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咪唑二酮类化合物及其用途

技 术 领 域

本 发 明属 于 医 药 领 域 ，具 体 地 ，涉 及 咪 唑二 酮 类 化 合 物 及 其 用 途 ，更 具 体 地 是 ，涉

及 咪 唑 二 酮 类 化 合 物 及 其 作 为 雄 性 激 素 受 体 拮 抗 剂 或 用 于 治 疗 和 预 防 与 雄 性 激 素 受 体

相 关 疾 病 。

背 景 技 术

前 列腺癌 （prostatic carcinoma, prostatic cancer, 英 文 简 写为 PCa) 是 男性 生殖 系最 常见

的恶性肿瘤 ，发病 随年 龄 而增 长 ，其发病 率有 明显 的地 区差异 ，欧美地 区较 高 。仅 次于肺癌 ，

是 男性癌症死亡 的第 二位 。以往 ，在 我 国肿瘤谱 中属 于 小病种 而未受 到足够 重视 ，随着 我 国

社会发展进 步 的 同时 ，社会老龄化 ，人 口城 市化 ，膳食 结构西方化 与检测 技术进 步 ，我 国前

列腺癌发病 率呈 明显上升势头 。天津 医大第 二 医 院、天津 市前 列腺癌 诊疗协 作组在 201 1 年

完成 的一项外 国关于前 列腺癌 的调查显示 ，天津 市前 列腺癌发病 率 正迅速 上升 ，20 年 间前 列

腺癌发病 率上升 了 4 倍 ，前 列腺癌 患者 已 占泌尿 系肿瘤住 院病 人 的 13.4% ， 由 以往 的罕见癌

症变 为常见肿瘤 。全 国前 列腺癌发病 率具有 同样趋 势 。

雄 性 激 素 (androgen receptor) 是 一 个 11 万 道 尔 顿 分 子 量 的配 体 依 赖 性 的 反 式 转 录 调

节 蛋 白。雄 性 激 素 在 前 列 腺 癌 的病 原 和 它 的恶 化 过 程 中 ，在 男 性 荷 尔 蒙 相 关 的疾 病 如 青

春 痘 ，男 性 脱 发 等 等 扮 演 非 常 重 要 的作 用 。

传 统 治 疗 前 列 腺 癌 方 法 是 通 过 手 术 或 者 雄 性 激 素 (androgen receptor) 拮 抗 剂 如 比卡

鲁 胺 (bicalutamide, Casodex) 进 行 治 疗 。但 是 患 者 在 经 过 2-4 年 治 疗 后 ，会 产 生 抗 药 性 ，

同时 比卡 鲁 胺 还 有 刺 激 癌 症 增 生 的副 作 用 ，患 者 必 须 停 止 使 用 比卡 鲁 胺 。最 近 研 究 发 现 ，

比卡 鲁 胺 具 有 激 活 雄 性 激 素 受 体 的作 用 (agonist), 从 而 刺 激 癌 症 增 生 。

因此 ，本领 域仍 需要 开发 对 前 列 腺 癌 有 更好 药 效 学性 能 的化 合 物 。

发 明 内容

本 发 明 的 目是 提 供 一 类 具 有 雄 性 激 素 受 体 拮 抗 作 用 的新 型 化 合 物 及 其 用 途 。

本 发 明第 一 方 面 提 供 了一 种 式 (I) 所 示 的 咪 唑二 酮 类 化 合 物 、或 其 晶型 、药 学 上 可 接

受 的盐 、水 合 物 或 溶 剂 合 物 ，

其 中，

R 1和 R 2 是 各 自独 立 选 自于 氢 、氘 、 甲基 或 一 次 或 多 次 氘 代 的或 全 氘 代 的 -C 4 烷



R3 是氢 、氘 、或 卤素 ；如 F、 Cl、 Br 、或 I);

R4、 R 5、 R6、 R9、 R 1Q、 R 12 是氢 、氘 、或 卤素 (如 F、 Cl、 Br 、或 I);

R7 和 R 8 是各 自独立选 自于 甲基 或一次或 多次氘代 的或全氘代 的 -C4 烷基 、或者

R7 和 R 8连接形成 的 C3-C6(或 C3-C 8)环 烷基 ；

R 11 是未氘代 的、一次或多次氘代 的或全氘代 的 C C4 烷基 ，或者部分或全部 卤素

取代 的 C C4 烷基 ；

X 是 S 或 者 0 ;

附加 条件是 (l)Ri 、 R 2、 R 3、 R4、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R9、 R 10 R 、 R 1 中至少一个

是氘代 的或氘 ，或者 (2) 当 R 1 和 R2 都为 甲基 时，R3、 R4、 R 5、 R6、 R7、 R 8、 R9、 R 1Q、

R 、 R 12 中任一基 团可 以是氘 或氘代 的，也可 以是氢 或非氘代 的。

在 另一优选例 中，R 1和 R2 分别独立地选 自：氢 ，氘代 的 甲基 、或氘代 的乙基 。

在 另一优选例 中，当 R 1是氢 时 ，R 2 选 自下组 ：一氘 甲基 、二氘 甲基 、三氘 甲基 、

一氘 乙基 、二氘 乙基 、三氘 乙基 、四氘 乙基 、和五氘 乙基 。

在 另一优选例 中，当 R 1是氢 时，R2 是三氘 甲基 。
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在另一优选例中，所述化合物选 自:

-优选例中，所述化合物选 自

在另一优选例中 所述化合物选 自:

在另一优选例中，所述化合物选 自：
4-{7-[4- 氰基 -3-(三氟甲基)苯基] -8-氧代 -6-硫代 -5,7-二氮杂螺 [3，4]-5-辛基卜2-氟-N，

N-二甲基苯酰胺；

4-{7-[4- 氰基 -3-(三氟甲基)苯基]-5,5-二甲基 -4-氧代 -2-硫代 -1-咪唑烷基 }-2- 氟-Ν ，
Ν -二甲基苯酰胺；



在另一优选例中，所述化合物选 自：
4-{7-[4- 氰基 -3-(三氟甲基)苯基] -8-氧代 -6-硫代-5,7-二氮杂螺 [3，4]-5- 辛基卜2-氟-N-

三氘

4-{7-[4- 氰基 -3-(三氟甲基)苯基]-5,5-二甲基 -4-氧代 -2-硫代 -1-咪唑烷基 }-2- 氟-N-
三氘

本发明第二方面提供了一种药物组合物的制备方法，将本发明第一方面中所述的化
合物、或其晶型、药学上可接受的盐、水合物、或溶剂合物和药学上可接受的载体进行
混合，从而形成药物组合物。

本发明第三方面提供了一种药物组合物，含有 (1)本发明第一方面所述的化合物、或
其晶型、药学上可接受的盐、水合物或溶剂合物；和 (2)药学上可接受的载体。

在另一优选例中，所述药物组合物还含有另外的治疗药物；较佳地，所述的另外的
治疗药物为治疗脱发、再生发、暗疮、青春痘、或前列腺癌的药物。

本发明第四方面提供了本发明第一方面所述的化合物，或其晶型、药学上可接受的
盐、水合物或溶剂合物的用途，它们被用作雄性激素受体拮抗剂，或用于制备治疗和预
防雄性激素受体活性相关疾病的药物。

在另一优选例中，所述疾病选 自下组：脱发、再生发、暗疮、青春痘、或前列腺癌。
在另一优选例中，所述的药物组合物为注射剂、囊剂、片剂、丸剂、散剂或颗粒剂。
本发明第五方面提供了一种治疗方法，包括步骤：给需要治疗的对象，施用本发明

第一方面所述的化合物，或其晶型、药学上可接受的盐、水合物或溶剂合物，或本发明
第三发明所述的药物组合物。

在另一优选例中，所述的对象是患有雄性激素受体活性相关疾病的人。
本发明第六方面提供了一种本发明第一方面所述的式(I)化合物的制备方法，包括步

骤：（1) 于酸性溶剂中，在氰化物存在下，将化合物 5a 和 R7C(0)R 8反应，从而形成化
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其中，所述氰十化物为 TMSCN 、氰化纳或氰化钾；
(2) 于非质子溶剂溶剂中，在酸性条件下，将化合物 2a 和化合物 6a 反应，从而形

