～約２０％である。抗アンド
ロゲンの組み合わせを使用する場合、すべての抗アンドロゲンの合計の総投与量は、前述
の投与量の範囲と等しいのがよい。抗アンドロゲンの血中レベルは、吸収および代謝の個
体間のばらつきを考慮に入れた、適当な投与量の好ましい基準である。
【０１０２】
　非経口（ｐａｒｅｎｔａｌ）注射用に調製する場合、抗アンドロゲンは、好ましくは、
約０．１ｍｇ／ｍＬ～約１００ｍｇ／ｍＬ（好ましくは、約２．５ｍｇ／ｍＬ～約２５ｍ
ｇ／ｍＬ）の濃度で加える。
【０１０３】
　全身性の活性が所望される場合、抗アンドロゲンは、血中血清濃度が所望のレベルに達
するのに十分な様式および投与量で投与されることだけが必要である。血清抗アンドロゲ
ン濃度は、典型的には、０．１～１０００μｇ／Ｌ、好ましくは、５０～１０００μｇ／
Ｌおよび最も好ましくは、５０～５００μｇ／Ｌで維持されるのがよい。適当な血清レベ
ルはまた、治療に対する患者の応答によって評価され得る。
【０１０４】
　典型的な患者については、所望の血清濃度を達成する抗アンドロゲンの適切な投与量は
、経口的に投与する場合、１０～２０００ｍｇ（活性成分）／日／５０ｋｇ体重である。
注射によって投与する場合、約２～１５００ｍｇ／日／５０ｋｇ体重が推奨され、好まし
くは、５～１００ｍｇ／日／５０ｋｇ体重である。
【０１０５】
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　局所的に使用するためには、ローション、軟膏、ゲルまたはクリームは、過剰分が明白
に見えなくなるよう皮膚に十分擦り込むのがよく、好ましくは、少なくとも３０分間、皮
膚のその領域を洗浄しない。適用した量は、１回の適用につき、少なくとも０．０２ｍｇ
の抗アンドロゲン／ｃｍ２（好ましくは、０．１～１ｍｇ／ｃｍ２）を提供するのがよい
。１日１～６回、例えば、１日３回、ほぼ一定間隔で局所用組成物を効果を与える領域に
適用するのが望ましい。
【０１０６】
　本発明のいくつかの実施形態において、本発明の抗アンドロゲンは、併用療法の一部と
して、別の活性成分と組み合わせて使用される。例えば、新規な抗アンドロゲンは、別個
の５α－レダクターゼ抑制剤、すなわち、５型もしくは３型の１７β－ヒドロキシステロ
イドデヒドロゲナーゼ抑制剤または前立腺短鎖デヒドロゲナーゼレダクターゼ１抑制剤（
これらは、抗アンドロゲンによっては同じ医薬組成物に組み込まれ得るか、または別々に
投与され得る）と共に利用され得る。従って、併用療法は、ジヒドロテストステロンまた
はその前駆体の産生を抑制する１個以上の化合物を用いた処置を含み得る。本発明のいく
つかの好ましい実施形態において、局所用の医薬組成物は、ステロイド５α－レダクター
ゼ活性の抑制剤をさらに含む。そのような抑制剤の１つ（「プロペシア」または「プロス
カー」）は、メルク・シャープ＆ドーム社（Ｍｅｒｃｋ　Ｓｈａｒｐ＆Ｄｏｈｍｅ）から
市販されている。５α－レダクターゼ補酵素の両方を抑制する別の抑制剤「デュタステラ
イド」は、グラクソ・スミスクライン社（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）によって登
録されたものである。５型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼの抑制剤（よ
り詳細には、化合物ＥＭ－１４０４）は、国際公開第９９／４６２７９号に開示されてい
る。抑制剤１３型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼの１つであるＥＭ－１
７９２は、国際公開第２００５／００００１１号に記載されている。
【０１０７】
　５α－レダクターゼ抑制剤を併用療法に使用する場合、本明細書中に記載する本発明に
従って、経口投与量は、好ましくは、０．１ｍｇ～１００ｍｇ／日／５０ｋｇ体重であり
、より好ましくは、０．５ｍｇ／日～１０ｍｇ／日、例えば、フィナステリドの５．０ｍ
ｇ／日である。
【０１０８】
　５型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ抑制剤を併用療法に使用する場合
、本明細書中に記載する本発明に従って、経口投与量は、好ましくは、５ｍｇ～５００ｍ
ｇ／日／５０ｋｇ体重、より好ましくは、１０ｍｇ／日～４００ｍｇ／日、例えば、ＥＭ
－１４０４の３００ｍｇ／日である。
【０１０９】
　１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ（ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎｅａｓｅ）５
型または１３型抑制剤を併用療法に使用する場合、本明細書中に記載する本発明に従って
、経口投与量は、好ましくは、１０ｍｇ～１０００ｍｇ／日／５０ｋｇ体重、より好まし
くは、２５ｍｇ／日～１０００ｍｇ／日、例えば、ＥＭ－１４０４またはＥＭ－２８８１
の２００ｍｇ／日である。
【０１１０】
　所与の疾患の処置またはその発症リスクの低減の必要のある患者は、そのような疾患と
診断された患者またはそのような疾患に罹患しやすい患者である。本発明は、遺伝、環境
要因または他の認識されている危険因子に起因して、本発明が関連する状態に罹患するリ
スクが一般集団よりも高い個体に特に有用である。
【０１１１】
　特に記載する場合以外は、本発明の活性化合物の好ましい投与量は、治療目的および予
防目的の両方について同一である。本明細書中に記載する各活性成分についての投与量は
、処置（または予防）される疾患に関係なく、同じである。
【０１１２】
　２種以上の異なる活性剤が、本明細書中の併用療法の一部として記載されている場合（
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、複数の異なる化合物が投与される。
【０１１３】
　特に記載する場合以外は、用語「化合物」および任意の関連分子構造は、ラセミ混合物
の形態または光学的に活性な形態の任意の可能なその立体異性体を含み得る。
【０１１４】
　特に記載する場合以外または文脈から明らかである場合以外は、本明細書中の投与量は
、医薬的賦形剤、希釈剤、担体または他の成分によって影響を受けない活性化合物の重量
のことをいうが、望ましくは、本明細書中の実施例において示すように、追加の成分を含
む。製薬業界で通常使用されている任意の剤形（カプセル、錠剤、注射など）は、本明細
書中の使用に適しており、用語「賦形剤」、「希釈剤」または「担体」は、典型的には、
当該業界におけるそのような剤形中に活性成分と共に含まれるものなどの非活性成分を含
む。
【０１１５】
　本明細書中に記載する併用療法のいずれかにおいて使用される活性成分のすべてが、他
の１種以上の活性成分も含んでいる医薬組成物に製剤化され得る。あるいは、それらを、
それぞれ別々に投与してもよいが、患者が、最終的に高い血中レベルを有するように、ま
たは他の方法で活性成分（またはストラテジ）の各々の効力を同時に享受するように十分
同時である時点で投与し得る。本発明のいくつかの好ましい実施形態において、例えば、
１種以上の活性成分は、単一の医薬組成物に製剤化される。本発明の他の実施形態におい
て、少なくとも２個の別個の容器を含むキットが提供され、ただし、活性成分に関して少
なくとも１個の他の容器に活性成分を含んでいる。２個以上の異なる容器が、本発明の併
用療法において使用される。本明細書中に記載する併用療法はまた、処置または予防が、
組み合わせと別の活性成分またはストラテジをさらに含んでいる場合、対象疾患の処置（
または予防）のための薬物の製造において、その組み合わせのうちの１種の活性成分の使
用を含む。例えば、前立腺癌治療においては、ＬＨＲＨアゴニストもしくはアンタゴニス
トまたは３型１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼの抑制剤が使用され得る。
【０１１６】
　好ましい化合物
　好ましい化合物ならびにそれらの特性および効力のリストを、以下の表に示す。表Ｉお
よびＩＩのみは、マウス乳癌シオノギ細胞に対するアンドロゲン活性／抗アンドロゲン活
性のインビトロ測定およびトランスフェクト細胞におけるヒトアンドロゲン受容体への結
合の測定およびラットに対する抗アンドロゲン活性のインビボデータ測定を含む。データ
をどのように収集および報告したかについての詳細な説明は、表に付随する。
【０１１７】
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【表１－１】

【０１１８】
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【表１－２】

【０１１９】



(27) JP 5069229 B2 2012.11.7

10

20

30

40

【表１－３】

【０１２０】
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【表１－４】

【０１２１】
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【表１－５】

【０１２２】
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【表１－６】

【０１２３】
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【表２－１】

【０１２４】
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【表２－２】

【０１２５】
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【表２－３】

【０１２６】
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【表２－４】

【０１２７】
　表１および２の説明：
　第１欄には、抗アンドロゲンの実験室での名称を記載する。
【０１２８】
　第２欄には、その抗アンドロゲンの分子構造を記載する。
　第３欄には、ＤＨＴで刺激されたシオノギマウス乳癌細胞数を５０％抑制する用量（Ｉ
Ｃ５０）（ｎＭで表示）を示す。値が小さいほど好ましい。
【０１２９】
　第４欄には、式：
％ＲＢＡ＝１００×ＩＣ５０Ｒ１８１１／ＩＣ５０（化合物）
によって計算されるような、Ｒ１８８１と比較して、トランスフェクト細胞におけるヒト
アンドロゲン受容体に対する抗アンドロゲンの相対的結合親和性（ＲＢＡ）（パーセンテ
ージ（％）で表す）を示す。
【０１３０】
　値が大きいほど好ましい。
　第５欄には、ラット前立腺における抗アンドロゲン効力の％を示し、抑制のパーセンテ
ージで表す。
ただし、この抑制のパーセンテージ（％抑制）は、以下の式：
％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
によって計算される。
【０１３１】
　Ｗは、前立腺の重量である。
　値が大きいほど好ましい。
【０１３２】
　第６欄には、ラット精嚢における抗アンドロゲン効力の％を示し、抑制のパーセンテー
ジで表す。
ただし、抑制のパーセンテージ（％抑制）は、以下の式：
％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
によって計算される。
【０１３３】
　Ｗは、精嚢の重量である。
　値が大きいほど好ましい。
【０１３４】
　第７欄には、ラット肛門挙筋における抗アンドロゲン効力の％を示し、抑制のパーセン
テージで表す。
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％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
によって計算される。
【０１３５】
　Ｗは、精嚢の重量である。
　値が大きいほど好ましい。
【０１３６】
【表３－１】

