
(57)【要約】

本発明は、一般式（Ｉ）（式中、Ｒ1およびＲ2は互いに

独立して－Ｈまたは－Ｆであり、Ｒ3は－ＣＨ3または－

ＣＦ3であり、そしてＡｒは（ａ）または（ｂ）である

）の化合物、あるいはその医薬として許容される誘導体

または類似体に関する。これらのプロゲスチンは、異な

る標的組織における、特に子宮組織対乳房組織における

プロゲステロン受容体媒介性作用を選択的に調整するの

に適している。したがって本発明のプロゲスチンは、任

意にエストロゲンと組合せて、避妊（特に無エストロゲ

ン経口避妊薬中）、ホルモン置換療法および婦人科学的

障害の治療のために用いられ得る。本発明はさらに、異

なる標的組織または器官におけるプロゲステロン受容体

媒介性作用を選択的に調整するための方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 一 般 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る ）
　 の 化 合 物 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 、 但 し 、 ５ － ［ ３ －
｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 除 く 。
【 請 求 項 ２ 】
　 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ
リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 、 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ
－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ
ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体
で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 2 mgで あ る よ う な 量 で 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 存 在 す る 請 求 項 ３ ま た
は ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を さ ら に 含 む 、 請 求 項
３ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 0.05 mgで あ る よ う な 量 で １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は
別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 存 在 す る 請 求 項 ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 治 療 に 用 い る た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 治 療 に 用 い る た め の （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ
ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療 に 用 い る た め の 請 求 項 ８ ま
た は ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 治 療 に 用 い る た め の 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 治 療 に 用 い る た め の （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ
ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 を 含 む
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療 に 用 い る た め の 請 求 項 １ １
ま た は １ ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 に 関 し て 第 １ の 選 択 さ れ た 組 織 に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒
介 性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら 排 除 さ れ た ５ － ［
３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め て の 請 求 項 １ 記 載 の 化
合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 １ の 選 択 さ れ た 組 織 が 子 宮 組 織 で あ り 、 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 が 乳 房 組 織 で あ る 請 求
項 １ ４ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 乳 房 組 織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作 用 に 関 し て 子 宮 組 織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作
用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 が 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療 に 用 い る た め で あ る
請 求 項 １ ４ ～ １ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 乳 房 組 織 の 増 殖 お よ び 分 化 に 関 し て 子 宮 中 の 抗 増 殖 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 請 求
項 １ ４ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 、 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ
－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ
ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で
あ る 請 求 項 １ ４ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 薬 剤 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ４ ～ １ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 2 mgで あ る よ う な 量 で 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 存 在 す る 請 求 項 １ ４ ～
２ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 薬 剤 が １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を さ ら に 含 む 請
求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 0.05 mgで あ る よ う な 量 で １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は
別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 存 在 す る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の
エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の １ 日 用 量 が 女 性 月 経 周 期 の 間 互 い に 独 立 し て 変 化 す る 請 求 項 ２ ２ ま た
は ２ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 避 妊 薬 と し て の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ
る 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 避 妊 薬 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 ２ ５ ま た は ２ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 避 妊 薬 が 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 で あ る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 2 mgで あ る よ う な 量 で 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 投 与 さ れ る 請 求 項 ２ ５
～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 に １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成
分 が 随 伴 す る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ お よ び ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 0.05 mgで あ る よ う な 量 で １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は
別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の
エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の １ 日 用 量 が 女 性 月 経 周 期 の 間 互 い に 独 立 し て 変 化 す る 請 求 項 ２ ５ ～ ２
７ お よ び ２ ９ ～ ３ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 転 写 に 関 し て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ
ー ム Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら 排 除 さ れ た ５
－ ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ
シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め て の 請 求 項 １ 記 載
の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ
る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
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　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ
ソ フ ォ ー ム Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら 排
除 さ れ た ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２
－ ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め て の 請
求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ
る 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 （ 産 業 上 の 利 用 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 非 ス テ ロ イ ド 系 プ ロ ゲ ス チ ン に 、 な ら び に 異 な る 標 的 組 織 中
の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 上 記 の 化 合 物 の 使 用 に 、 即
ち 異 な る 標 的 組 織 に 関 す る 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル 、 好 ま し く は 子 宮 ／ 乳 房 解 離 プ ロ フ ィ ー
ル を 有 す る プ ロ ゲ ス チ ン に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 上 記 化 合 物 の 使 用 に 、 な ら び に 乳 房 組
織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 性 作 用 に 関 し て 子 宮 組 織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介
性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン の 独 特 の 解 離 活 性
お よ び 選 択 性 プ ロ フ ィ ー ル の た め に 、 本 発 明 は 特 に 、 受 精 能 制 御 の た め の 、 特 に 経 口 避 妊
薬 の た め の 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 お よ び 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療 の た め の 上 記 化 合 物 の 使 用 に
関 す る 。 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン は 、 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 中 で の 使 用 に 特 に 適 し て い
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 発 明 の 背 景 ）
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 独 特 の 生 殖 ホ ル モ ン で あ り 、 そ れ は 女 性 生 殖 組 織 に 関 す る 決 定 的 役 割
を 演 じ る 。 そ の 主 要 標 的 器 官 は 、 子 宮 、 卵 巣 、 乳 房 お よ び 視 床 下 部 － 下 垂 体 軸 で あ る 。 女
性 用 妊 娠 制 御 と し て の 一 次 使 用 （ 例 え ば 経 口 避 妊 薬 （ Ｏ Ｃ ） ） の ほ か に 、 プ ロ ゲ ス チ ン が
、 任 意 に エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 せ て 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ Ｈ Ｒ Ｔ ） に 広 範 に 用 い ら れ る 。 プ
ロ ゲ ス チ ン は 、 ホ ル モ ン 欠 乏 ま た は 平 衡 失 調 に よ り 引 き 起 こ さ れ る い く つ か の 婦 人 科 学 的
障 害 、 例 え ば 月 経 困 難 、 子 宮 内 膜 症 お よ び 機 能 不 全 子 宮 出 血 を 治 療 す る た め に も 用 い ら れ
る 。 い く つ か の 用 途 に 望 ま し く な い か ま た は プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 以 外 の 受 容 体 と 交 差 反
応 性 の た め に 、 そ れ ら の 活 性 プ ロ フ ィ ー ル を 改 善 す る た め の プ ロ ゲ ス チ ン の 新 規 の 生 成 の
開 発 は 大 き な 挑 戦 で あ っ た 。 さ ら に 腫 瘍 学 と い っ た よ う な 治 療 的 用 途 の 探 索 は 、 新 規 の 活
性 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る プ ロ ゲ ス チ ン を 要 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 近 年 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に 対 す る 非 常 に 強 い 親 和 性 を 有 す る が 、 し か し 付 加 的 ア ン ド ロ ゲ
ン 活 性 を 伴 う 非 ス テ ロ イ ド プ ロ ゲ ス チ ン が 、 WO 98／ 54159に 開 示 さ れ た 。 こ れ ら の プ ロ ゲ
ス チ ン は 、 女 性 の 受 精 能 制 御 （ Ｆ Ｃ ） お よ び Ｈ Ｒ Ｔ （ 任 意 に エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 せ て ） に
適 し て い る だ け で な く 、 男 性 Ｆ Ｃ 、 男 性 Ｈ Ｒ Ｔ の た め に 、 な ら び に 男 性 病 学 的 症 候 群 を 治
療 す る た め に も 用 い ら れ 得 る 。
　 WO 00/32584は 、 抗 炎 症 活 性 お よ び 代 謝 作 用 間 の 明 瞭 な 解 離 を 示 す 特 定 の 非 ス テ ロ イ ド
系 糖 質 コ ル チ コ イ ド を 開 示 し 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 に 対 す る そ れ ら の 親 和 性 は 高 い け れ
ど も 、 そ れ ら の 黄 体 ホ ル モ ン 性 能 力 は あ ま り 顕 著 で な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 後 に DE 100 38 639.3は 、 関 節 炎 、 ア レ ル ギ ー 等 を 含 め た 疾 患 を 治 療 す る た め の 、 糖
質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 に 対 す る 強 い 親 和 性 を 示 し 、 し た が っ て 抗 炎 症 な ら び に 付 加 的 抗 ア
レ ル ギ ー 、 免 疫 抑 制 お よ び 抗 増 殖 活 性 を 有 す る 糖 質 コ ル チ コ イ ド を 開 示 す る 。
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　 し か し な が ら 特 に 女 性 Ｆ Ｃ お よ び Ｈ Ｒ Ｔ の 領 域 で は 、 そ の 他 の ホ ル モ ン 受 容 体 に 対 す る
低 親 和 性 を 有 す る が 、 し か し 代 わ り に 例 え ば 乳 房 に お け る お よ び 生 殖 管 に お け る よ う な 異
な る Ｐ Ｒ 標 的 組 織 ま た は 器 官 間 の 強 力 な 解 離 を 示 す プ ロ ゲ ス チ ン が 強 く 必 要 と さ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 に 乳 房 組 織 に お け る 抗 増 殖 能 力 を 有 す る 解 離 プ ロ ゲ ス チ ン の 、 そ し て 同 時 に 子 宮 内 膜
に お け る 有 益 な 作 用 の 提 供 は 、 特 に 長 期 間 の 使 用 に 関 す る 乳 癌 出 現 率 と 併 用 経 口 避 妊 薬 （
Ｃ Ｏ Ｃ ） ま た は Ｈ Ｒ Ｔ と の 間 の 関 係 に つ い て の 多 数 の 疫 学 的 研 究 が 存 在 す る の で 、 望 ま し
い と 思 わ れ る （ 例 え ば K.E. Malone et al., Epidemiologic Reviews 1993, 15, 80-97お
よ び Standford et al., Epidemiologic Reviews 1993, 15, 98-107参 照 ） 。 危 険 は 相 容 れ
な い し 、 論 争 の 余 地 が あ る が し か し 、 あ る 環 境 下 で の 長 年 の 摂 取 は 正 常 乳 房 上 皮 細 胞 の 有
糸 分 裂 活 性 を 強 化 し 得 る 、 と い う 証 拠 が あ る 。 し た が っ て 乳 房 に お け る 有 益 な 、 例 え ば 抗
増 殖 性 作 用 の 、 し か し 卵 巣 お よ び ／ ま た は 子 宮 に お け る 古 典 的 黄 体 ホ ル モ ン 性 作 用 を 伴 う
提 供 に 関 す る プ ロ ゲ ス チ ン の 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 近 年 、 組 織 特 異 性 を 示 す プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 リ ガ ン ド に 対 す る ス ク リ ー ニ ン グ に 関 す
る 検 定 が 提 供 さ れ た （ 比 較 ： WO 02/054064） 。 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル を 用 い た プ ロ ゲ ス テ
ロ ン 受 容 体 （ Ｐ Ｒ ） リ ガ ン ド に 対 す る ス ク リ ー ニ ン グ の 一 ア プ ロ ー チ は 、 Ｐ Ｒ － Ａ ま た は
Ｐ Ｒ － Ｂ に 対 す る 選 択 性 を 有 す る 化 合 物 に よ り 互 い に 独 立 し て 活 性 化 さ れ 得 る と 思 わ れ る
２ つ の 異 な る ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｐ Ｒ － Ａ お よ び Ｐ Ｒ － Ｂ ） 中 で Ｐ Ｒ が 発 現 さ れ る 、 と い う
事 実 を 基 礎 に し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 両 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム は 、 今 日 ま で に 試 験 さ れ た 全 て の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 標 的 器 官 （ 例 え
ば 乳 房 、 子 宮 ） 中 で 発 現 さ れ る 。 し か し な が ら プ ロ ゲ ス テ ロ ン に 対 す る 応 答 を 媒 介 す る た
め に 組 織 特 異 的 方 式 で Ｐ Ｒ － Ａ お よ び Ｐ Ｒ － Ｂ が 機 能 す る 、 と い う 有 力 な 証 拠 が あ る 。 ア
イ ソ フ ォ ー ム 特 異 的 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 、 同 一 標 的 器 官 に お け る Ｐ Ｒ － Ａ お よ び Ｐ Ｒ －
Ｂ の 異 な る 機 能 を 示 す 。 こ れ ら の 研 究 に 基 づ い て 、 Ｐ Ｒ － Ｂ は 、 乳 腺 増 殖 お よ び 分 化 に 最
も 関 与 す る 受 容 体 で あ る と 思 わ れ る が 、 一 方 、 子 宮 上 皮 に な ら び に 排 卵 に 及 ぼ す プ ロ ゲ ス
チ ン の 抗 増 殖 作 用 は 、 Ｐ Ｒ － Ａ に よ り 十 中 八 九 媒 介 さ れ る と 思 わ れ る （ B. Mulac-Jericev
ic, Science 2000, 289, 1751-1754; Orla Conneely, Endocrine Society Meeting, Toro
nto, June 2000） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て WO 02/054064に 開 示 さ れ た 発 明 は 、 Ｐ Ｒ 活 性 の ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 的 リ ガ ン
ド が ホ ル モ ン 療 法 お よ び 避 妊 に お け る プ ロ ゲ ス チ ン 活 性 の 組 織 選 択 的 調 整 を 可 能 に し 得 る
、 と い う 新 規 の 理 論 を 基 礎 に し た 。 し か し な が ら WO 02/054064は 、 潜 在 的 に Ｐ Ｒ － ア イ ソ
フ ォ ー ム お よ び ／ ま た は 組 織 特 異 的 Ｐ Ｒ リ ガ ン ド を 同 定 す る た め の ツ ー ル を 提 供 し た が 、
一 方 、 本 発 明 は 、 顕 著 な Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 選 択 性 な ら び に 異 な る Ｐ Ｒ 標 的 器 官 、 特 に 子
宮 ／ 乳 房 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル に 及 ぼ す 意 外 な 解 離 作 用 を 示 す 特 定 の 非 ス テ ロ イ ド 系 プ ロ
ゲ ス チ ン を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 一 目 的 は 、 Ｆ Ｃ 、 Ｈ Ｒ Ｔ お よ び 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療 に 用 い る
た め の 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す る こ と で あ る 。 別 の 目 的 は 、 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊
薬 中 に 用 い る の に 適 し て い る 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す る こ と で あ る 。 特 に 、 あ る 種 の
Ｐ Ｒ 標 的 器 官 、 例 え ば 子 宮 に 及 ぼ す 有 益 な 作 用 を 示 し 、 そ の 他 の Ｐ Ｒ 標 的 器 官 に 及 ぼ す 望
ま し く な い 作 用 、 例 え ば 乳 房 上 皮 の 増 殖 ／ 分 化 を 強 化 し な い 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す
る の が 望 ま し い 。 し た が っ て 、 異 な る 標 的 組 織 ま た は 器 官 に 関 す る 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル
を 示 す 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 子 宮 ／ 乳 房 特 異 的 プ ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す る の が 望
ま し い 。
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【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 は 、 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 に 関 し て 、 第 １
の 選 択 さ れ た 組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 調
整 す る た め の 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 乳 房 組 織 に お け る 望 ま し く な い 作 用 、 例 え ば 増
殖 お よ び 分 化 を 防 止 し な が ら 、 子 宮 に お け る 抗 増 殖 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 方 法 を
提 供 す る こ と が 特 に 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 選 択 的 （ 好 ま し く は Ｐ Ｒ － Ａ 対 Ｐ Ｒ － Ｂ 選 択
的 ） プ ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す る こ と で あ る 。 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 、 好 ま し く は Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介
性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 、 な ら び に Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 、 好 ま し く は Ｐ Ｒ － Ａ 転
写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る 方 法 を 提 供 す る こ と も 望 ま し い 。
　 こ れ ら の 目 的 は 全 て 、 意 外 に も 、 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン の 提 供 、 上 記 の プ ロ ゲ ス
チ ン の 使 用 、 な ら び に 以 下 で さ ら に 詳 細 に 説 明 す る よ う な 本 発 明 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性
作 用 の 調 整 方 法 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 発 明 の 要 約
　 第 一 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 の よ う に 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 発
明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ
オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド で あ る 。
　 第 二 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 、 単 独 で （ 例 え ば 無 エ ス ト ロ ゲ ン
経 口 避 妊 薬 中 に ） ま た は 任 意 に さ ら な る 一 構 成 成 分 と し て １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ
ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 せ て 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 第 三 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 に 用 い る た め の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 第 四 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 に 用 い る た め の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成
物 を 提 供 す る 。
　 第 五 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 特 に 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害
の 治 療 に お け る 使 用 の た め の 、 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 に 関 す る 第 １
の 選 択 さ れ た 組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 性 作 用 を 選 択
的 に 調 整 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は 上 記 化 合 物 を 含 む
医 薬 組 成 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 六 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 避 妊 薬 、 好 ま し く は 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 、 例 え ば 「
プ ロ ゲ ス テ ロ ン オ ン リ ー ピ ル 」 （ Ｐ Ｏ Ｐ ） と し て の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す
る 。
　 第 七 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 特 に 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害
の 治 療 に 用 い る た め の 、 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 に 関 す る 第 １ の 選 択
さ れ た 組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 性 作 用 を 選 択 す る た め の
方 法 で あ っ て 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 個 体 に 投 与 す る 過 程 を 包 含 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 第 八 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 転 写 に 関 し
て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の
た め の 、 な ら び に プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て プ ロ ゲ ス テ
ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
の 使 用 を 提 供 す る 。
　 第 九 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 転 写 に 関 し て プ ロ
ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め の 、 な ら び に プ ロ ゲ ス
テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム
Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
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【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 第 一 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
で あ る ）
　 の 非 ス テ ロ イ ド 系 黄 体 ホ ル モ ン 性 化 合 物 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま
た は 類 似 体 を 提 供 し 、 但 し 、 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ
ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ
タ リ ド を 除 く 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 上 記 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 「 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体
ま た は 類 似 体 」 は 、 そ の 構 造 が 上 記 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 構 造 に 由 来 す る か お よ び ／ ま た は そ
れ と 本 質 的 に 同 様 で あ り 、 そ し て そ の 生 物 学 的 活 性 （ in vitroお よ び ／ ま た は in vivo）
も 定 性 的 お よ び ／ ま た は 定 量 的 に 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 用 い て 達 成 さ れ る も の と 本 質 的
に 同 様 で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は ス テ レ オ ジ ェ ン 中 心 を 示 す の で 、 そ れ ら は 2つ の 異 な る 立 体 異
性 （ エ ナ ン チ オ マ ー ） 形 態 で 存 在 す る 。 し た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ラ セ ミ 化 合 物 、 即
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ち エ ナ ン チ オ マ ー （ 例 え ば （ ± ） に よ り 同 定 さ れ る ） と し て 提 供 さ れ 得 る 。 し か し な が ら
例 え ば エ ナ ン チ オ 選 択 系 に よ り 、 ま た は 例 え ば 以 下 の 実 施 例 １ ａ ） に お い て 記 載 さ れ る よ
う な 標 準 分 離 方 法 に よ り 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 別 個 の （ ＋ ） ま た は （ － ） 、 即 ち 右 旋 性 ま
た は 左 旋 性 の エ ナ ン チ オ マ ー と し て も 提 供 さ れ 得 る 。 （ ＋ ） ま た は （ － ） エ ナ ン チ オ マ ー
を 示 す こ と に よ り 、 こ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー の 固 有 の 絶 対 立 体 配 置 も 示 さ れ る 、 と 理 解 さ
れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 標 準 分 離 法 は 、 当 業 者 の 理 解 の 範 囲 内 で あ る 。 例 え ば ラ セ ミ 化 合 物 は 、 光 学 的 に 活 性 な
担 体 （ 例 え ば キ ラ ル パ ッ ク CHIRALPAKＡ Ｄ T M ） 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 純 粋 異
性 体 に 分 離 さ れ 得 る 。 さ ら に 式 （ Ｉ ） の （ ラ セ ミ ） 化 合 物 の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ 基 を 光 学 活 性
酸 （ 例 え ば α － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 ま た は 酒 石 酸 ） と 反 応 さ せ て 、
ジ ア ス テ レ オ マ ー エ ス テ ル を 生 じ 、 こ れ は 、 分 別 晶 出 に よ り 、 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 分 離 さ れ 、 そ の 後 鹸 化 さ れ て 、 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー を 生 成 し 得 る 。
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 （ ＋ ） エ ナ ン チ オ マ ー の 形 態 の 上 記 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 例 を 以 下 に 挙 げ る ：
　 ラ セ ミ 体 （ ＋ ） お よ び （ － ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ
オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ （ ± ） － １ ） 、 （ （ ＋ ） － １ ） お よ び （ （ － ） － １ ） ） 、
　 ラ セ ミ 体 （ ＋ ） お よ び （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ
オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ （ ± ） － ２ ） 、
（ （ ＋ ） － ２ ） お よ び （ （ － ） － ２ ） ） 、
　 ラ セ ミ 体 （ ＋ ） お よ び （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル
－ ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ （ ± ） － ３ ） 、 （ （ ＋ ） － ３ ） お よ び （ （ －
） － ３ ） ） 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ラ セ ミ 体 （ ＋ ） お よ び （ － ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ
オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ （ ± ） － ４ ） 、 （ （ ＋ ） － ４ ） お よ び （ （ － ） － ４ ） ） 、
　 ラ セ ミ 体 （ ＋ ） お よ び （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ
オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ （ ± ） － ５ ） 、
（ （ ＋ ） － ５ ） お よ び （ （ － ） － ５ ） ） 、 な ら び に
　 ラ セ ミ 体 （ ＋ ） お よ び （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ
｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ （ ± ） － ６ ） 、 （ （ ＋ ） － ６
） お よ び （ （ － ） － ６ ） ） 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 を 以 下 に 挙 げ る ：
　 　 （ （ （ ± ） － １ ） 、 （ （ ＋ ） － １ ） 、 （ （ － ） － １ ） ）
　 　 （ （ （ ± ） － ２ ） 、 （ （ ＋ ） － ２ ） 、 （ （ － ） － ２ ） ）
　 　 （ （ （ ± ） － ３ ） 、 （ （ ＋ ） － ３ ） 、 （ （ － ） － ３ ） ）
　 　 （ （ （ ± ） － ４ ） 、 （ （ ＋ ） － ４ ） お よ び （ （ － ） － ４ ） ） 。
　 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 化 合 物 は 、 ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド で あ り 、 以 後 、 化 合 物 （ １ ） と し て 示 す ：
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 の よ う に 、 ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝
－ フ タ リ ド の （ ＋ ） エ ナ ン チ オ マ ー が 特 に 好 ま し く 、 （ （ ＋ ） － １ ） と 呼 ば れ る 。 （ ＋ ）
－ ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル
） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （
＋ ） － １ ） へ の 合 成 経 路 な ら び に こ の 化 合 物 の 物 理 的 デ ー タ は 、 実 施 例 １ に 略 記 さ れ る 。
in vivoな ら び に in vitro試 験 に お い て こ の 化 合 物 に 関 し て 得 ら れ た 実 験 結 果 は 、 実 施 例
２ 、 ３ 、 ４ お よ び ５ に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ れ ら の 実 施 例 か ら 、 本 発 明 の 好 ま し い プ ロ ゲ ス チ ン （ （ ＋ ） － １ ） は 理 想 的 in vitro
お よ び in vivoプ ロ フ ィ ー ル を 示 す 、 と い う こ と が 明 ら か で あ る 。 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ）
の in vitroプ ロ フ ィ ー ル に 関 し て 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 選 択 的 Ｐ Ｒ － Ａ ア ゴ ニ ス ト で
あ り 、 高 Ｐ Ｒ － Ａ 対 Ｐ Ｒ － Ｂ 特 異 性 を 示 す 、 と い う こ と が 以 下 の 実 施 例 ５ で 実 証 さ れ る （
本 発 明 の 化 合 物 の Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性 に 関 す る 詳 細 は 、 下 記 の 本 発 明 の 第 八 お よ び
第 九 の 態 様 に 関 し て 示 さ れ る ） 。 実 証 さ れ る よ う に 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は Ｐ Ｒ － Ａ 転
写 を 選 択 的 に 活 性 化 し 、 し た が っ て Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） の in vivo活 性 プ ロ フ ィ ー ル に 関 し て 、 高 度 に 解 離 さ れ て い る と
記 載 さ れ る べ き で あ る 。 特 に （ （ ＋ ） － １ ） は 、 妊 娠 を 維 持 す る 場 合 の 子 宮 で 非 常 に 高 い
活 性 を 、 そ し て 乳 腺 で か な り 低 い 活 性 を 示 し 、 即 ち （ （ ＋ ） － １ ） は 、 特 に 妊 娠 の 維 持 が
達 成 さ れ る 用 量 範 囲 で 、 乳 腺 の 増 殖 お よ び 分 化 を 活 性 化 し な い （ ラ ッ ト に 関 し て は 実 施 例
３ を 比 較 ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 こ れ ま で に in vivo同 定 さ れ た 最 も 強 力 な プ ロ ゲ ス チ ン の 1つ
で あ る 。 排 卵 抑 制 試 験 （ 比 較 ： 実 施 例 ２ ） で は 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は こ の 試 験 に お い
て 用 い ら れ た 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン Ｒ ５ ０ ２ ０ （ プ ロ メ ゲ ス ト ン ） ト 少 な く と も 同 程 度 に 強 力
で あ る 。 ラ ッ ト に お け る 妊 娠 維 持 試 験 （ 比 較 ： 実 施 例 ３ ） で は 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は
レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル （ Ｌ Ｎ Ｇ ） の 約 10倍 強 力 で あ る 。 さ ら に Clauberg試 験 （ ウ サ ギ に お け
る 子 宮 内 膜 転 換 ； 比 較 ： 実 施 例 ４ ） で は 、 （ （ ＋ ） － １ ） に 関 す る 同 一 黄 体 ホ ル モ ン 効 力
が 皮 下 お よ び 経 口 適 用 時 に 記 録 さ れ た 。 こ れ は 、 経 口 投 与 さ れ た 場 合 、 （ （ ＋ ） － １ ） が
非 常 に 活 性 で あ る こ と を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は in vivoで の ア ン ド ロ ゲ ン な ら び に 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性
を 示 さ な い が 、 し か し ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） に 対 す る 中 等 度 の 結 合 親 和 性 を 示 す 。
in vivoで の ア ン ド ロ ゲ ン な ら び に 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 の 非 存 在 は 、 精 巣 切 除 ラ ッ ト を 用
い て 実 施 さ れ た 試 験 に よ り 確 証 さ れ た （ 前 立 腺 重 量 の お よ び 精 嚢 の 変 化 ） 。 ラ ッ ト を 用 い
て 実 施 さ れ た 妊 娠 維 持 試 験 で は 、 妊 娠 を 維 持 す る た め に 必 要 と さ れ る 用 量 の 100倍 よ り 高