成式(I) 化合物，

R , X

2扎

上述各式中，R、 R2、R3、R4、R R6、R7、R8、R9、R 10、R 、R 12 或 X 的定义

同本发明第一方面。
在另一优选例中，在步骤(2) 中，在盐酸或硫酸存在下进行反应。

在另一优选例中，所述步骤(1)之前还包括以下步骤：
(1-1) 物 4a; 以及

Ο,Ν

(1-2) 于惰性溶剂中，将化合物 4a 还原为化合物 5a
R3

¾ .、，. C0 HR : R ,

还原试剂
0 N 丫 、ί¾

4a 5a

上述各式中，R、 R2、R3、R4、R5、R 的定义同本发明第一方面。

在另一优选例中，用选 自下组的还原试剂进行还原：铁粉、锌粉、或其组合。
在另一优选例中，所述步骤(1)酸性溶剂为如甲酸、乙酸、质量浓度为 1-5%的盐酸

水溶液、或质量浓度为 1-5%的硫酸水溶液。
在另一优选例中，所述步骤(2)非质子溶剂溶剂为二甲基 甲酰胺(DMF) 、二 甲基亚砜

(DMS0 ) 或 CH3CN 。

在另一优选例中，所述惰性溶剂为二氯甲烷，乙酸乙酯，四氢呋喃，三氯甲烷，或

乙腈。
应理解，在本发明范围内中，本发明的上述各技术特征和在下文(如实施例）中具体

描述的各技术特征之间都可以互相组合，从而构成新的或优选的技术方案。限于篇幅，
在此不再一一累述。



具体实施方式

本发 明人经过研究，意外地发现 ，本发 明的式 (I) 咪 唑二酮类化合物 、或其 晶型 、药学

上可接 受 的盐 、水合物 或溶剂合物 ，具有 明显更优异 的药物动力学和 /或药效学性能，因

此更适合作为雄性激素受体拮抗剂 ，进而更适用制备治疗雄性激素相关疾病 (如癌症等 )的

药物 。在此基础上完成 了本发 明。

定义
如本文所用 ，" 卤素 "指 F、 Cl、 Br、和 I 。更佳地 ，卤原子选 自 F、 C 1和 Br。

如本文所用 ，"烷基 "包括直链或支链 的烷基 。优选 的烷基是 -C4 烷基 ，例如 甲基 、

乙基 、丙基 、异丙基 、丁基 、异丁基 、叔丁基等 。

如本文所用 ，"氘代 "指化合物或基 团中的一个或多个氢被氘所取代 。氘代可 以是一取

代 、二取代 、多取代或全取代 。术语 "一个或多个氘代 的"与 "一次或多次氘代 "可互换使用 。

在另一优选例 中，氘在氘取代位置 的氘 同位素含量是大于天然氘 同位素含量 (0.015%) ，

更佳地大于 50% ，更佳地大于 75% ，更佳地大于 95% ，更佳地大于 97% ，更佳地大于 99% ，

更佳地大于 99.5% 。

活性成分

如本文所用 ，术语 "本发 明化合物 "指式 (I) 所 示 的化合物 。该术语还包括及式 (I) 化合物

的各种 晶型形式、药学上可接受的盐 、水合物或溶剂合物 。

如本文所用 ，术语 "药学上可接受 的盐 "指本发 明化合物与酸或碱所形成 的适合用作药

物 的盐 。药学上可接受 的盐包括无机盐和有机盐 。一类优选 的盐是本发 明化合物与酸形成

的盐 。适合形成盐 的酸包括但并不 限于 ：盐酸 、氢溴酸 、氢氟酸 、硫酸 、硝酸 、磷酸等无

机酸 ，甲酸 、乙酸 、丙酸 、草酸 、丙二酸 、琥珀酸 、富马酸 、马来酸 、乳酸 、苹果酸 、酒

石酸 、柠檬酸 、苦味酸 、甲磺酸 、苯 甲磺酸 ，苯磺酸等有机酸 ；以及天冬氨酸 、谷氨酸等

酸性氨基酸 。

药物组合物和施用方法

由于本发 明化合物具有优异 的雄性激素受体拮抗作用 ，因此本发 明化合物及其各种 晶

型，药学上可接受 的无机或有机盐 ，水合物或溶剂合物 ，以及含有本发 明化合物为主要活

性成分 的药物组合物可用于治疗 、预 防 以及缓解 由雄性激素介导的疾病 。根据现有技术 ，

本发 明化合物可用于治疗 以下疾病 ：脱发 ，再生发 ，暗疮 、青春痘 、前 列腺癌等等 。

本发 明的药物组合物包含安全有效量范围内的本发 明化合物或其药理上可接受 的盐及

药理上可 以接受 的赋形剂或载体 。其 中"安全有效量 "指 的是 ：化合物 的量足 以明显改善病

情 ，而不至于产生严重 的副作用 。通常 ，药物组合物含有 l-2000mg 本发 明化合物 /剂 ，更

佳地 ，含有 10-200mg 本发 明化合物 /剂 。较佳地 ，所述 的"一剂 " 为一个胶囊或药片 。

"药学上可 以接受 的载体 "指 的是：一种或多种相容性固体或液体填料或凝胶物质 ，它

们适合于人使用 ，而且必须有足够 的纯度和足够低 的毒性 。"相容性 "在此指 的是组合物中



各组份能和本发 明的化合物 以及它们之 间相互掺和 ，而不 明显 降低化合物 的药效 。药学上

可 以接受 的载体部分例子有纤维素及其衍生物 (如羧 甲基纤维素钠 、乙基纤维素钠 、纤维素

乙酸酯等 )、明胶 、滑石 、固体润滑剂 (如硬脂酸 、硬脂酸镁 )、硫酸钙 、植物油 (如豆油、芝

麻油 、花生油 、橄榄油等 )、多元醇 (如丙二醇、甘油、甘露醇 、山梨醇等 )、乳化剂 (如吐温

® )、润湿剂 (如十二烷基硫 酸钠 )、着色剂 、调味剂 、稳定剂 、抗氧化剂 、防腐剂 、无热原

水等 。

本发 明化合物或药物组合物 的施用方式没有特别 限制 ，代表性 的施用方式包括 (但 并

不限于 )： 口服 、肠 胃夕卜(静脉 内、肌 肉内或皮下 )、和局部给药 。

用于 口服给药 的固体剂型包括胶囊剂 、片剂 、丸剂 、散剂和颗粒剂 。在这些 固体剂型

中，活性化合物与至少一种常规惰性赋形剂 (或载体 )混合 ，如柠檬酸钠或磷酸二钙 ，或与

下述成分混合 ：（a) 填料或增容剂 ，例如 ，淀粉 、乳糖 、蔗糖 、葡萄糖 、甘露醇和硅酸 ；（b)

粘合剂 ，例如，羟 甲基纤维素 、藻酸盐、明胶 、聚 乙烯基吡咯烷酮 、蔗糖和阿拉伯胶 ；（c)

保湿剂 ，例如 ，甘油 ；（d) 崩解剂 ，例如 ，琼脂 、碳酸钙 、马铃薯淀粉或木薯淀粉 、藻酸 、

某些复合硅酸盐、和碳酸钠 ；（e) 缓溶剂 ，例如石蜡 ；（f) 吸收加速剂 ，例如，季胺化合物 ；

(g) 润湿剂 ，例如鲸蜡醇和单硬脂酸甘油酯 ；（h) 吸附剂 ，例如 ，高岭土 ；和 (i) 润滑剂 ，

例如 ，滑石 、硬脂酸钙 、硬脂酸镁 、固体聚 乙二醇 、十二烷基硫酸钠 ，或其混合物 。胶囊

剂 、片剂和 丸剂 中，剂型也可包含缓冲剂 。

固体剂型如片剂 、糖丸、胶囊剂 、丸剂和颗粒剂可采用包衣和壳材制备 ，如肠衣和其

它本领域公知 的材料 。它们可包含不透 明剂 ，并且 ，这种组合物 中活性化合物或化合物 的

释放可 以延迟 的方式在消化道 内的某一部分 中释放 。可采用 的包埋组分 的实例是聚合物质

和蜡类物质 。必要时，活性化合物也可与上述赋形剂 中的一种或多种形成微胶囊形式 。

用于 口服给药 的液体剂型包括药学上可接受 的乳液 、溶液 、悬浮液 、糖浆或酊剂 。除

了活性化合物外 ，液体剂型可包含本领域 中常规采用 的惰性稀释剂 ，如水或其它溶剂 ，增

溶剂和乳化剂 ，例知 ，乙醇 、异丙醇、碳酸 乙酯 、乙酸 乙酯、丙二醇、 1，3-丁二醇 、二 甲基

甲酰胺 以及油 ，特别是棉籽油 、花生油 、玉米胚油 、橄榄油 、蓖麻油和芝麻油或这些物质

的混合物等 。

除了这些惰性稀释剂外 ，组合物也可包含助剂 ，如润湿剂 、乳化剂和悬浮剂 、甜味剂 、

矫味剂和香料 。

除了活性化合物外 ，悬浮液可包含悬浮剂 ，例如 ，乙氧基化异十八烷醇 、聚氧 乙烯 山

梨醇和脱水 山梨醇酯 、微 晶纤维素 、甲醇铝和琼脂或这些物质 的混合物等 。

用于肠 胃外注射 的组合物可包含生理上可接受的无菌含水或无水溶液 、分散液 、悬浮

液或乳液 ，和用于重新溶解成无菌 的可注射溶液或分散液 的无菌粉末 。适宜 的含水和非水

载体 、稀释剂 、溶剂或赋形剂包括水 、乙醇 、多元醇及其适宜的混合物 。

用于局部给药 的本发 明化合物 的剂型包括软膏剂 、散剂 、贴剂 、喷射剂和吸入剂 。活

性成分在无菌条件下与生理上可接受 的载体及任何 防腐剂 、缓冲剂 ，或必要时可能需要 的

推进剂一起混合 。

本发 明化合物可 以单独给药 ，或者与其他药学上可接受 的化合物联合给药。



使用药物组合物 时，是将安全有效量 的本发 明化合物适用于需要治疗 的哺乳动物 (如

人)，其 中施用时剂量为药学上认为的有效给药剂量 ，对于 60kg 体重的人而言， 日给药剂

量通常为 l 〜 2000mg ，优选 20〜 500mg 。当然，具体剂量还应考虑给药途径 、病人健康状

况等 因素，这些都是熟练医师技能范围之 内的。

制备方法
下面更具体地描述本发 明式 (I) 结构化合物 的制备方法 ，但这些具体方法不对本发 明

构成任何 限制 。本发 明化合物还可 以任选将在本说 明书 中描述 的或本领域 已知 的各种合

成方法 组合起 来而方便 的制得 ，这样 的组合 可 由本发 明所属领域 的技术 人员容 易 的进

行 。

本发 明式 (I) 化 合物可按如下合成通式进行制备 。通常 ，在制备流程 中，各 反应通常
在溶剂 中，在室温 至 回流温度 (如 0 °C〜 120 °C ，优选 0 °C〜 80 °C)下进行 。反应 时间通常

为 0.1 小时-60 小 时，较佳地为 0.5-48 小时 。

物

:

0

其 中，R、 R2、R3、R4、R 5、R6、R7、R8、R9、R 1Q、R 、R 12、和 X 的定义 同式 (I) 所 示 。

化合物 l a(氘代 的或者未氘代 的苯胺 )与硫光气 (thiophosgene) (或光气 )反应得 到化合

物 2a。化合物 4a 可 以通过化合物 3a 的酰胺化合成 。化合物 4a 可 以通过还原试剂 (如锌

粉 /醋 酸或铁粉 /醋 酸 )还原得到化合物胺 5a。化合物 6a可 以通过在 TMSCN 或者氰化物 (如

氰化钠或氰化钾 )存在下 ，苯胺和酮 (如 R7C(0)R 8)脱水 而得 。最终产物 (I) 是通 过化合物

2a 和化合物 6a 在酸性条件 (如盐酸或硫 酸 )下縮合而合成 。

对应氘代 的化合物 的制备可 以用相应 的氘代起始化合物或者相应氘代试剂 为原料 ，

用 同样 的路线合成 。如氘代 甲胺 ，氘代丙酮 。而在苯环上 的氘代原料可 以通过如下方法

或者 成 (Org Letter, 2008 ，



本发 明的主要优 点包括 ：

(1) 本发 明化合物是效果优异 的雄性激素受体拮抗剂 ，可用于制备治疗雄性激素相关 的

病 ，例如 ：脱发 、再 生发 、暗疮 、青春 痘 、或前 列腺 癌 。

(2) 本 发 明所 述化 合物 的制 备方法 简 单 。

下面 结合 具体 实施 例 ，进 一步 阐述 本发 明。应 理解 ，这些 实施例 仅用 于说 明本 发 明

而不用 于 限制 本发 明的范 围 。除非 另外 说 明，否则份数 和 百分 比为重量份 和 重量 百分 比。

所述 " reflux" 是 指 回流 ，"M.W." 为微 波 ， "Con HC1" 表 示浓 盐 酸 。

实施例 1 : 4-[7-(4- 氰基 -2- 三氟 甲基 -苯基 )-8- 氧代 -6- 硫代 -5,7- 二 氮杂螺 [3，4】-5- 辛
基】-2-

6

4-异硫氰酸 -2-三氟 甲基 -苄氰 (化合物 2)的合成

在 硫 光 气 3 0 .2g ，262.4mmol) 的水 悬 浮 液 (50ml) 中分 批 慢 慢 加 入 化 合 物 l<;i0.0g ，
53.7mmol) 。反应混合物 室温 (20 °C)下搅 拌 一 小 时后用 乙酸 乙酯 萃取 三 次 (3x50ml) 。合 并

