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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（I）で示されるイミダゾリジンジオン系化合物、またはその結晶形、薬学的に許容
される塩、水和物もしくは溶媒和物。
【化１】

（ただし、
　R1およびR2は、それぞれ独立に水素、重水素、メチル基、あるいは一回か複数回重水素
化された、または全重水素化されたC1-C4アルキル基から選ばれる。
　R3は、水素、重水素、あるいはハロゲンである。
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　R4、R5、R6、R9、R10、R12は、水素、重水素、あるいはハロゲンである。
　R7およびR8は、それぞれ独立にメチル基、あるいは一回か複数回重水素化された、また
は全重水素化されたC1-C4アルキル基から選ばれ、あるいはR7とR8が連結してC3-C6シクロ
アルキル基を形成している。
　R11は無重水素化の、一回か複数回重水素化された、または全重水素化されたC1-C4アル
キル基、あるいは一部または全部がハロゲンで置換されたC1-C4アルキル基である。
　Xは、SあるいはOである。
　付加条件は、（1）R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12のうち少なく
とも一つが重水素化されたものまたは重水素であり、かつ、R2が、重水素および、一回か
複数回重水素化された、または全重水素化されたC1-C4アルキル基から選ばれ、あるいは
（2）R1とR2が同時にメチル基である場合、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12

のうちいずれかが重水素または重水素化されたものでもよく、水素または無重水素化のも
のでもよいことである。）
【請求項２】
　R1が、水素、重水素、メチル基、および、一回か複数回重水素化された、または全重水
素化されたC1-C4アルキル基から選ばれ、
　R2が、重水素、および、一回か複数回重水素化された、または全重水素化されたC1-C4
アルキル基から選ばれる、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　R1とR2が同時に、一回か複数回重水素化された、または全重水素化されたメチル基であ
る、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　R1が、水素、重水素化されたメチル基、および、重水素化されたエチル基から選ばれ、
　R2が、重水素化されたメチル基、および、重水素化されたエチル基から選ばれる、請求
項1に記載の化合物。
【請求項５】
　R1が水素である場合、R2は、モノデューテロメチル基、ジデューテロメチル基、トリデ
ューテロメチル基、モノデューテロエチル基、ジデューテロエチル基、トリデューテロエ
チル基、テトラデューテロエチル基、およびペンタデューテロエチル基からなる群から選
ばれる、請求項1に記載の化合物。
【請求項６】
　R1が水素である場合、R2は、トリデューテロメチル基である、請求項1に記載の化合物
。
【請求項７】
　前述化合物は、
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【化２】
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【化３】

からなる群から選ばれる、請求項1に記載の化合物。
【請求項８】
前述化合物は、
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【化４】

からなる群から選ばれる、請求項1に記載の化合物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物、またはその結晶形、薬学的に許容される
塩、水和物もしくは溶媒和物と、薬学的に許容される担体とを混合し、医薬品組成物を形
成する、医薬品組成物の製造方法。
【請求項１０】
　（1）請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物、またはその結晶形、薬学的に許容
される塩、水和物もしくは溶媒和物と、（2）薬学的に許容される担体とを含む、医薬品
組成物。
【請求項１１】
　さらに別の治療薬を含む、請求項１０に記載の医薬品組成物。
【請求項１２】
　アンドロゲン受容体拮抗薬とする、またはアンドロゲン受容体活性関連疾患を治療・予
防する医薬品の製造に用いられ、ここでアンドロゲン受容体活性関連疾患が脱毛、毛髪再
生、ざ瘡、ニキビ、および前立腺癌からなる群から選ばれる、請求項１～８のいずれか一
項に記載の化合物、またはその結晶形、薬学的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物
の使用。
【請求項１３】
　(1)　酸性溶媒において、TMSCN、シアン化ナトリウムまたはシアン化カリウムであるシ
アン化物の存在下で、化合物5aとR7C(O)R8を反応させることで、化合物6aを形成する工程
と、
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【化５】

(2)　非プロトン性溶媒において、酸性条件下で、化合物2aと化合物6aを反応させること
で、式（I）の化合物を形成する工程と、
【化６】

（上述各式において、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12またはXの定
義は請求項1と同様である。）
を含む、請求項1に記載の式（I）の化合物の製造方法。
【請求項１４】
　前述工程（1）の前に、さらに、
(1－1)　不活性溶媒において、化合物3aとNHR1R2を反応させることで、化合物4aを形成す
る工程、および
【化７】

(1－2)　不活性溶媒において、化合物4aを化合物5aに還元する工程、
【化８】

（上述各式において、R1、R2、R3、R4、R5、R6の定義は請求項1と同様である。）
を含む、請求項１３に記載の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬分野、具体的に、イミダゾリジンジオン系化合物およびその用途、より
具体的に、イミダゾリジンジオン系化合物およびそのアンドロゲン受容体拮抗薬とする用
途またはアンドロゲン受容体関連疾患を治療・予防するための用途に関する。



(7) JP 5933746 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

【背景技術】
【０００２】
　前立腺癌(prostatic carcinoma、prostatic cancer、英語の略称：PCa)は、男性生殖系
において最も一般的な悪性腫瘍で、年齢に従って発症が多くなり、その発症率は顕著な地
域差があり、欧米のほうが高い。肺癌に次ぎ、男性の癌による死亡の第2位である。従来
、我が国の腫瘍種類では、マイナーで、十分に重視されていなかったが、社会の発展が進
むと同時に、社会の老齢化、人口の都市化、飲食習慣の西洋化および検出技術の進歩によ
って、我が国の前立腺癌の発症率が顕著に上がりつつある。天津医大第二病院、天津市前
立腺癌診療協作組によって2011年に完成された外国の前立腺についての調査によれば、天
津市の前立腺癌の発症率が猛スピードで上昇し、20年間で前立腺癌の発症率が4倍上がり
、前立腺癌の患者は泌尿器科腫瘍の入院患者数の13.4％を占め、従来の珍しい癌から一般
的な癌になってきたそうである。全国で、前立腺癌の発症率は、同じ傾向にある。
【０００３】
　アンドロゲン(androgen receptor)は、分子量11万ダルトンのリガンド依存性の逆転写
調節タンパク質である。アンドロゲンは、前立腺癌の病原およびその悪化過程において、
男性ホルモン関連疾患、例えばニキビ、男性脱毛などでは重要な作用を果たす。
　伝統の前立腺癌の治療方法は、手術またはアンドロゲン(androgen receptor)拮抗薬、
たとえば ビカルタミド(bicalutamide、Casodex)で治療するものである。しかし、患者が
2-4年間治療された後、薬物耐性が生じ、またビカルタミドは癌の増殖を促進する副作用
がるため、患者はビカルタミドの使用をやめなければならなくなる。最近の研究では、ビ
カルタミドは、アンドロゲン受容体を活性化する作用（agonist）を有することで、癌の
増殖を促進することが見出された。
　そのため、本分野では、前立腺癌により優れた薬力学性能を有する化合物の開発が必要
である。
【発明の概要】
【０００４】
発明の内容
　本発明の目的は、アンドロゲン受容体拮抗作用を有する新規な化合物およびその用途を
提供することである。
　本発明の第一は、式（I）で示されるイミダゾリジンジオン系化合物、またはその結晶
型、薬学的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物を提供する。
【０００５】
【化１】

（ただし、
　R1およびR2は、それぞれ独立に水素、重水素、メチル基、あるいは一回か複数回重水素
化された、または全重水素化されたC1-C4アルキル基から選ばれる。
【０００６】
　R3は、水素、重水素、あるいはハロゲン（例えばF、Cl、Br、またはI）である。
　R4、R5、R6、R9、R10、R12は、水素、重水素、あるいはハロゲン（例えばF、Cl、Br、
またはI）である。
　R7およびR8は、それぞれ独立にメチル基、あるいは一回か複数回重水素化された、また
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はC3-C8）シクロアルキル基を形成している。
【０００７】
　R11は無重水素化の、一回か複数回重水素化された、または全重水素化されたC1-C4アル
キル基、或いは一部または全部がハロゲンで置換されたC1-C4アルキル基である。
　Xは、SあるいはOである。
　付加条件は、（1）R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12のうち少なく
とも一つが重水素化されたものまたは重水素で、あるいは（2）R1とR2が同時にメチル基
である場合、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12のうちいずれかが重水素また
は重水素化されたものでもよく、水素または無重水素化のものでもよいことである。）
【０００８】
　別の好ましい例において、R1およびR2は、それぞれ独立に水素、重水素化されたメチル
基、又は重水素化されたエチル基から選ばれる。
　別の好ましい例において、R1が水素である場合、R2は、モノデューテロメチル基、ジデ
ューテロメチル基、トリデューテロメチル基、モノデューテロエチル基、ジデューテロエ
チル基、トリデューテロエチル基、テトラデューテロエチル基、およびペンタデューテロ
エチル基からなる群から選ばれる。
　別の好ましい例において、R1が水素である場合、R2は、トリデューテロメチル基である
。
【０００９】
　別の好ましい例において、前述化合物は、