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-526064 A 2005.9.2



い 用 量 の 場 合 で さ え 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 に 出 く わ さ な い 。 さ ら に
、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 糖 質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 （ Ｇ Ｒ ） に 対 す る 非 常 に 高 い 親 和 性 を
有 す る こ と が 見 出 さ れ た が 、 し か し 胸 腺 重 量 の 変 化 に 向 け ら れ る 実 験 か ら 推 論 し て 、 in v
ivoで 任 意 の 糖 質 コ ル チ コ イ ド ま た は 任 意 の 抗 糖 質 コ ル チ コ イ ド 活 性 を 示 す と は 思 わ れ な
い 。 最 後 に 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 鉱 質 コ ル チ コ イ ド 受 容 体 （ Ｍ Ｒ ） お よ び 極 わ ず か な
親 和 性 を 有 す る エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 － α （ Ｅ Ｒ α ） と in vitroで 結 合 す る た め 、 Ｍ Ｒ ま た
は Ｅ Ｒ α ホ ル モ ン 作 用 が こ れ ら の 受 容 体 と の 相 互 作 用 か ら 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 そ の 上 記 の 作 用 お よ び 活 性 に 関 し て 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 本 発 明 の 一 般 式 （ Ｉ ） の
他 の 全 て の 化 合 物 を 代 表 す る も の で あ る と み な さ れ る 。
　 本 発 明 の 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ －
フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 即 ち （ （ ＋ ） － １ ） の 上 記 の 有 益 な 作 用 の た め
、 こ れ ら の プ ロ ゲ ス チ ン は 、 避 妊 薬 中 に 、 特 に 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 、 例 え ば プ ロ ゲ
ス チ ン オ ン リ ー ピ ル （ Ｐ Ｏ Ｐ ） 中 に 用 い る の に 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 第 二 の 態 様 で は 、 上 記 の よ う な 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す
る が 、 但 し 、 化 合 物 は ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ
ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド
で は な い 。 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 の よ う な 好 ま し い 化 合 物 を 含 む も の で あ る 。 本 発
明 の さ ら に 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は 、 ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ １ ） 、 最 も 好 ま し く は （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３
－ ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ ＋ ） － １ ） を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 例 え ば 治 療 さ れ る ／ 影 響 を 受 け る 症 状 に 関 す る 所 望 の 適 用 ま た は 適 用 方 式 に よ っ て 、 本
発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 （ 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン の 好 ま し い 使 用
の 1つ で あ る ） と し て 用 い ら れ な い 場 合 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （
＋ ） － １ ） の ほ か に 、 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を 含 む 。 例 え ば 医 薬 組 成 物 が （ 経 口 ） 避 妊 薬 の た
め に 用 い ら れ る よ う 意 図 さ れ る 場 合 、 適 切 な エ ス ト ロ ゲ ン は 複 合 （ 経 口 ） 避 妊 薬 中 に 一 般
的 に 用 い ら れ る も の で あ る 。 任 意 の 天 然 エ ス ト ロ ゲ ン （ 特 に エ ス ト リ オ ー ル ま た は エ ス ト
ラ ジ オ ー ル ） ま た は 合 成 エ ス ト ロ ゲ ン 、 ス テ ロ イ ド 系 ま た は 非 ス テ ロ イ ド 系 が 用 い ら れ 得
る が 、 し か し こ の 点 で 、 特 に 経 口 投 与 の た め の 、 好 ま し い エ ス ト ロ ゲ ン は 、 １ ７ α － エ チ
ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル な ら び に １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル の エ ス テ ル 、 エ ー テ ル
お よ び そ の 他 の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 由 来 の エ ス ト ラ ト リ エ ン －
３ － ア ミ ド ス ル ホ ネ ー ト （ WO 96/05216お よ び WO 96/05217） が 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） と 組 合 せ て 用 い ら れ 得 る 。 エ ス ト ラ ン 由 来 の １ ４ α ， １
５ α － メ チ レ ン ス テ ロ イ ド 、 特 に １ ４ α ， １ ５ α － メ チ レ ン － １ ７ α － エ ス ト ラ ジ オ ー ル
な ら び に 対 応 す る ３ － ア ミ ド ス ル ホ ネ ー ト 誘 導 体 も 、 こ の 点 で 適 し て い る 。
　 ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ 以 下 で よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る ） に お け る 使 用 に 関 し て は 、 本 発 明 の
一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） と 任 意 に 組 合 さ れ る エ ス
ト ロ ゲ ン は 、 好 ま し く は エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 吉 草 酸 エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は エ ス ト ラ ジ オ
ー ル の そ の 他 の エ ス テ ル な ら び に 共 役 （ 天 然 、 例 え ば ウ マ ） エ ス ト ロ ゲ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 、 上 記 の 一 般 式 （ Ｉ ） に よ り 限 定 さ れ る よ う な 化 合 物 、 好
ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） 、 お よ び 任 意 に 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 、 好 ま し く は １ ７
α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル が 、 （ 薬 学 的 ） 有 効 量 で 存 在 す る 。 投 与 さ れ る 量 （ 即 ち 「
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（ 薬 学 的 ） 有 効 量 」 ） は 広 範 囲 内 で 変 化 し 、 そ し て 治 療 さ れ る 症 状 ま た は 任 意 の そ の 他 の
所 望 の 用 途 お よ び 投 与 方 式 に よ っ て い る 。 そ れ は 、 意 図 さ れ た 治 療 ま た は 使 用 に 効 率 的 な
任 意 の 量 を 網 羅 す る 。 「 薬 学 的 有 効 量 」 は 、 当 業 者 の 理 解 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 よ り 精 確 に は 、 予 想 さ れ る 用 途 の い ず れ か の た め の （ 即 ち 経 口 避 妊 薬 （ 複 合 経 口 避 妊 薬
な ら び に 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 、 例 え ば 「 プ ロ ゲ ス チ ン オ ン リ ー ピ ル 」 ） 、 Ｈ Ｒ Ｔ お
よ び 婦 人 科 学 的 障 害 な ら び に そ の 他 の 疾 患 状 態 の 治 療 の た め の ） 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お
い て 、 0.01～ 2 mgの 範 囲 で 個 体 に 投 与 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 好 ま し く は 化 合 物 （
（ ＋ ） － １ ） の 1日 用 量 が 一 般 に 適 切 で あ る と 思 わ れ る 。 し か し な が ら 特 定 の 用 途 に 特 に
適 し た 用 量 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 、 上 記 の よ う な エ ス ト ロ ゲ
ン 成 分 と 組 合 せ て 、 複 合 経 口 避 妊 薬 と し て 医 薬 組 成 物 中 に 用 い ら れ る 場 合 、 個 体 に 投 与 さ
れ る 適 切 な 1日 用 量 は 、 10 μ g～ 100 mgで あ る 。 こ の 点 で 個 体 に 投 与 さ れ る 好 ま し い 1日 用
量 は 、 10 μ g～ 1 mgで あ る 。
　 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬
、 例 え ば 任 意 の 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を 伴 わ な い 「 プ ロ ゲ ス チ ン オ ン リ ー ピ ル 」 （ Ｐ Ｏ
Ｐ ） と し て 医 薬 組 成 物 中 に 用 い ら れ る も の で あ る 場 合 、 個 体 に 投 与 さ れ る 適 切 な 1日 用 量
は 、 10 μ g～ 1 mg、 好 ま し く は 30 μ g～ 300 μ gま た は 10 μ g～ 100 μ gで あ る が 、 一 方 、
1 μ g～ 10 μ gと い う 低 い 範 囲 も 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が Ｈ Ｒ Ｔ の た め に 医 薬 組 成 物
中 に 用 い ら れ る も の で あ る 場 合 、 個 体 に 投 与 さ れ る 適 切 な 1日 用 量 は 、 10 μ g～ 10 mg、 好
ま し く は 10 μ g～ 1 mg（ 酢 酸 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン （ Ｍ Ｐ Ａ ） の 等 効 率 用 量 の 1/100
に 対 応 す る ） 、 最 も 好 ま し く は 10 μ g～ 100 μ gで あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 避 妊 薬 ま た は Ｈ Ｒ Ｔ 以 外 の
用 途 の た め に 医 薬 組 成 物 中 に 、 即 ち 婦 人 科 学 的 障 害 、 例 え ば 月 経 前 症 候 群 （ そ れ 自 体 、 頭
痛 、 う つ 徴 候 、 む く み 等 を 症 状 発 現 す る ） 、 月 経 困 難 、 子 宮 内 膜 炎 、 筋 腫 ま た は 機 能 不 全
子 宮 出 血 の 治 療 に 用 い ら れ る も の で あ る 場 合 、 投 与 さ れ る 量 は 一 般 に 、 上 記 の よ う な Ｃ Ｏ
Ｃ 、 Ｐ Ｏ Ｐ お よ び Ｈ Ｒ Ｔ に お け る 適 用 の 場 合 と 同 一 範 囲 で あ る が 、 し か し そ れ は 、 達 成 さ
れ る よ う 意 図 さ れ る 作 用 に よ っ て 、 こ れ ら の 値 と は 異 な る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 、 上 記 の よ う な 医 薬 組 成 物
中 で エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 、 好 ま し く は １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル と 併 合 さ れ る 場 合
、 個 体 に 投 与 さ れ る エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の 1日 用 量 は 、 そ れ が 0.01～ 0.05 mg、 好 ま し く は 0.
015～ 0.03 mgの １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル で あ る （ か ま た は そ れ と 等 効 率 で あ る
） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 、 避 妊 薬 と し て 用 い る た め に エ ス
ト ロ ゲ ン 成 分 、 好 ま し く は １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル と 組 合 せ て 、 好 ま し く は 複
合 経 口 避 妊 薬 （ Ｃ Ｏ Ｃ ） 中 に ま た は Ｈ Ｒ Ｔ に お い て 投 与 さ れ る 場 合 、 プ ロ ゲ ス チ ン お よ び
エ ス ト ロ ゲ ン は 、 同 時 的 に 、 例 え ば 一 錠 剤 中 に 投 与 さ れ 得 る が 、 し か し そ れ ら は あ る 種 の
レ ジ メ ン に 従 っ て 別 個 に 、 そ し て 異 な る 経 路 に よ る こ と さ え あ り 、 例 え ば 経 口 的 お よ び 非
経 口 的 に も 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 避 妊 薬 （ 例 え ば 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 ） 中 に 、 な ら び に Ｈ Ｒ Ｔ に お い て 用 い る た め
に 、 上 記 の よ う な 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） 、 お よ び 任 意
に （ 複 合 経 口 避 妊 薬 の 場 合 ） 上 記 の よ う な エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の 1日 用 量 は 、 全 女 性 月 経 周
期 を 通 し て 同 一 の ま ま で あ る か 、 あ る い は そ れ ら は 、 互 い に 独 立 し て 、 女 性 月 経 周 期 の 間
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に 、 プ ロ ゲ ス チ ン な ら び に エ ス ト ロ ゲ ン の 両 方 の 濃 度 が 月 経 周 期 中 の 二 ま た は 多 段 階 に お
い て 増 大 す る 既 知 の 二 ま た は 多 段 階 製 剤 に お い て 変 わ り 得 る 。 さ ら に 逐 次 適 用 で は 、 周 期
の 第 一 期 に エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 単 独 で 投 与 さ れ 、 そ し て 周 期 の 第 二 期 に プ ロ ゲ ス チ ン が 付
加 さ れ る 、 と 予 見 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら に 慣 用 的 経 口 避 妊 薬 の 場 合 と 同 様 に 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ）
－ １ ） 、 お よ び 任 意 に 上 記 の よ う な 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の 投 与 は 、 28日 周 期 に お け る
ｙ ＝ 28－ ｘ 日 の 期 間 後 ｘ 日 間 、 遮 断 さ れ る （ こ こ で 、 ｘ は 例 え ば 7、 6、 5、 4ま た は そ れ 未
満 で あ り 、 し た が っ て ｙ は 、 例 え ば 21、 22、 23、 24ま た は そ れ 以 上 で あ る ） 。 無 エ ス ト ロ
ゲ ン 経 口 避 妊 薬 、 例 え ば Ｐ Ｏ Ｐ の 場 合 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １
） の 毎 日 投 与 の 遮 断 は 予 見 さ れ 得 な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 は 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 に 従 っ て 実 施 さ れ 得 る し 、 そ
し て 以 下 で さ ら に 詳 細 に 説 明 さ れ る 。 一 般 的 に 既 知 の そ し て 一 般 的 に 用 い ら れ る ア ジ ュ バ
ン ト な ら び に さ ら に 適 切 な 担 体 、 希 釈 剤 、 風 味 剤 等 が 、 意 図 さ れ た 投 与 方 式 な ら び に 用 い
ら れ る 活 性 化 合 物 の 特 定 の 特 徴 、 例 え ば 溶 解 度 、 生 物 学 的 利 用 能 等 に よ っ て 用 い ら れ 得 る
。 適 切 な 担 体 お よ び ア ジ ュ バ ン ト は 、 Ullmann’ s Encyclopedia of Technical Chemistry
, Vol. 4, (1953), pp. 1-39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 52 (1963), 
p. 918ff; H.v. Czetsch-Lindenwald, “ Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende G
ebiete” ; Pharm. Ind. 2, 1961, p. 72ff; Dr. H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoff
e fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in Wurtt
emberg, 1971に お い て 、 薬 学 、 化 粧 品 お よ び 関 連 分 野 に 関 し て 推 奨 さ れ た よ う な も の で あ
り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） の 、 ま
た は 上 記 の 化 合 物 を 、 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 、 例 え ば １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー
ル を 伴 わ な い （ 例 え ば 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 の 場 合 ） で ま た は 一 緒 に 、 含 む 医 薬 組 成
物 の 適 用 の 好 ま し い 方 式 は 、 例 え ば 錠 剤 、 ピ ル 、 糖 衣 丸 、 ゲ ル カ プ セ ル 、 顆 粒 、 溶 液 、 乳
濁 液 ま た は 懸 濁 液 に よ る 経 口 適 用 で あ る 。 経 口 投 与 の た め の 医 薬 組 成 物 の 調 製 の た め に 、
上 記 の よ う な 本 発 明 の 目 的 に 適 し た 化 合 物 は 、 一 般 的 に 既 知 の 且 つ 用 い ら れ る ア ジ ュ バ ン
ト お よ び 担 体 、 例 え ば ア ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 デ ン プ ン 、 糖 （ 例 え ば マ ン ニ ト ー ス 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス ） 、 ゼ ラ チ ン 、 界 面 活 性 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 性
ま た は 非 水 性 賦 形 剤 、 パ ラ フ ィ ン 誘 導 体 、 架 橋 剤 、 分 散 剤 、 乳 化 剤 、 滑 剤 、 保 存 剤 、 風 味
剤 （ 例 え ば エ ー テ ル 油 ） ま た は 溶 解 性 増 強 剤 （ 例 え ば 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル ま た は ベ ン ジ ル ア
ル コ ー ル ） と 混 合 さ れ 得 る 。 医 薬 組 成 物 で は 、 活 性 成 分 は 微 小 粒 子 、 例 え ば ナ ノ 粒 子 組 成
物 中 に 分 散 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し か し な が ら そ の 他 の 適 用 方 式 、 例 え ば 非 経 口 投 与 、 例 え ば 腹 腔 内 、 筋 肉 内 （ 例 え ば 水
性 、 油 性 ま た は そ の 他 の 溶 液 の 注 射 に よ る 、 例 え ば ホ ル モ ン が デ ポ ー 剤 か ら 血 中 に 徐 々 に
放 出 さ れ 、 そ し て そ こ か ら 標 的 器 官 、 例 え ば 視 床 下 部 、 下 垂 体 お よ び 子 宮 に 運 ば れ る デ ポ
ー 剤 注 射 に よ る ） 、 皮 下 ま た は 経 皮 適 用 も 予 見 さ れ る 。 非 経 口 投 与 の た め に 、 活 性 作 用 物
質 は 、 可 溶 化 剤 、 界 面 活 性 剤 、 分 散 剤 ま た は 乳 化 剤 と と も に 、 ま た は 伴 わ ず に 、 生 理 学 的
に 許 容 可 能 な 希 釈 剤 、 例 え ば 油 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ 得 る 。 油 と し て 、 例 え ば オ リ ー ブ
油 、 落 花 生 油 、 綿 実 油 、 大 豆 油 、 ヒ マ シ 油 お よ び ゴ マ 油 （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） が 用 い
ら れ 得 る 。 経 皮 適 用 は 、 任 意 に 特 定 の 透 過 性 増 強 剤 の 存 在 下 で 、 活 性 作 用 物 質 の 経 皮 送 達
の た め に 特 別 に 意 図 さ れ た 、 当 該 技 術 分 野 で 一 般 的 に 既 知 の よ う な 適 切 な パ ッ チ に よ り 成
し 遂 げ ら れ 得 る 。 さ ら に 乳 液 、 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た は ゲ ル も 、 経 皮 送 達 の た め に 用 い ら れ
得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 別 の 適 用 方 式 は 、 不 活 性 担 体 物 質 、 例 え ば 生 物 学 的 分 解 性 ポ リ マ ー ま た は 合 成 シ リ コ ー
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ン 、 例 え ば シ リ コ ー ン ゴ ム を 含 む デ ポ ー 剤 移 植 片 の 移 殖 に よ る 。 こ の よ う な 移 植 片 は 、 長
期 間 （ 例 え ば 3～ 5年 ） に 亘 っ て 制 御 方 法 で 活 性 作 用 物 質 を 放 出 す る よ う 意 図 さ れ る 。 別 の
適 切 な 投 与 方 式 は 、 膣 内 装 具 （ 例 え ば 膣 リ ン グ ） ま た は 長 期 間 に 亘 る 活 性 作 用 物 質 例 え ば
本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン お よ び ／ ま た は エ ス ト ロ ゲ ン の 制 御 放 出 の た め の 貯 蔵 所 を 含 有 す る
子 宮 内 シ ス テ ム （ Ｉ Ｕ Ｓ ） に よ る も の で あ る 。 こ の よ う な Ｉ Ｕ Ｓ （ 例 え ば Ｍ Ｉ Ｒ Ｅ Ｎ Ａ T M