有机 层 ，用 饱和 食 盐水 (100ml) 洗 涤 一 次 ，干燥 (Na 2S0 4) ，过滤 ，减 压浓 縮得 到黑色 固体 。

经 过 柱 层 析 纯 化 得 到 白色 固 体 2 化 合 物 2 ， 11.24g ，92% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3,

400MHz):5(ppm)7.85(lH, d，J=8Hz), 7.59(1H, s)，7.48(1H, d，J=8.4Hz) 。质谱 :229(M+H+) 。

向 化 合 物 3(25.0g ， 135.06mmol) 的 二 氯 甲 烷 溶 液 （200ml) 加 入 CDI(32.8g ，



202.28mmol), 反 应 混 合 物 室 温 下 搅 拌 一 小 时 。 向 甲胺 盐 酸 盐 （10.94g ， 162.12mmol) 的 二

氯 甲烷 溶 液 (50ml) 加 入 三 乙 胺 (20.47g ，202.29mmol), 得 到 白色 悬 浊 液 ，室 温 下 搅 拌 半 小

时 后 ，把 该 悬 浊 液 慢 慢 加 入 反 应 混 合 物 中 ，该 混 合 物 再 搅 拌 一 小 时 后 ，加 水 (100ml) 终 止

反 应 ， 分 离 有 机 相 ， 然 后 用 二 氯 甲烷 萃 取 水 相 两 次 (2x50ml) ， 合 并 有 机 相 ， 分 别 用 1M

盐 酸 2 x50ml) 和 M 氢 氧 化 钠 水 溶 液 2 x50ml) 洗 涤 两 次 ， 饱 和 食 盐 水 洗 涤 一 次 (lOOml),

干 燥 (Na 2S0 4) ， 过 滤 ， 减 压 浓 縮 得 到 白 色 固 体 4 ( 化 合 物 4，14.6g ， 55% 收 率 ）。 质

谱 :199(M+H + ) 。

2 -氟 -N- 甲基 -4- 氨 基 -苯 甲酰胺 (化 合 物 5)的合 成

4 s

将 化 合 物 4(14.6g ， 73.7mmol) 溶 解 在 乙 酸 乙 酯 和 乙 酸 (50ml+50ml) 的 溶 液 中 。 加 入

39g 铁 粉 回 流 过 夜 (16h) ， 冷 却 至 室 温 。 过 滤 固 体 ， 用 乙 酸 乙 酯 洗 涤 固 体 3 次 (3x50ml) ，

合 并 有 机 相 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 得 到 黄 色 固 体 ，柱 色 谱 纯 化 (DCM:MeOH=50: l )，

得 到 浅 黄 色 固 体 ， 化 合 物 5(7. 62g , 61.5% 收 率 ）。 1H NMR(CDC13,400MHz):5(ppm)

7.92(lH,t,J=8.8Hz), 6.60(1H ， s), 6.49(lH ，d ，J=8.4Hz)， 6.32(lH,d,J=14Hz), 4.10(2H,s),

2.99(3H ，d ，J=4.4Hz)。

4-(l- 氰基 -环 丁胺 基 )-2- 氟 -N- 甲基 -苯 甲酰胺 (化 合 物 6)的合 成

将 TMSCN(1.77g ，17.84mmol), 环 丁 酮 (0.89ml ，11.89mmol) ，化 合 物 5(lg ，5.95mmol)

溶 解 在 乙 酸 (10ml) 中 ， 80°C 下 反 应 过 夜 (16h) 。 冷 却 至 室 温 ， 加 入 水 (10ml) ， 用 乙 酸 乙 酯

萃 取 ， 盐 水 洗 涤 ， 硫 酸 钠 干 燥 ， 浓 縮 ， 用 石 油 醚 (10ml) 洗 涤 所 得 固 体 ， 过 滤 抽 干 得 到 棕

色 固 体 化 合 物 6 (1.32g ，90% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 , 400MHz):5(ppm) 7.99(lH,t,J=8.4Hz),

6.70(lH,s), 6.49 (lH ，d ，J=8.8Hz)，6.30(lH,d,J=14.4Hz), 4.62(lH,s), 3.01 (3H,d,J=4.8Hz),

2.84(2H,m), 2.40(2H,m), 2.27(1H, m )，2.20(1H, m ) 。

5、4-[7-(4- 氰基 -2- 三 氟 甲基 -苯基 )-8- 氧 代 -6- 硫 代 -5,7- 二氮 杂 螺 [3，4】-5- 辛基 】-2- 氟 -N-

甲基 - (化 合 物 7，对 照化 合物 1)的合 成

将 化 合 物 6(lg ，4.04mmol) 和 化 合 物 2(0.92g ，4.04mmol) 溶 解 在 DMF(10ml) ， 加 热

至 120 °C ， 过 夜 （16h)。加 入 乙 醇 （10ml) ， 水 （10ml) 和 浓 盐 酸 (2ml) 加 热 回 流 l h 。 乙 酸 乙 酯



萃取 ，盐水 洗涤 ，硫 酸钠 干燥 ，浓縮 。柱色谱 纯化 (PE:EA/1 :1) 得 到棕色 固体 ，再通 过制

备 色 谱 得 到 白 色 固 体 化 合 物 7(210mg ， 11% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO

400MHz):5(ppm)8.48(lH, s)， 8.40(1H ， d， J=8Hz) ， 8.25(lH,s),8.06(lH,d,J=8.4Hz)

7.83(lH,t,J=7.6Hz), 7.48(1H, d，J=10.4Hz) ，7.39(1H, d，J=8.4Hz) ，2.81(3H, d)，2.63(2H, m )

2.48(2H, m), 1.96(1H, m), 1.58(lH ，m ) 。质谱 :477.2(M+H+) 。

实 施 例 2 ： 4-[7-(4- 氰 基 -2- 三 氟 甲基 -苯 基 )-8- 氧 代 -6- 硫 代 -5,7- 二 氮 杂 螺 [3，4】-5- 辛

基 】-2- -N ， N -二 甲基 -苯 甲酰胺 (化

人

1 n

2-氟 -N, N -二 甲基 -4- 硝 基 -苯 甲酰胺 (化 合物 8) 的合成

向化 合物 3(25g ，135.06mml) 的二 氯 甲烷 溶液 (200ml) 加 入 CDI(321. ,8g，202.28mmol),

反 应 混合 物 室温 下搅 拌 一 小 时 。 向二 甲胺 盐 酸 盐（13.22g， 162.12mmol) 的二 氯 甲烷 溶 液

(50ml) 加 入三 乙胺 (20.47g ， 202.29mmol), 得 到 白色悬 浊液 ，室温 下搅拌 半 小 时后 ，把 该

悬 浊液慢 慢加 入 反应混合物 中，该 混合 物 再搅拌 一 小 时后 ，加水 (100ml) 终 止 反应 ，分离

有机 相 ，然 后用 二氯 甲烷 萃取 水相 两次 (2x50ml) ，合 并有 机相 ，分别用 1M 盐 酸 (2x50ml)

和 1M 氢 氧化 钠水 溶液 2 x50ml) 洗 涤 两 次 ，饱 和食 盐水 洗涤 一次 (lOOml), 干 燥 ；N a2S0 4) ，

过滤 ，减 压浓 縮得 到 白色 固体 8(化 合 物 8，16.86g ， 60% 收率）。质 谱 :199(M+H +) 。

2-氟 -N, N -二 甲基 -4- 氨 基 -苯 甲酰胺 (化 合物 9) 的合成

9

将化 合物 8(16 ，86g ， 79.5mmol) 溶 解 在 乙酸 乙酯和 乙酸 (60ml+60ml) 的溶 液 中 。加 入

42g 铁 粉 回流 过 夜 (16h) ，冷 却至 室温 。过滤 固体 ，用 乙酸 乙酯洗 涤 固体 3 次 (3x60ml) ，

合 并有机 相 ，盐水洗 涤 ，硫 酸钠 干燥 ，浓縮 得 到黄色 固体 ，柱色 谱 纯化 (DCM:MeOH=50: l ) ，

得 到类 白色 固体 ，化合 物 9(7.8g ， 55% 收率）。

4-(1- 氰 基 -环 丁胺 基 )-2- 氟 -N ， N -二 甲基 -苯 甲酰胺 (化 合 物 10) 的合 成



将 TMSCN( 1.63g ，16.47mmol) , 环丁酮 (0. 82ml ，10.98mmol )，化合物 9 ( l g，5 .49mmol)
溶解在乙酸 ( 10ml) 中，80 °C 下反应过夜 ( 16h )。冷却至室温，加入水 ( 10ml )，用乙酸乙酯

萃取，盐水洗涤，硫酸钠干燥，浓縮，用石油醚 ( 10ml) 洗涤所得固体，过滤抽干得到棕
色 固体化合物 11( 1.3 1g , 收率 9 1% ) 1H NMR(DMSO ，400MHz) :5(ppm) 7.24( l H,s),

7.20( l H,d,J=8Hz), 6.46 ( l H ，d ，J=8 .8Hz )，6.33 ( 1H ，d，J= 12Hz) 2 .96 (3H,s), 2 .87 (3H,s), 2 .74

(2H, m )，2.36(2H, m )，2.08 (2H, m )。

4 - [7-(4- 氰基 -2- 三氟甲基-苯基)-8- 氧代 -6- 硫代 -5,7- 二氮杂螺 [3，4】-5- 辛基】-2- 氟-N ,

N -二甲基-苯甲酰胺(化合物 11)的合成

？D F. ¾

2 «

将化合物 10 ( l g，3 .83mmol) 和化合物 2(l g，4.3 8mmol) 溶解在 DMF( 10ml )，加热至
12 0 °C，过夜（1 6h )。加入乙醇（1 0ml )，水 （1 0ml) 和浓盐酸 (2ml) 加热回流 l h 。乙酸乙酯萃

取，盐水洗涤，硫酸钠干燥，浓縮。柱色谱纯化 (PE :EA/ 1 : 1)得到棕色固体，再通过制备

色 谱 得 至IJ 白 色 固 体 化 合 物 11(256. 5mg ， 收 率 13 .6%) 。 1H NMR(DMSO ，
400MHz) :5(ppm)8 .40(l H,d,J=8 .4Hz), 8 .25( 1H , s)，8 .06( l H ，d ，J=8 .4Hz )，7.65( l H,t,J=7 .6Hz),

7.49( l H ，d ，J=9.6Hz)， 7.39 ( l H ，d ，J=8Hz)， 3 .05 (3H,s),2 .9 1(3H,s), 2.64(2H,m),