(9) JP 5933746 B2 2016.6.15

10

20

30

40

【化２】

【００１０】
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【化３】

からなる群から選ばれる。
【００１１】
　別の好ましい例において、前述化合物は、
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【化４】

から選ばれる。
【００１２】
　別の好ましい例において、前述化合物は、

【化５】

から選ばれる。
【００１３】
　別の好ましい例において、前述化合物は、
【化６】

から選ばれる。
【００１４】
　別の好ましい例において、前述化合物は、
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジアザスピロ[
3,4]-5-オクチル}-2-フルオロ-N,N-ジメチルベンズアミド、
【化７】

【００１５】



(12) JP 5933746 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-2-フルオロ-N,N-ジメチルベンズアミド、
【化８】

から選ばれる。
【００１６】
　別の好ましい例において、前述化合物は、
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジアザスピロ[
3,4]-5-オクチル}-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド、

【化９】

【００１７】
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド、
【化１０】

から選ばれる。
【００１８】
　本発明の第二は、本発明の第一に係る化合物、またはその結晶形、薬学的に許容される
塩、水和物もしくは溶媒和物と、薬学的に許容される担体とを混合し、医薬品組成物を形
成する、医薬品組成物の製造方法を提供する。
　本発明の第三は、本発明の第一に係る化合物、またはその結晶形、薬学的に許容される
塩、水和物もしくは溶媒和物と、薬学的に許容される担体とを含む、医薬品組成物を提供
する。
　別の好ましい例において、前述医薬品組成物は、さらに別の治療薬を含み、好ましくは
、前述の別の治療薬は、脱毛、毛髪再生、ざ瘡、ニキビ、または前立腺癌を治療する薬物
である。
【００１９】
　本発明の第四は、本発明の第一に係る化合物、またはその結晶形、薬学的に許容される
塩、水和物もしくは溶媒和物のアンドロゲン受容体拮抗薬とする用途、またはアンドロゲ
ン受容体活性関連疾患を治療・予防する医薬品の製造のための用途を提供する。
　別の好ましい例において、前述疾患は、脱毛、毛髪再生、ざ瘡、ニキビ、または前立腺
癌からなる群から選ばれる。
　別の好ましい例において、前述の医薬品組成物は、注射剤、カプセル剤、錠剤、丸剤、
散剤、または顆粒剤である。
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【００２０】
　本発明の第五は、治療が必要な対象に、本発明の第一に係る化合物、またはその結晶形
、薬学的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物、あるいは本発明の第三に係る医薬品
組成物を施用する工程を含む、治療方法を提供する。
　本発明の第五は、前述の対象は、アンドロゲン受容体活性関連疾患の患者である。
【００２１】
　本発明の第六は、
(1)　酸性溶媒において、TMSCN、シアン化ナトリウムまたはシアン化カリウムであるシア
ン化物の存在下で、化合物5aとR7C(O)R8を反応させることで、化合物6aを形成する工程と
、
【化１１】

【００２２】
(2)　非プロトン性溶媒において、酸性条件下で、化合物2aと化合物6aを反応させること
で、式（I）の化合物を形成する工程と、

【化１２】

（上述各式において、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12またはXの定
義は本発明の第一と同様である。）
を含む本発明の第一に係る式（I）の化合物の製造方法を提供する。
【００２３】
　別の好ましい例において、工程（2）で、塩酸または硫酸の存在下で反応を行う。
　別の好ましい例において、前述工程（1）の前に、さらに、
(1－1)　不活性溶媒において、化合物3aとNHR1R2を反応させることで、化合物4aを形成す
る工程、および
【化１３】

【００２４】
(1－2)　不活性溶媒において、化合物4aを化合物5aに還元する工程、
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【化１４】

