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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の構造（Ｉｃ）
【化１０１】

を有する化合物、その互変異性体もしくは立体異性体、またはその医薬として許容し得る
塩であって、
式中、
　Ｒ１は、ヒドロキシルまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３であり、
　Ｒ２は、ヒドロキシルまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３であり、
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　Ｒ３は、ヒドロキシルまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３であり、
　Ｒ８はメチルであり、
　Ｒ９はメチルであり、
　Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立してＨであり、
　Ｒ１３は、メチル、エチルまたはプロピルであり、
　ｎ１およびｎ２は各々独立して１であり、そして、
　ここで、Ｒ１、Ｒ２またはＲ３のうちの少なくとも１つは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３であり
、
　ここで、Ｒ１およびＲ２がともにヒドロキシルである場合、Ｒ３は－ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ

３ではない、
化合物、その互変異性体もしくは立体異性体、またはその医薬として許容し得る塩。
【請求項２】
　各Ｒ１３がメチルである、請求項１に記載の化合物、その互変異性体もしくは立体異性
体、またはその医薬として許容し得る塩。
【請求項３】
【化１０２】
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【化１０４】

【化１０５】

のうちの１つ以上から選択される、請求項１に記載の化合物またはその医薬として許容し
得る塩。
【請求項４】
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【化１０７】

【化１０８】

のうちの１つ以上から選択される、請求項１に記載の化合物またはその医薬として許容し
得る塩。
【請求項５】
　請求項１に記載の化合物、その互変異性体もしくは立体異性体、またはその医薬として
許容し得る塩および医薬として許容し得る担体を含む、医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載の化合物、その互変異性体もしくは立体異性体、またはその医薬として
許容し得る塩と、医薬として許容し得る担体と、エンザルタミド、ガレテロン、ＡＲＮ－
５０９（４－（７－（６－シアノ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－イル）－
８－オキソ－６－チオキソ－５，７－ジアザスピロ［３，４］オクタン－５－イル）－２
－フルオロ－Ｎ－メチルベンズアミド）、アビラテロン、ビカルタミド、ニルタミド、フ
ルタミド、シプロテロンアセタート、ドセタキセル、ベバシズマブ、ＯＳＵ－ＨＤＡＣ４
２（（Ｓ）－（＋）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－メチル－２－フェニル－ブチリルアミ
ノ）－ベンズアミド）、血管インテグリンανβ３に対するモノクローナル抗体、スニツ
ミブ、ＺＤ－４０５４（ジボテンタン）、カバジタキセル（ＸＲＰ－６２５８）、ＭＤＸ
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－０１０（イピリムマブ）、ＯＧＸ４２７（アパトルセン（ａｐａｔｏｒｓｅｎ））、Ｏ
ＧＸ０１１（クスチルセン（ｃｕｓｔｉｒｓｅｎ））、フィナステリド、デュタステライ
ド、ツロステリド、ベクスロステリド、イゾンステリド、ＦＣＥ２８２６０（（１Ｓ，３
ａＳ，３ｂＳ，５ａＲ，９ａＲ，９ｂＳ，１１ａＳ）－９ａ，１１ａ－ジメチル－７－オ
キソ－Ｎ－（１，１，１－トリフルオロ－２－フェニルプロパン－２－イル）－１，２，
３，３ａ，３ｂ，４，５，５ａ，６，９ｂ，１０，１１－ドデカヒドロインデノ［５，４
－ｆ］キノリン－１－カルボキサミド）、ＳＫＦ１０５，１１１（１７β－（ジ－イソプ
ロピル－アミノカルボニル）アンドロスタ－３，５－ジエン－３－カルボン酸）、ラジウ
ム２３３およびこれらの関連化合物からなる群より選択される追加の治療薬とを含む、医
薬組成物。
【請求項７】
　前記追加の治療薬は、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡
、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、
または加齢黄斑変性を治療するためのものである、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物、その互変異性体もしくは立体異性体、またはその医薬として
許容し得る塩を含む、アンドロゲン受容体活性を調節するための組成物。
【請求項９】
　請求項１に記載の化合物、その互変異性体もしくは立体異性体、またはその医薬として
許容し得る塩を含む、アンドロゲン受容体活性の調節に応答性である容態または疾患を治
療するための組成物であって、
　該容態または疾患が、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡
、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、
ならびに加齢黄斑変性からなる群より選択される、組成物。
【請求項１０】
　前記容態または疾患が前立腺癌である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記容態または疾患が去勢抵抗性前立腺癌である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記容態または疾患がアンドロゲン依存性前立腺癌である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１３】
以下の構造：
【化１０９】

を有する化合物またはその医薬として許容し得る塩と、医薬として許容し得る担体とを含
む、医薬組成物。
【請求項１４】
　エンザルタミド、ガレテロン、ＡＲＮ－５０９（４－（７－（６－シアノ－５－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－３－イル）－８－オキソ－６－チオキソ－５，７－ジアザス
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ピロ［３，４］オクタン－５－イル）－２－フルオロ－Ｎ－メチルベンズアミド）、アビ
ラテロン、ビカルタミド、ニルタミド、フルタミド、シプロテロンアセタート、ドセタキ
セル、ベバシズマブ、ＯＳＵ－ＨＤＡＣ４２（（Ｓ）－（＋）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（
３－メチル－２－フェニルブチリルアミノ）－ベンズアミド）、血管インテグリンανβ
３に対するモノクローナル抗体、スニツミブ、ＺＤ－４０５４（ジボテンタン）、カバジ
タキセル（ＸＲＰ－６２５８）、ＭＤＸ－０１０（イピリムマブ）、ＯＧＸ４２７（アパ
トルセン）、ＯＧＸ０１１（クスチルセン）、フィナステリド、デュタステライド、ツロ
ステリド、ベクスロステリド、イゾンステリド、ＦＣＥ２８２６０（（１Ｓ，３ａＳ，３
ｂＳ，５ａＲ，９ａＲ，９ｂＳ，１１ａＳ）－９ａ，１１ａ－ジメチル－７－オキソ－Ｎ
－（１，１，１－トリフルオロ－２－フェニルプロパン－２－イル）－１，２，３，３ａ
，３ｂ，４，５，５ａ，６，９ｂ，１０，１１－ドデカヒドロインデノ［５，４－ｆ］キ
ノリン－１－カルボキサミド）、ＳＫＦ１０５，１１１（１７β－（ジ－イソプロピル－
アミノカルボニル）アンドロスタ－３，５－ジエン－３－カルボン酸）、ラジウム２３３
およびこれらの関連化合物からなる群より選択される追加の治療薬をさらに含む、請求項
１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記追加の治療薬は、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡
、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、
または加齢黄斑変性を治療するためのものである、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　アンドロゲン受容体活性を調節するための、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　アンドロゲン受容体活性の調節に応答性である容態または疾患を治療するための、請求
項１３に記載の医薬組成物であって、
　該容態または疾患が、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡
、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、
ならびに加齢黄斑変性からなる群より選択される、組成物。
【請求項１８】
　前記容態または疾患が前立腺癌である、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記容態または疾患が去勢抵抗性前立腺癌である、請求項１７に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記容態または疾患がアンドロゲン依存性前立腺癌である、請求項１７に記載の組成物
。
【請求項２１】
　前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣
嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、ならびに加齢黄斑変性
からなる群より選択される容態または疾患を治療するための組成物であって、以下の構造
：
【化１１０】
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【請求項２２】
　前記容態または疾患が前立腺癌である、請求項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記容態または疾患が去勢抵抗性前立腺癌またはアンドロゲン依存性前立腺癌である、
請求項２１に記載の組成物。
【請求項２４】
【化１１１】

のうちの１つ以上から選択される、請求項１に記載の化合物またはその医薬として許容し
得る塩。
【請求項２５】
以下の構造：

【化１１２】

を有する、請求項１に記載の化合物またはその医薬として許容し得る塩。
【請求項２６】
以下：
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【化１１３】

のうちの１つから選択される化合物またはその医薬として許容し得る塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、２０１３年５月１０日に出願の米国仮出願第６１／８２２，１８６号の利益
を請求し、この内容全体は、すべての目的のためにその全体が参照により本明細書により
組み込まれる。
【０００２】
（政府の利益についての陳述）
　本開示は、米国国立がん研究所によって授与された助成金第２Ｒ０１　ＣＡ１０５３０
４号の下での政府の支援を一部用いて実施した。米国政府は、本開示におけるある権利を
有する。
【０００３】
（背景）
（技術分野）
　本開示は概して、ビスフェノール関連化合物のエステル誘導体および種々の徴候の治療
のための当該エステル誘導体の使用に関する。特に、本開示は、ビスフェノール関連化合
物のエステル誘導体および種々の癌、例えば、アンドロゲン依存性前立腺癌、アンドロゲ
ン感受性前立腺癌および去勢抵抗性前立腺癌を含む前立腺癌の全病期の治療のための当該
エステル誘導体の使用に関する。
【背景技術】
【０００４】
（先行技術の説明）
　アンドロゲンは、アンドロゲン受容体（ＡＲ）を通じてアンドロゲンの効果を媒介する
。アンドロゲンは、広範な範囲の発生上のおよび生理学的応答における役割を担っており
、雄性性分化、精子形成の維持、および雄性ゴナドトロピン調節に関与している（Ｒ．Ｋ
．Ｒｏｓｓ，Ｇ．Ａ．Ｃｏｅｔｚｅｅ，Ｃ．Ｌ．Ｐｅａｒｃｅ，Ｊ．Ｋ．Ｒｅｉｃｈａｒ
ｄｔ，Ｐ．Ｂｒｅｔｓｋｙ，Ｌ．Ｎ．Ｋｏｌｏｎｅｌ，Ｂ．Ｅ．Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ，Ｅ
．Ｌａｎｄｅｒ，Ｄ．ＡｌｔｓｈｕｌｅｒおよびＧ．Ｄａｌｅｙ，Ｅｕｒ　Ｕｒｏｌ　３
５，３５５～３６１（１９９９）、Ａ．Ａ．Ｔｈｏｍｓｏｎ，Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
　１２１，１８７～１９５（２００１）、Ｎ．Ｔａｎｊｉ，Ｋ．ＡｏｋｉおよびＭ．Ｙｏ
ｋｏｙａｍａ，Ａｒｃｈ　Ａｎｄｒｏｌ　４７，１～７（２００１））。いくつかの証拠
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は、アンドロゲンが前立腺発癌の発症と関連していることを示している。第一に、アンド
ロゲンは、げっ歯類モデルにおいて前立腺発癌を誘発し（Ｒ．Ｌ．Ｎｏｂｌｅ，Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ　３７，１９２９～１９３３（１９７７）、Ｒ．Ｌ．Ｎｏｂｌｅ，Ｏｎｃｏ
ｌｏｇｙ　３４，１３８～１４１（１９７７））、同化作用ステロイドの形態のアンドロ
ゲンを摂取している男性は、前立腺癌の発生率がより高い（Ｊ．Ｔ．Ｒｏｂｅｒｔｓおよ
びＤ．Ｍ．Ｅｓｓｅｎｈｉｇｈ，Ｌａｎｃｅｔ　２，７４２（１９８６）、Ｊ．Ａ．Ｊａ
ｃｋｓｏｎ，Ｊ．ＷａｘｍａｎおよびＡ．Ｍ．Ｓｐｉｅｋｅｒｍａｎ，Ａｒｃｈ　Ｉｎｔ
ｅｒｎ　Ｍｅｄ　１４９，２３６５～２３６６（１９８９）、Ｐ．Ｄ．Ｇｕｉｎａｎ，Ｗ
．Ｓａｄｏｕｇｈｉ，Ｈ．Ａｌｓｈｅｉｋ，Ｒ．Ｊ．Ａｂｌｉｎ，Ｄ．Ａｌｒｅｎｇａお
よびＩ．Ｍ．Ｂｕｓｈ，Ａｍ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　１３１，５９９～６００（１９７６））。
第二に、前立腺癌は、ヒトまたはイヌが思春期前に去勢した場合は発症しない（Ｊ．Ｄ．
ＷｉｌｓｏｎおよびＣ．Ｒｏｅｈｒｂｏｒｎ，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍ
ｅｔａｂ　８４，４３２４～４３３１（１９９９）、Ｇ．Ｗｉｌｄｉｎｇ，Ｃａｎｃｅｒ
　Ｓｕｒｖ　１４，１１３～１３０（１９９２））。成体雄の去勢は、他の雄性外性器に
何ら効果を誘発することがないまま、前立腺の退縮および前立腺上皮のアポトーシスを生
じる（Ｅ．Ｍ．ＢｒｕｃｋｈｅｉｍｅｒおよびＮ．Ｋｙｐｒｉａｎｏｕ，Ｃｅｌｌ　Ｔｉ
ｓｓｕｅ　Ｒｅｓ　３０１，１５３～１６２（２０００）、Ｊ．Ｔ．Ｉｓａａｃｓ，Ｐｒ
ｏｓｔａｔｅ　５，５４５～５５７（１９８４））。アンドロゲンに対するこの依存性は
、化学的去勢または外科的去勢（アンドロゲン切除）を用いて前立腺癌を治療するための
根本的な理論的根拠を提供する。
【０００５】
　アンドロゲンはまた、雌性癌において役割を担っている。一例は卵巣癌であり、高い水
準のアンドロゲンが卵巣癌を発症する高い危険と関連している（Ｋ．Ｊ．Ｈｅｌｚｌｓｏ
ｕｅｒ，Ａ．Ｊ．Ａｌｂｅｒｇ，Ｇ．Ｂ．Ｇｏｒｄｏｎ，Ｃ．Ｌｏｎｇｃｏｐｅ，Ｔ．Ｌ
．Ｂｕｓｈ，Ｓ．Ｃ．ＨｏｆｆｍａｎおよびＧ．Ｗ．Ｃｏｍｓｔｏｃｋ，ＪＡＭＡ　２７
４，１９２６～１９３０（１９９５）、Ｒ．Ｊ．Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ，Ｊ．Ｍ．Ｍｏｎａ
ｇｈａｎおよびＢ．Ｒ．Ｄａｖｉｅｓ，Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　８６，８７９～８８５
（２００２））。アンドロゲン受容体は、大部分の卵巣癌で検出されている（Ｈ．Ａ．Ｒ
ｉｓｃｈ，Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ　９０，１７７４～１７８６（１９９
８）、Ｂ．Ｒ．ＲａｏおよびＢ．Ｊ．Ｓｌｏｔｍａｎ，Ｅｎｄｏｃｒ　Ｒｅｖ　１２，１
４～２６（１９９１）、Ｇ．Ｍ．ＣｌｉｎｔｏｎおよびＷ．Ｈｕａ，Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　
Ｏｎｃｏｌ　Ｈｅｍａｔｏｌ　２５，１～９（１９９７））のに対し、エストロゲン受容
体α（ＥＲａ）およびプロゲステロン受容体は、卵巣腫瘍の５０％未満において検出され
る。
【０００６】
　進行前立腺癌に利用可能な有効な治療は、前立腺上皮細胞の生存に必須であるアンドロ
ゲンの抜去である。アンドロゲン切除療法は、血清前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）の減少と
付随した腫瘍量の一時的な減少を生じる。不運なことに、前立腺癌は、精巣アンドロゲン
の非存在下で最終的には再度増殖することができる（去勢抵抗性疾患）（Ｈｕｂｅｒら　
１９８７　Ｓｃａｎｄ　Ｊ．Ｕｒｏｌ　Ｎｅｐｈｒｏｌ．１０４，３３～３９）。去勢抵
抗性前立腺癌は、血清ＰＳＡの力価上昇によって症状の発症の前に生化学的に特徴づけら
れる（Ｍｉｌｌｅｒら　１９９２　Ｊ．　Ｕｒｏｌ．１４７，９５６～９６１）。一旦当
該疾患が去勢抵抗性となると、ほとんどの患者は、２年以内に去勢抵抗性疾患に倒れる。
【０００７】
　アンドロゲン受容体は、２つのジンクフィンガーモチーフを含むＤＮＡ結合ドメイン（
ＤＢＤ）であるカルボキシ末端リガンド結合ドメイン（ＬＢＤ）と１つ以上の転写活性化
ドメインを含有するＮ末端ドメイン（ＮＴＤ）とを含む異なる機能的ドメインを有する。
アンドロゲン受容体のＬＢＤへのアンドロゲン（リガンド）の結合は結果的に、当該受容
体が、ＰＳＡなどの「通常」アンドロゲンにより調節される遺伝子のプロモーター領域お
よびエンハンサー領域の上のアンドロゲン応答配列（ＡＲＥ）と呼ばれる当該受容体特異
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的なＤＮＡ共通部位へ有効に結合して転写を開始することができるよう、当該受容体の活
性化を結果的に生じる。アンドロゲン受容体は、ｃＡＭＰ依存性タンパク質キナーゼ（Ｐ
ＫＡ）経路の刺激によって、インターロイキン６（ＩＬ－６）を用いておよび種々の成長
因子によって、アンドロゲンの非存在下で活性化することができる（Ｃｕｌｉｇら　１９
９４　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５４，５４７４～５４７８、Ｎａｚａｒｅｔｈら　１９９
６　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１，１９９００～１９９０７、Ｓａｄａｒ　１９９９
　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４，７７７７～７７８３、Ｕｅｄａら　２００２　Ａ　
Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７，７０７６～７０８５、ならびにＵｅｄａら　２００２
　Ｂ　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７，３８０８７～３８０９４）。アンドロゲン受容
体ＡＲのリガンド非依存性形質転換の機序は、１）核転位置を示唆する多量の核アンドロ
ゲン受容体タンパク質、２）高いアンドロゲン受容体／ＡＲＥ複合体形成、３）およびＡ
Ｒ－ＮＴＤが関与することが示されている（Ｓａｄａｒ　１９９９　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈ
ｅｍ．２７４，７７７７～７７８３、Ｕｅｄａら　２００２　Ａ　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．２７７，７０７６～７０８５、ならびにＵｅｄａら　２００２　Ｂ　Ｊ．Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ．２７７，３８０８７～３８０９４）。アンドロゲン受容体は、去勢抵抗性疾患
における代替的なシグナル伝達経路によって精巣アンドロゲンの非存在下で活性化し得、
このことは、核アンドロゲン受容体タンパク質が二次的前立腺がん腫瘍において存在する
という知見と一致している（Ｋｉｍら　２００２　Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１６０，２
１９～２２６、ならびにｖａｎ　ｄｅｒ　Ｋｗａｓｔら　１９９１　Ｉｎｔｅｒ．Ｊ．Ｃ
ａｎｃｅｒ　４８，１８９～１９３）。
【０００８】
　アンドロゲン受容体の入手可能な阻害薬としては、ビカルタミド、ニルタミド、フルタ
ミド、エンザルタミド、および治験薬ＡＲＮ－５０９などの非ステロイド性抗アンドロゲ
ン薬、ならびにステロイド性抗アンドロゲン薬である酢酸シプロテロンが挙げられる。こ
れらの抗アンドロゲン薬は、アンドロゲン受容体のＬＢＤを標的としており、おそらく親
和性と、これらの同じ抗アンドロゲン薬によってアンドロゲン受容体の活性化をもたらす
突然変異とが乏しいことにより、主として機能不全となる（Ｔａｐｌｉｎ，Ｍ．Ｅ．，Ｂ
ｕｂｌｅｙ，Ｇ．Ｊ．，Ｋｏｍ　Ｙ．Ｊ．，Ｓｍａｌｌ　Ｅ．Ｊ．，Ｕｐｔｏｎｍ　Ｍ．
，Ｒａｊｅｓｈｋｕｍａｒｍ　Ｂ．，Ｂａｌｋｍ　Ｓ．Ｐ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，
５９，２５１１～２５１５（１９９９））。これらの抗アンドロゲン薬はまた、リガンド
結合ドメイン（ＬＢＤ）を欠失して、アンドロゲン非依存性前立腺癌の進行を促進する恒
常的に活性のある受容体を結果的に生じる、近年発見されたアンドロゲン受容体スプライ
シングバリアントに何ら効果を有さない（Ｄｅｈｍ　ＳＭ，Ｓｃｈｍｉｄｔ　ＬＪ，Ｈｅ
ｅｍｅｒｓ　ＨＶ，Ｖｅｓｓｅｌｌａ　ＲＬ，Ｔｉｎｄａｌｌ　ＤＪ．，Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ　６８，５４６９～５４７７，２００８、Ｇｕｏ　Ｚ，Ｙａｎｇ　Ｘ，Ｓｕｎ　Ｆ
，Ｊｉａｎｇ　Ｒ，Ｌｉｎｎ　ＤＥ，Ｃｈｅｎ　Ｈ，Ｃｈｅｎ　Ｈ，Ｋｏｎｇ　Ｘ，Ｍｅ
ｌａｍｅｄ　Ｊ，Ｔｅｐｐｅｒ　ＣＧ，Ｋｕｎｇ　ＨＪ，Ｂｒｏｄｉｅ　ＡＭ，Ｅｄｗａ
ｒｄｓ　Ｊ，Ｑｉｕ　Ｙ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６９，２３０５～２３１３，２００
９、Ｈｕら　２００９　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６９，１６～２２、Ｓｕｎら　２０１０
　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．２０１０　１２０，２７１５～２７３０）。
【０００９】
　従来の療法は、アンドロゲン受容体のＣ末端ドメインを通じて当該受容体のアンドロゲ
ン依存性活性化に集中している。アンドロゲン受容体へのアンタゴニストを開発する近年
の研究は、Ｃ末端に集中しており、具体的には１）アロステリックなポケットおよびＡＦ
－２活性（Ｅｓｔeｂａｎｅｚ－Ｐｅｒｐｉｎａら　２００７，ＰＮＡＳ　１０４，１６
０７４～１６０７９）、２）非ステロイド性アンタゴニストの特定のためのインシリコで
の「薬剤再目的化」手順（Ｂｉｓｓｏｎら　２００７，ＰＮＡＳ　１０４，１１９２７～
１１９３２）、ならびに同時活性化因子または同時抑制因子の相互作用（Ｃｈａｎｇら　
２００５，Ｍｏｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　１９，２４７８～２４９０、Ｈｕｒら
　２００４，ＰＬｏＳ　Ｂｉｏｌ　２，Ｅ２７４、Ｅｓｔｅｂａｎｅｚ－Ｐｅｒｐｉｎａ
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ら　２００５，ＪＢＣ　２８０，８０６０～８０６８、Ｈｅら　２００４，Ｍｏｌ　Ｃｅ
ｌｌ　１６，４２５～４３８）である。
【００１０】
　ＡＲ－ＮＴＤも、薬剤開発のための標的であり（例えば、ＷＯ２０００／００１８１３
）、なぜなら、ＮＴＤがアンドロゲン受容体転写活性に必要な必須領域である活性化機能
１（ＡＦ－１）を含有しているからである（Ｊｅｎｓｔｅｒら　１９９１．Ｍｏｌ　Ｅｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌ．５，１３９６～１４０４）。ＡＲ－ＮＴＤは、アンドロゲンの非存在
下でアンドロゲン受容体の活性化における重要な役割を担っている（Ｓａｄａｒ，Ｍ．Ｄ
．１９９９　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４，７７７７～７７８３、Ｓａｄａｒ　ＭＤ
ら　１９９９　Ｅｎｄｏｃｒ　Ｒｅｌａｔ　Ｃａｎｃｅｒ．６，４８７～５０２、Ｕｅｄ
ａら　２００２　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７，７０７６～７０８５、Ｕｅｄａ　２
００２　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７，３８０８７～３８０９４、Ｂｌａｓｚｃｚｙ
ｋら　２００４　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１０，１８６０～１８６９、Ｄｅｈ
ｍら　２００６　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２８，２７８８２～２７８９３、Ｇｒｅｇｏ
ｒｙら　２００４　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２７９，７１１９～７１３０）。ＡＲ－Ｎ
ＴＤは、デコイ分子の適用によって示すような前立腺癌のホルモンに関する進展に重要で
ある（Ｑｕａｙｌｅら　２００７，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．１
０４，１３３１～１３３６）。
【００１１】
　結晶構造は、アンドロゲン受容体のＣ末端ＬＢＤについて決定されているが、ＮＴＤに
ついては、溶液中でのその高い可撓性および本質的な無秩序性により、決定されておらず
（Ｒｅｉｄら　２００２　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７，２００７９～２００８６）
、それにより仮想的な結合の薬剤発見アプローチを妨害している。
　進展はしてきたが、アンドロゲン受容体を調節する追加的なおよび／または改善された
化合物についての当該技術分野における必要性が依然としてある。本開示は、当該化合物
および関連する利点を提供する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】国際公開第２０００／００１８１３号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本開示は、ビスフェノール関連化合物のある特定のエステルがアンドロゲン受容体の調
節薬としての使用のための所望の特性を有するという予期しなかった発見に一部基づいて
いる。特に、本明細書で説明するエステルは、アンドロゲン受容体の強力な調節薬である
。アンドロゲン受容体の調節（インビトロまたはインビボ）のための記載するエステルの
使用と関連したさらなる利点も予期される。
【００１４】
　一実施形態に従って、構造I
【化１】