2.50(2H,m), 1.97( l H , m), 1 .5 9 ( l H ，m )。质谱 :4 9 1.2(M+H +)。

实施例 3 : 4 - [7-(4- 氰基 -2- 三氟甲基-苯基)-8- 氧代 -6- 硫代 - 5，

14 15

2 - -N- 三氘代甲基 -4- 硝基-苯甲酰胺(化合物 12) 的合成

3



向化合物 3(5.25g ，28.37mml) 的二氯 甲烷溶液 (20ml) 加 入 CDI(4.62g ，28.37mmol),

反应 混合 物 室温 下搅拌 一 小 时 。 向三 氘代 甲胺 盐酸 盐 (2g ，28.76mmol) 的二氯 甲烷 溶液

(20ml) 加 入三 乙胺 (3.27g ，32.36mmol), 得 到 白色悬浊液 ，室温 下搅拌半 小时后 ，把该悬

浊液慢慢加入 反应混合物 中，该混合物 再搅拌一 小 时后 ，加水 (10ml) 终止 反应 ，分离有

机相 ，然后用 二氯 甲烷 萃取水相 两次 (2x20ml) ，合 并有机相 ，分别用 1M 盐酸 (2><10ml)

和 1M 氢氧化钠水溶液 (2x10ml) 洗 涤两次 ，饱和食盐水洗涤一次 (10ml) ，干燥 (Na 2S0 4)，
过滤 ，减压浓縮得 到 白色 固体 12(化合物 12，5.1g ，88.2% 收率）。质谱 :202CM+H +)。

2-氟 -N- 三氘代 甲基 -4-氨基-苯 甲酰胺 (化合物 13)的合成
Q ,

々 义 屬 零 画 隱 : 』、 篇

λ 1 , 丄

2 13

将化合物 12(5.1g ，25.37mmol) 溶 解在 乙酸 乙酯和 乙酸 (15ml+15ml) 的溶液 中。加入

15g 铁粉 回流过夜 (16h) ，冷 却至室温 。过滤 固体 ，用 乙酸 乙酯洗涤 固体 3 次 (3x20ml) ，

合 并有机相 ，盐水洗涤 ，硫 酸钠干燥 ，浓縮得 到黄色 固体 ，柱色谱纯化 (DCM:MeOH=50: l )，
得 到 浅黄 色 固体 ，化 合 物 13(2.22g , 5 1 .2% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3，400MHz):5(ppm)

7.92(lH,t,J=8.8Hz), 6.59(1H ，s), 6.49(lH ，d，J=8.4Hz) ，6.32(lH,d,J=14.4Hz), 4.10(2H ，s)。

4-(l- 氰基-环丁胺基)-2-氟 -N- 三氘代 甲基-苯 甲酰胺 (化合物 14)的合成

、.s
、.

将 TMSCN(1.77g ，17.541^^1) ，环 丁酮(0. 8 9 ，11.88爪 1)，化合物 13(lg ，5.95mmol)

溶解在 乙酸 (10ml) 中，80°C 下 反应过夜 (16h) 。冷 却至室温 ，加入水 (10ml) ，用 乙酸 乙酯

萃取 ，盐水洗涤 ，硫 酸钠干燥 ，浓縮 ，用石 油醚 (10ml) 洗 涤所得 固体 ，过滤抽干得 到棕

色 固体化合物 14(1 .3 1g，90% 收率）。l H NMR(DMSO ，400MHz): δ(ppm) 7.79(lH,s), 7.56(1H,

t，J=8.8Hz) ，7.36(lH,s), 6.46(lH ，d，J=8.4Hz) ，6.3 1(lH,d,J=13.6Hz), 2.76 (2H,m), 2.36 (2H,m),

2.07(2H,m) 质 谱 :251 .1(M+H +)。

4-[7-(4- 氰基 -2-三氟 甲基-苯基)-8-氧代 -6-硫代 -5,7- 二氮杂螺 [3，4】-5-辛基】-2-氟 -N- 三

氘代 甲基-苯 甲酰胺 (化合物 15)的合成

n
将化合物 14(0.5g ，2mmol) 和化合物 2(0.5g ，2.19mmol) 溶解在 DMF(5ml) ，加 热至

120°C，过夜 (16h) 。加入 乙醇 (5ml) ，水 (5ml) 和 浓盐酸 (lml) 加 热 回流 l h。乙酸 乙酯萃取 ，

盐水洗涤 ，硫 酸钠干燥 ，浓縮 。柱色谱纯化 (PE:EA/1 :1)得 到棕色 固体 ，再通 过制 备色谱



得 到 白色 固 体 化 合 物 15(204.6mg ， 21. 36% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO, 400MHz):5(ppm)

8.46(1H ，s)，8.40(1H ，d，J=8Hz) ，8.25(1H, s)，8.06(1H ，d，J=8Hz) ，7.83(1H, t，J=8Hz) ，

7.48(lH,d,J=10.8Hz), 7.39(lH,d,J=8.4Hz), 2.64(2H,m), 2.47(2H,m), 1.97(lH,m),

1.57(lH,m) 477.2(M+H +) 。

实施例 4 : 4-{7-[4- 氰基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5- 二 甲基 -4- 氧代 -2- 硫 代 -1- 咪唑垸

基 } -

¾¾ 人
飞

、" 、
T

4-(2- 氰基 -2- 丙胺基 )-2- 氟 -N- 甲基 -苯 甲酰胺 (化合物 16) 的合成

儿
ί 、 : . ¾

、 ·'' ' .》 、 人 、
s N

将 TMSCN(5g ，50.4mmol) 和 化 合 物 5(2g ，11.89mmol) 溶 解 在 乙酸 （10ml)合 丙 酮 （10ml)

的混 合 溶 剂 中 ， 80°C 下 ，封 管 中反 应 过 夜 (16h) 。冷 却 至 室温 ，减 压 蒸 去 丙 酮 ，加 入 水

(20ml), 用 乙酸 乙酯 萃 取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 ，用 石 油 醚 (10ml) 洗 涤 所 得 固

体 ， 过 滤 抽 干 得 到 白 色 固 体 化 合 物 16(2.56g ， 91.5% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3，

400MHz):5(ppm) 7.97(lH,t,J=8.8Hz), 6.65(1H ， s)， 6.62(lH,d,J=5.2Hz),

6.59(lH ，d，J=14.8Hz) ，4.40(lH ，s)，3.01(3H,d,J=4Hz), 1.76(6H ，s) 。

4-{7-[4- 氰基 -3- (三 氟 甲基 )苯基 】-5,5- 二 甲基 -4- 氧代 -2- 硫代 -1- 咪唑垸基 }-2- 氟 -N- 甲

基苯酰胺 (化合物 17) 的合成

S

将 化 合 物 16(lg ， 4.25mmol) 和 化 合 物 2(lg ， 4.38mmol) 溶 解 在 DMF(10ml) ，加 热 至

120 °C，过 夜 （16h)。加 入 乙醇 （10ml) ，水 （10ml)和 浓 盐 酸 (2ml) 加 热 回流 l h 。 乙酸 乙酯 萃

取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到棕 色 固体 ，再 通 过 制 备

色 谱 得 到 白 色 固 体 化 合 物 17(337. 6mg ， 17.1% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO ，



400MHz):5(ppm)8.46(lH, s), 8.40(1H ， d， J=8.4Hz), 8.30(lH,s), 8.09 (lH ，d ，J=8Hz)

7.79(lH,t,J=8Hz), 7.44 (1H ，d，J=10.4Hz), 7.34(lH,d,J=8.0Hz), 2.80(3H,d, J=4Hz),1.96(lH

m )，1.55(6H ，s) 。质 谱 :465.2(M+H+) 。

实 施 例 5： 4-{7-[4- 氰 基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5- 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑 垸

} -

:

4- ( 基 )-2- 氟 -N ，N -二 甲基 -苯 甲酰 胺 (化 合 物 18

½

将 TMSCN(1 .5g ， 15.12mmol) 和 化 合 物 9(0. 5g， 2.74mmol) 溶 解 在 乙酸 (5ml) 合 丙 酮

(5ml) 的 混 合 溶 剂 中 ， 80°C 下 ，封 管 中反应 过 夜 (16h) 。冷 却 至 室温 ，减 压 蒸 去 丙 酮 ，加

入水 (10ml) ，用 乙酸 乙酯 萃 取 ，盐水 洗 涤 ，硫 酸钠 干 燥 ，浓 縮 ，用 石 油醚 (5ml) 洗 涤 所 得

固 体 ， 过 滤 抽 干 得 到 白 色 固 体 化 合 物 18(0.55g ， 80.4% 收 率 ）。 1H (DMSO,

400MHz):5(ppm)7.20(lH, t， J=8.4Hz), 6.76(1H, s)， 6.67(lH,d, J=8.8Hz),

6.57(lH,d,J=12.8Hz), 2.96(3H,s), 2.87(3H,s), 1.66(6H, s) 。质 谱 :250.2(M+H +) 。

4-{7-[4- 氰 基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5- 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑垸 基 }-2- 氟 -N,

N -二 甲基 苯 酰胺 (化 合 物 19) 的合 成

、々、

一 、CF : ，
、 人人

将 化 合 物 18(0.5g ，2.01mmol) 和 化 合 物 2(0.5g ，2.19mmol) 溶 解 在 DMF(5ml) ，加 热

至 120 °C ，过 夜 （16h)。加 入 乙醇 (5ml) ，水 (5ml) 和 浓 盐 酸 (lml) 加 热 回流 l h 。 乙酸 乙酯 萃

取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸钠 干 燥 ，浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到棕 色 固体 ，再 通 过 制 备

色 谱 得 到 白 色 固 体 化 合 物 19(124.6mg ， 13% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO ，

400MHz):5(ppm)8.40(lH, d，J=8Hz) ，8.30(lH,s), 8.09(lH ，d ，J=9.2Hz) ，7.61(lH,t,J=8Hz),



7.44(lH ，d ，J=10.4Hz) ，7.34 (1H ，d，J=7.6Hz), 3.04(3H,s), 2.89(1H, s)，1.56(6H，s) 。 质

谱 :479.2(M+H+) 。

实施例 6 ： 4 -{7-[ 4 -氰基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5- 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪唑垸

基 } -

4-(2- 氰基 -2- 丙胺基 )-2- 氟 -N- 三氘代 甲基 -苯 甲酰胺 (化合物 20) 的合成

将 TMSCN(4g ， 40.3mmol) 和 化 合 物 12(1 .5g ， 8.76mmol) 溶 解 在 乙酸 （10ml)合 丙 酮

(10ml) 的 混 合 溶 剂 中 ，80°C 下 ，封 管 中反 应 过 夜 (16h) 。冷 却 至 室温 ，减 压 蒸 去 丙 酮 ，加

入 水 (20ml) ，用 乙酸 乙酯 萃 取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 ，用 石 油 醚 (10ml) 洗 涤 所