【０１３７】
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【表３－２】

【０１３８】
　表３の説明：
　第１欄には、抗アンドロゲンの分子構造および実験室での名称を記載する。
【０１３９】
　第２欄には、ＤＨＴで刺激されたシオノギマウス乳癌細胞数を５０％抑制する用量（Ｉ
Ｃ５０）（ｎＭで表示）を示す。その化合物が、シオノギマウス乳癌細胞を刺激する場合
、用語アゴニストと記載する。値が小さいほど好ましい。
【０１４０】
　第３欄には、式：
％ＲＢＡ＝１００×ＩＣ５０Ｒ１８１１／ＩＣ５０（化合物）
によって計算されるような、Ｒ１８８１と比較して、トランスフェクト細胞におけるヒト
アンドロゲン受容体に対する抗アンドロゲンの相対的結合親和性（ＲＢＡ）（パーセンテ
ージ（％）で表す）を示す。
【０１４１】
　値が大きいほど好ましい。
　第４欄には、ラット前立腺における抗アンドロゲンの効力の％を示し、抑制のパーセン
テージで表す。
ただし、この抑制のパーセンテージは、以下の式：
％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
によって計算される。
【０１４２】
　Ｗは、前立腺の重量である。
　値が大きいほど好ましい。
【０１４３】
　第５欄には、ラット精嚢における抗アンドロゲン効力の％を示し、抑制のパーセンテー
ジで表す。
ただし、抑制のパーセンテージは、以下の式：
％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
によって計算される。
【０１４４】
　Ｗは、精嚢の重量である。
　値が大きいほど好ましい。
【０１４５】
　第６欄には、ラット肛門挙筋における抗アンドロゲンの効力の％を示し、抑制のパーセ
ンテージで表す。
ただし、抑制のパーセンテージは、以下の式：
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％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
によって計算される。
【０１４６】
　Ｗは、精嚢の重量である。
　値が小さいほど好ましい。
【０１４７】
　第７欄には、ラット前立腺におけるアンドロゲン効力の％を示し、刺激のパーセンテー
ジで表す。
ただし、刺激のパーセンテージは、以下の式：
％刺激＝［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロール）］×
１００
によって計算される。
【０１４８】
　Ｗは、前立腺の重量である。
　値が小さいほど好ましい。
【０１４９】
　第８欄には、ラット精嚢におけるアンドロゲン効力の％を示し、刺激のパーセンテージ
で表す。
ただし、刺激のパーセンテージは、以下の式：
％刺激＝［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロール）］×
１００
によって計算される。
【０１５０】
　Ｗは、精嚢の重量である。
　値が小さいほど好ましい。
【０１５１】
　第９欄には、ラット肛門挙筋におけるアンドロゲン効力の％を示し、刺激のパーセンテ
ージで表す。
ただし、刺激のパーセンテージは、以下の式：
％刺激＝［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロール）］×
１００
によって計算される。
【０１５２】
　Ｗは、精嚢の重量である。
　値が大きいほど好ましい。
【０１５３】
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【表４】