（上述各式において、R1、R2、R3、R4、R5、R6の定義は本発明の第一と同様である。）
を含む。
【００２５】
　別の好ましい例において、鉄粉、亜鉛粉、またはその組み合わせからなる群から選ばれ
る還元試薬で還元する。
　別の好ましい例において、前述工程（1）における酸性溶媒は、例えばギ酸、酢酸、質
量濃度が1-5％の塩酸水溶液、または質量濃度が1-5％の硫酸水溶液である。
　別の好ましい例において、前述工程（2）における非プロトン性溶媒は、ジメチルホル
ムアミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、またはCH3CNである。
【００２６】
　別の好ましい例において、前述不活性溶媒は、塩化メチレン、酢酸エチル、テトラヒド
ロフラン、トリクロロメタン、またはアセトニトリルである。
　もちろん、本発明の範囲内において、本発明の上述の各技術特徴および下述（例えば実
施例）の具体的に記述された各技術特徴は互いに組合せ、新しい、又は好ましい技術方案
を構成できることが理解される。紙数に限りがあるため、ここで逐一説明しない。
【００２７】
具体的な実施形態
　本発明者らは、研究を経て、本発明の式（I）のイミダゾリジンジオン系化合物、また
はその結晶形、薬学的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物が、顕著により優れた薬
物動態学及び/又は薬力学の性能を有するため、アンドロゲン受容体拮抗薬としてより適
切で、さらにアンドロゲン関連疾患（例えば癌など）を治療する医薬品の製造にもより適
することを意外にも見出した。これに基づき、本発明を完成させた。
【００２８】
定義
　ここで用いられるように、「ハロゲン」とは、F、Cl、Br、およびIを指す。ハロゲン原
子がF、ClおよびBrから選ばれることが好ましい。
　ここで用いられるように、「アルキル基」は、直鎖または分枝鎖のアルキル基を含む。
好ましいアルキル基は、C1-C4アルキル基で、たとえばメチル基、エチル基、プロピル基
、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、t-ブチル基などがある。
【００２９】
　ここで用いられるように、「重水素化」とは、化合物または基における一つ又は複数の
水素が重水素に置換されることを指す。重水素化は、一置換、二置換、複数置換または全
置換でもよい。用語の「一つ又は複数個が重水素化される」は、「一回または複数回重水
素化される」と入れ替えて使用することができる。
　別の好ましい例において、重水素の置換位置での重水素同位元素の含有量が自然の重水
素同位元素の含有量（0.015％）よりも多く、好ましくは50％、好ましくは75％、好まし
くは95％、好ましくは97％、好ましくは99％、好ましくは99.5％よりも多い。
【００３０】
活性成分
　ここで用いられるように、用語の「本発明の化合物」とは式（I）で示される化合物で
ある。この用語は、さらに、式（Ｉ）の化合物の各種の結晶型、薬学的に許容される塩、
水和物または溶媒和物を含む。
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　ここで用いられるように、用語の「薬学的に許容される塩」とは本発明化合物と酸また
は塩基とで形成される、薬物として適切な塩である。薬学的に許容される塩は無機塩と有
機塩を含む。一種の好ましい塩は、本発明化合物と酸とで形成される塩である。塩の形成
に適切な酸は、塩酸、臭化水素酸、フッ化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸、ギ
酸、酢酸、プロパン酸、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、
リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、ピクリン酸、メタンスルホン酸、フェニルメタンスルホン
酸、ベンゼンスルホン酸などの有機酸、およびアスパラギン酸、グルタミン酸などの酸性
アミノ酸を含むが、これらに限定されない。
【００３１】
医薬品組成物および使用方法
　本発明化合物は、優れたアンドロゲン受容体拮抗作用を有するため、本発明化合物およ
びその各種の結晶形、薬学的に許容される無機・有機塩、水和物もしくは溶媒和物、並び
に本発明化合物を主要活性成分として含有する医薬品組成物はアンドロゲンを介する疾患
の治療、予防および緩和に有用である。既存技術によれば、本発明の化合物は、脱毛、毛
髪再生、ざ瘡、ニキビ、前立腺癌などの疾患の治療に使用することができる。
【００３２】
　本発明の医薬品組成物は、安全有効量の範囲にある本発明化合物または薬学的に許容さ
れる塩と、薬学的に許容される賦形剤または担体と含む。ここで、「安全有効量」とは、
化合物の量が病状の顕著な改善に充分で、重度な副作用が生じないことを指す。通常、医
薬品組成物は、本発明の化合物を1-2000mg/製剤で、好ましくは10-200mg/製剤で含有する
。好ましくは、前述の「製剤」は、カプセルまたは錠である。
【００３３】
　「薬学的に許容される担体」とは、ヒトに適用でき、且つ十分な純度および十分に低い
毒性を持たなければならない、一種または複数種の相溶性固体または液体フィラーまたは
ゲル物質を指す。ここで、「相溶性」とは、組成物における各成分が本発明の化合物と、
またそれ同士の間で配合することができ、化合物の効果を顕著に低下させないことを指す
。薬学的に許容される担体の一部の例として、セルロースおよびその誘導体(例えばカル
ボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースナトリウム、セルロースアセテー
トなど)、ゼラチン、タルク、固体潤滑剤(例えばステアリン酸、ステアリン酸マグネシウ
ム)、硫酸カルシウム、植物油(例えば大豆油、ゴマ油、落花生油、オリーブオイルなど)
、多価アルコール(例えばプロピレングリコール、グリセリン、マンニトール、ソルビト
ールなど)、乳化剤(例えばツイーン（登録商標）)、湿潤剤(例えばドデシル硫酸ナトリウ
ム)、着色剤、調味剤、安定剤、酸化防止剤、防腐剤、発熱性物質除去蒸留水などがある
。
【００３４】
　本発明の化合物または医薬品組成物の施用様態は、特に限定されないが、代表的な施用
様態は、経口投与、胃腸外(静脈内、筋肉内、又は皮下)投与、および局所投与を含むが、
これらに限定されない。
　経口投与に用いられる固体剤型は、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤および顆粒剤を含む
。これらの固体剤型において、活性化合物は通常、少なくとも一種の不活性賦形剤(又は
担体)、たとえばクエン酸ナトリウム又はリン酸二カルシウムと混合されるが、或いは、(
a)フィラー又は相溶剤、例えば、でん粉、乳糖、ショ糖、グルコース、マンニトールやケ
イ酸、(b)バインダー、例えば、ヒドロキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン
、ポリビニルピロリドン、ショ糖やアラビアゴム、(c)保湿剤、例えば、グリセリン、(d)
崩壊剤、例えば、寒天、炭酸カルシウム、馬鈴薯澱粉やタピオカ澱粉、アルギン酸、ある
複合ケイ酸塩や炭酸ナトリウム、(e)溶解遅延剤、例えばパラフィン、(f)吸収促進剤、例
えば、アンモニウム化合物、(g)湿潤剤、例えばセタノール、グリセリンモノステアレー
ト、(h)吸着剤、例えば、カオリン、また(i)潤滑剤、例えば、タルク、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ドデシル硫酸ナトリ
ウム、又はこれらの混合物、のような成分と混合される。カプセル剤、錠剤および丸剤に
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【００３５】
　固体剤型、例えば錠剤、ピル、カプセル剤、丸剤や顆粒剤は、コーディングやシェル剤
、例えば、腸衣および他の本分野で公知の材料で製造することができる。不透明剤を含ん
でもよく、且つこのような組成物において、活性物または化合物の放出は遅延の様態で消
化管のある部分で放出してもよい。使用できる包埋成分の実例として、重合物質やワック
ス系物質が挙げられる。必要な場合、活性化合部も上述賦形剤のうちの一種または複数種
とマイクロカプセルの様態に形成してもよい。
【００３６】
　経口投与に用いられる液体剤型は、薬学的に許容される乳液、溶液、懸濁液、シロップ
またはチンキ剤を含む。活性化合物の他、液体剤型は、本分野で通常使用される不活性希
釈剤、例えば、水または他の溶媒、相溶剤及び乳化剤、例えば、エタノール、イソプロパ
ノール、炭酸エチル、酢酸エチル、プロピレングリコール、1,3-ブタンジオール、ジメチ
ルホルムアミドおよび油、特に、綿実油、落花生油、コーン油、オリーブ油、ヒマシ油や
ゴマ油またはこれらの物質の混合物などを含んでもよい。
これらの不活性希釈剤の他、組成物は助剤、例えば、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘味料、
矯味剤や香料を含んでもよい。
【００３７】
　活性化合物の他、懸濁液は、懸濁剤、例えば、エトキシ化イソオクタデカノール、ポリ
オキシエチレンソルビトールやソルビタンエステル、微結晶セルロース、メトキシアルミ
ニウムや寒天またはこれらの物質の混合物などを含んでもよい。
　胃腸外注射用組成物は、生理的に許容される無菌の水含有または無水溶液、分散液、懸
濁液や乳液、及び再溶解して無菌の注射可能な溶液または分散液にするための無菌粉末を
含む。適切な水含有または非水性担体、希釈剤、溶媒または賦形剤は、水、エタノール、
多価アルコールおよびその適切な混合物を含む。
【００３８】
　局所投与のための本発明化合物の剤型は、軟膏剤、散剤、湿布剤、噴霧剤や吸入剤を含
む。活性成分は、無菌条件で生理学的に許容される担体および任意の防腐剤、緩衝剤、ま
たは必要よって駆出剤と一緒に混合される。
　本発明化合物は、単独で投与してもよいし、或いは他の薬学的に許容される化合物と併
用して投与してもよい。
【００３９】
　医薬品組成物を使用する場合、安全有効量の本発明化合物を治療の必要のある哺乳動物
(例えばヒト)に使用し、使用の際の用量は薬学上で効果があるとされる投与量で、体重60
kgのヒトの場合、毎日の投与量は、通常1～2,000mg、好ましくは20～500mgである。勿論
、具体的な投与量は、さらに投与の様態、患者の健康状況などの要素を考えるべきで、す
べて熟練の医者の技能範囲以内である。
【００４０】
製造方法
　以下、具体的に本発明の式(Ｉ)の構造の化合物の製造方法を説明するが、これらの具体
的な方法は本発明に対する制限にならない。本発明化合物は、本明細書で説明された、又
は本分野で知られた各種の合成方法を任意に組合せて便利に製造するができ、このような
組合せは本発明が属する分野の技術者が容易にできることである。
　本発明の式(Ｉ)の化合物は、以下の合成スキームのように製造することができる。通常
、製造過程において、各反応は通常、溶媒中で、室温～還流温度（例えば0℃～120℃、好
ましくは0℃～80℃）で行われる。反応時間は、通常、0.1時間～60時間、好ましくは0.5
～48時間である。
【００４１】
　好ましくは、化合物（I）の製造方法は、以下の通りである。
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【化１５】

　ただし、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12およびXの定義は式（I
）と同様である。
【００４２】
　化合物1a（重水素化された、又は無重水素化のフェニルアミン）とチオホスゲン（thio
phosgene）（又はホスゲン）を反応させて化合物2aを得る。化合物4aは、化合物3aのアミ
ド化によって合成することができる。化合物4aは、還元試薬（例えば亜鉛粉/酢酸または
鉄粉/酢酸）によって還元してアミン化合物5aを得ることができる。化合物6aは、TMSCNま
たはシアン化物（例えばシアン化ナトリウム又はシアン化カリウム）の存在下で、フェニ
ルアミン及びケトン（例えばR7C(O)R8）で脱水して得ることができる。最終産物（I）は
、酸性条件（例えば塩酸または硫酸）下で、化合物2aと化合物6aを縮合させて合成する。
【００４３】
　重水素化の化合物の製造は、相応の重水化出発化合物または相応の重水化試薬を原料と
して使用し、同様の経路で合成することができる。例えば、重水素化メチルアミン、重水
素化アセトンを使用する。ベンゼン環上の重水化原料は、以下のような方法または文献の
方法によって合成することができる(Org Letter、2008、4351-4353)。
【化１６】

【００４４】
　本発明の主な利点は以下の通りである。
　（1）本発明の化合物は、効果が優れたアンドロゲン受容体拮抗薬で、アンドロゲン関
連疾患、例えば、脱毛、毛髪再生、ざ瘡、ニキビ、または前立腺癌を治療する疾患の製造
に使用することができる。
　（2）本発明に係る化合物の製造方法は、簡単である。
【００４５】
　以下、具体的な実施例によって、さらに本発明を説明する。これらの実施例は本発明を
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説明するために用いられるものだけで、本発明の範囲の制限にはならないと理解されるも
のである。特に説明しない限り、部と百分率は重量部と重量百分率である。
　ここで、「reflux」とは還流を、「M.W.」とはマイクロ波を、「Con HCl」とは濃塩酸
を指す。
【００４６】
実施例1：4-[7-(4-シアノ-2-トリフルオロメチル-フェニル)-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジア
ザスピロ[3,4]-5-オクチル]-2-フルオロ-N-メチル-ベンズアミド(化合物7、対照化合物1
とする)
【化１７】

【００４７】
4-イソチオシアナート-2-トリフルオロメチル-ベンゾニトリル（化合物2）の合成
　チオホスゲン(30.2g、262.4mmol)の水懸濁液(50ml)に分けてゆっくり化合物1(10.0g、5
3.7mmol)を入れた。反応混合物を室温(20℃)で1時間撹拌した後、酢酸エチルで3回抽出し
た(3×50ml)。有機層を合わせ、飽和食塩水(100ml)で1回洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、ろ過
し、減圧で濃縮して黒色固体を得た。カラムクロマトグラフィーで精製して白色固体2を
得た(化合物2、11.24g、収率92％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm)7.85(1H, d, J=8Hz)
, 7.59(1H, s), 7.48(1H, d, J=8.4Hz)。質量分析:229(M+H+)。
【００４８】
2-フルオロ-N-メチル-4-ニトロ-ベンズアミド（化合物4）の合成
【化１８】

