
(57)【要約】

本発明は、一般式（I）の新規化合物、その生成及びそ

れらの化合物を含む医薬製剤に関する。本発明の化合物

は好ましくは、女性用受胎能試験及びホルモン置換療法

に使用される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 一 般 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 [式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 、 １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル カ ノ イ ル 基 又 は ６ ～ 10個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ル 基 、 又 は 基 CONHR 5 で あ り 、 こ こ
で R 5 は 水 素 原 子 、 各 場 合 に １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 又 は ア シ ル 基 、 又 は 各 場
合 に ６ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル ア リ ー ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 で あ り ；
　 R 2 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は CF 3 基 で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 原 子 又 は 基 CH 2 Xで あ り 、 こ こ で Xは 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子
、 １ ～ ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 表 す か 、 又 は Xは 基  (CH 2 ) n CH 2 Yを 表 し 、 こ こ
で ｎ は 0又 は １ で あ り 、 そ し て Yは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し 、 こ こ で 、 R 2 が ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る
場 合 、 R 3 は さ ら に 、 基 C n F m H o  (n=1, 2, 3, 4又 は 5, m>1及 び m＋ o=n+1) を 意 味 し ；
　 R 4 は 、 水 素 原 子 、 各 場 合 に １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 又 は ア ル カ ノ イ ル 基 、
又 は 6～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ベ ン ゾ イ ル 基 、 又 は 基 － CONHR 5 （ こ こ で 、 R 5 は 上 記 意 味
を 有 す る ） を 意 味 し ；
　 R 1 5 及 び R 1 6 は 、 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て 二 重 結 合 を 表 す ]
　 で 表 さ れ る 化 合 物 （ 但 し 、 ４ － [17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ
エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム 及 び ４
－ [17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β
－ イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム を 除 く ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 2 が 塩 素 又 は 臭 素 原 子 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 3 が 、 水 素 原 子 又 は 基 CH 2 Xで あ り 、 こ こ で Xは 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子
、 １ ～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 又 は 枝 分 か れ 鎖 の 飽 和 又 は 不 飽 和 の ア ル キ ル 基 、 基  (C
H 2 ) n CH 2 Yで あ り 、 こ こ で 、 ｎ は O又 は １ で あ り 、 Yは ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 得 、 そ し て X及 び /
又 は Yが 弗 素 、 塩 素 又 は 臭 素 で あ り 得 る 、 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 4 が 、 水 素 原 子 、 又 は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 一
般 式 Iの 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が 水 素 原 子 を 意 味 し 、 R 2 が 水 素 原 子 、 塩 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 を 表 し 、 そ し て R 3 が 水 素
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原 子 、 メ チ ル 基 又 は CH 2 -X基 で あ り 得 、 こ こ で Xは 弗 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原 子 、 又 は ヒ ド
ロ キ シ 基 を 表 す 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ －
ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト
ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17α － ブ ロ モ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン
－ 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ア セ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ア セ ト キ シ － 4’ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ア セ ト キ シ － 4’ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － O－ ア セ チ ル オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － （ N－ エ チ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ
エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [N－ （ エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ） オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド － １ － （ E） － [N－ （ エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ） オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ
ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ ， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ ル ]ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ ， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β
－ イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト
ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17α － フ ル オ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17α － フ ル オ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ －
４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17α － ブ ロ モ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ
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ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － エ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]
ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － 4’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ －
ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β
－ イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ
エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ]
オ キ シ ム で あ る 一 般 式 Iの 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 、 及 び 医 薬 的 に 適 合 で き る ビ ー ク ル
を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 女 性 用 受 胎 調 節 の た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 一
般 式 Iの 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 機 能 不 全 性 出 血 を 処 理 す る た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項
記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 月 経 困 難 症 を 処 理 す る た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載
の 一 般 式 Iの 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 無 月 経 を 誘 発 す る た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 一
般 式 Iの 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 閉 経 後 女 性 に お け る ホ ル モ ン 障 害 を 処 理 す る た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 請 求 項 １ ～
６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 子 宮 内 膜 症 及 び 子 宮 筋 腫 を 処 理 す る た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず
れ か １ 項 記 載 の 一 般 式 Iの 化 合 物 （ 但 し 、 ４ － [17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ －
３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ
シ ム 及 び ４ － [17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ
エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム を 除 く ） の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 少 な く と も １ つ の 低 用 量 の 天 然 又 は 合 成 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ と 共 に 組 み
合 わ さ れ る 請 求 項 ８ ～ 10の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 エ ス ト ロ ゲ ン が ３ － ス ル フ ァ メ ー ト と し て 使 用 さ れ る 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 エ ス ト ロ ゲ ン － ３ － ス ル フ ァ メ ー ト が 、 17β － ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５
（ 10） － ト リ エ ン － ３ － イ ル － ス ル フ ァ メ ー ト で あ る 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 婦 人 科 障 害 を 処 理 す る た め に 、 特 に ホ ル モ ン 性 女 性 避 妊 の た め に 、 又 は ホ ル
モ ン 置 換 療 法 （ hormone replacement therapy : HRT） に 使 用 さ れ 得 る 選 択 的 プ ロ ゲ ス テ
ロ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー （ SPRM） に 関 す る 。
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 月 経 周 期 の 間 及 び 妊 婦 に お い て 卵 巣 又 は 胎 盤 か ら 多 量 に 分 泌 さ れ る
エ ス ト ロ ゲ ン と の 相 互 作 用 に よ り 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 月 経 周 期 に お い て 子 宮 粘 膜 の 周 期
的 変 化 を 生 成 す る 。 妊 婦 に お い て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 子 宮 筋 層 の 弛 緩 を 調 節 し 、 そ し て
脱 落 膜 組 織 の 機 能 を 保 護 す る 。
　 排 卵 の 後 、 高 め ら れ た プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ ベ ル の 影 響 下 で 、 子 宮 の 粘 膜 は 、 胚 （ 胚 盤 胞 ）
の 着 床 を 可 能 に す る 状 態 に 転 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 微 細 な こ と に お い て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 排 卵 過 程 の 調 節 に 関 与 す る 。 プ ロ ゲ ス テ ロ ン
は 、 エ ス ト ロ ゲ ン と 共 に 抗 排 卵 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ は 、 卵 胞 の 成 熟 及 び
そ の 排 卵 の た め の 必 要 条 件 で あ る 、 下 垂 体 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分 泌 の 阻 害 に 起 因 す る 。 対 照 的
に 、 成 熟 卵 胞 の 比 較 的 低 い プ ロ ゲ ス テ ロ ン 分 泌 が 排 卵 の 調 節 及 び 誘 発 の た め の 活 性 的 な 役
割 を 演 じ る こ と は 明 白 で あ る 。 こ れ に 関 し て は 、 下 垂 体 機 構 （ ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分 泌 に 対 す
る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 時 間 制 限 さ れ た 、 い わ ゆ る 正 の フ ィ ー ド バ ッ ク ） が 有 意 な 役 割 を 演 じ
る （ D. Loutradie, Human Reproduction 6,1991, 1238-1240） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 さ ら に 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン が 子 宮 内 膜 に 対 し て 決 定 的 な 影 響 を 発 揮 す る こ と は 知 ら れ て い
る 。 子 宮 内 膜 増 殖 は 、 子 宮 組 織 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 介 在 性 有 糸 分 列 の 抑 制 に よ り 阻 害 さ
れ る （ K. Chwalisz, R. M. Brenner, U. Fuhrmann, H. Hess-Stumpp, W. Eiger, Steroid
s 65, 2000,741-751） 。
　 ホ ル モ ン 避 妊 は 、 欠 乏 内 因 性 ホ ル モ ン の 置 換 に 関 連 す る 抗 排 卵 方 法 か ら 成 る 組 合 せ と し
て 見 な さ れ 得 る 。 従 来 の ホ ル モ ン 避 妊 は 、 28日 周 期 に お い て 誘 発 さ れ る 出 血 に よ る ゲ ス タ