【０１５４】
表４の説明：
　第１欄には、抗アンドロゲンの実験室での名称を記載する。
【０１５５】
　第２欄には、その抗アンドロゲンの分子構造を記載する。
　第３欄には、ＤＨＴで刺激されたシオノギマウス乳癌細胞数を５０％抑制する用量（Ｉ
Ｃ５０）（ｎＭで表示）を示す。値が小さいほど好ましい。
【０１５６】
　第４欄には、式：
％ＲＢＡ＝１００×ＩＣ５０Ｒ１８１１／ＩＣ５０（化合物）
によって計算されるような、Ｒ１８８１と比較して、トランスフェクト細胞におけるヒト
アンドロゲン受容体に対する抗アンドロゲンの相対的結合親和性（ＲＢＡ）（パーセンテ
ージ（％）で表す）を示す。
【０１５７】
　値が大きいほど好ましい。
　第５欄には、処置動物の左耳の皮脂腺の領域対コントロール動物の左耳の皮脂腺の領域
の抑制のパーセンテージを示す。エタノール：プロピレングリコール（１：１；ｖ：ｖ）
の１０μＬ溶液に溶解した試験化合物を１日あたり３μｇの用量で１４日間、左耳介の腹
側表面の２つの軟骨隆線（ｃａｒｔｉｌａｇｅ　ｒｉｄｇｅ）の間の領域に適用した。
【０１５８】
　好ましい抑制剤の効力
　Ａ　抗アンドロゲンのアンドロゲン活性／抗アンドロゲン活性のインビトロアッセイ
　好ましい化合物のアンドロゲン活性／抗アンドロゲン活性を、シオノギマウス乳癌細胞
を用いて測定した。
【０１５９】
　１．材料
　最少必須培地（ＭＥＭ）、可欠アミノ酸および胎仔ウシ血清をＦｌｏｗ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓから購入した。内因性ステロイドを除去するために、血清を１％活性炭（Ｎ
ｏｒｉｔ　Ａ，フィッシャー社（Ｆｉｓｈｅｒ））および０．１％デキストランＴ－７０
（ファルマシア社（Ｐｈａｒｍａｃｉａ））と共に４℃で一晩インキュベートした。タン
パク質結合ステロイドをさらに除去するために、２時間の補足的吸着を２５℃にて行った
。また、血清を２０分間、５６℃でインキュベートすることにより、不活化した。
【０１６０】
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　５α－ジヒドロテストステロン（ＤＨＴ）をステラロイズ社（Ｓｔｅｒａｌｏｉｄｓ）
から入手した。抗アンドロゲンヒドロキシフルタミド（ＯＨ－ＦＬＵ）は、Ｔ．Ｌ．ナガ
ブスチャン（Ｎａｇａｂｕｓｃｈａｎ）博士およびＲ．ネリ（Ｎｅｒｉ）博士（シェリン
グ社（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ），ケニルワース，米国）のご厚意に
よりいただいた。
【０１６１】
　２．細胞の分散、培養およびクローン化
　アンドロゲン感受性乳腺腫瘍を有するシオノギ雄マウスを、ケイシ　マツモト博士（Ｋ
ｅｉｓｈｉ　Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ）（大阪，日本）およびイヴォンヌ　ルフェーヴル（Ｙ
ｖｏｎｎｅ　Ｌｅｆｅｂｖｒｅ）博士（オタワ，カナダ）から頂いた。初代培養に向けて
、腫瘍を切除し、氷冷滅菌２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ緩衝液（１３７ｍＭ　ＮａＣｌ；５ｍＭ
　ＫＣｌ；０．７ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４；１０ｍＭグルコース，ｐＨ７．２）で洗浄した
。ハサミで分割した後、その腫瘍を分割したものを、３．８ｍｇ／ｍＬのコラゲナーゼ（
クロストリジウム，ベーリンガー社（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ））、１．５ｍｇ／ｍＬのヒ
アルロニダーゼＩＩ（シグマ社（Ｓｉｇｍａ））および３％ウシ血清アルブミン第Ｖ画分
（Ｓｃｈｗａｒｔｚ－Ｍａｎｎ）を含むＨｅｐｅｓ緩衝液中、３７℃で２時間消化した。
分散した細胞を遠心分離（５００×ｇで１０分間）により回収し、５％デキストランコー
ト炭処理胎仔ウシ血清（ＤＣＣ－ＦＣＳ）、１％可欠アミノ酸、１０ＩＵ／ｍＬのペニシ
リン、５０μｇ／ｍＬのストレプトマイシンおよび１００ｎＭのジヒドロテストステロン
（ＤＨＴ）（ステラロイズ社）を含む最少必須培地（ＭＥＭ）中で懸濁により２回洗浄し
た。
【０１６２】
　細胞は、７５ｃｍ２のフラスコ中に７５０００細胞／ｍＬの密度で、３７℃、大気中５
％二酸化炭素の雰囲気下にて、同じ培地中に播いた。培地は、１週間に１回交換した。抗
アンドロゲンをエタノールに溶解し、選択した原液を最終エタノール濃度が培地中で０．
０１％未満となるように維持した。エタノールのこのような濃度は、細胞成長に影響を及
ぼさない。
【０１６３】
　細胞は、３ｍＭのエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）（ｐＨ７．２）を含むＨｅｐｅ
ｓ緩衝液中に０．１％パンクレアチン（フローラボラトリーズ社（Ｆｌｏｗ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓ））の溶液中における穏やかな消化によってコンフルエント近く（ｎｅａ
ｒ－ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ）まで継代培養した。細胞を遠心分離によりペレットにし、培
地に再懸濁し、コールターカウンターで計数し、上記のように再び播いた。軟寒天クロー
ン化を、１００ｎＭ　ＤＨＴの存在下で記載されている（スタンレイ（Ｓｔａｎｌｅｙ）
ら，セル（Ｃｅｌｌ）１０：３５－４４，１９７７）ように行った。
【０１６４】
　３．細胞成長の測定
　細胞を、２００００細胞／ウェルの密度で２４ウェルプレートに播いた。表示したよう
に薬剤の濃度を上げて、３連のディッシュに加え、３～４日ごとに培地を交換して、細胞
を１０～１２日間成長させた。コールターカウンターで直接計数することによって細胞数
を測定した。
【０１６５】
　４．計算および統計解析
　ロッドバード（Ｒｏｄｂａｒｄ），エンドクリノロジー（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ
）に記載されているような最小二乗回帰に従って、抗アンドロゲンのＩＣ５０値を計算し
た。クレイマー（Ｋｒａｍｅｒ）多重範囲検定に従って、統計的有意性を計算した。
【０１６６】
　Ｂ　アンドロゲン受容体（ＡＲ）アッセイ
　１．組織調製
　ヒトアンドロゲン受容体（ｈＡＲ）でトランスフェクトしたヒト胚腎（ＨＥＫ－２９３
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）細胞の調製：細胞を、６ウェルＦａｌｃｏｎフラスコ内で約３×１０５細胞／ウェルま
で、１０％胎仔ウシ血清を補充したダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で、３７
℃、９５％大気、５％ＣＯ２加湿雰囲気下で培養した。リポフェクチントランスフェクシ
ョンキット（ライフ・テクノロジス社（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ），オンタ
リオ，カナダ）を用いて５μｇのｐＣＭＶｎｅｏ－ｈＡＲプラスミドをトランスフェクト
した。３７℃で６時間インキュベートした後、トランスフェクション培地を除去し、２ｍ
ＬのＤＭＥＭを加えた。細胞をさらに４８時間培養し、次いで、１０ｃｍペトリ皿に移し
、そして非トランスフェクト細胞の成長を抑制するために７００μｇ／ｍＬのＧ－４１８
を含むＤＭＥＭ中で培養した。耐性コロニーが観察されるまでＧ－４１８含有培地を２日
ごとに交換した。陽性クローンをＰＣＲによって選択した。ｈＡＲでトランスフェクトし
たＨＥＫ２９３細胞を増幅し、結合アッセイに使用するまで凍結した。
【０１６７】
　ＨＥＫ－２９３ｈＡＲ発現細胞サイトゾル調製：結合アッセイの朝、ＨＥＫ－２９３ｈ
ＡＲ細胞のペレットを解凍し、緩衝液Ａ（２５ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、１．５ｍＭ　Ｅ
ＤＴＡ二ナトリウム塩、１０ｍＭ　α－モノチオグリセロール、１０％グリセロールおよ
び１０ｍＭモリブデン酸ナトリウム，ｐＨ７．４；６２５０００細胞／０．１ｍＬ）に再
懸濁した。細胞懸濁液の超音波処理を３０秒間×３回（冷却のための間隔を空ける）行い
、次いで、１０５０００×ｇで９０分間遠心分離した。
【０１６８】
　２．アンドロゲン受容体アッセイ
　ヒドロキシルアパタイト（ＨＡＰ）アッセイを用いてアンドロゲン結合を測定した。簡
潔には、エタノールに可溶化した放射性ステロイド［３Ｈ］Ｒ１８８１を緩衝液Ｂ（１０
ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、１．５ｍＭ　ＥＤＴＡ二ナトリウム塩、１０ｍＭ　∝－モノチ
オグリセロール，ｐＨ７．４）に希釈した。次いで、細胞サイトゾル調製物のアリコート
（０．１ｍＬ）を、表示した濃度の非標識化合物（０．１ｍＬ、３０％エタノールを含む
緩衝液Ｂ中に調製）の存在下または非存在下で１６～１８時間に亘って、０～４℃にて５
ｎＭ［３Ｈ］Ｒ１８８１（０．１ｍＬ、１０００００ｃｐｍまで）と共にインキュベート
した。プロゲステロン受容体をマスクするためにトリアムシノロンアセトニド（ＴＡＣ；
１００ｎＭ）を加えた。非結合ステロイドを、緩衝液Ｐ（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、
１０ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４，ｐＨ７．４）中に調製された０．３ｍＬ　ＨＡＰと共に０～４
℃で４０分間インキュベートすることにより分離した。ＨＡＰとのインキュベーションお
よび１０分間の１０００×ｇでの遠心分離の後、そのペレットを１ｍＬの緩衝液Ｐで３回
洗浄した。その後、１ｍＬのエタノールと共に６０分間室温にてインキュベートすること
により、ペレットから放射能を抽出した。遠心分離後、上清をシンチレーションバイアル
にデカントし、そしてペレットを再度エタノールで抽出した。シンチレーション液を加え
た後、液体シンチレーションカウンターで放射能を測定した。
【０１６９】
　３．計算および統計解析
　ロッドバード（Ｒｏｄｂａｒｄ），エンドクリノロジー（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ
）に記載されているような最小二乗回帰に従って、抗アンドロゲンのＩＣ５０値を計算し
た。クレイマー（Ｋｒａｍｅｒ）多重範囲検定に従って、統計的有意性を計算した。Ｒ１
８８１と比較して、抗アンドロゲンの相対的結合親和性（ＲＢＡ）をパーセンテージとし
て式：
％ＲＢＡ＝１００×ＩＣ５０Ｒ１８１１／ＩＣ５０（化合物）
によって計算した。
【０１７０】
　Ｃ　全身性抗アンドロゲン活性／アンドロゲン活性（未成熟雄ラット）
　１．動物
　２２～２４日齢の未成熟雄ラット（Ｃｒｌ：ＣＤ（ＳＤ）Ｂｒ）をチャールス・リバー
社（Ｃｈａｒｌｅｓ－Ｒｉｖｅｒ，Ｉｎｃ．）（セント・コンスタント，ケベック，カナ
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ダ）から入手し、温度（２３±１℃）および光（１２時間明期／日、７時１５分に点灯）
が制御された環境のプラスチック容器内に１ケージあたり５匹までを収容した。これらの
ラットには、げっ歯類用の飼料を与え、水道水を随意に与えた。到着した翌日に、陰嚢経
路を介したイソフルラン麻酔下で動物に精巣摘出術（ＣＸ）を施し、ランダムに５匹の動
物の群に割り当てた。抗アンドロゲン活性のために、ジヒドロテストステロンのシラステ
ィック埋没物（ＤＨＴ；埋没物の長さ：１ｃｍ）１個を、精巣摘出術の際に動物の背側の
皮下の領域に挿入した。５匹の動物の群の１つは、コントロールとしてＣＸのみを施した
（ＤＨＴ埋没物の挿入無し）。
【０１７１】
　２．処置
　抗アンドロゲン活性を評価するために、試験化合物を、抗アンドロゲン活性の場合は０
．５ｍｇ／動物またはアンドロゲン活性の場合は０．２ｍｇ／動物の用量を７日間（ＳＤ
１～７）、１日に１回、皮下または経口的に投与した。化合物をジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ，１０％最終濃度）に可溶化し（可能である場合）、０．４％メチルセルロース
懸濁液として投与した。ＣＸコントロール群およびＣＸ＋ＤＨＴコントロール群のラット
には、７日間ビヒクルのみを与えた。１つの群の動物には、参照として抗アンドロゲンの
フルタミドを与えた。去勢後の８日目の朝に動物をイソフルラン麻酔下で頸椎脱臼により
致死させた。腹側の前立腺および精嚢を速やかに切除し、重量を計測した。
【０１７２】
　３．計算および統計解析
　抗アンドロゲン活性については、抑制のパーセンテージ（％抑制）を以下の式：
％抑制＝１００－［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロー
ル）］×１００
により計算する。
【０１７３】
　アンドロゲン活性については、刺激のパーセンテージを、以下の式：
％刺激＝［Ｗ（化合物）－Ｗ（コントロール）／Ｗ（ＤＨＴ）－Ｗ（コントロール）］×
１００
により計算する。
【０１７４】
　Ｗは、前立腺、精嚢または肛門挙筋の重量である。
　Ｄ－局所抗アンドロゲン活性のインビボ評価
　雄ハムスターにおける耳脂腺モデルを用いて、局所使用についての化合物の抗アンドロ
ゲン活性を測定した。
【０１７５】
　１．動物
　１１０～１２０ｇの雄ゴールデンシリアンハムスター（ＳＹＲ）をハーラン・スプラグ
－ドーレイ社（Ｈａｒｌａｎ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）（マディソン，米国）か
ら入手し、温度（２２±３℃）および光（１２時間明期／日、７時１５分に点灯）が制御
された環境下の１プラスチックケージにつき２匹までを収容した。ハムスターに認定げっ
歯類用飼料５００２（ペレット）を与え、水道水を随意に摂取させた。動物を研究開始前
の少なくとも５日間、馴化させた。動物をランダムに８匹のハムスターの群に割り当てた
。１つの群のハムスターを投薬開始の日（ＳＤ１）にイソフルラン誘導麻酔下で去勢し、
コントロール群として使用した。
【０１７６】
　２．処置
　抗アンドロゲン活性を評価するために、試験化合物を、１日１回、１４日間左耳の内部
に局所的に適用した。０．１、０．３または１．０ｍｇ／ｍＬの試験化合物を含む、アセ
トン：エタノール：プロピレングリコール（１：１：２；ｖ：ｖ：ｖ）の１０μＬ溶液を
、左耳介の腹側表面の２つの軟骨隆線の間の領域に慎重に適用した。去勢コントロール群
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および未処置コントロール群の動物について、１０分の１μＬのビヒクルを左耳に適用し
た。右耳には溶液を適用しなかった。
【０１７７】
　３．死亡後の観察および測定
　研究の１５日目に、ハムスターをイソフルラン麻酔下で頸椎脱臼により安楽死させた。
両耳を頭部の皮膚に付着した状態で回収し、紙上で平面固定（ｆｌａｔ　ｆｉｘ）し、次
いで、１０％中性緩衝ホルマリン中に浸漬した。溶液が適用されていた領域の平面固定し
た耳に６ｍｍの円形の穴を開ける穿孔を行った。これらの穿孔検体を各耳から回収した。
外科用メスを用いて、回収した６ｍｍの丸い耳検体を２つの軟骨隆線の中間で切断した。
その耳の丸い検体の２つの等しい部分をパラフィンに包埋した。組織を処理した後、その
２つの部分を、平らな６ｍｍ領域が外側を向くように互いに平行に垂直に包埋した。各パ
ラフィンブロックから、１切片（５μｍ厚）を切断し、スライドガラス上に回収した。従
って、各スライドには、６ｍｍ長の２つの長い切片を含んだ。スライドをヘマトキシリン
およびエオシンで染色した。
【０１７８】
　４．皮脂腺領域の解析
　ビデオカメラおよびレンズ番号×５の光学顕微鏡を用いて、スクリーン上に現れる得ら
れた視野は、０．９５３ｍｍの長さを有する。第１の６ｍｍ長切片を左から右に調べる場
合、第１および第２の視野は無視し、第３および第４の視野を、画像解析装置による解析
用に取り込む。各視野は、０．９５３ｍｍの長さを有する。スクリーンマウスの補助によ
り、全視野の長さ（０．９５３ｍｍ）内の皮脂腺に印を付けた。また、全視野の長さおよ
び顆粒層と軟骨の上側の端との間の高さを有する領域を得た。
【０１７９】
　調べた各視野の皮脂腺の総面積（μｍ２）を画像解析装置により計算した。本発明者ら
はまた、０．９５３ｍｍの長さおよび顆粒層と軟骨との間の高さを有する総面積を計測し
た。さらに、腺で占められた領域のパーセンテージを得た。従って、各耳について、２つ
の切片を切断し、各切片から２つの視野を解析した。４つの読み値の合計を平均し、そし
てその平均値の平均標準誤差を画像解析装置によって計算した。結果は、１視野あたりの
腺の総面積としてμｍ２で表示し、また、組織中の腺が占める面積のパーセンテージとし
ても表示した。
【０１８０】
　好ましい活性化合物のいくつかの非限定的な実施例を好ましい合成手法と共に、以下に
記載する。
【実施例】
【０１８１】
　好ましい抑制剤合成の実施例
　プロトンＮＭＲスペクトルを、Ｂｒｕｃｋｅｒ　ＡＣ－Ｆ３００装置またはＢｒｕｃｋ
ｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　４００ＭＨｚで記録した。以下の省略形：ｓ、一重項；ｄ、二重項
；ｄｄ、二重項の二重項；ｔ、三重項；ｑ、四重項；およびｍ、多重項を使用した。化学
シフト（δ）は、クロロホルム（１Ｈについて７．２６ｐｐｍおよび１３Ｃについて７７
．００ｐｐｍ）またはアセトン（１Ｈについて２．０１ｐｐｍ）を基準にし、ｐｐｍで表
した。薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）は、０．２５ｍｍ　Ｋｉｅｓｅｌｇｅｌ６０Ｆ
２５４プレート（Ｅ．メルク（Ｅ．Ｍｅｒｃｋ），ダルムシュタット，ドイツ）にて行っ
た。フラッシュクロマトグラフィには、Ｍｅｒｃｋ－Ｋｉｅｓｅｌｇｅｌ６０（２３０－
４００メッシュＡ．Ｓ．Ｔ．Ｍ．）を使用した。特に記載がない限り、出発物質および反
応物は、市販品を入手し、そのまま使用するか、または標準的な手段により精製した。す
べての溶媒ならびに精製および乾燥した反応物は、アルゴン下で保存した。無水反応は、
不活性雰囲気下で行い、その装置（ｓｅｔ－ｕｐ）は、アルゴン下で組み立て、冷却した
。有機溶液は、硫酸マグネシウムで乾燥し、ロータリーエバポレータで減圧下にて蒸発さ
せた。出発物質および試薬は、アルドリッヒケミカル社（Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃ
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ａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｉｎｃ．）（ミルウォーキー，ウイスコンシン）から入手した。
【０１８２】
　チオヒダントイン誘導体（表１および表３）の調製　
　スキーム１
【０１８３】
【化２３】