　の構造を有する化合物またはその医薬として許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異
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性体が提供され、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｊ１、Ｊ２、Ｘ、Ｚ、ｎ１およ
びｎ２は本明細書に定義されるとおりであり、かつＲ１、Ｒ２またはＲ３のうちの少なく
とも１つはアルキルエステル、アルケニルエステル、アリールエステルまたはアラルキル
エステルである。構造Ｉの化合物、医薬として許容し得る担体および任意の追加の治療薬
を含む医薬組成物も提供される。
【００１５】
　他の実施形態において、本開示は、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節するための
構造Ｉの化合物または当該化合物を含む組成物の使用を提供する。アンドロゲン受容体を
調節するための関連方法も提供される。
【００１６】
　本開示のこれらの態様および他の態様は、以下の詳細な説明に関して明らかである。こ
の目的のために、ある背景情報、手順、化合物および／または組成物をより詳細に説明す
る種々の参考文献が本明細書に示されており、当該参考文献は全体として参照により各々
本明細書により組み込まれる。
　例えば、本発明は、以下の項目を提供する。
（項目１）
　以下の構造（Ｉ）
【化４７】

　を有する化合物またはその医薬として許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異性体で
あって、
　式中、Ｊ１およびＪ２は各々独立して、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｍ－、－ＮＲ６－または－
（ＣＲ６Ｒ７）－であり、
　Ｘは、直接結合、－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－、－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－、－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－
アリール－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－、－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－アリール－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－
、－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－アリール－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－、－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－アリール－
Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｍ－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＨ（ＮＲ６Ｒ７
）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ６）－、－Ｃ（＝Ｎ－ＮＨＲ１０）－、－Ｃ（＝ＮＲ６）－または
－Ｃ（＝Ｏ）－であり
　Ｚは、各場合において独立して－Ｃ（Ｒ１１）－または－Ｎ－であり、
　Ｒ１は、ヒドロキシ、－ＯＲ１２または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３であり、
　Ｒ２およびＲ３は各々独立して、ヒドロキシ、ハロ、－ＯＲ１２または－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ１３であり、
　Ｒ４およびＲ５は各々独立してＨまたはハロであり、
　Ｒ６およびＲ７は各場合において独立して、ＨまたはＣ１－１０アルキルであり、
　Ｒ８およびＲ９は各場合において独立して、Ｈ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ１０アル
キル、Ｃ１－Ｃ１０ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ１０デューテロアルキル、Ｃ１－Ｃ１０アル
コキシ、アリール、アラルキル、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ１４もしくは－ＮＲ６Ｒ７であり、また
はＲ８およびＲ９は結合して３～２０個の炭素原子を含有する単環式、二環式もしくは三
環式の炭素環もしくは複素環を形成してもよく、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、アリール、アミノカルボニル、Ｃ１－Ｃ１０ア
ルキルカルボニルまたはＣ１－Ｃ１０アルキルアミノカルボニルであり、
　Ｒ１１は、各場合において独立して、Ｈ、ハロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルであり、
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　Ｒ１２は、各場合において独立して、Ｃ１－Ｃ２０アルキルまたはＣ２－Ｃ２０アルケ
ニルであり、
　Ｒ１３は、各場合において独立して、Ｃ１－Ｃ２０アルキル、Ｃ２－Ｃ２０アルケニル
、アリールまたはアラルキルであり、ここでＣ１－Ｃ２０アルキルは任意のアミノ置換基
またはアルキルアミノ置換基を含んでおらず、かつＣ１－Ｃ２０アルキル基、Ｃ２－Ｃ２
０アルケニル基またはアラルキル基の各脂肪族炭素は任意に－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）ｍ－
と置換されてもよく、
　Ｒ１４は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１０アルキルまたはアリールであり、
　ｍは、各場合において独立して、０、１、または２であり、
　ｎ１およびｎ２は各々独立して、０、１、２、３、４または５であり、
　式中、Ｒ１、Ｒ２またはＲ３のうちの少なくとも１つは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３である、
前記化合物またはその医薬として許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異性体。
（項目２）
　前記化合物は、以下の構造（Ｉａ）

【化４８】

　を有する、項目１に記載の化合物。
（項目３）
　前記化合物は、以下の構造（Ｉｂ）
【化４９】

　を有し、式中、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立して、Ｈ、ハ
ロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルである、項目１または２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４）
　Ｊ１およびＪ２は各々－Ｏ－である、項目１～３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５）
　Ｘは－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－である、項目１～４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６）
　前記化合物は、以下の構造（Ｉｃ）
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【化５０】

　を有し、式中、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立して、Ｈ、ハ
ロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルである、項目１～５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目７）
　前記化合物は、以下の構造（Ｉｄ）、（Ｉｅ）、（Ｉｆ）、（Ｉｇ）、（Ｉｈ）、（Ｉ
ｉ）または（Ｉｊ）

【化５１】

　のうちの１つを有し、式中、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立
して、Ｈ、ハロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルである、項目１～６のいずれか一項に記載の
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（項目８）
　前記化合物は、以下の構造（Ｉｋ）、（Ｉｌ）、（Ｉｍ）、（Ｉｎ）、（Ｉｏ）または
（Ｉｐ）
【化５２】

　のうちの１つを有し、式中、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立
して、Ｈ、ハロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルである、項目１～７のいずれか一項に記載の
化合物。
（項目９）
　前記化合物は、以下の構造（Ｉｑ）、（Ｉｒ）または（Ｉｓ）
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【化５３】

　のうちの１つを有する、項目１～７のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１０）
　Ｒ３は－ＯＲ１２である、項目９に記載の化合物。
（項目１１）
　Ｒ１２はＣ１－Ｃ６アルキルである、項目１０に記載の化合物。
（項目１２）
　Ｒ１２はメチル、イソプロピルまたはｎ－ブチルである、項目１１に記載の化合物。
（項目１３）
　Ｒ３はハロである、項目９に記載の化合物。
（項目１４）
　Ｒ３はフルオロである、項目１３に記載の化合物。
（項目１５）
　各Ｒ１３は独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキルである、項目１～１４のいずれか一項に記載
の化合物。
（項目１６）
　各Ｒ１３は独立して、メチル、エチルまたはプロピルである、項目１５に記載の化合物
。
（項目１７）
　各Ｒ１３はメチルである、項目１６に記載の化合物。
（項目１８）
　Ｒ８およびＲ９は各々独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキルである、項目１～１７のいずれか
一項に記載の化合物。
（項目１９）
　Ｒ８およびＲ９は各々メチルである、項目１８に記載の化合物。
（項目２０）
　少なくとも１つのＲ１１はＨであり、またはＲ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃもしくはＲ
１１ｄのうちの少なくとも１つはＨである、項目１～１９のいずれか一項に記載の化合物
。
（項目２１）
　各Ｒ１１はＨであり、またはＲ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄの各々はＨ
である、項目２０に記載の化合物。
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（項目２２）
　ｎ１およびｎ２は各々１である、項目１～２１のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２３）
　Ｒ４およびＲ５は各々Ｈである、項目１～２２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２４）
　Ｒ４およびＲ５は各々ハロである、項目１～２２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２５）
　ハロはフルオロである、項目２４に記載の化合物。
（項目２６）
　Ｒ１３はＣ１－Ｃ２０アルキル、Ｃ２－Ｃ２０アルケニルまたはアラルキルであり、か
つ前記Ｃ１－Ｃ２０アルキル、Ｃ２－Ｃ２０アルケニルまたはアラルキル基の脂肪族炭素
のうちの少なくとも１つは、ヒドロキシル、ハロ、オキソおよびアルコキシから選択され
る置換基で置換される、項目１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２７）
　Ｒ１３はアリールまたはアラルキルであり、前記アリール基またはアラルキル基の芳香
族炭素のうちの少なくとも１つは、ヒドロキシ、ハロおよびアルコキシから選択される置
換基で置換される、項目１～１４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２８）
前記化合物は、以下の構造のうちの１つ以上を有する、項目１に記載の化合物：
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【化５５】
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【化５６】
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【化５９】

（項目２９）
　項目１～２８のいずれか一項に記載の化合物および医薬として許容し得る担体を含む、
医薬組成物。
（項目３０）
　項目１～２８のいずれか一項に記載の化合物、追加の治療薬および医薬として許容し得
る担体を含む、医薬組成物。
（項目３１）
　前記追加の治療薬は、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡
、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、
または加齢黄斑変性を治療するためである、項目３０に記載の医薬組成物。
（項目３２）
　前記追加の治療薬は、エンザルタミド、ＴＯＫ００１、ＴＯＫ００１、ＡＲＮ－５０９
、アビラテロン、ビカルタミド、ニルタミド、フルタミド、シプロテロンアセタート、ド
セタキセル、ベバシズマブ（アバスチン）、ＯＳＵ－ＨＤＡＣ４２、ＶＩＴＡＸＩＮ、ス
ニツミブ、ＺＤ－４０５４、ＶＮ／１２４－１、カバジタキセル（ＸＲＰ－６２５８）、
ＭＤＸ－０１０（イピリムマブ）、ＯＧＸ４２７、ＯＧＸ０１１、フィナステリド、デュ
タステライド、ツロステリド、ベクスロステリド、イゾンステリド、ＦＣＥ２８２６０、
ＳＫＦ１０５，１１１またはこれらの関連化合物である、項目３０に記載の医薬組成物。
（項目３３）
　アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節するための、項目２９～３２のいずれか一項に
記載の医薬組成物の使用。
（項目３４）
　アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節することは、哺乳類動物細胞においてである、
項目３３に記載の使用。
（項目３５）
　アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節することは、
前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢
胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、ならびに加齢黄斑変性か
らなる群から選択される少なくとも１つの徴候の治療のためである、項目３３または３４
のいずれか一項に記載の使用。
（項目３６）
　前記徴候は前立腺癌である、項目３５に記載の使用。
（項目３７）
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　前記前立腺癌は、去勢抵抗性前立腺癌である、項目３６に記載の使用。
（項目３８）
　前記前立腺癌は、アンドロゲン依存性前立腺癌である、項目３６に記載の使用。
（項目３９）
　アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節するための方法であって、項目２９～３２のい
ずれか一項に記載の医薬組成物を、前記ＡＲ活性を調節することを必要とする対象へ投与
することを含む、前記方法。
（項目４０）
　アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節することは、以下、すなわち前立腺癌、乳癌、
卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣
症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、ならびに加齢黄斑変性のうちの１つ以上の
治療のためである、項目３９に記載の方法。
（項目４１）
　前記方法は、前立腺癌の治療のためである、項目４０に記載の方法。
（項目４２）
　前記前立腺癌は、去勢抵抗性前立腺癌である、項目４１に記載の方法。
（項目４３）
　前記前立腺癌は、アンドロゲン依存性前立腺癌である、項目４１に記載の方法。
（項目４４）
　ヒドロキシ含有アンドロゲン受容体調節薬の生物学的利用能を高めるための方法であっ
て、少なくとも１つのヒドロキシ部分をアルキルエステル、アルケニルエステル、アリー
ルエステルまたはアラルキルエステルと置換することを含む、方法。
（項目４５）
　前記方法は、経口生物学的利用能を高めるためである、項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　前記アルキル（ａｌｋｙ）エステルはメチルエステルである、項目４４に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－２－ヒドロキシプロピル
アセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－２－ヒドロキシプロピル
アセタートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１Ｃ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－２－ヒドロキシプロピル
アセタートについての１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【図２Ａ】化合物（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－２，３－ジヒ
ドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－イル
アセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図２Ｂ】化合物（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－２，３－ジヒ
ドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－イル
アセタートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図２Ｃ】化合物（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－２，３－ジヒ
ドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－イル
アセタートについての１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【図３Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロ
ロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル
ジアセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図３Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロ
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ロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル
ジアセタートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図４Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン－２－イルメト
キシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイルジアセタ
ートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図４Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン－２－イルメト
キシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイルジアセタ
ートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図４Ｃ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン－２－イルメト
キシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイルジアセタ
ートについての１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【図５Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル
ジアセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図５Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル
ジアセタートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図５Ｃ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル
ジアセタートについての１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【図６Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオー
ルトリスクシナートついての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図６Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオー
ルトリスクシナートついての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図６Ｃ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオー
ルトリスクシナートついての１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【図６Ｄ】陽イオン極性を用いた（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ
－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－
１，２－ジオールトリスクシナートついてのエレクトロスプレーイオン化質量分析データ
を示す。
【図６Ｅ】陰イオン極性を用いた（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ
－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－
１，２－ジオールトリスクシナートついてのエレクトロスプレーイオン化質量分析データ
を示す。
【図７Ａ】化合物（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロ
ロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メトキシプロパン－
２－イルアセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図７Ｂ】化合物（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロ
ロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メトキシプロパン－
２－イルアセタートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図７Ｃ】化合物（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロ
ロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メトキシプロパン－
２－イルアセタートについての１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【図７Ｄ】陽イオン極性を用いた（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセト
キシ－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メト
キシプロパン－２－イルアセタートついてのエレクトロスプレーイオン化質量分析データ
を示す。
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【図７Ｅ】陰イオン極性を用いた（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセト
キシ－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メト
キシプロパン－２－イルアセタートついてのエレクトロスプレーイオン化質量分析データ
を示す。
【図８】本開示の種々の化合物（３ｃ、７ｃ、および１３ｂ）および比較化合物について
の用量応答データを示す。
【図９】本開示の種々の化合物（１ｃ、３ｃ、７ｃ、（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（
（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェ
ノキシ）－３－メトキシプロパン－２－イルアセタート（実施例２１））および比較化合
物についての用量応答データを示す。
【図１０】本開示の化合物（７ｃ）がその活性のある化合物（化合物Ａ）の２倍強力であ
ることを実証する細胞増殖アッセイを示す。
【図１１】本開示の化合物（７ｃ）が異種移植モデルにおける腫瘍体積を減少させる上で
有効であることを示す。
【図１２】本開示の化合物（７ｃ）がＬＮＣａＰ異種移植腫瘍の増殖を阻害する上で有効
であることを示す。
【図１３】本開示の種々の化合物のＩＣ５０を示す。
【図１４Ａ】化合物１－クロロ－３－（４－（２－（４－（２－ヒドロキシ－３－メトキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールビス
プロピオナートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１４Ｂ】化合物１－クロロ－３－（４－（２－（４－（２－ヒドロキシ－３－メトキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールビス
プロピオナートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１５Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－（プロ
ピオニルオキシ)プロポキシ)フェニル)プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１
，２－ジイルジプロピオナートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１５Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－（プロ
ピオニルオキシ)プロポキシ)フェニル)プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１
，２－ジイルジプロピオナートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１６Ａ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－（ブチリルオキシ）
－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，
２－ジイルジブチラートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルである。
【図１６Ｂ】化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－（ブチリルオキシ）
－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，
２－ジイルジブチラートについての１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルである。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
（詳細な説明）
　（Ｉ．定義）
　以下の説明において、ある特定の具体的な詳細が、種々の実施形態の完全な理解を提供
するために示される。しかしながら、当業者は、本開示がこれらの詳細無しで実施しても
よいことを理解している。他の場合において、周知の構造は、実施形態の不必要に不明瞭
な説明を回避するために、より詳細に示すことも説明することもされていない。脈絡が別
段に必要としない限り、本明細書および続く特許請求の範囲を通じて、「を含む（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｅ）」という語、ならびに「を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「を含んで
いる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」などのその変形は、開いた包括的な意味で、すなわち「
を含むがこれ（ら）に限定されない」として解釈されるものとする。さらに、本明細書に
提供される見出しは、簡便さのためにのみあるのであって、請求される開示の範囲および
意味の解釈を行うものではない。
【００１９】
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　本明細書を通じて「一実施形態」または「実施形態」に対する参照は、実施形態と関連
して説明される特定の特長、構造または特徴が少なくとも１つの実施形態において含まれ
ることを意味する。したがって、本明細書中の種々の箇所における「一実施形態において
」または「実施形態において」という表現の掲載は同じ実施形態に対して必ずしもすべて
参照しているわけではない。さらに、特定の特長、構造、または特徴は、１つ以上の実施
形態においていずれかの適切な様式で組み合わさってもよい。また、本明細書および添付
の特許請求の範囲において使用する場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は
、脈絡が別段に明確に示さない限り、複数形の参照対象を含む。「または」という用語は
概して、脈絡が別段に明確に示さない限り、「および／または」を含む意味で採用される
ことも特記すべきである。
【００２０】
　以下の用語は、本明細書で使用する場合、別段の記載がない限り、次の意味を有する。
【００２１】
　「アミノ」は、－ＮＨ２基を指す。
【００２２】
　「シアノ」は、－ＣＮ基を指す。
【００２３】
　「ヒドロキシ」または「ヒドロキシル」は、－ＯＨ基を指す。
【００２４】
　「イミノ」は、＝ＮＨ置換基を指す。
【００２５】
　「ニトロ」は、－ＮＯ２基を指す。
【００２６】
　「オキソ」は、＝Ｏ置換基を指す。
【００２７】
　「チオキソ」は、＝Ｓ置換基を指す。
【００２８】
　「アルキル」は、１～２０個の炭素原子（例えば、１～１０個、または１～６個の炭素
原子）を有する飽和または不飽和の（すなわち、１つ以上の二重結合および／または三重
結合を含有する）、および単結合によって当該分子の残部へ結合した、直鎖、分枝鎖また
は非芳香族環状炭化水素（「シクロアルキル」）鎖基を指す。１～２０個のいずれかの個
数の炭素原子を含むアルキルが含まれる。最大１０個の炭素原子を含むアルキルは、Ｃ１