得 固体 ，过 滤 抽 干 得 到 白色 固体 化 合 物 20(1 .95g ， 93.4% 收 率 ）。

4-{7-[4- 氰基 -3- (三 氟 甲基 )苯基】-5,5- 二 甲基 -4- 氧代 -2- 硫代 -1- 咪唑垸基 }-2- 氟 -N- 三

2 i

将 化 合 物 20(0.5g ， 2.1mmol) 和 化 合 物 2(0.5g ， 2.19mmol) 溶 解 在 DMF(10ml) ，加 热

至 120 °C ，过 夜 （16h)。加 入 乙醇 (5ml) ，水 (5ml) 和 浓 盐 酸 (lml) 加 热 回流 l h 。 乙酸 乙酯 萃

取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到棕 色 固体 ，再 通 过 制 备

色 谱 得 到 棕 色 固体 化 合 物 21(132. 7mg ， 11% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO, 400MHz):5(ppm)

8.44(lH ，s)， 8.41(lH,d,J=8.4Hz), 8.30(lH,s), 8.09(lH,d,J=7.6Hz), 7.79(lH,t,J=8Hz),

7.44(lH,d,J=1 1.2Hz), 7.34(lH,d,J=8.8Hz), 1.54(6H ，s)。质 谱 :477.2(M+H +) 。

实施例 7 ： 4 -{7-[ 4 -氰基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5- 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪唑垸

基 }-3 ，5 -二氘代 -2 -氟 -N- 甲基苯酰胺 (化合物 2 4 )
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3 5-二 氘 代 -4- 氨 基 -2- 氟 -N- 甲基 苯 酰 胺 (化

22

向化 合 物 5(lg ， 5.95mmol) 在 重 水 （10ml) 中 形 成 的 悬 浊 液 中 加 入 浓 盐 酸 （0.5ml ，

6.00mmol), 即 形 成 化 合 物 5 的盐 酸 盐 的重 水 溶 液 。将 上 述 混 合 物 利 用 微 波 加 热 至 125 °C ，

反 应 30min 。然 后 将 反 应 溶 液 用 1M 的 NaOH 水 溶 液 调 至 碱 性 ， 即有 白色 固体 析 出 ，抽

滤 ， 用 水 洗 涤 固体 (20mlx3) ， 烘 干 ，得 到 白色 固 体 化 合 物 22(0.80g ， 79.0% 收 率 ）。 1H

NMR(CDC1 3， 400MHz) ：5(ppm)7 .92( 1H,d, J=8 .8Hz) , 6.62(lH,s), 4.10(2H,s), 2.99(3H, s) 。

2 2

将 TMSCN(2g ， 20.2mmol) 和 化 合 物 22(0. 8g ， 4 .5mmol) 溶 解 在 乙酸 (5ml) 合 丙 酮 (5ml)

的混 合 溶 剂 中 ， 80oC 下 ，封 管 中 反 应 过 夜 (16h) 。冷 却 至 室 温 ，减 压 蒸 去 丙 酮 ，加 入 水

(20ml), 用 乙酸 乙酯 萃 取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 ，用 石 油 醚 (10ml) 洗 涤 所 得 固

体 ， 过 滤 抽 干 得 到 白 色 固 体 化 合 物 23(1.05g ， 97.8% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 ,

400MHz):5(ppm)7.98(lH, d，J=8.8Hz), 6.65(lH ，s)，3.01(3H,d,J=3.6Hz), 1.76(6H ，s) 。

4-{7-[4- 氰 基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5- 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑 垸 基 }-3 ，5-二 氘

代 -2- 氟 -N- 甲基 苯 酰 胺 (化 合 物 24) 的合 成

将 化 合 物 23(lg ， 4.2mmol) 和 化 合 物 2(lg ， 4.4mmol) 溶 解 在 DMF(10ml) ，加 热 至

120 °C，过 夜 （16h)。加 入 乙醇 （10ml) ，水 （10ml)和 浓 盐 酸 (2ml) 加 热 回流 l h 。 乙酸 乙酯 萃



取 ，盐水洗 涤 ，硫 酸钠干 燥 ，浓 縮 。柱 色谱 纯化 (PE:EA/1 :1) 得 到 白色 固体 ，再通 过制 备

色 谱 得 到 棕 色 固 体 实 施 例 24(210.7mg 10.7% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3

400MHz):5(ppm)8.29(lH, d J=8.4Hz), 8.00(lH d J=8Hz 7.95 (lH,s), 7.83 (1H, d J=8.4Hz)

6.74 (1H s), 3.08 (1H d J=3.6Hz), 1.62 (6H s) 。质 谱 ：467.1 (M+H

实施例 8 4 -{7-[ 4 -氰基 -3- (三 氟 甲基 )苯基 】-5,5- 甲基 -4- 氧代 -2- 硫代 -1- 咪唑垸

基 }-3 5-二氘代 -2- 氟 -N- 三氘代 甲基苯酰胺 (化合物 27)

3,5- 二氘代 -4- 氨基 -2- 氟 -N- 三氘代 甲基苯酰胺 (化合物 25) 的合成

向化 合 物 12(2g 11.68mmol) 在 重 水 （10ml)中形 成 的悬 浊 液 中加 入 浓 盐 酸 （lml

12.00mmol), 即 形 成 化 合 物 12 的盐 酸 盐 的重 水 溶 液 。将 上 述 混 合 物 利 用 微 波 加 热 至

125 °C , 反 应 30min 。然 后 将 反应溶 液用 1M 的 NaOH 水 溶 液 调至碱 性 ，即有 白色 固体 析

出，抽滤 ，用 水洗 涤 固体 (20mlx3) ，烘 干 ，得 到 白色 固体化 合物 22(1.20g 59.3% 收率）。

1H NMR(CDC1 3 400MHz):5(ppm)7.92(lH,d,J=8.8Hz), 6.61(lH d J=0.8Hz) ，4.12(2H s) 。

- (2-氰基 -2- 丙胺基 )-3 5-二氘代 -2- 氟 -N- 三氘代 甲 26) 的合成

2 5

将 TMSCN(3.6g 36.3mmol) 和 化 合 物 25(1.2g 6.2mmol) 溶 解 在 乙酸 （10ml)合 丙酮

(10ml) 的混合 溶剂 中，80°C 下 ，封 管 中反应过 夜 (16h) 。冷 却 至 室温 ，减 压 蒸 去丙 酮 ，加

入水 (20ml) ，用 乙酸 乙酯 萃取 ，盐水 洗 涤 ，硫 酸钠 干 燥 ，浓 縮 ，用 石 油醚 (10ml) 洗 涤 所

得 固 体 ， 过 滤 抽 干 得 到 白 色 固 体 化 合 物 26(1 .3g 78.9% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 ,

400MHz):5(ppm)7.98(lH, d J=8.8Hz), 6.63(lH,d,J=12Hz), 4.35(lH,s), 1.76(6H s) 。 质

谱 :241.1(M+H +) 。



4-{7-[4- 氰 基 -3- (三 氟 甲基 )苯 基 】-5,5-

将 化 合 物 26(0.6g ，2.5mmol) 和 化 合 物 2(0.6g ，2.6mmol) 溶 解 在 DMF(lOml), 加 热 至

120 °C，过 夜 （16h)。加 入 乙醇 （10ml) ，水 （10ml)和 浓 盐 酸 (2ml) 加 热 回流 l h 。 乙酸 乙酯 萃

取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到 白色 固体 ，再 通 过 制 备

色 谱 得 到 棕 色 固体 实 例 27(210.7mg ， 10. 7% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 , 400 MHz):5(ppm)

8.28(1H, d，J=8.4 Hz), 8.00(lH ，d，J=8 Hz), 7.95(lH,s), 7.83(lH,d,J=8 Hz), 6.71(lH,d,J=l 1.2

Hz), 1.62(6H ，s) 。质 谱 :470.1 (M+H +) 。

实 施 例 9 : 4-{7-[4- 氰 基 -3- 三 氟 甲基 苯 基 】-5，5-六 氘 代 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑

垸 基 }-2- 氟 -N- 甲基 苯 甲酰 胺 (化 合 物 29)

D . . 丈 .:：
曙 ' F

氘 )-2- 氟 -N- 甲基 苯 甲 合 成

将 TMSCN(2.1 g，21.2 mmol) ，化 合 物 5(0.7 g，4.2 mmol) 和 氘 代 丙 酮 （1 .5 g,23.4 mmol)

的混 合 物 置 于 微 波 反 应 管 中 ，微 波 加 热 至 80 °C，反 应 3 小 时 ，功 率 50 W 。冷 却 至 室 温 ，

减 压 蒸 除氘 代 丙 酮 ，加 入 水 (20 ml), 用 乙酸 乙酯 萃 取 ，盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 ，

用 石 油 醚 (10 ml) 洗 涤 所 得 固体 ，过 滤 抽 干 得 到 白色 固体 化 合 物 28(870 m g， 86.6% 收 率 ）。

1H NMR(CDC1 3，400 MHz):5(ppm) 7.98(lH ，t，J=8.4 Hz), 6.64(lH ，s)，6.62(lH ，d，J=4 Hz),

6.58(lH,s), 4.37(lH,s), 3.00(3H ，s) 。

4-{7-[4- 氰 基 -3- 三 氟 甲基 苯 基 】-5，5-六 氘 代 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑垸 基 }-2- 氟

-N- 甲 29) 的合 成



将 化 合 物 28(630 m g，2.6 mmol) 和 化 合 物 2(720mg ，3.2 mmol) 溶 解 在 DMF(10 ml),

加 热 至 120 °C ， 过 夜 (16 h ) 。 加 入 乙醇 （10 ml), 水 （10 ml) 和 浓 盐 酸 ( 1 ml) 加 热 回 流 1 h。

乙酸 乙酯 萃 取 ， 盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ， 浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到 棕 色 固体 ，

再 通 过 制 备 色 谱 得 到 白 色 固 体 实 例 29(100.4 m g ， 8% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 , 400

MHz):5(ppm) 8.28(lH,t,J=8.4 Hz), 7.99(lH,d,J=8.4 Hz),7.95(lH,s), 7.83(lH,d,J=8.0H z )，

7.25(lH,s), 7.17(lH,d,J=1 1.6 Hz) 6.81(lH ，d ，J=4.8 Hz), 3.09 (3H, d，J= 4.4 Hz) 。 质

谱 :471.2(M+H +) 。

10: 4-{7-[4- 氰基 -3- 三 氟 甲基 苯基 】-5，5-六 氘 代 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫代 -1- 咪 唑

垸 基

4-(2- 氰基 -2- 六 氘 代 丙胺 基 )-2- 氟 -N- 三 氘 代 甲基 苯 甲酰胺 (中 间体 30) 的合 成

将 TMSCN(1.5 g， 15.1 mmol), 化 合 物 6(0.5 g，3.0 mmol) 和 氘 代 丙 酮 (0.75 g，l 1.7

mmol) 的 混 合 物 置 于 微 波 反 应 管 中 ，微 波 加 热 至 80 °C，反 应 3 h，功 率 50 W 。冷 却 至 室 温 ，

减 压 蒸 去 氘 代 丙 酮 ，加 入 水 (20 ml), 用 乙 酸 乙 酯 萃 取 ， 盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ，浓 縮 ，

