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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、ｎは１～２０から選択される整数であり、
　Ｑは、
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【化２】

であり；
　Ａは、シアノ基、－ＣＯＯＲ３、－ＣＯＮＲ３Ｒ４、１以上のハロゲン原子で置換され
ていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基、またはニトロ基であり；
　Ｂは、水素原子、ハロゲン原子、－ＯＲ３、または１以上のハロゲン原子で置換されて
いてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基であり；
　Ｘ１およびＸ２は、独立に、ＯおよびＳから選択され；
　ｍは０～３から選択される整数であり；
　Ｅは、独立に、Ｃ１－Ｃ４アルキル基であり；
　Ｒ１およびＲ２は、独立に、水素原子、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、およびＣ１－Ｃ６アル
キルカルボニル基から選択され、
　Ｒ３およびＲ４は、独立に、水素原子、およびＣ１－Ｃ６アルキル基から選択され、
　ただし、Ｘ１がＯでありＸ２がＳである場合、Ｑは４－シアノ－３－トリフルオロメチ
ルフェニル基ではない］
で表される化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項２】
　Ａが、トリフルオロメチル基、シアノ基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｎ－メチル
カルバモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル基、またはニトロ基である、請求項１に
記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項３】
　Ｂが、水素原子、トリフルオロメチル基、メチル基、エチル基、塩素原子、またはメト
キシ基である、請求項１～２のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、ま
たはその溶媒和物。
【請求項４】
　Ｘ１がＯであり、Ｘ２がＯまたはＳである、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合
物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項５】
　ｎが１～１０から選択される整数である、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物
、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項６】
　Ｒ１およびＲ２が水素原子である、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物、その
医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項７】
　Ｒ１およびＲ２の少なくとも一方がメチル基またはアセチル基である、請求項１～５の
いずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項８】
　Ｒ３およびＲ４が、独立に、水素原子またはメチル基から選択される、請求項１～７に
記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項９】
　３－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－メトキシフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－
２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
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　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホ
ン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－５－トリフルオロメチルフェニル）－５，５－
ジメチル－４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホ
ン酸アミド；
　３－［３－（４－ニトロ－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－メチルフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－エチルフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（３－メチル－４－ニトロフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－トリフルオロメチルナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オ
キソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チオキソイ
ミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－カルボキシフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チオキ
ソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－アミノカルボニルフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－
チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－｛４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）フェニル｝－５，５－ジメチ
ル－４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸ア
ミド；
　３－［３－（４－カルボキシ－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミ
ド；
　３－［３－（４－アミノカルボニル－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン
酸アミド；
　３－［３－｛４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プ
ロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チ
オキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－ニトロナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チ
オキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－アミノカルボニルナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オキ
ソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－｛４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）ナフト－１－イル｝－５，５
－ジメチル－４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スル
ホン酸アミド；
　３－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－２，４－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－メトキシフェニル）－５，５－ジメチル－２，４－ジオ
キソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－３－トリフルオロメチルフェニル）－５，５－
ジメチル－２，４－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミ
ド；
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　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－５－トリフルオロメチルフェニル）－５，５－
ジメチル－２，４－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミ
ド；
　Ｎ－メチル－３－［３－（３－クロロ―４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４
－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　４－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］ブタン－１－スルホン酸アミド；
　５－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］ペンタン－１－スルホン酸アミド；
　２－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］エタン－１－スルホン酸アミド；
　２－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－２，４－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル］エタン－１－スルホン酸アミド；および
　Ｎ－アセチル－３－［３－（３－クロロ―４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－
４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド
；
からなる群から選択される、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に
許容な塩、またはその溶媒和物。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒
和物を有効成分として含有する医薬。
【請求項１１】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒
和物を有効成分として含有する医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒
和物を有効成分として含有する抗アンドロゲン剤。
【請求項１３】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒
和物を有効成分として含有する、前立腺癌、前立腺肥大症、男性型脱毛症、性的早熟、尋
常性座瘡、脂漏症及び多毛症から選択される疾患の予防または治療剤。
【請求項１４】
　アンドロゲン受容体アンタゴニストとして作用する医薬の製造のための、請求項１～９
のいずれか１項に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、またはその溶媒和物の使用。
【請求項１５】
　式（Ｉ）：
【化３】

［式中、Ｑ、Ｘ１、Ｘ２、ｎ、Ｒ１、およびＲ２は、請求項１で定義したとおりである。
］
で表される化合物を製造する方法であって、
　式（ＩＩ）：
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【化４】

［式中、ｎは１～２０から選択される整数であり；
　ＲａおよびＲｂは、独立に、１以上のＷ１により置換されたＣ１－Ｃ６アルキル基、１
以上のＷ１により置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキルカルボニル基、１以上のＷ２

により置換されていてもよいアリールカルボニル基、１以上のＷ１により置換されていて
もよいＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、１以上のＷ２により置換されていてもよいア
リールオキシカルボニル基、１以上のＷ１により置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキ
ルアミノカルボニル基、１以上のＷ１により置換されていてもよいジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノカルボニル基、１以上のＷ１により置換されていてもよいＣ１－Ｃ６アルキル
スルホニル基、１以上のＷ２により置換されていてもよいアリールスルホニル基、ならび
にＲ１およびＲ２からなる群から選択され、
　または、ＲａおよびＲｂは一緒になって、基　＝ＣＨ－Ｗ３を形成してもよく、
　Ｗ１は、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルキルチオ基、Ｃ１－Ｃ６アルキルス
ルフィニル基、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル基、１以上のＷ２により置換されていても
よいアリール基、１以上のＷ２により置換されていてもよいアリールオキシ基、または１
以上のＷ２により置換されていてもよいＣ７－Ｃ１４のアラルキルオキシ基であり；
　Ｗ２は、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル基
、ハロゲン原子、シアノ基、またはニトロ基であり；
　Ｗ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ基、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ
基、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ基であり；
　Ｒ１およびＲ２は、請求項１で定義したとおりであり；
　Ｒｃは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基である］
で表される化合物を、下記式（ＩＶ）：
　Ｑ－Ｎ＝Ｃ＝Ｘ２　（ＩＶ）
［式中、ＱおよびＸ２は請求項１で定義したとおりである］
で表される化合物と反応させ、式（ＩＩＩ）：
【化５】

［式中、Ｑ、Ｘ１、Ｘ２、ｎ、Ｒａ、およびＲｂは、既に定義したとおりである。］
で表される化合物を得る工程、ならびに
　ＲａおよびＲｂの少なくとも一方が、Ｒ１およびＲ２以外である場合は、脱保護の工程
を含む前記方法。
【請求項１６】
　式（ＩＩＩ）：
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【化６】

［式中、Ｑ、Ｘ１、Ｘ２、ｎ、Ｒａ、およびＲｂは、請求項１５において定義したとおり
である］
で表される化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、置換されたアルキル基を３位に有するイミダゾリジン誘導体及び前記イミダ
ゾリジン誘導体を有効成分として含有する医薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
　これまでに、前立腺癌、前立腺肥大症、男性型脱毛症、性的早熟、尋常性座瘡、脂漏症
及び多毛症において、男性ホルモンであるアンドロゲンが重要な役割を果たすことが明ら
かにされている。例えば、去勢された人や性腺不全症の人は、前立腺癌、及び前立腺肥大
症をほとんど発症しないことが知られている。
【０００３】
　すでに抗アンドロゲン剤、すなわちアンドロゲン受容体のアンタゴニストとして、例え
ば、酢酸シプロテロン、酢酸クロルマジノン、フルタミド、ビカルタミドなどが用いられ
ている。これらの抗アンドロゲン剤は、前立腺癌における薬物治療を始めとする多くの例
で奏効し、主要な治療剤の一つとなっている。また、酢酸シプロテロンは、十代の人の座
瘡の進行や禿頭の発生を抑制することが知られている。さらに、酢酸シプロテロンは、女
性においては、男性化と脱毛症の治療に用いられている。フルタミド、ビカルタミドは、
前立腺癌治療薬として使用されている。
【０００４】
　しかし、これらの抗アンドロゲン剤が有する問題点として、抗アンドロゲン剤が奏効し
ても２年から５年後にはほとんどの場合において再発症してしまうこと、またその際、ア
ンドロゲン抵抗性が発現することが知られている。
【０００５】
　さらに、フルタミドの活性本体であるヒドロキシフルタミドが１０μｍｏｌ／Ｌの濃度
で、アンドロゲンレセプターの転写活性を上昇させることが報告されている。またフルタ
ミドで治療を受けている前立腺癌患者におけるヒドロキシフルタミドの血中濃度は数μｍ
ｏｌ／Ｌであるが、当該濃度はヒドロキシフルタミドがアゴニスト作用を示す濃度である
ことも報告されている（非特許文献１を参照）。
【０００６】
　また、去勢ラットに酢酸シプロテロン及び酢酸クロルマジノンを２週間連続投与すると
、前立腺重量が増加することが報告されている（非特許文献２を参照）。また、フルタミ
ド及びビカルタミドについては、肝毒性などの副作用の報告例もある。従って、十分なア
ンタゴニスト作用を有し、かつこれらの問題点が解決された抗アンドロゲン剤が望まれて
いる。
【０００７】
　一方、抗男性ホルモン活性を有するフェニルイミダゾリジン類としては、特開平４－３
０８５７９号公報（特許文献１）、それに対応するヨーロッパ公開第４９４８１９号公報
（特許文献２）に記載された下記式で表される化合物などが知られている。



(7) JP 4912148 B2 2012.4.11

10

20

30

40

50

【０００８】
【化１】

【０００９】
　抗アンドロゲン活性を有する置換フェニルイミダゾリジンとしては、特表平１０－５１
０８４５号公報（特許文献３）、それに対応する国際公開ＷＯ９７／０００７１号公報（
特許文献４）に記載された下記式で表される化合物などが知られている。
【００１０】

【化２】

【００１１】
　しかしこれらの化合物も、既存の抗アンドロゲン剤が有する問題を解決する手段とは成
り得ていない。
【特許文献１】特開平４－３０８５７９号公報
【特許文献２】欧州特許出願公開第４９４８１９号明細書
【特許文献３】特表平１０－５１０８４５号公報
【特許文献４】国際公開第９７／０００７１号パンフレット
【非特許文献１】Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、第２７０巻、第１９９９８－２０００３頁
、１９９５年
【非特許文献２】日内分泌会誌、第６６巻、第５９７－６０６頁、１９９０年
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の一つの目的は、医薬として有用な活性、特に抗アンドロゲン活性を有する、置
換されたアルキル基を３位に有するイミダゾリジン誘導体、その医薬的に許容な塩、プロ
ドラッグまたは溶媒和物を提供することである。
【００１３】
　本発明の別の目的は、上記イミダゾリジン誘導体を含む医薬を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明者らは、上記課題を解決することを目的として、鋭意研究を重ねた結果、式（Ｉ
）で表される、スルホンアミド基を有するイミダゾリジン誘導体が抗アンドロゲン活性を
示し、なおかつアゴニスト活性を全くあるいはほとんど示さないことを見いだし、本発明
を完成させた。
【００１５】
　すなわち、本発明の１つの側面によれば、式（Ｉ）：
【００１６】
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【化３】

【００１７】
［式中、ｎは１～２０から選択される整数であり、
　Ｑは、
【００１８】
【化４】

【００１９】
であり；
　Ａは、シアノ基、－ＣＯＯＲ3、－ＣＯＮＲ3Ｒ4、１以上のハロゲン原子で置換されて
いてもよいＣ1－Ｃ4アルキル基、またはニトロ基であり；
　Ｂは、水素原子、ハロゲン原子、－ＯＲ3、または１以上のハロゲン原子で置換されて
いてもよいＣ1－Ｃ4アルキル基であり；
　Ｘ1およびＸ2は、独立に、ＯおよびＳから選択され；
　ｍは０～３から選択される整数であり；
　Ｅは、Ｃ1－Ｃ4アルキル基であり；
　Ｒ1およびＲ2は、独立に、水素原子、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、およびＣ1－Ｃ6アルキルカ
ルボニル基から選択され、
　Ｒ3およびＲ4は、独立に、水素原子、およびＣ1－Ｃ6アルキル基から選択され、
　ただし、Ｘ1がＯでありＸ2がＳである場合、Ｑは４－シアノ－３－トリフルオロメチル
フェニル基ではない］
で表される化合物、その塩、プロドラッグおよび溶媒和物が提供される。
【００２０】
　ここでＡは、トリフルオロメチル基、シアノ基、カルボキシ基、カルバモイル基、Ｎ－
メチルカルバモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル基、またはニトロ基が好ましい。
またＢは、水素原子、トリフルオロメチル基、メチル基、エチル基、塩素原子、またはメ
トキシ基が好ましい。また、Ｘ1がＯであり、かつＸ2がＯまたはＳである場合が好ましい
。さらに、ｎは１～１０から選択される整数が好ましい。
【００２１】
　上記式（Ｉ）において、Ｒ1およびＲ2は、例えば両方とも水素原子である場合、少なく
とも一方がメチル基である場合が好ましい。また上記式（Ｉ）において定義されるＲ3お
よびＲ4は、好ましくは、水素原子またはメチル基から独立に選択される。
【００２２】
　上記式（Ｉ）で示される化合物において、好適な化合物には、例えば：
　３－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－メトキシフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－
２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホ
ン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－５－トリフルオロメチルフェニル）－５，５－
ジメチル－４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホ
ン酸アミド；
　３－［３－（４－ニトロ－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－メチルフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－エチルフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（３－メチル－４－ニトロフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－トリフルオロメチルナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オ
キソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チオキソイ
ミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－カルボキシフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チオキ
ソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－アミノカルボニルフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－
チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－｛４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）フェニル｝－５，５－ジメチ
ル－４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸ア
ミド；
　３－［３－（４－カルボキシ－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミ
ド；
　３－［３－（４－アミノカルボニル－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン
酸アミド；
　３－［３－｛４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）－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－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プ
ロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チ
オキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－ニトロナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２－チ
オキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－アミノカルボニルナフト－１－イル）－５，５－ジメチル－４－オキ
ソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－｛４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）ナフト－１－イル｝－５，５
－ジメチル－４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スル
ホン酸アミド；
　３－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－２，４－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　３－［３－（４－シアノ－３－メトキシフェニル）－５，５－ジメチル－２，４－ジオ
キソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
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　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－３－トリフルオロメチルフェニル）－５，５－
ジメチル－２，４－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミ
ド；
　３－［３－（４－シアノ－２－メチル－５－トリフルオロメチルフェニル）－５，５－
ジメチル－２，４－ジオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミ
ド；
　Ｎ－メチル－３－［３－（３－クロロ―４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４
－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド；
　４－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］ブタン－１－スルホン酸アミド；
　５－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］ペンタン－１－スルホン酸アミド；
　２－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－４－オキソ－２
－チオキソイミダゾリジン－１－イル］エタン－１－スルホン酸アミド；
　２－［３－（３－クロロ－４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－２，４－ジオキ
ソイミダゾリジン－１－イル］エタン－１－スルホン酸アミド；および
　Ｎ－アセチル－３－［３－（３－クロロ―４－シアノフェニル）－５，５－ジメチル－
４－オキソ－２－チオキソイミダゾリジン－１－イル］プロパン－１－スルホン酸アミド
；
が含まれる。
【００２３】
　本発明の別の側面によれば、上記式（Ｉ）の化合物、その医薬的に許容な塩、そのプロ
ドラッグ、またはその溶媒和物を有効成分として含有する医薬、医薬組成物および抗アン
ドロゲン剤が提供される。
【００２４】
　本発明のさらに別の側面によれば、上記式（Ｉ）の化合物、その医薬的に許容な塩、そ
のプロドラッグ、またはその溶媒和物を有効成分として含有する、前立腺癌、前立腺肥大
症、男性型脱毛症、性的早熟、尋常性座瘡、脂漏症及び多毛症から選択される疾患の予防
または治療剤が提供される。
【００２５】
　本発明のさらに別の側面によれば、アンドロゲン受容体アンタゴニストとして作用する
医薬の製造のための、上記式（Ｉ）に記載の化合物、その医薬的に許容な塩、そのプロド
ラッグ、またはその溶媒和物の使用もまた提供される。
【００２６】
　本発明のさらに別の側面によれば、式（Ｉ）：
【００２７】
【化５】