ゲ ン 及 び エ ス ト ロ ゲ ン か ら 成 る 組 合 せ に よ る 女 性 の 自 然 月 経 の 刺 激 か ら 成 る 。 そ の 有 効 性
は 別 と し て 、 こ の 方 法 は 、 癌 の 危 険 性 、 特 に 卵 巣 又 は 子 宮 内 膜 癌 の 低 下 に 見 出 さ れ 得 る 他
の 利 点 、 又 は 心 血 管 系 に 対 す る 正 の 影 響 に よ り 区 別 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 来 の ホ ル モ ン 避 妊 の 欠 点 は 、 規 則 的 出 血 挙 動 性 の た め に 必 須 で あ る 、 比 較 的 高 い 用 量
の エ ス ト ロ ゲ ン （ す な わ ち 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 EE） の 投 与 に 関 連 す る 。 エ ス ト
ロ ゲ ン 、 特 に エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 一 定 の 肝 機 能 、 例 え ば 輸 送 タ ン パ ク 質 CBG, S
HBG, TBG、 ア ン ギ オ テ ン シ ノ ゲ ン の 合 成 、 及 び さ ら に 、 血 液 凝 固 の 生 理 学 に お い て 役 割 を
演 じ る 種 々 の 機 能 、 並 び に リ ポ タ ン パ ク 質 （ HDL, LDL） に 対 し て 有 意 に 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 肝 臓 に お け る EEの 強 い エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 、 及 び 妊 婦 の 間 の 天 然 エ ス ト ロ ゲ ン の 作 用 は 、
高 め ら れ た 血 栓 塞 栓 危 険 性 を も た ら す 。 ま た 、 特 に 血 栓 塞 栓 合 併 症 を 認 識 す る た め の 病 理
生 理 学 的 基 礎 が な け れ ば 、 こ れ に 関 し て 、 肝 エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 は 決 定 的 な 役 割 を 有 す る こ
と が 仮 定 さ れ 得 る 。
　 メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン と も 称 す る 選 択 的 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 イ ン ビ ボ
で プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 に 対 し て ア ゴ ニ ス ト 作 用 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 の 両 者 を 示 す 、
新 規 種 類 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 （ PR） － リ ガ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ れ は 、 純 粋 な PR－ ア ゴ ニ ス ト 及 び 純 粋 な PR－ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 者 に お い て 存 在 す る
抗 排 卵 効 果 の 中 和 を も た ら す （ Slayden, OD, Chwalisz K and Brenner RM Reversible su
ppression of menstruation with progesterone antagonists in rhesus macaques. Hum 
Reprod 16 : 1562-1574,. 2001, Elger W, Bartley J, Schneider B, Kaufmann G, Schub
ert G, Chwalisz K. Endocrine pharmacological characterization of progesterone an
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tagonists and progesterone receptor modulators with respect to PR-agonistic and 
antagonistic activity. Steroids 65,713-723 (2000)） 。 排 卵 に 対 す る 不 十 分 な 又 は 信
頼 で き な い 阻 害 効 果 は 、 対 応 す る メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン の 抗 受 精 効 果 に 対 す る 問 題 を 引 き 起 こ
す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン の も う １ つ の 特 徴 は 、 抗 ゲ ス タ ゲ ン と し て ほ と ん ど 独 占 的 に 作 用 す る
化 合 物 RU38468に 比 較 し て 、 流 産 を 誘 発 す る 化 合 物 の 低 め ら れ た 又 は 不 十 分 な 能 力 で あ る
。
　 Rが 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て R 1 が 水 素 原 子 ； ア ル キ ル 基 又 は ア リ ー ル 基
、 又 は 任 意 に 置 換 さ れ た ア シ ル 官 能 基 で あ り 得 る 、 下 記 に 示 さ れ る 構 造 の 化 合 物 が 、 イ ソ
プ ロ ゲ ス チ ン と し て 知 ら れ て い る ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 WO01/44267号 は 、 そ の 芳 香 族 側 鎖 に フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 を 有 す る 新 規 11β － フ ェ ニ ル エ
ス ト ラ ジ エ ン 誘 導 体 及 び そ の 生 成 を 記 載 す る 。 前 記 化 合 物 又 は そ れ ら の 化 合 物 を 含 む 医 薬
製 剤 は 、 抗 ホ ル モ ン 的 に 有 効 で あ り 、 そ し て 従 っ て 、 コ ル チ ゾ ル 又 は コ ル チ コ イ ド に よ り
不 適 切 に 影 響 さ れ る 疾 病 の 処 理 、 分 泌 さ れ る コ ル チ ゾ ル の 低 下 、 乳 汁 分 泌 の 刺 激 、 月 経 困
難 及 び 筋 腫 の 処 理 、 ク ッ シ ン グ 病 の 処 理 及 び 頸 部 成 熟 、 認 識 性 能 の 改 良 、 子 宮 内 膜 症 の 処
理 、 又 は ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ HRT） の た め に 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 WO99/45023号 は 、 S－ 置 換 さ れ た 11β － ベ ン ズ ア ル ド キ シ ム － エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － カ ル ボ ン 酸 － チ オ ー ル エ ス テ ル を 言 及 す る 。 こ の 化 合 物 は 、 抗 ゲ ス タ ゲ ン 性 質 を 有 す
る と 共 に 、 同 時 に 、 RU468の 抗 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 作 用 に 比 較 し て 、 有 意 に よ り 低 め ら れ
た 抗 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 作 用 を 有 す る 。
　 EP909764号 に お い て は 、 低 い グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 親 和 性 の 場 合 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン
受 容 体 に 対 し て 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 11β － ベ ン ズ ア ル ド キ シ ム － ９ α ， 10α － エ ポ キ
シ － エ ス ト ル － ４ － エ ン 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 DE4332283号 及 び US5693628号 は 、 下 記 一 般 式 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
　 [式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R 2 は 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は ア ル キ ル ア リ ー ル 基 、 基 CONHR 4