【０１８４】
　試薬および条件：（ａ）０℃～室温，原液（ｂ）ＣＳＣｌ２，Ｈ２Ｏ，室温；（ｃ）Ｔ
ＥＡ，ＴＨＦ，還流；（ｄ）２Ｍ　ＨＣｌ水溶液，ＭｅＯＨ，還流；（ｅ）フェノール－
ＣＯ－Ｒ，ＤＩＡＤ，ＰＰｈ３，ＴＨＦ；（ｆ）ＮＲ１Ｒ２，ＮａＢＨ３ＣＮ，ＡｃＯＨ
，ＡＣＮまたはＥｔＯＨ．
　５－アミノ－２－シアノベンゾトリフルオリド（１ａ）：市販品（マトリックスサイエ
ンティッフィック社（Ｍａｔｒｉｘ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ））
　３－クロロ－４－シアノ－２－メチルアニリン（１ｂ）：国際公開第０３／０９６９８
０（Ａ２）号に記載のとおり合成した。
【０１８５】
　４－イソチオシアナト（Ｉｓｏｔｈｉｏｃａｎａｔｏ）－２－トリフルオロメチル－ベ
ンゾニトリル（２ａ）：チオホスゲン（２０３ｍｇ，１．８ｍｍｏｌ）の脱塩水（３．０
ｍＬ）溶液に、５－アミノ－２－シアノベンゾトリフルオリド（１ａ）（３００ｍｇ，１
．６ｍｍｏｌ）を少量に分けて加え、その反応物を室温で１時間撹拌した。得られた溶液
を水（５０ｍＬ）で希釈し、クロロホルム（３×２０ｍＬ）で抽出し、次いで、綿栓で濾
過した。得られた溶液を減圧下で蒸発させることにより、薄茶色の粗固体（３３４ｍｇ，
９０％）を得て、次の工程に直接使用した。
【０１８６】
　２－（３－ヒドロキシ－プロピルアミノ）－２－メチル－プロピオニトリル（ｐｒｏｐ
ｒｉｏｎｉｔｒｉｌｅ）（３）：０℃のアセトンシアノヒドリン（９３０ｍｇ，１０．９
ｍｍｏｌ）の原溶液に、３－アミノ－１－プロパノール（８６１ｍｇ，１１．５ｍｍｏｌ
）をゆっくりと加えた。得られた溶液を室温で３時間撹拌し、次いで、減圧下で蒸発させ
ることにより、所望の化合物３（１．１ｇ，７１％）を得て、精製することなく次の工程
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に直接使用した。
【０１８７】
　４－［４，４－ジメチル－３－（３－ヒドロキシプロピル）－５－イミノ－２－チオキ
ソ－１－イミダゾリジニル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（４ａ）：アル
ゴン下の化合物２ａ（５００ｍｇ，２．２ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）溶液に、
トリエチルアミン（２２ｍｇ，０．２２ｍｍｏｌ）および２－プロピルアミノ－２－シア
ノ－プロパン（３）（３２８ｍｇ，２．３ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、その溶液を１時
間還流撹拌した。得られた溶液を乾くまで蒸発させ、ジクロロメタン／アセトン（８：２
）を溶離剤として用いるフラッシュクロマトグラフィによって精製することにより、６２
７ｍｇ（７７％）の所望の化合物４ａを得た。
【０１８８】
　４－［４，４－ジメチル－３－（３－ヒドロキシプロピル）－５－オキソ－２－チオキ
ソ－１－イミダゾリジニル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（５ａ）：化合
物４ａ（６２７ｍｇ，１．７ｍｍｏｌ）のメタノール（２７ｍＬ）溶液に、２Ｎ塩酸（５
．２ｍＬ）を加えた。その溶液を９０分間還流し、次いで、氷／水溶液に注ぎ込んだ。そ
の溶液を酢酸エチル（３×３０ｍＬ）で抽出し、ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで
乾燥させることにより、４２８ｍｇ（６８％）の所望の化合物５ａを得た。1H NMR (400 
MHz, Acetone-d6) δ: 1.65 (s, 6H), 3.67 (q, 2H, J = 5.7 Hz), 3.75 (t, 1H, J = 5.
01 Hz), 3.90 (m, 2H), 8.03 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 8.18 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 8
.26 Hz).
　化合物６ａを合成するための通常の手順：
典型的には、０℃の化合物５ａ（０．４０ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（０．８
０ｍｍｏｌ）および適切なフェノール（０．８０ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（０．０５Ｍ）
撹拌溶液に、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（ＤＩＡＤ）（０．８０ｍｍｏｌ）
を１０分間に亘ってゆっくりと加えた。その溶液を０℃で１時間撹拌し、さらに室温に戻
して３時間撹拌した。得られた溶液を酢酸エチル（６０ｍＬ）で希釈し、１０％ＮａＯＨ
溶液（１００ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。得られた粗化合物の精製を
、ＣＨ２Ｃｌ２／アセトン（９５：５）を用いたフラッシュクロマトグラフィによって行
うことにより、中程度から良好な収率（３０～７０％）で一般構造６ａの化合物を得た。
【０１８９】
　４－｛４，４－ジメチル－５－オキソ－３－［３－（３－プロピオニル－フェノキシ）
－プロピル］－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル｝－２－トリフルオロメチル－
ベンゾニトリル（ＥＭ－７１１３）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.15 (t, 3H, 
J = 7.20 Hz), 1.68 (s, 6H), 2.07 (m, 2H), 3.06 (q, 2H, J = 7.20 Hz), 4.05 (m, 2H
), 4.24 (t, 2H, 6.13 Hz), 7.22 (m, 1H), 7.45 (t, 1H, J = 7.92 Hz), 7.53 (s, 1H),
 7.61 (d, 1H, 7.69 Hz), 8.03 (dd, 1H, J1 = 6.45; J2= 1.81 Hz), 8.17 (s, 1H), 8.2
6 (d, 1H, J = 8.27 Hz).
　化合物７ａを合成するための通常の手順：
典型的には、化合物６ａ（０．１５ｍｍｏｌ）の無水アセトニトリル（１ｍＬ）溶液に、
適切なアミン（０．６０ｍｍｏｌ）、シアノホウ水素化ナトリウム（０．２３ｍｍｏｌ）
および酢酸（０．７５ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、その溶液を、室温、アルゴン下にて
４～１２時間の範囲で撹拌した。得られた溶液を酢酸エチル（１５ｍＬ）で希釈し、１０
％炭酸水素ナトリウム水溶液およびブライン溶液で連続的に洗浄した。その有機相を硫酸
ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させることにより、粗アミンを得た。次いで、その
粗化合物を、酢酸エチルまたはアセトンを溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフ
ィによって精製することにより、一般構造７の化合物を３５～６０％の範囲の収率で得た
。
注意：チオヒダントイン（１ｂ－７ｂ）は、化合物（１ａ－７ａ）について使用した経路
と同じ合成経路によって得た。
【０１９０】
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　４－（３－｛３－［４－イソプロピルアミノ－メチル］－フェノキシ｝－プロピル）－
４，４－ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル）－２－トリ
フルオロメチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７１０５）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) 
δ: 1.04 (d, 6H, J = 6.22 Hz), 1.67 (s, 6H), 2.36 (m, 2H), 2.78 (m, 1H), 3.70 (s
, 2H), 4.02 (m, 2H), 4.13 (t, 2H, J = 6.16 Hz), 6.91 (d, 2H, J = 4.7 Hz), 7.28 (
d, 2H, J = 8.6 Hz), 8.03 (dd, 1H, J1 = 6.46 Hz, J2= 1.80 Hz), 8.18 (s, 1H), 8.26
 (d, 1H, J = 8.25 Hz).
　４－（３－｛３－［４－エチルアミノメチル］－フェノキシ｝－プロピル）－４，４－
ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル）－２－トリフルオロ
メチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７１４８）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.07 
(t, 3H, J = 7.12 Hz), 1.67 (s, 6H), 2.36 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 3.70 (s, 2H), 4.
02 (m, 2H), 4.13 (t, 2H, J = 6.17 Hz), 6.91 (d, 2H, J = 4.90 Hz), 7.27 (d, 2H, J
 = 8.61 Hz), 8.03 (dd, 1H, J1 = 6.53 Hz, J2= 1.73 Hz), 8.18 (s, 1H), 8.26 (d, 1H
, J = 7.95 Hz).
　４－（３－｛３－［４－ジメチルアミノメチル］－フェノキシ｝－プロピル）－４，４
ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル）－２－トリフルオロ
メチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７１９２）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.67 
(s, 6H), 2.16 (s, 6H), 2.36 (m, 2H) , 3.32 (s, 2H), 4.02 (m, 2H), 4.14 (t, 2H, J
 = 6.16 Hz), 6.92 (d, 2H, J = 4.7 Hz), 7.23 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 8.03 (dd, 1H, J