用 石 油 醚 (10 ml) 洗 涤 所 得 固 体 ，过 滤 抽 干 得 到 白色 固体 化 合 物 28(630 m g，87.8% 收 率 ）。

1H NMR(CDC1 3 , 400 MHz):5(ppm) 7.99(lH,t,J=8.8 Hz), 6.64(lH ，s)， 6.62(lH ，d ，J=4 Hz) ，

6.58(lH ，s)， 4.37(lH,s) o

4-{7-[4- 氰基 -3- 三 氟 甲基 苯基 】-5，5-六 氘 代 二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑垸 基 }-2- 氟

-N- 甲基 苯 甲酰胺 (化 合 物 31) 的合 成

人 、 〜 、

3 t

将 化 合 物 30(630 m g，2.6 mmol) 和 化 合 物 2(720 m g，3.2 mmol) 溶 解 在 DMF(10 ml),

加 热 至 120 °C ， 过 夜 (16 h ) 。 加 入 乙醇 （10 ml), 水 （10 ml) 和 浓 盐 酸 ( 1 ml) 加 热 回 流 1 h。

乙酸 乙酯 萃 取 ， 盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ， 浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到 棕 色 固体 ，

再 通 过 制 备 色 谱 得 到 白 色 固 体 实 例 31(55.5 m g ， 4.4% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 , 400



MHz):5(ppm) 8.29(lH,t,J=8.4 Hz), 8.00(lH,d,J=8.4 Hz),7.95(lH,s), 7.83(lH,d,J=8.0 Hz)

7.24(lH,s), 7.15(lH,d,J=12.0 Hz) 6.69(lH,d,J=1 1.6 Hz) 。质谱 :474.2(M+H+) 。

1 1 : 4-{7- [4- 氰 基 -3- 三 氟 甲基 苯 基 】-5，5 -二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑烷

基 }-2 -氘 代 甲

人
、、 、。

2 :

2 -氯 - 4 -硝基 - N -

, , '

向 4 -硝基 -2- 氯苯 甲酸 (9.0 g，44.6 mmol) 的二氯亚砜 （100 ml) 加入 4 滴 DMF, 反应混

合物加热 回流 一小 时 。冷 却至室温 ，减压 蒸 除溶剂 ，得 到淡黄色 固体 ，用 二氯 甲烷 (50 ml)

溶解 该 固体 。向甲胺 盐酸盐 (3.0 g ， 44.6 mmol) 的二氯 甲烷溶液 (50 ml) 加 入三 乙胺 （13 ml,

89.3 mmol), 得 到 白色悬浊液 ，室温 下搅拌半 小时后 ，把该悬浊液慢慢加 入上述二氯 甲

烷溶液 中，该混合物 室温 下反应一 小时 。抽滤得 到 白色 固体 ，依次用水和二氯 甲烷洗涤

固体 两次 ( 5 mlx2) ，得 到 中间体 3 2 (6.3 g ， 65. 8% 收率）。

2 -氯 -4- 氨基 -N- 甲基苯 甲酰胺 (中间体 33) 的合成

将化合物 32(6.3 g ， 29.1 mmol) 溶解在 乙酸 乙酯和 乙酸 (50 ml+25 ml) 的溶液 中。加

入 17g 铁粉 回流过夜 (16 h), 冷 却至室温 。过滤 固体 ，用 乙酸 乙酯洗條 固体 3 次 (3x50 ml),

合 并有机相 ，盐水洗條 ，硫 酸钠干燥 ，浓缩得 到黄色 固体 ，柱色谱纯化 (DCM:MeOH=50: l ) ，

得 到浅黄色 固体化合物 33 .4 g ， 62.0% 收率）。

2 -氘代 -4- 氨基 甲基 苯 甲酰胺 (中间体 33) 的合成

5 34



250 m l 的 圆底 烧 瓶 内加 入 500 m g Pd/C 和 20 m l 重 水 ， 并 向烧 瓶 内充 满 氢 气 ， 室 温

下 搅 拌 3 天 。 然 后 将 化 合 物 33 (560 m g，3.0 mmol) 的 乙 酸 乙 酯 （10 ml) 溶 液 和 三 乙胺 (303

m g，3.0 mmol) 加 入 反 应 体 系 ， 搅 拌 2 h 。 抽 滤 ， 并 用 乙 酸 乙 酯 洗 涤 固 体 三 次 (20 mlx3) ，

分 液 ，水 洗 有 机 相 (20 mlx2) ，无 水 硫 酸 钠 干 燥 ，抽 滤 ，蒸 除 溶 剂 得 到 白色 固 体 34(368 m g，

81.2% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO, 400 MHz):5(ppm) 7.82(1H, d，J=6.8 Hz) ， 7.19(2H, s)，

,s

将 TMSCN(1 g，5.9 mmol) 和 化 合 物 5(368 m g，2.4 mmol) 溶 解 在 乙 酸 (5 ml) 合 丙 酮 (5

ml) 的 混 合 溶 剂 中 ，80 °C 下 ，封 管 中 反 应 过 夜 (16 h) 。冷 却 至 室 温 ，减 压 蒸 去 丙 酮 ，加 入

水 (10 ml), 用 乙 酸 乙 酯 萃 取 ， 盐 水 洗 涤 ，硫 酸 钠 干 燥 ， 浓 縮 ，用 石 油 醚 (10 ml) 洗 涤 所 得

固 体 ， 过 滤 抽 干 得 到 白 色 固 体 化 合 物 35 (476 g ， 90.9% 收 率 ）。 1H NMR(DMSO , 400

MHz):5(ppm) 8.12(lH ，s)， 7.69(1H ， d，J=8.8 Hz), 6.81(2H ，s)， 6.59(lH ，s)， 2.74(3H,s),

1.67(6H,s

4-{7-[4- 氰 基 -3- 三 氟 甲基 苯 基 】- 5，5-二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑垸 基 }-2- 氘 代 -N-

甲基 苯 甲酰胺 化 合 物 36) 的合 成

将 化 合 物 35 (476 m g，2.2 mmol) 和 化 合 物 2(600 m g，2.6 mmol) 溶 解 在 DMF(10 ml),

加 热 至 120 °C ， 过 夜 (16 h ) 。 加 入 乙 醇 （10 ml), 水 （10 ml) 和 浓 盐 酸 ( 1 ml) 加 热 回 流 1 h。

乙 酸 乙 酯 萃 取 ， 盐 水 洗 涤 ， 硫 酸 钠 干 燥 ， 浓 縮 。柱 色 谱 纯 化 (PE:EA/1 :1) 得 到 棕 色 固 体 ，

再 通 过 制 备 色 谱 得 到 白 色 固 体 实 例 36 (92.1 m g ， 9.4% 收 率 ）。 1H NMR(CDC1 3 , 400

MHz):5(ppm) 7.99(lH, d，J=8.8 Hz) ，7.96(1H, s)，7.92(lH,d,J=8.8 Hz),7.84 (lH,d,J=8 Hz),

7.39(2H,s), 6.18 (lH,s), 3.05(3H,d,J=4.4 Hz), 1.60(6H ，s) 。 质 谱 :448.2(M+H+) 。

实 施 例 12 : 4-{7-[4- 氰 基 -3- 三 氟 甲基 苯 基 】- 5，5-二 甲基 -4- 氧 代 -2- 硫 代 -1- 咪 唑 垸

基 }-2- 氘代 -N- 三 氘代 甲基 苯 甲酰胺 (化 合 物 41)



41

2-氯- 4-硝基- N-三氘代甲基苯甲酰胺(中间体 37)的合成

向 4-硝基 -2-氯苯甲酸 (3.0 g，14.9 mmol) 的二氯亚砜 (50 ml) 加入 4 滴 DMF ，反应混

合物加热回流一小时。冷却至室温，减压蒸除溶剂，得到淡黄色固体，用二氯甲烷 (20 ml)

溶解该固体。向氘代甲胺盐酸盐 ( 1.0 g，14.9 mmol) 的二氯甲烷溶液 (10 ml) 加入三乙胺 (2.3

g，22.8 mmol), 得到白色悬浊液，室温下搅拌半小时后，把该悬浊液慢慢加入上述二氯
甲烷溶液中，该混合物室温下反应一小时。抽滤得到白色固体，依次用水和二氯甲烷洗
涤固体两次 (5 mlx2) ，得到中间体 37(2.8 g，86.6% 收率）。

2-氯-4-氨基- N-三氘代甲基苯甲酰胺(中间体 38)的合成

¾

将化合物 37(1.2 g，5.5 mmol) 溶解在乙酸乙酯和乙酸 (10 ml+10 ml) 的溶液中。加入
(3 g)铁粉回流过夜 (16 h)，冷却至室温。过滤固体，用乙酸乙酯洗涤固体 3 次 (3xl0 m l)，
合并有机相，盐水洗涤，硫酸钠干燥，浓縮得到黄色固体，柱色谱纯化 (DCM:MeOH=50: l )，
得到浅黄色固体化合物 38C650mg ，76.7% 收率》

2-氘代-4-氨基-N-三氘代甲基苯甲酰胺(中间体 39)的合成

.

250 m l 的圆底烧瓶内加入 500 m g Pd/C 和 20 m l 重水，并向烧瓶内充满氢气，室温
下搅拌 3 天。然后将化合物 38(650 m g，3.5 mmol) 的乙酸乙酯（10 ml) 溶液和三乙胺 (354

mg，3.5 mmol) 加入反应体系，搅拌 2 小时。抽滤，并用乙酸乙酯洗涤固体三次 (20 mlx3 )，



分液 ，水 洗有 机相 (20 mlx2) ，无水硫 酸钠干 燥 ，抽滤 ，蒸 除溶剂 得 到 白色 固体 39(500 m g，
1H NMR(DMSO, 400 MHz):5(ppm) 7.82(1H, d，J=6.8 Hz) ，7.19(2H, s)。