又 は CO 2 R
4 で あ り 、 こ こ で R 4 は 水 素 原 子 、 10個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 、 ア リ ー

ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ア ル キ ル ア リ ー ル 基 で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ こ で ア ル キ ル 基 は １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 し
、 又 は R 3 は 、 基 (CH 2 ) n CH 2 Xを 意 味 し 、 こ こ で ｎ は 、 0、 1又 は ２ で あ り 、 そ し て Xは 弗 素 、
塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 、 又 は シ ア ノ 、 ア ジ ド も し く は ロ ダ ノ 、 又 は 基 OR 5 も し く は SR 5

を 意 味 し ；
　 Zは 、 水 素 及 び 種 々 の ほ か の 置 換 基 の 両 者 を 意 味 す る ]
　 で 表 さ れ る 11－ ベ ン ズ ア ル ド キ シ ム － エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン 誘 導 体 を 言 及 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 化 合 物 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム 及 び ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ －
オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム
は 明 確 に 言 及 さ れ て い な い 。
　 開 示 さ れ る 化 合 物 は 、 低 め ら れ た グ ル コ コ ル チ コ イ ド 活 性 を 有 す る 強 い 抗 ゲ ス タ ゲ ン 作
用 に よ り 区 別 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 未 公 開 の 出 願 DE1021034号 に お い て は 、 下 記 一 般 式 ：
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 [式 中 、 R 1 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 － ア ル キ ル 、 COR 4 、 COOR 4 、 COSR 4 又 は CONHR 5 を 表 し 、 こ こ で
R 4 は C 1 -C 6 － ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ て い な い か も し く は 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ り 、 そ し
て R 5 は 水 素 、 C 1 -C 6 － ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ て い な い か も し く は 置 換 さ れ た ア リ ー ル で あ
り ；
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 － ア ル キ ル 又 は C 1 -C 6 － ア シ ル を 表 し 、 そ し て
　 R 3 は 、 C n F 2 n + 1 基 を 表 し 、 こ こ で ｎ は １ ， ２ 又 は ３ で あ り 、 又 は R 3 は 、 CH 2 (CH 2 ) m C n F 2 n +
1 を 表 し 、 こ こ で mは 0又 は １ で あ り 、 そ し て ｎ は １ ， ２ 又 は ３ で あ る ]
　 で 表 さ れ る 17α － フ ル オ ロ ア ル キ ル － 11β － ベ ン ズ ア ル ド キ シ ム ス テ ロ イ ド が 、 RU3848
6に 比 較 し て 、 有 意 に 低 め ら れ た 抗 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 作 用 を 有 す る 抗 ゲ ス タ ゲ ン 的 に 活
性 的 な 化 合 物 と し て 言 及 さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 従 来 の 避 妊 の 既 知 利 点 及 び 追 加 の 利 点 を 兼 ね る 、 女 性 用 避 妊 の た め の
有 用 な 化 合 物 を 製 造 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 に よ り 行 わ れ 得 る 避 妊 方 法 は 好 ま し
く は 、 外 因 性 エ ス ト ロ ゲ ン の 追 加 を 必 要 と し な い で あ ろ う 。 従 来 の 避 妊 薬 に お い て は 、 卵
巣 機 能 の 信 頼 で き る 抑 制 を 達 成 す る た め に 、 及 び 月 経 終 結 パ タ ー ン を 保 護 す る た め に 使 用
さ れ る EEの 用 量 が 必 要 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 低 い 血 栓 塞 栓 副 作 用 能 力 に よ り エ ス ト
ロ ゲ ン 成 分 の 用 量 を 無 視 す る か 又 は 低 め る こ と に よ り 区 別 さ れ る 。 そ の 化 合 物 に よ り 無 月
経 を 誘 発 す る こ と が 可 能 で あ る 。 同 時 に 、 乳 腺 の 刺 激 は 回 避 さ れ る 。 特 に 好 都 合 な 化 合 物
は 、 子 宮 内 膜 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン 及 び ゲ ス タ ゲ ン 効 果 を 制 御 で き る も の で あ る 。 本 発 明
の 化 合 物 は 、 排 卵 を 阻 害 し 、 そ し て エ ス ト ロ ゲ ン の 不 在 下 で 骨 物 質 を 保 護 で き ； そ れ は 閉
経 後 女 性 又 は 卵 巣 エ ス ト ロ ゲ ン 分 泌 の 制 御 の 後 の 閉 経 前 女 性 に 好 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 下 記 式 I：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 [式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 、 １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル カ ノ イ ル 基 又 は ６ ～ 10個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ル 基 、 又 は 基 CONHR 5 で あ り 、 こ こ
で R 5 は 水 素 原 子 、 各 場 合 に １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 又 は ア シ ル 基 、 又 は 各 場
合 に ６ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル ア リ ー ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 で あ り ；
　 R 2 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は CF 3 基 で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 原 子 又 は 基 CH 2 Xで あ り 、 こ こ で Xは 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子
、 １ ～ ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 表 す か 、 又 は Xは 基  (CH 2 ) n CH 2 Yを 表 し 、 こ こ
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で ｎ は 0又 は １ で あ り 、 そ し て Yは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し 、 こ こ で 、 R 2 が ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る
場 合 、 R 3 は さ ら に 、 基 C n F m H o  (n=1, 2, 3, 4又 は 5, m>1及 び m＋ o=n+1) を 意 味 し ；
【 ０ ０ １ ９ 】
　 R 4 は 、 水 素 原 子 、 各 場 合 に １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 又 は ア ル カ ノ イ ル 基 、
又 は 6～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ベ ン ゾ イ ル 基 、 又 は 基 － CONHR 5 （ こ こ で 、 R 5 は 上 記 意 味
を 有 す る ） を 意 味 し ；
　 R 1 5 及 び R 1 6 は 、 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て 二 重 結 合 を 表 す ]
　 で 表 さ れ る 新 規 11β － ベ ン ズ ア ル ド キ シ ム － エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン 誘 導 体 類 、 及 び
そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 調 製 に よ り 達 成 さ れ 、 こ こ で DE4332283号 又 は US5693628
号 に す で に 開 示 さ れ る 化 合 物 ４ － [17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ
エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム 及 び ４
－ [17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β
－ イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム は 除 外 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 医 薬 的 活 性 成 分 と し て の 新 規 物 質 類 、 そ れ ら の 治 療 使 用 、 及 び そ れ
ら の 新 規 物 質 を 含 む 医 薬 的 分 散 形 を 含 ん で 成 る 。
　 本 発 明 一 般 式 （ I） の 化 合 物 類 又 は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 女 性 用 受 胎 調 節
及 び 女 性 用 ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ HRT） に 使 用 す る た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め に 使 用 さ れ 得
る 。
　 HRTに 関 し て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 又 は 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 そ の エ ス テ ル 、 エ ス ト ロ ン 、 エ ス ト ロ ン ス ル フ ェ ー ト 、 エ ス ト リ オ ー ル 及
び そ れ ら の エ ス ト ロ ゲ ン の プ ロ ド ラ ッ グ ） と 共 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 R 2 は 好 ま し く は 、 塩 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 で あ る 。
　 置 換 基 X及 び Yに 関 し て は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 は 弗 素 、 塩 素 又 は 臭 素 を 意 味 す る こ と が で き る
。
　 本 発 明 に 関 し て 、 よ り 詳 細 に 定 義 さ れ な い 場 合 、 こ れ は 、 フ ェ ニ ル 基 又 は １ － も し く は
２ － ナ フ チ ル 基 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 基 で あ り 、 こ こ で フ ェ ニ ル 基
が 好 ま し い 。 明 確 に 言 及 さ れ て い な い 場 合 、 ア リ ー ル は 常 に ま た 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 包
含 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 は 、 ２ － 、 ３ － 又 は ４ － ピ リ ジ ニ ル 基 ； ２ － 又 は ３ － フ リ
ル 基 ； ２ － 又 は ３ － チ エ ニ ル 基 ； ２ － 又 は ３ － ピ ロ リ ル 基 ； ２ － 、 ４ － 又 は ５ － イ ミ ダ ゾ
リ ル 基 ； ピ ラ ジ ニ ル 基 ； ２ － 、 ４ － 又 は ５ － ピ リ ミ ジ ニ ル 基 ； あ る い は ３ － 又 は ４ － ピ リ
ダ ジ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ア ル キ ル 基 は 、 直 鎖 又 は 枝 分 か れ 鎖 の 飽 和 又 は 不 飽 和 ア ル キ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。 １
～ ５ 又 は １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 又 は 枝 別 れ 鎖 の ア ル キ ル 基 の 代 表 と し て 、 例 え
ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、 ペ ン
チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 ヘ プ チ ル 、 ヘ キ シ ル 及 び デ シ ル が 言 及 さ れ ； メ チ ル
、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル が 好 ま し い 。
　 R 1 が 水 素 原 子 を 意 味 し 、 R 2 が 水 素 原 子 、 塩 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 を 表 し 、 そ し て R 3 が 水 素
原 子 、 メ チ ル 基 又 は CH 2 -X基 で あ り 得 、 こ こ で Xが 弗 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 、 又 は ヒ ド ロ キ
シ 基 を 表 す 化 合 物 が 好 ま し い 。 置 換 基 R 4 , R 1 5 及 び R 1 6 は 、 一 般 式 Iに 示 さ れ る 意 味 を 有 す
る 。
　 R 4 が 水 素 原 子 、 又 は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 次 の も の で あ る ：
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ －
ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
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　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト
ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17α － ブ ロ モ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン
－ 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ４ － [17β － ア セ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ア セ ト キ シ － 4’ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ア セ ト キ シ － 4’ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － O－ ア セ チ ル オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － （ N－ エ チ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ
エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [N－ （ エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ） オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド － １ － （ E） － [N－ （ エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ） オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ
ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ ， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ ル ]ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ ， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β
－ イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト
ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β －
イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17α － フ ル オ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17α － フ ル オ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ －
４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ブ ロ モ － 17α － ブ ロ モ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ
ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17α － ク ロ ロ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-539016 A 2005.12.22