1 = 6.47 Hz, J2 = 1.77 Hz), 8.18 (d, 1H, J = 1.71 Hz), 8.26 (d, 1H, 8.27 Hz).
　２－クロロ－４－（３－｛３－［４－イソプロピルアミノ－メチル］－フェノキシ｝－
プロピル）－４，４－ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル
）－３－メチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７１９８）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) 
δ: 1.04 (d, 6H, J = 6.22 Hz), 1.67 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.36 (m, 2H), 2.78 (m
, 1H), 3.70 (s, 2H), 4.00, (m, 2H), 4.13 (t, 2H, J = 6.17 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 
8.60 Hz), 7.27 (d, 2H, J = 8.60 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 8.27 Hz), 7.90 (d, 1H, J =
 8.27 Hz).
　４－｛４，４－ジメチル－５－オキソ－３－［３－（４－ピロリジン－１－イルメチル
－フェノキシ）－］－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル｝－２－トリフルオロ－
ベンゾニトリル（ＥＭ－７２３２）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.66 (s, 6H),
 1.73 (m, 4H), 2.36 (m, 2H), 2.44 (broad s, 4H), 3.53 (s, 2H), 4.01 (m, 2H), 4.1
4 (t, 2H, J = 6.16 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.63 Hz), 7.26 (d, 2H, J = 8.56 Hz), 8.
03 (dd, 1H, J1 = 6.58 Hz, J2 = 1.70 Hz), 8.18 (d, 1H, J = 1.72 Hz), 8.26 (d, 1H,
 8.27 Hz).
　４－［３－（３－｛－４－［（イソプロピル－メチル－アミノ）メチル］－フェノキシ
｝－プロピル－４，４－ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イ
ル）－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７２３３）：1H NMR (400 MHz,
 Acetone-d6) δ: 1.04 (d, 6H, J = 6.60 Hz), 1.67 (s, 6H), 2.09 (s, 3H), 2.36 (m,
 2H), 2.88 (m, 1H), 3.47 (s, 2H), 4.02 (m, 2H), 4.13 (t, 2H, J = 6.16 Hz), 6.91 
(d, 2H, J = 8.60 Hz), 7.26 (d, 2H, J = 8.57 Hz), 8.03 (dd, 1H, J1 = 6.64 Hz; J2=
 1.63 Hz), 8.17 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 8.27 Hz).
　４－（３－｛３－［４－（１－イソプロピルアミノ－エチル）－フェノキシ］－プロピ
ル｝－４，４－ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル）－２
－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７２３４）：1H NMR (400 MHz, Acetone
-d6) δ: 0.99 (m, 6H), 1.26 (d, 3H, J = 6.60 Hz), 1.67 (s, 6H), 2.37 (m, 2H), 2.
61 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 4.14 (t, 2H, J = 6.17 Hz), 6.92 (d, 2H, 
J = 8.60 Hz), 7.30 (d, 2H, J = 8.59 Hz), 8.03 (dd, 1H, J1 = 6.57 Hz; J2= 1.60 Hz
), 8.17 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 8.24 Hz).
　４－（３－｛３－［４－（１－メチルスルホニル）－フェノキシ］－プロピル｝－４，
４－ジメチル－５－オキソ－２－チオキソ－イミダゾリジン－１－イル）－２－クロロ－
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３－メチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－８２６０）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1
.67 (d, 6H, J = 3.7 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 4.04 (m, 2H),
 4.30 (t, 2H, J = 6.17 Hz), 7.19 (d, 2H, J = 8.92 Hz), 7.53 (d, 2H, J = 8.32 Hz)
, 7.88 (m, 3H).
　ヒダントイン誘導体の調製（表１）
　スキーム２
【０１９１】
【化２４】

【０１９２】
　試薬および条件（ａ）ホスゲン／トルエン，トルエン，還流；（ｂ）９，ＴＥＡ，１，
２ジクロロエタン，０℃～室温；（ｃ）６Ｎ　ＨＣｌ，還流；（ｄ）ＮａＨ，１－クロロ
プロピル－３－ＯＴＨＰ，ＤＭＦ，５０℃；（ｅ）ｐ－ＴＳＡ，ＭｅＯＨ；（ｆ）フェノ
ール－Ｒ，ＰＰｈ３，ＤＥＡＤ，ＴＨＦ，０℃～室温；（ｇ）ＮＲ１Ｒ２，ＮａＢＨ３Ｃ
Ｎ，ＡｃＯＨ，ＡＣＮまたはＥｔＯＨ．
　４－イソシアナト－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（８ａ）
０℃、アルゴン下の５－アミノ－２－シアノベンゾトリフルオリド（１ａ）（２．０ｇ，
１０．７ｍｍｏｌ）の酢酸エチル（６ｍＬ）溶液に、ホスゲンのトルエン（６．５ｍＬ，
１２．９ｍｍｏｌ）２．０Ｍ溶液を滴下した。その溶液を０℃で３０分撹拌し、室温に戻
した。次いで、トルエン（３ｍＬ）をその酢酸エチルに加え、得られた溶液を、ＨＣｌト
ラップ（固体ＮａＯＨ）を装着したＤｅａｎ－Ｓｔａｒｋ装置を用いて３時間還流した。
蒸留した溶媒の最初の６ｍＬを除去し、トルエン（６ｍＬ）に置き換えた。次いで、その
溶液を濾過し、蒸発させることにより、化合物８ａ（１．６ｇ）を橙色油状物として得て
、次の工程に直接使用した。ＩＲ：２２６８（強），２２３２（弱）ｃｍ－１。
【０１９３】
　２－アミノ－２－メチル－プロピオニトリル（９）
水酸化アンモニウム水溶液（２５％）（１２０ｍＬ，０．８５ｍｏｌ）、ＮａＣＮ（１５
．３４ｇ，０．３１ｍｏｌ）および塩化アンモニウム（１９．７５ｇ，０．３７ｍｏｌ）
の撹拌溶液に、室温でアセトン（１４．５２ｇ，０．２５ｍｏｌ）を滴下した。その溶液
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を室温で３日間撹拌した。得られた溶液をジクロロメタン（３×５０ｍＬ）で抽出し、綿
栓で濾過した。硫酸ナトリウムを、合わせた有機相に加え、３時間撹拌した。最後に、そ
の溶液を濾過し、減圧下で蒸発させることにより、所望の化合物９（７．８０ｇ，４５％
）を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.48 (s, 6H), 1.64 (broad s, 2H).
　４－（４，４－ジメチル－５－イミノ－２－オキソ－１－イミダゾリジニル）－２－ト
リフルオロメチル－ベンゾニトリル（１０ａ）
０℃、アルゴン下の化合物９（６４１ｍｇ，７．６２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン
（１６８ｍｇ，１．６６ｍｍｏｌ）の１，２ジクロロエタン（８．４ｍＬ）溶液に、イソ
シアネート８ａ（１．５４ｇ，７．２８ｍｍｏｌ）の１，２ジクロロエタン（３．５ｍＬ
）溶液を滴下した。その溶液を０℃で３５分間撹拌し、次いで、氷浴を取り除き、室温で
さらに３０分間撹拌した。次いで、その溶液を乾くまで蒸発させ、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン
（６：４）を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィにより精製することにより
、純粋化合物１０ａ（１．０２ｇ，４７％）を得た。1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ:
 1.54 (m, 6H), 7.45 (broad s, 1H), 8.12 (d, 1H, J = 8.46 Hz), 8.29 (dd, 1H, J1= 
6.90 Hz, J2 = 1.61 Hz), 8.46 (s, 1H) , 8.51 (s, 1H).
　４－（４，４－ジメチル－２，５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル）－２－トリフル
オロメチル－ベンゾニトリル（１１ａ）
化合物１０ａの６Ｎ　ＨＣｌ（２５ｍＬ）の懸濁液を３５分間還流した。その冷却した溶
液を１０％重炭酸溶液に注ぎ込み、酢酸エチル（３×２５ｍＬ）を用いて抽出した。その
有機層をブラインで洗浄し、最後に硫酸マグネシウムで乾燥させることにより、所望の化
合物１１ａ（９５０ｍｇ，９５％）を得て、次の工程でそのまま使用した。1H NMR (300 
MHz, Acetone-d6) δ: 1.54 (s, 6H), 7.81 (broad s, 1H), 8.17 (m, 2H) , 8.26 (s, 1
H).
　４－｛４，４－ジメチル－２，５－ジオキソ－３－［３－（テトラヒドロ－フラン－２
－イルオキシ）－プロピル］－イミダゾリジン－１－イル｝－２－トリフルオロメチル－
ベンゾニトリル（１２ａ）：
アルゴン下、室温の化合物１１ａ（９５０ｍｇ，３．２０ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ（１０
ｍＬ）溶液に、水素化ナトリウム（油状物中６０％懸濁液）（１４０ｍｇ，３．５０ｍｍ
ｏｌ）を慎重に加えた。その溶液を３０分間撹拌し、２－（３－クロロプロポキシ）－テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン（６５６ｍｇ，３．６６ｍｍｏｌ）を滴下した。最後に、ヨウ
化ナトリウム（４８０ｍｇ，３．２０ｍｍｏｌ）を加え、その溶液を３６時間５０℃に加
熱した。得られた溶液をジエチルエーテル（７５ｍＬ）で希釈し、１０％リン酸カリウム
およびブライン溶液で連続的に洗浄し、最後に硫酸マグネシウムで乾燥させた。粗化合物
を、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン（３：７）を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィ
によって精製することにより、純粋化合物１２ａ（１．０３ｇ，７３％）を得た。1H NMR
 (300 MHz, Acetone-d6) δ: 1.51 (m, 4H), 1.57 (s, 6H), 1.6-1.9 (m, 2H), 2.04 (m,
 2H), 3.50 (m, 4H), 3.80 (m, 2H), 4.59 (t, 1H, J = 3.42 Hz), 8.18 (m, 2H), 8.27 
(s, 1H).
　４－［３－（３－ヒドロキシ－プロピル）－４，４－ジメチル－２，５－ジオキソ－イ
ミダゾリジン－１－イル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（１３ａ）：
室温の化合物１２ａ（１．０３ｇ，２．３３ｍｍｏｌ）のメタノール（１０ｍＬ）溶液に
、ｐ－ＴＳＡ（８８ｍｇ，０．４６ｍｍｏｌ）を加えた。その溶液を室温で３時間撹拌し
た。次いで、その反応物を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、１０％重炭酸およびブライ
ン溶液で連続的に洗浄し、最後に硫酸マグネシウムで乾燥させることにより、化合物１３
ａ（７８６ｍｇ，９５％）を得て、次の工程で直接そのまま使用した。1H NMR (300 MHz,
 Acetone-d6) δ: 1.57 (s, 6H), 1.92 (m, 2H), 3.54, (t, 2H, J = 7.38 Hz), 3.51-3.
63 (m, 2H), 8.18 (m, 2H), 8.27 (s, 1H).
　化合物１４ａを合成するための通常の手順：
典型的には、０℃のアルコール１３ａ（０．７０ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（
１．５０ｍｍｏｌ）および適切なフェノール（１．４０ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（０．０
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５Ｍ）撹拌溶液に、ジエチルアゾジカルボキシレート（ＤＥＡＤ）（１．４０ｍｍｏｌ）
を１０分間に亘ってゆっくりと加えた。その溶液を０℃で１時間撹拌し、室温に戻してさ
らに３時間撹拌した。得られた溶液を酢酸エチル（１２０ｍＬ）で希釈し、１０％ＮａＯ
Ｈ溶液（２００ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。得られた粗化合物の精製
を、ＣＨ２Ｃｌ２／アセトン（９９：１）を用いたフラッシュクロマトグラフィによって
行うことにより、一般構造１４ａの化合物を中程度から良好な収率（４５～７０％）で得
た。
【０１９４】
　化合物１５ａを合成するための通常の手順：
典型的には、化合物１４ａ（０．１１ｍｍｏｌ）の無水アセトニトリル（２．５ｍＬ）溶
液に、適切なアミン（０．４５ｍｍｏｌ）、シアノホウ水素化ナトリウム（０．１７ｍｍ
ｏｌ）および酢酸（０．５５ｍｍｏｌ）を加えた。次いで、その溶液をアルゴン下、室温
にて４～１２時間の範囲で撹拌した。得られた溶液を酢酸エチル（１５ｍＬ）で希釈し、
１０％炭酸水素ナトリウム水溶液およびブライン溶液で連続的に洗浄した。その有機相を
硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。次いで、その粗化合物を酢酸エチルお
よびアセトンを溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィによって精製することに
より、一般構造１５ａの化合物を良好な収率（６０～７０％）で得た。
【０１９５】
　４－｛３－［３－（４－ジメチルアミノメチル－フェノキシ）－プロピル］－４，４－
ジメチル－２，５－ジオキソ－イミダゾリジン－１－イル｝－２－トリフルオロメチル－
ベンゾニトリル（ＥＭ－７３３４）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.57 (s, 6H),
 2.14 (s, 6H), 2.23 (m, 2H), 3.31 (s, 2H), 3.64 (t, 2H, J = 7.30 Hz), 4.12 (t, 2
H, J = 6.07 Hz), 6.88 (d, 2H, J = 8.60 Hz), 7.21 (d, 2H, J = 8.55 Hz), 8.16 (m, 
2H), 8.27 (s, 1H).
注意：１５ｂ型のヒダントイン誘導体は、化合物１５ａに対して使用した経路と同じ合成
経路によって得ることができた。
【０１９６】
　スクシンイミド誘導体（表１）の調製　
　スキーム３
【０１９７】