） は 、 5年 ま で の 間 （ ま た は そ の シ ス テ ム が 除 去 さ れ る ま で ） そ れ が 限 定 量 の ホ ル モ ン を
継 続 的 に 放 出 す る 子 宮 腔 中 に 導 入 さ れ る 。 毎 日 放 出 さ れ る プ ロ ゲ ス チ ン お よ び ／ ま た は エ
ス ト ロ ゲ ン の 量 は 、 上 記 の よ う な 1日 用 量 に 対 応 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 第 三 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 に 用 い る た め の 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は 以 下 の ：
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
で あ る ）
　 の 化 合 物 （ 但 し 、 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ
ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド で
は な い ） あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 第 四 の 態 様 に お い て 、 治 療 に 用 い る た め の 、 上 記 の よ う な 一 般 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 で あ る が 、 但 し 、 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ
ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド
で は な い 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 第 三 お よ び 第 四 の 態 様 に 従 っ て 治 療 に 用 い る た め の 好 ま し い 化 合 物 お よ び 組 成
物 は 、 本 発 明 の 第 一 お よ び 第 二 の 態 様 に 関 し て す で に 上 記 し た よ う な 好 ま し い 化 合 物 お よ
び 組 成 物 と 同 一 で あ る 。 好 ま し く は 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） －
１ ） ま た は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば （ 複 合 ） 経 口 避 妊 薬 （ Ｃ Ｏ
Ｃ ） 、 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 、 例 え ば プ ロ ゲ ス チ ン オ ン リ ー 「 ミ ニ ピ ル 」 （ Ｐ Ｏ Ｐ ）
、 避 妊 パ ッ チ 、 注 射 、 移 植 片 ま た は 子 宮 内 シ ス テ ム （ Ｉ Ｕ Ｓ ） と し て 受 精 能 制 御 に 用 い る
た め の 、 あ る い は ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 、 例 え ば 月 経 困 難 、 子 宮 内 膜 炎
、 筋 腫 、 月 経 前 症 候 群 、 機 能 不 全 子 宮 出 血 等 の 治 療 に 、 任 意 に エ ス ト ロ ゲ ン 、 特 に １ ７ α
－ エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル と 組 合 せ て 、 用 い る た め の も の で あ る 。 例 え ば 避 妊 の 領 域 に
お い て 、 治 療 さ れ る 症 状 ま た は そ の 他 の 用 途 に 関 す る さ ら な る 説 明 は 、 本 発 明 の 第 五 お よ
び 第 六 の 態 様 に 関 し て 、 以 下 で 考 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 第 五 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 二 次 選 択 標 的 組 織 に 関 し て 一 次 選 択 標 的 組 織 に お け る プ ロ
ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 一 般 式 （ Ｉ
） ：
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
で あ る ）
　 の 化 合 物 で あ る が 、 し か し な が ら 本 発 明 の 第 一 、 第 二 、 第 三 お よ び 第 四 の 態 様 に お い て
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一 般 式 （ Ｉ ） の 意 味 か ら 排 除 さ れ た ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル
） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ
］ － フ タ リ ド を 含 む 化 合 物 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 の 使
用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 し て も 、 上 記 の よ う な 一 般 式 （ Ｉ ） の 同 一 化 合 物 が 、 本 発 明 の
上 記 態 様 に 関 し て 、 特 に 第 一 の 態 様 に 関 し て 既 述 の よ う な 本 発 明 の 目 的 の た め の 好 ま し い
化 合 物 で あ る 。 し た が っ て 化 合 物 （ １ ） 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） 、 即 ち （ ＋ ） － ５ －
｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ
ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ
の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 は 、 本 発 明 の 第 五 の 態 様 の 目 的 の た め に も 最
も 好 ま し い 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 の 目 的 の た め の Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 の 「 選 択 的 調 整 」 と は 、 上 記 の よ う な
一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 二 次 選 択 標 的 組 織 に お け る 上 記 の リ ガ ン ド に よ り 誘 導 さ れ る 作
用 （ 単 数 ま た は 複 数 ） と 比 較 し て 異 な る 種 類 （ 例 え ば 抑 制 、 刺 激 ま た は 非 作 用 性 ） の お よ
び ／ ま た は 異 な る 強 度 （ 例 え ば よ り 弱 い ま た は 強 い お よ び ／ ま た は よ り 長 く ま た は よ り 短
く 付 随 す る ） の も の で あ る 一 次 選 択 標 的 組 織 に お け る １ つ ま た は 複 数 の 作 用 （ 単 数 ま た は
複 数 ） を 達 成 す る 、 と い う こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 利 点 は 、 も ち ろ ん 、 一 次 お よ び 二 次 選 択 組 織 そ れ 自 体 に 限 定 さ れ な い が 、 し か
し 本 発 明 の 第 五 の 態 様 も 、 二 次 選 択 標 的 器 官 に 関 し て 一 次 選 択 器 官 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作
用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 式 （ Ｉ ） に よ り 上 記 の さ れ た よ う な 化
合 物 （ 本 発 明 の 第 一 、 第 二 、 第 三 お よ び 第 四 の 態 様 に お い て 一 般 式 （ Ｉ ） の 意 味 か ら 排 除
さ れ た 化 合 物 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝
－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 む ）
の 使 用 に 関 す る 、 と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 一 次 選 択 標 的 器 官 は 好 ま し く は 生 殖 管 、 即 ち 主 と し て 子 宮 で あ
り 、 そ し て 二 次 選 択 標 的 器 官 は 乳 房 、 特 に 乳 腺 で あ る 。 し た が っ て 一 次 選 択 標 的 組 織 は 好
ま し く は 子 宮 組 織 で あ り 、 そ し て 二 次 選 択 標 的 組 織 は 好 ま し く は 乳 房 組 織 で あ る 。
　 し た が っ て 本 発 明 の 第 五 の 態 様 の 化 合 物 は 、 一 次 選 択 標 的 組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 、
お よ び 二 次 （ 即 ち 異 な る ） 選 択 標 的 組 織 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 に 関 し て 、 解 離 性 活 性 プ ロ
フ ィ ー ル を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 本 発 明 の 特 定 の 状 況 に お け る 「 二 次 選 択 標 的 組 織 に 関 し て 一 次 選 択 標 的 組 織
に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る 」 と は 、 上 記 二 次 選 択 組 織 、 好 ま し く は 乳 房
組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関 し て 、 上 記 一 次 選 択 組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 に お け る
Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 増 強 す る こ と を 意 味 す る 。 言 い 換 え れ ば 、 本 発 明 の 使 用 お よ び
方 法 に よ り 、 一 次 選 択 組 織 （ 好 ま し く は 子 宮 組 織 ） に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 は 、 二 次 選 択
組 織 （ 好 ま し く は 乳 房 組 織 ） に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 対 し て （ 即 ち 比 較 し て ） 選 択 的 に
増 強 さ れ る 、 即 ち 、 上 記 一 次 お よ び 二 次 選 択 標 的 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関 す る 解
離 が 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 し た が っ て 「 二 次 選 択 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関 し て 一 次 選 択 標 的 組 織 に お け る
Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 増 強 す る 」 と い う 用 語 は 、 一 次 お よ び 二 次 選 択 組 織 に お け る Ｐ
Ｒ 媒 介 性 作 用 の 任 意 の 絶 対 値 に 限 定 さ れ る よ う 意 図 さ れ な い が 、 し か し 例 え ば 二 次 選 択 組
織 （ 好 ま し く は 乳 房 組 織 ） に お い て 誘 導 さ れ る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 が 低 い か ま た は 全 く 検 出 可
能 で な く 、 そ し て 一 次 選 択 組 織 （ 好 ま し く は 子 宮 組 織 ） に お い て 誘 導 さ れ る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作
用 が 非 常 に 顕 著 で あ る か ま た は 単 に 中 等 度 で あ る が 、 し か し 任 意 の 場 合 、 二 次 選 択 組 織 に
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お い て 誘 導 さ れ る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関 し て 増 強 さ れ る 、 と い う シ ナ リ オ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 し て 上 記 し た よ う な 本 発 明 の 化 合 物 は 、 生 殖
管 に お け る 有 益 な お よ び ／ ま た は 防 御 的 Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 、 例 え ば 妊 娠 の 維 持 を 発 揮 し 、 そ
し て 乳 房 に お け る 望 ま し く な い Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 、 例 え ば 乳 房 上 皮 の 増 殖 ／ 分 化 に 関 し て 、
古 典 的 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 作 用 、 例 え ば 排 卵 抑 制 等 も 維 持 す る 。 し た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は
、 子 宮 で 非 常 に 高 い 活 性 を 、 乳 腺 で 相 対 的 に 低 い 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 そ れ ら が 一 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 標 的 器 官 、 例 え ば 子 宮 に お い て 所 望 の
有 益 な 作 用 を 誘 導 し 得 る が 、 一 方 、 別 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 標 的 器 官 、 例 え ば 乳 房 に お け る 望
ま し く な い 作 用 、 例 え ば 乳 房 組 織 の 増 殖 ／ 分 化 （ こ れ は 乳 腺 に お け る 末 梢 芽 状 突 起 の 形 成
増 大 に よ り 明 白 で あ る ） を 誘 導 し な い と い う 点 で 明 瞭 な 解 離 プ ロ ゲ ス チ ン 活 性 プ ロ フ ィ ー
ル を 有 す る 黄 体 ホ ル モ ン 性 化 合 物 を 提 供 す る 。 し か し な が ら 本 発 明 の 利 点 は 解 離 子 宮 ／ 乳
房 組 織 プ ロ フ ィ ー ル に 限 定 さ れ な い が 、 し か し そ れ は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 に 関 与
す る そ の 他 の 標 的 組 織 組 合 せ の た め に 等 し く 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の こ の 態 様 に 関 し て 上 記 さ れ た よ う な 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 好 ま し く は 化 合 物
（ （ ＋ ） － １ ） が 解 離 活 性 （ 子 宮 対 乳 腺 ） を 実 際 に 示 し て い る こ と は 、 例 え ば 、 本 発 明 の
化 合 物 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 妊 娠 の 維 持 に 関 し て 子 宮 で in vivoで 強 力 な
プ ロ ゲ ス テ ロ ン 活 性 を 、 そ し て 乳 腺 に お け る 末 梢 芽 状 突 起 の 増 殖 に 関 し て 乳 房 組 織 に お い
て か な り 低 い プ ロ ゲ ス テ ロ ン 活 性 を 示 す 、 と い う こ と が 確 証 さ れ る 以 下 の 実 施 例 ３ に お い
て 実 証 さ れ る 。 二 次 選 択 組 織 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 に 関 し て 、 あ る 種 の 化 合 物 が 一 次 選 択
組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 実 際 に 選 択 的 に 調 整 す る か 否 か を 確
定 す る た め に 用 い ら れ る バ イ オ ア ッ セ イ の 詳 細 な 説 明 は 、 実 施 例 に お い て も 見 出 さ れ 得 る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 し か し な が ら 一 般 的 言 い 方 で は 、 あ る 種 の 化 合 物 が 、 別 の 標 的 組 織 に 関 し て 限 定 標 的 組
織 に お け る 限 定 Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 実 際 に 選 択 的 に 調 整 す る か 否 か を 確 定 す る た め に 、 上 記
の 化 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 作 用 の 種 類 （ 即 ち 、 化 合 物 が 上 記 標 的 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性
作 用 を 抑 制 す る か 、 影 響 を 及 ぼ さ な い か 、 強 化 す る か ま た は 維 持 す る か 否 か ） な ら び に 誘
導 作 用 の 強 度 が 、 好 ま し く は 既 知 の 「 標 準 」 Ｐ Ｒ リ ガ ン ド 、 例 え ば 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン Ｒ ５
０ ２ ０ （ プ ロ メ ゲ ス ト ン ） に よ り 誘 導 さ れ る 作 用 と 比 較 し て 測 定 さ れ る 、 と 言 わ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 次 に 、 試 験 化 合 物 を 用 い て 一 次 お よ び 二 次 標 的 組 織 に お い て 達 成 さ れ た 作 用 が 、 好 ま し
く は 所 望 の 医 学 的 適 応 症 ま た は 意 図 さ れ た 用 途 （ 例 え ば 受 精 能 制 御 ま た は Ｈ Ｒ Ｔ 等 ） の 考
察 下 で 、 比 較 さ れ 、 評 価 さ れ る 。 一 方 で は in vivo試 験 に 、 そ し て 他 方 で in vitro試 験 に
、 な ら び に 複 合 in vitro／ in vivo試 験 に 基 づ い た 組 織 特 異 的 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 リ ガ
ン ド に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ に 対 す る 検 定 の 詳 細 な 説 明 は 、 WO 02/054064に 示 さ れ て い る
（ こ の 点 に お け る そ の 開 示 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 例 え ば あ る 種 の プ ロ ゲ ス チ ン が 子 宮 ま た は 卵 巣 対 乳 房 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的
に 誘 導 す る か 否 か を 確 定 す る た め の 適 切 な in vivo試 験 は 、 乳 房 上 皮 の 増 殖 ／ 分 化 に 関 す
る 齧 歯 類 バ イ オ ア ッ セ イ 、 齧 歯 類 に お け る 妊 娠 維 持 試 験 ま た は 子 宮 内 膜 増 殖 ／ 分 化 試 験 、
な ら び に 齧 歯 類 に お け る 排 卵 抑 制 試 験 ま た は 過 剰 排 卵 試 験 で あ る 。 し か し な が ら 上 記 の よ
う に 、 本 発 明 は 子 宮 ／ 乳 房 選 択 的 プ ロ ゲ ス チ ン に 限 定 さ れ ず 、 し か し Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関
与 す る そ の 他 の 組 織 ま た は 器 官 に 関 し て 等 し く 有 用 で あ る 。 上 記 の よ う な 好 ま し い 組 織 以
外 の あ る 種 の 望 ま し い 標 的 組 織 に お い て 上 記 の よ う な 適 切 な in vivo試 験 を 選 択 し 、 実 施
す る こ と は 、 そ し て 適 切 な 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン に 関 し て あ る 種 の 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン に よ り 誘
導 さ れ る 作 用 を 確 定 す る こ と は 、 確 実 に 熟 練 者 の 知 識 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 異 な る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 標 的 器 官 、 特 に 乳 房 お よ び 生 殖 管 （ 子 宮 ） に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作
用 の 調 整 に 関 す る 上 記 の よ う な 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ）
の 顕 著 な 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル の た め 、 本 発 明 の 化 合 物 （ そ し て 任 意 に 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ
ン 成 分 ） か ら 調 製 さ れ る 薬 剤 は 、 あ る 種 の 婦 人 科 学 的 障 害 を 治 療 す る の に 、 な ら び に Ｈ Ｒ
Ｔ に お け る 適 用 に 適 し て い る 。 避 妊 薬 と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 は 、 常 に 純 粋 に 医 学
的 適 応 と い う わ け で は な く 、 し た が っ て 本 発 明 の 第 六 の 態 様 に 属 し 、 し た が っ て 下 記 で 考
察 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 婦 人 科 学 的 障 害 は 、 例 え ば 子 宮 内 膜 炎 、 筋 腫 、 月 経 困 難 、 月 経 前 症 候 群 （ Ｐ Ｍ Ｓ 、 こ れ
は 、 月 経 の 6～ 8日 前 に 多 く の 女 性 が 経 験 す る 多 数 の 症 候 、 例 え ば 下 腹 痛 、 頭 痛 、 浮 腫 、 抑
う つ 、 過 敏 性 等 に 関 す る 集 合 的 用 語 で あ る ） お よ び 機 能 不 全 子 宮 出 血 （ ホ ル モ ン 欠 乏 ま た
は 平 衡 失 調 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ） を 含 む （ し か し こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） と 理 解 さ れ る
べ き も の で あ る 。 不 規 則 月 経 周 期 も 、 本 発 明 の 化 合 物 に よ り 制 御 さ れ 得 る 。 Ｈ Ｒ Ｔ は 主 に
、 更 年 期 症 候 群 、 例 え ば 閉 経 期 症 候 群 （ 例 え ば の ぼ せ 、 寝 汗 ） 、 骨 粗 鬆 症 、 乾 性 粘 膜 な ら
び に 心 理 学 的 症 候 群 （ 例 え ば 抑 う つ ） を 軽 減 す る た め に 用 い ら れ る 。 Ｈ Ｒ Ｔ が 心 臓 血 管 性
疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 結 腸 癌 ま た は そ の 他 の 疾 患 の 発 症 を 防 止 す る 、 と い う 有 力 な 証
拠 さ え 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 予 見 さ れ な ら び に 選 択 さ れ る 適 用 方 式 、 予 見 さ れ な ら び に 選 択 さ れ る 用 量 、 予 見 さ れ な
ら び に 選 択 さ れ る 付 加 的 薬 剤 成 分 、 そ し て 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の 任 意 の 存 在 に 関 し て
は 、 本 発 明 の 第 二 の 態 様 が 参 照 さ れ る 。 適 切 な 、 好 ま し い 、 さ ら に 好 ま し い 、 そ し て 最 も
好 ま し い 実 施 形 態 に 関 し て ど こ に な さ れ た 既 述 は 全 て 、 本 発 明 の 第 五 の 態 様 、 即 ち 、 二 次
選 択 組 織 に 関 し て 一 次 選 択 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 調 整 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た
め の 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 、 し か し な が ら 本 発 明 の 第 一 、 第 二 、 第 三 お よ び 第 四 の 態 様 に お い
て 一 般 式 （ Ｉ ） の 範 囲 か ら 排 除 さ れ た 化 合 物 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ
ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め た 化 合 物 の 使 用 に 等 し く 当 て は ま る 。 本 発 明 の こ の 態 様 （ な
ら び に 本 発 明 の 他 の 全 て の 態 様 ） の 好 ま し い 実 施 形 態 も 、 本 発 明 の 各 態 様 の そ れ ぞ れ の 従
属 ク レ ー ム 中 に 含 有 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 第 五 の 態 様 は 純 粋 に 医 学 的 目 的 の た め の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る
が 、 し か し 本 発 明 の 第 六 の 態 様 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ ０ ７ ８ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
で あ る ）
　 の 化 合 物 で あ る が 、 但 し ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク
ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ
リ ド で は な い 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 誘 導 体 ま た は 類 似 体 の 避 妊 薬 と し て
の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 概 し て 受 精 能 制 御 お よ び 特 に 避 妊 も 、 あ る 種 の 環 境 下 で は 、 純 粋 に 医 学 的 な 理 由 に 当 て
は め ら れ （ し た が っ て こ の 点 で 上 記 の 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 連 す る ） 得 る が 、 し か し 避
妊 （ 即 ち 妊 娠 の 防 止 ） は 一 般 に 、 あ る 種 の 疾 患 を 予 防 ま た は 治 癒 す る こ と を 意 図 さ れ る も
の で は な い と 理 解 さ れ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 プ ロ ゲ ス チ ン を 単 独 で （ 無 エ ス ト ロ ゲ ン
経 口 避 妊 薬 に 、 例 え ば Ｐ Ｏ Ｐ に お け る よ う に ） ま た は エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 せ て （ Ｃ Ｏ Ｃ に
お け る よ う に ） 用 い る 避 妊 は 、 妊 娠 の 抑 制 を 越 え た 、 そ し て そ れ を 上 回 る 付 加 的 有 益 （ 医
学 的 ） 作 用 も 有 し 得 る 。 避 妊 薬 は あ る 種 の 疾 患 、 例 え ば 月 経 周 期 中 の 異 常 出 血 パ タ ー ン ま
た は 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 し て 上 記 で 列 挙 さ れ た 症 候 を 伴 う 月 経 前 症 候 群 を 治 癒 し 得 る
。 避 妊 は 一 般 に 、 皮 膚 の 外 観 に 及 ぼ す 正 の 影 響 も 有 す る 。 さ ら に 避 妊 薬 を 使 用 す る 女 性 は
し ば し ば 骨 盤 炎 症 性 疾 患 （ Ｐ Ｉ Ｄ ） に あ ま り 罹 患 せ ず 、 そ し て 卵 巣 、 子 宮 内 膜 お よ び 結 腸
直 腸 癌 の 危 険 が 低 減 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 無
エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 中 に 、 例 え ば プ ロ ゲ ス チ ン オ ン リ ー 「 ミ ニ ピ ル 」 （ Ｐ Ｏ Ｐ ） 中 に
有 益 に 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 は 、 あ る 種 の エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 の
た め に エ ス ト ロ ゲ ン － プ ロ ゲ ス チ ン の 組 合 せ を 耐 容 で き な い が 、 し か し そ れ に も か か わ ら
ず 錠 剤 形 態 の ホ ル モ ン 性 避 妊 の 利 益 を 享 受 し た い 女 性 の た め の 適 切 な 代 替 物 で あ る 。 さ ら
に 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 乳 汁 産 生 を 抑 制 し 、 し た が っ て 複 合 エ ス ト ロ ゲ ン － プ ロ ゲ ス チ ン 避 妊
薬 の 使 用 は そ の 間 は 望 ま し く は な い た め 、 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 は 、 授 乳 中 の 女 性 の
た め の 一 選 択 肢 で も あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 新 規 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 い か な る エ ス ト ロ
ゲ ン 成 分 も 完 全 に 含 有 し な い 経 口 避 妊 薬 中 に 用 い ら れ る だ け で な く 、 エ ス ト ロ ゲ ン を 実 質
的 に 含 有 し な い 経 口 避 妊 薬 中 に も 用 い ら れ 得 る 。 「 エ ス ト ロ ゲ ン を 実 質 的 に 含 有 し な い 」
と は 、 エ ス ト ロ ゲ ン － プ ロ ゲ ス チ ン 複 合 経 口 避 妊 薬 中 に 通 常 含 有 さ れ る も の よ り 少 な い エ
ス ト ロ ゲ ン の 量 を 指 す と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 し か し な が ら プ ロ ゲ ス チ ン を 単 独 で （ 即 ち 、 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 に お け る よ う に
） ま た は エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 せ て 含 む 避 妊 薬 の 上 記 の 利 点 の ほ か に 、 上 記 の よ う に 本 発 明
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の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） を 含 む 避 妊 薬 は 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ
ン は 特 定 標 識 組 織 ま た は 器 官 （ 特 に 子 宮 ） で は プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 を 活 性 化 す る だ け で
あ る が 、 し か し 任 意 の そ の 他 の 望 ま し く な い 組 織 ま た は 器 官 （ 特 に 乳 腺 ） で は 低 度 に （ し
か し 全 く な い わ け で は な い ） 活 性 化 す る だ け で 、 し た が っ て こ れ ら の 処 置 を 十 分 に 耐 容 可
能 に さ せ 、 重 篤 な 副 作 用 ま た は 考 え 得 る さ ら な る 健 康 問 題 を 誘 導 す る 危 険 さ え も そ の 傾 向
を 少 な く す る 、 と い う 点 で 既 知 の 避 妊 薬 の 考 え 得 る 欠 点 も 実 際 に 回 避 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 さ ら に Ｐ Ｒ 媒 介 性 症 状 お よ び 作 用 の 適 合 調 整 に 関 す る そ れ ら の 能 力 の た め に 、 本 発 明 の
プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 そ れ ら の 標 的 組 織 特 異 性 の 結 果 と し て 、 避
妊 の た め に （ そ し て 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 し て 考 察 さ れ た そ の 他 の 適 応 症 の た め に も ）
用 い ら れ る 既 知 の プ ロ ゲ ス チ ン よ り 大 幅 に 低 い 用 量 で 投 与 さ れ 得 る 。 避 妊 薬 と し て の プ ロ
ゲ ス チ ン の 使 用 の そ の 他 の 態 様 は 、 「 ” Kontrazeption mit Hormonen”  (“ Contraceptio
n with hormones” ) by H.-D. Taubert and H. Kuhl, Georg Thieme Verlag Stuttgart -
 New York, 1995」 と い う 書 物 か ら 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 第 六 の 態 様 の 好 ま し い 実 施 形 態 に 関 し て は 、 一 方 で は 特 許 請 求 の 範 囲 が 、 そ し
て 他 方 で 、 本 発 明 の 第 二 の 態 様 、 即 ち 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン 、 好 ま し く は 化 合 物 （
（ ＋ ） － １ ） を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 し て 示 さ れ た 説 明 お よ び 既 述 が 参 照 さ れ る 。 投 与 方 式
、 用 量 、 成 分 の 組 合 せ に 関 し て （ 特 に 任 意 の 付 加 的 エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 に 関 し て ） そ こ に 述
べ ら れ た 全 て 、 な ら び に 任 意 の そ の 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 等 し く 本 発 明 の 第 六 の 態 様
、 即 ち 避 妊 の た め の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 に 当 て は ま る 。
　 本 発 明 の 第 七 の 態 様 は 、 二 次 選 択 組 織 ま た は 器 官 に 関 し て 一 次 選 択 組 織 ま た は 器 官 に お
け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 本 方 法 は
、 有 効 量 の 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る ）
　 の 化 合 物 で あ っ て 、 し か し な が ら 本 発 明 の 第 一 、 第 二 、 第 三 、 第 四 お よ び 第 六 の 態 様 に
お い て 一 般 式 （ Ｉ ） の 意 味 か ら 排 除 さ れ た 化 合 物 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ
オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め た 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 誘 導 体 ま た は
類 似 体 、 あ る い は 一 般 式 （ Ｉ ） の こ の よ う な 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受
容 体 媒 介 性 作 用 の こ の よ う な 選 択 的 調 整 を 必 要 と す る 個 体 に 投 与 す る 過 程 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 第 七 の 態 様 に 関 し て 、 例 え ば 二 次 選 択 組 織 に 関 す る 一 次 選 択 組 織 に お け る プ ロ
ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作 用 の 選 択 的 調 整 は 、 － 上 記 の 本 発 明 の 他 の 態 様 の 場 合 と 同 様 に － 二 次
標 的 組 織 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 、 ま た は 標 的 器 官 、 好 ま し く は 乳 腺 に お け る 望 ま し く な い
Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 （ 例 え ば 増 殖 ／ 分 化 ） に 関 す る 一 次 選 択 標 的 組 織 、 好 ま し く は 子 宮 組 織 ま
た は 標 的 器 官 、 好 ま し く は 子 宮 に お け る 所 望 の お よ び ／ ま た は 防 御 的 作 用 を 選 択 的 に 強 化
す る こ と を 包 含 す る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン の 子 宮 ／ 乳 房 解 離
活 性 に 限 定 さ れ な い が 、 し か し 本 発 明 は Ｐ Ｒ 媒 介 に よ り 影 響 を 及 ぼ さ れ る 任 意 の そ の 他 の
選 択 さ れ る 一 次 お よ び 二 次 標 的 組 織 に 関 す る 解 離 活 性 も 網 羅 す る 、 と 理 解 さ れ る べ き で あ
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 な ら び に 「 二 次 選 択 組 織 に 関 す る 一 次 選 択 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性
作 用 の 調 整 」 と い う 適 応 の 詳 細 な 説 明 に 関 し て は 、 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 、 特 に 第 五 の 態
様 に 関 し て 上 記 で な さ れ た 既 述 が 参 照 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 し て 、 な ら び に 本 発 明 の 第 六 の 態 様 に 関 し て す で に 説 明 さ れ た
よ う に 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作 用 の こ の よ う な 選 択 的 調 整 を 必 要 と す る 個 体 、 好 ま し く
は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト は 、 例 え ば 妊 娠 を 防 止 す る 必 要 の あ る （ 医 学 的 理 由 の た め
に ） ま た は そ う す る こ と を 望 ん で い る 女 性 個 体 で あ り 得 る 。 し た が っ て す で に 前 に 略 記 さ
れ た よ う に 、 本 発 明 の 第 七 の 態 様 に よ る 方 法 は 、 避 妊 の た め に 用 い ら れ 得 る 。 こ の 点 で 、
避 妊 薬 と し て の 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン の 使 用 に 関 し て 前 に 既 述 さ れ た こ と は 全 て 、 用 量 、
投 与 レ ジ メ ン 、 投 与 方 式 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン と エ ス ト ロ ゲ ン 等 と の 任 意 の 組 合 せ に 関
す る 好 ま し い 実 施 形 態 を 含 め た 本 発 明 の 第 七 の 態 様 に よ る 方 法 に 等 し く 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 避 妊 の ほ か に 、 二 次 組 織 に 関 す る 一 次 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 の 調 整 が 有 益 で あ る
か ま た は 必 要 で あ る 医 学 的 適 応 は 、 例 え ば ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療
で あ る 。 こ れ ら の 適 応 は 全 て 、 例 え ば 本 発 明 の 第 五 の 態 様 に 関 し て す で に 詳 細 に 記 載 さ れ
て お り 、 本 発 明 の こ の 第 七 の 態 様 に 等 し く 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 第 八 の 態 様 は 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 に 関 し て Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め
の 、 そ し て Ｐ Ｒ － Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 薬
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剤 の 製 造 の た め の 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
で あ る ） の 化 合 物 で あ っ て 、 し か し な が ら 本 発 明 の 第 一 、 第 二 、 第 三 、 第 四 お よ び 第 六 の
態 様 に お い て 一 般 式 （ Ｉ ） の 意 味 か ら 排 除 さ れ た 化 合 物 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め た 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 誘 導 体
ま た は 類 似 体 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 第 八 お よ び 第 九 の 態 様 も 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 に 関 し て Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性
化 し 、 そ し て Ｐ Ｒ － Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る 方 法 で
あ っ て 、 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る ） の 化 合 物 で あ っ て 、 し か し な が ら 本 発 明 の 第 一 、 第 二 、 第 三 、 第 四 お よ び 第 六 の
態 様 に お い て 一 般 式 （ Ｉ ） の 意 味 か ら 排 除 さ れ た 化 合 物 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め た 化 合 物 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘
導 体 ま た は 類 似 体 を 、 そ れ ぞ れ Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 の そ し て Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作 用 の こ の よ う な 選
択 的 調 整 を 必 要 と す る 個 体 に 投 与 す る 過 程 を 包 含 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 ５ で 実 証 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ ＋ ） － ５ －
｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ
ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ （ ＋ ）
－ １ ） ） は 、 Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 し 、 し た が っ て Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的
に 誘 導 す る が 、 一 方 、 好 ま し く は Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 に 、 し た が っ て Ｐ Ｒ － Ｂ 媒 介 性 作 用 に 影 響
を 及 ぼ さ な い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 B. Mulac-Jericevicな ら び に O. Conneelyに よ る 試 験 に 基 づ い た 上 記 の 「 発 明 の 背 景 」
の 項 に 記 載 し た よ う に 、 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ は 乳 腺 増 殖 お よ び 分 化 に 最 も 関 与 す る 受 容
体 で あ る と 思 わ れ 、 一 方 、 子 宮 上 皮 に お よ び 排 卵 に 及 ぼ す プ ロ ゲ ス チ ン の 抗 増 殖 作 用 は ほ
と ん ど Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ に よ り 媒 介 さ れ る と 思 わ れ る （ B. Mulac-Jericevic, Scienc
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e 2000, 289, 1751-1754; Orla Conneely, Endocrine Society Meeting, Toronto, June 
2000） 。 し た が っ て 上 記 の よ う に 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ に 関 す る 選 択 性 を 示
す プ ロ ゲ ス チ ン 、 即 ち Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 活 性 化 し 、 好 ま し く は 同 時 に Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 に 影 響 を
及 ぼ さ な い プ ロ ゲ ス チ ン も 子 宮 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 し 、 一 方 、 同 時 に
好 ま し く は 乳 腺 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性 お よ び Ｐ Ｒ リ ガ ン ド の 組 織 選 択 性 間 の こ の 関 係 の 立 証 は す で
に 、 以 前 の 出 願 WO 02/054064の 目 的 で あ っ た 。 実 施 例 ３ お よ び ５ に よ り 、 本 発 明 は こ の 原
則 を 再 び 確 証 し た が 、 こ の 場 合 、 例 え ば 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 で あ る 化 合 物 （ （ ＋ ） －
１ ） は 、 選 択 的 且 つ 非 常 に 強 力 な Ｐ Ｒ － Ａ ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 し た が っ て in vitroで Ｐ Ｒ
ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ 対 Ｂ に 関 し て 、 な ら び に in vivoで 異 な る 標 的 組 織 に 関 し て 強 力 な 解 離
活 性 を 示 し て 、 子 宮 組 織 に お け る 所 望 の 且 つ 有 益 な 作 用 を 誘 導 し 、 一 方 、 乳 房 組 織 に お け
る 望 ま し く な い 作 用 、 例 え ば 乳 腺 の 増 殖 ／ 分 化 を 誘 導 し な い こ と が 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 本 発 明 の 適 用 可 能 性 は 、 子 宮 対 乳 房 系 に 制 限 さ れ ず 、 他 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン
標 的 器 官 系 に 拡 げ ら れ 得 る 。 基 本 的 に は 、 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 媒 介 性 作 用 に 関 与 す る 任 意
の 症 状 は 、 本 発 明 の 第 八 の 態 様 に 従 っ た 薬 剤 の 製 造 に よ る 、 ま た は 本 発 明 の 第 九 の 態 様 に
従 っ た 上 記 プ ロ ゲ ス チ ン の 投 与 を 包 含 す る 方 法 に よ る 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン の 使 用 に よ り
治 療 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 好 ま し い プ ロ ゲ ス チ ン 、 投 与 方 式 、 用 量 お よ び 投 与 レ ジ メ ン 、 他
の 構 成 成 分 、 例 え ば エ ス ト ロ ゲ ン 等 と の 組 合 せ に 関 す る 本 発 明 の そ の 他 の 態 様 に 関 し て 上
記 で な さ れ た 既 述 は 全 て 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 第 八 お よ び 第 九 の 態 様 に 等 し く 当 て は
ま る 、 と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 に 関 し て は 、 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ に 関 す る Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ に 対 す
る 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン の 選 択 性 （ ま た は 特 異 性 。 こ の 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で は 選 択 性 の
同 義 語 と し て も 用 い ら れ る ） は 、 Ｐ Ｒ － Ａ 対 Ｐ Ｒ － Ｂ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 化 細 胞 に お け る こ
の プ ロ ゲ ス チ ン に よ り 誘 導 さ れ る 転 写 効 力 の 差 と し て 定 義 さ れ る 、 と い う こ と に 留 意 し な
け れ ば な ら な い 。 好 ま し く は こ の 差 は 、 10％ 以 上 、 さ ら に 好 ま し く は 15％ 以 上 、 最 も 好 ま
し く は 20％ 以 上 で あ る 。 「 転 写 効 力 」 は 、 Ｐ Ｒ － Ａ ま た は Ｐ Ｒ － Ｂ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 化 細
胞 に お け る 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン （ 例 え ば Ｒ ５ ０ ２ ０ ） と 比 較 し た 場 合 の 限 定 濃 度 の 試 験 プ ロ
ゲ ス チ ン を 用 い て 達 成 さ れ る 応 答 と 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 「 転 写 効 力 」 と 並 ん で 、 Ｐ Ｒ － Ａ ま た は Ｐ Ｒ － Ｂ に 関 し て 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン の 選 択 性 を
評 価 す る た め の 別 の 考 え 得 る パ ラ メ ー タ ー は 、 「 効 能 」 、 即 ち Ｐ Ｒ － Ａ ま た は Ｐ Ｒ － Ｂ ト
ラ ン ス フ ェ ク ト 化 細 胞 に お い て in vitroで 確 定 さ れ る Ｅ Ｃ 5 0 値 （ ま た は そ の 技 術 的 等 価 Ｅ
Ｄ 5 0 ） で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｐ Ｒ － Ａ 対 Ｐ Ｒ － Ｂ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 化 細 胞 に お け る あ る 種
の 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン に よ り 達 成 さ れ る 効 能 の 差 は 、 10と い う 換 算 係 数 の 範 囲 ま た は そ れ 以
上 で あ る べ き で あ る 。 転 写 効 力 お よ び 効 能 の 確 定 に 関 す る さ ら な る 詳 細 は 、 以 下 の 実 施 例
に 、 な ら び に 以 前 の 出 願 WO 02/054064（ こ の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ
れ る ） に 見 出 さ れ 得 る 。 実 施 例 ５ で 以 下 で 実 証 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 特 に 化 合
物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 Ｐ Ｒ － Ａ に 関 す る 選 択 性 を 有 す る 強 力 な ア ゴ ニ ス ト で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ に 対 す る そ れ ら の 特 異 性 の た め に 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン に 関 し て
上 記 さ れ た in vivo適 用 と は 別 に 、 Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め の こ の 顕 著 な
能 力 は 、 例 え ば 診 断 的 ま た は 科 学 的 目 的 の た め に 2つ の Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム に 関 与 す る in 
vitro検 定 の た め に も 利 用 さ れ 得 る 。 し た が っ て 本 発 明 の 第 八 お よ び 第 九 の 態 様 は 、 純 粋
に 受 容 体 レ ベ ル に 関 す る in vitro使 用 お よ び 方 法 も 提 供 す る 。 例 え ば 本 発 明 の 化 合 物 、 好
ま し く は 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 さ ら な る Ｐ Ｒ － リ ガ ン ド の Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性
潜 在 力 を 評 価 す る た め の 標 準 と し て 用 い ら れ 得 る 。 し た が っ て 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｐ Ｒ ア
イ ソ フ ォ ー ム 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め の そ の 他 の 化 合 物 の 能 力 を 確 定 す る た め の 診
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断 的 ま た は 科 学 的 キ ッ ト 中 に 組 入 れ ら れ 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 あ る 種 の 診 断 ま た は 科
学 的 用 途 に 必 要 と さ れ 得 る Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 的 細 胞 を 同 定 す る た め に も 用 い ら れ 得
る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 中 の 下 記 の 実 施 例 ５ で 用 い ら れ る よ う な Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性 を 有 す る プ
ロ ゲ ス チ ン に 関 す る in vitro試 験 の 詳 細 に 関 し て は 、 そ れ は 、 WO 02/054064（ こ の 記 載 内
容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る ） に 言 及 さ れ る 。 WO 02/054064は 特 に 、 Ｐ Ｒ －
Ａ ま た は Ｐ Ｒ － Ｂ 発 現 プ ラ ス ミ ド で 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 の 生 成 方 法 、 Ｐ
Ｒ － Ａ お よ び Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 の 検 出 方 法 、 な ら び に Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性 を 示 す そ れ ら
の Ｐ Ｒ リ ガ ン ド の 同 定 方 法 を 開 示 す る 。 さ ら に 、 上 記 の よ う に 、 WO 02/054064は 組 織 選 択
的 Ｐ Ｒ リ ガ ン ド に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ 検 定 も 開 示 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
【 ０ １ １ １ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
で あ る ）
　 の 化 合 物 で あ っ て 、 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ
ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド
を 含 む か ま た は 含 ま な い 化 合 物 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体
の 製 造 方 法 に 関 し て 、 こ の よ う な 方 法 は 、 そ こ に 記 載 さ れ た よ り 大 き い ク ラ ス の 化 合 物 を
生 成 す る た め の 例 え ば WO 98/54159に 開 示 さ れ た 方 法 と 類 似 す る 。 し か し な が ら 本 発 明 の
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化 合 物 は WO 98/54159に 開 示 さ れ た 化 合 物 に 関 し て 新 規 で あ る た め 、 以 下 に 、 本 発 明 の プ
ロ ゲ ス チ ン を 生 成 す る た め の い く つ か の 異 な る 合 成 経 路 が 略 記 さ れ る 。 化 合 物 （ １ ） 、 （
２ ） 、 （ ３ ） お よ び （ ４ ） の 調 製 に つ い て の 詳 細 な 説 明 は 、 そ れ ぞ れ 実 施 例 １ ａ ） 、 １ ｂ
） 、 １ ｃ ） お よ び １ ｄ ） に 示 さ れ る 。
　 上 記 の よ う な 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 生 成 の た め の 第 一 の 方 法 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 （ 式 中 、 置 換 基 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ａ ｒ は 、 一 般 式 （ Ｉ ） に 関 し て 上 に 説 明 さ れ た の と 同 様
に 定 義 さ れ る ） の 化 合 物 を 用 い て 開 始 す る 。 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 触 媒 の 存 在 下 で
ま た は メ チ ル 金 属 化 合 物 、 例 え ば グ リ ニ ャ ー ル 型 試 薬 ま た は リ チ ウ ム ア ル キ ル を 用 い て 、
一 般 式 Ｃ Ｆ 3 － Ｓ ｉ Ｍ ｅ 3 ま た は Ｃ Ｆ 3 － Ｓ ｉ （ Ｒ x ） （ 式 中 、 Ｒ x は Ｃ 1 ～ Ｃ 4 ア ル キ ル で あ
る ） の 化 合 物 と 反 応 さ れ て 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 生 成 す る 。 触 媒 と し て 、 フ ッ 化 物 塩
ま た は 塩 基 性 塩 、 例 え ば ア ル カ リ 炭 酸 塩 が 用 い ら れ 得 る （ 比 較 ： J. Am. Chem. Soc. 111,
 1989, 393） 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 さ ら に 本 発 明 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 一 般 式 （ Ｉ ） に 関 し て 上 記 で 説 明 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 そ し
て Ｌ Ｇ は 脱 離 基 、 例 え ば － Ｃ ｌ ま た は － Ｂ ｒ ま た は ト シ レ ー ト 置 換 基 で あ る ） の 化 合 物 か
ら も 生 成 さ れ 得 る 。 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 化 合 物 Ａ ｒ － Ｎ Ｈ － Ｒ ‘ （ 式 中 、 Ａ ｒ
は 一 般 式 （ Ｉ ） に 関 し て 上 記 で 定 義 さ れ た の と 同 様 で あ り 、 そ し て Ｒ ’ は 水 素 原 子 で あ る
か ま た は Ｃ 1 ～ Ｃ 5 ア シ ル 基 で あ る ） と 反 応 さ せ ら れ る 。 あ る 種 の 環 境 下 で は 、 置 換 基 Ｒ ‘
は 、 後 に 除 去 さ れ ね ば な ら な い こ と が あ る 。 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 中 間 生 成 物 と
し て も 生 成 さ れ 、 例 え ば そ れ は 対 応 す る 炭 酸 か ら 中 間 的 に 生 成 さ れ る 酸 塩 化 物 で あ り 得 る
。
【 ０ １ １ ７ 】
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　 本 発 明 の 一 般 （ 式 中 、 ） の 置 換 基 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び － Ｃ Ｆ 3 を 保 有 す る フ ェ ニ ル 環 で の 置
換 パ タ ー ン は 、 芳 香 族 環 で の 選 択 的 置 換 に 関 し て 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 に 従 っ て 得 ら
れ る 。
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 例 証 す る が 、 し か し な が ら そ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を
限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ８ 】
　 ．
　