－Ｃ１０アルキルである。Ｃ１－Ｃ１０アルキルには、Ｃ１０アルキル、Ｃ９アルキル、
Ｃ８アルキル、Ｃ７アルキル、Ｃ６アルキル、Ｃ５アルキル、Ｃ４アルキル、Ｃ３アルキ
ル、Ｃ２アルキルおよびＣ１アルキル（すなわち、メチル）を含み、例えば、飽和Ｃ１－
Ｃ１０アルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルおよびＣ２－Ｃ１０アルキニルを含むがこれら
に限定されない。飽和Ｃ１－Ｃ１０アルキルの非限定例としては、メチル、エチル、ｎ－
プロピル、ｉ－プロピル、ｓｅｃ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル
、ｔ－ブチルおよびｎ－ペンチル（ｎ－ｐｅｎｔｙ）、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプタン、お
よびこれらに類するものが挙げられる。Ｃ２－Ｃ１０アルケニルの非限定例としては、ビ
ニル、アリル、イソプロペニル、１－プロペン－２－イル、１－ブテン－１－イル、１－
ブテン－２－イル、１－ブテン－３－イル、２－ブテン－１－イル、２－ブテン－２－イ
ル、ペンテニル、ヘキセニル、およびこれらに類するものが挙げられる。Ｃ２－Ｃ１０ア
ルキニルの非限定例としては、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニ
ル、およびこれらに類するものが挙げられる。本明細書において別段の記載が具体的にな
い限り、アルキル基は任意に置換されてもよい（すなわち、当該アルキル基における水素
原子は、任意の置換基と置換されてもよい）。アルキルには、以下に定義するようなシク
ロアルキルを含む。
【００２９】
　「アルキレン」または「アルキレン鎖」は、当該分子の残部を遊離基ヘ連結する、炭素
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および水素のみからなる、飽和または不飽和の（すなわち、１つ以上の二重結合および／
または三重結合を含有する）かつ１～２０個の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖二価炭
化水素鎖を指し、例えば、メチレン、エチレン、プロピレン、ｎ－ブチレン、エテニレン
、プロペニレン、ｎ－ブテニレン、プロピニレン、ｎ－ブチニレン、およびこれらに類す
るものである。アルキレン鎖は、単結合または二重結合を通じて当該分子の残部へ、およ
び単結合または二重結合を通じて遊離基へ結合する。当該分子の残部へのおよび遊離基へ
のアルキレン鎖の結合点は、当該鎖内の１つの炭素またはいずれか２つの炭素を通じてで
あることができる。本明細書において別段の記載が具体的にない限り、アルキレン鎖は、
任意に置換されてもよい。
【００３０】
　「脂肪族炭素」は、芳香族ではない炭素原子を指す。
【００３１】
　「アルキルアミノカルボニル」は、式－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂの基を指し、式中Ｒａお
よびＲｂは各々独立して、１～２０個の炭素原子を含有する先に定義したアルキル基であ
る。本明細書において別段の記載が具体的にない限り、アルキルアミノカルボニル基は、
任意に置換されてもよい。
【００３２】
　「アルキルカルボニル」は、式－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａの基を指し、式中Ｒａは、１～２０個
の炭素原子を含有する先に定義したアルキル基である。本明細書において別段の記載が具
体的にない限り、アルキルカルボニル基は、任意に置換されてもよい。
【００３３】
　「アルコキシ」は、式－ＯＲａの基を指し、式中Ｒａは、１～２０個の炭素原子を含有
する先に定義したアルキル基である。本明細書において別段の記載が具体的にない限り、
アルコキシ基は、任意に置換されてもよい。
【００３４】
　「アルキルアミノ」は、式－ＮＨＲａまたは式－ＮＲａＲａの基を指し、式中各Ｒａは
独立して、１～２０個の炭素原子を含有する先に定義したアルキル基である。本明細書に
おいて別段の記載が具体的にない限り、アルキルアミノ基は任意に置換されてもよい。
【００３５】
　「アミノカルボニル」は、式－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２の基を指す。本明細書において別段の
記載が具体的にない限り、アルキルカルボニル基は任意に置換されてもよい。
【００３６】
　「芳香族炭素」は、芳香環の一部である炭素原子を指す。芳香族炭素は、ＳＰ２ハイブ
リッド形成され、π軌道における４ｎ＋２電子を有する共役した不飽和の環系の一部に由
来する。例えば、芳香族炭素は、本明細書に定義したアリール環またはヘテロアリール環
における構成要素であってもよい。
【００３７】
　「アリール」は、水素、６～１８個の炭素原子および少なくとも１つの芳香環を含む炭
化水素環系基を指す。本開示の目的のために、アリール基は、縮合環系または架橋環系を
含んでもよい単環式、二環式、三環式または四環式の環系であってもよい。アリール基に
は、アセアントリレン、アセナフチレン、アセフェナントリレン、アントラセン、アズレ
ン、ベンゼン、クリセン、フルオランテン、ａｓ－インダセン、ｓ－インダセン、インダ
ン、インデン、ナフタレン、フェナレン、フェナントレン、プレイアデン、ピレン、およ
びトリフェニレンに由来するアリール基を含むがこれらに限定されない。本明細書におい
て別段の記載が具体的にない限り、用語「アリール」または接頭辞「アル－（ａｒ－）」
（「アラルキル」中など）は、任意に置換されるアリール基を含むよう意味する。
【００３８】
　「アラルキル」は、式―Ｒｂ－Ｒｃの基を指し、式中Ｒｂは、先に定義したアルキレン
鎖であり、Ｒｃは、先に定義した１つ以上のアリール基であり、例えば、ベンジル、ジフ
ェニルメチルおよびこれらに類するものである。本明細書において別段の記載が具体的に
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ない限り、アラルキル基は任意に置換されてもよい。
【００３９】
　「炭素環」は、環を形成する結合が各炭素環結合である環状構造を指す。炭素環は概し
て、当該環内に３～２０個の炭素原子を含有しており、単環、二環または三環であっても
よい。二環または三環の炭素環は、縮合（すなわち、２個以上の共通の炭素原子を共有す
る）、スピロ（すなわち、１個の共通の炭素原子を共有する）または１個もしくは複数の
リンカー原子を介して結合してもよい。炭素環としては、本明細書に定義したシクロアル
キルおよびアリールが挙げられる。本明細書において別段の記載が具体的にない限り、炭
素環基は、任意に置換されてもよい。
【００４０】
　「シクロアルキル」は、炭素原子および水素原子のみからなる、縮合環系または架橋環
系を含んでもよい、３～１５個の炭素原子を有する、好ましくは３～１０個の炭素原子を
有する、および飽和または不飽和でありかつ単結合によって当該分子の残部へ結合する、
安定した非芳香族の単環式または多環式の炭化水素基を指す。単環式基としては例えば、
シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、お
よびシクロオクチルが挙げられる。多環式基としては例えば、アダマンチル、ノルボルニ
ル、デカリニル、７，７－ジメチル－ビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、およびこれら
に類するものが挙げられる。本明細書において別段の記載が具体的にない限り、シクロア
ルキル基は任意に置換されてもよい。
【００４１】
　「デュ－テロアルキル（ｄｅｕｔｅｒｏａｌｋｙｌ）」は、水素原子のうちの少なくと
も１つが重水素原子と置換される、先に定義したアルキル基を指す。本明細書において別
段の記載が具体的にない限り、デューテロアルキル基は、任意に置換されてもよい。
【００４２】
　「縮合した」は、本開示の化合物における存在する環構造へ縮合した本明細書に記載す
るいずれかの環構造を指す。縮合環がヘテロシクリル環またはヘテロアリール環である場
合、縮合したヘテロシクリル環または縮合したヘテロアリール環の一部となる既存の環構
造におけるいずれかの炭素原子は、窒素原子と置換されてもよい。
【００４３】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロ置換基（Ｆ）、クロロ置換基（Ｃｌ）、ブロ
モ置換基（Ｂｒ）およびヨード置換基（Ｉ）を指す。ハロゲン置換基にはハロゲン放射性
同位体も含む。
【００４４】
　「ハロアルキル」は、先に定義した１つ以上のハロ基によって置換された、先に定義し
たアルキル基を指し、例えば、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、トリクロロメチ
ル、２，２，２－トリフルオロエチル、１，２－ジフルオロエチル、３－ブロモ－２－フ
ルオロプロピル、１，２－ジブロモエチル、およびこれらに類するものである。本明細書
において別段の記載が具体的にない限り、ハロアルキル基は、任意に置換されてもよい。
【００４５】
　「ヘテロシクリル」または「複素環式環」は、２～１２個の炭素原子ならびに窒素、酸
素および硫黄からなる群から選択される１～６個のヘテロ原子からなる安定した３～１８
員の環基を指す。本明細書において別段の記載が具体的にない限り、ヘテロシクリル基は
、単環式、二環式、三環式または四環式の環系であってもよく、縮合環系または架橋環系
を含んでいてもよく、ならびにヘテロシクリル基中の窒素原子、炭素原子または硫黄原子
は任意に酸化されていてもよく、窒素原子は任意に四級化してもよく、ならびにヘテロシ
クリル基は部分的にまたは完全に飽和してもよい。このようなヘテロシクリル基の例とし
ては、ジオキソラニル、チエニル［１，３］ジチアニル、デカヒドロイソキノリル、イミ
ダゾリニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジニル、イソキサゾリジニル、モルホリニ
ル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、２－オキソピペラジニル、
２－オキソピペリジニル、２－オキソピロリジニル、オキサゾリジニル、ピペリジニル、
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ピペラジニル、４－ピペリドニル、ピロリジニル、ピラゾリジニル、キヌクリジニル、チ
アゾリジニル、テトラヒドロフリル、トリチアニル、テトラヒドロピラニル、チオモルホ
リニル、チアモルホリニル、１－オキソ－チオモルホリニル、および１，１－ジオキソ－
チオモルホリニルが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書において別段の記載
が具体的にない限り、ヘテロシクリル基は任意に置換されてもよい。複素環には、以下に
定義されるヘテロアリールを含む。
【００４６】
　「ヘテロアリール」は、水素原子、１～１３個の炭素原子、窒素、酸素および硫黄から
なる群から選択される１～６個のヘテロ原子、ならびに少なくとも１つの芳香環を含む５
～１４員の環系基を指す。本開示の目的のため、ヘテロアリール基は、単環式、二環式、
三環式または四環式の環系であってもよく、縮合環系または架橋環系を含んでもよく、な
らびにヘテロアリール基中の窒素原子、炭素原子または硫黄原子が任意に酸化されてもよ
く、窒素原子が任意に四級化されてもよい。例としては、アゼピニル、アクリジニル、ベ
ンズイミダゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンズインドリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾ
フラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾ［ｂ
］［１，４］ジオキセピニル、１，４－ベンゾジオキサニル、ベンゾナフトフラニル、ベ
ンゾキサゾリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキシニル、ベンゾピラニル、ベンゾピ
ラノニル、ベンゾフラニル、ベンゾフラノニル、ベンゾチエニル（ベンゾチオフェニル）
、ベンゾトリアゾリル、ベンゾ［４，６］イミダゾ［１，２－ａ］ピリジニル、カルバゾ
リル、シノリニル、ジベンゾフラニル、ジベンゾチオフェニル、フラニル、フラノニル、
イソチアゾリル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリル、インダゾリル、イソインド
リル、インドリニル、イソインドリニル、イソキノリル、インドリジニル、イソキサゾリ
ル、ナフチリジニル、オキサジアゾリル、２－オキソアゼピニル、オキサゾリル、オキシ
ラニル、１－オキシドピリジニル、１－オキシドピリミジニル、１－オキシドピラジニル
、１－オキシドピリダジニル、１－フェニル－１Ｈ－ピロリル、フェナジニル、フェノチ
アジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、キナゾリニル、キノキ
サリニル、キノリニル、キヌクリジニル、イソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、チ
アゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、トリアジニル、およびチオフ
ェニル（すなわち、チエニル）が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書におい
て別段の記載が具体的にない限り、ヘテロアリール基は任意に置換されてもよい。
【００４７】
　本明細書で使用する用語「置換された」は、先の基のうちのいずれか（すなわち、アル
キル、アルキレン、アルキルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アルコキシ、アル
キルアミノ、アミノカルボニル、シクロアルキル、アリール、アラルキル、炭素環、デュ
ーテロアルキル、ハロアルキル、ヘテロシクリル、および／またはヘテロアリール）をで
あって、この中で少なくとも１つの水素原子が、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、およびＩなどのハロゲ
ン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、およびエステル基などの基中の酸素原子、チオー
ル基、チオアルキル基、スルホン基、スルホニル基、およびスルホキシド基などの基中の
硫黄原子、アミン、アミド、アルキルアミン、ジアルキルアミン、アリールアミン、アル
キルアリールアミン、ジアリールアミン、Ｎ酸化物、イミド、グリシン、およびエナミン
などの基中の窒素原子、トリアルキルシリル基、ジアルキルアリールシリル基、アルキル
ジアリールシリル基、およびトリアリールシリル基などの基中のケイ素原子、ならびに種
々の他の基中の他のヘテロ原子などの非水素原子だがこれらに限定されない原子への単結
合によって置換されるものを意味する。「置換された」はまた、１つ以上の水素原子が、
オキソ基（すなわちＣ＝Ｏ）、カルボニル基、カルボキシル基、およびエステル基中の酸
素などのヘテロ原子、ならびにイミン、オキシム、ヒドラゾン、およびニトリルなどの基
中の窒素へのより高次の結合（例えば、二重結合または三重結合）によって置換された先
の基のうちのいずれかを意味する。
【００４８】
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　例えば、「置換された」には、１つ以上の水素原子が－ＮＲｇＲｈ、－ＮＲｇＣ（＝Ｏ
）Ｒｈ、－ＮＲｇＣ（＝Ｏ）ＮＲｇＲｈ、－ＮＲｇＣ（＝Ｏ）ＯＲｈ、－ＮＲｇＳＯ２Ｒ

ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｇＲｈ、－ＯＲｇ、－ＳＲｇ、－ＳＯＲｇ、－ＳＯ２Ｒｇ、－Ｏ
ＳＯ２Ｒｇ、－ＳＯ２ＯＲｇ、＝ＮＳＯ２Ｒｇ、および－ＳＯ２ＮＲｇＲｈと置換された
先の基のうちのいずれかを含む。
【００４９】
　「置換された」は、１つ以上の水素原子が－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｇ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｇ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｇＲｈ、－ＣＨ２ＳＯ２Ｒｇ、－ＣＨ２ＳＯ２ＮＲｇＲｈと置換された先
の基のうちのいずれかを意味する。上述において、ＲｇおよびＲｈは、同じかまたは異な
っており、独立して、水素、アルキル、アルコキシ、アルキルアミノ、チオアルキル、ア
リール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ハロアルキル、ヘテロ
シクリル、Ｎ－ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、Ｎ－ヘテロ
アリールおよび／またはヘテロアリールアルキルである。
【００５０】
　「置換された」はさらに、１つ以上の水素原子が、アミノ基、シアノ基、ヒドロキシ基
、イミノ基、ニトロ基、オキソ基、チオキソ基、ハロ基、アルキル基、アルコキシ基、ア
ルキルアミノ基、チオアルキル基、アリール基、アラルキル基、シクロアルキル基、シク
ロアルキルアルキル基、ハロアルキル基、ヘテロシクリル基、Ｎ－ヘテロシクリル基、ヘ
テロシクリルアルキル基、ヘテロアリール基、Ｎ－ヘテロアリール基および／またはヘテ
ロアリールアルキル基への単結合によって置換された先の基のうちのいずれかを意味する
。加えて、先の置換基の各々は、先の置換基のうちの１つ以上と任意に置換されてもよい
。
【００５１】
　「プロドラッグ」は、生理学的条件下でまたは生物活性のある化合物への溶解によって
転換されることのある化合物を示すよう意味する。したがって、「プロドラッグ」という
用語は、医薬として許容し得る本開示の化合物の代謝性前駆体を指す。プロドラッグは、
プロドラッグを必要とする対象へ投与する際に活性または不活性であってもよいが、イン
ビボで活性のある（またはより活性のある）化合物へと転換される。プロドラッグは典型
的には、例えば血中での加水分解によって親化合物を生じるようインビボで迅速に形質転
換される。プロドラッグ化合物はしばしば、哺乳類生体における溶解度、組織適合性また
は遅延放出の利点を提供する（Ｂｕｎｄｇａｒｄ，Ｈ．，プロドラッグの設計（Ｄｅｓｉ
ｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ（１９８５），ｐｐ．７～９，２１～２４（Ｅｌｓｅｖｉ
ｅｒ，アムステルダム市)を参照されたい）。プロドラッグに関する考察は、Ｈｉｇｕｃ
ｈｉ，Ｔ．ら，Ａ．Ｃ．Ｓ．シンポジウムシリーズ（Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ
），第１４巻ならびに薬剤設計における生可逆性担体（Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃ
ａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編，Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐ
ｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９８７）において提供される。本開示は、プロドラッグ
として作用しようと、活性のある化合物自体として作用しようと、またはその両方であろ
うと、構造Ｉの化合物すべてを包含するよう意味する。
【００５２】
　本明細書に開示される開示はまた、異なる原子質量または質量数を有する原子によって
置換された１つ以上の原子を有することによって同位体標識されている構造（Ｉ）の医薬
として許容し得る化合物のすべてを包含することが意図される。開示された化合物へと組
み込める同位体の例としては、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１３Ｎ、
１５Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、１８Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌ、１２３

Ｉ、および１２５Ｉなどの、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素、塩素、およびヨウ
素の同位体が挙げられる。これらの放射性標識した化合物は、例えば、作用部位もしくは
作用様式、または薬理学的に重要な作用部位に対する結合親和性を特徴づけることによっ
て、当該化合物の有効性を判定または測定するのを支援するのに有用であり得る。構造（
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Ｉ）のある特定の同位体標識した化合物、例えば、放射性同位体を組み込んでいる化合物
は、薬剤および／または基質の組織分布研究において有用である。放射性同位体であるト
リチウム、すなわち３Ｈおよび炭素１４、すなわち１４Ｃは、組み込みの簡便さおよび容
易な顕出手段の点で、本目的に対して特に有用である。
【００５３】
　重水素、すなわち２Ｈなどのより重い同位体による置換は、より大きな代謝安定性から
結果的に生じるある治療上の利点、例えば、長いインビボでの半減期または少ない薬用量
必要条件を得ることがあり、それゆえ、いくつかの状況において好ましいことがある。
【００５４】
　１１Ｃ、１８Ｆ、１５Ｏ、Ｉ１２３および１３Ｎなどの陽電子放出同位体との置換は、
基質受容体占有率を検討するための陽電子放射断層撮像法（ＰＥＴ）または単一光子放射
型コンピュータ断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）による研究において有用であることができる。
構造（I）の同位体標識した化合物は概して、当業者に公知の従来技術によって、または
既に採用した標識していない試薬の代わりに適切な同位体標識した試薬を用いて以下に示
すような調製および実施例において説明した過程に類似の過程によって調製することがで
きる。
【００５５】
　本明細書に開示される開示はまた、開示した化合物のインビボでの代謝産物を包含する
よう意味する。そのような産物は、例えば、主として酵素処理による投与した化合物の酸
化、還元、加水分解、アミド化、エステル化、およびこれらに類するものから結果的に生
じ得る。したがって、本開示には、本開示の化合物を哺乳類動物へ、当該化合物の代謝産
物を生じるのに十分な時間投与することを含む過程によって精製される化合物を含む。こ
のような産物は典型的には、ラット、マウス、モルモット、サルなどの動物へもしくはヒ
トへ検出可能な用量で本開示の放射性標識した化合物を投与すること、代謝が生じるのに
十分や期間を許容すること、ならびに尿、血液または他の生物学的試料からその転換生成
物を分離することによって識別される。
【００５６】
　「安定した化合物」および「安定した構造」は、反応混合物および製剤から効果的な治
療薬への有用な純度までの分離を生き残るのに十分頑強な化合物を示すよう意味する。
【００５７】
　「哺乳類動物」には、ヒトならびに、実験動物および家庭用ペット（例えば、ネコ、イ
ヌ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、ウサギ）などの飼育動物と、野生およびこれらに
類するものなどの非飼育動物との両方を含む。
【００５８】
　「任意の」または「任意に」は、状況に関してその後に説明した事象が生じるかもしれ
ないまたは生じないかもしれないこと、ならびに当該事象または状況が生じる場合および
当該事象または状況が生じない場合を当該説明が含むことを意味する。例えば、「任意に
置換されたアリール」は、アリール基が置換されていてもまたは置換されていなくてもよ
いこと、ならびに当該説明が置換されたアリール基および置換を有さないアリール基の両
方を含むことを意味する。
【００５９】
　「医薬として許容し得る担体、希釈剤または賦形剤」には、ヒトまたは飼育動物におけ
る使用に許容し得るものとして米国食品医薬品局によって認可されたアジュバント、担体
、賦形剤、滑剤、甘味料、希釈剤、保存料、色素／着色料、風味増強剤、界面活性剤、湿
潤剤、分散剤、懸濁剤、安定化剤、等張剤、または乳化剤が含まれるが、これらに限定さ
れない。
【００６０】
　「医薬として許容し得る塩」には、酸付加塩および塩基付加塩の両方を含む。
【００６１】
　「医薬として許容し得る酸付加塩」は、遊離塩基の生物学的有効性および特性を保有す