4-(2- 氰基 -2-丙胺基 )-2- 氘代 -N- 三氘代 甲基苯 甲酰胺 (中间体 40) 的合成

C CO N

4.0

将 TMSCN(1.5 g，15.1 mmol) 和 化 合 物 39(500 m g，3.2 mmol) 溶 解在 乙酸 (5 ml) 和 丙

酮 (5 ml) 的混合溶 剂 中 ，80 °C 下 ，封 管 中反应 过夜 (16 h) 。冷 却至 室温 ，减压 蒸去 丙酮 ，

加 入水 (20 ml), 用 乙酸 乙酯 萃取 ，盐水洗 涤 ，硫 酸钠干 燥 ，浓縮 ，用 石 油醚 (10 ml) 洗 涤

所得 固体 ，过滤抽 干得 到 白色 固体化 合物 40(564 m g，79.8% 收率）。

4-{7-[4- 氰基 -3- 三氟 甲基苯基】-5，5-二 甲基 -4-氧代 -2-硫代 -1- 咪唑垸基 }-2- 氘代 -N-

三氘代 甲基苯 甲酰胺 (化合物 41) 的合成

«1

将化 合物 40(564 m g，2.6 mmol) 和 化合 物 2(600 m g，2.6 mmol) 溶 解在 DMF(10 ml),

44

4-氨基 -2-三氟 甲基 -3，5-二氘代苄氰(中间体 42) 的合成



42

向 4-氨基 -2-三氟甲基苄氰（1 g，5.4 mmol) 在重水 (15 ml) 中形成的悬浊液中加入浓盐
酸 (cocnHCl, 0.45 ml, 5.40 mmol) 。将上述混合物利用微波加热至 150 °C，反应 3 h。向
反应混合物中加入乙酸乙酯 (20 ml) ，然后用 1 M 的 NaOH 水溶液调至碱性，分液，用乙
酸乙酯萃取水相两次 (20 mlx2) ，合并有机相，无水硫酸钠干燥，抽滤，减压蒸除溶剂，
得到白色固体化合物 42(960 mg，95%收率）。1H NMR(CDC1 3，400 MHz):5(ppm)7.56(lH,s),

4.41(2H,s) o

4-异硫氰酸-2-三氟甲基-3,5- 二氘代苄氰(中间体 43)的合成

42 43

在硫光气（3.0 g，26.2 mmol) 的水悬浮液 (20 ml) 中分批慢慢加入 42(960 mg，5.1

mmol) 。反应混合物室温 (20 °C)下搅拌一小时后用乙酸乙酯萃取三次 (3x20 ml) 。合并有
机层，用饱和食盐水 (20 ml) 洗涤一次，干燥 (Na 2S0 4)，过滤，减压浓縮得到黑色固体。
经过柱层析纯化得到白色固体 43(1.1 g，92%收率）。

4-{7-[4- 氰基 -3- 三氟甲基 -2,6- 二氘代苯基】-5,5- 二甲基 -4- 氧代 -2- 硫代 -1- 咪唑垸
基 }-2- 氟-N- 甲基苯甲酰胺(化合物 44)的合成

43

将化合物 16(0.6 g，2.6 mmol) 和化合物 43 (0.5 g，2.2 mmol) 溶解在 DMF(10 ml), 加
热至 125 °C，过夜（16 h)。加入乙醇（10 ml), 水（10 ml) 和浓盐酸 (2 ml) 加热回流 1 h。乙
酸乙酯萃取，盐水洗涤，硫酸钠干燥，浓縮。柱色谱纯化 (PE:EA/1 :1)得到棕色固体，再
通过制备色谱得到白色固体实例 44(47.1 mg，4%收率）。1H NMR(CDC1 3，400 MHz):5(ppm)

7.99(lH,d,J=8.8 Hz), 7.96(lH,s), 7.92(lH,d,8.8 Hz), 7.84(lH,d,J=8.4 Hz), 7.39(2H,s),

6.18(lH,s), 3.05(3H,d,J=4.4 Hz), 1.60(6H ，s)。质谱 :467.2(M+H +)。

实施例 14: 4-{7-[4- 氰基-3-三氟甲基-2,6- 二氘代苯基】-5,5- 甲基-4-氧代-2-硫代-1-

咪唑垸基 }-2- 氟-N- 三氘代甲基苯甲酰胺(化合物 45)
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将化合物 20(0 .6 g 2.7 mmol) 和化合物 43 (0.5 g 2.2 mmol) 溶解在 DMF(10 ml), 加
热至 125 °C，过夜（16 h)。加入乙醇（10 ml), 水（10 ml) 和浓盐酸 (2 ml) 加热回流 1 h。乙
酸乙酯萃取，盐水洗涤，硫酸钠干燥，浓縮。柱色谱纯化 (PE:EA/1 :1)得到棕色固体，再
通过制备色谱得到 白色 固体实例 44(62.0 mg 6 .8%收率）。 1H NMR(CDC1 3 , 400





实施例 16: 体外活性测试

测试化合物对前列腺癌 细胞 的生长抑制 能力 ：

首先 ，将人类前 列腺癌 LNCaP ；购 自美 国ATCC) 和 22RV1C 购 自SIBS) 细胞转移培养至

含有 10%经 过木炭处理 的胎 牛血清 (Charcoal-stripped FBS) 的RPMI1640 培养 液 ，培养三天

后 ，用 0.25% 胰 酶消化细胞 并采用 台盼蓝拒 染法计数后进行细胞铺板 ，每 孔加 ΙΟΟµΙ 细胞

悬液 ， 内含 5000 个 细胞 ，为避免边缘 效应 ，加 入 20(^L 培养 基至细胞板周 围孔 。

第二天 ，于加 药前配制 6个 药物浓度 (48. 6µΜ 19.44 µΜ 7.776 µΜ , 3.1 1µΜ , 1.24 µΜ ,

0.5 µΜ ) , 于 细胞板 内每 孔加 入 ΙΟΟµΙ 相 应浓度相 应化合物 。将 细胞板 置于细胞 培养箱 内

30min, 每 孔加 入 ΙΟµΙ 4nM R1881 并混匀 。加 完R1881 后将 细胞板置于细胞培养箱 中，

于 37 °C 5%C0 2下培育 96小 时 ，每 孔加 入 4(^L MTT(PBS 配制 ，浓度 为2.5mg/mL ) ，于 37 °C

下孵育 2小 时 ；将细胞板 上清液 吸走 ，每 孔加入 ΙΟΟµΙ DMSO 并使用震板器 旋转 震荡 lOmin

以溶 解 甲瓒使用酶标仪 于 570nm 波 长下读板 ，读数 以OD为单位 。使用 以下方程计算 受试

化合物抑制率 ：

IR (%) = (OD 一 OD I (OD 一 OD 100%

使 用 XLFit (公 式 205) 绘 制 受 试 化 合 物 抑 制 率 曲线 ，该 软 件 可 计 算 出 50% 抑 制 率 即

IC50

结果 如表 2所 示 。结果表 明：与 比卡 鲁胺 、对 照化合物 1或 2相 比，本发 明的化合物

对前 列腺癌细胞 的生长有更好 的抑制 能力 ，其 中，部分化合物 的抑制 能力显著增加 。



表 2

实施例 17: 体外活性测试

本 发 明所 涉 及 的化 合 物 的 雄 性 激 素 受 体 拮 抗 剂 体 外 生 物 活 性 实 验 可 以通 过

J.Medcinal Chemistry (2010, 2779-2796 页和 WO201 1/029392) 所报道 的方法进行测试 。

利用前列腺癌症细胞 (LNCaP 和 22RV1) 测 定这些化合物对前列腺特异性抗原 (PSA)

的抑制活性 。前列腺癌症细胞 (LNCaP 和 22RV1) 可 以从美 国 ATCC 购 买 。用人工合成 的

雄性激素 R1881 (methyltrienolone ，雄性激素受体激活剂 )诱导 PSA 在 细胞里 的表达 以增

加抑制 实验敏感性 。根据 已经报道 的方法计算 出化合物 的在前列腺癌症细胞 (LNCaP 和

22RV1) 上对前列腺特异性抗原 (PSA) 的百分之五十 的抑制浓度 (IC 5。) 。其 结果如下表 3 所

示 ：

表 3

结果显示，与对照化合物相 比，本发 明的式 I 化合物对前列腺特异性抗原 (PSA) 总体

上有更 明显抑制活性 。

实施例 18: 小鼠中的药代动力学评价



健 康 昆 明种 小 鼠，雄 性 ，体 重 18-20 g 。分 别 灌 胃给 予 10 mg/kg AF-484( 实施例 6，

化合物 21) 和 AF-486 (实施例 4，化合物 17) ，化 合 物 以 DMSO:PEG400:H 2O 1:5:14 溶 解 ，

给 药 体 积 为 10 ml/kg 。试 验 前 禁 食 12 h ，自由饮 水 。给 药 后 2 h 统 一 进 食 。于 给 药 后 0.5 、

1.0 、 2.0 、 4.0 、 6.0 禾 24 h ，每 个 时 间点 3 只 小 鼠 ，经 小 鼠眼球 后 静 脉 丛 取 血 0.3 ml, 置

肝 素 化 试 管 中 ， l lOOO rpm 离 心 5 min ，分 离 血 浆 ，于 -20 °C 冰 箱 中冷 冻 。用 移 液 器 吸 出

100 u l 血 清 到干 净 的塑 料 离 心 管 中 ，标 明化 合 物 的名 称 和 时 间 点 ，加 入 乙腈 (CH 3CN) 稀

释 ，并 离 心 分 离 。然 后 用 LC-MS 分 析 药 物 浓 度 。血 清 在 进 行 LC-MS 分 析 前 保 存 在 -80 C 。

氘代化合物 (实施例 6，化合物 21) 和 非氘代化合物 (实施例 4，化合 物 17) 后 的药动学参

数 如下表 。根据 实验 结果 可 知 ，本 发 明氘 代 的化 合 物 2 1，与相 应 的非氘 代 的化 合 物 17 相

比，Cmax 和 AUC 都有 明显提 高 ，其 中 Cmax 提 高 了至 少 20% 。

表 4

实施例 19 药物组合物

化 合 物 2 1 (实 施 例 6) 20g

淀 粉 140g

微 晶纤 维 素 60g

按 常 规 方 法 ，将 上 述 物 质 混 合 均 匀 后 ，装 入 普 通 明胶 胶 囊 ，得 到 1000 颗 胶 囊 。

在本 发 明提 及 的所 有 文献 都在 本 申请 中引用 作 为参 考 ，就 如 同每 一 篇 文献 被 单独 引用

作 为参 考 那 样 。此 外 应 理解 ，在 阅读 了本 发 明的上述 讲 授 内容之 后 ，本 领 域 技术 人 员可 以

对本 发 明作各 种 改动 或 修 改 ，这些 等 价 形 式 同样 落 于本 申请 所 附权 利 要 求 书所 限定 的范 围 。



权 利 要 求

1.一种 式 (I) 所 示 的咪 唑二酮类化合物 、或其 晶型 、药学上可接 受 的盐 、水合物或溶

剂合物 ，

(I)
其 中，

R 1和 R 2 是各 自独立选 自于氢 、氘 、 甲基 或一次或 多次氘代 的或全氘代 的 C C4 烷

基 ；

R3 是氢 、氘 、或 卤素 ；

R4、 R 5、 R6、 R9、 R 1Q、 R 12 是氢 、氘 、或 卤素 ；

R7 和 R 8 是各 自独立选 自于 甲基 或一次或 多次氘代 的或全氘代 的 -C4 烷基 、或者

R7 和 R 8连接形成 的 C3-C6 环烷基 ；

R 11 是未氘代 的、一次或多次氘代 的或全氘代 的 C C4 烷基 ，或者部分或全部 卤素

取代 的 -C4 烷基 ；

X 是 S 或 者 0 ;