　化合物3(25.0g、135.06mmol)の塩化メチレン溶液(200ml)にCDI(32.8g、202.28mmol)を
入れ、反応混合物をで室温で1時間撹拌した。メチルアミン塩酸塩(10.94g、162.12mmol)
の塩化メチレン溶液(50ml)にトリエチルアミン(20.47g、202.29mmol)を入れ、白色の懸濁
液が得られ、室温で半時間撹拌した後、この懸濁液をゆっくり反応混合物に入れ、さらに
この混合物を1時間撹拌した後、水(100ml)を入れて反応を止め、有機相を分離し、さらに
塩化メチレンで水相を2回抽出し(2×50ml)、有機相を合わせ、1M塩酸(2×50ml)と1M水酸
化ナトリウム水溶液(2×50ml)でそれぞれ2回洗浄し、飽和食塩水で1回洗浄し(100ml)、乾
燥し(Na2SO4)、ろ過し、減圧で濃縮して白色固体4を得た(化合物4、14.6g、収率55％)。
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質量分析:199(M+H+)。
【００４９】
2-フルオロ-N-メチル-4-アミノ-ベンズアミド（化合物5）の合成
【化１９】

【００５０】
　化合物4(14.6g、73.7mmol)を酢酸エチルと酢酸(50ml+50ml)の溶液に溶解させた。39gの
鉄粉を入れて一晩還流し(16h)、室温に冷却した。固体をろ過し、酢酸エチルで固体を3回
洗浄し(3×50ml)、有機相を合わせ、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して
黄色固体が得られ、カラムクロマトグラフィーで精製し(DCM:MeOH=50:1)、薄い黄色の固
体として化合物5を得た(7.62g、収率61.5％)。1H NMR(CDCl3,400MHz):δ(ppm) 7.92(1H,t
,J=8.8Hz), 6.60(1H, s), 6.49(1H,d,J=8.4Hz), 6.32(1H,d,J=14Hz), 4.10(2H,s), 2.99(
3H,d,J=4.4Hz)。
【００５１】
4-(1-シアノ-シクロブチルアミノ)-2-フルオロ-N-メチル-ベンズアミド（化合物6）の合
成

【化２０】

【００５２】
　TMSCN(1.77g、17.84mmol)、シクロブタノン(0.89ml、11.89mmol)、化合物5(1g、5.95mm
ol)を酢酸(10ml)に溶解させ、80℃で一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、水(10ml)を入
れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、石油エーテ
ル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して褐色固体として化合物6を得た(1.32ｇ、
収率90％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm) 7.99(1H,t,J=8.4Hz), 6.70(1H,s), 6.49 (1
H,d,J=8.8Hz), 6.30(1H,d,J=14.4Hz), 4.62(1H,s), 3.01 (3H,d,J=4.8Hz), 2.84(2H,m), 
2.40(2H,m), 2.27(1H, m), 2.20(1H, m)。
【００５３】
5、4-[7-(4-シアノ-2-トリフルオロメチル-フェニル)-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジアザスピ
ロ[3,4]-5-オクチル]-2-フルオロ-N-メチル-ベンズアミド(化合物7、対照化合物1)の合成
【化２１】

【００５４】
　化合物6(1g、4.04mmol)と化合物2(0.92g、4.04mmol)をDMF(10ml)に溶解させ、120℃に
加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10ml)、水(10ml)及び濃塩酸(2ml)を入れて1h加熱還流し



(20) JP 5933746 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

た。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムク
ロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフ
ィーで白色固体として化合物7を得た(210mg、収率11％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(ppm)
8.48(1H, s), 8.40(1H, d, J=8Hz), 8.25(1H,s),8.06(1H,d,J=8.4Hz), 7.83(1H,t,J=7.6H
z), 7.48(1H, d, J=10.4Hz), 7.39(1H, d, J=8.4Hz), 2.81(3H, d), 2.63(2H, m), 2.48(
2H, m), 1.96(1H, m), 1.58(1H, m)。質量分析:477.2(M+H+)。
【００５５】
　実施例2：4-[7-(4-シアノ-2-トリフルオロメチル-フェニル)-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジ
アザスピロ[3,4]-5-オクチル]-2-フルオロ-N,N-ジメチル-ベンズアミド(化合物11)
【化２２】

【００５６】
　2-フルオロ-N,N-ジメチル-4-ニトロ-ベンズアミド（化合物8）の合成

【化２３】

【００５７】
　化合物3(25g、135.06mm)の塩化メチレン溶液(200ml)にCDI(32.8g、202.28mmol)を入れ
、反応混合物を室温で1時間撹拌した。メチルアミン塩酸塩(13.22g、162.12mmol)の塩化
メチレン溶液(50ml)にトリエチルアミン(20.47g、202.29mmol)を入れ、白色の懸濁液が得
られ、室温で半時間撹拌した後、この懸濁液をゆっくり反応混合物に入れ、さらにこの混
合物を1時間撹拌した後、水(100ml)を入れて反応を止め、有機相を分離し、さらに塩化メ
チレンで水相を2回抽出し(2×50ml)、有機相を合わせ、1M塩酸(2×50ml)と1M水酸化ナト
リウム水溶液(2×50ml)でそれぞれ2回洗浄し、飽和食塩水で1回洗浄し(100ml)、乾燥し(N
a2SO4)、ろ過し、減圧で濃縮して白色固体8を得た(化合物8、16.86g、収率60％)。質量分
析:199(M+H+)。
【００５８】
　2-フルオロ-N,N-ジメチル-4-アミノ-ベンズアミド（化合物9）の合成
【化２４】

【００５９】
　化合物8(16.86g、79.5mmol)を酢酸エチルと酢酸(60ml+60ml)の溶液に溶解させた。42g
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回洗浄し(3×60ml)、有機相を合わせ、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し
て黄色固体が得られ、カラムクロマトグラフィーで精製し(DCM:MeOH=50:1)、近白色固体
として化合物9を得た(7.8g、収率55％)。
【００６０】
4-(1-シアノ-シクロブチルアミノ)-2-フルオロ-N,N-ジメチル-ベンズアミド（化合物10）
の合成
【化２５】

【００６１】
　TMSCN(1.63g、16.47mmol)、シクロブタノン(0.82ml、10.98mmol)、化合物9(1g、5.49mm
ol)を酢酸(10ml)に溶解させ、80℃で一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、水(10ml)を入
れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、石油エーテ
ル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して褐色固体として化合物11を得た(1.31ｇ
、収率91％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(ppm) 7.24(1H,s), 7.20(1H,d,J=8Hz), 6.46 (1H
,d,J=8.8Hz), 6.33 (1H, d, J=12Hz) 2.96 (3H,s), 2.87 (3H,s), 2.74 (2H, m), 2.36(2
H, m), 2.08 (2H, m)。
【００６２】
4-[7-(4-シアノ-2-トリフルオロメチル-フェニル)-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジアザスピロ[3
,4]-5-オクチル]-2-フルオロ-N,N-ジメチル-ベンズアミド(化合物11)の合成
【化２６】

【００６３】
　化合物10(1g、3.83mmol)と化合物2(1g、4.38mmol)をDMF(10ml)に溶解させ、120℃に加
熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10ml)、水(10ml)及び濃塩酸(2ml)を入れて1h加熱還流した
。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロ
マトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフィ
ーで白色固体として化合物11を得た(256.5mg、収率13.6％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(p
pm)8.40(1H,d,J=8.4Hz), 8.25(1H, s), 8.06(1H,d,J=8.4Hz), 7.65(1H,t,J=7.6Hz), 7.49
(1H,d,J=9.6Hz), 7.39 (1H,d,J=8Hz), 3.05(3H,s),2.91(3H,s), 2.64(2H,m), 2.50(2H,m)
,1.97(1H, m), 1.59(1H, m)。質量分析:491.2(M+H+)。
【００６４】
実施例3：4-[7-(4-シアノ-2-トリフルオロメチル-フェニル)-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジア
ザスピロ[3,4]-5-オクチル]-N-トリデューテロメチル-ベンズアミド(化合物15)
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【化２７】

【００６５】
2-フルオロ-N-トリデューテロメチル-4-ニトロ-ベンズアミド（化合物12）の合成
【化２８】

【００６６】
　化合物3(5.25g、28.37mm)の塩化メチレン溶液(20ml)にCDI(4.62g、28.37mmol)を入れ、
反応混合物をで室温で1時間撹拌した。トリデューテロメチルアミン塩酸塩(2g、28.76mmo
l)の塩化メチレン溶液(20ml)にトリエチルアミン(3.27g、32.36mmol)を入れ、白色の懸濁
液が得られ、室温で半時間撹拌した後、この懸濁液をゆっくり反応混合物に入れ、さらに
この混合物を1時間撹拌した後、水(10ml)を入れて反応を止め、有機相を分離し、さらに
塩化メチレンで水相を2回抽出し(2×20ml)、有機相を合わせ、1M塩酸(2×10ml)と1M水酸
化ナトリウム水溶液(2×10ml)でそれぞれ2回洗浄し、飽和食塩水で1回洗浄し(10ml)、乾
燥し(Na2SO4)、ろ過し、減圧で濃縮して白色固体12を得た(化合物12、5.1g、収率88.2％)
。質量分析:202(M+H+)。
【００６７】
2-フルオロ-N-トリデューテロメチル-4-アミノ-ベンズアミド（化合物13）の合成