(34) JP 6100439 B2 2017.3.22

10

20

30

40

50

る、生物学的に望ましくないことがないまたはそれに替わるものとして望ましくないこと
がない、ならびに塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸およびこれらに類するも
のなどだがそれらに限定されない無機酸、ならびに酢酸、２，２－ジクロロ酢酸、アジピ
ン酸、アルギン酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、
４－アセトアミド安息香酸、樟脳酸、樟脳－１０－スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸
、カプリル酸、炭酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、ドデシル硫酸、エタン－１，２
－ジスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸
、ガラクタル酸、ゲンチジン酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グルクロン酸、グルタ
ミン酸、グルタル酸、２－オキソ－グルタル酸、グリセロリン酸、グリコール酸、馬尿酸
、イソ酪酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マ
ンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、ナフタレン
－２－スルホン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、オレイン酸、オロチ
ン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモ酸、プロピオン酸、ピログルタミン酸、ピルビン酸
、サリチル酸、４－アミノサリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、酒石酸、
チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、ウンデシレン酸、およびこ
れらに類するものなどだがそれらに限定されない有機酸とともに形成される当該酸付加塩
を指す。
【００６２】
　「医薬として許容し得る塩基付加塩」は、生物学的に望ましくないことのないまたはそ
れに替わるものとして望ましくないことのない、遊離酸の生物学的な有効性および特性を
保有する当該塩基付加塩を指す。これらの塩は、遊離酸への無機塩基または有機塩基の付
加から調製される。無機塩基由来の塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩
、アンモニウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、鉄塩、亜鉛塩、銅塩、マンガン塩、
アルミニウム塩およびこれらに類するものが挙げられるが、それらに限定されない。有機
塩基由来の塩としては、第一級アミン、第二級アミンおよび第三級アミンの塩、天然の置
換されたアミンを含む置換されたアミンの塩、環状アミンの塩、ならびに塩基性イオン交
換樹脂の塩が挙げられるが、それらに限定されず、アンモニア、イソプロピルアミン、ト
リメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ジエタノー
ルアミン、エタノールアミン、デアノール、２－ジメチルアミノエタノール、２－ジエチ
ルアミノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフ
ェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、ベネタミン、ベンザチン、エチ
レンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミン、トリエタノールアミン
、トロメタミン、プリン類、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミ
ン樹脂およびこれらに類するものなどである。特に好ましい有機塩基は、イソプロピルア
ミン、ジエチルアミン、エタノールアミン、トリメチルアミン、ジシクロヘキシルアミン
、コリンおよびカフェインである。
【００６３】
　晶出は、多くの場合本開示の化合物の溶媒和化合物を生成する。本明細書で使用する場
合、「溶媒和化合物」という用語は、本開示の化合物のうちの１つ以上の分子を溶媒のう
ちの1つ以上の分子とともに含む凝集体を指す。溶媒は水であり得、その場合、溶媒和化
合物は水和物であり得る。あるいは、溶媒は有機溶媒であってもよい。したがって、本開
示の化合物は一水和物、二水和物、半水和物、セスキ水和物、三水和物、四水和物、およ
びこれらに類するものを含む水和物、ならびに対応する溶媒和した形態として存在しても
よい。本開示の化合物は、真の溶媒和可能物であってもよい一方で、他の場合において、
本開示の化合物は、単に外来の水を保有していてもよく、または水に加えていずれかの外
来の溶媒の混合物であってもよい。
【００６４】
　「医薬組成物」は、本開示の化合物と、哺乳類動物、例えばヒトへの生物活性のある化
合物の送達のための当該技術分野で概して許容される媒体とからなる製剤を指す。このよ
うな媒体としては医薬として許容し得る担体、そのための希釈剤または賦形剤をすべて含
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む。
【００６５】
　「有効量」は、治療有効量または予防有効量を指す。「治療有効量」は、腫瘍の大きさ
の減少、寿命の延長または平均余命の延長などの所望の治療結果に達するのに必要な薬用
量および時間、有効な量を指す。化合物の治療有効量は、対象の疾患状態、年齢、性別、
おおよび体重などの要因、ならびに対象における所望の応答を誘発する化合物の能力に応
じて変化してもよい。薬剤投与計画は、最適な治療応答を提供するよう調整してもよい。
治療有効量はまた、化合物のいずれかの毒性効果または有害効果よりも治療上有益な効果
が勝る量である。
【００６６】
　「予防有効量」は、より小さな腫瘍、寿命の延長、平均余命の延長または前立腺癌から
アンドロゲン非依存性形態への進行の予防などの所望の予防結果に達するのに必要な薬用
量および時間、有効な量を指す。典型的には、予防的用量は、疾患のより早期以前に対象
において使用され、それにより予防有効量は、治療有効量よりも少量であり得る。
【００６７】
　「治療すること」または「治療」は本明細書で使用する場合、関心対象の疾患または容
態に罹患している哺乳類動物、好ましくはヒトにおける関心対象の疾患または容態の治療
を網羅し、
　（ｉ）特に、哺乳類動物が容態に罹患しやすいが、当該容態に罹患しているとはまだ診
断されていない場合、このような哺乳類動物において疾患または容態が生じるのを予防す
ること、
　（ｉｉ）当該疾患または容態を阻害すること、すなわち当該疾患または容態を抑止する
こと、
　（ｉｉｉ）当該疾患または容態を緩和すること、すなわち、当該疾患または容態の退行
を生じさせること、あるいは
　（ｉｖ）当該疾患または容態から結果として生じる症状を緩和すること、すなわち、基
礎疾患または容態に対処することなく、疼痛を緩和させること
を含む。本明細書で使用する場合、用語「疾患」および用語「容態」は、相互交換可能に
使用してもよく、または特定の病気または容態が公知の原因因子を有していなくてもよい
点で異なり得（それにより病因はなおも解明されていない）、それゆえ、疾患としてでは
なく、望ましくない容態または症候群としてしか認識されておらず、この中で、多かれ少
なかれ具体的なセットの症候群が臨床医によって識別されている。
【００６８】
　本開示の化合物または当該化合物の医薬として許容し得る塩は、１つ以上の不斉中心を
含有していてもよく、したがって、鏡像異性体、ジアステレオマー、および絶対的な立体
化学の点でアミノ酸について（Ｒ）－または（Ｓ）－として、あるいは（Ｄ）－または（
Ｌ）－として定義され得る他の立体異性体形態を生じてもよい。本開示は、このような考
えられ得る異性体全部、ならびに当該異性体のラセミ形態および光学的に純粋な形態を含
むよう意味する。
【００６９】
　光学的に活性のある（＋）および（－）、（Ｒ）－および（Ｓ）－、または（Ｄ）－お
および（Ｌ）－異性体は、キラルシントンもしくはキラル試薬を用いて調製してもよく、
または従来技術、例えば、クロマトグラフィーおよび分別結晶を用いて分解してもよい。
個々の鏡像異性体の調製／分離のための従来技術には、例えば、キラル高速液体クロマト
グラフィー（ＨＰＬＣ）を用いたラセミ体（または塩もしくは誘導体のラセミ体）の適切
な光学的に純粋な前駆体または分解物からのキラル合成が含まれる。本明細書に記載する
化合物が、オレフィン性二重結合または他の幾何学的非対称性中心を含有する場合、別段
の指定がない限り、当該化合物にはＥ幾何異性体およびＺ幾何異性体の両方を含むことが
企図される。同様に、互変異性体形態もすべて含まれるよう企図される。
【００７０】
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　「立体異性体」は、同じ結合によって結合しているが異なる３次元構造を有し、相互交
換可能ではない同じ原子からなる化合物を指す。本開示は、種々の立体異性体およびその
混合物を考慮しており、２つの立体異性体の分子が互いに重ねることのできない鏡像であ
る当該２つの立体異性体を指す「鏡像異性体」を含む。
【００７１】
　「互変異性体」は、単結合および隣接する二重結合の入れ替えが付随する、分子の一つ
の原子から同じ分子の別の原子へのプロトン移行を指す。本開示には、いずれかの当該化
合物の互変異性体をも含む。
【００７２】
　本明細書で使用するキラル命名プロトコルおよび構造図は、ＡＣＤ／Ｎａｍｅ第９．０
７版ソフトウェアプログラムおよび／またはＣｈｅｍＤｒａｗ　Ｕｌｔｒａ第１１．０．
１版ソフトウェア命名プログラム（ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆｔ）を用いる、国際純正お
よび応用化学連合命名システムの改変した形態であり、この中で、本開示の化合物は、中
央コア構造の誘導体として本明細書で命名される。本明細書で採用される複雑な化学名に
ついては、置換基は、それが結合する基の前に命名される。例えば、シクロプロピルエチ
ルは、シクロプロピル置換基を有するエチル骨格を含む。以下に説明するものを除き、結
合はすべて、本明細書の化学構造図において特定されるが、いくつかの炭素原子は例外で
あり、それらは原子価を完了させるのに十分な水素原子へ結合すると仮定される。
【００７３】
　本明細書で使用する場合、記号
【化２】

（以後、「結合点」と呼ぶことがある）は、２つの化学実体の間にある結合点である単結
合を示し、当該化学実体のうちの１つは結合点へ結合しているものとして図示され、もう
一方は結合点へ結合しているものとして示されてはいない。
【００７４】
　例えば、

【化３】

は、化学実体「ＸＹ」が別の化学実体へ結合点を介して結合することを示す。さらに、図
示されていない化学実体への特異的な結合点は、推論によって特定され得る。
【００７５】
　例えば、化合物ＣＨ３－Ｒ３（式中、Ｒ３はＨまたは

【化４】

である）は、Ｒ３が「ＸＹ」の場合、結合点はＲ３がＣＨ３へ結合しているものとして示
される結合と同じ結合であることを暗示する。
【００７６】
　（ＩＩ．化合物および組成物）
　上記のように、本開示のある実施形態は、アンドロゲン受容体の調節に有用な化合物に
関する。したがって、当該化合物は、種々の種類の前立腺癌を含む種々の癌の治療のため
の有用性を見出す。本明細書に記載するエステル誘導体は、説明したエステル部分を含有
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していない他の公知のアンドロゲン受容体調節薬と比較して改善された特性を有すると期
待される。
【００７７】
　したがって、本開示の一実施形態は、構造Ｉ
【化５】

　の構造を有する化合物またはその医薬として許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異
性体に関する。
【００７８】
　式中、Ｊ１およびＪ２は各々独立して－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｍ－、－ＮＲ６－または－（
ＣＲ６Ｒ７）－である。
【００７９】
　Ｘは、直接結合、－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－、－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－、－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－
アリール－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－、－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－アリール－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－
、－Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－アリール－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－、－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－アリール－
Ｃ（＝ＣＲ８Ｒ９）－、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｍ－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＨ（ＮＲ６Ｒ７

）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ６）－、－Ｃ（＝Ｎ－ＮＨＲ１０）－、－Ｃ（＝ＮＲ６）－または
－Ｃ（＝Ｏ）－である。
【００８０】
　Ｚは、各場合において独立して－Ｃ（Ｒ１１）－または－Ｎ－である。
【００８１】
　Ｒ１は、ヒドロキシ、－ＯＲ１２または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３である。
【００８２】
　Ｒ２およびＲ３は各々独立して、ヒドロキシ、ハロ、－ＯＲ１２または－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ１３である。
【００８３】
　Ｒ４およびＲ５は各々独立してＨまたはハロである。
【００８４】
　Ｒ６およびＲ７は各場合において独立して、ＨまたはＣ１－１０アルキルである。
【００８５】
　Ｒ８およびＲ９は各場合において独立して、Ｈ、ヒドロキシ、ハロ、Ｃ１－Ｃ１０アル
キル、Ｃ１－Ｃ１０ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ１０デューテロアルキル、Ｃ１－Ｃ１０アル
コキシ、アリール、アラルキル、－Ｓ（Ｏ）ｍＲ１４もしくは－ＮＲ６Ｒ７であり、また
はＲ８およびＲ９は結合して３～２０個の炭素原子を含有する単環式、二環式もしくは三
環式の炭素環もしくは複素環を形成してもよい。
【００８６】
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、アリール、アミノカルボニル、Ｃ１－Ｃ１０ア
ルキルカルボニルまたはＣ１－Ｃ１０アルキルアミノカルボニルである。
【００８７】
　Ｒ１１は、各場合において独立して、Ｈ、ハロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルである。
【００８８】
　Ｒ１２は、各場合において独立して、Ｃ１－Ｃ２０アルキルまたはＣ２－Ｃ２０アルケ
ニルである。
【００８９】



(38) JP 6100439 B2 2017.3.22

10

20

30

40

　Ｒ１３は、各場合において独立して、Ｃ１－Ｃ２０アルキル、Ｃ２－Ｃ２０アルケニル
、アリールまたはアラルキルであり、この中でＣ１－Ｃ２０アルキルは任意のアミノ置換
基またはアルキルアミノ置換基を含んでおらず、かつＣ１－Ｃ２０アルキル基、Ｃ２－Ｃ

２０アルケニル基またはアラルキル基の各脂肪族炭素は任意に－Ｏ－または－Ｓ（Ｏ）ｍ

-と置換されてもよい。
【００９０】
　Ｒ１４は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１０アルキルまたはアリールである。
【００９１】
　ｍは、各場合において独立して、０、１、または２である。
【００９２】
　ｎ１およびｎ２は各々独立して、０、１、２、３、４または５である。
【００９３】
　式中、Ｒ１、Ｒ２またはＲ３のうちの少なくとも１つは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１３である。
【００９４】
　他の実施形態において、前記化合物は、以下の構造（Ｉａ）
【化６】

　を有する。
【００９５】
　さらに他の実施形態において、前記化合物は、以下の構造（Ｉｂ）
【化７】

　を有する。
【００９６】
　式中Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立して、Ｈ、ハロまたはＣ

１－Ｃ１０アルキルである。
【００９７】
　上記の実施形態のうちのいずれかにおいて、Ｊ１およびＪ２は各々－Ｏ－である。
【００９８】
　上記の実施形態のうちのいずれかのうちの他のものにおいて、Ｘは－Ｃ（Ｒ８Ｒ９）－
である。
【００９９】
　上記の実施形態のうちのさらに他のものにおいて、前記化合物は以下の構造（Ｉｃ）
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【化８】

　を有する。
【０１００】
　式中、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立して、Ｈ、ハロまたは
Ｃ１－Ｃ１０アルキルである。
【０１０１】
　上記の実施形態のうちのなおも他のものにおいて、前記化合物は、以下の構造（Ｉｄ）
、（Ｉｅ）、（Ｉｆ），（Ｉｇ）、（Ｉｈ）、（Ｉｉ）または（Ｉｊ）
【化９】

【化１０】
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して、Ｈ、ハロまたはＣ１－Ｃ１０アルキルである。
【０１０２】
　上記の実施形態のうちのさらにより多くにおいて、前記化合物は、以下の構造（Ｉｋ）
、（Ｉｌ）、（Ｉｍ）、（Ｉｎ）、（Ｉｏ）または（Ｉｐ）
【化１１】

　のうちの１つを有する。
【０１０３】
　式中、Ｒ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄは各々独立して、Ｈ、ハロまたは
Ｃ１－Ｃ１０アルキルである。
【０１０４】
　上記のうちのいずれかのうちの他の実施形態において、前記化合物は、以下の構造（Ｉ
ｑ）、（Ｉｒ）または（Ｉｓ）
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　のうちの１つを有する。
【０１０５】
　上記のうちのいくつかの実施形態において、Ｒ３は－ＯＲ１２である。例えば、いくつ
かの実施形態において、Ｒ１２はＣ１－Ｃ６アルキルである。他の実施形態において、Ｒ
１２は、メチル、イソプロピルまたはｎ－ブチルである。
【０１０６】
　上記のうちのいずれかのうちのさらに他の実施形態において、Ｒ３はハロである。例え
ば、いくつかの実施形態において、Ｒ３はフルオロである。
【０１０７】
　ある特定の実施形態において、前記化合物は少なくとも１つのアルキルエステルを含む
。したがって、いくつかの実施形態において、各Ｒ１３は独立して、Ｃ１－Ｃ２０アルキ
ル、例えばＣ１－Ｃ６アルキルである。これらの実施形態のうちのいくつかにおいて、Ｃ

１－Ｃ２０アルキルまたはＣ１－Ｃ６アルキルは非置換である。いくつかのさらなる実施
形態において、各Ｒ１３は独立して、メチル、エチルまたはプロピルである。一層さらな
る実施形態において、各Ｒ１３はメチルである。
【０１０８】
　なおも他の実施形態において、Ｒ１３は置換されている。例えば、ある特定の実施形態
において、Ｒ１３は置換されたＣ１－Ｃ２０アルキルまたは置換されたＣ１－Ｃ６アルキ
ルである。特定の実施形態において、Ｒ１３置換されたアルキルは、窒素置換基を含む。
一態様において、窒素置換されたＲ１３アルキルはメチルであり、隣接するカルボニル基
とともにグリシン置換基を形成する。特定の態様において、Ｒ１３置換されたアルキルは
、窒素および末端塩素を有するメチル、すなわち、ＮＨ２ＨＣｌである。
【０１０９】
　特定の実施形態において、グリシン置換された末端塩素を有する化合物は、以下のとお
りである。
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【化１３】

【０１１０】
　構造Ｉの上記の化合物のうちのいずれかのうちのより多くの実施形態において、Ｒ８お
よびＲ９は各々独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。例えば、いくつかの実施形態にお
いて、Ｒ８およびＲ９は各々メチルである。
【０１１１】
　構造Ｉの上記の化合物のうちのいずれかのうちのさらに他の実施形態において、少なく
とも１つのＲ１１はＨであり、またはＲ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃもしくはＲ１１ｄの
うちの少なくとも１つはＨである。例えば、いくつかの実施形態において、各Ｒ１１はＨ
であり、またはＲ１１ａ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１１ｃおよびＲ１１ｄの各々はＨである。
【０１１２】
　上記のうちのより多くの実施形態において、ｎ１またはｎ２のうちの少なくとも１つは
１である。上記のうちの他の実施形態において、ｎ１およびｎ２は各々１である。いくつ
かの実施形態において、ｎ１は２である。いくつかの実施形態において、ｎ１は３である
。いくつかの実施形態において、ｎ１は４である。いくつかの実施形態において、ｎ１は
２である。いくつかの実施形態において、ｎ２は２である。いくつかの実施形態において
、ｎ１は３である。いくつかの実施形態において、ｎ１は４である。いくつかの実施形態
において、ｎ１は５である。
【０１１３】
　他の実施形態において、Ｒ４およびＲ５は各々Ｈである。いくつかの異なる実施形態に
おいて、Ｒ４またはＲ５のうちの少なくとも１つはハロである。例えば、いくつかの実施
形態において、Ｒ４およびＲ５は各々ハロである。これらの上記の実施形態のうちのいく
つかのにおいて、ハロはフルオロである。
【０１１４】
　上記の実施形態のうちのいくつかにおいて、Ｒ１３は、Ｃ１－Ｃ２０アルキル、Ｃ２－
Ｃ２０アルケニルまたはアラルキルであり、Ｃ１－Ｃ２０アルキル基、Ｃ２－Ｃ２０アル
ケニル基またはアラルキル基の脂肪族炭素のうちの少なくとも１つは１つの置換基で置換
されている。例えば、当該置換基は、ヒドロキシ、ハロ、オキソおよびアルコキシから選
択してもよい。他の実施形態において、Ｃ１－Ｃ２０アルキル、Ｃ２－Ｃ２０アルケニル
またはアラルキルは非置換である。
【０１１５】
　いくつかの他の実施形態において、Ｒ１３はアリールまたはアラルキルであり、アリー
ル基またはアラルキル基の芳香族炭素のうちの少なくとも１つは、１つの置換基で置換さ
れている。例えば、いくつかの実施形態において、置換基は、ヒドロキシ、ハロおよびア
ルコキシから選択される。他の実施形態において、アリールまたはアラルキルは非置換で
ある。
【０１１６】
　本明細書に記載する化合物は、本明細書で具体的に示されていようといまいと、そのラ
セミ混合物全部および個々の鏡像異性体全部またはこれらの組み合わせを含むことが意図
される。したがって、当該化合物には、本明細書に記載する化合物のうちのいずれかのラ
セミ混合物、鏡像異性体およびジアステレオマーを含む。構造Ｉの化合物のうちのいずれ
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【０１１７】
　上記のように、本開示の化合物（すなわち、構造１の化合物）は、１つ以上の不斉中心
を含有してもよい。したがって、いくつかの実施形態において、当該化合物は、異なる鏡
像異性体（例えば、ＲおよびＳ）または異なるジアステレオマーの混合物である。他の実
施形態において、当該化合物は、純粋な（または多量の）鏡像異性体またはジアステレオ
マーである。明確にする目的のために、キラル炭素は当該化合物において必ずしも示して
いないが、本開示には、構造Ｉの化合物全部の立体異性体全部（純粋および混合物）を含
む。
【０１１８】
　例として、構造Ｉの化合物は、以下の＊で印した少なくとも２つの立体異性体を含有す
る。
【化１４】