【００２８】
［式中、Ｑ、Ｘ1、Ｘ2、ｎ、Ｒ1、およびＲ2は、既に定義したとおりである］
で表される化合物を製造する方法であって、
　式（ＩＩ）：
【００２９】
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【化６】

【００３０】
［式中、ｎは１～２０から選択される整数であり；
　ＲａおよびＲｂは、独立に、１以上のＷ1により置換されたＣ1－Ｃ6アルキル基、１以
上のＷ1により置換されていてもよいＣ1－Ｃ6アルキルカルボニル基、１以上のＷ2により
置換されていてもよいアリールカルボニル基、１以上のＷ1により置換されていてもよい
Ｃ1－Ｃ6アルコキシカルボニル基、１以上のＷ2により置換されていてもよいアリールオ
キシカルボニル基、１以上のＷ1により置換されていてもよいＣ1－Ｃ6アルキルアミノカ
ルボニル基、１以上のＷ1により置換されていてもよいジ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）アミノカ
ルボニル基、１以上のＷ1により置換されていてもよいＣ1－Ｃ6アルキルスルホニル基、
１以上のＷ2により置換されていてもよいアリールスルホニル基、ならびにＲ1およびＲ2

からなる群から選択され、
　または、ＲａおよびＲｂは一緒になって、基　＝ＣＨ－Ｗ3を形成してもよく、
　Ｗ1は、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ基、Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ基、Ｃ1－Ｃ6アルキルスルフィ
ニル基、Ｃ1－Ｃ6アルキルスルホニル基、１以上のＷ2により置換されていてもよいアリ
ール基、１以上のＷ2により置換されていてもよいアリールオキシ基、または１以上のＷ2

により置換されていてもよいＣ7－Ｃ14のアラルキルオキシ基であり；
　Ｗ2は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ基、Ｃ1－Ｃ6ハロアルキル基、ハロ
ゲン原子、シアノ基、またはニトロ基であり；
　Ｗ3は、Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ基、Ｃ1－Ｃ6アルキルアミノ基、ジ
（Ｃ1－Ｃ6アルキル）アミノ基であり；
　Ｒ1およびＲ2は、既に定義したとおりであり；
　Ｒｃは、Ｃ1－Ｃ6アルキル基である］
で表される化合物を、下記式（ＩＶ）：
　Ｑ－Ｎ＝Ｃ＝Ｘ2　（ＩＶ）
［式中、ＱおよびＸ2は既に定義したとおりである］
で表される化合物と反応させ、式（ＩＩＩ）：
【００３１】

【化７】

【００３２】
［式中、Ｑ、Ｘ1、Ｘ2、ｎ、Ｒａ、およびＲｂは、既に定義したとおりである。］
で表される化合物を得る工程、ならびに
　ＲａおよびＲｂの少なくとも一方が、Ｒ1およびＲ2以外である場合は、脱保護の工程を
含む前記方法が提供される。
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【００３３】
　さらに、本発明の別の側面によれば、式（ＩＩ）：
【００３４】
【化８】

【００３５】
［式中、ｎ、Ｒａ、ＲｂおよびＲｃは、既に定義したとおりである。］
で表される化合物、および式（ＩＩＩ）：
【００３６】

【化９】

【００３７】
［式中、Ｑ、Ｘ1、Ｘ2、ｎ、Ｒａ、およびＲｂは、既に定義したとおりである］
で表される化合物もまた提供される。
【００３８】
　本発明において、以下の用語には、特に示さない限り、以下の意味が含まれる。
【００３９】
　Ｃ1－Ｃ6アルキル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキル基を意味し、メ
チル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｓ－ブチル基、ｉ
－ブチル基、ｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、３－メチルブチル基、２－メチルブチル基
、１－メチルブチル基、１－エチルプロピル基、及びｎ－ヘキシル基などが含まれる。本
願発明の式（Ｉ）におけるＲ1またはＲ2としては、炭素数１～３の直鎖または分枝鎖状の
アルキル基が好ましく、さらにメチル基が好ましい。
【００４０】
　Ｃ1－Ｃ4アルキル基は、炭素数１～４の直鎖または分枝鎖状のアルキル基を意味し、メ
チル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｓ－ブチル基、ｉ
－ブチル基、およびｔ－ブチル基などが含まれる。
【００４１】
　Ｃ1－Ｃ6アルコキシ基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルコキシ基を意味し
、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有する。Ｃ1－Ｃ6アルコキシ基の例には
、メトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、ｉ－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｓ
－ブトキシ基、ｉ－ブトキシ基、ｔ－ブトキシ基、ｎ－ペントキシ基、３－メチルブトキ
シ基、２－メチルブトキシ基、１－メチルブトキシ基、１－エチルプロポキシ基、及びｎ
－ヘキシルオキシ基などが含まれる。
【００４２】
　Ｃ1－Ｃ6アルキルカルボニル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキルカル
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ボニル基を意味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有する。Ｃ1－Ｃ6アル
キルカルボニル基の例には、アセチル基、プロピオニル基、２－メチルプロピオニル基、
２，２－ジメチルプロピオニル基などが含まれる。
【００４３】
　アリール基は、炭素数６から１４の単環または縮合環の芳香族炭化水素基を意味し、フ
ェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル基、アントラセニル基などが含まれる。また、
アリール基が、他の置換基の一部として含まれる場合においても同様である。
【００４４】
　アリールオキシ基は、既に定義したアリール基をアリール部分として有するものであり
、フェノキシ基、１－ナフチルオキシ基、２－ナフチルオキシ基などが含まれる。
【００４５】
　アリールカルボニル基としては、ベンゾイル基または１－ナフトイル基、２－ナフトイ
ル基などが含まれる。
【００４６】
　Ｃ1－Ｃ6アルコキシカルボニル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルコキシ
カルボニル基を意味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有する。Ｃ1－Ｃ6

アルコキシカルボニル基の例には、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｔ－
ブトキシカルボニル基などが含まれる。
【００４７】
　アリールオキシカルボニル基としては、フェノキシカルボニル基または１－ナフチルオ
キシカルボニル基、２－ナフチルオキシカルボニル基などが含まれる。
【００４８】
　Ｃ1－Ｃ6アルキルアミノカルボニル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキ
ルアミノカルボニル基を意味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有するも
のである。Ｃ1－Ｃ6アルキルアミノカルボニル基の例には、メチルアミノカルボニル基、
エチルアミノカルボニル基、ｔ－ブチルアミノカルボニル基などが含まれる。
【００４９】
　ジ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）アミノカルボニル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状の
ジアルキルアミノカルボニル基を意味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として
有する。ジ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）アミノカルボニル基の例には、ジメチルアミノカルボニ
ル基、ジエチルアミノカルボニル基、ジイソプロピルアミノカルボニル基、メチル－ｔ－
ブチルアミノカルボニル基などが含まれる。
【００５０】
　Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキルチオ基を意
味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有する。Ｃ1－Ｃ6アルキルチオ基の
例には、メチルチオ基、エチルチオ基などが含まれる。
【００５１】
　Ｃ1－Ｃ6アルキルスルフィニル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキルス
ルフィニル基を意味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有する。Ｃ1－Ｃ6

アルキルスルフィニル基の例には、メチルスルフィニル基、エチルスルフィニル基などが
含まれる。
【００５２】
　Ｃ1－Ｃ6アルキルスルホニル基は、炭素数１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキルスル
ホニル基を意味し、既に定義したアルキル基をアルキル部分として有する。アルキルスル
ホニル基は、メタンスルホニル基、エタンスルホニル基などが含まれる。
【００５３】
　アリールスルホニル基としては、ベンゼンスルホニル基または１－ナフタレンスルホニ
ル基、２－ナフタレンスルホニル基などが含まれる。
【００５４】
　Ｃ7－Ｃ14アラルキル基は、炭素数１～８の直鎖または分枝鎖状のアルキル部分を有す
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る炭素数７～１４のアラルキル基を意味し、ベンジル基、１－フェネチル基、２－フェネ
チル基などが含まれる。
【００５５】
　Ｃ7－Ｃ14アラルキルオキシ基は、炭素数１～８の直鎖または分枝鎖状のアルキル部分
を有する合計の炭素数が７～１４のアラルキルオキシ基を意味し、ベンジルオキシ基、１
－フェネチルオキシ基、２－フェネチルオキシ基などが含まれる。
【００５６】
　ハロゲン原子は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子などを意味する。
【００５７】
　１以上のハロゲン原子で置換されていてもよいＣ1－Ｃ4アルキル基には、Ｃ1－Ｃ4アル
キル基およびＣ1－Ｃ4ハロアルキル基が含まれる。
【００５８】
　Ｃ1－Ｃ4ハロアルキル基は、定義した１以上のハロゲン原子で置換された炭素数１～４
の直鎖または分枝鎖状のアルキル基を意味し、既に定義したアルキル基を炭素数１～４の
直鎖または分枝鎖状のアルキル部分として有する。当該ハロアルキル基には、フルオロメ
チル基、クロロメチル基、ブロモメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基
、ジクロロメチル基、トリクロロメチル基、クロロジフルオロメチル基、１，１，１－ト
リフルオロエチル基、１，１，１－トリクロロエチル基、パーフルオロエチル基、パーフ
ルオロプロピル基などが含まれる。
【００５９】
　Ｃ1－Ｃ6ハロアルキル基は、定義した１以上のハロゲン原子で置換された炭素数１～６
の直鎖または分枝鎖状のアルキル基を意味し、既に定義したアルキル基を炭素数１～６の
直鎖または分枝鎖状のアルキル部分として有する。当該ハロアルキル基には、既に定義し
たＣ1－Ｃ4ハロアルキル基が含まれる。
【００６０】
　ＲａおよびＲｂの例としては、上述の置換基に加えて、メトキシメチル基、エトキシメ
チル基、メトキシエチル基などのＣ1－Ｃ6アルコキシＣ1－Ｃ6アルキル基；ベンジルオキ
シメチルなどのＣ7－Ｃ14アラルキルオキシＣ1－Ｃ6アルキル基；ベンジル基、４－メト
キシベンジル基などのＣ7－Ｃ14アラルキル基、ベンジルオキシカルボニル基などのＣ7－
Ｃ14アラルキルオキシカルボニル基、およびｐ－トルエンスルホニル基などが含まれる。
【００６１】
　基　＝ＣＨ－Ｗ3の例としては、基　＝ＣＨ－ＣＨ3、基　＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ3）2、基　
＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ2ＣＨ3）2、基　＝ＣＨ－ＯＣＨ3、基　＝ＣＨ－ＯＣＨ2ＣＨ3、などが
含まれ、シス体、トランス体またはそれらの混合物であってもよい。
【００６２】
　Ｑとしては、好ましくは下記の式で表される基である。
【００６３】
【化１０】

【００６４】
［式中、Ａ、ＢおよびＥは明細書中のＡ、ＢおよびＥと同意義であることを示す。］
　ここでＡは、好ましくはシアノ基、－ＣＯＮＲ3Ｒ4またはニトロ基であり、より好まし
くはシアノ基またはニトロ基である。
【００６５】
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　前記式中Ｂは、好ましくはトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、－ＯＲ3、またはＣ1