【化２９】

【００６８】
　化合物12(5.1g、25.37mmol)を酢酸エチルと酢酸(15ml+15ml)の溶液に溶解させた。15g
の鉄粉を入れて一晩還流し(16h)、室温に冷却した。固体をろ過し、酢酸エチルで固体を3
回洗浄し(3×20ml)、有機相を合わせ、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し
て黄色固体が得られ、カラムクロマトグラフィーで精製し(DCM:MeOH=50:1)、薄い黄色の
固体として化合物13を得た(2.22g、収率51.2％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm) 7.92(
1H,t,J=8.8Hz), 6.59(1H, s), 6.49(1H,d,J=8.4Hz), 6.32(1H,d,J=14.4Hz), 4.10(2H,s)
。
【００６９】
4-(1-シアノ-シクロブチルアミノ)-2-フルオロ-N-トリデューテロメチル-ベンズアミド（
化合物14）の合成
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【００７０】
　TMSCN(1.77g、17.54mmol)、シクロブタノン(0.89ml、11.88mmol)、化合物13(1g、5.95m
mol)を酢酸(10ml)に溶解させ、80℃で一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、水(10ml)を
入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、石油エー
テル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して褐色固体として化合物14を得た(1.31
ｇ、収率90％)。1H NMR(DMSO，400MHz):δ(ppm) 7.79(1H,s), 7.56(1H, t, J=8.8Hz), 7.
36(1H,s), 6.46(1H,d,J=8.4Hz), 6.31(1H,d,J=13.6Hz), 2.76 (2H,m), 2.36 (2H,m), 2.0
7(2H,m)。質量分析:251.1(M+H+)。
【００７１】
　4-[7-(4-シアノ-2-トリフルオロメチル-フェニル)-8-オキソ-6-チオ-5,7-ジアザスピロ
[3,4]-5-オクチル]-2-フルオロ-N-トリデューテロメチル-ベンズアミド(化合物15)の合成

【化３１】

【００７２】
　化合物14(0.5g、2mmol)と化合物2(0.5g、2.19mmol)をDMF(5ml)に溶解させ、120℃に加
熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(5ml)、水(5ml)及び濃塩酸(1ml)を入れて1h加熱還流した。
酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロマ
トグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフィー
で白色固体として化合物15を得た(204.6mg、収率21.36％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(pp
m) 8.46(1H, s), 8.40(1H, d, J=8Hz), 8.25(1H, s), 8.06(1H, d, J=8Hz), 7.83(1H, t,
 J=8Hz), 7.48(1H,d,J=10.8Hz), 7.39(1H,d,J=8.4Hz), 2.64(2H,m), 2.47(2H,m), 1.97(1
H,m), 1.57(1H,m)。質量分析:477.2(M+H+)。
【００７３】
実施例4：4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物17、対照化合物2
とする）
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【化３２】

【００７４】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-2-フルオロ-N-メチル-ベンズアミド（化合物16）の合成
【化３３】

【００７５】
　TMSCN(5g、50.4mmol)と化合物5(2g、11.89mmol)を酢酸(10ml)とアセトン(10ml)の混合
溶媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧でアセト
ンを蒸発させ、水(20ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、濃縮し、石油エーテル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体と
して化合物16を得た(2.56ｇ、収率91.5％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm) 7.97(1H,t,
J=8.8Hz), 6.65(1H, s), 6.62(1H,d,J=5.2Hz), 6.59(1H,d,J=14.8Hz),4.40(1H,s), 3.01(
3H,d,J=4Hz), 1.76(6H,s)。
【００７６】
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物17）の合成
【化３４】

【００７７】
　化合物16(1g、4.25mmol)と化合物2(1g、4.38mmol)をDMF(10ml)に溶解させ、120℃に加
熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10ml)、水(10ml)及び濃塩酸(2ml)を入れて1h加熱還流した
。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロ
マトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフィ
ーで白色固体として化合物17を得た(337.6mg、収率17.1％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(p
pm)8.46(1H, s), 8.40(1H, d, J=8.4Hz), 8.30(1H,s), 8.09 (1H,d,J=8Hz), 7.79(1H,t,J
=8Hz), 7.44 (1H, d, J=10.4Hz), 7.34(1H,d,J=8.0Hz), 2.80(3H,d, J=4Hz),1.96(1H, m)
, 1.55(6H, s)。質量分析:465.2(M+H+)。
【００７８】
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実施例5：4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N,N-ジメチルベンズアミド（化合物19）
【化３５】

【００７９】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-2-フルオロ-N,N-ジメチル-ベンズアミド（化合物18）の
合成
【化３６】

【００８０】
　TMSCN(1.5g、15.12mmol)と化合物9(0.5g、2.74mmol)を酢酸(5ml)とアセトン(5ml)の混
合溶媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧でアセ
トンを蒸発させ、水(10ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥し、濃縮し、石油エーテル(5ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体
として化合物18を得た(0.55ｇ、収率80.4％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(ppm)7.20(1H, t
, J=8.4Hz), 6.76(1H, s), 6.67(1H,d, J=8.8Hz), 6.57(1H,d,J=12.8Hz), 2.96(3H,s), 2
.87(3H,s), 1.66(6H, s)。質量分析:250.2(M+H+)。
【００８１】
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-2-フルオロ-N,N-ジメチルベンズアミド（化合物19）の合成

【化３７】

【００８２】
　化合物18(0.5g、2.01mmol)と化合物2(0.5g、2.19mmol)をDMF(5ml)に溶解させ、120℃に
加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(5ml)、水(5ml)及び濃塩酸(1ml)を入れて1h加熱還流した
。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロ
マトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフィ
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ーで白色固体として化合物19を得た(124.6mg、収率13％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(ppm
)8.40(1H, d, J=8Hz), 8.30(1H,s), 8.09(1H,d,J=9.2Hz), 7.61(1H,t,J=8Hz), 7.44(1H,d
,J=10.4Hz), 7.34 (1H, d, J=7.6Hz), 3.04(3H,s), 2.89(1H, s),1.56(6H, s)。質量分析
:479.2(M+H+)。
【００８３】
実施例6：4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（化合物21
）
【化３８】

【００８４】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-2-フルオロ-N-トリデューテロメチル-ベンズアミド（化
合物20）の合成
【化３９】

【００８５】
　TMSCN(4g、40.3mmol)と化合物12(1.5g、8.76mmol)を酢酸(10ml)とアセトン(10ml)の混
合溶媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧でアセ
トンを蒸発させ、水(20ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥し、濃縮し、石油エーテル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体
として化合物20を得た(1.95ｇ、収率93.4％)。
【００８６】
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（化合物21）の合成
【化４０】

【００８７】
　化合物20(0.5g、2.1mmol)と化合物2(0.5g、2.19mmol)をDMF(10ml)に溶解させ、120℃に
加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(5ml)、水(5ml)及び濃塩酸(1ml)を入れて1h加熱還流した
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。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロ
マトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフィ
ーで褐色固体として化合物21を得た(132.7mg、収率11％)。1H NMR(DMSO, 400MHz):δ(ppm
) 8.44(1H,s), 8.41(1H,d,J=8.4Hz), 8.30(1H,s), 8.09(1H,d,J=7.6Hz), 7.79(1H,t,J=8H
z), 7.44(1H,d,J=11.2Hz), 7.34(1H,d,J=8.8Hz), 1.54(6H,s)。質量分析:477.2(M+H+)。
【００８８】
実施例7：4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-3,5-ジデューテロ-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合
物24）
【化４１】

【００８９】
3,5-ジデューテロ-4-アミノ-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物22）の合成
【化４２】

【００９０】
　重水(10ml)で形成した化合物5(1g、5.95mmol)の懸濁液に濃塩酸(0.5ml、6.00mmol)を入
れ、化合物5の塩酸塩の重水溶液を形成した。上述混合物をマイクロ波で125℃に加熱し、
30min反応させた。さらに、反応溶液を1MのNaOH水溶液でアルカリ性に調整し、白色固体
が析出し、吸引濾過し、水で固体を洗浄し(20ml×3)、加熱乾燥し、白色固体として化合
物22を得た(0.80g、収率79.0％)。1H NMR(CDCl3，400MHz):δ(ppm)7.92(1H,d,J=8.8Hz)，
6.62(1H,s)，4.10(2H,s)，2.99(3H，s)。
【００９１】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-3,5-ジデューテロ-2-フルオロ-N-メチル-ベンズアミド
（化合物23）の合成
【化４３】