【０１１９】
　前記化合物は概して、上記のとおり示されるが、本開示の範囲には考えられ得る立体異
性体全部を含む。例えば、構造Ｉに関して、本開示には以下の立体異性体（Ｉ’）、（Ｉ
”）、
（Ｉ’”）および（Ｉ””）

【化１５】

　も含む。
【０１２０】
　類位の様式、本開示には、表１に提供する化合物を含む構造Ｉ（例えば、Ｉａ、Ｉｂ、
Ｉｃ、Ｉｄ、Ｉｅ、Ｉｆ、Ｉｇ、Ｉｈ、Ｉｉ、Ｉｊ、Ｉｋ、Ｉｌ、Ｉｍ、Ｉｎ、Ｉｏ、Ｉ
ｐ、Ｉｑ、ＩｒおよびＩｓ）の化合物全部の考えられ得る立体異性体全部を含む。当業者
は、特に上記の例に関して考えられ得る立体異性体全部を誘導する方法を容易に理解する
であろう。
【０１２１】
　本明細書の他所で説明するように、前記化合物の他の詳細な実施形態において、表１の
以下の化合物が提供される。
　表１．代表的な化合物
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】
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【表１－８】

【０１２２】
　本明細書の他所で説明するように、前記化合物の他の詳細な実施形態において、以下の
表２の化合物が提供される。
　表２．代表的な化合物
【表２－１】
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【０１２３】
　本明細書の他所で説明するように、前記化合物の他の詳細な実施形態において、化合物
の大部分について位置１、２および２０が付番された以下の表３の化合物が提供される。
　表３．代表的な化合物

【表３－１】
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【表３－２】

【０１２４】
　本明細書に記載する化合物は、遊離形態でまたはその塩の形態であってもよい。いくつ
かの実施形態において、本明細書に記載する化合物は、当該技術分野で公知の、医薬とし
て許容し得る塩の形態であってもよい（Ｂｅｒｇｅら，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７
７，６６，１）。本明細書で使用する医薬として許容し得る塩には例えば、親化合物の所
望の薬理学的活性を有する塩（親化合物の生物学的な有効性および／または特性を保有し
かつ生物学的に望ましくないことがないおよび／またはそれに替わるものとして望ましく
ないことがない塩）を含む。塩を形成することのできる１つ以上の官能基を有する本明細
書に記載する化合物は、例えば、医薬として許容し得る塩として形成してもよい。１つ以
上の塩基性官能基を含有する化合物は、例えば、医薬として許容し得る有機酸または無機
酸とともに医薬として許容し得る塩を形成することができ得る。医薬として許容し得る塩
は、例えば、酢酸、アジピン酸、アルギン酸、アスパラギン酸、アスコルビン酸、安息香
酸、ベンゼンスルホン酸、酪酸、桂皮酸、クエン酸、樟脳酸、樟脳スルホン酸、シクロペ
ンタンプロピオン酸、ジエチル酢酸、ジグルコン酸、ドデシルスルホン酸、エタンスルホ
ン酸、ギ酸、フマル酸、グルコヘプタン酸、グルコン酸、グリセロリン酸、グリコール酸
、ヘミスルホン酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、塩化水素酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、
２－ヒドロキシエタンスルホン酸、イソニコチン酸、乳酸、リンゴ酸、マレイン酸、マロ
ン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、ナフタレンジスルホ
ン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ニコチン酸、硝酸、シュウ酸、パモ酸、ペクチニン酸、
３－フェニルプロピオン酸、リン酸、ピクリン酸、ピメリン酸、ピバル酸、プロピオン酸
、ピルビン酸、サリチル酸、コハク酸、硫酸、スルファミン酸、酒石酸、チオシアン酸ま
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たはウンデカン酸に由来してもよいがこれらに限定されない。１つ以上の酸性官能基を含
有する化合物は、医薬として許容し得る塩基、例えば、第一級アミン化合物、第二級アミ
ン化合物、第三級アミン化合物、第四級アミン化合物、置換アミン、天然置換アミン、環
状アミンまたは塩基性イオン交換樹脂などの、アルカリ金属またはアルカリ土類金属また
は有機塩基だがこれらに限定されない当該塩基とともに医薬として許容し得る塩を形成す
ることができ得る。医薬として許容し得る塩は、例えば、アンモニウム、ナトリウム、カ
リウム、リチウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガンまたはアルミニ
ウムなどの医薬として許容し得る金属陽イオンの水酸化物、炭酸塩または重炭酸塩、アン
モニア、ベンザチン、メグルミン、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、
エチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、イソプロピルアミン、トリプロピル
アミン、トリブチルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、２－ジメチルアミ
ノエタノール、２－ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アル
ギニン、ヒスチジン、カフェイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレンジアミン
、グルコサミン、グルカミン、メチルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラジン、
ピペリジン、プロカイン、Ｎ－エチルピペリジン、テオブロミン、テトラメチルアンモニ
ウム化合物、テトラエチルアンモニウム化合物、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、
Ｎ－メチルピペリジン、モルフォリン、Ｎ－メチルモルフォリン、Ｎ－エチルモルフォリ
ン、ジシクロヘキシルアミン、ジベンジルアミン、Ｎ，Ｎ－ジベンジルフェネチルアミン
、１－エフェナミン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミンあるいはポリアミン樹脂に
由来してもよいが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、本明細書に記
載するような化合物は、酸性基および塩基性基の両方を含有してもよく、内部塩または両
性イオンの形態であってもよく、例えば、ベタインだがこれに限定されない。本明細書に
記載するような塩は、当業者に公知の従来過程によって、例えば、遊離形態を有機酸また
は無機酸または塩基と反応させることによって、あるいは他の塩からの陰イオン交換また
は陽イオン交換によって調製してもよい。当業者は、塩の調製が、当該化合物の分離およ
び精製の間にインサイツで生じてもよく、または塩の調製が、分離および精製した化合物
を個別に反応させることによって生じてもよいことは認識している。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載するような化合物およびその異なる形態
全部（例えば、遊離形態、塩、多形体，異性体形態）は、溶媒付加形態、例えば、溶媒和
物であってもよい。溶媒和物は、当該化合物またはその塩を物理的な会合における化学量
論的または非化学量論的な量のいずれかの溶媒を含有している。溶媒は、例えば、医薬と
して許容し得る溶媒であってもよいが、これに限定されない。例えば、水和物は、溶媒が
水の場合に形成され、またはアルコラートは、溶媒がアルコールの場合に形成される。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載するような化合物およびその異なる形態
全部（例えば、遊離形態、塩、溶媒和化合物、異性体形態）には、結晶形態および非晶質
形態、例えば、多形体、擬多形体、立体配座多形体、非晶質形態、またはこれらの組み合
わせを含んでもよい。多形体には、化合物の同じ元素組成の異なる結晶パッキング配置を
含む。多形体は通常、異なるＸ線回折パターン、赤外スペクトル、融点、密度、硬度、結
晶形状、光学特性および電気特性、安定性ならびに／または溶解度を有する。当業者は、
再結晶溶媒、結晶化の速度および保管温度を含む種々の要因によって単一の結晶形態が支
配的となるかもしれないことを認識している。
【０１２７】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載するような化合物およびその異なる形態
全部（例えば、遊離形態、塩、溶媒和化合物、多形体）には、幾何異性体、不斉炭素を基
にした光学異性体、立体異性体、互変異性体、個々の鏡像異性体、個々のジアステレオマ
ー、ラセミ化合物、ジアステレオマー混合物、およびこれらの組み合わせなどの異性体を
含んでおり、簡便さの目的のために示される構造の説明によって限定されない。
【０１２８】
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　本開示はまた、本明細書に記載する化合物（例えば、構造Ｉの化合物）のうちのいずれ
か１つ以上および医薬として許容し得る担体を含む医薬組成物を提供する。いくつかの実
施形態において、当該医薬組成物は、以下、すなわち前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜
癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、
脊髄性および延髄性筋萎縮、ならびに加齢黄斑変性のうちの１つ以上を治療するためであ
ってもよい。
【０１２９】
　いくつかの実施形態において、本開示に従った医薬組成物は、構造Ｉの化合物、または
このような化合物の塩、好ましくは医薬としてもしくは生理学的に許容し得る塩および医
薬として許容し得る担体を含んでもよい。医薬調製物は典型的には、注射、吸入、局所投
与、灌注、または選択した治療に適した他の様式による調製物の投与の様式について許容
し得る１つ以上の担体、賦形剤または希釈剤を含む。
【０１３０】
　適切な担体、賦形剤または希釈剤は、このような投与様式における使用について当該技
術分野で公知のものである。
【０１３１】
　適切な医薬組成物は、当該技術分野で公知の手段ならびにその投与様式および当業者に
よって判断された用量によって処方してもよい。非経口投与については、化合物は、滅菌
した水または生理食塩水またはビタミンＫに使用するものなどのような非水溶性化合物の
投与に使用する医薬として許容し得るビヒクルの中に溶解してもよい。経腸投与について
は、当該化合物は、錠剤、カプセル剤において投与され、または液状で溶解していてもよ
い。錠剤またはカプセル剤は、腸溶コーティングされ、または徐放のための製剤であって
もよい。化合物を投与するのに外用的にまたは局所的に使用することのできる、放出され
ることになっている化合物を封入している重合体ミクロ粒子もしくはタンパク質ミクロ粒
子、軟膏、ペースト、ゲル、ヒドロゲル、または溶液を含む、多くの適切な製剤が公知で
ある。徐放性のパッチまたはインプラントを採用して、長時間にわたって放出を提供して
もよい。当業者に公知の多くの技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：医薬の科学と実践（ｔｈｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ＆Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ），Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｇ
ｅｎｎａｒｏ編，第２０版，Ｌｉｐｐｅｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ
，（２０００）において記載されている。非経口投与のための製剤は例えば、賦形剤であ
るポリエチレングリコールなどのポリアルキレングリコール、植物由来の油、または水素
化ナフタレンを含有していてもよい。生体適合性、生分解性ラクチド重合体、ラクチド／
グリコリド共重合体、またはポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン共重合体を使用
して、当該化合物の放出を制御してもよい。調節性化合物についての他の潜在的に有用な
非経口送達系には、エチレン－酢酸ビニル共重合体粒子、浸透圧ポンプ、植え込み可能な
注入システム、およびリポソームを含む。吸入のための製剤は、賦形剤、例えば、ラクト
ースを含有していてもよく、または例えばポリオキシエチレン－９－ラウリルエーテル、
グリココラートおよびデオキシコラートを含有する水溶液であってもよく、または点鼻薬
の形態もしくはゲルとしての形態にある投与のための油状溶液であってもよい。
【０１３２】
　本開示において使用するための化合物は、医用源から得られてもよく、または天然化合
物から公知の手法を用いて改質されてもよい。加えて、本開示の化合物を調製または合成
する方法は、公知の化学合成原理に対する参考文献、例えば、同時係属のＰＣＴ出願第Ｕ
Ｓ２０１２／０５１４８１および同時係属の米国出願第１３／８６３，８４９号および第
６１／６６７，３５５号におけるＰＣＴ公開第ＷＯ２０１０／００００６６、ＷＯ２０１
１／０８２４８７、ＷＯ２０１１／０８２４８８、ＷＯ２０１２／１４５３３０、ＷＯ２
０１２／１３９０３９、ＷＯ２０１２／１４５３２８に示す合成手順を有する当業者によ
って理解され、これらの出願は、すべての目的のためにそれらのすべてが全体として参照
により本明細書により組み込まれる。Ａｕｚｏｕら，１９７４，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　９（５），５４８～５５
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４も、上記のような構造Ｉの化合物を調製するために考慮され、適切に改変され得る適切
な合成手順を記載する。役に立ち得る他の参考文献には、Ｄｅｂａｓｉｓｈ　Ｄａｓ，Ｊ
ｙｈ－Ｆｕ　ＬｅｅおよびＳｏｏｆｉｎ　Ｃｈｅｎｇ　「ビスフェノールＡの合成のため
簡便な触媒としてのスルホン酸官能化メソポーラスＭＣＭ－４１シリカ（Ｓｕｌｆｏｎｉ
ｃ　ａｃｉｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ　ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ　ＭＣＭ－４１　
ｓｉｌｉｃａ　ａｓ　ａ　ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ　ｃａｔａｌｙｓｔ　ｆｏｒ　Ｂｉｓｐ
ｈｅｎｏｌ－Ａ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）」Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏ
ｎｓ，（２００１）２１７８～２１７９、米国特許第２５７１２１７号，Ｄａｖｉｓ，Ｏ
ｒｒｉｓ　Ｌ．、Ｋｎｉｇｈｔ，Ｈｏｒａｃｅ　Ｓ．、Ｓｋｉｎｎｅｒ，Ｊｏｈｎ　Ｒ（
Ｓｈｅｌｌ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｃｏ．）「フェノールのハロヒドリンエーテル（
Ｈａｌｏｈｙｄｒｉｎ　ｅｔｈｅｒｓ　ｏｆ　ｐｈｅｎｏｌｓ）」（１９５１）、ならび
にＲｏｋｉｃｋｉ，Ｇ．、Ｐａｗｌｉｃｋｉ，Ｊ．、Ｋｕｒａｎ，Ｗ．「ポリオールおよ
び環状カルボナートへの新たな経路としての４－クロロメチル－１，３－ジオキソラン－
２－オンとフェノールとの反応（Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　４－ｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈ
ｙｌ－１，３－ｄｉｏｘｏｌａｎ－２－ｏｎｅ　ｗｉｔｈ　ｐｈｅｎｏｌｓ　ａｓ　ａ　
ｎｅｗ　ｒｏｕｔｅ　ｔｏ　ｐｏｌｙｏｌｓ　ａｎｄ　ｃｙｃｌｉｃ　ｃａｒｂｏｎａｔ
ｅｓ）」，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｆｕｅｒ　Ｐｒａｋｔｉｓｃｈｅ　Ｃｈｅｍｉｅ（Ｌｅｉｐ
ｚｉｇ）（１９８５）３２７，７１８～７２２がある。上記の参考文献の各々はすべての
目的のためにそれらのすべてが全体として参照により本明細書により組み込まれる。先の
参考文献の各々は、すべての目的のためにそれらのすべてが全体として参照により本明細
書により組み込まれる。
【０１３３】
　例えば、本開示の化合物のある特定実施形態は、以下の一般的な反応スキームＩを参照
して調製してもよい。
　一般的な反応スキームI
【化１６】

【０１３４】
　構造Ｉの化合物は、一般的な反応スキーム１に関して調製することができ、式中、Ｒ３

、Ｒ４、Ｊ１、Ｊ２、ｎ１、ｎ２およびｘは、構造Ｉについて定義した通りであり、ｙは
クロロなどの脱離基であり、かつ＊は立体中心を示す。構造Ａの化合物は、市販の供給源
から購入し、または当該技術分野で公知の方法に従って調製することができる。Ａと適切
に置換された１，３－ジオキソランとの反応は、構造Ｂの化合物を生じる。光学的に純粋
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い。適切な試薬、例えば適切に置換されたグリシジルトシラートを用いたＢのエポキシ化
は結果的に、構造Ｃの化合物を生じる。光学的に純粋なエポキシド（例えば、＋または－
グリシジルトシラート）を生じる光学的に純粋な試薬を含む種々のエポキシ化試薬を採用
してもよい。適切な開環試薬、例えばＣｅＣｌ３ｘ７Ｈ２Ｏを用いたＣの処理はＤを生じ
る。
【０１３５】
　構造Ｄの化合物は、構造Ｉの種々の化合物の調製のための中間体として使用することが
できる。例えば、化合物Ｄは、適切な酸塩化物（例えば、塩化アセチルおよびこれに類す
るもの）を用いた処理によって第一級アルコールでエステルを含むよう改変することがで
きる。あるいは、１，２－ジヒドロキシ部分は、２，２－ジメトキシプロパンとの反応に
よってケタールとして保護した後、適切な無水物（例えば、酢酸無水物およびこれに類す
るもの）を用いた処理による遊離第二級アルコールからエステルへの転換およびケタール
の脱保護を行うことができる。構造Ｉのトリエステル化合物は、適切な無水物を用いた化
合物Ｄの処理によって調製することができる。最後に、１，２－ジヒドロキシルは両方と
も、実施例９～１１において実証するような先のスキームの変法を用いて所望のエステル
基へ転換することができる。構造Ｉの他の構造は、先の説明を基にして当業者によって容
易に調製される。
【０１３６】
　Ｒ３がハロである構造Ｉの化合物は、先のスキームへの変法によって容易に調製するこ
とができる。例えば、適切なハロゲン化試薬を用いたＤの処理後の先に説明したようなエ
ステル化は、Ｒ３がハロ（例えば、フルオロ）である構造Ｉの化合物を生じる。例えば、
一実施形態において、フッ素原子が、ジエチルアミノスルフトリフルオリド（ＤＡＳＴ）
またはＸｔａｌｆｌｕｏｒ－ＥもしくはＭを用いた処理によって導入される（その全体が
参照により本明細書に組み込まれるＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２０１０，７５，３４０１～
３４１１を参照されたい）。他の実施形態において、例えば、塩化トシルもしくはメシル
無水物を用いた反応後に［Ｋ＋／２，２，２－クリプタンド］Ｆまたはフッ化テトラブチ
ルアンモニウムを用いた反応によって、Ｄにおける第一級ヒドロキシ部分を適切な脱離基
へと転換してもよい。Ｄのフッ化についての他の方法は、当業者に公知である。フッ化手
順の説明については、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２０１０，７５，３４０１～３４１１、Ｂ
ｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００９，１７，７４４１～７４４８、およびＪ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．１９９０，３３，２４３０～２４３７を参照されたく、これらの各々は、
それらのすべてが全体として参照により本明細書により組み込まれる。
【０１３７】
　Ｒ３が－ＯＲ１２である構造Ｉの化合物は、構造Ａの化合物を２当量の適切なエポキシ
化試薬、例えば、適切に置換されたグリシジルトシラートで処理してビスエポキシドを生
じることによって調製することができる。これらのエポキシドのうちの１つは、アルコー
ル（すなわち、Ｒ３ＯＨ）を用いて開環した後に、ＣｅＣｌ３ｘ７Ｈ２Ｏを用いた残余の
エポキシドの開環および先に説明したようなエステル化を行って、構造Ｉの化合物を生じ
ることができる。
【０１３８】
　一般的な反応スキームII
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【化１７】

　種々の架橋基（すなわち、「Ｘ」）を有する構造Ｉの化合物は、一般的な反応スキーム
ＩＩに従って調製することができる。構造Ｅの化合物を用いて、構造Ｉの種々のいずれか
の数の化合物を調製することができる。一般的な反応スキームＩＩに示す反応のための方
法は、当該技術分野で周知である。一般的な反応スキームＩＩに図示する官能基のうちの
いずれかは、当業者に周知の技術および方法を用いてさらに官能化することができる。
【０１３９】
　当業者は、先の合成スキームに関して考察した工程および試薬の順序に対する変法が可
能であることを認識するであろう。さらに、そのすべての内容が全体として参照により本
明細書により組み込まれているグリーンの有機合成における保護基（Ｇｒｅｅｎｅ’s　
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ），
第４版，Ｐｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．ＷｕｔｓおよびＴｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，２００７において説明されているも
のなどの適切な保護基戦略も採用してもよい。加えて、種々の置換（例えば、Ｒ１、Ｒ２