附加 条件是 ( l )Ri 、 R 2、 R 3、 R4、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R9、 R 10 R 、 R 1 中至少一个

是氘代 的或氘 ，或者 (2) 当 R 1 和 R2 都为 甲基 时，R3、 R4、 R 5、 R6、 R7、 R 8、 R9、 R 1Q、

R 、 R 12 中任一基 团可 以是氘 或氘代 的，也可 以是氢 或非氘代 的。

2. 如权利 要求 1 所 述 的化合物 ，其特征在于 ，R 1和 R 2 分别独立地选 自：氢 ，氘代

的 甲基 、或氘代 的 乙基 。

3 . 如权利 要求 1 所 述 的化合物 ，其特征在于 ，当 R 1是氢 时 ，R2 选 自下组 ：一氘 甲

基 、二氘 甲基 、三氘 甲基 、一氘 乙基 、二氘 乙基 、三氘 乙基 、四氘 乙基 、和五氘 乙基 。

4. 如权利 要求 1 所 述 的化合物 ，其特 征在 于 ，当 R 1是氢 时，R2 是三氘 甲基 。

5 . 如权利 要求 1 所 述 的化合物 ，其特 征在 于 ，所述化合物选 自下组 ：





6 . 如权利 要求 1 所述 的化合物 ，其特 征在 于 ，所述化合物选 自下组 :



7 . 一种药物组合物 的制 备方法 ，其特 征在 于 ，将权利要求 1-6 中任 一所述 的化合物 、

或其 晶型 、药学上可接 受 的盐 、水合物 、或溶剂合物和 药学上可接受 的载体进行混合 ，

从而形成 药物 组合物 。

8 . 一种药物组合物 ，其特 征在 于 ，含有 (1) 权 利 要求 1-6 中任 一所述 的化合物 、或其

晶型 、药学上可接 受 的盐 、水合物或溶剂合物 ；和 (2) 药 学 上可接受 的载体 。

9 . 如权利 要求 8 所 述药物组合物 ，其特征在于 ，它还含有另外 的治疗药物 ；较佳地 ，

所述 的另外 的治疗药物为治疗脱发 、再 生发 、暗疮 、青春痘 、或前 列腺癌 的药物 。

10. 一种 如权利要求 1-6 中任 一所述 的化合物 ，或其 晶型 、药学上可接受 的盐 、水

合物 或溶剂合物 的用途 ，其特 征在 于 ，用作雄性激素受体拮抗剂 ，或用于制备 治疗和预

防雄 性激 素受体活性相 关疾病 的药物 。

11. 如权利要求 10 所述 的用途 ，其特 征在 于 ，所述疾病选 自下组 ：脱发 、再生发 、

暗疮 、青春痘 、或前列腺癌 。

12. 一种 治疗 方法 ，其特征在于 ，包括 步骤 ：给 需要 治疗 的对象 ，施用权利要求 1-6

中任 一所述 的化合物 ，或其 晶型 、药学上可接受 的盐 、水合物或溶剂合物 ，或权利要求

8 所 述 的药物 组合物 。

13. 一种 如权利要求 1 所述 的式 (I) 化 合物 的制 备方法 ，其特 征在 于 ，包括 步骤 ：



( 1) 于酸性溶剂中，在氰化物存在下，将化合物 5a 和 R 7C(0)R 8 反应，从而形成化
合物 6a，

Η Ν

6a

其中，所述氰化物为 TMSCN 、氰化纳或氰化钾；
(2) 于非质子溶剂溶剂中，在酸性条件下，将化合物 2a 和化合物 6a 反应，从而形

成式(I) 化合物，

上述各式中 R、 R 2、R 3、R 4、R 5、R 6、R 7、R 8、R 9、R 10、R 、R 12 或 X 的定义

同权利要求 1。

14 . 如权利要求 13 所述的制备方法，其特征在于，所述步骤( 之前还包括以下步
骤：

( 1- 1) 于惰性溶剂中，将化合物 3a 与 NH R2反应，从而形成化合物 4a; 以及

H , 0關 R

R5 4a

( 1-2) 于惰性溶剂中，将化合物 4a 还原为化合物 5a

上述各式中，R、 R 2、R 3、R 4、R 5、R 的定义同权利要求 1 ,
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第 I I 栏 某 些权 利要 求被 认 为 是不 能检 索 的意见 (续 第 1 页 第 2 项 )

根 据 条 约 第 17 条 (2)(a) ，对某 些 权利 要 求 未做 国际检 索报 告 的理 由如 下 ：

1. 因 权 利 要 求 ： 10-1 1(部 分 )、 12

因为它 们涉 及 不要 求 本单 位 进行 检 索 的主题 ， 卩：

权 利 要求 10-1 1 中用 作雄 性激 素 受体 拮 抗 剂 的主题 和 权利 要 求 12 的主题 属 于 PCT 实施细 则 39. 1(iv) 所 述 的人 体疾 病

的治疗 方法 。本检 索基 于所 述化 合 物或 药物组 合 物 声称 的效 果进行 。

2. □ 权 利 要 求 ：

因为它 们涉 及 国际 申请 中不符合规定 的要求 的部分 ，以致不能进行任何有意义 的国际检索 ，

具 体 地 说 ：

3. □ 权 利 要 求 ：

因为它 们 是 从属权 利 要求 ，并且 没 有按 照细 则 6.4(a) 第 2 句 和 第 3 句 的要 求撰 写 。

第 III 栏 缺 乏发 明单一性 的意 见 (续 第 1 页 第 3 项 )

本 国际检 索单位 在 该 国际 申请 中发现 多项发 明， 卩：

1. □ 由于 申请人 按 时缴 纳 了被 要 求缴 纳 的全 部 附加 检 索 费 ，本 国际检 索报 告涉 及 全部 可 作检 索 的权 利 要求 。

2. □ 由于无 需付 出有理 由要求 附加 费 的劳动 即能对 全 部可 检 索 的权 利要 求 进行 检 索 ，本单 位 未通 知缴纳 任 何 附

加 费 。

3. □ 由于 申请人 仅 按 时缴 纳 了部 分被 要 求缴 纳 的附加 检 索 费 ，本 国际检 索报 告仅 涉 及 已缴 费 的那 些权 利 要求 。

具 体 地 说 ，是权利 要 求 ：

4. □ 申请人 未按 时缴 纳被 要 求缴 纳 的附加 检 索 费 。因此 ，本 国际检 索报 告仅涉 及 权利 要 求 书 中首先 提 及 的发

明；包 含该 发 明的权 利要 求 是 ：

关 于 异议 的说 明：□ 申请 人 缴纳 了附加 检 索 费 ， 同时提 交 了异 议 书 ，适用 时 ，缴 纳 了异 议 费 。

□ 申请 人 缴纳 了附加 检 索 费 ，同时提 交 了异 议 书 ，但 未在通 知 书规 定 的时 间期 限 内缴纳 异 议 费 。

□ 缴 纳 附加 检 索 费 时未提 交异议 书 。
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c (续). 相 关文件

类 型 引用文件，必要时，指明相关段落 相关的权利要求

A 江文峰，李文保 " 氘代作用在药物研究中的应用 " ，齐鲁药事，2010 年， 1-14

第 29 卷，第 11 期，第 682-684 页

PCT/ISA/210 表(第 2 页续页）（2009 年 7 月）



国 际检 索 报 告 PCT/CN2012/086573
关 于 同族 专 利 的信 息

检索报告中引用的 公布 日期 同族专利 公布 日期
专利文件

WO20061241 18A1 23. 11.2006 NO20076401A 08.02.2008

EP1893 196A1 05.03.2008

AU2006248109A1 23. 11.2006

INDELNP200709668E 20.06.2008

CN101222922A 16.07.2008

KR20080014039A 13.02.2008

CA2608436A1 23. 11.2006

JP2008540523A 20. 11.2008

MXPA07014132A 30.04.2008

BRPI0610359A2 15.06.2010

MX281369B 24. 11.2010

JP4644737B2 02.03.201 1

JP20 11068653 A 07.04.201 1

NZ564223A 3 1.03.201 1

KR201 10041580A 21.04.201 1

SG161901A1 29.06.2010

EP1893 196B1 18.01.2012

EP2444085A1 25.04.2012

RU2448096C2 20.04.2012

MX297720B 30.03.2012

CN101222922B 18.04.2012

ZA200710870A 27.06.2012

KR1 10069832B1 30.07.2012

CN102584712A 18.07.2012

KR20120102140A 17.09.2012

NZ591 119A 3 1.08.2012

JP201221 1190A 01. 11.2012

US2012295944A1 22. 11.2012

WO2007127010A2 08. 11.2007 US2007254933A1 01. 11.2007

WO2007127010A9 22.05.2008

US2008139634A2 12.06.2008

WO2007127010A3 3 1.07.2008

EP2013 187A2 14.01.2009

NO20084480A 19. 12.2008

KR20090009215A 22.01.2009

AU2007245022A1 08. 11.2007

CN101460467A 17.06.2009

CA2648139A1 08. 11.2007

PCT/ISA/210 表(同族专利附件）(2009 年 7 月）



国 际检 索 报 告 PCT/CN2012/086573
关于 同族 专利 的信 息

检索报告中引用的 公布 日期 同族专利 公布 日期
专利文件

INDELNP200809073E 20.03.2009

MXPA08012492A 3 1.12.2008

JP200953 1449A 03.09.2009

RU2008142728A 10.05.2010

SG170809A1 30.05.201 1

NZ572374A 22. 12.201 1

US81 10594B2 07.02.2012

RU2449993C2 10.05.2012

BRPI0709682A2 26.07.201 1

MX300872B 03.07.2012

KR20120102147A 17.09.2012

WO2007 126765 A 2 08. 11.2007 WO2007 126765 A 3 06. 11.2008

EP2004181A2 24. 12.2008

AU200724365 1A1 08. 11.2007

CN101454002A 10.06.2009

INDELNP200809025E 27.03.2009

JP200953 1439A 03.09.2009

US201 1003839A1 06.01.201 1

EP2368550A1 28.09.201 1

NZ572335A 30.09.201 1

CN101454002B 08.06.201 1

BRPI0709771A2 26.07.201 1

AU200724365 1B2 30.08.2012

AU2012241 184A1 08. 11.2012

CN101817787A 01.09.2010 无

PCT/ISA/210 表(同族专利附件）(2009 年 7 月）



( 0 900 ) 0 / Z 9V

(T0 900Z ) 7 / Z 9V

(Ϊ0 900 Ζ) 00/ 9V

( ΐ Ο 900 ) / ¾ 9

(10 9001) 99T17/T £¾T9V

(10 9001) Z / i ZQ L

( ΐ Ο 900 ) ZL/iiZQLOJ

( ι ο 9θο )

ZS9 8 0/ I 0 N / X d 呈¾ ¾ 国


	abstract
	description
	claims
	wo-search-report
	wo-search-report