【００９２】
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　TMSCN(2g、20.2mmol)と化合物22(0.8g、4.5mmol)を酢酸(5ml)とアセトン(5ml)の混合溶
媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧でアセトン
を蒸発させ、水(20ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥し、濃縮し、石油エーテル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体とし
て化合物23を得た(1.05ｇ、収率97.8％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm)7.98(1H, d, J
=8.8Hz), 6.65(1H,s), 3.01(3H,d,J=3.6Hz), 1.76(6H,s)。
【００９３】
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-3,5-ジデューテロ-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物24）の合
成
【化４４】

【００９４】
　化合物23(1g、4.2mmol)と化合物2(1g、4.4mmol)をDMF(10ml)に溶解させ、120℃に加熱
し、一晩置いた(16h)。酢酸(10ml)、水(10ml)及び濃塩酸(2ml)を入れて1h加熱還流した。
酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロマ
トグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)白色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフィー
で褐色固体として実施例24を得た(210.7mg、収率10.7％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(pp
m)8.29(1H, d, J=8.4Hz), 8.00(1H,d,J=8Hz), 7.95 (1H,s), 7.83 (1H, d, J=8.4Hz), 6.
74 (1H, s), 3.08 (1H, d, J=3.6Hz), 1.62 (6H, s)。質量分析: 467.1 (M+H+)。
【００９５】
実施例8：4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-3,5-ジデューテロ-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベン
ズアミド（化合物27）

【化４５】

【００９６】
3,5-ジデューテロ-4-アミノ-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（化合物2
5）の合成
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【化４６】

【００９７】
　重水(10ml)で形成した化合物12(2g、11.68mmol)の懸濁液に濃塩酸(1ml、12.00mmol)を
入れ、化合物12の塩酸塩の重水溶液を形成した。上述混合物をマイクロ波で125℃に加熱
し、30min反応させた。さらに、反応溶液を1MのNaOH水溶液でアルカリ性に調整し、白色
固体が析出し、吸引濾過し、水で固体を洗浄し(20ml×3)、加熱乾燥し、白色固体として
化合物22を得た(1.20g、収率59.3％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm)7.92(1H,d,J=8.8H
z), 6.61(1H,d,J=0.8Hz), 4.12(2H,s)。
【００９８】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-3,5-ジデューテロ-2-フルオロ-N-トリデューテロメチル
-ベンズアミド（化合物26）の合成
【化４７】

【００９９】
　TMSCN(3.6g、36.3mmol)と化合物25(1.2g、6.2mmol)を酢酸(10ml)とアセトン(10ml)の混
合溶媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧でアセ
トンを蒸発させ、水(20ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥し、濃縮し、石油エーテル(10ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体
として化合物26を得た(1.3ｇ、収率78.9％)。1H NMR(CDCl3, 400MHz):δ(ppm)7.98(1H, d
, J=8.8Hz), 6.63(1H,d,J=12Hz), 4.35(1H,s), 1.76(6H,s)。質量分析:241.1(M+H+)。
【０１００】
4-{7-[4-シアノ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イ
ミダゾリジニル}-3,5-ジデューテロ-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物27）の合
成

【化４８】

【０１０１】
　化合物26(0.6g、2.5mmol)と化合物2(0.6g、2.6mmol)をDMF(10ml)に溶解させ、120℃に
加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10ml)、水(10ml)及び濃塩酸(2ml)を入れて1h加熱還流し
た。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムク
ロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)白色固体が得られ、さらに分取クロマトグラフ
ィーで褐色固体として実例27を得た(210.7mg、収率10.7％)。1H NMR(CDCl3, 400 MHz):δ
(ppm) 8.28(1H, d, J=8.4 Hz), 8.00(1H,d,J=8 Hz), 7.95(1H,s), 7.83(1H,d,J=8 Hz), 6
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.71(1H,d,J=11.2 Hz), 1.62(6H,s)。質量分析:470.1(M+H+)。
【０１０２】
実施例9：4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ヘキサデューテロジメチ
ル-4-オキソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物29
）
【化４９】

【０１０３】
4-(2-シアノ-2-ヘキサデューテロプロピルアミノ)-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（
中間体28）の合成

【化５０】

【０１０４】
　TMSCN(2.1 g、21.2 mmol)、化合物5(0.7 g、4.2 mmol)及び重水素化アセトン(1.5 g、2
3.4 mmol)の混合物をマイクロ波反応管に置き、マイクロ波で80℃に加熱し、3時間反応さ
せ、出力が50Wであった。室温に冷却し、減圧で重水素化アセトンを蒸発させ、水(20 ml)
を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、石油エ
ーテル(10 ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体として化合物28を得た(87
0 mｇ、収率86.6％)。1H NMR(CDCl3, 400 MHz):δ(ppm) 7.98(1H,t,J=8.4 Hz), 6.64(1H,
s), 6.62(1H,d,J=4 Hz), 6.58(1H,s), 4.37(1H,s), 3.00(3H,s)。
【０１０５】
4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ヘキサデューテロジメチル-4-オキ
ソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物29）の合成
【化５１】

【０１０６】
　化合物28(630 mg、2.6 mmol)と化合物2(720mg、3.2 mmol)をDMF(10 ml)に溶解させ、12
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熱還流した。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。
カラムクロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)白色固体が得られ、さらに分取クロマ
トグラフィーで白色固体として実例29を得た(100.4 mg、収率8％)。1H NMR(CDCl3, 400 M
Hz):δ(ppm) 8.28(1H,t,J=8.4 Hz), 7.99(1H,d,J=8.4 Hz),7.95(1H,s), 7.83(1H,d,J=8.0
H z), 7.25(1H,s), 7.17(1H,d,J=11.6 Hz) 6.81(1H,d,J=4.8 Hz), 3.09 (3H, d, J= 4.4 
Hz)。質量分析:471.2(M+H+)。
【０１０７】
実施例10：4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ヘキサデューテロジメ
チル-4-オキソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズ
アミド（化合物31）
【化５２】

【０１０８】
4-(2-シアノ-2-ヘキサデューテロプロピルアミノ)-2-フルオロ-N-トリデューテロメチル
ベンズアミド（中間体30）の合成
【化５３】

【０１０９】
　TMSCN(1.5 g、21.2 mmol)、化合物6(0.5 g、3.0 mmol)及び重水素化アセトン(0.75 g、
11.7 mmol)の混合物をマイクロ波反応管に置き、マイクロ波で80℃に加熱し、3h反応させ
、出力が50Wであった。室温に冷却し、減圧で重水素化アセトンを蒸発させ、水(20 ml)を
入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、石油エー
テル(10 ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白色固体として化合物28を得た(630 
mｇ、収率87.8％)。1H NMR(CDCl3，400 MHz):δ(ppm) 7.99(1H,t,J=8.8 Hz)，6.64(1H,s)
，6.62(1H,d,J=4 Hz)，6.58(1H,s)，4.37(1H,s)。
【０１１０】
4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ヘキサデューテロジメチル-4-オキ
ソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物31）の合成
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【化５４】

【０１１１】
　化合物30(630 mg、2.6 mmol)と化合物2(720 mg、3.2 mmol)をDMF(10 ml)に溶解させ、1
20℃に加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10 ml)、水(10 ml)及び濃塩酸(1 ml)を入れて1h
加熱還流した。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した
。カラムクロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロ
マトグラフィーで白色固体として実例31を得た(55.5 mg、収率4.4％)。1H NMR(CDCl3, 40
0 MHz):δ(ppm) 8.29(1H,t,J=8.4 Hz), 8.00(1H,d,J=8.4 Hz),7.95(1H,s), 7.83(1H,d,J=
8.0 Hz), 7.24(1H,s), 7.15(1H,d,J=12.0 Hz) 6.69(1H,d,J=11.6 Hz)。質量分析:474.2(M
+H+)。
【０１１２】
実施例11：4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-2-デューテロ-N-メチルベンズアミド（化合物36）
【化５５】

【０１１３】
2-クロロ-4-ニトロ-N-メチルベンズアミド（中間体32）の合成
【化５６】

【０１１４】
　4-ニトロ-2-クロロ安息香酸(9.0 g、44.6 mmol)の塩化チオニル(100 ml)にDMFを4滴入
れ、反応混合物を1時間加熱還流した。室温に冷却し、減圧で溶媒を蒸発させ、淡黄色固
体が得られ、塩化メチレン(50 ml)でこの固体を溶解した。メチルアミン塩酸塩(3.0 g、4
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4.6 mmol)の塩化メチレン溶液(50 ml)にトリエチルアミン(13 ml、89.3 mmol)を入れ、白
色懸濁液が得られ、室温で半時間撹拌した後、この懸濁液をゆっくり上述塩化メチレン溶
液に入れ、この混合物を室温で1時間反応させた。吸引濾過して白色固体が得られ、水と
塩化メチレンの順で固体を2回洗浄し(5 ml×2)、中間体32を得た(6.3 g、収率65.8％)。
【０１１５】
2-クロロ-4-アミノ-N-メチルベンズアミド（中間体33）の合成
【化５７】