(49) JP 5069229 B2 2012.11.7

10

20

30

40

50

【化２５】

【０１９８】
　試薬および条件：（ａ）２，２ジメチルコハク酸無水物，２２０℃；（ｂ）ＬｉＨＭＤ
Ｓ，臭化アリル，ＴＨＦ，－７８℃～室温；（ｃ）ＬｉＨＭＤＳ，ＭｅＩ，ＴＨＦ，－７
８℃～室温；（ｄ）ＲｕＣｌ３－Ｈ２Ｏ，ＮａＩＯ４，ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ（６：１），
室温；（ｅ）ＮａＢＨ４，ＡｃＯＨ，室温；（ｆ）ＰＰｈ３，ＣＢｒ４，ＣＨ２Ｃｌ２，
０℃～室温；（ｇ）フェノール－Ｒ，Ｃｓ２ＣＯ３，ＤＭＦ，７０℃。
【０１９９】
　４－（３，３－ジメチル－２，５－ジオキソ－１－ピロリジニル）－２－トリフルオロ
メチル－ベンゾニトリル（１６ａ）：
２，２ジメチル無水コハク酸（２．０ｇ，１５．６ｍｍｏｌ）および４－アミノ－２－ト
リフルオロメチル－ベンゾニトリル１ａ（２．９１ｇ，１５．６ｍｍｏｌ）を２時間２２
０℃に加熱した。得られた固体（４．５９ｇ，９９％）を次の工程でそのまま使用した。
1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.44 (s, 6H), 2.84 (s, 2H), 7.97 (dd, 1H, J1 = 
6.74 Hz, J2= 1.63 Hz), 8.08 (s, 1H), 8.24 (d, 1H, J = 8.32 Hz).
　４－［３，３，ジメチル－２，５－ジオキソ－４－（２－アリル）－１－ピロリジニル
］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（１７ａ）：
アルゴン下の化合物１６ａ（５００ｍｇ，１．６９ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）
溶液に、ＬｉＨＭＤＳ（１．９０ｍＬ，１．９４ｍｍｏｌ）（ＴＨＦ中１．０Ｍ）を－７
８℃で加えた。その溶液を３０分間撹拌した後、臭化アリル（２４５ｍｇ，２．０３ｍｍ
ｏｌ）を滴下した。得られた溶液を室温に戻し、さらに９０分間撹拌した。次いで、その
溶液を酢酸エチル（７５ｍＬ）で希釈し、水およびブラインで連続的に洗浄し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、最後に蒸発させた。得られた粗生成物の精製を、酢酸エチル／ヘキ
サン（１：９）を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィによって行うことによ
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り、所望の化合物１７ａを中程度の収率で得た（１２０ｍｇ，３２％）。1H NMR (400 MH
z, Acetone-d6) δ: 1.38 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 3.06 
(m, 1H), 5.12 (d, 1H, J = 10.21 Hz), 5.24 (d, 1H, J = 17.15 Hz), 6.05 (m, 1H), 7
.98 (d, 1H, J = 8.29 Hz), 8.08 (s, 1H), 8.24 (d, 1H, J 8.33 Hz).
　４－［３，３，４－トリメチル－２，５－ジオキソ－４－（２－アリル）－１－ピロリ
ジニル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（１８ａ）：
アルゴン下の化合物１７ａ（１００ｍｇ，０．２９６ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（５ｍＬ）
溶液に、ＬｉＨＭＤＳ（０．３１ｍＬ，０．３２６ｍｍｏｌ）（ＴＨＦ中１．０Ｍ）を－
７８℃で加えた。その溶液を３０分間撹拌した後、ヨウ化メチル（１２６ｍｇ，０．８８
７ｍｍｏｌ）を滴下した。得られた溶液を室温に戻し、さらに６０分間撹拌した。次いで
、その溶液を酢酸エチル（３０ｍＬ）で希釈し、水およびブラインで連続的に洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥させ、最終的に蒸発させることにより、化合物１８ａ（９４ｍｇ，
９０％）を得て、次の工程でそのまま使用した。1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.3
0 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 2.51 (m, 2H), 5.17 (m, 2H), 5.89 (m, 1H),
 7.98 (dd, 1H, J1 = 6.40 Hz, J2 = 1.90 Hz), 8.07 (s, 1H), 8.24 (d, 1H, J = 8.39 
Hz).
　４－［３，３，４－トリメチル－２，５－ジオキソ－４－（２－アセトアルデヒド）－
１－ピロリジニル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（１９ａ）：
アルゴン下の化合物１８ａ（９４ｍｇ，０．２６７ｍｍｏｌ）のアセトニトリル／Ｈ２Ｏ
（６：１）（５ｍＬ）溶液に、塩化ルテニウム（ＩＩＩ）水和物（２ｍｇ，０．０１ｍｍ
ｏｌ）を加え、その溶液を５分間撹拌した。その後、過ヨウ素酸ナトリウム（１７１ｍｇ
，０．７９９ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、室温でさらに２時間撹拌した。得られた溶液を
酢酸エチル（２５ｍＬ）で希釈し、重亜硫酸ナトリウム溶液およびブラインで連続的に洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、最後に減圧下で蒸発させた。得られた粗生成物の精製
を、酢酸エチル／ヘキサン（４：６）を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィ
によって行うことにより、所望の化合物１９ａを中程度の収率で得た（３９ｍｇ，４０％
）。
【０２００】
　４－［３，３，４－トリメチル－２，５－ジオキソ－４－（２－ヒドロキシ－エチル）
－１－ピロリジニル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（２０ａ）：
室温の化合物１９ａ（３９ｍｇ，０．１１５ｍｍｏｌ）の酢酸（２ｍＬ）溶液に、水素化
ホウ素ナトリウム（８．５ｍｇ，０．２３０ｍｍｏｌ）を加え、次いで、その溶液を室温
で１時間撹拌した。得られた溶液を酢酸エチル（２５ｍＬ）で希釈し、１０％炭酸水素ナ
トリウム溶液およびブラインで連続的に洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、最後に減
圧下で蒸発させることより、粗化合物２０ａを得て、次の工程でそのまま使用した。
【０２０１】
　４－［３，３，４－トリメチル－２，５－ジオキソ－４－（２－ブロモ－エチル）－１
－ピロリジニル］－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（２１ａ）：
０℃、アルゴン下の化合物２０ａ（３３ｍｇ，０．０９７ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタ
ン（２ｍＬ）溶液に、トリフェニルホスフィン（５０ｍｇ，０．１９４ｍｍｏｌ）および
四臭化炭素（６４ｍｇ，０．１９４ｍｍｏｌ）を加えた。その溶液を室温に戻し、１時間
撹拌した。得られた溶液をジクロロメタン（２５ｍＬ）で希釈し、綿栓で濾過した。得ら
れた粗生成物の精製を、酢酸エチル／ヘキサン（３：９７～３：７）の勾配を溶離剤とし
て用いたフラッシュクロマトグラフィによって行うことにより、所望の化合物２１ａ（２
工程で、１５ｍｇ，４０％）を得た。1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.36 (s, 3H),
 1.39 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 2.28 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 8.03 (dd, 1H, J1 = 6.57
 Hz, J2 = 1.84 Hz), 8.14 (d, 1H, J = 1.45 Hz), 8.24 (d, 1H, J = 8.40 Hz).
　化合物２２ａを合成するための通常の手順：
適切なフェノール（０．０５５ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（１ｍＬ）溶液に、炭
酸セシウム（０．０５５ｍｍｏｌ）を加えた。その溶液をアルゴン下で７０℃に加熱し、
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３０分間撹拌した後、化合物２１ａ（０．０３７ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液をさ
らに６０分間撹拌した。次いで、その溶液を水（２０ｍＬ）に注ぎ込み、ジエチルエーテ
ル（３×１０ｍＬ）で抽出し、ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、最後に
減圧下で蒸発させた。得られた粗生成物の精製を、酢酸エチル／ヘキサン（３：７～１０
０：０）の勾配を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィによって行うことによ
り、所望の化合物２２ａを中程度の収率（１５～３３％）で得た。
【０２０２】
　４－［３－（２－｛３－［１－（１－エチル－プロピルアミノ）－ブチル］－フェノキ
シ｝－エチル）－３，４，４－トリメチル－２，５－ジオキソ－ピロリジン－１－イル］
－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（ＥＭ－６９２６）：1H NMR (400 MHz, Ace
tone-d6) δ: 0.74-0.87 (m, 9H), 1.16-1.50 (m, 8H) , 1.38 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 
1.45 (s, 3H), , 2.08-2.34 (m, 3H), 3.67 (t, 1H, J = 6.81 Hz), 4.22 (m, 2H), 6.71
 (m, 1H), 6.89 (m, 2H), 7.18 (m, 1H), 7.96 (m, 1H), 8.07 (d, 1H, J = 1.67 Hz), 8
.19 (m, 1H).
注意：２２ｂ型のスクシンイミド誘導体は、化合物２２ａに対して使用した経路と同じ合
成経路により得ることができた。
【０２０３】
　ピペリジン誘導体（表３）の調製　
　スキーム４
【０２０４】
【化２６】