－Ｃ4アルキル基であり、より好ましくはトリフルオロメチル基、ハロゲン原子、または
－ＯＲ3である。
【００６６】
　Ｒ3およびＲ4はそれぞれ同一または異なっていてよく、好ましくは水素原子、炭素数１
～３の直鎖、または分枝鎖状のアルキル基であり、より好ましくは水素原子、メチル基、
またはエチル基である。
【００６７】
　ｍは好ましくは０または１であり、Ｅは好ましくはメチル基が挙げられる。
【００６８】
　Ｘ1およびＸ2としては、同一または異なっていてよく、ＯまたはＳであり、好ましくは
Ｘ1がＯであり、Ｘ2がＯまたはＳである。ただし、Ｘ1がＯでありＸ2がＳである場合、Ｑ
は４－シアノ－３－トリフルオロメチルフェニル基ではない。
【００６９】
　ｎとしては、１、２、３、４、５、６、７、８、９および１０が好ましく、さらに２～
９が好ましく、さらに２～６が好ましい。またｎが３または４の場合、本発明の化合物に
おいて顕著にアゴニスト活性とアンタゴニスト活性の乖離が認められる。
【００７０】
　脱保護の工程は、特に限定されないが、例えば、酸または塩基存在下における加水分解
反応、Ｐｄ／Ｃを用いての水素添加などを含む還元反応、ジクロロジシアノキノンなどを
用いての脱水素化反応、などが含まれる。
【００７１】
　Ｒ1とＲ2とは、同一でも異なっていても良く、水素原子、炭素数１～３の直鎖もしくは
分枝鎖状のアルキル基（Ｃ1－Ｃ3アルキル基）、または炭素数１～３の直鎖もしくは分枝
鎖状のアルキルカルボニル基（Ｃ1－Ｃ3アルキルカルボニル基）が好ましい。
【００７２】
　式（Ｉ）で表される化合物の医薬的に許容な塩とは、当該化合物と、医薬品の製造に使
用可能である酸または塩基とを接触させることにより製造される、医薬品として使用され
うる塩である。当該塩には、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、
スルホン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、；酢酸塩、クエン酸塩、リンゴ酸塩、サリチル
酸塩などのカルボン酸塩、または、ナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ金属塩；マ
グネシウム塩、カルシウム塩などのアルカリ土類金属塩；アンモニウム塩、アルキルアン
モニウム塩、ジアルキルアンモニウム塩、トリアルキルアンモニウム塩、テトラアルキル
アンモニウム塩などのアンモニウム塩などである。
【００７３】
　式（Ｉ）で表される化合物のプロドラッグとは、生体内での化学反応により、医薬品と
して投与された後に生体内で式（Ｉ）で表される化合物が生成することを意図した化学修
飾が施された化合物を含むものである。当該プロドラッグには、例えば、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ルカルボニル化、Ｃ6－Ｃ10アリールカルボニル化、Ｃ1－Ｃ6アルコキシカルボニル化、
Ｃ1－Ｃ6アルキルアミノカルボニル化、Ｃ1－Ｃ6アルキルスルホニル化などを式（Ｉ）で
表される化合物に施して得られる化合物、およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド　ジメチ
ルアセタールなどの試薬を用いてイミノ化を施した化合物が含まれる。プロドラッグの具
体例には、式（ＩＩＩ）で表される化合物も含まれる。
【００７４】
　式（Ｉ）で表される化合物の溶媒和物とは、医薬品の製造に使用可能である溶媒の分子
が当該化合物に配位した化合物を含むものである。当該溶媒和物には、例えば、水和物が
含まれる。
【００７５】
　本発明の一般式（Ｉ）で表される化合物は、長期投与によるアンドロゲン抵抗性の発現
、及び／又は肝毒性などの副作用を示さない抗アンドロゲン剤となることが期待され、医
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薬組成物、例えば、前立腺癌、前立腺肥大症、男性型脱毛症、性的早熟、尋常性座瘡、脂
漏症、及び多毛症等の疾患の治療剤として有用となることが期待される。また、本発明の
一般式（Ｉ）で表される化合物を、予め投与しておけば、前立腺癌、前立腺肥大症、男性
型脱毛症、性的早熟、尋常性座瘡、脂漏症、及び多毛症等の疾患の発症を防ぐか遅延させ
ることが期待できるので、これらの疾患の予防剤となることも期待できる。
【００７６】
　本発明の医薬組成物は、処置上有効量の式（Ｉ）で表される化合物、その塩、プロドラ
ッグまたは溶媒和物、および医薬上許容される担体を含むが、必要であれば、他の化学療
法剤を含んでもよい。化学療法剤としては、例えば、細胞分裂抑制剤、アルキル化剤、代
謝阻害剤、インターカレートする抗生物質、成長因子阻害剤、細胞周期阻害剤、酵素、酵
素阻害剤、アロマターゼ阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答調節剤（ｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｍｏｄｉｆｉｅｒ）、抗ホルモン剤、抗エストロゲ
ン剤および抗アンドロゲン剤からなる群から選ばれる１またはそれ以上のいずれかであっ
てもよい。
【００７７】
　本発明の式（Ｉ）で表される化合物、その塩、プロドラッグおよび溶媒和物は、医薬的
に許容される坦体、賦形剤、結合剤、希釈剤、安定化剤、滑沢剤、矯味剤、崩壊剤、コー
ティング剤、着色剤、抗酸化剤、緩衝剤、水性溶剤、油性溶剤、等張化剤、分散剤、保存
剤、溶解補助剤、流動化剤、無痛化剤、ｐＨ調整剤、防腐剤、基剤などの添加成分ととも
に含む医薬組成物として経口または非経口的に投与することができる。上記医薬組成物と
して、経口剤としては、例えば、顆粒剤、散剤、錠剤、硬カプセル剤、軟カプセル剤、シ
ロップ剤、乳剤、懸濁剤などがあげられ、非経口剤としては、例えば、皮下注射剤、静脈
内注射剤、筋肉内注射剤、腹腔内注射剤などの注射剤；軟膏剤、クリーム剤、ローション
剤などの経皮投与剤；直腸坐剤、膣坐剤などの坐剤；経鼻投与製剤などがあげられる。こ
れらの製剤は、製剤工程において通常用いられる公知の方法により製造することができる
。
【００７８】
　本発明の医薬組成物に使用される賦形剤としては、例えば、乳糖、白糖、ブドウ糖、Ｄ
－マンニトール、ソルビットなどの糖類；結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロースなどのセルロースおよびそ
の誘導体；トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、α－デンプン、デキストリン、
β－シクロデキストリン、カルボキシメチルスターチナトリウム、ヒドロキシプロピルス
ターチなどのデンプンおよびその誘導体；合成ケイ酸アルミニウム、ケイ酸アルミン酸マ
グネシウム、ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウムなどのケイ酸塩類；リン酸カルシウ
ムなどのリン酸塩類；炭酸カルシウムなどの炭酸塩類；硫酸カルシウムなどの硫酸塩類；
酒石酸、酒石酸水素カリウム、水酸化マグネシウムなどがあげられる。
【００７９】
　結合剤としては、例えば、カンテン、ステアリルアルコール、ゼラチン、トラガント、
ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン；結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロースなどのセルロースお
よびその誘導体；トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、α－デンプン、デキスト
リン、β－シクロデキストリン、カルボキシメチルスターチナトリウム、ヒドロキシプロ
ピルスターチなどのデンプンおよびその誘導体；乳糖、白糖、ブドウ糖、Ｄ－マンニトー
ル、ソルビットなどの糖類などがあげられる。
【００８０】
　安定化剤としては、例えば、硬化油、ゴマ油、コンドロイチン硫酸ナトリウム、ジブチ
ルヒドロキシトルエン、アジピン酸、アスコルビン酸、Ｌ－アスコルビン酸ステアリン酸
エステル、Ｌ－アスコルビン酸ナトリウム、Ｌ－アスパラギン酸、Ｌ－アスパラギン酸ナ
トリウム、アセチルトリプトファンナトリウム、アセトアニリド、アプロチニン液、アミ
ノエチルスルホン酸、アミノ酢酸、ＤＬ－アラニン、Ｌ－アラニン；メチルパラベン、プ
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ロピルパラベンなどのパラオキシ安息香酸エステル類；クロロブタノール、ベンジルアル
コール、フェニルエチルアルコールなどのアルコール類；塩化ベンザルコニウム；フェノ
ール、クレゾールなどのフェノール類；ソルビン酸；亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸ナト
リウムなどの亜硫酸塩類；エデト酸ナトリウム、エデト酸四ナトリウムなどのエデト酸塩
類などがあげられる。
【００８１】
　滑沢剤としては、例えば、アラビアゴム末、カカオ脂、カルメロースカルシウム、カル
メロースナトリウム、カロペプタイド、含水二酸化ケイ素、含水無晶形酸化ケイ素、乾燥
水酸化アルミニウムゲル、グリセリン、軽質流動パラフィン、結晶セルロース、硬化油、
合成ケイ酸アルミニウム、ゴマ油、コムギデンプン、タルク、マクロゴール類、リン酸；
ステアリン酸、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウムなどのステアリン酸
類；サラシミツロウ、カルナウバロウなどのワックス類；硫酸ナトリウムなどの硫酸塩；
ケイ酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸などのケイ酸類；ラウリル硫酸ナトリウムなどのラ
ウリル硫酸塩などがあげられる。
【００８２】
　矯味剤としては、例えば、アスコルビン酸、Ｌ－アスパラギン酸、Ｌ－アスパラギン酸
ナトリウム、Ｌ－アスパラギン酸マグネシウム、アスパルテーム、アマチャ、アマチャエ
キス、アマチャ末、アミノエチルスルホン酸、アミノ酢酸、ＤＬ―アラニン、サッカリン
ナトリウム、ｄｌ－メントール、ｌ－メントール類；乳糖、白糖、ブドウ糖、Ｄ－マンニ
トールなどの糖類などがあげられる。
【００８３】
　崩壊剤としては、例えば、カンテン、ゼラチン、トラガント、アジピン酸、アルギン酸
、アルギン酸ナトリウム；結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、メチルセルロースなどのセルロースおよびその誘導体；炭酸
カルシウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸マグネシウムなどの炭酸塩類；トウモロコシデン
プン、バレイショデンプン、α－デンプン、デキストリン、β－シクロデキストリン、カ
ルボキシメチルスターチナトリウム、ヒドロキシプロピルスターチなどのデンプンおよび
その誘導体などがあげられる。
【００８４】
　コーティング剤としては、例えば、セラック、ポリビニルピロリドン類、ポリエチレン
グリコール、マクロゴール類、メタアクリル酸コポリマー類、流動パラフィン、オイドラ
ギット；酢酸セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、酢酸フタル酸セルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース類などのセルロース誘導体などがあげられる。
【００８５】
　着色剤としては、例えば、インジコカルミン、カラメル、リボフラビンなどがあげられ
る。
【００８６】
　緩衝剤としては、例えば、アミノ酢酸、Ｌ－アルギニン、安息香酸、安息香酸ナトリウ
ム、塩化アンモニウム、塩化カリウム、塩化ナトリウム、乾燥亜硫酸ナトリウム、乾燥炭
酸ナトリウム、希塩酸、クエン酸、クエン酸カルシウム、クエン酸ナトリウム、クエン酸
二ナトリウム、グルコン酸カルシウム、Ｌ－グルタミン酸、Ｌ－グルタミン酸ナトリウム
、クレアチニン、クロロブタノール、結晶リン酸二水素ナトリウム、コハク酸二ナトリウ
ム、酢酸、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム、酒石酸、炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウ
ム、トリエタノールアミン、乳酸、乳酸ナトリウム液、氷酢酸、ホウ酸、マレイン酸、無
水クエン酸、無水クエン酸ナトリウム、無水酢酸ナトリウム、無水炭酸ナトリウム、無水
リン酸一水素ナトリウム、無水リン酸三ナトリウム、無水リン酸二水素ナトリウム、ｄｌ
－リンゴ酸、リン酸、リン酸三ナトリウム、リン酸水素ナトリウム、リン酸二カリウム、
リン酸二水素カリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム一水和物など
があげられる。
【００８７】
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　水性溶剤としては、例えば、蒸留水、生理食塩水、リンゲル液などがあげられる。
【００８８】
　油性溶剤としては、例えば、プロピレングリコール；オリーブ油、ゴマ油、綿実油、コ
ーン油などの植物油などがあげられる。
【００８９】
　等張化剤としては、例えば、塩化カリウム、塩化ナトリウム、グリセリン、臭化ナトリ
ウム、Ｄ－ソルビトール、ニコチン酸アミド、ブドウ糖、ホウ酸などがあげられる。
【００９０】
　分散剤としては、例えば、アラビアゴム、アルギン酸プロピレングリコールエステル、
セスキオレイン酸ソルビタン、Ｄ－ソルビトール、トラガント、メチルセルロース、モノ
ステアリン酸アルミニウム、アミノアルキルメタクリレートコポリマーＲＳ、乳糖、濃グ
リセリン、プロピレングリコール、マクロゴール類、ラウリル硫酸ナトリウム；ステアリ
ン酸亜鉛、ステアリン酸マグネシウムなどのステアリン酸およびその塩類などがあげられ
る。
【００９１】
　保存剤としては、例えば、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、乾燥亜硫酸ナ
トリウム、乾燥硫酸ナトリウム、クレゾール、クロロクレゾール、ジブチルヒドロキシト
ルエン、ソルビン酸カリウム、デヒドロ酢酸ナトリウム、フェノール、ホルマリン、リン
酸、アンソッコウ、チメロサール、チモール；クロロブタノール、フェネチルアルコール
、プロピレングリコール、ベンジルアルコールなどのアルコール類；パラオキシ安息香酸
イソブチル、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ安息香酸メチルなどのパラオキシ安
息香酸エステル類などがあげられる。
【００９２】
　溶解補助剤としては、例えば、安息香酸ナトリウム、エチレンジアミン、クエン酸、ク
エン酸ナトリウム、グリセリン、酢酸ナトリウム、サリチル酸ナトリウム、セスキオレイ
ン酸ソルビタン、ニコチン酸アミド、ブドウ糖、ベンジルアルコール、ポリビニルピロリ
ドン類、アセトン、エタノール、イソプロパノール、Ｄ－ソルビトール、炭酸水素ナトリ
ウム、炭酸ナトリウム、乳糖、尿素、白糖などがあげられる。
【００９３】
　流動化剤としては、例えば、含水二酸化ケイ素、タルク、無水エタノール、結晶セルロ
ース、合成ケイ酸アルミニウム、リン酸水素カルシウム；ステアリン酸カルシウム、ステ
アリン酸マグネシウムなどのステアリン酸およびその塩類などがあげられる。
【００９４】
　無痛化剤としては、例えば、塩化ベンザルコニウム、塩酸プロカイン、塩酸メプリルカ
イン、塩酸リドカイン、リドカインなどがあげられる。
【００９５】
　ｐＨ調整剤としては、例えば、塩酸、クエン酸、コハク酸、酢酸、ホウ酸、マレイン酸
、水酸化ナトリウムなどがあげられる。
【００９６】
　防腐剤としては、例えば、安息香酸、安息香酸ナトリウム、塩化セチルピリジニウム、
サリチル酸、サリチル酸ナトリウム、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、チモール、パラ
オキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸ブチルなどがあげられる。
【００９７】
　基剤としては、例えば、グリセリン、ステアリルアルコール、ポリエチレングリコール
類、プロピレングリコール、セタノール、豚脂、白色ワセリン、パラフィン、ベントナイ
ト、ラノリン脂肪酸イソプロピル、ワセリン、ポリソルベート類、マクロゴール類、ラウ
リルアルコール、ラウリル硫酸ナトリウム、リノール酸エチル、リン酸水素ナトリウム、
ロジン；オリーブ油、ゴマ油、小麦胚芽油などの植物油などがあげられる。
【００９８】
　本発明の医薬組成物中に含まれる一般式（Ｉ）で表される化合物の量は、その剤型によ
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って異なるが、医薬組成物全量基準で好ましくは約０．１～１００重量％である。また、
本発明の医薬組成物の投与量は、投与対照（人をはじめとする温血動物など）の種類、症
状の軽重、年齢、性別、投与方法、医師の診断などに応じて広範囲に変えることが可能で
あるが、例えば式（Ｉ）で表される化合物の成人に対する投与量としては、経口投与また
は非経口投与いずれ場合も、一日あたり約０．１～５００ｍｇ／ｋｇであることが好まし
い。なお、上記の投与量は投与対象の単位重量あたりの値である。また、本発明において
は、症状の軽重、医師の判断などに応じて、上記投与量を１日～１ヶ月のうちに１回にま
とめて投与してもよく、数回以上に分けて投与してもよい。
【００９９】
　本発明の化合物は以下に示すＡ法により製造されうる：
【０１００】
【化１１】