【０１１６】
　化合物32(6.3 g、29.1 mmol)を酢酸エチルと酢酸(50 ml+25 ml)の溶液に溶解させた。1
7gの鉄粉を入れて一晩還流し(16h)、室温に冷却した。固体をろ過し、酢酸エチルで固体
を3回洗浄し(3×50 ml)、有機相を合わせ、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃
縮して黄色固体が得られ、カラムクロマトグラフィーで精製し(DCM:MeOH=50:1)、薄い黄
色の固体として化合物33を得た(3.4 g、収率62.0％)。
【０１１７】
2-デューテロ-4-アミノ-N-メチルベンズアミド（中間体33）の合成
【化５８】

【０１１８】
　250 mlの丸底フラスコに500 mg Pd/C及び20 mlの重水を入れ、そしてフラスコを水素ガ
スで満たし、室温で3日撹拌した。さらに、化合物33(560 mg、3.0 mmol)の酢酸エチル(10
 ml)溶液とトリエチルアミン(303 mg、3.0 mmol)を反応系に入れ、2h撹拌した。吸引濾過
し、そして酢酸エチルで固体を3回洗浄し(20 ml×3)、分液し、有機相を水で洗浄し(20 m
l×2)、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、吸引濾過し、溶媒を蒸発させて白色固体34を得た(
368 mg、収率81.2％)。1H NMR(DMSO，400 MHz):δ(ppm) 7.82(1H，d，J=6.8 Hz)，7.19(2
H，s)，2.77(3H,s)。
【０１１９】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-2-デューテロ-N-メチルベンズアミド（化合物35）の合
成

【化５９】

【０１２０】
　TMSCN(1 g、5.9 mmol)と化合物5(368 mg、2.4 mmol)を酢酸(5 ml)とアセトン(5 ml)の
混合溶媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧でア
セトンを蒸発させ、水(10 ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濃縮し、石油エーテル(10 ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して白
色固体として化合物35を得た(476 ｇ、収率90.9％)。1H NMR(DMSO，400 MHz):δ(ppm) 8.
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12(1H,s)，7.69(1H，d,J=8.8 Hz)，6.81(2H,s)，6.59(1H,s)，2.74(3H,s)，1.67(6H,s)。
【０１２１】
4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イミ
ダゾリジニル}-2-デューテロ-N-メチルベンズアミド（化合物36）の合成
【化６０】

【０１２２】
　化合物35(476 mg、2.2 mmol)と化合物2(600 mg、2.6 mmol)をDMF(10 ml)に溶解させ、1
20℃に加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10 ml)、水(10 ml)及び濃塩酸(1 ml)を入れて1h
加熱還流した。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した
。カラムクロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロ
マトグラフィーで白色固体として実例36を得た(92.1 mg、収率9.4％)。1H NMR(CDCl3，40
0 MHz):δ(ppm) 7.99(1H，d,J=8.8 Hz)，7.96(1H，s)，7.92(1H,d,J=8.8 Hz),7.84 (1H,d
,J=8 Hz)，7.39(2H,s)，6.18 (1H,s)，3.05(3H,d,J=4.4 Hz)，1.60(6H，s)。質量分析:44
8.2(M+H+)。
【０１２３】
実施例12：4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-
チオ-1-イミダゾリジニル}-2-デューテロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（化合物
41）

【化６１】

【０１２４】
2-クロロ-4-ニトロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（中間体37）の合成
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【化６２】

【０１２５】
　4-ニトロ-2-クロロ安息香酸(3.0 g、14.9 mmol)の塩化チオニル(50 ml)にDMFを4滴入れ
、反応混合物を1時間加熱還流した。室温に冷却し、減圧で溶媒を蒸発させ、淡黄色固体
が得られ、塩化メチレン(20 ml)でこの固体を溶解した。重水素化メチルアミン塩酸塩(1.
0 g、14.9 mmol)の塩化メチレン溶液(10 ml)にトリエチルアミン(2.3 g、22.8 mmol)を入
れ、白色懸濁液が得られ、室温で半時間撹拌した後、この懸濁液をゆっくり上述塩化メチ
レン溶液に入れ、この混合物を室温で1時間反応させた。吸引濾過して白色固体が得られ
、水と塩化メチレンの順で固体を2回洗浄し(5 ml×2)、中間体37を得た(2.8 g、収率86.6
％)。
【０１２６】
2-クロロ-4-アミノ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（中間体38）の合成

【化６３】

【０１２７】
　化合物37(1.2 g、5.5 mmol)を酢酸エチルと酢酸(10 ml+10 ml)の溶液に溶解させた。3 
gの鉄粉を入れて一晩還流し(16h)、室温に冷却した。固体をろ過し、酢酸エチルで固体を
3回洗浄し(3×10 ml)、有機相を合わせ、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮
して黄色固体が得られ、カラムクロマトグラフィーで精製し(DCM:MeOH=50:1)、薄い黄色
の固体として化合物38を得た(650mg、収率76.7％)。
【０１２８】
2-デューテロ-4-アミノ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（中間体39）の合成
【化６４】

【０１２９】
　250 mlの丸底フラスコに500 mg Pd/C及び20 mlの重水を入れ、そしてフラスコを水素ガ
スで満たし、室温で3日撹拌した。さらに、化合物38(650 mg、3.5 mmol)の酢酸エチル(10
 ml)溶液とトリエチルアミン(354 mg、3.5 mmol)を反応系に入れ、2時間撹拌した。吸引
濾過し、そして酢酸エチルで固体を3回洗浄し(20 ml×3)、分液し、有機相を水で洗浄し(
20 ml×2)、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、吸引濾過し、溶媒を蒸発させて白色固体39を
得た(500 mg、収率92.7％)。1H NMR(DMSO，400 MHz):δ(ppm) 7.82(1H，d，J=6.8 Hz)，7
.19(2H，s)。
【０１３０】
4-(2-シアノ-2-プロピルアミノ)-2-デューテロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（
化合物40）の合成
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【化６５】

【０１３１】
　TMSCN(1.5 g、15.1 mmol)と化合物39(500 mg、3.2 mmol)を酢酸(5 ml)とアセトン(5 ml
)の混合溶媒に溶解させ、80℃で、封をして一晩反応させた(16h)。室温に冷却し、減圧で
アセトンを蒸発させ、水(20 ml)を入れ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮し、石油エーテル(10 ml)で洗浄して固体が得られ、吸引濾過して
白色固体として化合物40を得た(564 mｇ、収率79.8％)。
【０１３２】
4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチルフェニル]-5,5-ジメチル-4-オキソ-2-チオ-1-イミ
ダゾリジニル}-2-デューテロ-N-トリデューテロメチルベンズアミド（化合物41）の合成
【化６６】

【０１３３】
　化合物40(564 mg、2.6 mmol)と化合物2(600 mg、2.6 mmol)をDMF(10 ml)に溶解させ、1
20℃に加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10 ml)、水(10 ml)及び濃塩酸(1 ml)を入れて1h
加熱還流した。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、
カラムクロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマ
トグラフィーで白色固体として実例41を得た(107 mg、収率9.1％)。1H NMR(CDCl3，400 M
Hz):δ(ppm)7.99(1H,d,J=8.4 Hz)，7.96(1H，s)，7.92(1H,d,J=8.8 Hz)，7.84 (1H,d,J=8
.4 Hz)，7.39(2H,s)，6.14(1H,s)，1.58(6H，s)。質量分析:451.2(M+H+)。
【０１３４】
実施例13：4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチル-2,6-ジデューテロフェニル]-5,5-ジメ
チル-4-オキソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物
44）
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【化６７】

【０１３５】
4-アミノ-2-トリフルオロメチル-3,5-ジデューテロベンゾニトリル（中間体42）の合成
【化６８】

【０１３６】
　重水(15 ml)で形成した4-アミノ-2-トリフルオロメチルベンゾニトリル(1 g、5.4 mmol
)の懸濁液に濃塩酸(concHCl、0.45 ml、5.40 mmol)を入れた。上述混合物をマイクロ波で
150℃に加熱し、3h反応させた。反応混合物に酢酸エチル(20 ml)を入れ、さらに1MのNaOH
水溶液でアルカリ性に調整し、分液し、酢酸エチルで水相を2回抽出し(20 ml×2)、有機
相を合わせ、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、吸引濾過し、減圧で溶媒を蒸発させ、白色固
体として化合物42を得た(960 mg、収率95％)。1H NMR(CDCl3，400 MHz):δ(ppm)7.56(1H,
s)，4.41(2H,s)。
【０１３７】
4-イソチオシアナート-2-トリフルオロメチル-3,5-ジデューテロベンゾニトリル（中間体
43）の合成
【化６９】