　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ニ
ト リ ル ：
　 － 70℃ の 温 度 で 不 活 性 ガ ス 雰 囲 気 下 で 10分 以 内 に 、 8.15 mlの Ｎ ， Ｎ ‘ － ジ メ チ ル イ ミ
ダ ゾ リ ジ ノ ン を 78 mlの 2 Mリ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド 溶 液 （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ ヘ
プ タ ン ／ エ チ ル ベ ン ゼ ン ） に 付 加 す る 。 15分 後 、 10.6 gの （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ニ ト リ ル を 付 加 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 10分 後 、 － 20℃ で 、 20.3 mlの １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン を 付 加 し （ 注 ： （ ２ － フ ル オ ロ
－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ニ ト リ ル を １ ， ２ － ジ ブ ロ モ エ タ ン お よ び
Ｃ ｓ 2 Ｃ Ｏ 3 と 反 応 さ せ る こ と も で き る ） 、 混 合 物 を － 20℃ で 2時 間 、 周 囲 温 度 で 16時 間 撹
拌 す る 。 次 に 氷 に よ り 混 合 物 を 冷 却 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 な ら び に 酢 酸 エ チ ル
を 付 加 す る 。 次 に 酢 酸 エ チ ル 相 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 で 2回 、 水 で 2回 洗 浄 し 、 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し て 、 濃 縮 し 、 Kugelrohr装 置 に よ り 蒸 留 す る 。
　 収 量 ： １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ
ル ボ ニ ト リ ル 8.7 g、 沸 点 140℃ ／ 0.04 hPa。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド ：
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ニ
ト リ ル 8.5 gを 60 mlの ト ル エ ン に 溶 解 す る 。 － 70℃ で 、 ト ル エ ン に 溶 解 し た 1 M水 素 化 ジ
イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 56 mlを 45分 以 内 に 付 加 す る 。 4時 間 後 に 、 － 78℃ で 120 mlの 酢 酸
エ チ ル を 滴 下 す る 。 混 合 物 を 放 置 し て 周 囲 温 度 に 暖 め 、 2N硫 酸 で 3回 、 水 で 1回 洗 浄 す る 。
次 に 酢 酸 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し て 、 シ リ カ ゲ ル （ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ： 5+1）
上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。
　 収 量 ： １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ
ル ボ ア ル デ ヒ ド 4.5 g。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ －
２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 ：
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 40 ml中 の 5.0 gの ２ － ジ エ チ ル ホ ス ホ ノ － ２ － エ ト キ シ 酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル の 溶 液 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ ヘ プ タ ン ／ ト ル エ ン 中 の リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ
ル ア ミ ド の 2M溶 液 10 mlを 氷 冷 下 で 20分 以 内 に 付 加 す る 。 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 撹 拌 す る 。
30分 以 内 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 30 ml中 の 4 gの １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド の 溶 液 を 0℃ で 滴 下 す る 。 周 囲 温
度 で 20時 間 後 、 2N硫 酸 を 混 合 物 に 付 加 し 、 次 に そ れ を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し て 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 粗 製 生 成 物 を エ タ ノ ー ル 50 mlに 溶 解 し 、 2Mナ ト リ ウ ム ヒ ド
ロ キ シ ド 溶 液 33 mlで 鹸 化 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 収 量 ： 酸 5.2 g。 こ れ を 、 激 し く 撹 拌 し な が ら 数 時 間 、 2N硫 酸 180 mlと 一 緒 に 加 熱 還 流
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実 施 例 １ 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン の 調 製
ａ ） （ ± ） － 、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル

オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ ± ） － 、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － １ ） の 調 製 ：



す る 。 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 後 ， 水 で 洗 浄 し 、 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 4.6 gを 黄 色 油 と し て 得
る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ５ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ
ル ］ － ２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド ：
　 － 10℃ で 、 塩 化 チ オ ニ ル 0.84 mlを 15 mlの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 の 2.9 gの ３ － ［ １
－ （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ
プ ロ ピ オ ン 酸 に 付 加 す る 。 混 合 物 を － 10℃ で 30分 間 、 0℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 次 に 1.95 gの ５
－ ア ミ ノ フ タ リ ド に 付 加 す る （ ま た は 逆 に 、 ５ － ア ミ ノ フ タ リ ド を 混 合 物 に 付 加 し 得 る ）
。 周 囲 温 度 で 16時 間 後 、 2M塩 酸 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 付 加 し 、 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し て 中 性 に
し て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 シ リ カ ゲ ル （ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ： 1＋ 1
） 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 化 し た 後 、 2.4 g
の ５ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ
ル ］ － ２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ 融 点 168℃ ） を 得 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 （ ± ） － ５ ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ
ド （ （ ＋ ） － １ ） ：
　 2.7 gの ５ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク
ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド を 15 mlの ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド 中 に 溶 解 す る 。 氷 冷 下 で 、 4.25 mlの ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ト リ メ チ ル シ ラ ン お よ び 9
72 gの 炭 酸 セ シ ウ ム を 付 加 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 周 囲 温 度 で 18時 間 混 合 物 を 撹 拌 後 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム の 1M溶 液 6.5 mlを 氷 冷 下 で 付 加 し 、 そ の 結 果 生 じ た 混 合 物 を 1時 間 撹 拌 す る 。 水 の
完 全 付 加 後 、 そ れ を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し て 、 濃 縮 す
る 。 シ リ カ ゲ ル （ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ： 3＋ 2） 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 後 、 760 mg
の 出 発 物 質 を 分 画 １ と し て 、 880 mgの （ ± ） － ５ ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ
ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ ± ） － １ ） （ 融 点 158℃ ） を 分 画 ２ と し て 生 成
す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 化 合 物 （ （ ± ） － １ ） の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 ：
　 キ ラ ル 担 体 （ キ ラ ル パ ッ ク Ａ Ｄ （ 商 標 ） 、 DAICELか ら 入 手 ） お よ び 液 相 と し て の ヘ キ サ
ン ／ エ タ ノ ー ル ： 97＋ 3上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 化 合 物 （ （ ± ） － １ ） の エ ナ ン
チ オ マ ー の 混 合 物 を 分 離 し 、 2.4 gの ラ セ ミ 化 合 物 を 得 る ：
　 　 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ
タ リ ド （ （ ＋ ） － １ ） （ 第 一 分 画 と し て ） ： 867 mg； 融 点 162～ 163℃ 、 α D ＝ ＋ 114.5° （
ｃ ＝ 0.5ク ロ ロ ホ ル ム 中 ） お よ び
　 　 （ － ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ
タ リ ド （ （ － ） － １ ） （ 第 二 分 画 と し て ） ： 860 mg； 融 点 163～ 164℃ 、 α D ＝ － 113.7° （
ｃ ＝ 0.5ク ロ ロ ホ ル ム 中 ） 。
【 ０ １ ２ ７ 】
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ｂ ） （ ± ） － 、 （ － ） － お よ び （ ＋ ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル
オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ± ） －
、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ２ ） の 調 製 ：