、Ｒ３、Ｒ４、Ｊ１、Ｊ２などについての異なる価）および異なる位置異性体を有する構
造Ｉの化合物は、先の出発材料および／または手順に対する改変によって調製することが
できる。このような改変は十分、当業者の能力内にある。
【０１４０】
　ＩＩＩ．方法
　本化合物は、いずれかの数の方法における使用を見出す。例えば、いくつかの実施形態
において、当該化合物は、アンドロゲン受容体を調節するための方法において有用である
。
【０１４１】
　したがって、一実施形態において、本開示は、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節
するための構造（Ｉ）の先の化合物のうちのいずれか１つを含む組成物の使用を提供する
。例えばいくつかの実施形態において、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は、哺乳
類動物細胞においてである。アンドロゲン受容体（ＡＲ）の調節は、それを必要とする対
象（例えば、哺乳類動物対象）において、説明した容態または疾患のうちのいずれかの治
療のためであってもよい。
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【０１４２】
　他の実施形態において、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は、前立腺癌、乳癌、
卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣
症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、ならびに加齢黄斑変性からなる群から選択
される少なくとも１つの徴候の治療のためである。例えば、いくつかの実施形態において
、徴候は前立腺癌である。他の実施形態において、前立腺癌は、去勢抵抗性前立腺癌（ホ
ルモン不応性、アンドロゲン非依存性、アンドロゲン欠乏抵抗性、アンドロゲン切除抵抗
性、アンドロゲン枯渇非依存性、去勢再発性、抗アンドロゲン再発性とも呼ぶ）である。
一方、他の実施形態において、前立腺癌は、アンドロゲン依存性前立腺癌である。
【０１４３】
　他の実施形態において、本開示は、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節する方法を
提供し、当該方法は、構造（Ｉ）の先の化合物またはその医薬として許容し得る塩、立体
異性体もしくは互変異性体のうちのいずれか１つを含む組成物を、当該組成物を必要とす
る対象（例えば、哺乳類動物）へ投与することを含む。
【０１４４】
　先の方法の他のさらなる実施形態において、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は
、以下、すなわち、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男
性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、なら
びに加齢黄斑変性のうちの１つ以上の治療のためである。例えば、いくつかの実施形態に
おいて、前立腺癌は、去勢抵抗性前立腺癌（ホルモン不応性、アンドロゲン非依存性、ア
ンドロゲン欠乏抵抗性、アンドロゲン切除抵抗性、アンドロゲン枯渇非依存性、去勢再発
性、抗アンドロゲン再発性とも呼ぶ）である。他の実施形態において、前立腺癌は、アン
ドロゲン依存性前立腺癌である。
【０１４５】
　別の実施形態に従って、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節するための薬剤の調製
のための、本明細書の他所で説明したような構造（Ｉ）の化合物の使用が提供される。
【０１４６】
　他の実施形態において、本開示は、ヒドロキシ含有アンドロゲン受容体調節薬の生物学
的利用能（例えば、経口生物学的利用能）を高めるための方法を提供し、当該方法は、少
なくとも１つのヒドロキシ部分をアルキルエステル（例えば、メチル）、アルケニルエス
テル、アリールエステルまたはアラルキルエステルと置換することを含む。
【０１４７】
　さらなる実施形態に従って、アンドロゲン受容体調節化合物をスクリーニングする方法
が提供され、この中でスクリーニングされる化合物は、本明細書の他所で説明したような
化合物から選択される。
【０１４８】
　アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は、哺乳類動物細胞においてであってもよい。
アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は、哺乳類動物においてであってもよい。当該哺
乳類動物はヒトであってもよい。
【０１４９】
　あるいは、投与することは哺乳類動物に対してであってもよい。投与することは、それ
を必要とする哺乳類動物に対して、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜
け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄
性筋萎縮（例えば、ケネディ病）、ならびに加齢黄斑変性からなる群から選択される少な
くとも１つの徴候の治療のための有効量であってもよい。
【０１５０】
　哺乳類動物細胞はヒト細胞であってもよい。アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は
、アンドロゲン受容体Ｎ末端ドメイン活性を阻害するためであってもよい。アンドロゲン
受容体活性の調節は、アンドロゲン受容体活性を阻害するためであってもよい。当該調節
はインビボであってもよい。アンドロゲン受容体活性の調節は、前立腺癌、乳癌、卵巣癌
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、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思
春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮（例えば、ケネディ病）、ならびに加齢黄斑変性か
らなる群から選択される少なくとも１つの徴候の治療のためであってもよい。当該徴候は
、前立腺癌であってもよい。前立腺癌は、去勢抵抗性前立腺癌であってもよい。前立腺癌
は、アンドロゲン依存性前立腺癌であってもよい。
【０１５１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載する化合物およびその異なる形態全部は
、例えば、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛
症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮、ならびに加齢
黄斑変性からなる群から選択される少なくとも１つの徴候のための他の治療方法と併用し
てもよいが、これに限定されない。例えば、本明細書に記載する化合物およびその異なる
形態全部は、手術、放射線（近接照射療法または外部ビーム）、または他の療法（例えば
、ＨＩＦＵ）を用いる腫瘍免疫賦活薬療法（前）、付属療法（途中）、および／またはア
ジュバント療法（後）として、化学療法、アンドロゲン切除、抗アンドロゲン薬またはそ
の他の治療アプローチと併用してもよい。
【０１５２】
　併用療法に関して、本開示の一実施形態は、構造Ｉの化合物のうちのいずれか１つ以上
と、上記の疾患状態（例えば、アンドロゲン非依存性前立腺癌またはケネディ病）のうち
のいずれかを治療するのに利用するまたは利用してもよい１つ以上の現に使用されている
療法または実験的な薬理学的療法との組み合わせを提供する。先の組み合わせを含む方法
、使用および医薬組成物も提供される。
【０１５３】
　いくつかの実施形態において、本開示は、アンドロゲン受容体を調節すること（例えば
、先の容態のうちのいずれかの治療のため）を必要とする対象へ構造Ｉの化合物および追
加の治療薬を含む医薬組成物を投与することによってアンドロゲン受容体を調節するため
の方法に関する。式（Ｉ）の先の化合物のうちのいずれか１つ、追加の治療薬および医薬
として許容し得る担体を含む医薬組成物（およびその使用）も提供される。例えば、いく
つかの実施形態において、追加の治療薬は、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液
腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性お
よび延髄性筋萎縮または加齢黄斑変性を治療するためである。
【０１５４】
　原理的にアンドロゲン受容体のＮ末端への結合を通じてアンドロゲン受容体に干渉する
と考えられる開示された化合物は、既存の認可された薬剤および開発中の薬剤と併用する
場合、有益な相乗的治療効果を示すと期待される。すなわち、互いに併用して薬剤を使用
する生物学的影響は、当該薬剤の各々の個別での単純な付加効果よりも大きな生物学的か
つ治療的な効果を生じる。
【０１５５】
　したがって、一実施形態は、アンドロゲン受容体を直接的にまたは間接的に阻害する薬
理学的療法、天然で細胞毒性がある薬理学的療法およびアンドロゲンの生物学的生成また
は機能に干渉する薬理学的療法を含むがこれらに限定されない、先の疾患状態を治療する
のに利用される１つ以上の現に使用されている療法または実験段階の薬理学的療法（その
ような薬理学的療法の生物学的作用機序に関係なく）との併用療法における開示された化
合物の使用を含む（以後、「他の治療薬」）。「併用療法」が意味するのは、同じ患者へ
の構造Ｉの化合物のうちのいずれか１つ以上と別の治療薬のうちの１つ以上との投与によ
り、その薬理学的効果が同時よりもむしろ連続して投与されるが互いに相乗的であるよう
な当該投与を意味する。
【０１５６】
　このような投与には、構造Ｉの化合物のうちの１つ以上および他の治療薬のうちの１つ
以上を、投薬前に何ら混合することなく別個の薬剤として投与すること、ならびに事前混
合した製剤として１つ以上の構造Ｉのうちの１つ以上の化合物と混合した１つ以上の他の
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アンドロゲン遮断性治療薬を含む製剤を含むが、これに限定されない。先の疾患状態の治
療のための他の治療薬と併用した構造Ｉの化合物の投与には、静脈内送達、経口送達、腹
腔内送達、筋肉内送達、または腫瘍内送達を含むがこれらに限定されないいずれかの投薬
方法による投薬も含む。
【０１５７】
　本開示の別の態様において、他の治療薬のうちの１つ以上は、構造Ｉの化合物の投与前
に患者へ投与してもよい。別の実施形態において、構造Ｉの化合物は、他の治療薬のうち
の１つ以上と同時に投与してもよい。なおも別の態様において、当該１つ以上の他の治療
薬は、構造Ｉの化合物の投与後に患者へ投与してもよい。
【０１５８】
　構造Ｉの化合物の用量と１つ以上の他の治療薬の用量の比が、１に等しくてもよくまた
は等しくなくてもよく、かつしたがって、最適な治療上の利益を達成するために変化して
もよいことは完全に本開示の範囲内である。
【０１５９】
　より明確にするために、先の疾患状態の改善された治療のための１つ以上の他の治療薬
と組み合わせた構造Iの化合物は、表２に示す化合物を含む、構造Iの構造を有するいずれ
かの化合物を含んでもよいがこれに限定されない。
【０１６０】
　他の治療薬には、先の病状のうちのいずれかの薬理学的治療としての使用のための米国
食品医薬品局によって（またはどこかほかのその他の規制当局によって）現に認可された
いずれかの薬剤、あるいは先の病状と関連する臨床試験プログラムの一部として実験的に
現に使用されているいずれかの薬剤を含むがこれらに限定されない。他の薬剤の非限定例
は、以下を含むがこれらに限定されない。エムザルタミド（４－（３－（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－チオキソイ
ミダゾリジン－１－イル）－２－フルオロ－Ｎ－メチルベンズアミド）として公知の化学
実体および関連化合物は、アンドロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬であるようであり、現に前
立腺癌のための治療として開発中である。ガレテロンとして公知の化学実体および関連化
合物は、アンドロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬およびＣＹＰ１７リアーゼ阻害薬であるよう
であり、また、前立腺癌細胞におけるアンドロゲン受容体の全体的なレベルを低下させる
ようである。ガレテロンは、前立腺癌のための治療として現に開発中である。ＡＲＮ－５
０９として公知の化学実体および関連化合物は、アンドロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬であ
るようであり、前立腺癌のための治療として現に開発中である。アビラテロン（またはＣ
Ｂ－７６３０）として公知の化学実体がある。（３Ｓ，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１
４Ｓ）－１０，１３－ジメチル－１７－（ピリジン－３－イル）２，３，４，７，８，９
，１０，１１，１２，１３，１４，１５－ドデカヒドロ－１Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェ
ナントレン－３－オールおよび関連分子は、アンドロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬であるよ
うであり、前立腺癌のための治療として現に開発中である。ビカルタミド（Ｎ－［４－シ
アノ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］－３－［（４－フルオロフェニル）スルホ
ニル］－２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンアミド）および関連化合物として公知の化
学実体は、アンドロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬であるようであり、前立腺癌を治療するの
に現に使用されている。ニルタミド（５，５－ジメチル－３－［４－ニトロ－３－（トリ
フルオロメチル）フェニル］イミダゾリジン－２，４－ジオン）として公知の化学実体お
よび関連化合物は、ＡＲ　ＬＢＤの遮断薬であるようであり、前立腺癌を治療するのに現
に使用されている。フルタミド（２－メチル－Ｎ－［４－ニトロ－３－（トリフルオロメ
チル）フェニル］－プロパンアミド）として公知の化学実体および関連化合物は、アンド
ロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬であるようであり、前立腺癌を治療するのに現に使用されて
いる。シプロテロンアセタート（６－クロロ－１β，２β－ジヒドロ－１７－ヒドロキシ
－３’Ｈ－シクロプロパ［１，２］プレグナ－４，６－ジエン－３，２０－ジオン）とし
て公知の化学実体および関連化合物は、アンドロゲン受容体ＬＢＤの遮断薬であるようで
あり、前立腺癌を治療するのに現に使用されている。ドデタキセル（タキソテレ：１，７
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β，１０β－トリヒドロキシ－９－オキソ－５β，２０－エポキシタキサ－１１－エン－
２α，４，１３α－トリイル４－アセタート２－ベンゾアート１３－｛（２Ｒ，３Ｓ）－
３－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－２－ヒドロキシ－３－フェニルプロ
パノアート｝）として公知の化学実体および関連化合物は、細胞毒性のある抗微小管薬で
あるようであり、前立腺癌を治療するために現にプレドニゾンと併用されている。ベバシ
ズマブ（アバスチン）として公知の化学実体は、血管内皮成長因子Ａ（ＶＥＧＦ－Ａ）を
認識および遮断するモノクローナル抗体であり、前立腺癌を治療するのに使用し得る。Ｏ
ＳＵ－ＨＤＡＣ４２（（Ｓ）－（＋）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－メチル－２－フェニ
ルブチリルアミノ）－ベンズアミド）として公知の化学実体および関連化合物は、ヒスト
ンデアセチラーゼ阻害薬として作用するようであり、前立腺癌のための治療として現に開
発中である。ＶＩＴＡＸＩＮとして公知の化学実体は、血管新生を予防するための血管イ
ンテグリンανβ３に対するモノクローナル抗体であるようであり、前立腺癌を治療する
ために使用してもよい。スニツミブ（Ｎ－（２－ジエチルアミノエチル）－５－［（Ｚ）
－（５－フルオロ－２－オキソ－１Ｈ－インドール－３－イリデン）メチル］－２，４－
ジメチル－１Ｈ－ピロール－３－カルボキサミド）として公知の化学実体および関連化合
物は、複数の受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）を阻害するようであり、前立腺癌の治療
に使用され得る。ＺＤ－４０５４（Ｎ－（３－メトキシ－５－メチルピラジン－２－イル
）－２－［４－（１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）フェニル］ピリジン－３－
スルホンアミド）として公知の化学実体および関連化合物は、ＥＤＴＡ受容体を遮断する
ようであり、前立腺癌の治療に使用され得る。カバジタキセル（ＸＲＰ－６２５８）とし
て公知の化学実体および関連化合物は、細胞毒性微小管阻害薬であるようであり、前立腺
癌を治療するのに現に使用されている。ＭＤＸ－０１０（イピリムマブ）として公知の化
学実体は、前立腺癌の治療のための免疫治療薬として現に開発中のＣＴＬＡ－４に結合し
その活性を遮断する完全ヒトモノクローナル抗体である。ＯＧＸ４２７として公知の化学
実体は、アンチセンス薬としてＨＳＰ２７を標的とするようであり、前立腺癌の治療のた
めに現に開発中である。ＯＧＸ０１１として公知の化学実体は、アンチセンス薬としてク
ラステリンを標的とするようである。フィナステリド（プロスカー、プロペシア；Ｎ－（
１，１－ジメチルエチル）－３－オキソ－（５α，１７β）－４－アザアンドロスタ－１
－エン－１７－カルボキサミド）として公知の化学実体および関連化合物は、ジヒドロテ
ストステロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、前立腺癌を
治療するのに使用され得る。デュタステライド（アボダート；５α，１７β）－Ｎ－｛２
，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル｝－３－オキソ－４－アザアンドロスタ－１
－エン－１７－カルボキサミド）として公知の化学実体および関連分子は、ジヒドロテス
トステロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、前立腺癌の治
療において使用され得る。ツロステリド（（４ａＲ，４ｂＳ，６ａＳ，７Ｓ，９ａＳ，９
ｂＳ，１１ａＲ）－１，４ａ，６ａ－トリメチル－２－オキソ－Ｎ－（プロパン－２－イ
ル）－Ｎ－（プロパン－２イルカルバモイル）ヘキサデカヒドロ－１Ｈ－インデノ［５，
４－ｆ］キノリン－７－カルボキサミド）として公知の化学実体および関連分子は、ジヒ
ドロテストステロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、前立
腺癌の治療において使用され得る。ベクスロステリド（ＬＹ－１９１，７０４；（４ａＳ
，１０ｂＲ）－８－クロロ－４－メチル－１，２，４ａ，５，６，１０ｂ－ヘキサヒドロ
ベンゾ［ｆ］キノリン－３－オン）として公知の化学実体および関連化合物は、ジヒドロ
テストステロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、前立腺癌
の治療において使用され得る。イゾンステリド（ＬＹ－３２０，２３６；（４ａＲ，１０
ｂＲ）－８－［（４－エチル－１，３－ベンゾチアゾール－２－イル）スルファニル］－
４，１０ｂ－ジメチル－１，４，４ａ，５，６，１０ｂ－ヘキサヒドロベンゾ［ｆ］キノ
リン－３（２Ｈ）－オン）として公知の化学実体および関連化合物は、ジヒドロテストス
テロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、前立腺癌の治療に
使用され得る。ＦＣＥ２８２６０として公知の化学実体および関連化合物は、ジヒドロテ
ストステロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、前立腺癌の
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治療に使用され得る。ＳＫＦ１０５，１１１として公知の化学実体および関連化合物は、
ジヒドロテストステロンのレベルを低下させる５－α還元酵素阻害薬であるようであり、
前立腺癌の治療に使用され得る。
【０１６１】
　したがって、ある実施形態において、追加の治療薬は、エンザルタミド、ガレテロン、
ＡＲＮ－５０９、アビラテロン、ビカルタミド、ニルタミド、フルタミド、シプロテロン
アセタート、ドセタキセル、ベバシズマブ（アバスチン）、ＯＳＵ－ＨＤＡＣ４２、ＶＩ
ＴＡＸＩＮ、スニツミブ、ＺＤ－４０５４、カバジタキセル（ＸＲＰ－６２５８）、ＭＤ
Ｘ－０１０（イピリムマブ）、ＯＧＸ４２７、ＯＧＸ０１１、フィナステリド、デュタス
テライド、ツロステリド、ベクスロステリド、イゾンステリド、ＦＣＥ２８２６０、ＳＫ
Ｆ１０５，１１１、ラジウム２３３、またはこれらの関連化合物である。
【０１６２】
　別の実施形態において、本開示は、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節するための
先の医薬組成物（構造Ｉの化合物および追加の治療薬を含む組成物を含む）のうちのいず
れかの使用を提供する。例えば、いくつかの実施形態において、アンドロゲン受容体（Ａ
Ｒ）活性の調節は、哺乳類動物細胞においてである。
【０１６３】
　他の実施形態において、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性の調節は、前立腺癌、乳癌、
卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣
症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮ならびに加齢黄斑変性からなる群から選択さ
れる少なくとも１つの徴候の治療のためである。例えば、いくつかの実施形態において、
当該徴候は前立腺癌である。例えば、いくつかの実施形態において、前立腺癌は、去勢抵
抗性前立腺癌であり、他の実施形態において、前立腺癌はアンドロゲン依存性前立腺癌で
ある。
【０１６４】
　なおも別の実施形態において、本開示は、アンドロゲン受容体（ＡＲ）活性を調節する
方法を提供し、当該方法は、先の医薬組成物（構造Ｉの化合物および追加の治療薬を含む
組成物を含む）のうちのいずれか１つを、ＡＲ活性を調節することを必要とする対象へ投
与することを含む。例えば、いくつかの実施形態において、アンドロゲン受容体（ＡＲ）
活性の調節は、以下、すなわち、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、唾液腺癌、抜け
毛、ざ瘡、男性型多毛症、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性
筋萎縮ならびに加齢黄斑変性のうちの１つ以上の治療のためである。さらに他の実施形態
において、前記徴候は、前立腺癌である。例えば、いくつかの実施形態において、前立腺
癌は去勢抵抗性前立腺癌であり、一方、他の実施形態において、前立腺癌は、アンドロゲ
ン依存性前立腺癌である。
【０１６５】
　概して、本開示の化合物は、実質的な毒性を生じることなく使用されるべきである。本
開示の化合物の毒性は、標準的な技術を用いて、例えば、細胞培養物または実験動物にお
いて検査して、治療指数、すなわち、ＬＤ５０（集団の５０％に対する致死量）とＬＤ１
００（集団の１００％に対する致死量）の間の比を判定することによって判断することが
できる。しかしながら、重症の疾患容態などにおけるいくつかの状況において、実質的な
過剰量の組成物を投与することは必要かもしれない。本開示のいくつかの化合物は、いく
つかの濃度において毒性であるかもしれない。力価試験を使用して、毒性および非毒性の
濃度を判定してもよい。毒性は、機能的ＡＲを発現しない陰性対照としてＰＣ３細胞を用
いて細胞株にわたる特定の化合物または組成物の特異性を検討することによって評価して
もよい。化合物が他の組織に何らかの効果を有する場合、動物試験を使用して、徴候を提
供してもよい。ＡＲを標的とする全身療法は、他の組織に対する主要な問題を引き起こし
そうになく、その理由は、抗アンドロゲン薬およびアンドロゲン非感受性症候群が致死的
ではないからである。
【０１６６】
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　本明細書に記載するような化合物は、対象へ投与してもよい。本明細書で使用する場合
、「対象」は、ヒト、非ヒト霊長類動物、哺乳類動物、ラット、マウス、ウシ、ウマ、ブ
タ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコおよびこれらに類するものであってもよい。当該対象は、
前立腺癌、乳癌、卵巣癌、唾液腺癌、または子宮内膜癌などの癌を罹患している疑いがあ
りまたは罹患していることについての危険にあるかもしれず、あるいはざ瘡、男性型多毛
症、脱毛症、両性前立腺過形成、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および
延髄性筋萎縮または加齢黄斑変性を罹患している疑いがありまたは罹患していることにつ
いての危険にあるかもしれない。前立腺癌、乳癌、卵巣癌、唾液腺癌、または子宮内膜癌
などの種々の癌についての診断方法、ならびに、ざ瘡、男性型多毛症、脱毛症、両性前立
腺過形成、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮または加
齢黄斑変性についての診断方法、ならびに前立腺癌、乳癌、卵巣癌、唾液腺癌、または子
宮内膜癌などの癌の臨床的な特徴づけ、ならびにざ瘡、男性型多毛症、脱毛症、両性前立
腺過形成、卵巣嚢胞、多嚢胞性卵巣症、思春期早発、脊髄性および延髄性筋萎縮または加
齢黄斑変性の臨床的な特徴づけは、当業者に公知である。
【０１６７】
　本明細書に記載する化合物はまた、アッセイにおいて研究目的のために使用してもよい
。使用する定義としては、研究目的に使用するジヒドロテストステロン（ＤＨＴ）または
合成アンドロゲン（Ｒ１８８１）などのアンドロゲンによるアンドロゲン受容体（ＡＲ）
のリガンド依存性活性化を含む。ＡＲのリガンド非依存性活性化は、例えば、ｃＡＭＰ依
存性タンパク質キナーゼ（ＰＫＡ）経路のフォルスコリン（ＦＳＫ）を用いた刺激によっ
てアンドロゲン（リガンド）の非存在下でのＡＲのトランス活性化を指す。本開示のいく
つかの化合物および組成物は、ＡＲＥ－ルシフェラーゼ（ＡＲＥ－ｌｕｃ）のＦＳＫおよ
びアンドロゲン（例えば、合成アンドロゲンであるＲ１８８１）の両方の誘導を阻害して
もよい。ＡＲの恒常的活性は、ＡＲリガンド結合ドメインを欠失するスプライシングバリ
アントを指す。このような化合物は、ＡＲおよび、リガンド結合ドメインを欠失するＡＲ
の恒常的に活性のあるスプライシングバリアントの、リガンド依存性およびリガンド非依
存性の両活性化に対して共通である機序を遮断するかもしれない。このことは、熱ショッ
クタンパク質の解離、必須転写後修飾（例えば、アセチル化、リン酸化）、核転移、タン
パク質間相互作用、転写複合体の形成、同時抑制因子の放出、および／または分解亢進を
含むＡＲの活性化におけるいずれかのステップを包含し得る。本開示のいくつかの化合物
および組成物は、リガンドのみの活性を阻害するかもしれず、およびリガンド依存性活性
化に特異的な機序（例えば、アンドロゲンに対するリガンド結合ドメイン（ＬＢＤ）のア
クセスしやすさ）に干渉するかもしれない。前立腺癌に加えて数多くの障害は、アンドロ
ゲン軸を包含し（例えば、ざ瘡、男性型多毛症、脱毛症、両性前立腺過形成）、そのよう
な容態を治療するためにこの機序に干渉する化合物を使用してもよい。本開示のいくつか
の化合物および組成物は、ＦＳＫ誘導を阻害するだけであり得、ＡＲのリガンド非依存性
活性化に特異的な阻害剤であり得る。これらの化合物および組成物は、ＦＳＫおよび／ま
たはＰＫＡの活性を通常に生じる事象のカスケードあるいはＡＲに及ぼすある役割を担い
得るいずれかの下流の効果に干渉するかもしれない（例えば、ＦＳＫは、ＡＲ活性に及ぼ
す強力な効果を有するＭＡＰＫ活性を亢進する）。例としては、ｃＡＭＰおよびまたはＰ
ＫＡもしくは他のキナーゼの阻害剤が挙げられ得る。本開示のいくつかの化合物および組
成物は、ＡＲの活性の基線水準を誘導するかもしれない（ＰＫＡ経路のアンドロゲンまた
は刺激はない）。本開示のいくつかの化合物および組成物は、Ｒ１８８１またはＦＳＫに
よる誘導を亢進し得る。そのような化合物および組成物は、ＡＲの転写またはトランス活
性化を刺激し得る。
【０１６８】
　本開示のいくつかの化合物および組成物は、アンドロゲン受容体の活性を阻害し得る。
インターロイキン６（ＩＬ－６）はまた、ＬＮＣａＰ細胞においてＡＲのリガンド非依存
性活性化を生じ、ＦＳＫに加えて使用することができる。
【０１６９】
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　本開示に従ったまたは本開示における使用のための化合物または医薬組成物は、インプ
ラント、移植片、人工器官、ステントなどの医用装置または医用器具によって投与しても
よい。また、このような化合物または組成物を含有および放出するよう企図したインプラ
ントが考案されてもよい。一例は、ある時間にわたって当該化合物を放出するのに適した
重合体材料でできたインプラントであろう。
【０１７０】
　薬用量の値が、緩和されるるべき容態の重症度に伴って変化し得ることが特記されるべ
きである。何らかの特定の対象について、具体的な薬剤投与計画は、個々の必要および組
成物の投与を管理または監督する人物の専門的判断に従って、経時的に調整してもよい。
本明細書に示す薬用量範囲は、例示的であるにすぎず、医療実務者によって選択され得る
薬用量範囲を限定するものではない。組成物の有効化合物の量は、対象の疾患状態、年齢
、性別、および体重などの要因によって変化し得る。薬剤投与計画は、最適な治療応答を
提供するよう調整してもよい。例えば、単一の急速投与がなされてもよく、数回に分けら
れた用量が経時的に投与されてもよく、または用量は治療状況の緊急性によって示すよう
に比例的に減少または増加させてもよい。投与の簡便さおよび薬用量の均一性のために単
位剤形における非経口組成物を処方することが有利であり得る。
【０１７１】
　本明細書に記載する化合物は、オーファン受容体および核受容体（アンドロゲン受容体
などのステロイド受容体を含む）の機序を研究するためのインビボまたはインビトロでの
研究での使用（すなわち、非臨床）に使用してもよい。さらに、これらの化合物は、個々
にまたはキットの一部として、組換えタンパク質、培養中に維持される細胞、および／ま
たは動物モデルを用いたオーファン受容体および核受容体のシグナル伝達経路および／ま
たは活性化を研究するためのインビボまたはインビトロでの研究に使用してもよい。
【０１７２】
　本開示の種々の代替的な実施形態および実施例が本明細書に記載される。これらの実施
形態および実施例は、実例であり、本開示の範囲を限定するものとして解釈されるべきで
はない。以下の実施例は、説明目的のために提供され、限定するものではない。
【実施例】
【０１７３】
　非水性反応はすべて、火炎乾燥させた丸底フラスコの中で実施した。フラスコにゴム製
の隔壁を固定し、別段の指定がない限り、反応は、陽圧のアルゴン下で実施した。ステン
レス鋼注射器を用いて、空気および湿気に敏感な液体を転移した。フラッシュカラムクロ
マトグラフィーは、Ｓｔｉｌｌら（Ｓｔｉｌｌ，Ｗ．Ｃ．、Ｋａｈｎ，Ｍ．、Ｍｉｔｒａ
，Ａ．Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９７８，４３，２９２３）によって説明されるように、
２３０～４００メッシュのシリカゲルを用いて実施した。薄層クロマトグラフィーは、蛍
光指示薬（２５４ｎｍ）に含浸した０．２５ｍｍの２３０～４００メッシュシリカゲルで
事前に被覆しておいたアルミニウムプレートを用いて実施した。薄層クロマトグラフィー
プレートは、紫外光および「ゼーバッハ」染色溶液（７００ｍｌの水、１０．５ｇの硫酸
セリウム（ＩＶ）四水和物、１５．０ｇのモリブダート（ｍｏｌｙｂｄａｔｏ）リン酸、
１７．５ｇの硫酸）への曝露後に加熱ガン（約２５０℃）で加熱すること（約１分間）に
よって可視化した。有機溶液を２５～４０℃で減圧（１５～３０トル、家庭用真空機）で
Ｂｕｃｈｉ　Ｒ－１１４回転蒸発器において濃縮した。
【０１７４】
　市販の試薬および溶媒は受理したとおり使用した。抽出およびクロマトグラフィーに使
用した溶媒はすべて、ＨＰＬＣ等級であった。順相ＳｉゲルＳｅｐ　ｐａｋｓ（商標））
をｗａｔｅｒｓ社から購入した。薄層クロマトグラフィープレートは、Ｋｉｓｅｌｇｅｌ
　６０Ｆ２５４であった。合成試薬はすべて、Ｓｉｇｍａ　ＡｌｄｒｉｃｈおよびＦｉｓ
ｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃａｎａｄａから購入した。
【０１７５】
　プロトン核磁気共鳴（１Ｈ　ＮＭＲ）スペクトルは、２５℃で逆相プローブおよびＢｒ
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ｕｋｅｒ　４００分光計を備えたＢｒｕｋｅｒ４００を用いて記録し、δ尺度における百
万分率で報告し、ＮＭＲ溶媒中の残留プロチウムから参照する（ＣＤＣｌ３：δ７．２４
（ＣＨＣｌ３））。炭素１３核磁気共鳴（１３Ｃ　ＮＭＲ）スペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ
　４００分光光度計を用いて記録し、δ尺度における百万分率で報告し、溶媒の炭素共鳴
から参照する（ＣＤＣｌ３：δ７７．２３）。スペクトルの特長は、以下の順、すなわち
、化学シフト（δ，ｐｐｍ）；多重度（ｓ＝一重項、ｄ＝二重項、ｔ＝三重項、ｍ＝多重
項、ｂｒ＝幅が広い）、カップリング定数（Ｊ，Ｈｚ，プロトン数）で作表する。
【０１７６】
　ＬＮＣａＰ細胞を実験に採用し、その理由は、ＦＳＫによるＡＲのリガンド依存性およ
びリガンド非依存性の活性化が特徴づけられている、十分に分化したヒト前立腺癌細胞で
あるからである（Ｎａｚａｒｅｔｈら　１９９６　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１，１
９９００～１９９０７、およびＳａｄａｒ　１９９９　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４
，７７７７～７７８３）。ＬＮＣａＰ細胞は、内在性ＡＲを発現し、前立腺特異的抗原（
ＰＳＡ）を分泌する（Ｈｏｒｏｓｚｅｗｉｃｚら　１９８３　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４
３，１８０９～１８１８）。ＬＮＣａＰ細胞は、細胞培養物における単層としてまたは去
勢された宿主における去勢抵抗性前立腺癌（ＣＲＰＣ）へ進行する十分に特徴づけられた
異種移植片モデルにおける腫瘍としてのいずれかで増殖させることができる（Ｓａｔｏら
　１９９６　Ｊ．Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．５８，１３９～
１４６、Ｇｌｅａｖｅら　１９９１　ＣａｎｃｅｒＲｅｓ．５１，３７５３～３７６１、
Ｓａｔｏら　１９９７　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７，１５８４～１５８９、およびＳａ
ｄａｒら　２００２　Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．１（８），６２９～６３７）。
Ｒ１８８１（合成アンドロゲン）を‘、安定しており、かつ不安定な生理学的リガンドで
あるジヒドロテストステロン（ＤＨＴ）と結合する問題を回避するので採用する。
【０１７７】
　広範囲に使用されている１つの十分に特徴づけられたＡＲＥ駆動型レポーター遺伝子コ
ンストラクトは、いくつかのＡＲＥを含有しかつアンドロゲンによっておよびＦＳＫによ
って高度な誘導可能なＰＳＡ（６．１ｋｂ）エンハンス／プロモーターである（Ｕｅｄａ
ら　２００２　Ａ　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７，７０７６～７０８５）。
【０１７８】
　実施例１
　（（Ｓ）－４－（２－（４－（（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル
）メトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノールの合成）
【化１８】