【０１０１】
［式中、Ｑおよびｎは既に定義されたとおりであり、ＲはＣ1－Ｃ6アルキル基、好ましく
はＣ1－Ｃ3アルキル基、さらに好ましくはメチル基またはエチル基であり、Ｘは例えば、
塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子などのハロゲン原子、または、メタンスルホニルオキシ
基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基などの脱離基、好ましくは、塩素原子、臭素原子、
ヨウ素原子などのハロゲン原子である］。
【０１０２】
　Ａ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物のうち、Ｒ1およびＲ2がいずれも水素原子であ
る化合物５を製造する方法である。
【０１０３】
　第Ａ１工程は、化合物２を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物１と化合物１５を反
応させることにより達成される。
【０１０４】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、酢酸エチル、
酢酸メチルのようなエステル系溶媒、ベンゼン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロ
ベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、ジメチルスルホキシド、ジメチルアセ
トアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、
アセトニトリル等であり、好適にはジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメ
チルイミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル
、酢酸エチル等であり、さらに好適にはジメチルホルムアミド等である。反応温度は、溶
媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適には０℃～５０℃で
あり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時間であり、好適に
は３０分間～２４時間である。
【０１０５】
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　第Ａ２工程は、化合物３を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基存在下、添加物の存在
下または非存在下、化合物２と化合物１６を反応させることにより達成される。
【０１０６】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジメチルスルホ
キシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド、Ｎ
－メチルピロリドン、アセトニトリル等である。これらの不活性溶媒は、単一でも混合さ
れていてもよい。
【０１０７】
　使用される塩基は、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウムのような炭酸塩、水
素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化カルシウムのような金属水素化物、メチルリチ
ウム、エチルリチウム、ｎ－ブチルリチウム、ｔ－ブチルリチウムのようなアルキルリチ
ウム、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化
バリウム、水酸化セシウムのような金属水酸化物、ナトリウムアミド、カリウムビストリ
メチルシリルアミド、ナトリウムビストリメチルシリルアミド、リチウムジイソプロピル
アミドのような金属アミド、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８－
ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン、
ピラジンのようなアミン類、四ホウ酸ナトリウム、ヨウ化ナトリウム、リチウムヘキサメ
チルジシラザン、ナトリウムヘキサメチルジシラザン、カリウムヘキサメチルジシラザン
等であってもよく、好適には炭酸カリウム、炭酸ナトリウムのような炭酸塩である。
【０１０８】
　使用される添加物は、反応の進行を促進するものであれば特に限定されないが、例えば
、ヨウ化カリウム、ヨウ化ナトリウム、ヨウ化テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム等である
。
【０１０９】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～１５０℃であり、好適には３
０℃～１００℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１１０】
　第Ａ３工程は、化合物４を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下または非存在
下、化合物３と化合物１７を反応させることにより達成される。
【０１１１】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロメタン
、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒であり、さらに好適には
ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等である。
【０１１２】
　使用される塩基は、例えば、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８
－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン
、ピラジンのようなアミン類であり、好適には、トリエチルアミン、ジメチルアミノピリ
ジン等である。塩基は使用しても使用しなくてもよいが、使用される方が好ましい。
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【０１１３】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適に
は０℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１１４】
　第Ａ４工程は、化合物５を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物４を酸加水分解する
ことにより達成される。
【０１１５】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、メタノ
ール、エタノール、ｎ－プロパノール、ｉ－プロパノール、ｎ－ブタノール、ｓ－ブタノ
ール、ｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキサノール、シクロプロパノール、シクロブタ
ノール、シクロペンタノール、シクロヘキサノール、エチレングルコール、１、３－プロ
パンジオール、１、４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオールのようなアルコール
系溶媒、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチル
エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒
、ベンゼン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シ
クロヘキサン、ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノ
ン、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適には
メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、ｉ－プロパノール、ｎ－ブタノール、ｓ－
ブタノール、ｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキサノール、シクロプロパノール、シク
ロブタノール、シクロペンタノール、シクロヘキサノール、エチレングルコール、１、３
－プロパンジオール、１、４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオールのようなアル
コール系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン
のようなエーテル系溶媒であり、さらに好適にはエタノール、ジオキサン等である。
【０１１６】
　使用される酸は、特に限定されないが、例えば、塩酸、硫酸、メタンスルホン酸等であ
ってもよく、好適には塩酸、硫酸等である。
【０１１７】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～２００℃であり、好適には２
０℃～１５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１１８】
　本発明の化合物は、以下に示すＢ法によっても製造されうる：
【０１１９】
【化１２】

【０１２０】
［式中、Ｘ、Ｑ、Ｒ1、Ｒ2、Ｒおよびｎは既に定義したとおりである］。
【０１２１】
　Ｂ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物である、Ｒ1およびＲ2が同一または異なって、
水素原子またはＣ1－Ｃ6アルキル基である化合物８を製造する方法である。
【０１２２】
　第Ｂ１工程は、化合物７を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基存在下、添加物の存在
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下または非存在下、化合物６と化合物１６を反応させることにより達成され、Ａ法第Ａ２
工程と同様に行われる。
【０１２３】
　第Ｂ２工程は、化合物８を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下または非存在
下、化合物７と化合物１７を反応させることにより達成され、Ａ法第Ａ３工程と同様に行
われる。
【０１２４】
　本発明の化合物は、以下に示すＣ法によっても製造されうる：
【０１２５】
【化１３】

【０１２６】
［式中、Ｘ、Ｑ、Ｒ1、Ｒ2、Ｒおよびｎは既に定義したとおりである］。
【０１２７】
　Ｃ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物である、Ｒ1およびＲ2が同一または異なって、
水素原子またはＣ1－Ｃ6アルキル基である化合物８を製造する別の方法である。
【０１２８】
　第Ｃ１工程は、化合物１０を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基存在下、化合物９を
化合物１８と反応させることにより達成される。この工程に用いるアルコールは、炭素数
１～６の直鎖または分枝鎖状のアルキルアルコール、炭素数１～３の直鎖または分枝鎖状
のアラルキルアルコールまたはアリールアルコールであってもよく、例えば、メタノール
エタノール、ｎ－プロパノール、イソプロパノール、ｔ－ブタノール、ネオペンチルアル
コール（化合物１８）、またはベンジルアルコールなどを用いてもよい。
【０１２９】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロメタン
、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒であり、さらに好適には
ジクロロメタン等である。
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【０１３０】
　使用される塩基は、例えば、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８
－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン
、ピラジンのようなアミン類であり、好適には、トリエチルアミン、ジメチルアミノピリ
ジン等である。
【０１３１】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適に
は－１０℃～３０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４
８時間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１３２】
　第Ｃ２工程は、化合物１１を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基存在下、添加物の存
在下または非存在下、化合物１０と化合物１６を反応させることにより達成され、本工程
は、Ａ法第Ａ２工程と同様に行われる。
【０１３３】
　第Ｃ３工程は、化合物１２を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下または非存
在下、化合物１１と化合物１７を反応させることにより達成され、本工程は、Ａ法第Ａ３
工程と同様に行われる。
【０１３４】
　第Ｃ４工程は、化合物１３を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物１２を塩化テトラ
メチルアンモニウム等と反応させることにより達成される。
【０１３５】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジメチルスルホ
キシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド、Ｎ
－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、さらに好適にはジメチルホルムアミド等
である。
【０１３６】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、３０℃～２５０℃であり、好適には
８０℃～２３０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８
時間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１３７】
　第Ｃ５工程は、化合物１４を製造する工程で、不活性溶媒中、例えば、化合物１３とト
リエチルアミン等の塩基により形成された塩を、トリフェニルホスフィン－塩化チオニル
等の試薬と反応させることにより達成される。
【０１３８】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロメタン
、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒であり、さらに好適には
ジクロロメタン等である。
【０１３９】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～５０℃であり、好適には
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０℃～３０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時間
であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１４０】
　第Ｃ６工程は、化合物８を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物１４を化合物１９と
反応させることにより達成される。
【０１４１】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロメタン
、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒であり、さらに好適には
ジクロロメタン等である。
【０１４２】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～５０℃であり、好適には
０℃～３０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時間
であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１４３】
　本発明の化合物は、以下に示すＤ法によっても製造されうる：
【０１４４】
【化１４】

【０１４５】
［式中、Ｑ、Ｒ1、Ｒ2およびｎは既に定義したとおりである］。
【０１４６】
　Ｄ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物である、Ｒ1およびＲ2が同一または異なって、
水素原子またはＣ1－Ｃ6アルキル基である化合物８を製造する別の方法である。
【０１４７】
　第Ｄ１工程は、化合物５６を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物５５を化合物５８
と反応させることにより達成される。
【０１４８】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジエチ
ルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶
媒、メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、ｉ－プロパノール、ｎ－ブタノール、
ｓ－ブタノール、ｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキサノール、シクロプロパノール、
シクロブタノール、シクロペンタノール、シクロヘキサノール、エチレングルコール、１
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、３－プロパンジオール、１、４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオールのような
アルコール系溶媒、ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド等であり、好適にはメ
タノール、エタノール、ジエチルエーテル等であり、さらに好適にはメタノールである。
【０１４９】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～２００℃であり、好適には１
０℃～１００℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１５０】
　第Ｄ２工程は、化合物５７を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下または非存
在下、化合物５６と化合物１７を反応させることにより達成される。
【０１５１】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロメタン
、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒であり、さらに好適には
ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等である。
【０１５２】
　使用される塩基は、例えば、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８
－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン
、ピラジンのようなアミン類であり、好適には、トリエチルアミン、ジメチルアミノピリ
ジン等である。塩基は使用しても使用しなくてもよいが、使用される方が好ましい。
【０１５３】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適に
は０℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１５４】
　第Ｄ３工程は、化合物（８）を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物（５７）を酸加
水分解することにより達成される。
【０１５５】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、メタノ
ール、エタノール、ｎ－プロパノール、ｉ－プロパノール、ｎ－ブタノール、ｓ－ブタノ
ール、ｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキサノール、シクロプロパノール、シクロブタ
ノール、シクロペンタノール、シクロヘキサノール、エチレングルコール、１、３－プロ
パンジオール、１、４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオールのようなアルコール
系溶媒、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチル
エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒
、ベンゼン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シ
クロヘキサン、ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノ
ン、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適には
メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、ｉ－プロパノール、ｎ－ブタノール、ｓ－
ブタノール、ｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキサノール、シクロプロパノール、シク
ロブタノール、シクロペンタノール、シクロヘキサノール、エチレングルコール、１、３
－プロパンジオール、１、４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオールのようなアル
コール系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン
のようなエーテル系溶媒であり、さらに好適にはジオキサン等である。
【０１５６】
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　使用される酸は、特に限定されないが、例えば、塩酸、硫酸等であり得、好適には塩酸
等である。
【０１５７】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～２００℃であり、好適には２
０℃～１５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１５８】
　本発明の化合物を合成するための中間体である化合物１７は、以下に示すＥ法によって
製造されうる：
【０１５９】
【化１５】

【０１６０】
［式中、Ｑは既に定義したとおりである］。
【０１６１】
　化合物１７は、例えば、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第４８巻、第１号、第
１１１－１１９頁、１９９４年の方法に準じて製造することができる。
【０１６２】
　第Ｅ１工程は、不活性溶媒中、化合物６８とチオホスゲンを反応させることにより達成
される。使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、
ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル
、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼ
ン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキ
サン、ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメ
チルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロ
メタン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン等であり、さらに好適には
テトラヒドロフラン等である。
【０１６３】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適に
は０℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１６４】
　また、本Ｅ１工程は、硫黄源としてチオホスゲン代わりにジ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）チオ
カルバモイルクロリド（例えば、ジメチルチオカルバモイルクロリドなど）を用いること
もできる。この場合、不活性溶媒中、酸の存在下もしくは非存在下、化合物６８とジ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）チオカルバモイルクロリドを反応させることにより、化合物１７を得る
ことができる。
【０１６５】
　本発明の化合物は、以下に示すＦ法によっても製造されうる：
【０１６６】
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【化１６】

【０１６７】
［式中、Ｑ、Ｒ1、Ｒ2およびｎは既に定義したとおりである］。
【０１６８】
　Ｆ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物のうち、Ｘ1およびＸ2が共にＯである化合物７
３を製造する方法である。
【０１６９】
　第Ｆ１工程は、化合物７３を製造する工程で、不活性溶媒中（単一溶媒でも複数の混合
溶媒でもよい）、化合物８を酸化剤と反応させることにより達成される。
【０１７０】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル、水等であり、好適には四塩化炭素
、アセトニトリルおよび水の混合溶媒等である。
【０１７１】
　使用される酸化剤は、特に限定されないが、例えば以下に示す酸化剤を使用することが
できる：
　ハロゲン類：塩素、臭素、ヨウ素、次亜塩素酸、次亜塩素酸ナトリウム、次亜臭素酸カ
リウム、次亜ヨウ素酸カリウム、塩素酸ナトリウム、塩素酸カリウム、臭素酸ナトリウム
、臭素酸カリウム、ヨウ素酸ナトリウム、ヨウ素酸カリウム、フッ化ペルクロリル、オル
ト過ヨウ素酸、メタ過ヨウ素酸ナトリウム、メタ過ヨウ素酸カリウム、Ｎ－ブロモアセト
アミド、Ｎ－ブロモスクシンイミド、Ｎ－ブロモフタルイミド、イソシアヌルクロリド、
イソシアヌルブロミド、Ｎ－ブロモカプロラクタム、１－クロロベンゾトリアゾ－ル、１
，３－ジブロモ－５，５－ジメチルヒダントイン、ナトリウムＮ－クロロ－ｐ－トルエン
スルホンアミド（クロラミンＴ）、ナトリウムＮ－クロロベンゼンスルホンアミド（クロ
ラミンＢ）、次亜塩素酸ｔ－ブチル、次亜臭素酸ｔ－ブチル、次亜ヨウ素酸ｔ－ブチル、
酢酸ヨードシルベンゼン、およびヨードシルベンゼンなど；
　マンガン化合物：過マンガン酸カリウム、二酸化マンガン、酢酸マンガン（ＩＩＩ）、
トリス（アセトニルアセトナイト）マンガン（ＩＩＩ）（ＭＴＡ）、硫酸マンガン（ＩＩ
Ｉ）、およびピロリン酸マンガン（ＩＩＩ）など；
　クロム化合物：酸化クロム（ＩＶ）、Ｊｏｎｅｓ試薬、Ｓａｒｅｔｔ試薬、Ｃｏｌｌｉ
ｎｓ試薬、クロム酸ｔ－ブチルエステル、重クロム酸カリウム、Ｂｅｃｋｍａｎｎ混液、
重クロム酸ナトリウム、Ｋｉｌｉａｎｉ試薬、塩化クロミル、酢酸クロミル、ピリジニウ
ムクロロクロメート（ＰＣＣ）、およびピリジニウムジクロメート（ＰＤＣ）など；
　鉛化合物：四酢酸鉛、四安息香酸鉛、鉛丹、酸化鉛（ｉＶ）、および二酸化鉛など；
　水銀化合物：酢酸水銀（ＩＩ）、トリフルオロ酢酸水銀（ＩＩ）、無水硝酸水銀（ＩＩ
）、および酸化水銀（ＩＩ）など；
　有機過酸：過安息香酸ｔ－ブチル、過酢酸ｔ－ブチル、ｔ－ブチルヒドロペルオキシド
、ｔ－アミルヒドロペルオキシド、ジベンゾイルペルオキシド、ジ―ｐ―ニトロベンゾイ
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ルペルオキシド、ジ－ｐ－クロロベンゾイルペルオキシドのような有機過酸化物、過安息
香酸、メタクロロ過安息香酸、ｐ－ニトロ過安息香酸、モノペルオキシフタル酸、過ギ酸
、過酢酸、トリフルオロ過酢酸、およびペルオキシラウリン酸など；
　窒素酸化物：硝酸、亜硝酸、塩化ニトロシル、亜酸化窒素、三酸化二窒素、四酸化二窒
素、およびニトロソジスルホン酸カリウム（Ｆｒｅｍｙ塩）など；
　キノン類：２，３－ジクロロ５，６－ジシアノ－１，４－ベンゾキノン（ＤＤＱ）、テ
トラクロロ－１，２－ベンゾキノン（ｏ－クロラニル）、およびテトラクロロ－１，４－
ベンゾキノン（クロラニル）など；
　亜硝酸アルキル：亜硝酸エチル、亜硝酸ｎ－ブチル、および亜硝酸イソアミルなど；
　銀化合物：酸化銀（Ｉ）、硝酸銀、および炭酸銀（Ｆｅｔｉｚｏｎ試薬）など；
　銅化合物：塩化銅（Ｉ）、塩化銅（ＩＩ）、酢酸銅、酸化銅（ＩＩ）、硫酸銅－ピリジ
ンなど；
　鉄化合物：塩化鉄（ＩＩＩ）、フェリシアン化カリウム、および硫酸鉄（ＩＩＩ）など
；
　その他：塩化ルテニウム（ＩＩＩ）－メタ過ヨウ素酸ナトリウム、過酸化水素、ジメチ
ルスルホキシド、酸素など。
【０１７２】
　好適な酸化剤は、塩素、臭素、ヨウ素、次亜塩素酸、次亜塩素酸ナトリウム、次亜臭素
酸カリウム、次亜ヨウ素酸カリウム、塩素酸ナトリウム、塩素酸カリウム、臭素酸ナトリ
ウム、臭素酸カリウム、ヨウ素酸ナトリウム、ヨウ素酸カリウム、フッ化ペルクロリル、
オルト過ヨウ素酸、メタ過ヨウ素酸ナトリウム、メタ過ヨウ素酸カリウム、Ｎ－ブロモア
セトアミド、Ｎ－ブロモスクシンイミド、Ｎ－ブロモフタルイミド、イソシアヌルクロリ
ド、イソシアヌルブロミド、Ｎ－ブロモカプロラクタム、１－クロロベンゾトリアゾ－ル
、１，３－ジブロモ－５，５－ジメチルヒダントイン、ナトリウムＮ－クロロ－ｐ－トル
エンスルホンアミド（クロラミンＴ）、ナトリウムＮ－クロロベンゼンスルホンアミド（
クロラミンＢ）、次亜塩素酸ｔ－ブチル、次亜臭素酸ｔ－ブチル、次亜ヨウ素酸ｔ－ブチ
ル、酢酸ヨードシルベンゼン、ヨードシルベンゼンのようなハロゲン類、過マンガン酸カ
リウム、二酸化マンガン、酢酸マンガン（ＩＩＩ）、トリス（アセトニルアセトナイト）
マンガン（ＩＩＩ）（ＭＴＡ）、硫酸マンガン（ＩＩＩ）、ピロリン酸マンガン（ＩＩＩ
）のようなマンガン化合物、塩化ルテニウム（ＩＩＩ）－メタ過ヨウ素酸ナトリウム、過
酸化水素、ジメチルスルホキシド、酸素等であり、さらに好適には過マンガン酸カリウム
、塩化ルテニウム（ＩＩＩ）－メタ過ヨウ素酸ナトリウム、過酸化水素、ジメチルスルホ
キシド、酸素等である。
【０１７３】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適に
は０℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１７４】
　本発明の化合物は、以下に示すＧ法によっても製造されうる：
【０１７５】
【化１７】
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【０１７６】
［式中、Ｑ、Ｒ1、Ｒ2、Ｒおよびｎは既に定義したとおりである］。
【０１７７】
　Ｇ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物である、Ｘ1およびＸ2がどちらもＯである化合
物７４を製造する方法である。
【０１７８】
　第Ｇ１工程は、化合物７４を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下または非存
在下、化合物７と化合物１７’を反応させることにより達成される。
【０１７９】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テト
ラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、シクロヘキサン、
ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、アセトニトリル等であり、好適にはジクロロメタン
、クロロホルム、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、ジエチルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒であり、さらに好適には
ジクロロメタン、テトラヒドロフラン等である。
【０１８０】
　使用される塩基は、例えば、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、１，８
－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン、ピリジン、ジメチルアミノピリジン
、ピラジンのようなアミン類であり、好適には、トリエチルアミン、ジメチルアミノピリ
ジン等である。塩基は使用しても使用しなくてもよいが、使用される方が好ましい。
【０１８１】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～１００℃であり、好適に
は０℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時
間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１８２】
　なお、化合物１７’のイソシアネートは上記化合物６８のアリールアミンをトリホスゲ
ンと反応させることにより、または対応のカルボン酸からホフマン転位もしくはクルチウ
ス転位などを経ることにより調製することができる。
【０１８３】
　本発明の化合物を合成するための中間体である化合物１０７は、以下に示すＨ法によっ
て製造されうる：
【０１８４】
【化１８】