　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ニ
ト リ ル ：
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ニ
ト リ ル の 調 製 と 同 様 に 、 （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ニ
ト リ ル か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） ） 。 沸 点 120℃ ／ 0.04 hPa。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド ：
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド と 同 様 に 、 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ
ロ ピ ル － カ ル ボ ニ ト リ ル か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） ） 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ －
２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ン 酸 ：
　 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ －
２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ン 酸 の 調 製 と 同 様 に 、 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） 。 融
点 177℃ （ 分 解 ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ６ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ
ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １
－ オ ン ：
　 ６ － ｛ ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ
ソ － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン の 調 製 と
同 様 に 、 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ
ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ン 酸 か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ｃ ） 。 融 点 117～ 118℃ 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 （ ± ） － ６ ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ
チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ± ） － ２ ） ：
　 実 施 例 １ ａ ） に お け る 化 合 物 （ （ ± ） － １ ） ） の 調 製 と 同 様 に 、 ６ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２
－ フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン か ら （ ± ） － ６ ｛
２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク
ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ －
ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ± ） － ２ ） を 生 成 す る 。 融 点 200～ 201℃ 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 化 合 物 （ （ ± ） － ２ ） の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 ：
　 実 施 例 １ ａ ） に 記 載 し た よ う に 、 （ ＋ ） お よ び （ － ） エ ナ ン チ オ マ ー を 分 離 す る 。 分 離
に よ り 以 下 の も の が 生 成 さ れ る ：
　 　 （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４
－ メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ － ） － ２ ） （ 第 一 分 画 と し て ） ： 融
点 171～ 173℃ 、 α D ＝ － 115.2° （ ｃ ＝ 0.5ク ロ ロ ホ ル ム 中 ） お よ び
　 　 （ ＋ ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４
－ メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ＋ ） － ２ ） （ 第 二 分 画 と し て ） ： 融
点 168～ 173℃ 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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ｃ ） （ ± ） － 、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ



　 ６ － ｛ ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ
ソ － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン ：
　 塩 化 チ オ ニ ル 1.8 mlを 、 － 10℃ で 60 mlの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 の 6.0 gの ３ － ［ １ －
（ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ン 酸 （ WO
 98/54159に 記 載 さ れ た よ う に 調 製 ） に 付 加 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 混 合 物 を － 10℃ で 30分 間 、 0℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 次 に 5 gの ６ － ア ミ ノ － ４ － メ チ ル － ２
， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン に 混 合 す る 。 周 囲 温 度 で 16時 間 後 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ
ル 間 に 相 を 分 離 す る 。 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る
。 液 相 と し て ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル （ 10～ 20％ ） を 用 い て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 処 理 後 、 6.78 gの ６ － ｛ ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク
ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ
ン － １ － オ ン （ 融 点 136～ 139℃ ） を 得 る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 （ ± ） － ６ ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク
ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ
ジ ン － １ － オ ン （ （ ± ） － ３ ） ：
　 215 mgの ６ － ｛ ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ －
２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン
を 7.5 の ド ラ イ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 に 溶 解 す る 。 氷 冷 下 で 、 エ ー テ ル 中 の 臭 化 メ チ ル マ
グ ネ シ ウ ム の 3M溶 液 0.32 mlを 付 加 す る 。 0℃ で 30分 後 、 反 応 混 合 物 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ
ム 溶 液 上 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上
で 乾 燥 し て 、 蒸 発 さ せ る 。 液 相 と し て ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル （ 0～ 20％ ） を 用 い て シ
リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 後 、 80 mgの 出 発 物 質 を 分 画 １ と し て 生 成 し 、 そ し
て 95 mgの ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ
ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ
サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ± ） － ３ ） （ 融 点 75～ 76℃ ） を 分 画 ２ と し て 生 成 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 化 合 物 （ （ ± ） － ３ ） の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 ：
　 化 合 物 （ （ ± ） － １ ） に 関 し て 実 施 例 １ ａ ） に 記 載 さ れ た よ う に 、 （ ＋ ） － お よ び （ －
） － エ ナ ン チ オ マ ー を 分 離 す る 。 分 離 に よ り 、 以 下 の も の が 生 成 さ れ る ：
　 　 （ － ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） －
シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ
キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ － ） － ３ ） （ 第 一 分 画 と し て ） ： 融 点 129～ 130℃ 、 α D ＝ － 54.8
° （ ｃ ＝ 0.5ク ロ ロ ホ ル ム 中 ） お よ び
　 　 （ ＋ ） － ６ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） －
シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ
キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ＋ ） － ３ ） （ 第 二 分 画 と し て ） ： 融 点 132～ 135℃ 、 α D ＝ ＋ 55.2
° （ ｃ ＝ 0.5ク ロ ロ ホ ル ム 中 ） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　

　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ニ
ト リ ル ：
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ニ
ト リ ル の 調 製 と 同 様 に 、 （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア セ ト ニ
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フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ４
－ メ チ ル － ２ ， ３ － ベ ン ズ オ キ サ ジ ン － １ － オ ン （ （ ± ） － 、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ３
） の 調 製 ：

ｄ ） （ ± ） － 、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル
オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ ± ） － 、 （ ＋ ） － お よ び （ － ） － ４ ） の 調 製 ：



ト リ ル か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） 。 沸 点 120℃ ／ 0.04 hPa。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド ：
　 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア
ル デ ヒ ド の 調 製 と 同 様 に 、 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ
ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ －
２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ン 酸 ：
　 ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ －
２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ン 酸 の 調 製 と 同 様 に 、 １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） 。 融
点 177℃ （ 分 解 ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ５ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ
ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド ：
　 ５ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ
ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド の 調 製 と 同 様 に 、 ３ － ［ １ － （ ２ －
フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ ピ
オ ン 酸 か ら の 調 製 （ 比 較 ： 実 施 例 １ ａ ） ） 。 融 点 157～ 158℃ 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 （ ± ） － ５ ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ
ド （ （ ± ） － ４ ） ：
　 実 施 例 １ ａ ） に お け る 化 合 物 （ （ ± ） － １ ） ） の 調 製 と 同 様 に 、 ５ － ｛ ３ － ［ １ － （ ２
－ フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － オ キ ソ － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド か ら （ ± ） ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ
ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ ± ） － ４ ） を 生 成 す る 。 融 点 212～ 214℃ 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 化 合 物 （ （ ± ） － ４ ） の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 ：
　 化 合 物 （ （ ± ） － １ ） に 関 し て 実 施 例 １ ａ ） に 記 載 し た よ う に 、 （ ＋ ） お よ び （ － ） エ
ナ ン チ オ マ ー を 分 離 す る 。 分 離 に よ り 以 下 の も の が 生 成 さ れ る ：
　 　 （ － ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ
タ リ ド （ （ － ） － ４ ） （ 第 一 分 画 と し て ） ： 融 点 165～ 166℃ 、 α D ＝ － 115.5° （ ｃ ＝ 0.5
ク ロ ロ ホ ル ム 中 ） お よ び
　 　 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ
タ リ ド （ （ ＋ ） － ４ ） （ 第 二 分 画 と し て ） ： 融 点 164～ 166℃ 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ．
　 処 置 を 開 始 す る 前 に 、 雌 ラ ッ ト （ 体 重 ： 190～ 210 g） の 2つ の 月 経 周 期 を モ ニ タ リ ン グ
し た 。 通 常 の 4日 周 期 を 有 す る 動 物 の み を 、 そ の 後 の 試 験 に 用 い る 。 後 発 情 期 に 開 始 し て
、 試 験 化 合 物 を 4日 間 （ 1～ 4日 目 ） 投 与 し 、 そ の 後 、 周 期 を 制 御 す る 。
　 皮 下 適 用 の た め に 、 試 験 化 合 物 を 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル ／ ヒ マ シ 油 （ 1＋ 9 v/v） 中 に 溶 解 し
、 1日 用 量 を 1 ml／ 体 重 1kgの 容 積 中 で 投 与 す る 。
　 経 口 適 用 の た め に は 、 試 験 化 合 物 を 担 体 液 （ 0.9％ w/vＮ ａ Ｃ ｌ 溶 液 100 ml中 の 85 mgＭ
ｙ ｒ ｊ R ） 中 に 懸 濁 し 、 1日 用 量 を 2 ml／ 体 重 1kgの 容 積 中 で 投 与 す る 。
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実 施 例 ２ 黄 体 ホ ル モ ン 活 性 に 関 す る in vivo試 験 － 排 卵 抑 制



【 ０ １ ４ ４ 】
　 評 価 ：
　 試 験 化 合 物 の 適 用 後 4日 目 に 、 発 情 期 ま た は 後 発 情 期 現 象 を 示 す 動 物 を 、 エ ー テ ル 麻 酔
下 で 片 側 卵 巣 切 除 す る 。 卵 管 の プ レ パ ラ ー ト を 調 製 し 、 顕 微 鏡 に よ り 卵 子 に 関 し て 検 査 す
る 。 5日 目 に 、 全 動 物 （ 無 傷 お よ び 一 部 卵 巣 切 除 ） を 二 酸 化 炭 素 で 殺 害 し 、 卵 管 を 保 存 し
て 、 同 一 方 法 で 分 析 す る 。 次 に 、 排 卵 が 抑 制 さ れ た 動 物 数 を パ ー セ ン テ ー ジ で 確 定 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 下 記 の 表 １ － ａ お よ び １ － ｂ は 、 成 体 雌 ラ ッ ト に お い て 、 Ｌ Ｈ 分 泌 を 抑 制 す る こ と に よ
り 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 排 卵 を 効 率 的 に 抑 制 す る 、 と い う こ と を 明 瞭 に 示 す 。 表 １ －
ａ は 、 （ （ ＋ ） － １ ） に 関 す る Ｅ Ｃ 5 0 値 が 45 μ g/kgで あ る 、 と い う こ と を 実 証 す る 。 し
た が っ て こ の 化 合 物 は 、 強 力 な 妊 娠 直 前 期 活 性 を 有 す る と み な さ れ る べ き で あ る 。 標 準 プ
ロ ゲ ス チ ン Ｒ ５ ０ ２ ０ （ プ ロ メ ゲ ス ト ン ） と の 比 較 は 、 in vivo化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 1
～ 2（ そ れ 以 上 ） と い う 換 算 計 数 だ け Ｒ ５ ０ ２ ０ と 同 様 ／ そ れ よ り 有 効 で あ る の で 、 こ れ
ま で に 同 定 さ れ た 最 も 強 力 な プ ロ ゲ ス チ ン の 1つ で あ る 、 と い う こ と を 明 示 し た （ 比 較 ：
表 １ － ｂ ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ．
　 ａ ）
　 こ の 試 験 の 目 的 は 、 乳 腺 の 発 達 に 及 ぼ す 、 特 に エ ス ト ロ ゲ ン 感 作 ラ ッ ト に お け る 乳 腺 の
末 梢 芽 状 突 起 の 形 成 に 及 ぼ す プ ロ ゲ ス チ ン の 作 用 を 評 価 す る こ と で あ る 。 プ ロ ゲ ス チ ン は
、 他 の ホ ル モ ン （ プ ロ ラ ク チ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 成 長 ホ ル モ ン 等 ） と
一 緒 に 、 乳 腺 上 皮 の 増 殖 お よ び 分 化 を 誘 導 す る 。 特 に そ れ ら は 、 乳 汁 タ ン パ ク 質 産 生 お よ
び 腺 管 腔 中 へ の 分 泌 の 部 位 で あ る 腺 胞 お よ び 末 梢 芽 状 突 起 の 形 態 形 成 に 関 与 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 乳 腺 分 化 お よ び 増 殖 に お け る 本 発 明 の 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） の
作 用 を 確 定 す る た め に 、 処 置 開 始 の 4～ 6日 前 に 、 未 熟 雌 ラ ッ ト （ Wistar Han, SPF） を 21
日 齢 で 卵 巣 切 除 す る 。 動 物 を 標 準 エ ス ト ロ ゲ ン （ エ ス ト ロ ン （ Ｅ １ ） 、 70 μ g/kg） お よ
び 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン （ （ ＋ ） － １ ） （ 適 用 容 積 ： 0.1 ml/体 重 50 g； ビ ヒ ク ル ： 安 息 香 酸
ベ ン ジ ル ／ ヒ マ シ 油 （ 1＋ 4 v/v） ； 皮 下 ） で 6日 間 処 置 す る 。 対 照 群 は 、 例 え ば ： ビ ヒ ク
ル 、 プ ロ ゲ ス チ ン を 伴 わ な い エ ス ト ロ ン 、 既 知 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 例 え ば Ｒ ５ ０ ２ ０ （ プ ロ
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実 施 例 ３ 乳 房 ／ 子 宮 選 択 性 に 関 す る in vivo試 験
ラ ッ ト 乳 房 上 皮 に お け る 増 殖 ／ 分 化 作 用 に 関 す る バ イ オ ア ッ セ イ



メ ゲ ス ト ン ） を 伴 う エ ス ト ラ ジ オ ー ル 。 6日 処 置 後 、 二 酸 化 炭 素 で 動 物 を 殺 害 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ホ ー ル マ ウ ン ト 染 色 の た め に 、 動 物 の 左 腹 鼠 径 乳 房 領 域 を 剃 毛 し 、 こ れ を 皮 膚 と 一 緒 に
身 体 か ら 切 除 す る 。 組 織 学 的 ／ 免 疫 組 織 化 学 的 分 析 の た め に 、 右 腹 鼠 径 乳 腺 を 、 そ れ に 付
着 し た 結 合 組 織 と と も に 身 体 か ら 切 除 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ （ リ ン 酸 塩 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 ； Ｃ ａ 2 + ／
Ｍ ｇ 2 + 無 含 有 ） 中 の 3.7％ ホ ル マ リ ン 中 で 固 定 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　
　 Tellyesniczkyの 方 法 に 従 っ て 、 ア ル コ ー ル － ホ ル マ リ ン 中 で 一 晩 、 試 料 を 固 定 す る （
下 記 参 照 ） 。 次 に 乳 腺 組 織 お よ び そ れ に 付 着 し た 皮 下 組 織 を 皮 膚 か ら 剥 ぎ 取 り 、 試 料 を 再
び 一 晩 固 定 す る 。 さ ら な る 過 程 を 以 下 に 示 す ： 70％ エ タ ノ ー ル ： 1.5時 間 ； ア セ ト ン ： 3x1
.5時 間 ； ア セ ト ン ： 一 晩 ； イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ： 1.5時 間 ； 96％ エ タ ノ ー ル ： 2時 間 ； ヘ マ ト
キ シ リ ン － 鉄 ： 3時 間 ； Ｖ Ｅ 水 ： 先 ず 試 料 を す す ぎ 、 次 に 2x0.5時 間 ； 70％ エ タ ノ ー ル ： 一
晩 ； 80％ エ タ ノ ー ル ： 1.5時 間 ； 96％ エ タ ノ ー ル ： 1.5時 間 ； イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ： 1.5時 間
。 次 に 試 料 を ペ ト リ 皿 に 移 し て 、 ト ル エ ン 中 に 約 1時 間 、 即 ち そ れ ら が 浮 遊 し な く な る ま
で 放 置 す る 。 次 に 試 料 を セ ダ ー 油 （ Merck, no. 1.06965） で 処 理 す る 。 上 記 の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 時 間 は 最 小 時 間 で あ り 、 延 長 可 能 で あ る 。 特 に 固 定 後 の 70％ エ タ ノ ー ル 中 で の イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 少 な く と も 2.5週 間 ま で 延 長 し 得 る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　
　 ａ ） Tellyesniczkyの ア ル コ ー ル － ホ ル マ リ ン ： 37％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ： 81.8 ml、 70％
エ タ ノ ー ル ： 1636 ml、 氷 酢 酸 （ 使 用 直 前 に 付 加 ） ： 81.8 ml（ 総 量 ： 1800 ml） 。
　 ｂ ） ヘ マ ト キ シ リ ン 母 液 ： ヘ マ ト キ シ リ ン （ Merck, no.15938） ： 10 g、 96％ エ タ ノ ー
ル ： 100 ml。 本 溶 液 は 、 使 用 前 に 37℃ で 48時 間 放 置 し な け れ ば な ら な い 。 そ れ は 、 ほ ぼ 無
期 限 に 暗 所 に 保 管 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ｃ ） 使 用 ヘ マ ト キ シ リ ン － 鉄 溶 液 ： ヘ マ ト キ シ リ ン 母 液 （ 濾 過 済 み ） ： 15.2 ml、 96％
エ タ ノ ー ル ： 1374 ml、 Ｆ ｅ Ｃ ｌ 3 ｘ ６ Ｈ 2 Ｏ （ s. 4） ： 91.1 ml、 1 mol/l Ｈ Ｃ ｌ ： 220 ml
（ 総 量 ： 1700 ml） ； 2 mol/lＮ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ 1.25に 調 整 。
　 ｄ ） Ｆ ｅ Ｃ ｌ 3 ｘ ６ Ｈ 2 Ｏ 溶 液 ： Ｆ ｅ Ｃ ｌ 3 ｘ ６ Ｈ 2 Ｏ （ Merck, no.1.03943） ： 1.07 g、
Ｖ Ｅ 水 ： 90.2 ml、 Ｈ Ｃ ｌ ： 37％ ： 0.92 ml（ 総 量 ： 91.1 ml） 。
　 倍 率 40倍 で 、 乳 首 付 近 の 末 梢 芽 状 突 起 を 尾 方 向 に 計 数 す る 。 検 査 面 積 は 、 約 1.8 mm 2 で
あ る 必 要 が あ る 。 十 分 に 分 化 し た 試 料 に 関 し て は 、 こ の 面 積 は 低 減 し て も よ く 、 少 な く と
も 250個 の 芽 を 計 数 す る 。 計 数 後 、 芽 状 突 起 数 ／ 1mm 2 を 算 定 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　
　 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 の 数 を /mm 2 ± 標 準 偏 差 （ Ｓ Ｄ ） で 計 数 す る 。 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン
の 黄 体 ホ ル モ ン 作 用 は 、 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 の 形 成 に 関 す る 閾 値 と し て （ 比 較 ： 図 ３
） （ 即 ち 、 有 意 の 黄 体 ホ ル モ ン 作 用 が 初 め て 認 識 さ れ る 濃 度 ） か 、 ま た は 0.3 mg/kgの 参
照 化 合 物 プ ロ メ ゲ ス ト ン （ Ｒ ５ ０ ２ ０ ） と 等 し い 分 化 を 達 成 す る た め に 必 要 な 等 効 率 用 量
（ 比 較 ： 図 １ ） と し て 確 定 さ れ る 。 図 １ に 示 し た デ ー タ に 関 し て は 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ （ Dunn法
） に よ り 種 々 の 試 験 群 の 間 の 差 を 試 験 す る 。 図 ３ で は 、 ｔ 検 定 対 エ ス ト ロ ン 対 照 群 に よ り
、 群 間 の 差 を 試 験 す る 。 図 １ お よ び 図 ３ の 両 方 に お い て 、 星 印 は 有 意 差 を 示 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　