　 ４ － [17β － エ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル
デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ４ － [17β － イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]
ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － メ ト キ シ － 4’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [4’ － ク ロ ロ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ －
ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β
－ イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム ；
　 ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ
エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ]
オ キ シ ム 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 の 医 薬 的 に 適 合 で き る 塩 の 形 成 に 関 し て は 、 塩 酸 、 硫 酸 及 び
リ ン 酸 が 無 機 酸 と し て 考 慮 さ れ 、 そ し て 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 琥
珀 さ ん 、 安 息 香 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 乳 酸 、
リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 桂 皮 酸 及 び メ タ ス ル ホ ン 酸 が 有 機 酸 と し て 考 慮 さ れ る 。
　 前 記 化 合 物 は 、 軽 い ア ン ド ロ ゲ ン 及 び 同 時 に 改 良 さ れ た 抗 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 作 用 に よ り 区
別 さ れ る 。 最 も 構 造 的 に 類 似 す る 化 合 物 に 関 し て 、 そ れ ら は 上 記 の 従 来 技 術 か ら 知 ら れ て
い る よ う に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 作 用 は こ れ ま で 記 載 さ れ て い な い 。 本 発 明 の 一 般 式 Iの 物 質 は
、 既 知 化 合 物 に 比 較 し て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 に 対 し て 改 良 さ れ た ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有
す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

：
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 物 質 を 、 次 の モ デ ル に お い て 試 験 し た ：