【０１３８】
　チオホスゲン(3.0 g、26.2 mmol)の水懸濁液(20 ml)に分けてゆっくり化合物42(960 mg
，5.1 mmol)を入れた。反応混合物を室温(20℃)で1時間撹拌した後、酢酸エチルで3回抽
出した(3×20 ml)。有機層を合わせ、飽和食塩水(20 ml)で1回洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、
ろ過し、減圧で濃縮して黒色固体を得た。カラムクロマトグラフィーで精製して白色固体
43を得た(1.1 g、収率92％)。
【０１３９】
4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチル-2,6-ジデューテロフェニル]-5,5-ジメチル-4-オ
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キソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-メチルベンズアミド（化合物44）の合
成
【化７０】

【０１４０】
　化合物16(0.6 g、2.6 mmol)と化合物43(0.5 g、2.2 mmol)をDMF(10 ml)に溶解させ、12
5℃に加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10 ml)、水(10 ml)及び濃塩酸(2 ml)を入れて1h加
熱還流した。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。
カラムクロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマ
トグラフィーで白色固体として実例44を得た(47.1 mg、収率4％)。1H NMR(CDCl3, 400 MH
z):δ(ppm) 7.99(1H,d,J=8.8 Hz), 7.96(1H,s), 7.92(1H,d,8.8 Hz), 7.84(1H,d,J=8.4 H
z), 7.39(2H,s), 6.18(1H,s), 3.05(3H,d,J=4.4 Hz), 1.60(6H,s)。質量分析:467.2(M+H+

)。
【０１４１】
実施例14：4-{7-[4-シアノ-3-トリフルオロメチル-2,6-ジデューテロフェニル]-5,5-ジメ
チル-4-オキソ-2-チオ-1-イミダゾリジニル}-2-フルオロ-N-トリデューテロメチルベンズ
アミド（化合物45）

【化７１】

【０１４２】
　化合物20(0.6 g、2.7 mmol)と化合物43(0.5 g、2.2 mmol)をDMF(10 ml)に溶解させ、12
5℃に加熱し、一晩置いた(16h)。酢酸(10 ml)、水(10 ml)及び濃塩酸(2 ml)を入れて1h加
熱還流した。酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。
カラムクロマトグラフィーで精製して(PE:EA/1:1)褐色固体が得られ、さらに分取クロマ
トグラフィーで白色固体として実例44を得た(62.0 mg、収率6.8％)。1H NMR(CDCl3，400 
MHz):δ(ppm) 7.99(1H,d,J=8.4 Hz)，7.96(1H,s)，7.92(1H,d,8.8 Hz)，7.84(1H,d,J=8.4
 Hz)，7.39(2H,s)，6.14(1H,s)，1.60(6H,s)。質量分析:470.2(M+H+)。
【０１４３】
実施例15：
　以下の実施例は、実施例1と類似の方法によって、メチルアミン塩酸塩をCHD2NH2又はCH

2DNH2又はCD3NH2の塩酸塩に、シクロブタノンをヘキサデューテロアセトン(CD3COCD3)又
はアセトンに、4-アミノ-2-トリフルオロメチルベンゾニトリルを重水素化4-アミノ-2-ト
リフルオロメチルベンゾニトリルに、2-フルオロ-N-メチル-4-アミノ-ベンズアミドを重
水素化N-メチル-4-アミノ-ベンズアミドに変更した。製造された化合物を、表1に示す。
【０１４４】
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【表１－１】

【０１４５】
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【表１－２】

【０１４６】
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【表１－３】

【０１４７】
実施例16：体外活性テスト
　テスト化合物の前立腺癌細胞の生長に対する阻害能力：
　まず、ヒト前立腺癌LNCaP(米国ATCCから購入)と22RV1(SIBSから購入)細胞を10％木炭で
処理されたウシ胎児血清(Charcoal-stripped FBS)を含有するRPMI1640培養液に移し、3日
培養した後、0.25％トリプシンで消化し、トリパンブルー色素排除法で計数した後、プレ
ートに細胞懸濁液を各ウェル100μLずつ入れ、そこに5000個細胞が含まれ、エッジ効果を
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避けるため、細胞プレートの周囲ウェルに培地を200μL入れた。
【０１４８】
　2日目に、薬物を入れる前に6つの薬物濃度(48.6μM、19.44μM、7.776μM、3.11μM、1
.24μM、0.5μM)とし、細胞プレートに相応濃度の相応化合物を各ウェル100μLずつ入れ
た。細胞プレートを細胞培養装置に30min置き、各ウェルに4nM R1881を10μLずつ入れて
均一に混合した。R1881を入れた後、細胞プレートを細胞培養装置に置き、37℃、5％CO2
で96時間インキュベートし、各ウェルにMTT（PBSで配合、濃度が2.5mg/mL）を40μLずつ
入れ、37℃で2時間インキュベートし、細胞プレートの上清液を吸い取り、各ウェルにDMS
Oを100μLずつ入れてホルマザンが溶解するようにシェーカーで10min振とうし、マイクロ
プレートリーダーで570nmの波長でプレートを読み取り、測定値の単位をODとする。以下
の方程式で被験化合物の抑制率を算出した。
IR (％) = (OD 対照 － OD サンプル) / (OD 対照 － OD 空白) ×100%
【０１４９】
　XLFit(算式205)で被験化合物の抑制率曲線を作成し、このソフトで50％抑制率、即ちIC

50を算出した。
　結果は図2に示す。結果から、ビカルタミド、対照化合物1又は2と比べ、本発明の化合
物は前立腺癌細胞の生長に対してより優れた抑制能力を有し、中では、一部の化合物の抑
制能力が顕著に向上したことがわかった。
【０１５０】
【表２】

【０１５１】
実施例17：体外活性テスト
　本発明に係る化合物のアンドロゲン受容体拮抗薬体外生物活性実験は、J.Medcinal Che
mistry (2010、2779-2796頁およびWO2011/029392)で報告された方法でテストを行った。
　前立腺癌細胞(LNCaPおよび22RV1)を使用し、これらの化合物の前立腺特異性抗原（PSA
）に対する抑制活性を測定した。前立腺癌細胞(LNCaPおよび22RV1)は、米国ATCCから購入
することができる。人工合成のアンドロゲンR1881 (methyltrienolone、アンドロゲン受
容体作動薬)でPSAの細胞における発現を誘導し、抑制実験の感受性を向上させた。報告さ
れた方法で化合物の前立腺癌細胞(LNCaPおよび22RV1)における前立腺特異性抗原（PSA）
に対する50パーセントの抑制濃度（IC50）を算出した。その結果は以下の表3に示す。
【０１５２】
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【表３】

【０１５３】
　結果から、対照化合物と比べ、本発明の式Iの化合物は前立腺特異性抗原（PSA）に対し
、全体的により顕著な抑制活性を有することが示された。
【０１５４】
実施例18：マウスにおける薬物動態学の評価
　体重18～20gの健康な雄の昆明種マウスを準備した。AF-484(実施例6、化合物21)とAF-4
86 (実施例4、化合物17)をそれぞれ10 mg/kg胃灌流投与し、化合物をDMSO:PEG400:H2O＝1
:5:14で溶解させ、投与体積が10 ml/kgであった。試験前、12h断食し、水を自由に飲ませ
た。薬物を投与してから2h後、一緒に食事をさせた。投与後0.5、1.0、2.0、4.0、6.0及
び24 hの各時点でマウスを3匹、マウスの眼球後静脈叢から静脈血0.3mLを取り、ヘパリン
で処理された試験管に置き、11000 rpmで5 min遠心し、血漿を分離し、-20℃の冷蔵庫で
冷凍した。ピペットで100μLの血清をきれいなプラスチックの遠心管に取り、化合物の名
称と時点を書き、アセトニトリル(CH3CN)で希釈し、そして遠心分離した。さらに、LC-MS
で薬物濃度を分析した。LC-MS分析の前は血清を-80℃で保存した。
【０１５５】
　重水素化化合物（実施例6、化合物21）と非重水素化化合物（実施例4、化合物17）の薬
物動態学のパラメーターを以下の表に示す。実験結果から、本発明の重水素化化合物21は
、相応の非重水素化化合物17と比べ、CmaxとAUCが共に顕著に向上し、中では、Cmaxは20
％以上向上したことがわかった。
【０１５６】

【表４】

【０１５７】
実施例19　医薬品組成物
化合物21（実施例6）　20g
澱粉 　　　　　　　 140g
微結晶セルロース　　 60g
　通常の方法で、上述物質を均一に混合した後、普通のゼラチンカプセルに入れ、1000個
のカプセルを得た。
【０１５８】
　各文献がそれぞれ単独に引用されるように、本発明に係るすべての文献は本出願で参考
として引用する。また、本発明の上記の内容を読み終わった後、この分野の技術者が本発
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明を各種の変動や修正をすることができるが、それらの等価の様態のものは本発明の請求
の範囲に含まれることが理解されるべきである。
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