　 乳 房 上 皮 の 増 殖 の よ り 詳 細 な 評 価 の た め に 、 以 下 の よ う に 細 胞 を 増 殖 マ ー カ ー Ｍ Ｉ Ｂ －
５ で 染 色 す る （ 比 較 ： 図 ２ ） ： 乳 腺 を 4％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ／ Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 24時 間 固 定 し 、
パ ラ フ ィ ン 中 に 包 埋 す る 。 4 μ m切 片 を ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 に 広 げ て 、 脱 パ ラ フ ィ ン 処 理 し
、 ク エ ン 酸 塩 緩 衝 液 ｐ Ｈ 6.0中 で マ イ ク ロ 波 で 10分 間 処 理 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ で す す ぐ 。 次 に ス ラ
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ホ ー ル マ ウ ン ト 染 色

ホ ー ル マ ウ ン ト 染 色 に 必 要 な 溶 液 の 調 製

評 価

Ｍ Ｉ Ｂ － ５ 免 疫 組 織 化 学 （ C. Gerlach et al., Lab. Invest. 1997, 77(6), 697-698の
方 法 の 変 法 ）



イ ド を 3％ Ｈ 2 Ｏ 2 ／ メ タ ノ ー ル で 15分 間 、 Blockingkit（ Vektor, no. SP-2001） で 10分 間
遮 断 し 、 ラ ッ ト 血 清 を Ｐ Ｂ Ｓ 中 で 30分 間 1:2希 釈 し て 、 非 特 異 的 染 色 を 低 減 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ 中
で す す ぐ 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ス ラ イ ド を 、 Ｋ ｉ － ６ ７ 抗 原 に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ Ｉ Ｂ － ５ （ Dianova, no.
 Dia-5055） と と も に 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る （ Ｐ Ｂ Ｓ ／ 0.2％ Ｂ Ｓ Ａ 中 に 1:200希 釈 ） 。
次 に ス ラ イ ド を Ｐ Ｂ Ｓ ／ 0.2％ Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ ２ ０ 中 で 2回 洗 浄 し 、 ビ オ チ ニ ル 化 ラ ッ ト 抗 マ ウ
ス 二 次 抗 体 （ Dianova, no.425-066-100） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 Ｐ Ｂ Ｓ ／ 0.2％ Ｔ
Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ ２ ０ 中 で 1時 間 1:200希 釈 し 、 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン － ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合 体 （ Ve
cstain Elite ABC Kit no. PK-6100） と と も に 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 再 び Ｐ Ｂ Ｓ
／ 0.2％ Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ ２ ０ 中 で 2回 洗 浄 す る 。 染 色 は 、 ジ ア ミ ノ ベ ン ジ ジ ン （ Zymed Substrat
e Kit） に よ り 実 施 す る 。 室 温 で 全 過 程 を 実 施 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　
　 試 験 化 合 物 を 特 性 化 す る た め に 、 Ｍ Ｉ Ｂ － ５ 染 色 乳 房 上 皮 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ を 確 定
す る 。 図 ２ は 、 Ｍ Ｉ Ｂ － ５ 陽 性 上 皮 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ +/-標 準 偏 差 （ Ｓ Ｄ ） を 示 す 。
Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ （ Bonferroniｔ 検 定 ） に よ り 群 間 の 差 を 試 験 す る 。 図 ２ 中 の 星 印 は 、 有 意 差 （
ｐ ＜ 0.05） を 示 す 。 試 験 結 果 を 以 下 の ｃ ） で さ ら に 考 察 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ｂ ）
　 ラ ッ ト に お い て 、 去 勢 は 妊 娠 中 絶 を 誘 導 す る 。 プ ロ ゲ ス チ ン （ エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 せ る
） は 、 去 勢 動 物 に お け る 妊 娠 の 維 持 を 可 能 に す る 。 し か し な が ら 去 勢 ラ ッ ト に お け る 妊 娠
維 持 の 程 度 は 、 限 定 用 量 範 囲 に お い て の み 最 適 で あ る 。 し た が っ て そ れ よ り 高 い な ら び に
低 い 用 量 は 一 般 に 、 よ り 弱 い 作 用 を 誘 導 す る 。 限 定 用 量 の エ ス ト ロ ゲ ン （ Ｅ 1 ） を 用 い た
随 伴 処 置 は 、 プ ロ ゲ ス チ ン の 妊 娠 維 持 作 用 を 増 大 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 190～ 220 gの 妊 娠 ラ ッ ト （ Wistar Han, SPF） （ 5～ 8匹 ／ 用 量 ） を 妊 娠 8日 目 に 、 最 初 の
物 質 の 投 与 の 2時 間 後 に 卵 巣 切 除 す る 。 8日 目 ～ 14日 目 に 、 標 準 用 量 の Ｅ 1 と 組 合 せ た 試 験
プ ロ ゲ ス チ ン で 、 ラ ッ ト を 毎 日 処 置 す る 。 1日 後 、 動 物 を 二 酸 化 炭 素 で 殺 害 す る 。 各 動 物
に 関 し て 、 胎 仔 の 心 拍 に よ り 生 存 お よ び 死 亡 胎 仔 数 を 確 定 す る 。 子 宮 が 空 で あ る 場 合 、 10
％ 硫 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 で の 染 色 に よ り 着 床 部 位 数 を 確 定 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン お よ び エ ス ト ロ ン の 処 方 お よ び 適 用 ：
　 s.c.（ 皮 下 ） 適 用 ： 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン を 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル ／ ヒ マ シ 油 （ 1＋ 4 v/v） 中 に
溶 解 し 、 1日 用 量 を 1 ml／ 体 重 1kgの 容 積 中 で 投 与 す る 。
　 p.o.（ 経 口 ） 適 用 ： 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン を 担 体 液 （ 0.9％ w/vＮ ａ Ｃ ｌ 溶 液 100 ml中 の 85 m
gＭ ｙ ｒ ｊ R ） 中 に 懸 濁 し 、 1日 用 量 を 2 ml／ 体 重 1kgの 容 積 中 で 投 与 す る 。
　 i.p.（ 腹 腔 内 ） 適 用 ： 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン を プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 中 に 溶 解 し 、 ミ ニ チ ュ
ア 浸 透 圧 ポ ン プ （ ２ ０ ０ １ 型 、 1.0 μ l/時 、 7日 ） 中 に 投 入 し 、 こ れ を ラ ッ ト の 腹 腔 内 に
入 れ る 。
　 エ ス ト ロ ン の 標 準 用 量 は 0.005 mg/体 重 1kg　 s.c.で あ り 、 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル ／ ヒ マ シ 油
（ 1＋ 4 v/v） 中 に 溶 解 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　
　 妊 娠 維 持 ／ 動 物 （ ％ ） 、 妊 娠 維 持 ／ 用 量 （ 単 一 値 の 中 央 値 ） お よ び Ｅ Ｃ 5 0 （ 50％ の 動 物
で 妊 娠 が 維 持 さ れ る 用 量 ； 100％ は 、 卵 巣 切 除 さ れ て い な い 対 照 動 物 に 対 応 す る ） を 確 定
す る 。 試 験 の 結 果 を 、 以 下 の ｃ ） で さ ら に 考 察 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ｃ ）

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-526064 A 2005.9.2

評 価

ラ ッ ト に お け る 妊 娠 維 持 試 験

評 価

（ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ －



　 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン Ｒ ５ ０ ２ ０ （ プ ロ メ ゲ ス ト ン ） と 比 較 し た 場 合 の 、 本 発 明 の 最 も 好 ま
し い 化 合 物 、 即 ち （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル
ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド に 関 す る 上 記 の ａ ） に 記 載 し た ラ ッ ト 乳 房 上 皮 （ ホ ー ル マ ウ ン ト 染 色
） に お け る 、 な ら び に 上 記 の ｂ ） に 記 載 し た 妊 娠 維 持 試 験 に お け る 増 殖 ／ 分 化 作 用 に 関 す
る バ イ オ ア ッ セ イ で 、 以 下 の 結 果 を 得 た （ 表 ２ ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 表 ２ は 、 妊 娠 維 持 に お い て Ｅ Ｃ 5 0 値 を 達 成 す る た め に （ ラ ッ ト ） 体 重 1kg当 た り で 必 要
な 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン （ Ｒ ５ ０ ２ ０ ま た は （ （ ＋ ） － １ ） ） の 用 量 、 な ら び に 乳 房 上 皮 の 増
殖 ／ 分 化 に 関 す る バ イ オ ア ッ セ イ （ ラ ッ ト ； ホ ー ル マ ウ ン ト 染 色 ） に 必 要 な 用 量 を 示 す 。
「 等 効 率 用 量 」 と は 、 例 え ば 0.3 mg/kgＲ ５ ０ ２ ０ を 用 い て 達 成 さ れ る の と 同 一 作 用 を 達
成 す る の に 必 要 な （ （ ＋ ） － １ ） の 用 量 を 中 間 欄 が 示 す こ と を 意 味 す る 。 は る か 右 の 欄 は
、 両 試 験 に お け る そ の 活 性 に 関 し て 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン （ （ ＋ ） － １ ） が 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン
Ｒ ５ ０ ２ ０ と 異 な る 換 算 計 数 を 示 す 。 値 の 異 な る 対 は 、 独 立 し て 実 施 さ れ た 3つ の 異 な る
試 験 か ら の 乳 房 上 皮 基 部 の 分 化 ／ 増 殖 に 関 す る 試 験 に 入 っ た 。 単 一 値 の 中 央 値 は 、 約 1の
換 算 計 数 （ 比 較 ： は る か 左 の 欄 ） を 生 じ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い プ ロ ゲ ス チ ン で あ る 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突
起 の 用 量 依 存 性 増 大 を 誘 導 し 、 0.3mg/kg/日 プ ロ メ ゲ ス ト ン と の 等 効 率 用 量 は 、 0.6 mg/kg
/日 で あ る 。
　 さ ら に 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 の 誘 導 の た め の （ （ ＋ ） － １ ） に 関 す る 閾 値 は 、 100 μ
g/kg/日 で あ る （ 図 ３ 参 照 ） 。 興 味 深 い こ と に 、 （ （ ＋ ） － １ ） の 濃 度 増 大 に 伴 っ て 、 Ｍ
Ｉ Ｂ － ５ 陽 性 細 胞 の 用 量 依 存 性 低 減 が 認 め ら れ る （ 図 ２ ） 。 図 ２ は さ ら に 、 0.3 mg/kg/日
プ ロ メ ゲ ス ト ン が ～ 42％ の Ｍ Ｉ Ｂ － 陽 性 細 胞 を 示 し 、 一 方 、 1 mg/kg/日 （ （ ＋ ） － １ ） が
～ 12％ の Ｍ Ｉ Ｂ － 陽 性 細 胞 を 示 す こ と を 実 証 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 合 わ せ て 考 え る と 、 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 参 照 化 合 物 プ ロ メ ゲ ス ト ン と ほ ぼ 同 一 の 乳 腺 に
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フ タ リ ド （ （ ＋ ） － １ ） に 関 し て 得 ら れ た 結 果 お よ び 結 果 の 考 察



及 ぼ す 活 性 を 示 す 、 と い う こ と を こ れ ら の 結 果 は 示 す 。 最 も 注 目 に 値 す る の は 、 妊 娠 が 完
全 に 維 持 さ れ る 用 量 （ 比 較 ： 表 ２ ） で は 、 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 形 成 に 及 ぼ す 作 用 は 観
察 さ れ 得 な い （ 図 ３ 、 表 ２ ） と い う こ と で あ る 。 し た が っ て （ （ ＋ ） － １ ） は 、 子 宮 対 乳
腺 に 及 ぼ す 組 織 選 択 的 活 性 を 示 す 。 子 宮 親 和 性 活 性 の 換 算 計 数 の こ の 解 離 は 、 少 な く と も
6倍 で あ る 。 さ ら に 、 （ （ ＋ ） － １ ） の 用 量 と 乳 腺 の 増 殖 誘 導 と の 逆 相 関 が 認 め ら れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 上 記 の 結 果 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 で あ る （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［
１ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド （ （ ＋ ） － １ ） は 妊 娠 の 維 持 に お い て
非 常 に 強 力 で あ る が 、 一 方 、 乳 房 上 皮 に 及 ぼ す そ の 増 殖 ／ 分 化 作 用 は 、 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン
Ｒ ５ ０ ２ ０ と 比 較 し た 場 合 、 非 常 に 低 い 、 と い う こ と を 明 瞭 に 示 す ： Ｒ ５ ０ ２ ０ と 比 較 し
て 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 妊 娠 の 維 持 に 関 し て は 8倍 強 力 で あ る が 、 し か し 乳 腺 で は Ｒ
５ ０ ２ ０ と ほ ぼ 等 し い 効 力 で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） が 、 乳 房 、 即 ち 本 発 明 の 二 次 選 択 標 的 組 織 に お
け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 （ 乳 腺 の 増 殖 ／ 分 化 ） と 比 較 し て 、 子 宮 、 即 ち 本 発 明 の 一 次 選 択 標 的
組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 （ 妊 娠 の 維 持 ） を 強 化 す る と い う 点 で 、 本 発 明 の Ｐ Ｒ 媒 介 性
作 用 の 選 択 的 モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 、 と い う こ と を 印 象 的 に 実 証 す る 。 特 に 、 上 記 の よ う
に 、 妊 娠 を 維 持 す る の に 十 分 で あ る 量 で 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） を 投 与 す る 場 合 、 乳 腺 で の
作 用 は 観 察 さ れ な い （ 表 ２ お よ び 図 ３ 参 照 ） 。 し た が っ て こ の 化 合 物 は 、 上 記 の 「 発 明 の
詳 細 な 説 明 」 の 項 に 略 記 し た よ う に 避 妊 、 Ｈ Ｒ Ｔ お よ び 婦 人 科 学 的 障 害 の 治 療 に 用 い る の
に 特 に 適 し て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い プ ロ ゲ ス チ ン で あ る 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 無 エ
ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 中 に 用 い る の に 特 に 適 し て い る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 そ の 子 宮 ／ 乳 房 解 離 活 性 プ ロ フ ィ ー ル に 関 し て 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） に 対 し て 得 ら れ た
上 記 の 結 果 は 、 こ の 化 合 物 が 「 発 明 の 詳 細 な 説 明 」 の 項 に 既 述 し た 適 応 お よ び 適 用 の た め
の 本 発 明 の 組 織 特 異 的 プ ロ ゲ ス チ ン と し て 非 常 に 適 し て い る こ と を 実 証 す る だ け で な く 、
そ れ ら は Ｐ Ｒ リ ガ ン ド の Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性 が Ｐ Ｒ リ ガ ン ド の 組 織 特 異 性 に 結 び 付
け ら れ る と い う 概 念 の 実 行 可 能 性 も 実 証 す る （ 比 較 ： WO 02/054064） 。 さ ら に そ の 結 果 は
、 組 織 特 異 的 プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 本 発 明 の 子 宮 ／ 乳 房 選 択 的 プ ロ ゲ ス チ ン が 、 Ｐ Ｒ ア イ ソ
フ ォ ー ム 、 即 ち Ｐ Ｒ － Ａ 対 Ｐ Ｒ － Ｅ 選 択 性 で あ る プ ロ ゲ ス チ ン を 同 定 す る こ と に よ り 同 定
さ れ 得 る 、 と い う こ と を 示 す 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 上 記 の 結 果 は 特 に 、 下 記 の 実 施 例 ５ に 実 証 さ れ る よ う な Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ と 比 較 し
て Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ に 対 す る 選 択 性 を 有 す る プ ロ ゲ ス チ ン が 、 妊 娠 の 維 持 に 適 し た 用
量 で 乳 房 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関 し て 子 宮 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す
る 、 と い う こ と を 実 証 す る （ 比 較 ： 上 記 の 表 ２ ） 。 し か し な が ら 、 Ｐ Ｒ － Ａ 対 Ｐ Ｒ － Ｂ 選
択 性 （ 下 記 の 実 施 例 ５ で 実 証 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン に 関 し て 確 定 さ れ て い
る ） は 、 子 宮 ／ 乳 房 選 択 性 を も っ ぱ ら 生 じ る （ 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン に 関 し て 上 記 で 確 証
さ れ た よ う に ） わ け で な く 、 任 意 の そ の 他 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 標 的 組 織 選 択 性 お よ び プ ロ ゲ
ス テ ロ ン ア イ ソ フ ォ ー ム 媒 介 性 作 用 に 基 づ い た Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 の 任 意 の そ の 他 の 選 択 的 調
整 が 包 含 さ れ 得 る 、 と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 ．
　 幼 雌 ウ サ ギ （ ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド ホ ワ イ ト 、 30～ 35日 齢 ； Schriever（ 独 ） か ら 入 手 ） で
試 験 を 実 施 す る 。 1～ 4日 目 に 、 子 宮 内 膜 の 増 殖 を 誘 導 す る た め に 、 5.0 g/kg/日 の １ ７ α
－ エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ s.c.、 0.5 ml/kg/日 ） を 用 い て 、 全 て の ウ サ ギ を 感 作 す る 。 7～ 10
日 目 に 、 0.001、 0.01お よ び 0.1 mg/kg/日 の 用 量 で 試 験 化 合 物 を 経 口 適 用 す る 。 エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 初 回 刺 激 後 に ビ ヒ ク ル の み を 摂 取 す る 群 を 陰 性 対 照 と し て 用 い る 。 エ ス ト ラ ジ オ
ー ル 初 回 刺 激 後 に 子 宮 内 膜 分 化 を 誘 導 す る た め に プ ロ ゲ ス テ ロ ン の み を 摂 取 す る 第 二 群 を
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実 施 例 ４ 経 口 黄 体 ホ ル モ ン 活 性 に 関 す る in vivo試 験 － ウ サ ギ に お け る 子 宮 内 膜 転 換