【０１８５】
［式中、ｎは既に定義したとおりである］。
【０１８６】
　第Ｈ１工程は、化合物１０７を製造する工程で、不活性溶媒中、化合物１０６とヨウ素
化剤を反応させることにより達成される。
【０１８７】
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　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、アセト
ン、メチルエチルケトンのようなケトン類、エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン
、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベンゼン、トルエン、キシレン、キノリン
、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素の
ようなハロゲン系溶媒、アセトニトリル、シクロヘキサン、ジメチルスルホキシド、ジメ
チルアセタミド、ジメチルイミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、酢酸エチル等であり、好適にはアセトン等である。
【０１８８】
　使用されるヨウ素化剤は、特に限定されないが、例えばヨウ化ナトリウム等である。
【０１８９】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～１００℃であり、好適には５
℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時間で
あり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１９０】
　本発明の化合物は、以下に示すＩ法によっても製造されうる：
【０１９１】
【化１９】

【０１９２】
［式中、Ｑ、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｘ2は既に定義されたとおりである］。
【０１９３】
　Ｉ法は、一般式（Ｉ）で表される化合物のうち、ｎが２である化合物１１２を製造する
方法である。
【０１９４】
　第Ｉ１工程は、化合物１１０を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下または非
存在下、化合物１６と化合物１０９を反応させることにより達成され、本工程は、Ａ法第
Ａ３工程と同様に行なわれる。
【０１９５】
　第Ｉ２工程は、化合物１１２を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下、化合物
１１０と化合物１１１を反応させることにより達成される。
【０１９６】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、エーテ
ル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベン
ゼン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、ジクロロ
メタン、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、アセトニトリル、シクロヘキサン、ジメチ
ルスルホキシド、ジメチルアセタミド、１,３―ジメチル－２－イミダゾリジノン、ジメ
チルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、酢酸エチル等であり、好適には１,３―ジメ
チル－２－イミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド等である。
【０１９７】
　使用される塩基は、特に限定されないが、例えば、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭
酸セシウムのような炭酸塩、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化カルシウムのよ
うな金属水素化物等であり、好適には炭酸カリウム、水素化ナトリウム等である。
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　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～２００℃であり、好適には５
℃～１５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時間
であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０１９９】
　本発明の化合物を合成するための中間体である化合物１１４は、以下に示すＪ法によっ
て製造されうる：
【０２００】
【化２０】

【０２０１】
［式中、Ａｒはフェニル基、ｐ－ニトロフェニル基のような芳香族基であり、ＱおよびＲ
は既に定義したとおりである］。
【０２０２】
　第Ｊ１工程は、化合物１１４を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下、化合物
１１３と化合物１６を反応させることにより達成される。
【０２０３】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、エーテ
ル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベン
ゼン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、ジクロロ
メタン、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、アセトニトリル、シクロヘキサン、ジメチ
ルスルホキシド、ジメチルアセタミド、１,３―ジメチル－２－イミダゾリジノン、ジメ
チルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、酢酸エチル等であり、好適にはジクロロメタ
ン、ジオキサン、トルエン等である。
【０２０４】
　使用される塩基は、特に限定されないが、例えば、トリエチルアミン、ジイソプロピル
エチルアミン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン、ピリジン、ジ
メチルアミノピリジンのようなアミン類であり、好適にはジイソプロピルエチルアミン、
１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウンデセン等である。
【０２０５】
　反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、－３０℃～２００℃であり、好適に
は－５℃～５０℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８
時間であり、好適には３０分間～２４時間である。
【０２０６】
　本発明の化合物は、以下に示すＫ法によっても製造されうる：
【０２０７】
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【化２１】

【０２０８】
［式中、Ｒ5はＣ1－Ｃ6アシル基であり、ｎ、Ｑ、Ｘ2は既に定義されたとおりである。］
　第Ｋ１工程は、化合物１１７を製造する工程で、不活性溶媒中、塩基の存在下、化合物
１１５と化合物１１６を反応させることにより達成される。
【０２０９】
　使用される不活性溶媒は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、エーテ
ル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタンのようなエーテル系溶媒、ベン
ゼン、トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンのような芳香族系溶媒、ジクロロ
メタン、四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒、アセトニトリル、シクロヘキサン、ジメチ
ルスルホキシド、ジメチルアセタミド、１，３―ジメチル－２－イミダゾリジノン、ジメ
チルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、酢酸エチル等であり、好適には１，３―ジメ
チル－２－イミダゾリジノン、ジメチルホルムアミド等である。
【０２１０】
　使用される塩基は、特に限定されないが、例えば、炭酸カリウム、炭酸ナトリウムのよ
うな炭酸塩、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化カルシウムのような金属水素化
物等であり、好適には水素化ナトリウム等である。
反応温度は、溶媒の種類等により異なるが、通常、０℃～２００℃であり、好適には５℃
～１００℃であり、反応時間は、反応温度等により異なるが、通常１０分間～４８時間で
あり、好適には３０分間～２４時間である。
【０２１１】
　前記Ａ法～Ｋ法の各工程において、保護及び脱保護の必要な基が存在する場合は、各々
の基について、当業者に周知の方法で、保護及び脱保護を行うことができる。保護及び脱
保護にあたっては、例えば、“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎ
ｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　２ｎｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ“，Ｔｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅ
ｅｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，１９９１等を参照することがで
きる。
【０２１２】
　本発明の化合物の製造方法は、上記の方法に制限されない。発明の化合物は、例えばＡ
法～Ｋ法に含まれる工程を適宜組み合わせることによっても合成することができる。
【発明の効果】
【０２１３】
　本発明により、長期投与によるアンドロゲン抵抗性の発現、および／または肝毒性など
の副作用を示さない抗アンドロゲン剤となりうるイミダゾリジン誘導体が提供される。さ
らに本発明化合物は、水溶解性などの医薬に求められる特性においても既存の化合物より
も優れており、実用的な医薬品として有望である。
【実施例】
【０２１４】
　以下、本発明の好適な実施例についてさらに詳細に説明するが、本発明はこれらの実施
例に限定されるものではない。
【０２１５】
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　ＮＭＲは、核磁気共鳴装置　ＡＲＸ　３００（Ｂｒｕｋｅｒ製）、Ｍｅｒｃｕｒｙ３０
０（ｖａｒｉａｎ製）、ＥＣＰ－４００（ＪＥＯＬ製）またはＥＸ２７０（ＪＥＯＬ製）
を用いて測定した。また質量分析は、質量分析装置　Ｑ－ｍｉｃｒｏ，Ｔｒｉｐｌｅ　Ｑ
ｕａｄｒｕｐｏｌｅ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（ＭＩＣＲＯＭＡＳＳ製）、
ＬＣＱ　ｃｌａｓｓｉｃ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ製）、ＺＱ２０００（Ｗａｔ
ｅｒｓ製）またはＱＰ５０５０Ａ（島津製作所製）を用いて測定した。さらに、薄層クロ
マトグラフィー法におけるＲｆ値は、シリカゲルプレート　Ｓｉｌｉｃａ　ｇｅｌ　６０
　Ｆ254（Ｍｅｒｃｋ製）を用いて測定した。
【０２１６】
　本発明化合物を合成するための原料である上記の化合物１、化合物６、化合物５５およ
び化合物１１１は、公知か、公知の方法またはそれに類似した方法に従って、容易に製造
される（例えば、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
、第５２巻、第１１号、第２１６２頁～第２１６６頁、１９８７年；Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第５８巻、第５号、第１１２８頁～
第１１３５頁、１９９３年；Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、第８巻、第１３号、第１６０７頁～第１６１２頁、１９９
８年；Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第３１巻、第
７号、第１４２１頁～第１４２６頁等）。
【０２１７】
　原料である上記の化合物９、化合物１５、化合物１６、化合物１８、化合物１９および
化合物１１３は、市販品として容易に入手することができるか、公知か、公知の方法また
はそれに類似した方法に従って、容易に製造される。また、本発明で用いられる化合物１
６は、塩酸塩などの塩であってもよく、塩酸塩が好適に用いられる。
【０２１８】
　原料である化合物６８のうち、４－シアノ－３－トリフルオロメチルアニリンがメチル
で置換された化合物（化合物６８－ａにおいて、Ａがシアノ基でありＢがトリフルオロメ
チル基であり、ｍが１であり、Ｅがメチル基である化合物）は、以下に示す方法により製
造した。
【０２１９】
【化２２】

【０２２０】
［参考例１］
（第１工程）
【０２２１】
【化２３】

【０２２２】
　化合物６２（１１．１５ｇ）をテトラヒドロフラン（１２３ｍＬ）に溶解し、－３０℃
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にてｎ－ブチルリチウム　ｎ－ヘキサン溶液（１．６Ｍ、６０ｍＬ）を２０分間かけて滴
下した。－３０℃にて４５分間撹拌後、ヨウ化メチル（５．１ｍＬ）を滴下した。－３０
℃にて３０分間撹拌した。水を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を硫酸ナトリウムに
て乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、ジク
ロロメタン）で精製し、化合物６３（公知化合物）　８．６３ｇ（収率７４％）および化
合物６４　２．１２ｇ（収率１８％）を得た。
【０２２３】
　化合物６４：
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．３５（９Ｈ、ｓ）、２．２８（３Ｈ
、ｓ）、７．３２（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）。
【０２２４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：２９４．１（［Ｍ＋Ｈ］+）。
（第２工程）
【０２２５】

【化２４】

【０２２６】
　化合物６４をＮ－メチルピロリドン（３．５ｍＬ）に溶解し、シアン化銅（１７７ｍｇ
）を加え、窒素雰囲気下１７０℃にて４日間撹拌した。さらにシアン化銅（１７７ｍｇ）
およびＮ－メチルピロリドン（３．５ｍＬ）を加え、窒素雰囲気下１７０℃にて７日間撹
拌した。放冷後水を加え、析出した沈殿物をろ取し、真空乾燥し、化合物６５の粗生成物
（５１２ｍｇ）を得た。この粗生成物をエタノール（２．７ｍＬ）に溶解し、濃塩酸（２
．７ｍＬ）を加え、１８時間加熱還流した。放冷後、２Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を加え
反応液のｐＨを９～１１とした後、ジクロロメタンにて抽出した。有機層を硫酸ナトリウ
ムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、
ジクロロメタン）で精製し、目的化合物（化合物６６）４６．１ｍｇ（収率２０％）を得
た。
【０２２７】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：２．２０（３Ｈ、ｓ）、４．３０（２Ｈ
、ｂｒｓ）、６．９４（１Ｈ、ｓ）、７．４５（１Ｈ、ｓ）。
【０２２８】
　ＭＳ（ＥＩ）：２００（［Ｍ］+）。
［参考例２］
【０２２９】
【化２５】

【０２３０】
　窒素雰囲気下、化合物７５（５０ｇ）をテトラヒドロフラン（１５００ｍＬ）に溶解し
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、０℃に冷却し、チオホスゲン（２７．５ｍＬ）を加えて５℃で１時間攪拌した。さらに
、水を加えてジエチルエーテルで２回抽出し、飽和食塩水で洗浄して無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。酢酸エチル（５０ｍＬ）およびヘキサン（６０
０ｍＬ）の混合溶液に溶解し５℃で１時間放置した後デカンテーションをして不純物を除
去した。減圧下で濃縮して得られた残渣はアセトン－ヘキサンを用いて再結晶して目的化
合物（化合物５８）４４．５ｇ（収率７０％）を得た。
【０２３１】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：７．１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．１，８
．７Ｈｚ）、７．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ）、７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ）。
［参考例３］
【０２３２】
【化２６】