【０２０５】
　試薬および条件：（ａ）ＢｒＣＨ２ＣＯ２Ｍｅ，Ｚｎ／Ｃｕ，ＴＭＳＣｌ，ＴＨＦ，室
温；（ｂ）ＬｉＡｌＨ４，ＴＨＦ，０℃；（ｃ）Ｐｄ－ＯＨ／Ｃ（２０％），ＭｅＯＨ，
６０℃；（ｄ）４－フルオロ－２（トリフルオロメチル））ベンゾニトリルまたは２－ク
ロロ－４－フルオロ－ベンゾニトリル，ＴＥＡ，ＤＭＦ，８０℃；（ｅ）ＰＰｈ３，ＣＢ
ｒ４，Ｋ２ＣＯ３，ＣＨ２Ｃｌ２，室温；（ｆ）フェノール－Ｒ，ＣＳ２ＣＯ３，ＤＭＦ
，８０℃。
【０２０６】
　（１－ベンジル－４－ヒドロキシ－ピペリジン－４－イル）－酢酸メチルエステル（２
４）：
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メチルエステルメチル亜鉛ブロミド（４．４３ｇ，２０．２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１６ｍ
Ｌ）の新しく調製した溶液に、１－ベンジル－４－ピペリドン（２３，Ａｌｄｒｉｃｈ）
（２．１０ｇ，１０．１ｍｍｏｌ）を室温でゆっくりと加えた。次いで、その溶液をアル
ゴン下、室温で一晩撹拌した。得られた溶液を水（１００ｍＬ）に注ぎ込み、ジエチルエ
ーテル（３×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機相を０．２Ｎ　ＨＣｌ水溶液で洗浄し
、次いで、０．２Ｎ　ＮａＯＨ溶液で中和した。その有機相を最後にブライン溶液で洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。得られた粗化合物の精製を、酢
酸エチル／ヘキサン（７：３）を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィによっ
て行うことにより、所望の化合物２４（１．７０ｇ，６０％）を得た。1H NMR (400 MHz,
 Acetone-d6) δ: 1.3-1.55 (m, 2H), 1.6-1.7 (m, 2H), 2.2-2.7 (m, 6H), 2.45-2.65 (
m, 5H), 7.31 (m, 5H).
　１－ベンジル－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－ピペリジン－４－オール（２５）：
０℃の化合物２４（１．７０ｇ，６．０７ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（４０ｍＬ）溶液に、
水素化アルミニウムリチウム（ＴＨＦ中１．０Ｍ）（１２．１ｍＬ，１２．１ｍｍｏｌ）
溶液をゆっくりと加えた。次いで、その溶液を０℃で１時間撹拌し、室温に戻してさらに
２時間撹拌した。得られた溶液を硫酸ナトリウムの冷１０％溶液（３００ｍＬ）に注ぎ込
み、ジエチルエーテル（３×７５ｍＬ）で抽出し、ブラインで洗浄し、最後に硫酸マグネ
シウムで乾燥させることにより、粗化合物２５（１．３２ｇ，８７％）を得て、次の工程
でそのまま使用した。1H NMR (400 MHz, MeOD) δ: 1.65 (m, 4H), 1.72 (t, 2H, J = 7.
06 Hz), 2.45 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 3.56 (s, 2H), 3.76 (t, 2H, J = 7.06 Hz), 7.3
1 (m, 5H).
　４－（２－ヒドロキシ－エチル）－ピペリジン－４－オール（２６）：アルゴン下の化
合物２５（１．３２ｇ，５．３０ｍｍｏｌ）のメタノール（１０ｍＬ）溶液に、活性炭を
担持した水酸化パラジウム（２０％）（１３２ｍｇ，１０％ｗ／ｗ）を加えた。その溶液
を水素で３回パージし、６０℃、水素雰囲気下で４時間撹拌した。次いで、得られた溶液
をセライトプラグで濾過することにより、所望の化合物２６（７９０ｍｇ，９４％）を得
て、次の工程でそのまま使用した。
【０２０７】
　４－［４－ヒドロキシ－４－（２－ヒドロキシ－エチル）－ピペリジン－１－イル］－
２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（２７ａ）：アルゴン下の化合物２６（５１７
ｍｇ，３．２５ｍｍｏｌ）の無水ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）溶液に、トリエチル
アミン（１．３２ｇ，１３．０ｍｍｏｌ）および４－フルオロ－２－トリフルオロメチル
ベンゾニトリル（１．８０ｇ，９．５２ｍｍｏｌ）を加えた。その溶液を８０℃で４時間
撹拌した。その溶液を室温で冷却し、水（１００ｍＬ）に注ぎ込み、ジエチルエーテル（
３×２５ｍＬ）で抽出し、ブラインで洗浄し、最後に硫酸マグネシウムで乾燥させた。得
られた粗生成物の精製を、酢酸エチル／ヘキサン（７：３）を溶離剤として用いたフラッ
シュクロマトグラフィによって行うことにより、所望の化合物２７ａ（６８７ｍｇ，６８
％）を得た。1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.74 (m, 6H), 3.45 (m, 2H), 3.85 (m
, 4H), 7.24 (dd, 1H, J1 = 6.4 Hz, J2 = 2.5 Hz), 7.32 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.72 (
d, 1H, J = 8.8 Hz).
　４－［４－（２－ブロモ－エチル）－４－ヒドロキシ－ピペリジン－１－イル］－２－
トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（２８ａ）：０℃、アルゴン下の化合物２７ａ（６
８７ｍｇ，２．０９ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、炭酸カリウム
（１．１６ｇ，８．３９ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（１．１ｇ，４．１９ｍｍ
ｏｌ）および四臭化炭素（１．３９ｇ，４．１９ｍｍｏｌ）を加えた。その溶液を室温に
戻し、１時間撹拌した。得られた溶液をジクロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、綿栓で濾
過した。得られた粗生成物の精製を、酢酸エチル／ヘキサン（２：８）を用いたフラッシ
ュクロマトグラフィによって行うことにより、所望の化合物２８ａ（４７０ｍｇ，５７％
）を得た。1H NMR (400 MHz, MeOD) δ: 1.72 (m, 4H), 2.11 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 3
.54 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 7.18 (dd, 1H, J1= 6.26 Hz, J2 = 2.62 Hz), 7.27 (d, 1H
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, J = 2.07 Hz), 7.69 (d, 1H, J = 8.83 Hz).
　化合物２９ａを合成するための通常の手順：適切なフェノール（０．１１６ｍｍｏｌ）
のジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、炭酸セシウム（０．１９０ｍｍｏｌ）を加え
た。その溶液をアルゴン下で７０℃に加熱し、３０分間撹拌した後、化合物２８ａ（３０
ｍｇ，０．０７９ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液をさらに４時間撹拌した。次いで、
その溶液を水（５０ｍＬ）に注ぎ込み、ジエチルエーテル（３×２０ｍＬ）で抽出し、ブ
ライン溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、最後に減圧下で蒸発させた。得られ
た粗生成物の精製を、酢酸エチル（１００％）を溶離剤として用いたフラッシュクロマト
グラフィによって行うことにより、所望の化合物２９ａを中程度から良好な収率（４０～
７０％）で得た。
【０２０８】
　４－｛４－［２－（４－シクロヘキシルアミノメチル－フェノキシ）－エチル］－４－
ヒドロキシ－ピペリジン－１－イル｝－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（ＥＭ
－７３３２）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.20 (broad s, 8H), 1.81 (m, 4H) 
, 2.00 (m, 4H), 2.60 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.86 (m, 2H), 4.22 (t,
 2H, J = 6.64 Hz), 6.88 (d, 2H, J = 8.44 Hz), 7.29 (m, 4H), 7.73 (d, 1H, J = 8.8
5 Hz).
　４－｛４－ヒドロキシ－４－［２－（２－メチル－４－モルフォリン－４－イルメチル
－フェノキシ）－エチル］－ピペリジン－１－イル｝－２－トリフルオロメチル－ベンゾ
ニトリル（ＥＭ－７３６３）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.85 (m, 4H), 2.07 
(m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.36 (broad s, 4H), 3.37 (s, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.60 (t, 
4H, J = 4.61 Hz), 3.77 (s, 1H), 3.89 (m, 2H), 4.24 (t, 2H, J = 6.43 Hz), 6.88 (d
, 1H, J = 8.40 Hz), 7.09 (m, 2H), 7.26 (dd, 1H, J1= 6.26 Hz, J2 = 2.61 Hz), 7.35
 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.74 (d, 1H, J = 8.85 Hz).
　４－（４－｛２－［４－（２，６－ジメチル－ピペリジン－１－イル－メチル）－フェ
ノキシ］－エチル｝－４－ヒドロキシ－ピペリジン－１－イル）－２－トリフルオロメチ
ル－ベンゾニトリル（ＥＭ－７４２１）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 1.01 (bro
ad s, 6H), 1.31 (broad s, 4H), 1.62 (broad d, 4H, J = 17.36 Hz), 1.82 (m, 4H), 3
.48 (m, 2H), 3.78 (s, 1H), 3.87 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 7.27 (dd, 1
H, J1 = 6.26 Hz, J2 = 2.62 Hz), 7.35 (m, 3H), 7.74 (d, 1H, J = 8.95 Hz).
　４－（４－｛２－［４－（１－プロピル－３－アミノペンチル）－フェノキシ］－エチ
ル｝－４－ヒドロキシ－ピペリジン－１－イル）－２－トリフルオロメチル－ベンゾニト
リル（ＥＭ－７８９２）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 0.79 (m, 9H), 1.20-1.65
 (m, 7H), 1.82 (m, 4H), 2.02 (m, 3H), 2.17 (m, 1H), 3.55 (m, 3H), 3.85 (m, 2H), 
4.22 (t, 2H, J = 6.63 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 8.65 Hz), 7.23 (d, 2H, J = 8.54 Hz),
 7.27 (d, 1H, J = 2.57 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 2.45 Hz), 7.73 (d, 1H, J = 8.87 Hz)
.
　４－（４－｛２－［４－（１－プロピル－ピロリジン）－フェノキシ］－エチル｝－４
－ヒドロキシ－ピペリジン－１－イル）－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（Ｅ
Ｍ－７８９３）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 0.64 (t, 3H, J = 7.41 Hz), 1.67
 (broad s, 5H), 1.82 (m, 4H) , 1.88 (m, 1H), 2.02 (t, 2H, J = 6.65 Hz), 2.31 (br
oad dd, 4H, J1 = 61.6 Hz, J2= 5.36 Hz), 2.93 (m, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.86 (m, 2H)
, 4.22 (t, 2H, J = 6.63 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 8.65 Hz), 7.19 (d, 2H, J = 8.55 Hz
), 7.26 (dd, 1H, J16.29 = Hz, J2 = 2.57 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 2.46 Hz), 7.73 (d,
 1H, J = 8.86 Hz).
注意：２９ｂ型のピペリジン誘導体は、化合物２９ａに対して使用した経路と同じ合成経
路によって得ることができた。
【０２０９】
　ピペラジン誘導体（表３）の調製　
　スキーム５
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【０２１０】
【化２７】