、 陽 性 対 照 と し て 用 い る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 化 合 物 で あ る （ （ ＋ ） － １ ） の 黄 体 ホ ル
モ ン 活 性 を 調 べ る た め に 、 一 処 置 群 に は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 初 回 刺 激 後 に 化 合 物 （ （ ＋ ）
－ １ ） の み を 投 与 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　
　 11日 目 に 剖 検 を 実 施 す る 。 黄 体 ホ ル モ ン 活 性 の 一 パ ラ メ ー タ ー と し て 、 マ ク フ ァ イ ル 指
数 （ 即 ち 分 化 の 程 度 ） を 光 学 顕 微 鏡 に よ り 確 定 す る （ ス コ ア ： 1～ 4； 1＝ 腺 分 化 な し 、 4＝
最 大 分 化 ） 。
　 下 記 の 表 ３ に 示 す よ う に 、 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 で あ る 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 ウ
サ ギ の 子 宮 内 膜 転 換 に お い て 非 常 に 強 力 で あ る （ ク ラ ウ ベ ル グ 試 験 ） 。 同 一 効 力 は 、 皮 下
な ら び に 経 口 適 用 時 の （ （ ＋ ） － １ ） に 関 し て 確 定 さ れ る 。 し た が っ て 化 合 物 （ （ ＋ ） －
１ ） は 、 経 口 投 与 時 に 非 常 に 活 性 で あ る と 考 え る 必 要 が あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 ．
　 本 発 明 の 第 八 お よ び 第 九 の 態 様 に よ れ ば 、 一 般 式 （ Ｉ ） の 、 し か し な が ら 本 発 明 の 第 一
、 第 二 、 第 三 、 第 四 お よ び 第 六 の 態 様 か ら は 排 除 さ れ た 化 合 物 ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め た プ ロ ゲ ス チ ン は 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 に 関 し て
Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る の に 有 用 で あ り 、 即 ち 、 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン は 好 ま
し く は 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 転 写 を 活 性 化 し な い （ Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 と 少 な く と も 同 一 程 度 に で は な い ）
。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 し た が っ て こ れ ら の プ ロ ゲ ス チ ン は 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て 、 Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作
用 を 選 択 的 に 活 性 化 す る の に 有 用 で あ り 、 即 ち こ れ ら の 化 合 物 は 好 ま し く は 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 媒
介 性 作 用 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 下 記 に お い て 、 あ る 種 の プ ロ ゲ ス チ ン が Ｐ Ｒ － Ａ ま た は Ｐ
Ｒ － Ｂ 対 し て 選 択 的 で あ る か 否 か を 確 定 す る た め の in vitro試 験 を 記 載 す る 。 こ の in vit
ro試 験 に よ れ ば 、 本 発 明 の 一 般 式 （ Ｉ ） の プ ロ ゲ ス チ ン は 選 択 的 Ｐ Ｒ － Ａ ア ゴ ニ ス ト で あ
る 、 と い う こ と も 下 記 で 実 証 す る 。 こ の 検 定 の 遂 行 に 関 す る 、 特 に Ｐ Ｒ － Ａ お よ び Ｐ Ｒ －
Ｂ ト ラ ン ス フ ェ ク ト 化 細 胞 の 調 製 に 関 す る さ ら な る 詳 細 は 、 WO 02/054064に 見 出 さ れ 得 る
（ こ の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ｈ Ｐ Ｒ － Ａ （ 一 次 細 胞 ） ま た は ｈ Ｐ Ｒ － Ｂ （ 二 次 細 胞 ） お よ び ホ ル モ ン 応 答 性 Ｍ Ｔ Ｖ プ
ロ モ ー タ ー に 連 結 さ れ た Ｌ Ｕ Ｃ 受 容 体 遺 伝 子 を 発 現 す る プ ラ ス ミ ド で 安 定 的 に ト ラ ン ス フ
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評 価

実 施 例 ５ Ｐ Ｒ － Ａ ／ Ｐ Ｒ － Ｂ ア イ ソ フ ォ ー ム 特 異 性 に 関 す る in vitro試 験



ェ ク ト さ れ た 一 次 お よ び 二 次 Ｓ Ｋ － Ｎ － Ｍ Ｃ 細 胞 を 用 い て 、 本 発 明 の Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム
特 異 的 プ ロ ゲ ス チ ン に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 実 施 す る 。
　 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 （ Ｆ Ｃ Ｓ ） 、 ペ ニ シ リ ン 100 U/ス ト レ プ ト マ イ シ ン 100 μ g/ml（ Bioc
hrom, no. A2213） 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン 4 mmol/l（ Gibco BRL, no. 25030-024） 、 ピ ル ビ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 1 mmol/l（ Biochrom, no. L0473） お よ び 1x 非 必 須 ア ミ ノ 酸 （ Biochrom, no
. K0293） を 補 充 し た イ ー グ ル 塩 （ ） を 含 有 す る 最 小 必 須 培 地 中 で 、 37℃ の 温 度 で 5％ 二 酸
化 炭 素 の 雰 囲 気 中 で 、 細 胞 を 培 養 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 転 写 検 定 の た め に 、 細 胞 を 96ウ エ ル 皿 （ 2x 10 4 細 胞 ／ 皿 ） 上 に 植 え 付 け て 、 上 記 と 同 様
の 、 但 し Ｆ Ｃ Ｓ の 代 わ り に 3％ チ ャ コ ー ル 処 理 Ｆ Ｃ Ｓ を 用 い た 培 地 中 で 培 養 す る 。 48時 間
後 、 細 胞 を 予 備 希 釈 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る 。 ア ゴ ニ ス ト 活 性 の 確 定 の た め に 、 漸 増 濃 度
（ 10 - 6 ～ 10 - 1 1  mol/l） の 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン の 存 在 下 で 細 胞 を 培 養 す る 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝
子 誘 導 の た め の 陽 性 対 照 と し て 、 10 - 6 ～ 10 - 1 1  mol/lの Ｒ ５ ０ ２ ０ （ プ ロ メ ゲ ス ト ン ） を
用 い て 細 胞 を 処 理 す る 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 誘 導 の た め の 陰 性 対 照 と し て 、 細 胞 を 1％ エ タ
ノ ー ル 中 で 培 養 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 試 験 プ ロ ゲ ス チ ン と と も に 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 培 地 を 除 去 し 、 20 μ lの 溶 解 緩 衝
液 （ ル シ フ ェ ラ ー ゼ 検 定 系 Ｅ 153Ａ ； Promega） を 用 い て 、 プ レ ー ト を 10分 間 撹 拌 し な が ら
、 細 胞 を 溶 解 す る 。 プ レ ー ト 当 た り 30秒 以 内 に ル シ フ ェ ラ ー ゼ 試 薬 （ ル シ フ ェ ラ ー ゼ 検 定
系 Ｅ 151Ａ ＋ 152Ａ ； Promega） 30 μ lの 付 加 後 、 サ イ ク ル 方 式 で の Microlite　 ML 3000微
小 滴 定 プ レ ー ト ル ミ ノ メ ー タ ー （ Dynatech） に よ り 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 産
物 の 活 性 を 確 定 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 応 答 の 評 価 は 効 能 （ ％ ） を 示 し 、 Ｅ Ｃ 5 0 値 の 評 価 は 効 力 （ nM） を 示 す 。 ア ゴ ニ ス ト 活 性
の 算 定 は 、 以 下 の よ う に 実 行 す る ：
　 測 定 デ ー タ 点 に 関 す る Ｌ Ｕ Ｃ 活 性 （ ％ ） を 、 以 下 の よ う に 算 定 す る ：
【 ０ １ ７ ９ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 （ 式 中 、 Ｃ Ｉ ＝ 100％ 刺 激 （ Ｒ ５ ０ ２ ０ 、 10 - 7  mol/l） 、 そ し て
　 　 Ｃ Ｏ ＝ 0％ 刺 激 （ エ タ ノ ー ル 1％ ） ） 。
　 し た が っ て 効 能 （ ％ ） を 、 下 記 に 従 っ て 算 定 す る ：
【 ０ １ ８ １ 】
【 数 ２ 】
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　 効 力 （ nM） 、 即 ち Ｅ Ｃ 5 0 を グ ラ フ で 確 定 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 異 な る プ ロ ゲ ス チ ン に 関 し て 達 成 さ れ た い く つ か の 効 能 結 果 を 下 記 の 表 ２ に 示
す ． こ れ ら の 結 果 は 、 Ｐ Ｒ ア イ ソ フ ォ ー ム Ａ に 対 す る 本 発 明 の プ ロ ゲ ス チ ン 、 特 に 化 合 物
（ （ ＋ ） － １ ） の 選 択 性 を 明 瞭 に 実 証 す る 。 し た が っ て こ れ ら の プ ロ ゲ ス チ ン は 、 Ｐ Ｒ －
Ｂ 転 写 に 関 し て Ｐ Ｒ － Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 し 得 る 。 さ ら に ま た こ れ ら の プ ロ ゲ ス チ ン
は 、 Ｐ Ｒ － Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て Ｐ Ｒ － Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 し 得 る 。 し た が っ て
従 来 技 術 は 常 に よ り 強 力 な プ ロ ゲ ス チ ン を 得 よ う と 躍 起 に な っ た が 、 本 発 明 は 、 高 プ ロ ゲ
ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム 、 特 に あ る 種 の 所 望 の 組 織 ま た は 器 官 を 選 択 的 に 標 的 化 す
る の に 、 好 ま し く は 乳 房 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介 性 作 用 に 関 し て 子 宮 組 織 に お け る Ｐ Ｒ 媒 介
性 作 用 を 選 択 的 に 活 性 化 す る の に 適 し た プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 Ａ ア イ ソ フ ォ ー ム 選 択 的 プ
ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ．
　 エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 を 有 す る 化 合 物 は 子 宮 成 長 を 誘 導 し て 、 子 宮 重 量 の 増 大 を 生 じ る 。 そ
れ ら は 、 上 皮 高 の 増 大 に よ り 示 さ れ る よ う な 子 宮 内 膜 上 皮 の 外 観 の 特 徴 的 変 化 も 誘 導 す る
。 Ｐ Ｒ モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 子 宮 重 量 増 お よ び 上 皮 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 エ ス ト
ロ ゲ ン 活 性 を 無 効 に す る 。 こ の 作 用 は 、 時 と し て 、 「 機 能 的 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 」 作 用 と 呼 ば
れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 最 も 好 ま し い プ ロ ゲ ス チ ン 、 即 ち 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） の 抗 子 宮 親 和 性 活 性 に
関 し て 試 験 す る た め に 、 卵 巣 切 除 ラ ッ ト を 0.3 μ g/ kg/ 日 エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｅ ２ ） を
、 漸 増 用 量 の （ （ ＋ ） － １ ） の ほ か に 用 い て 、 3日 間 処 置 す る （ 比 較 ： 図 ４ ） 。 図 ４ に 示
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し た 各 試 験 群 は 10匹 の ラ ッ ト で 構 成 さ れ る が 、 但 し 1群 （ 比 較 ： 図 ４ 、 下 グ ラ フ 、 150 μ g
 /kgの （ （ ＋ ） － １ ） 、 「 ＃ 」 で 示 す ） は 9匹 で 構 成 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　
　 子 宮 重 量 、 管 腔 上 皮 高 お よ び 細 胞 増 殖 の 状 態 の 変 化 、 な ら び に 膣 塗 沫 の 角 質 化 を 、 エ ス
ト ロ ゲ ン 活 性 に 関 す る パ ラ メ ー タ ー と し て 用 い る 。 （ （ ＋ ） － １ ） と 組 合 せ て 、 エ ス ト ロ
ゲ ン 刺 激 子 宮 重 量 増 お よ び 管 腔 上 皮 高 の 低 減 は 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 の パ ラ メ ー タ ー で あ
る （ 比 較 ： 図 ４ ） 。
　 参 照 群 （ エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｅ ２ ） 処 置 ） に 関 し て は 、 ビ ヒ ク ル 対 照 と 比 較 し た 場 合 の
子 宮 重 量 お よ び 管 腔 上 皮 高 の 刺 激 を 、 以 下 の よ う に 算 定 し た ：
【 ０ １ ８ ７ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
　 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 検 定 に お い て 、 参 照 化 合 物 （ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ） を 用 い て 観 察 さ れ る 作
用 と 比 較 し た 場 合 の 子 宮 重 量 ま た は 管 腔 上 皮 高 の 抑 制 を 、 以 下 の よ う に 算 定 し た ：
【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 統 計 学 的 分 析 の た め に 、 Biostatistical Department of Schering AGが 開 発 し た ソ フ ト
ウ ェ ア を 用 い て 、 95％ 信 頼 限 界 を 算 定 し た 。 星 印 は 、 有 意 差 （ ｐ ＜ 0.05） を 示 す 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　
　 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル と 組 合 せ て 投 与 し た 場 合 、 図 ４ に 示 し た よ う に 、
子 宮 重 量 増 お よ び 上 皮 細 胞 高 の 用 量 依 存 性 抑 制 に 関 し て 強 力 な 機 能 的 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 作 用
を 有 す る 。 5 μ g/kg/日 と い う 用 量 の （ （ ＋ ） － １ ） は 、 最 大 下 作 用 を 示 す 。 最 大 作 用 は
、 15 μ g/kg/日 の 用 量 を 用 い て 観 察 さ れ る 。
　 要 す る に 、 （ （ ＋ ） － １ ） は 、 強 力 な 機 能 的 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 を 有 す る Ｐ Ｒ モ ジ ュ レ
ー タ ー で あ る 。 （ （ ＋ ） － １ ） の 抗 子 宮 親 和 性 活 性 は 、 そ の 妊 娠 維 持 活 性 と 同 一 用 量 範 囲
で 起 こ る （ Ｅ Ｃ 5 0 値 12 μ g/kg/日 ） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 子 宮 に お い て （ （ ＋ ） － １ ） が 示
す 高 黄 体 ホ ル モ ン 効 力 を 実 証 す る 。
　 乳 腺 に お け る 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 の 形 成 は 非 常 に 高 い （ 比 較 ： 図 ３ お よ び 表 ２ ） が
、 一 方 、 子 宮 に 及 ぼ す 作 用 は （ （ ＋ ） － １ ） の 極 低 濃 度 で す で に 観 察 さ れ て お り （ 比 較 ：
実 施 例 ６ お よ び 図 ４ ） 、 こ の こ と は 、 乳 房 対 子 宮 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 解 離 作 用 を 実
証 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ １ 】
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【 図 １ 】 図 １ は 、 未 熟 卵 巣 切 除 雌 ラ ッ ト に お け る 皮 下 適 用 （ 0.3 mg/kgＲ ５ ０ ２ ０ に 関 し
て 等 効 率 用 量 の （ （ ＋ ） － １ ） ） 後 、 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン プ ロ メ ゲ ス ト ン （ Ｒ ５ ０ ２ ０ ） と
比 較 し た 、 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） に よ り 実 行 さ れ た 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 形 成 の 刺 激 に
お け る 差 を 実 証 す る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｍ Ｉ Ｂ － ５ 染 色 に よ る 標 準 プ ロ ゲ ス チ ン Ｒ ５ ０ ２ ０ と 比 較 し た 場 合 の 化
合 物 （ （ ＋ ） － １ ） に よ り 実 行 さ れ た 未 熟 卵 巣 摘 出 雌 ラ ッ ト の 乳 腺 上 皮 の 増 殖 の 刺 激 を 示
す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 未 熟 卵 巣 切 除 雌 ラ ッ ト に お け る 皮 下 適 用 （ 閾 値 ） 後 の Ｒ ５ ０ ２ ０ （ 標 準
プ ロ ゲ ス チ ン ） お よ び 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） に よ る 末 梢 お よ び 腺 胞 芽 状 突 起 形 成 の 刺 激 に
関 す る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル で 処 置 し た 参 照 群 と 比 較 し た 場 合 の ラ ッ ト に お け る 子
宮 成 長 （ 子 宮 湿 重 量 お よ び 子 宮 乾 燥 重 量 ； 上 皮 高 ） に 及 ぼ す 化 合 物 （ （ ＋ ） － １ ） の 抗 エ
ス ト ロ ゲ ン 活 性 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 7月 2日 (2004.7.2)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 一 般 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ 式 中 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 互 い に 独 立 し て － Ｈ ま た は － Ｆ で あ り 、
　 　 Ｒ 3 は － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｆ 3 で あ り 、 そ し て
　 　 Ａ ｒ は ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る ）
　 の 化 合 物 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 、 但 し 、 ５ － ［ ３ －
｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 除 く 。
【 請 求 項 ２ 】
　 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ
リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 、 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ
－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ
ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体
で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 2 mgで あ る よ う な 量 で 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 存 在 す る 請 求 項 ３ ま た
は ４ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を さ ら に 含 む 、 請 求 項
３ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 0.05 mgで あ る よ う な 量 で １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は
別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 存 在 す る 請 求 項 ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 治 療 に 用 い る た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 治 療 に 用 い る た め の （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ
ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 、 例 え ば 子 宮 内 膜 症 の 治 療 に 用 い
る た め の 請 求 項 ８ ま た は ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 治 療 に 用 い る た め の 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 治 療 に 用 い る た め の （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ
ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド 、 あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 を 含 む
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 、 例 え ば 子 宮 内 膜 症 の 治 療 に 用 い
る た め の 請 求 項 １ １ ま た は １ ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 に 関 し て 第 １ の 選 択 さ れ た 組 織 に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 媒
介 性 作 用 を 選 択 的 に 調 整 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら 排 除 さ れ た ５ － ［
３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ シ －
２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め て の 請 求 項 １ 記 載 の 化
合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 １ の 選 択 さ れ た 組 織 が 子 宮 組 織 で あ り 、 第 ２ の 選 択 さ れ た 組 織 が 乳 房 組 織 で あ る 請 求
項 １ ４ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 乳 房 組 織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作 用 に 関 し て 子 宮 組 織 中 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 媒 介 性 作
用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 が 受 精 能 制 御 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 ま た は 婦 人 科 学 的 障 害 、 例 え ば 子 宮 内 膜 症 の 治 療
に 用 い る た め で あ る 請 求 項 １ ４ ～ １ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 乳 房 組 織 の 増 殖 お よ び 分 化 に 関 し て 子 宮 中 の 抗 増 殖 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 請 求
項 １ ４ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 、 （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ
－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ
ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で
あ る 請 求 項 １ ４ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 薬 剤 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ４ ～ １ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 2 mgで あ る よ う な 量 で 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 存 在 す る 請 求 項 １ ４ ～
２ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 薬 剤 が １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 を さ ら に 含 む 請
求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 0.05 mgで あ る よ う な 量 で １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は
別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 存 在 す る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の
エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の １ 日 用 量 が 女 性 月 経 周 期 の 間 互 い に 独 立 し て 変 化 す る 請 求 項 ２ ２ ま た
は ２ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 避 妊 薬 と し て の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
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ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ
る 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 避 妊 薬 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 ２ ５ ま た は ２ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 避 妊 薬 が 無 エ ス ト ロ ゲ ン 経 口 避 妊 薬 で あ る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 2 mgで あ る よ う な 量 で 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が 投 与 さ れ る 請 求 項 ２ ５
～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 に １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成
分 が 随 伴 す る 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ お よ び ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 １ 日 用 量 が 0.01～ 0.05 mgで あ る よ う な 量 で １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は
別 の エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 が 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び １ ７ α － エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ま た は 別 の
エ ス ト ロ ゲ ン 成 分 の １ 日 用 量 が 女 性 月 経 周 期 の 間 互 い に 独 立 し て 変 化 す る 請 求 項 ２ ５ ～ ２
７ お よ び ２ ９ ～ ３ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 転 写 に 関 し て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ
ー ム Ａ 転 写 を 選 択 的 に 活 性 化 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら 排 除 さ れ た ５
－ ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２ － ヒ ド ロ キ
シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め て の 請 求 項 １ 記 載
の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ
る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ ソ フ ォ ー ム Ｂ 媒 介 性 作 用 に 関 し て プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア イ
ソ フ ォ ー ム Ａ 媒 介 性 作 用 を 選 択 的 に 強 化 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら 排
除 さ れ た ５ － ［ ３ － ｛ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ｝ － ２
－ ヒ ド ロ キ シ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ ］ － フ タ リ ド を 含 め て の 請
求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 が （ ＋ ） － ５ － ｛ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ［ １ － （ ２ － フ ル オ ロ －
５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － シ ク ロ プ ロ ピ ル ］ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － プ ロ
ピ オ ニ ル ア ミ ノ ｝ － フ タ リ ド あ る い は そ の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は 類 似 体 で あ
る 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 使 用 。
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