【０２３３】
　２－アミノイソ酪酸メチルエステル塩酸塩（２１５ｍｇ）および炭酸カリウム（４０６
ｍｇ）をアセトニトリル（２ｍＬ）およびジメチルホルムアミド（０．４ｍＬ）の混合溶
媒に溶解し、室温にて１．５時間撹拌した。化合物４０（９３ｍｇ）およびヨウ化テトラ
－ｎ－ブチルアンモニウム（１７２ｍｇ）を加え、１９時間加熱還流した。放冷後、水を
加え酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾
燥し、ろ過し、減圧下にて溶媒を留去し、化合物４１の粗生成物（９４ｍｇ）を得た。４
－シアノ－３－トリフルオロメチルフェニルイソチオシアネート（５４ｍｇ）をテトラヒ
ドロフラン（１ｍＬ）に溶解し、上記化合物４１の粗生成物（９４ｍｇ）およびトリエチ
ルアミン（０．００６ｍＬ）を加え、室温にて７．５時間撹拌した。反応液をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１～２：１）お
よび逆相カラムクロマトグラフィー（充填剤、ＬｉＣｈｒｏｐｒｅｐ　ＲＰ－１８、展開
溶媒、メタノール：水＝２：３～１：１）で精製し、目的物（化合物３９）１２ｍｇ（収
率５．４％）を得た。
【０２３４】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．４３－１．５６（４Ｈ、ｍ）、１．
６１（６Ｈ、ｓ）、１．８４－１．９３（４Ｈ、ｍ）、３．１１－３．１６（２Ｈ、ｍ）
、３．６６－３．７１（２Ｈ、ｍ）、４．６８（２Ｈ、ｓ）、７．７７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ
=１．９、８．５Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄ、Ｊ=１．９Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ、ｄ、
Ｊ=８．５Ｈｚ）。
【０２３５】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
０７。
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【０２３６】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４７７．５（［Ｍ＋Ｈ］+）。
［参考例４］
【０２３７】
【化２７】

【０２３８】
（第１工程）
【０２３９】

【化２８】

【０２４０】
　化合物２９（２．０５ｇ）およびネオペンチルアルコール（０．９６ｇ）をジクロロメ
タン（２０ｍＬ）に溶解し、０℃に冷却し、トリエチルアミン（４．６ｍＬ）を滴下し、
０～５℃にて２．５時間撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にて洗浄し、
有機層を硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１０）で精製し、目的化合物
（化合物３０）７４３ｍｇ（収率２９％）を得た。
【０２４１】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：０．９９（９Ｈ、ｓ）、１．５８－１．
６７（２Ｈ、ｍ）、１．７８－１．９６（４Ｈ、ｍ）、３．０６－３．１６（２Ｈ、ｍ）
、３．５５（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．５Ｈｚ）、３．８７（２Ｈ、ｓ）。
【０２４２】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：９）：０．
５３。
（第２工程）
【０２４３】
【化２９】

【０２４４】
　実施例１の第２工程と同様な方法により、化合物３０（７４３ｍｇ）から目的化合物（
化合物３１）３５７ｍｇ（収率３７％）を得た。
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【０２４５】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：０．９９（９Ｈ、ｓ）、１．３０（６Ｈ
、ｓ）、１．４８－１．６０（４Ｈ、ｍ）、１．８５－１．９１（２Ｈ、ｍ）、２．４３
－２．４８（２Ｈ、ｍ）、３．０７－３．１２（２Ｈ、ｍ）、３．７０（３Ｈ、ｓ）、３
．８６（２Ｈ、ｓ）。
【０２４６】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
３５。
（第３工程）
【０２４７】
【化３０】

【０２４８】
　実施例１の第３工程と同様な方法により、化合物３１（３５７ｍｇ）から目的化合物（
化合物３２）４６５ｍｇ（収率８２％）を得た。
【０２４９】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：０．９９（９Ｈ、ｓ）、１．５９（６Ｈ
、ｓ）、１．５０－１．６２（２Ｈ、ｍ）、１．８７－２．００（４Ｈ、ｍ）、３．１５
（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、３．６７－３．７３（２Ｈ、ｍ）、３．８８（２Ｈ、ｓ
）、７．７７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１．６、８．５Ｈｚ）、７．８９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．
６Ｈｚ）、７．９６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）。
【０２５０】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
４０。
（第４工程）
【０２５１】

【化３１】

【０２５２】
　化合物３２（４６０ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに溶解し、塩化テトラメチ
ルアンモニウム（４７２ｍｇ）を加え、６時間加熱還流した。放冷後、水を加え、ジクロ
ロメタンにて抽出し、有機層を水および飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾
燥し、ろ過し、減圧下にて溶媒を除去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
、目的化合物（化合物３３）２２０ｍｇ（収率５５％）を得た。
【０２５３】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ3ＯＤ）δ：１．６０－１．７０（２Ｈ、ｍ）、１．
７２（６Ｈ、ｓ）、１．９８－２．０６（４Ｈ、ｍ）、２．９７－３．０２（２Ｈ、ｍ）
、３．８７－３．９２（２Ｈ、ｍ）、８．０５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１．５、８．２Ｈｚ）
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、８．２１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．２６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）。
【０２５４】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：メタノール＝３：１）：０．２
８。
【０２５５】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４６４．５（［Ｍ＋Ｈ］+）。
（第５工程）
【０２５６】
【化３２】

【０２５７】
　化合物３３（８０ｍｇ）にトリエチルアミン（２．４ｍＬ）を加え、室温にて１時間撹
拌し、減圧濃縮し、化合物３３のトリエチルアンモニウム塩（８６ｍｇ）を得た。別の容
器にてトリフェニルホスフィン（９３ｍｇ）をジクロロメタンに溶解し、０℃にて塩化チ
オニル（０．０２０５ｍＬ）を加えた。この反応液に、上記化合物３３のトリエチルアン
モニウム塩（５４ｍｇ）のジクロロメタン溶液を０℃にて加え、室温にて４時間撹拌した
。反応液にペンタン－ジエチルエーテル混合溶媒（１：１、５ｍＬ）を加え、上澄み液を
分離し、減圧濃縮した。得られた残渣をジクロロメタンに溶解し、０℃にてアンモニア水
（０．５ｍＬ）を加え、０℃にて１時間撹拌した。水を加え、ジクロロメタンにて抽出し
、有機層を硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、濃縮し、薄層クロマトグラフィー（酢
酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）で精製し、目的化合物（化合物２８）７．６ｍｇを得
た。
【０２５８】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．５０－１．６０（２Ｈ、ｍ）、１．
５８（６Ｈ、ｓ）、１．８７－１．９９（４Ｈ、ｍ）、３．１５－３．２１（２Ｈ、ｍ）
、３．６７－３．７３（２Ｈ、ｍ）、４．６１（２Ｈ、ｂｒｓ）、７．７７（１Ｈ、ｄｄ
、Ｊ＝１．８、８．１Ｈｚ）、７．８９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ
、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）。
Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：メタノール＝１：１）：０．０８
３。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４６３．７（［Ｍ＋Ｈ］+）。
［参考例５］
【０２５９】
【化３３】

【０２６０】
（第１工程）
【０２６１】
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【化３４】

【０２６２】
　２－アミノイソ酪酸メチルエステル塩酸塩（１．０ｇ）および炭酸カリウム（１．８ｇ
）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）に溶解し、化合物３５（３５０ｍｇ）およ
びヨウ化カリウム（５０ｍｇ）を加え、８０℃にて３６時間撹拌した。水を加え、酢酸エ
チルにて抽出し、有機層を硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、目的化合物（化合物３６）１１９ｍ
ｇ（収率２４％）を得た。
【０２６３】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ： １．２９（６Ｈ、ｓ）、１．５６－１
．６１（２Ｈ、ｍ）、１．８３－１．８９（２Ｈ、ｍ）、２．４８（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．
１Ｈｚ）、２．８７（６Ｈ、ｓ）、２．９０－２．９５（２Ｈ、ｍ）、３．７０（３Ｈ、
ｓ）。
【０２６４】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：２）：０．
１３。
（第２工程）
【０２６５】
【化３５】

【０２６６】
　化合物３６（１１５ｍｇ）をテトラヒドロフラン（３ｍＬ）に溶解し、４－シアノ－３
－トリフルオロメチルフェニルイソチオシアネート（１２５ｍｇ）およびトリエチルアミ
ン（２滴）を加え、室温にて３時間撹拌した。反応液を濃縮し、酢酸エチル：ｎ－ヘキサ
ン＝１：１にて再結晶し、目的化合物（化合物３７）９８ｍｇ（収率５４％）を得た。
1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ3ＯＤ）δ：１．５０（６Ｈ、ｓ）、１．７６－１．９
４（４Ｈ、ｍ）、２．７７（６Ｈ、ｓ）、３．００－３．０５（２Ｈ、ｍ）、３．６９－
３．７４（２Ｈ、ｍ）、７．８１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１．６，８．４Ｈｚ）、７．９７（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）。
【０２６７】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：２）：０．
４８。
【０２６８】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４７７．５（［Ｍ＋Ｈ］+）。
［参考例６］
【０２６９】
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【化３６】

【０２７０】
（第１工程）
【０２７１】
【化３７】

【０２７２】
　化合物４３（１．０８ｇ）、ジ－ｔ－ブチルジカーボネート（２．０６ｇ）およびＮ，
Ｎ－ジメチルアミノピリジン（７７ｍｇ）をアセトニトリル（１２．６ｍＬ）に溶解し、
室温にて１７時間撹拌した。水を加え、ジクロロメタンにて抽出し、有機層を硫酸マグネ
シウムにて乾燥し、ろ過し、減圧下溶媒を除去し、目的物（化合物４４）１．６５ｇ（収
率９６％）を得た。
【０２７３】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ：１．５５（９Ｈ、ｓ）、２．２３－２
．３２（２Ｈ、ｍ）、３．２１（３Ｈ、ｓ）、３．６２－３．６９（４Ｈ、ｍ）。
【０２７４】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：２）：０．
６２。
（第２工程）
【０２７５】

【化３８】

【０２７６】
　２－アミノイソ酪酸エチルエステル塩酸塩（５９２ｍｇ）および炭酸カリウム（１．０
２ｇ）をアセトニトリル（５ｍＬ）およびジメチルホルムアミド（１ｍＬ）の混合溶媒に
溶解し、室温にて１時間撹拌した。化合物４４（８００ｍｇ）およびヨウ化ナトリウム（
４４１ｍｇ）を加え、８０～９０℃にて２２時間撹拌した。放冷後、水を加え酢酸エチル
にて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、
減圧下にて溶媒を留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル
：ｎ－ヘキサン＝１：１）で精製し、目的物（化合物４５）８１３ｍｇ（収率７５％）を
得た。
【０２７７】
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　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．２７（３Ｈ、ｔ、Ｊ=７．１Ｈｚ）
、１．２８（６Ｈ、ｓ）、１．５４（９Ｈ、ｓ）、１．８７－１．９２（２Ｈ、ｍ）、２
．５９（２Ｈ、ｔ、Ｊ=６．５Ｈｚ）、３．１９（３Ｈ、ｓ）、３．５４－３．５９（２
Ｈ、ｍ）、４．１６（２Ｈ、ｑ、Ｊ=７．１Ｈｚ）。
【０２７８】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
３２。
（第３工程）
【０２７９】
【化３９】

【０２８０】
　４－シアノ－３－トリフルオロメチルフェニルイソチオシアネート（２７４ｍｇ）をテ
トラヒドロフラン（５．５ｍＬ）に溶解し、化合物４５（４００ｍｇ）およびトリエチル
アミン（０．０３４ｍＬ）を加え、室温にて２時間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：３）で精
製し、目的物（化合物４６）６２４ｍｇを得た。
【０２８１】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．５４（９Ｈ、ｓ）、１．６２（６Ｈ
、ｓ）、２．３５－２．４０（２Ｈ、ｍ）、３．２３（３Ｈ、ｓ）、３．６０（２Ｈ、ｔ
、Ｊ=７．１Ｈｚ）、３．８８－３．９３（２Ｈ、ｍ）、７．７７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ=１．
８、８．１Ｈｚ）、７．８９（１Ｈ、ｄ、Ｊ=１．８Ｈｚ）、７．９６（１Ｈ、ｄ、Ｊ=８
．１Ｈｚ）。
【０２８２】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
４７。
（第４工程）
【０２８３】
【化４０】

【０２８４】
　化合物４６（３００ｍｇ）をジクロロメタン（２．７ｍＬ）に溶解し、０℃に冷却し、
トリフルオロ酢酸（０．４２１ｍＬ）を滴下し、室温にて５．５時間撹拌した。反応液を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１～
酢酸エチル：ｎ－ヘキサン：ジクロロメタン＝１：１：１）で精製し、目的物（化合物４
２）２３５ｍｇ（収率９６％）を得た。
【０２８５】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．６２（６Ｈ、ｓ）、２．３３－２．
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３９（２Ｈ、ｍ）、２．８４（３Ｈ、ｄ、Ｊ=５．２Ｈｚ）、３．１６（２Ｈ、ｔ、Ｊ=７
．１Ｈｚ）、３．８９－３．９４（２Ｈ、ｍ）、４．３５（１Ｈ、ｑ、Ｊ=５．２Ｈｚ）
、７．７７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ=１．７、８．４Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄ、Ｊ=１．７Ｈ
ｚ）、７．９６（１Ｈ、ｄ、Ｊ=８．４Ｈｚ）。
【０２８６】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
１８。
【０２８７】
　ＭＳ（ＥＳＩ-）：４４７．１（［Ｍ－Ｈ］-）。
［参考例７］
【０２８８】
【化４１】

【０２８９】
（第１工程）
【０２９０】

【化４２】

【０２９１】
　ビス（４－メトキシベンジル）アミン（９００ｍｇ）をジクロロメタン（２０ｍＬ）に
溶解し、０℃に冷却し、トリエチルアミン（１．０２ｍＬ）を加え、化合物４９（１．０
５ｇ）を少量ずつ加え、室温にて３時間撹拌した。反応液に水を加え、ジクロロメタンに
て抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧
下溶媒を除去した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－
ヘキサン＝１：１～酢酸エチル）で精製し、目的物（化合物５０）１．４ｇ（収率８１％
）を得た。
【０２９２】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：３．２４（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ）
、３．８１（６Ｈ、ｓ）、４．１０－４．１４（２Ｈ、ｍ）、４．２９（４Ｈ、ｓ）、６
．８８（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、７．２３（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、７．７
３（２Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．１、５．３Ｈｚ）、７．８７（２Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．１、５．
３Ｈｚ）。
【０２９３】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
２４。
（第２工程）
【０２９４】
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【化４３】

【０２９５】
　化合物５０（１．４ｇ）をエタノール（１５ｍＬ）に懸濁させ、ヒドラジン一水和物（
０．１５１ｍＬ）を加え、室温にて終夜撹拌した。反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮し、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、ジクロロメタン：メタノール＝１００
：１～５０：１～２０：１）で精製し、目的物（化合物５１）４６０ｍｇ（収率４５％）
を得た。
【０２９６】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：２．９６（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．５Ｈｚ）
、３．１６（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．５Ｈｚ）、３．８２（６Ｈ、ｓ）、４．２７（４Ｈ、ｓ
）、６．８９（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．２２（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）。
【０２９７】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）：
０．４１。
（第３工程）
【０２９８】
【化４４】

【０２９９】
　化合物５１（４５０ｍｇ）をメタノール（５ｍＬ）に溶解し、アセトンシアノヒドリン
（０．１３６ｍＬ）を加え、室温にて終夜撹拌した。アセトンシアノヒドリン（０．２２
６ｍＬ）を加え、４０～５０℃にて３時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、シリカゲルク
ロマトグラフィー（展開溶媒、ジクロロメタン：メタノール＝５０：１）で精製し、目的
物（化合物５２）３３０ｍｇ（収率６２％）を得た。
【０３００】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．４４（６Ｈ、ｓ）、１．９５（１Ｈ
、ｂｒｓ）、３．００－３．１６（４Ｈ、ｍ）、３．８２（６Ｈ、ｓ）、４．３０（４Ｈ
、ｓ）、６．８９（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、７．２３（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ
）。
【０３０１】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ジクロロメタン：メタノール＝２０：１）：
０．６７。
（第４工程）
【０３０２】
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【化４５】