【０２１１】
　試薬および条件：（ａ）Ｐｄ２（ｄｂａ）３，Ｃｓ２ＣＯ３，ＢＩＮＡＰ，トルエン，
１００℃；（ｂ）ＤＭＦ，ＴＥＡ，８０℃；（ｃ）ＰＰｈ３，ＣＢｒ４，Ｋ２ＣＯ３，Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２，室温；（ｄ）フェノール－Ｒ，Ｃｓ２ＣＯ３，ＤＭＦ，７０℃。
【０２１２】
　４－［４－（２－ヒドロキシ－エチル）－ピペラジン－１－イル］－２－トリフルオロ
メチル－ベンゾニトリル（３０ａ）：
方法ａ：
アルゴンでパージしたシュレンク管にＰｄ（ｄｂａ）３（１３ｍｇ，０．０１５ｍｍｏｌ
）、ＢＩＮＡＰ（１３ｍｇ，０．０２ｍｍｏｌ）および炭酸セシウム（６２７ｍｇ，１．
９２ｍｍｏｌ）を加えた。４－ブロモ－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（５０
０ｍｇ，２．０ｍｍｏｌ）および１－（２－ヒドロキシエチル）ピペリジンの無水トルエ
ン（１．５ｍＬ）溶液をそのシュレンク管に加え、次いで、その溶液を一晩１００℃に加
熱した。得られた溶液を酢酸エチル（２５ｍＬ）で希釈し、セライトで濾過し、減圧下で
蒸発させた。得られた粗生成物の精製を、酢酸エチル（１００％）を溶離剤として用いた
フラッシュクロマトグラフィによって行うことにより、所望の化合物２１（６０ｍｇ，１
０％）を得た。1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 2.55 (t, 2H, J = 5.82 Hz), 2.65 (
t, 4H, J = 5.09Hz), 3.52 (t, 4H, J = 5.11 Hz), 3.65 (t, 2H, J = 5.79 Hz), 7.24 (
dd, 1H, J1 = 6.38 Hz, J2= 2.50 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 2.43 Hz), 7.76 (d, 1H, J = 
8.83 Hz).
方法ｂ：化合物２７ａに対する実験手順を参照のこと。
【０２１３】
　４－［４－（２－ブロモ－エチル）－ピペラジン－１－イル］－２－トリフルオロメチ
ル－ベンゾニトリル（３１ａ）：
０℃のアルコール３０ａ（３５ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（４ｍＬ）溶
液に、炭酸カリウム（７１ｍｇ，０．５１ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（８８ｍ
ｇ，０．３４ｍｍｏｌ）および四臭化炭素（１１２ｍｇ，０．３５ｍｍｏｌ）を加えた。
その溶液を室温に戻し、９０分間撹拌した。得られた溶液をジクロロメタン（２５ｍＬ）
で希釈し、１０％炭酸水素ナトリウム溶液で洗浄し、綿栓で濾過した。得られた粗生成物
の精製を、酢酸エチル／ヘキサン（７：３）を溶離剤として用いたフラッシュクロマトグ
ラフィによって行うことにより、所望の化合物３１ａ（２２ｍｇ，６０％）を得た。1H N
MR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 2.71 (t, 4H, J = 5.12 Hz), 2.82 (m, 2H), 3.56 (m, 6
H), 7.27 (dd, 1H, J1 = 6.23 Hz, J2 = 2.61 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 2.53 Hz), 7.78 (
d, 1H, J = 8.84Hz).
　化合物３２ａ合成するための通常の手順：
適切なフェノール（０．０９ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（１．５ｍＬ）溶液に、
炭酸セシウム（０．１５０ｍｍｏｌ）を加えた。その溶液をアルゴン下で７０℃に加熱し
、３０分間撹拌した後、化合物３１ａ（２２ｍｇ，０．０６ｍｍｏｌ）を加えた。得られ
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ルエーテル（３×１５ｍＬ）で抽出し、ブライン溶液で洗浄し、最後に硫酸マグネシウム
で乾燥させた。得られた粗生成物の精製を、ジクロロメタン／アセトン（９５：５）を溶
離剤として用いたフラッシュクロマトグラフィによって行うことにより、所望の化合物３
２ａを中程度の収率（２５％）で得た。
【０２１４】
　４－｛４－［２－（３，５－ジフルオロ－フェノキシ）－エチル］－ピペラジン－１－
イル｝－２－（トリフルオロメチル）－ベンゾニトリル（ＥＭ－７２６３）：1H NMR (40
0 MHz, Acetone-d6) δ: 2.76 (t, 4H, J = 5.16 Hz), 2.89 (t, 2H, J = 5.38 Hz), 3.5
0 (t, 4H, J = 5.17 Hz), 4.19 (t, 2H, J = 5.37 Hz), 6.57 (m, 3H), 7.20 (dd, 1H, J

1 = 6.28 Hz, J2= 2.58 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 2.44 Hz), 7.73 (d, 1H, J = 8.83 Hz).
　４－｛４－［２－（２－メチル－４－（モルフォリノメチル）－フェノキシ）－エチル
］－ピペラジン－１－イル｝－２－（トリフルオロメチル）－ベンゾニトリル（ＥＭ－７
５４７）：1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ: 2.19 (s, 3H), 2.35 (broad s, 4H), 2.7
7 (t, 4H, J = 5.12 Hz), 2.88 (t, 2H, J = 5.59 Hz), 3.37 (s, 2H), 3.54 (t, 4H, J 
= 5.12 Hz), 3.59 (t, 4H, J = 4.62 Hz), 4.17 (t, 2H, J = 5.59 Hz), 6.87 (d, 1H, J
 = 7.96 Hz), 7.09 (m, 2H), 7.26 (dd, 1H, J1 = 6.26 Hz, J2 = 2.60 Hz), 7.35 (d, 1
H, J = 2.49 Hz), 7.76 (d, 1H, J = 8.84 Hz).
注意：３２ｂ型のピペラジン誘導体は、化合物３２ａに対して使用した経路と同じ合成経
路によって得ることができた。
【０２１５】
　医薬組成物の実施例
　全身使用のための好ましい活性化合物ＥＭ－７１４８を利用したいくつかの医薬組成物
を以下に示すが、これは、例としてであって、限定するものでない。本発明の他の化合物
またはそれらの組み合わせを、ＥＭ－７１４８の代わりに（またはＥＭ－７１４８に加え
て）使用してもよい。活性成分の濃度は、本明細書中で述べるように広い範囲に亘って変
動し得る。含まれ得る他の成分の量およびタイプは、当該分野で周知である。
【０２１６】
　実施例Ａ
【０２１７】
【表５】

【０２１８】
　実施例Ｂ
【０２１９】
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【表６】

【０２２０】
　実施例Ｃ
【０２２１】

【表７】

【０２２２】
　他の抗アンドロゲン（すなわちＥＭ－７１０５、ＥＭ－７２０３またはＥＭ－７３６３
）で、上記の製剤におけるＥＭ－７１４８を置き換えてもよい。併用療法のために、５α
レダクターゼ抑制剤、１７β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ５型抑制剤および
１７ｂ－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ抑制剤１３型を、重量％で加え得る（比
例して他の成分を減らす）。
【０２２３】
　実施例Ｄ
【０２２４】
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【表８】

【０２２５】
　実施例Ｅ
【０２２６】
【表９】

【０２２７】
　実施例Ｆ
【０２２８】
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【表１０】

【０２２９】
　実施例Ｇ
【０２３０】
【表１１】

【０２３１】
　実施例Ｈ
【０２３２】
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【表１２】

【０２３３】
　実施例Ｉ
【０２３４】
【表１３】

【０２３５】
　実施例Ｊ
【０２３６】
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【表１４】

【０２３７】
　実施例Ｋ
【０２３８】
【表１５】

【０２３９】
　実施例Ｌ
【０２４０】
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【表１６】

【０２４１】
　本発明を、好ましい実施形態および実施例に関して記載したが、これらによって限定さ
れない。当業者は、より広い適用性、および本願またはこれに対して優先権を主張する（
直接または間接的に）いずれの特許出願に由来する特許請求の範囲によってのみ限定され
る本発明の範囲を容易に認識するだろう。
【図面の簡単な説明】
【０２４２】
【図１】図１は、本発明の非ステロイド性アンドロゲン受容体アンタゴニストの作用原理
を模式的に表している。
【図２】図２（Ａ：側方からの図、Ｂ：上部からの図）は、ＥＭ－５７４４分子の周りの
電子密度を示す。１．７５Åの解像度のデータを用いて計算した２Ｆｏ－Ｆｃマップを、
１σレベルで示す。
【図３】図３は、ｈＡＲ（ＬＢＤ）－ＥＭ－５７４４複合体構造におけるリガンド結合中
空部を示す静電表面を示す。
【図４】図４は、ｈＡＲ（ＬＢＤ）－ＥＭ－７１０５複合体構造におけるアンタゴニスト
ＥＭ－７１０５とリガンド結合中空部のアミノ酸残基との相互作用を示す。
【図５】図５は、アンタゴニストＥＭ－７１０５の側鎖とアンドロゲン受容体のヘリック
ス１２αとの相互作用を示す。
【図６】図６は、ｈＡＲ（ＬＢＤ）－ＥＭ－７１０５複合体構造におけるリガンド結合中
空部およびヘリックス１２αによって占有される部位を連結する（ｊｏｎｉｎｇ）チャネ
ルの静電表面を示す。ＥＭ－７１０５の側鎖の窒素原子とグルタミド残基７０９との相互
作用に下線を付した。ヘリックス１２αのフォールディングが側鎖の端によって阻害され
ているのが見られる。
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【図４】 【図５】



(63) JP 5069229 B2 2012.11.7

【図６】

【図１】



(64) JP 5069229 B2 2012.11.7

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ０７Ｄ 403/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 403/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/454    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/454   　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 401/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 401/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4439  　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 405/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 405/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/541    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/541   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4709   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4709  　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/402    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/402   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/451    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/451   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4545   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4545  　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/495    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/495   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  15/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/14    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/24     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/24    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/26     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/26    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　

(74)代理人  100098316
            弁理士　野田　久登
(74)代理人  100111246
            弁理士　荒川　伸夫
(72)発明者  ラブリエ，フェルナンド
            カナダ、ジィ・１・ダブリュ　２・ジェイ・５　ケベック州、サン－フォワ、ドゥ・ラ・プロムナ
            ード、２９８９
(72)発明者  ブレトン，ロック
            カナダ、ジィ・１・ダブリュ　２・ジェイ・５　ケベック州、アンシアン－ロレッテ、デ・アルム
            ワリ、１９９５
(72)発明者  シン，シャンカール・モハン
            カナダ、ジィ・１・ダブリュ　１・エム・６　ケベック州、サン－フォワ、リュ・ドゥ・ラノーレ
            、２８１６
(72)発明者  マルテス，ルネ
            カナダ、ジィ・２・エヌ　１・ティ・１　ケベック州、シャルルブール、アベニュ・ノートルダム
            、１８８５



(65) JP 5069229 B2 2012.11.7

    審査官  冨永　保

(56)参考文献  特開平６－７３０１７（ＪＰ，Ａ）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07D
              A61K
              CA/REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