　水素化ナトリウム（鉱油中の６０％分散物、１７５０ｍｇ、４３．８０ｍｍｏｌ、１．
０当量）を室温で無水ジメチルホルムアミド（３０ｍｌ）中のビスフェノールＡ（１００
００ｍｇ、４３．８０ｍｍｏｌ、１当量）の撹拌した溶液へ緩徐に加え、内容物をアルゴ
ン雰囲気下で２０分間撹拌した。（Ｒ）－（＋）－４－クロロメチル－２，２－ジメチル
－１，３－ジオキソラン９８％（７．１０ｍｌ、５２．５６ｍｍｏｌ、１．２当量）を注
射器を介して加え、混合物を７０～８０℃で４０時間反応させておいた。次に、飽和塩化
アンモニウム溶液（１０ｍｌ）の添加によって反応を停止し、この混合物を酢酸エチル（
３×２０ｍｌ）で抽出した。有機層を脱イオン水（２５ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。結果として生じた残渣を、シリカゲル
上でのフラッシュクロマトグラフィー（溶離剤：ヘキサン中の１０％酢酸エチル）によっ
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て精製して、表題化合物（３５６０ｍｇ、２４％、２５～３０％転換）を発泡体として提
供した。
【０１７９】
　実施例２
　（（Ｓ）－２，２－ジメチル－４－（（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン－２－
イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）メチル）－１，３－ジオキ
ソラン）
【化１９】

　水素化ナトリウム（鉱油中の６０％分散物、３９１ｍｇ、９．７８ｍｍｏｌ、１．５当
量）を無水ジメチルホルムアミド（１５ｍｌ）中の（Ｓ）－４－（２－（４－（（２，２
－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メトキシ）フェニル）プロパン－２－イ
ル）フェノール（２２３０ｍｇ、６．５２ｍｍｏｌ、１当量）の撹拌した溶液へ緩徐に加
え、内容物をアルゴン雰囲気下で３０分間撹拌した。無水ジメチルホルムアミド（５ｍｌ
）中の（２Ｒ）－（－）－グリシジルトシラート９８％（２２３０ｍｇ、９．７８ｍｍｏ
ｌ、１．５当量）の溶液を、注射器を介して添加し、混合物を室温で１６時間反応させて
おいた。次に、反応を飽和塩化アンモニウム溶液（１０ｍｌ）の添加によって停止し、こ
の混合物を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出した。有機層を脱衣御温水（２０ｍｌ）で
洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。結果として生
じた残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィー（溶離剤：ヘキサン中
の２０％～４０％酢酸エチル）によって精製し、表題化合物（２．５３ｇ、９４％）を透
明な発泡体として提供した。
【０１８０】
　実施例３
　（（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオールの合成）
【化２０】

　アセトニトリル（２５ｍｌ）中の（Ｓ）－２，２－ジメチル－４－（（４－（２－（４
－（（Ｒ）－オキシラン－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキ
シ）メチル）－１，３－ジオキソラン（２５３０ｍｇ、６．３４ｍｍｏｌ、１当量）の溶
液へ、ＣｅＣｌ３・７Ｈ２Ｏ（５９１０ｍｇ、１５．８７ｍｍｏｌ、２．５当量）を加え
、この混合物を２０時間還流した。結果として生じた白色のペーストを濾過し、酢酸エチ
ルで洗浄し、透明な懸濁液を減圧下で濃縮した。結果として生じた残渣をシリカゲル（溶
離剤：酢酸エチル中の２０％ヘキサン～１００％酢酸エチル）およびＳｉゲルＳｅｐ　ｐ
ａｋ（１０ｇ、溶離剤：酢酸エチル中の５０％ヘキサン～８０％酢酸エチル）上でのフラ
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ッシュカラムクロマトグラフィーによって精製して、表題化合物（２２５０ｍｇ、９０％
）を透明な発泡体として提供した。
【０１８１】
　実施例４
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－２－ヒドロキシプロピルアセタートの
合成）
【化２１】

　－７８℃の無水ジクロロメタン（８．０ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（
（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェ
ノキシ）プロパン－１，２－ジオール（１０００ｍｇ、２．５３ｍｍｏｌ）の溶液へ、２
，６－ルチジン（５９０μｌ、５．０６ｍｍｏｌ）およびアセティッククロリド（ａｃｅ
ｔｉｃ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）(１４４μｌ、２．０２ｍｍｏｌ)を順次滴下して添加した。
１時間後、反応混合物を塩化ナトリウム水溶液で反応停止処理し、１５分間撹拌し、結果
として生じた混合物をジクロロメタンで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マ
グネシウム上で乾燥させ、濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質をシリカ
ゲルフラッシュクロマトグラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の２％メタノール）によ
って精製して、表題化合物（３００ｍｇ、２７％）を粘性のある固体として提供した。
【０１８２】
　図１Ａ～図１Ｃは、表題化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ
－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－２－ヒド
ロキシプロピルアセタートについての１Ｈ－ＮＭＲデータおよび１３Ｃ－ＮＭＲデータを
示す。
【０１８３】
　実施例５
　（（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，
３－ジオキソラン－４－イル）メトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）
プロパン－２－オールの合成）

【化２２】

　アセトン（８．０ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－
２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１
，２－ジオール（１０００ｍｇ、２．５３ｍｍｏｌ）の溶液へ、２，２－ジメトキシプロ
パン（６３０μｌ、５．０６ｍｍｏｌ）および触媒量のｐ－トルエンスルホン酸を加えた
。１４時間後、反応混合物を塩化ナトリウム水溶液で反応停止処理し、１５分間撹拌し、
結果として生じた混合物を酢酸エチルで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マ
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グネシウム上で乾燥させ、濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質をシリカ
ゲルフラッシュクロマトグラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の２％メタノール）によ
って精製して、表題化合物を提供した。
【０１８４】
　実施例６
　（（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，
３－ジオキソラン－４－イル）メトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）
プロパン－２－イルアセタートの合成）
【化２３】

　無水ピリジン（６．０ｍｌ）中の（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（（
Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メトキシ）プロパン－２－
イル）フェノキシ）プロパン－２－オール（８５０ｍｇ、１．９５ｍｍｏｌ）の溶液へ、
無水酢酸（２８０μｌ、２．９３ｍｍｏｌ）および触媒量のＤＭＡＰを順次加えた。３時
間後、この反応混合物を塩化ナトリウム水溶液で反応停止処理し、１５分間撹拌し、結果
として生じた混合物を酢酸エチルで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マグネ
シウム上で乾燥させ、濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質をさらなる精
製無しで使用した。
【０１８５】
　実施例７
　（（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロ
ポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－イルアセタートの
合成）

【化２４】

　無水アセトニトリル（８．０ｍｌ）中の粗（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４
－（（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メトキシ）フェニ
ル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－イルアセタートの溶液へ、ビスマ
ストリフラート（３００ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）を一度に加えた。０．５時間後、この
反応混合物を重炭酸ナトリウムおよび酢酸エチルを用いて２回分画した。有機相を組み合
わせ、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた
粗物質をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の２％～
５％のメタノール）によって精製して、表題化合物（７３４ｍｇ、８６％）を粘性のある
固体として提供した。
【０１８６】
　図２Ａ～図２Ｃは、表題化合物（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）
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－２，３－ジヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロ
パン－２－イルアセタートについての１Ｈ－ＮＭＲデータおよび１３Ｃ－ＮＭＲデータを
示す。
【０１８７】
　実施例８
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロロプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイルジアセタート
の合成）
【化２５】

　無水ピリジン（６．０ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロ
ロ－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン
－１，２－ジオール（５００ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ）の溶液へ、無水酢酸（６０５μｌ
、６．３５ｍｍｏｌ）および触媒量のＤＭＡＰを順次加えた。１４時間後、この反応混合
物を塩化ナトリウム水溶液で急冷し、１５分間撹拌し、結果として生じた混合物をジクロ
ロメタンで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾
過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質を、シリカゲルフラッシュクロマトグ
ラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の２％メタノール）によって精製して、表題化合物
（６２１ｍｇ、９４％）を粘性のある固体として提供した。
【０１８８】
　さらなる実施形態において、表題化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２
－アセトキシ－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プ
ロパン－１，２－ジイルジアセタートは、以下の反応スキームを介して合成することがで
きる。

【化２６】

【０１８９】
　無水酢酸（４．３ｇ、４１．７ｍｍｏｌ）を水浴中の無水ピリジン（２４ｍｌ）中の（
Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ）フェ
ニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオール（２．８ｇ、６．
９５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３０ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）の溶液へ加えた。結果と
して生じた溶液を一晩撹拌した。ピリジンを減圧下で除去し、残渣を酢酸エチル（５０ｍ
ｌ）で希釈し、その後、水（２×４０ｍｌ）、次いで、１Ｍの冷ＨＣｌ水溶液（４０ｍｌ
）、飽和ＮａＨＣＯ３（４０ｍｌ）および水（４０ｍｌ）で洗浄した。有機相をＭｇ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、明黄色の油を得た。粗生成物をカラムクロマトグ
ラフィー（溶離剤：ヘキサン中の５％～２０％酢酸エチル）によって精製して、表題化合
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物（３．３０ｇ、９１．５％収率）を無色の粘性のある油として得た。
【０１９０】
　図３Ａ～図３Ｂは、表題化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセト
キシ－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－
１，２－ジイルジアセタートについての１Ｈ－ＮＭＲデータおよび１３Ｃ－ＮＭＲデータ
を示す。
【０１９１】
　実施例９
　（（Ｒ）－３－（４－（２－（４－ヒドロキシフェニル）プロパン－２－イル）フェノ
キシ）プロパン－１，２－ジオールの合成）
【化２７】

　室温の無水ジメチルホルムアミド（３５ｍｌ）中のビスフェノールＡ（１０ｇ、４３．
８４ｍｍｏｌ、１．０当量）の撹拌した溶液へ、Ｋ２ＣＯ３（９．１ｇ、６５．７６ｍｍ
ｏｌ、１．５当量）を加え、この混合物をアルゴン雰囲気下で２０分間撹拌した。Ｒ（＋
）グリシドール（３．８ｍｌ、５６．９９ｍｍｏｌ、１．３当量）を加え、混合物を７０
～８０℃で５時間撹拌した。結果として生じた室温の橙褐色溶液へ、飽和塩化アンモニウ
ム溶液（１０ｍｌ）を加えた。この混合物を酢酸エチル（３×１５ｍｌ）で抽出した。有
機層を脱イオン水（１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過し、
減圧下で濃縮した。結果として生じた残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマト
グラフィー（溶離剤：ヘキサン中の４０％～９０％酢酸エチル）によって精製して、表題
化合物（３．７７ｇ、２８％）を透明な発泡体として提供した。
【０１９２】
　実施例１０
　（（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン－２－イルメトキシ）フェニ
ル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオールの合成）