【０３０３】
　化合物５２（２２０ｍｇ）をテトラヒドロフラン（４．５ｍＬ）に溶解し、トリエチル
アミン（０．０１４ｍＬ）および４－シアノ－３－トリフルオロメチルフェニルイソチオ
シアネート（１１６ｍｇ）を加え、室温にて３時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、ジクロロメタン：メタノール＝４０：１）
で精製し、目的物（化合物５３）２５９ｍｇ（収率７７％）を得た。
【０３０４】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．５５（６Ｈ、ｓ）、３．３７－３．
４２（２Ｈ、ｍ）、３．８１（６Ｈ、ｓ）、４．０１－４．０６（２Ｈ、ｍ）、４．２９
（４Ｈ、ｓ）、６．８８（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．２５（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．
８Ｈｚ）、７．５３－７．９３（４Ｈ、ｍ）。
【０３０５】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ジクロロメタン：メタノール＝２０：１）：
０．２４。
（第５工程）
【０３０６】
【化４６】

【０３０７】
　化合物５３（２５９ｍｇ）を１，４－ジオキサン（２．５ｍＬ）に溶解し、６Ｎ－ＨＣ
ｌ（２．５ｍＬ）を加え、１時間加熱還流した。放冷後、水を加え、ジクロロメタンにて
抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、減圧濃縮
し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：
２～１：１）で精製し、目的物（化合物５４）１４４ｍｇ（収率５６％）を得た。
【０３０８】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．５４（６Ｈ、ｓ）、３．３７－３．
３９（２Ｈ、ｍ）、３．８１（６Ｈ、ｓ）、４．０４－４．０７（２Ｈ、ｍ）、４．３０
（４Ｈ、ｓ）、６．８９（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ）、７．２５（４Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．
９Ｈｚ）、７．７５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、２．０Ｈｚ）、７．８８（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝２．０Ｈｚ）、７．９６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）。
【０３０９】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１）：０．
２１。
（第６工程）
【０３１０】
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【化４７】

【０３１１】
　化合物５４（１４０ｍｇ）、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）およびアニソール（０．０２
ｍＬ）を混合し、室温にて２時間撹拌し、１時間加熱還流した。放冷後、水を加え、酢酸
エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ
過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、酢酸エチル：ｎ－
ヘキサン＝１：１～２：１～４：１）で精製し、目的物（化合物４８）６４ｍｇ（収率７
２％）を得た。
【０３１２】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．６４（６Ｈ、ｓ）、３．６７－３．
７２（２Ｈ、ｍ）、４．１７－４．２２（２Ｈ、ｍ）、４．８８（２Ｈ、ｂｒｓ）、７．
７６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１．８、８．５Ｈｚ）、７．８８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）
、７．９７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）。
【０３１３】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝３：１）：０．
２１。
【０３１４】
　ＭＳ（ＥＳＩ-）：４１９．１（［Ｍ－Ｈ］-）。
［実施例１］
【０３１５】
【化４８】

【０３１６】
（第１工程）
【０３１７】

【化４９】

【０３１８】
　化合物２１（４．０ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）に溶解し、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド　ジメチルアセタール（３．７ｍＬ）を加え、室温にて１時間
撹拌した。酢酸エチルを加え、有機層を水で洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過
し、減圧下溶媒を除去し、目的化合物（化合物２２）３．０５ｇ（収率５７％）を得た。
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【０３１９】
　1Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：２．２５－２．３４（２Ｈ、ｍ）、３．
０５（３Ｈ、ｓ）、３．１５（３Ｈ、ｓ）、３．１８（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ）、３
．７１（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ）、８．０５（１Ｈ、ｓ）。
【０３２０】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝２：１）：０．
３１。
（第２工程）
【０３２１】
【化５０】

【０３２２】
　窒素雰囲気下、２－アミノイソ酪酸エチルエステル塩酸塩（２０．８４ｇ）をＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（４０ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（３４．３７ｇ）を加え３０
分間攪拌した。室温で化合物２２（８．８２ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１９
ｍＬ）に溶解した溶液を加えて、さらにヨウ化ナトリウム（６．２１ｇ）を加え、８０～
９０℃で１５時間加熱還流した。減圧下で濃縮してＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドを除去
し、水を加えて酢酸エチルで２回抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過し、減
圧下で濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＮＨ－Ｓｉｌｉｃ
ａｇｅｌ，酢酸エチル：ヘキサン＝１：１）で精製して目的化合物（化合物５９）　９．
２７ｇ（収率７３％）を得た。
【０３２３】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．２７（３Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）
、１．２８（６Ｈ、ｓ）、１．８８－１．９５（２Ｈ、ｍ）、２．５８（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝
６．８Ｈｚ）、３．０４（３Ｈ、ｓ）、３．０８－３．１２（２Ｈ、ｍ）、３．１２（３
Ｈ、ｓ）、４．１５（２Ｈ、ｑ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、８．０２（１Ｈ、ｓ）。
【０３２４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：３３０．２（［Ｍ＋Ｎａ］+）。
（第３工程）
【０３２５】

【化５１】

【０３２６】
　化合物５８（６３．３ｍｇ）、化合物５９（１００ｍｇ）およびジメチルアミノピリジ
ン（６０．４ｍｇ）をテトラヒドロフラン（０．７ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下６０℃
にて４５分間撹拌した。反応液に水を加え、ジクロロメタンにて抽出した。有機層を硫酸
ナトリウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展
開溶媒、ジクロロメタン：メタノール＝２０：１）で精製し、目的化合物（化合物６０）
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【０３２７】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）δ：１．６０（６Ｈ、ｓ）、２．３２－２．
３８（２Ｈ、ｍ）、３．０６（３Ｈ、ｓ）、３．１３（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、３
．１６（３Ｈ、ｓ）、３．９３－３．９５（２Ｈ、ｍ）、７．４４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１
．５、８．４Ｈｚ）、７．６０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、７．７８（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．４Ｈｚ）、８．０７（１Ｈ、ｓ）。
【０３２８】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４５５．９（［Ｍ＋Ｈ］+）。
（第４工程）
【０３２９】
【化５２】

【０３３０】
　化合物６０（１３５．５ｍｇ）を１，４－ジオキサン（２．４ｍＬ）に溶解し、６Ｎ塩
酸（１．２ｍＬ）を加え、８０℃にて２時間撹拌した。放冷後、０℃にて水を加え、ジク
ロロメタンにて抽出した。有機層を水および飽和食塩水にて洗浄し、硫酸ナトリウムにて
乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、ジクロ
ロメタン：メタノール＝３０：１）で精製し、目的化合物（化合物６１）１０３．８ｍｇ
（収率８６％）を得た。
【０３３１】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ6）δ：１．５３（６Ｈ、ｓ）、２．１２－
２．２２（２Ｈ、ｍ）、３．１０（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、３．８１（２Ｈ、ｔ、
Ｊ＝７．３Ｈｚ）、６．８６（２Ｈ、ｓ）、７．６５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７
．９６（１Ｈ、ｓ）、８．１５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）。
【０３３２】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４００．９（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３３３】
　実施例１と同様な方法により、以下の化合物を合成した。
【０３３４】
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【０３３５】
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【表１－２】

【０３３６】
［実施例２１］
【０３３７】

【化５３】

【０３３８】
　化合物６１（５１．６ｍｇ）を四塩化炭素（０．７２ｍＬ）、アセトニトリル（０．７
２ｍＬ）および水（１．４ｍＬ）の混合溶媒に溶解し、過ヨウ素酸ナトリウム（１１１．
２ｍｇ）および塩化ルテニウム（ＩＩＩ）ｎ水和物（１．３ｍｇ）を加え、室温にて３時
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て乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、薄層クロマトグラフィー（シリカゲルプレート、展開溶
媒；ジクロロメタン：メタノール＝２０：１）で精製し、目的化合物（化合物７０）３７
．１ｍｇ（収率７４％）を得た。
【０３３９】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ6）δ：１．４６（６Ｈ、ｓ）、１．９８－
２．０５（２Ｈ、ｍ）、３．０５－３．１０（２Ｈ、ｍ）、３．４０－３．５０（２Ｈ、
ｍ）、６．８２（２Ｈ、ｓ）、７．７０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１．５、８．８Ｈｚ）、７．
９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）。
【０３４０】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：７９０．６（［２Ｍ＋Ｎａ］+）。
【０３４１】
　実施例２１と同様な方法により以下の化合物を合成した。
【０３４２】

【表２】

【０３４３】
［実施例２５］
【０３４４】
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【化５４】

【０３４５】
（第１工程）
【０３４６】

【化５５】

【０３４７】
　化合物４５（１７０．７ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１．７ｍＬ）に溶解し、化合物
５８（１００ｍｇ）およびトリエチルアミン（０．０１３ｍＬ）を加え、１．５時間加熱
還流した。放冷後、水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層をクエン酸水溶液、飽和
炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、
ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒、ヘキサン：酢酸
エチル＝１：１）で精製し、目的化合物（化合物７６）２２３ｍｇ（収率９３％）を得た
。
【０３４８】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．５４（９Ｈ、ｓ）、１．５９（６Ｈ、
ｓ）、２．３３－２．４０（２Ｈ、ｍ）、３．２２（３Ｈ、ｓ）、３．６０（２Ｈ、ｔ、
Ｊ＝７．０Ｈｚ）、３．８９（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．４４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝
８．４Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｓ），７．７９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）。
【０３４９】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４５８．９（［Ｍ＋Ｈ－５７］+）。
（第２工程）
【０３５０】
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【化５６】

【０３５１】
　参考例６第４工程と同様な方法により、目的化合物（化合物７７）１４４．１ｍｇ（収
率８１％）を得た。
【０３５２】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．６０（６Ｈ、ｓ）、２．３３－２．３
８（２Ｈ、ｍ）、２．８５（３Ｈ、ｄ、Ｊ＝５．１Ｈｚ）、３．１６（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６
．８Ｈｚ）、３．９１（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、４．２０－４．２８（１Ｈ、ｍ）
、７．４４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｓ）、７．７９（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝８．１Ｈｚ）。
【０３５３】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４１４．９（［Ｍ＋Ｈ］+）。
［実施例２６］
【０３５４】

【化５７】

【０３５５】
（第１工程）
【０３５６】

【化５８】

【０３５７】
　実施例１第１工程と同様な方法により、目的化合物（化合物８１）３．６０ｇ（収率８
５％）を得た。
【０３５８】
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　1Ｈ－ＮＭＲ（２７０ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．８８－２．０５（４Ｈ、ｍ）、３．０
０－３．０８（５Ｈ、ｍ）、３．１４（３Ｈ、ｓ）、３．５７（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝５．８Ｈ
ｚ）、８．０４（１Ｈ、ｓ）。
【０３５９】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル）：０．３４。
（第２工程）
【０３６０】
【化５９】

【０３６１】
　化合物８１（３．７０ｇ）をアセトン（８０ｍＬ）に溶解し、ヨウ化ナトリウム（２４
．５ｇ）を加え１２時間加熱還流した。放冷後、反応液を減圧濃縮し、水を加え酢酸エチ
ルにて抽出した。有機層を５％チオ硫酸硫酸ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシ
ウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、目的化合物（化合物８２）３．５１ｇ（収率６８
％）を得た。
【０３６２】
　1Ｈ－ＮＭＲ（２７０ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．８６－２．０８（４Ｈ、ｍ）、３．０
３（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、３．０６（３Ｈ、ｓ）、３．１５（３Ｈ、ｓ）、３．
２０（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝６．３Ｈｚ）、８．０４（１Ｈ、ｓ）。
【０３６３】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル）：０．３８。
（第３工程）
【０３６４】

【化６０】

【０３６５】
　２－アミノイソ酪酸エチルエステル塩酸塩（４０９ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（５ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（８６８ｍｇ）を加え室温にて３０分間撹拌した
。化合物８２（１．０ｇ）を加え、８０～９０℃で５時間加熱還流した。放冷後、減圧濃
縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒；ジクロロメタン：メタノール＝
１：０～５：１）で精製し、目的化合物（化合物８３）９７６．４ｍｇ（収率９７％）を
得た。
【０３６６】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：３２２．２（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３６７】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ジクロロメタン：メタノール＝５：１）：０
．２０。
（第４工程）
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【０３６８】
【化６１】

【０３６９】
　化合物８３（７５．１ｍｇ）をテトラヒドロフラン（０．７５ｍＬ）に溶解し、化合物
５８（５０ｍｇ）およびトリエチルアミン（０．００６５ｍＬ）を加え１．５時間加熱還
流した。反応液に水を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄し、硫
酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～０：１）で精製し、目的化合物（化合物８
４）２８．６ｍｇ（収率２６％）を得た。
【０３７０】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４７０．０（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３７１】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル）：０．３０。
（第５工程）
【０３７２】

【化６２】

【０３７３】
　化合物８４（８１ｍｇ）をエタノール（０．５４ｍＬ）に溶解し、６Ｍ硫酸（０．２７
ｍＬ）を加え９０℃にて２時間撹拌した。放冷後、析出した固体をろ取して目的化合物（
化合物８５）４４．７ｍｇ（収率４３％）を得た。
【０３７４】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．５４（６Ｈ、ｓ）、１．７２－１
．９２（４Ｈ、ｍ）、３．０６（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、３．７２（２Ｈ、ｔ、Ｊ
＝８．１Ｈｚ）、６．８０（２Ｈ、ｓ）、７．６６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．
９７（１Ｈ、ｓ）、８．１６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）。
【０３７５】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４１５．０（［Ｍ＋Ｈ］+）。
［実施例２７］
【０３７６】
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【化６３】

【０３７７】
（第１工程）
【０３７８】

【化６４】

【０３７９】
　化合物８６（２５．０ｇ）をエタノール（１００ｍＬ）に溶解し、１００℃にて亜硫酸
ナトリウム（８．２４ｇ）を水（５０ｍＬ）に溶解した溶液を加え、１００℃にて１時間
撹拌した。放冷後反応液をジクロロメタンにて洗浄し、水層を減圧濃縮して化合物８７の
粗生成物（１７．７６ｇ）を得た。この粗生成物をジクロロメタン（８０ｍＬ）に懸濁さ
せ、塩化チオニル（４５ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）を加
え、６０℃にて４時間撹拌した。放冷後反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた
残渣（１７．５ｇ）をジクロロメタン（１２０ｍＬ）に溶解し、０℃にてアンモニア水（
１６ｍＬ）を加え３０分間撹拌した。水を加え、ジクロロメタンにて抽出し、有機層を飽
和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）で精製し、
目的化合物（化合物８８）１．９７ｇ（収率１６％）を得た。
【０３８０】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．５９－１．６６（２Ｈ、ｍ）、１．８
２－１．９５（４Ｈ、ｍ）、３．１４（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、３．４３（２Ｈ、
ｔ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、４．５２（２Ｈ、ｂｒｓ）。
【０３８１】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）：０．３６
。
（第２工程）
【０３８２】
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【化６５】

【０３８３】
　化合物８８（１．９７ｇ）を酢酸エチル（１０ｍＬ）に溶解し、Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド　ジメチルアセタール（１．２５ｍＬ）を加え、室温にて１時間撹拌した。酢酸
エチルを加え、有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減
圧下溶媒を除去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エ
チル＝１：０～１：１）で精製し、目的化合物（化合物８９）２．０７ｇ（収率８５％）
を得た。
【０３８４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：２８５．１（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３８５】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）：０．１５
。
（第３工程）
【０３８６】

【化６６】

【０３８７】
　実施例１第２工程と同様な方法により、目的化合物（化合物９０）５５４．６ｍｇ（収
率４９％）を得た。
【０３８８】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：３２２．２（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３８９】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ジクロロメタン：メタノール＝１０：１）：
０．４６。
（第４工程）
【０３９０】
【化６７】