：
：

　 受 容 体 結 合 親 和 性 を 、 特 異 的 に 結 合 す る 3 H－ ラ ベ ル さ れ た ホ ル モ ン （ ト レ ー サ ー ） 、 及
び 動 物 標 的 器 官 か ら の サ イ ト ゾ ル に お け る 受 容 体 に 対 し て 試 験 さ れ る 化 合 物 の 競 争 結 合 に
よ り 決 定 し た 。 こ の 場 合 、 受 容 体 飽 和 及 び 反 応 平 衡 を 研 究 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 前 記 ト レ ー サ ー 、 及 び 上 昇 す る 濃 度 の 試 験 さ れ る 化 合 物 （ 競 争 体 ） を 、 受 容 体 － 含 有 サ
イ ト ゾ ル 画 分 と 共 に 0～ 4℃ で 18時 間 以 上 、 同 時 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 炭 素 － デ キ ス ト ラ ン
懸 濁 液 に よ る 結 合 さ れ て い な い ト レ ー サ ー の 分 離 の 後 、 受 容 体 － 結 合 さ れ た ト レ ー サ ー 部
分 を 個 々 の 濃 度 で 測 定 し 、 そ し て IC 5 0 を 濃 度 結 果 か ら 決 定 し た 。 参 照 物 質 及 び 試 験 さ れ る
化 合 物 の IC 5 0 の 比 率 （ × 100％ ） と し て 、 相 対 モ ル 結 合 親 和 性 （ RBA） を 計 算 し た （ 参 照 物
質 の ） RBA=100％ ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 個 々 の 受 容 体 型 に 関 し て 、 次 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 条 件 を 選 択 し た ：
プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ：
　 TED緩 衝 液 （ 20mモ ル の ト リ ス /HCl、 pH7.4： 1mモ ル の エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 、 2mモ ル
の ジ チ オ ト レ イ ト ー ル ） に お い て 均 質 化 さ れ た 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル － 感 作 さ れ た ウ サ ギ の
子 宮 サ イ ト ゾ ル を 、 250mモ ル の サ ッ カ ロ ー ス と 共 に -30℃ で 貯 蔵 し た 。 ト レ ー サ ー ： 3 H-OR
G2058, 5nモ ル ； 参 照 物 質 ： プ ロ ゲ ス テ ロ ン 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ：
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　 副 腎 摘 出 さ れ た ラ ッ ト の 胞 腺 サ イ ト ゾ ル を -30℃ で 貯 蔵 し た ； 緩 衝 液 ： TED、 ト レ ー サ ー
： 3 H－ デ キ サ メ タ ゾ ン 、 20nモ ル ； 参 照 物 質 ： デ キ サ メ タ ゾ ン 。
ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 ：
　 虚 勢 さ れ た ラ ッ ト 前 立 腺 の サ イ ド ゾ ル を -30℃ 貯 蔵 す る ； 緩 衝 液 ： 10％ グ リ セ ロ ー ル 及
び 2μ モ ル の ト リ ア ム シ ノ ロ ン セ ト ト ニ ド を 含 む TED。 ト レ ー サ ー ： 3 H－ メ ト リ ボ ロ ン 、 4n
モ ル ； 参 照 物 質 ： メ ト リ ボ ロ ン （ RU1881） 又 は 5α － ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】

：
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン － ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 の 決 定 を 、 着 床 － 阻 害 試 験 に お い て 、 成 熟 し た 雌
ラ ッ ト に 対 し て 行 っ た 。
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ラ ッ ト の 周 囲 着 床 相 に お け る 物 質 の 抗 受 胎 効 果 の 評 価