【化２８】

　室温の無水アセトニトリル（３５ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－ヒドロキ
シフェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオール（３．７７
ｇ、１２．４９ｍｍｏｌ、１．０当量）の撹拌した溶液へ、炭酸セシウム（６．１ｇ、１
８．７３ｍｍｏｌ、１．５当量）を添加し、この混合物をアルゴン雰囲気下で２０分間撹
拌した。無水アセトニトリル（８ｍｌ）中の（２Ｒ）－（－）－グリシジルトシラート９
８％（４．３ｇ、１８．７３ｍｍｍｏｌ、１．５当量）の溶液を、注射器を介して緩徐に
加え、この混合物を３０℃で１２０時間反応させておいた。この反応混合物を室温で飽和
塩化アンモニウム溶液（５ｍｌ）によって反応停止処理した。この混合物を酢酸エチル（
３×１０ｍｌ）で抽出した。有機層を脱イオン水（３×１０ｍｌ）で抽出し、無水硫酸マ
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グネシウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。結果として生じた残渣を、シリカ
ゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の５％～１
０％メタノール）によって精製して、表題化合物（４．１ｇ、９１％）を透明な発泡体と
して提供した。
【０１９３】
　実施例１１
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン－２－イルメトキシ）フェニ
ル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイルジアセタートの合成）
【化２９】

　無水ピリジン（１５．０ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシ
ラン－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，
２－ジオール（３０００ｍｇ、８．３７ｍｍｏｌ）の溶液へ、無水酢酸（１．９７ｍｌ、
２０．９２ｍｍｏｌ）および触媒量のＤＭＡＰを順次加えた。１４時間後、反応混合物を
塩化ナトリウム水溶液で反応停止処理し、１５分間撹拌し、結果として生じた混合物をジ
クロロメタンで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ
、濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質をシリカゲルフラッシュクロマト
グラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の２％メタノール）によって精製して、表題化合
物（３．３ｇ、８９％）を粘性のある固体として提供した。
【０１９４】
　図４Ａ～図４Ｃは、表題化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン
－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－
ジイルジアセタートについての１Ｈ－ＮＭＲデータおよび１３Ｃ－ＮＭＲデータを示す。
【０１９５】
　実施例１２
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイルジアセタート
の合成）

【化３０】

　アセトニトリル（６ｍｌ）中の（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｒ）－オキシラン
－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－
ジイルジアセタート（１８０ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ、１当量）の溶液へ、ＣｅＣｌ３・
７Ｈ２Ｏ（２２７ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ、１．５当量）を加え、この混合物を６時間還
流した。結果として生じた白色のペーストを濾過し酢酸エチルで洗浄し、透明な懸濁液を
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減圧下で濃縮した。結果として生じた残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマト
グラフィー（溶離剤：酢酸エチル中の２０％ヘキサン～６０％酢酸エチル）によって精製
して、表題化合物（１７２ｍｇ、８８％）を粘性のある塊として提供した。
【０１９６】
　図５Ａ～図５Ｃは、表題化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ
－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－
１，２－ジイルジアセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトル、１３Ｃ　ＮＭＲスペク
トルおよび１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【０１９７】
　実施例１３
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオールトリスクシ
ナートの合成）
【化３１】

　無水ピリジン（６．０ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロ
ロ－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン
－１，２－ジオール（７００ｍｇ、１．７７ｍｍｏｌ）の溶液へ、無水コハク酸（７１０
ｍｇ、７．１０ｍｍｏｌ）を加え、この混合物を７０℃で加熱した。３時間後、反応混合
物を塩化ナトリウム水溶液で反応停止処理し、１５分間撹拌し、結果として生じた混合物
を酢酸エチルで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ
、濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質をシリカゲルフラッシュクロマト
グラフィー（溶離剤：ジクロロメタン中の５％～３０％メタノール）によって精製して、
表題化合物を提供した。
【０１９８】
　表題化合物の分子式は以下のようにも示してもよい。
【化３２】

　図６Ａ～図６Ｃは、表題化合物（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ
－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－
１，２－ジオールトリスクシナートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトルおよび１３Ｃ　Ｎ
ＭＲスペクトルおよび１３Ｃ　ＡＰＴ　ＮＭＲスペクトルである。
【０１９９】
　図６Ｄおよび図６Ｅは、（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－
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ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２
－ジオールトリスクシナートについてのＥＳＩ　ＭＳスペクトログラフである。
【０２００】
　実施例１４
　（（２Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（オキシラン－２－イルメトキシ）
フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールの合成）
【化３３】

　アセトニトリル（３０ｍｌ）中のラセミ誘導体ビスフェノールＡジグリシジルエーテル
（１３．３０ｇ、３９．２７ｍｍｏｌ、１当量）の溶液へ、ＣｅＣｌ３・７Ｈ２Ｏ（７．
３０ｇ、１９．６３ｍｍｏｌ、１／２当量）を加え、混合物を３．５時間還流した。結果
として生じた白色のペーストを濾過し、酢酸エチルで洗浄し、透明な懸濁液を減圧下で濃
縮した。結果として生じた残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィー
（溶離剤：ヘキサン中の１０％酢酸エチル）によって精製して、（２Ｓ）－１－クロロ－
３－（４－（２－（４－（オキシラン－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イ
ル）フェノキシ）プロパン－２－オール（２．１２ｇ、１４％）を色の薄い液体として精
製した。
【０２０１】
　実施例１５
　（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－３－（４－（２－（４－（３－クロロ－２－ヒドロキ
シプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールの合
成）

【化３４】

　ｔ－ブタノール（５ｍｌ）中のラセミ１－クロロ－３－（４－（２－（４－（オキシラ
ン－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オ
ール（３００ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ、１当量）の溶液へ、固体ビスマス（ＩＩＩ）トリフ
ルオロメタンスルホナート（１０ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ、１／５０当量）を一度に加
え、この混合物を室温で１２時間撹拌した。重炭酸ナトリウムを加え（０．５ｍｌ）、有
機溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣をジクロロメタン（３×１０ｍｌ）で抽出した。有機層
を脱イオン水（２×１０ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過し、
減圧下で濃縮した。結果として生じた残渣をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（
溶離剤：ヘキサン中の４０％～８０％酢酸エチル）によって精製して、１－（ｔｅｒｔ－
ブトキシ）－３－（４－（２－（４－（３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニ
ル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オール（１００ｍｇ、２８％）を
発泡体として提供した。
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【０２０２】
　実施例１６
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－（プロピオニルオキシ
）プロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル
ジプロピオナートの合成）
【化３５】

　水浴中の無水ピリジン（２４ｍｌ）中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３
－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プ
ロパン－１，２－ジオール（２．８ｇ、６．９５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３０ｍｇ、
０．２５ｍｍｏｌ）の溶液へ無水プロパン酸（４．３ｇ、４１．７ｍｍｏｌ）を加えた。
結果として生じた溶液を一晩撹拌した。ピリジンを減圧下で除去し、残渣を酢酸エチル（
５０ｍｌ）で希釈し、その後水（２×４０ｍｌ）で洗浄した後、１Ｍの冷ＨＣｌ水溶液（
４０ｍｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３（４０ｍｌ）および水（４０ｍｌ）で洗浄した。有機層を
Ｍｇ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮すると、明黄色の油を得た。粗生成物をカラム
クロマトグラフィー（溶離剤：ヘキサン中の５％酢酸エチル～ヘキサン中の２０％酢酸エ
チル）によって精製して、表題化合物（３．３０ｇ、９１．５％収率）を無色の粘性のあ
る油として生じた。
【０２０３】
　図１５Ａおよび図１５Ｂは、（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－
２－（プロピオニルオキシ）プロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）
プロパン－１，２－ジイルジプロピオナートの１Ｈ　ＮＭＲスペクトルおよび１３Ｃ　Ｎ
ＭＲスペクトルである。
【０２０４】
　実施例１７
　（（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－（ブチリルオキシ）－３－クロロプ
ロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジイル時ブ
チラートの合成）
【化３６】

　無水ブタン酸（４．３ｇ、４１．７ｍｍｏｌ）を、水浴中の無水ピリジン（２４ｍｌ）
中の（Ｒ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－ヒドロキシプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－１，２－ジオール（２．８ｇ
、６．９５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（３０ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）の溶液へ加えた。
結果として生じた溶液を一晩撹拌した。ピリジンを減圧下で除去し、残渣を酢酸エチル（
５０ｍｌ）で希釈し、その後水（２×４０ｍｌ）で洗浄し、次いで、１Ｍの冷ＨＣｌ水溶
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液（４０ｍｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３（４０ｍｌ）および水（４０ｍｌ）で洗浄した。有機
層をＭｇ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮して、明黄色の油を得た。粗生成物をカラ
ムクロマトグラフィー（溶離剤：ヘキサン中の５％酢酸エチル～ヘキサン中の２０％酢酸
エチル）によって精製して、表題化合物（３．３０ｇ、９１．５％収率）を無色の粘性の
ある油として生じた。
【０２０５】
　図１６Ａおよび図１６Ｂは、（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－（ブチリ
ルオキシ）－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロ
パン－１，２－ジイルジブチラートの１Ｈ　ＮＭＲスペクトルおよび１３Ｃ　ＮＭＲスペ
クトルである。
【０２０６】
　実施例１８
　（１－メトキシ－３－（４－（２－（４－（オキシラン－２－イルメトキシ）フェニル
）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールの合成）

【化３７】

　メタノール（５ｍｌ）中のラセミ誘導体ビスフェノールＡジグリシジルエーテル（５０
０ｍｇ、１．４６ｍｍｏｌ、１当量）の溶液へ、固体エルビウム（ＩＩＩ）トリフルオロ
メタンスルホナート（９０ｍｇ、０．１４６ｍｍｏｌ、１／１０当量）を一度に加え、こ
の混合物を室温で１時間撹拌した。重炭酸ナトリウムを加え（１ｍｌ）、有機溶媒を減圧
下で蒸発させ、残渣をジクロロメタン（３×５ｍｌ）で抽出した。有機層を脱イオン水（
２×５ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した
。結果として生じた残渣をシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィー（溶離
剤：ヘキサン中の１０％～４０％酢酸エチル）によって精製して、表題化合物（１２８ｍ
ｇ、２３％）を色の薄い発泡体として提供した。
【０２０７】
　実施例１９
　（１－クロロ－３－（４－（２－（４－（２－ヒドロキシ－３－メトキシプロポキシ）
フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールの合成）

【化３８】

　アセトニトリル（２ｍｌ）中のラセミ誘導体１－メトキシ－３－（４－（２－（４－（
オキシラン－２－イルメトキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン
－２－オール（６４ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ、１当量）の溶液へ、ＣｅＣｌ３・７Ｈ２Ｏ
（９６ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、１．５当量）を加え、この混合物を１７時間還流した、
結果として生じた白色のペーストを濾過し、酢酸エチルで洗浄して、透明な懸濁液を減圧
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下で濃縮した。結果として生じた残渣をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー（溶離
剤：ヘキサン中の４０％酢酸エチル）によって精製して、表題化合物（７０ｍｇ、９９％
）を色の薄い発泡体として提供した。
【０２０８】
　実施例２０
　（１－クロロ－３－（４－（２－（４－（２－ヒドロキシ－３－メトキシプロポキシ）
フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－オールビスプロピオナート
の合成）
【化３９】

　実施例１７において（Ｓ）－３－（４－（２－（４－（（Ｓ）－３－クロロ－２－（プ
ロピオニルオキシ）プロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン
－１，２－ジイルジプロピオナートについて説明されているとおり調製した。
【０２０９】
　図１４Ａおよび図１４Ｂは、１－クロロ－３－（４－（２－（４－（２－ヒドロキシ－
３－メトキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）プロパン－２－
オールビスプロピオナートの１Ｈ　ＮＭＲスペクトルおよび１３Ｃ　ＮＭＲスペクトルで
ある。
【０２１０】
　実施例２１
　（（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロロプロポキシ
）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メトキシプロパン－２－イルアセ
タートの合成）

【化４０】

　無水ピリジン（１．０ｍｌ）中の（Ｓ）－１－クロロ－３－（４－（２－（４－（（Ｓ
）－２－ヒドロキシ－３－メトキシプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノ
キシ）プロパン－２－オール（１５ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）の溶液へ、無水酢酸（９
μｌ、０．０９１ｍｍｏｌ）および触媒量のＤＭＡＰを順次添加した。５時間後、この反
応混合物を塩化ナトリウム水溶液で反応停止処理し、１５分間撹拌し、結果として生じた
混合物をジクロロメタンで２回抽出した。有機相を組み合わせ、無水硫酸マグネシウム上
で乾燥させ、濾過した。溶媒を蒸発させ、結果として生じた粗物質をシリカゲルフラッシ
ュクロマトグラフィー（溶離剤：ヘキサン中の１０～２０％の酢酸エチル）によって精製
して、表題化合物を無色の粘性のある固体として提供した。
【０２１１】
　図７Ａ～図７Ｃは、表題化合物（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセト
キシ－３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メト
キシプロパン－２－イルアセタートについての１Ｈ　ＮＭＲスペクトル、１３Ｃ　ＮＭＲ
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【０２１２】
　図６Ｄおよび図６Ｅは、（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－
３－クロロプロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メトキシプ
ロパン－２－イルアセタートについてのＥＳＩ　ＭＳスペクトログラフである。
【０２１３】
　化合物のインビトロでの活性
　実施例２２
　ＬＮＣａＰ（２．４×１０４個／ウェル）を２４ウエルプレート上に一晩播種した後、
無血清フェノール赤非含有培地中のＰＳＡ（６．１ｋｂ）－ルシフェラーゼプラスミド（
０．２５μｇ／ウェル）を用いてトランスフェクトした。翌日、細胞を本開示の化合物で
１時間前処理した後、合成アンドロゲンＲ１８８１（１ｎＭ）を添加して、アンドロゲン
受容体をトランス活性化した。Ｒ１８８１との４８時間のインキュベーションの後、細胞
を収集し、相対的なルシフェラーゼ活性をアンドロゲン受容体転写活性についての読み出
し値として測定した。検査化合物を細胞へ種々の濃度で加え、各処理についての活性を推
定最大活性誘導（検査化合物非存在下、ビヒクルのみ）に対して正規化した。トランスフ
ェクション実験は、三つ組ウェルを用いて実施した。
【０２１４】
　図８は、比較化合物Ａおよび比較化合物Ｂに対する本開示の種々の化合物（７ｃ、３ｃ
および１３ｂ）のインビトロでの用量応答を呈する。
【０２１５】
　図８でわかるように、本開示の検査した各化合物は、用量応答を示した。
【化４１】

【０２１６】
　さらに、顕微鏡検査およびタンパク質レベル低下の両方によって毒性を評価した。溶解
度は、肉眼（濁った媒体）および顕微鏡（顆粒または結晶の形成）の両方で評価した。
【０２１７】
　したがって、検査した化合物
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【化４２】

は、本明細書で開示される治療方法において有効であり、５μＭ、１０μＭ、および２０
μＭにおける用量応答を実証した。
【０２１８】
　実施例２３
　実施例２２に概略したようなさらなる実験を、ＰＳＡ－ルシフェラーゼプラスミドを用
いてトランスフェクトしたＬＮＣａＰ細胞で実施し、本開示の特定の化合物の用量応答を
評価した。
【０２１９】
　本開示の化合物を実施例２２にあるような化合物Ａおよび化合物Ｂと比較した。
【化４３】

【０２２０】
　評価した本開示の化合物は、次のとおりであった。
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【化４４】

【０２２１】
　図９は、比較化合物Ａおよび比較化合物Ｂに対する本開示の種々の化合物（１ｃ、３ｃ
、７ｃ、および（Ｓ）－１－（４－（２－（４－（（Ｓ）－２－アセトキシ－３－クロロ
プロポキシ）フェニル）プロパン－２－イル）フェノキシ）－３－メトキシプロパン－２
－イルアセタート（実施例２１））のインビトロでの用量応答を表す。
【０２２２】
　以下の表４はまた、図９に含まれるデータを示し、本開示の化合物が用量応答を呈する
ことを実証している。
　表４．



(81) JP 6100439 B2 2017.3.22

10

20

30

40

50

【表４】

【０２２３】
　実施例２４
　生存率アッセイおよび増殖アッセイを実施し、当該アッセイは、本開示のプロドラッグ
化合物が、その活性化合物の２倍強力であることを実証している。
【０２２４】
　本開示の化合物

【化４５】

　を化合物Ａ
【化４６】

　と比較した。
【０２２５】
　プロトコル：ＡｌａｍａｒＢｌｕｅを用いた増殖アッセイにおいて、アンドロゲン依存
性増殖％は、基礎レベルと比較したＲ１８８１に応答するＬＮＣａＰ肢安房の増殖を表す
。ＰＣ３細胞は、機能的アンドロゲン受容体を発現せず、生存率％は、アンドロゲン受容
体とは無関連の細胞毒性または非特異的効果を示す。
【０２２６】
　生存率アッセイおよび増殖アッセイ：ＰＣ３細胞およびＬＮＣａＰ細胞を９６ウエルプ
レートに、個々の培地および０．５％ＦＢＳ中で播種した。翌日、ＰＣ３細胞をビヒクル
および漸増濃度の化合物Ａまたは化合物７ｃで２日間処理し、ＬＮＣａＰ細胞をビヒクル
および化合物Ａで１時間前処理した後、０．１ｎＭのＲ１８８１で３日間処理した。細胞
生存度は、ａｌａｍａｒＢｌｕｅ細胞生存度アッセイ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて
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【０２２７】
　結果は図１０に示してあり、本開示のプロドラッグ化合物（すなわち、７ｃ）がその活
性化合物（すなわち、化合物Ａ）の２倍強力であることを実証している。
【０２２８】
　実施例２５
　異種移植片実験
【０２２９】
　皮下腫瘍を保有する雄ＮＯＤ－ＳＣＩＤを、腫瘍体積がおよそ１００ｍｍ３の時に去勢
した。
【０２３０】
　ＬＮＣａＰ異種移植片を保有する動物に強制経口投与によって化合物７ｃ、化合物Ａ、
または１０％ＤＭＳＯ／トウモロコシ油ビヒクル対照を毎日投与した。
【０２３１】
　カリパスを用いて腫瘍を測定し、体積を式（長さ×幅×高さ）*０．５２３６の適用に
よって算出した。
【０２３２】
　図１１からわかるように、本開示の化合物（すなわち、化合物７ｃ）は、腫瘍体積を減
少させるのに有効である。
【０２３３】
　さらに、図１１は、本開示のプロドラッグ化合物（すなわち、化合物７ｃ）が、異種移
植片マウスモデルにおける腫瘍体積を減少させる上で、その活性化合物（すなわち、化合
物Ａ）よりも有効であることを実証している。
【０２３４】
　実施例２６
　さらなる異種移植片実験
【０２３５】
　皮下腫瘍を保有する雄ＮＯＤ－ＳＣＩＤを、腫瘍体積がおよそ１００ｍｍ３の時に去勢
した。
【０２３６】
　ＬＮＣａＰ異種移植片を保有する動物に、５５．２３ｍｇ／体重ｋｇの化合物７ｃまた
はＣＭＣ／１０％ＤＭＳＯ／トゥイーン２０ビヒクル対照を強制経口投与によって毎日投
与した。
【０２３７】
　カリパスを用いて腫瘍を測定し、体積を式（長さ×幅×高さ）*０．５２３６雄の適用
によって算出した。
【０２３８】
　図１２からわかるように、本開示の化合物のプロドラッグ立体異性体（すなわち、化合
物７ｃ）は、腫瘍体積を減少させる上で有効である。
【０２３９】
　実施例２７
　本開示のプロドラッグのＩＣ５０
【０２４０】
　表５は、化合物Ａと比較した場合の本開示の種々のプロドラッグのＩＣ５０を示す。
【０２４１】
　図１３は、本開示の種々の化合物のＩＣ５０をさらに示す。
　表５．
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【０２４２】
　参照による組み込み
　本明細書で参照した、および／または出願データシートに列挙した、米国特許、米国特
許出願公開、米国特許出願、外国特許、外国特許出願および非特許公開物はすべて、参照
によりそれらの全体がすべての目的のために本明細書に組み込まれる。
【０２４３】
　実施形態の態様は、必要な場合、本明細書で参照により組み込まれた種々の特許、出願
、および公開物の概念を採用して、なおさらなる実施形態を提供するために改変すること
ができる。これらのおよび他の変更は、先に詳述した説明を考慮すると実施形態に対して
行うことができる。
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【図６Ｄ】 【図６Ｅ】

【図７Ｄ】 【図７Ｅ】
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【図８】 【図９】

【図１０】 【図１１】
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【図１４Ａ】 【図１４Ｂ】
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【図１６Ａ】 【図１６Ｂ】
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