【０３９１】
　化合物９０（１００ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）に溶解し、化合物５８（６
６．６ｍｇ）およびトリエチルアミン（０．００９ｍＬ）を加え１時間加熱還流した。放
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冷後、水を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシ
ウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
；ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～０：１）で精製し、目的化合物（化合物９１）１５１
ｍｇ（収率９９％）を得た。
【０３９２】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４８４．１（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３９３】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル）：０．２７。
（第５工程）
【０３９４】
【化６８】

【０３９５】
　実施例２６第５工程と同様な方法により、目的化合物（化合物９２）１１３．２ｍｇ（
収率８５％）を得た。
【０３９６】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．５０－１．６３（２Ｈ、ｍ）、１．８
５－１．９９（４Ｈ、ｍ）、３．１８（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、３．６９（２Ｈ、
ｔ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、４．５５（２Ｈ、ｂｒｓ）、７．４５（１Ｈ、ｓｐｌｉｔ　ｄ、
Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｓｐｌｉｔ　ｓ）、７．７８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ）。
【０３９７】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４２９．１（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０３９８】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；酢酸エチル）：０．５３。
［実施例２８］
【０３９９】
【化６９】

【０４００】
（第１工程）
【０４０１】



(58) JP 4912148 B2 2012.4.11

10

20

30

40

50

【化７０】

【０４０２】
　実施例２７第４工程と同様な方法により、目的化合物（化合物９４）１．０１４ｇ（収
率６１％）を得た。
【０４０３】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．６０（６Ｈ、ｓ）、７．４６（１Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．６２（１Ｈ、ｓ）、７．７９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）
、７．９３（１Ｈ、ｂｒｓ）。
【０４０４】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）：０．３５
。
（第２工程）
【０４０５】

【化７１】

【０４０６】
　化合物９６（０．７９５ｍＬ）をジクロロメタン（１０ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲気下
、０℃にて化合物９５（１．０ｇ）を加え、さらにトリエチルアミン（２．８３ｍＬ）を
ジクロロメタン（１０ｍＬ）に溶解した溶液を滴下した。反応液を室温にて終夜撹拌した
。反応液に１Ｎ炭酸ナトリウム水溶液を加え、ジクロロメタンにて抽出した。有機層を減
圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１
：０～４：１）で精製し、目的化合物（化合物９７）９９１．６ｍｇ（収率６８％）を得
た。
【０４０７】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：２８７．８（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０４０８】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）：０．２７
。
（第３工程）
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【０４０９】
【化７２】

【０４１０】
　化合物９７（１００ｍｇ）を１，３―ジメチル－２－イミダゾリジノン（３ｍＬ）に溶
解し、化合物９４（９７．４ｍｇ）および炭酸カリウム（５２．９ｍｇ）を加え、１００
℃にて７時間撹拌した。放冷後水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を水および飽
和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～２：１）で精製し
、目的化合物（化合物９８）７４．６ｍｇ（収率３８％）を得た。
【０４１１】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．５４（６Ｈ、ｓ）、３．４１（２Ｈ、
ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、４．０７（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、４．３８（４Ｈ、ｓ）
、７．３０－７．３９（１０Ｈ、ｍ）、７．４２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．５
８（１Ｈ、ｓ）、７．７９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）。
【０４１２】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：５６６．９（［Ｍ＋Ｈ］+）。
（第４工程）
【０４１３】
【化７３】

【０４１４】
　化合物９８（７４ｍｇ）に濃硫酸（２．２２ｍＬ）を加え、室温にて１０分間撹拌した
。水で希釈し、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウムおよび飽和食
塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、薄層クロマトグラ
フィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：２）で精製し、目的化合物（化合物９９
）２２ｍｇ（収率４４％）を得た。
【０４１５】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．６２（６Ｈ、ｓ）、３．６８（２Ｈ、
ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、４．１９（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、４．８４（２Ｈ、ｂｒ
ｓ）、７．４４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．６０（１Ｈ、ｓ）、７．８０（１Ｈ
、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）。
【０４１６】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：３８７．０（［Ｍ＋Ｈ］+）。
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［実施例２９］
【０４１７】
【化７４】

【０４１８】
（第１工程）
【０４１９】
【化７５】

【０４２０】
　化合物１００（１００ｍｇ）をテトラヒドロフラン（１．３ｍＬ）に溶解し、窒素雰囲
気下、０℃にてピリジン（０．０６６ｍＬ）を加え、クロロ炭酸フェニル（０．０８７ｍ
Ｌ）を滴下した。反応液を室温に戻しながら１時間撹拌した。反応液を酢酸エチルにて希
釈し、１Ｎ塩酸、水、飽和炭酸水素ナトリウムおよび飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネ
シウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶
媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）で精製し、目的化合物（化合物１０１）１
４３．９ｍｇ（収率８１％）を得た。
【０４２１】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：７．１７－７．２０（３Ｈ、ｍ）、７．２
６－７．３１（１Ｈ、ｍ）、７．４１－７．４５（３Ｈ、ｍ）、７．６３（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．４Ｈｚ）、７．７９（１Ｈ、ｓ）。
【０４２２】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）：０．６８
。
（第２工程）
【０４２３】
【化７６】

【０４２４】
　２－アミノイソ酪酸メチルエステル塩酸塩（３００ｍｇ）をジクロロメタン（２２ｍＬ
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）に懸濁させ、窒素雰囲気下、０℃にてＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．６８
ｍＬ）を加え１０分間撹拌した後、化合物１０１（６２０ｍｇ）を加え、室温にて１時間
撹拌した。ＤＢＵ（０．５８４ｍＬ）を加え、室温にて終夜撹拌した。反応液に水を加え
、ジクロロメタンにて抽出した。有機層を１Ｎ塩酸および飽和炭酸水素ナトリウムにて洗
浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：０～１：１）で精製し、目的化合物（
化合物１０２）４４２．２ｍｇ（収率８６％）を得た。
【０４２５】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．４２（６Ｈ、ｓ）、７．７０（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．９２（１Ｈ、ｓ）、８．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ）、８．８０（１Ｈ、ｓ）。
【０４２６】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）：０．３２
。
（第３工程）
【０４２７】
【化７７】

【０４２８】
　化合物１０２（４５．９ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．５ｍＬ）に溶解
し、水素化ナトリウム（６０％　ｉｎ　ｏｉｌ，７．６ｍｇ）を加え、室温にて３０分間
撹拌した。化合物９７（５０ｍｇ）を加え、室温にて２時間撹拌した。反応液に水を加え
、酢酸エチルにて抽出した。有機層を水および飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウム
にて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、薄層クロマトグラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸
エチル＝２：１）で精製し、目的化合物（化合物１０３）６７．３ｍｇ（収率７０％）を
得た。
【０４２９】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：５５１．０（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０４３０】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝３：２）：０．４５
。
（第４工程）
【０４３１】
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【化７８】

【０４３２】
　実施例２８第４工程と同様な方法により、目的化合物（化合物１０４）２６．３ｍｇ（
収率５８％）を得た。
【０４３３】
　1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ6）：１．４８（６Ｈ、ｓ）、３．３０－３
．３８（２Ｈ、ｍ）、３．６８－３．７３（２Ｈ、ｍ）、７．０６（２Ｈ、ｓ）、７．７
０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．９２（１Ｈ、ｓ）、８．１５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．８Ｈｚ）。
【０４３４】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：３７０．９（［Ｍ＋Ｈ］+）。
【０４３５】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：２）：０．１０
。
［実施例３０］
【０４３６】
【化７９】

【０４３７】
　化合物６１（１００ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）に溶解し、水素
化ナトリウム（６０％　ｉｎ　ｏｉｌ，１５ｍｇ）を加え、室温にて１５分間撹拌した。
塩化アセチル（０．０２４７ｍＬ）を滴下し、室温にて１時間撹拌した。反応液に水を加
え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を水および飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウム
にて乾燥し、ろ過し、減圧濃縮し、薄層クロマトグラフィー（展開溶媒；ヘキサン：酢酸
エチル＝３：１）で精製し、目的化合物（化合物１０５）１５ｍｇ（収率１４％）を得た
。
【０４３８】
　1Ｈ－ＮＭＲ　（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3）：１．５９（６Ｈ、ｓ）、２．１７（３Ｈ
、ｓ）、２．３９－２．４６（２Ｈ、ｍ）、３．５７（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．０Ｈｚ）、３
．９０（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．４４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．６
１（１Ｈ、ｓ）、７．７９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）。
【０４３９】
　ＭＳ（ＥＳＩ）：４４２．９（［Ｍ＋Ｈ］+）。
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【０４４０】
　Ｒｆ値（シリカゲルプレート、展開溶媒；ヘキサン：酢酸エチル＝１：４）：０．３８
。
［試験例で用いる細胞の作製］
　11A11B2細胞の作製
　HeLa細胞（大日本製薬（株）より購入）を、チャコール処理した牛胎児血清（以下、DC
C-FBS）3 %を含むフェノールレッド不含Dulbecco's Modified Eagle Medium（以下、フェ
ノールレッドフリーDMEM）で一晩培養した。MMTV-Luc-Hygベクター（アンドロゲンレスポ
ンスエレメントとしてmouse mammary tumor virus long terminal repeatをもつレポータ
ープラスミド：A.T.C.C.より購入したGM-CATベクター（A.T.C.C. No.67282）のクロラム
フェニコールアセチルトランスフェラーゼ遺伝子をホタルルシフェラーゼ遺伝子に置換し
、薬剤耐性遺伝子としてハイグロマイシン耐性遺伝子を挿入したベクター）とpSG5-hAR-n
eo（ヒトのアンドロゲン受容体の発現ベクター：SV40プロモーターの制御下にアンドロゲ
ンレセプター遺伝子を有し、薬剤耐性遺伝子としてネオマイシン耐性遺伝子を挿入したベ
クター）を、FuGENETM6 Transfection Reagent（Rocheより入手した）を用いてHeLa細胞
にトランスフェクションした。
【０４４１】
　トランスフェクションした細胞は、500 μg/mLのネオマイシン、300 μg/ｍLのハイグ
ロマイシンおよび10 %牛胎児血清（以下、FBS）を含むDMEMで培養することにより、ジヒ
ドロテストステロン（DHT）により用量依存的に転写活性が上昇するクローンを得た。得
られたクローン（11A11B2細胞）は400 μg/mLのネオマイシン、200 μg/mLのハイグロマ
イシンおよび10 % FBSを含むDMEMで維持・継代し、アンドロゲンレセプターレポータージ
ーンアッセイ実施の3～4日前に10 % DCC-FBSを含むフェノールレッドフリーDMEMで継代し
た。
［試験例１］
　実施例化合物および比較例化合物のアゴニスト作用の検討
　11A11B2細胞を3 % DCC-FBSを含むフェノールレッドフリーDMEM（以下、アッセイ培地）
で1.0x104/wellとなるよう白色・クリアボトム96 wellマイクロプレート（COSTAR）に播
種し、一晩培養した。実施例化合物または比較例化合物を含むアッセイ培地を、実施例化
合物または比較例化合物の終濃度が1、10、100、1000、10000 nmol/Lとなるよう添加し（
ただし、実施例１および２の化合物については終濃度が1、10、100、1000、10000、10000
0 nmol/Lとなるよう添加し）、48時間培養後、転写活性値を測定した。転写活性はBright
-GloTM Luciferase Assay System（Promega）で測定した。
【０４４２】
　上記の方法で測定した転写活性から、0.1 nmol/L DHTによる転写活性値を100 %、アッ
セイ培地のみの転写活性値を0 %として実施例化合物の転写活性率を算出した。5 %の転写
活性を示す化合物濃度（EC5値）は5 %を挟む2点の直線式より算出した。
［試験例２］
　実施例化合物および比較例化合物のアンタゴニスト作用の検討
　11A11B2細胞をアッセイ培地で1.0x104/wellとなるよう白色・クリアボトム96 wellマイ
クロプレート（COSTAR）に播種し、一晩培養した。DHTを含むアッセイ培地をDHTの終濃度
が0.1 nmol/Lとなるよう、実施例化合物または比較例化合物を含むアッセイ培地を、実施
例化合物または比較例化合物の終濃度が1、10、100、1000、10000 nmol/Lとなるようそれ
ぞれ添加し、48時間培養後、転写活性値を測定した。転写活性はBright-GloTM Luciferas
e Assay System（Promega）で測定した。
【０４４３】
　上記の方法で測定した転写活性から、0.1 nmol/L DHTによる転写活性値を100 %、アッ
セイ培地のみの転写活性値を0 %として実施例化合物の転写活性率を算出した。
【０４４４】
　本試験系［試験例２］では、アンタゴニスト活性とアゴニスト活性とを併せ持つ化合物
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では転写活性が50 ％まで低下しない場合がある。そこで、50 %の転写活性を示す化合物
濃度（IC50値）の算出には、［試験例２］（アンタゴニスト作用の検討）の転写活性率か
ら［試験例１］（アゴニスト作用の検討）の転写活性率を差し引いた値を用いた。IC50値
は50 %を挟む2点の直線式より算出した。
【０４４５】
　なお、上記の試験例１および２に関連する試験方法は、以下の文献に開示されている。
【０４４６】
　Rapid and sensitive reporter gene assays for detection of antiandrogenic
and estrogenic effects of environmental chemicals: A. M. Vinggaard et al.、
Toxicol. Appl. Pharmacol. 1999 Mar 1; 155(2); 150-160;
　A new luciferase reporter gene assay for the detection of androgenic and
antiandrogenic effects based on a human prostate specific antigen promoter
and PC3/AR human prostate cancer cells: R. Kizu et al., Anal. Sci. 2004 Jan; 20(
1); 50-59。
【０４４７】
　試験例１および２の結果を表３に示す。
【０４４８】
【表３】

【０４４９】
　比較例１：特開平４－３０８５７９の例１２の化合物（４－（５－オキソ－２－チオキ
ソ－３，４，４－トリメチル－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）
　比較例２：特表平１０－５１０８４５の実施例１５の化合物（４－[３’－（２”－Ｎ
－アセチルアミノエチル）－４’，４’－ジメチル－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）
　比較例３、４は公知化合物であり、公知の方法で製造することができる。
【０４５０】
　アゴニスト活性が低減された抗アンドロゲン剤としての効果はＥＣ５／ＩＣ５０値を比
較することにより判断することができる。すなわち、ＥＣ５／ＩＣ５０値が高い化合物は
より好ましい効果を有する化合物であり、ＥＣ５／ＩＣ５０値は、具体的には５以上、好
ましくは１０以上、更に好ましくは２０以上であることが望まれる。
【０４５１】
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　試験例１および２において、本発明の式（Ｉ）で表される化合物は比較例化合物に比べ
、ＥＣ５／ＩＣ５０値が明らかに高いことが確認された。
【産業上の利用可能性】
【０４５２】
　本発明の式（Ｉ）で表される化合物は、長期投与によるアンドロゲン抵抗性の発現、及
び／又は肝毒性などの副作用を示さない抗アンドロゲン剤となることが期待され、医薬組
成物、例えば、前立腺癌、前立腺肥大症、男性型脱毛症、性的早熟、尋常性座瘡、脂漏症
、及び多毛症等の疾患の治療剤として有用となることが期待される。また、本発明の一般
式（Ｉ）で表される化合物を、予め投与しておけば、前立腺癌、前立腺肥大症、男性型脱
毛症、性的早熟、尋常性座瘡、脂漏症、及び多毛症等の疾患の発症を防ぐか遅延させるこ
とが期待できるので、これらの疾患の予防剤となることも期待できる。
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