　 プ ロ グ ス テ ロ ン 受 容 体 の 阻 害 は 、 ラ ッ ト の 非 常 に 初 期 の 妊 娠 に お い て 強 い 抗 受 胎 効 果 を
導 く 。 物 質 の 部 分 的 PR－ ア ゴ ニ ス ト 性 質 は 、 生 殖 工 程 の こ の 相 （ 着 床 ） に お い て 妊 娠 の 負
の 作 用 を 弱 く し な い （ Elger W, Bartley J, Schneider B, Kaufmann G, Schubert G, Chw
alisz K. Endocrine pharmacological characterization of progesterone antagonists 
and progesterone receptor modulators with respect to PR-agonistic and antagonist
ic activity. Steroids 65, 713-723 (2000)） 。 純 粋 な PR－ ア ゴ ニ ス ト と は 異 な っ て 、 本
発 明 の 物 質 は 、 低 め ら れ た 又 は 排 除 さ れ た 、 分 娩 を 誘 発 す る 能 力 に 関 し て 、 妊 娠 に 対 し て
阻 害 効 果 を 有 さ な い か 、 又 は 非 常 に 低 め ら れ た 阻 害 効 果 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 試 験 の 原 理 は 、 次 の 通 り に 記 載 さ れ る ： プ ロ ゲ ス テ ロ ン は す べ て の 段 階 に お い て 妊 娠 を
保 護 す る 。 従 っ て 、 初 期 － 流 産 作 用 が 、 競 争 プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら 予 測 さ れ
る 。
　 180～ 200gの 体 重 の 雌 ラ ッ ト （ Schoe株 ： WIST Tierzucht GmbH Schonwalde） を 、 毎 日 、
月 経 調 節 に ゆ だ ね 、 そ し て 発 生 前 記 に お い て つ が い せ し め た 。 妊 娠 の 開 始 を 、 同 じ 日 、 膣
ス ミ ア に お い て 精 子 を 検 出 す る こ と に よ っ て 決 定 し た （ ＝ 妊 娠 の 第 １ 日 ＝ d1 p.c.） 。
　 妊 娠 の 第 ５ ～ ７ 日 目 か ら 、 試 験 物 質 を 、 毎 日 皮 下 注 射 し た 。 ９ 日 目 、 膣 ス ミ ア を 採 取 し
、 次 に 動 物 を 剖 検 し 、 そ し て 子 宮 を 準 備 し た 。 イ ン プ ラ ン ト の 変 性 、 及 び 病 的 、 出 血 性 及
び 他 の 異 状 な 着 床 部 位 を 流 産 と し て カ ウ ン ト し 、 表 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 そ れ ら の 研 究 の 結 果 は 、 本 発 明 の メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン が PR－ ア ン タ ゴ ニ ス ト 性 質 を 有 す る
こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

：
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン － ア ゴ ニ ス ト 又 は プ ロ ゲ ス テ ロ ン － ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に 対 す る 物 質 の
試 験 を 、 皮 下 投 与 の 後 、 成 熟 し た 雌 の テ ン ジ ク ネ ズ ミ に 対 す る 抗 黄 体 融 解 試 験 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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月 経 周 期 テ ン ジ ク ネ ズ ミ に 対 す る 抗 黄 体 融 解 /排 卵 － 阻 害 試 験



　 試 験 の 原 理 は 、 次 の 通 り に 表 さ れ る ： 非 受 胎 循 環 に お け る 黄 体 の 変 性 を 、 子 宮 が 放 出 す
る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン （ PGF 2 α ） に よ り テ ン ジ ク ネ ズ ミ に お い て 行 う 。 妊 娠 に お い て 、 胚
は 子 宮 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 分 泌 を 阻 害 す る の で 、 黄 体 は 存 続 す る （ Elger W, Bartley J
, Schneider B, Kaufmann G, Schubert G, Chwalisz K. Endocrine pharmacological cha
racterization of progesterone antagonists and progesterone receptor modulators w
ith respect to PR-agonistic and antagonistic activity. Steroids 65,713-723 (2000
)） 。 月 経 周 期 に お い て 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 子 宮 の PGF2α の 分 泌 を 刺 激 す る 。 純 粋 な PRア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、 こ の 機 能 を 完 全 に 阻 害 す る （ 黄 体 融 解 の 阻 害 ） 。 こ の 試 験 は 、 0日 ； 6日
/7日 /8日 及 び 10-18日 間 、 血 清 に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン 含 有 率 決 定 に よ り 、 抗 黄 体 融 解 作
用 と し て の 子 宮 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 放 出 の 阻 害 の 検 出 を 可 能 に す る 。 同 時 に 、 排 卵 阻 害 が
、 卵 巣 に お け る 黄 体 の 組 織 学 的 評 価 に よ り 決 定 さ れ 得 る （ 新 規 黄 体 ＝ 排 卵 ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 500gの 体 重 の 雌 の テ ン ジ ク ネ ズ ミ （ Schoe株  : DH, Tierzucht GmbH Schoenwalde） を 、
試 験 物 質 又 は 比 較 物 質 オ ナ プ リ ス ト ン 及 び RU486に よ り 、 10mg/動 物 /日 の 用 量 で 、 10日 目
か ら 17日 目 ま で 皮 下 処 理 し た 。 物 質 ビ ー ク ル ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト /ヒ マ シ 油 を 、 対 照 グ
ル ー プ に 投 与 し た 。 投 与 体 積 は 0.2ml/動 物 /日 で あ り 、 そ し て 個 々 の グ ル ー プ は ５ 匹 の 試
験 動 物 を 含 ん だ 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 10, 12, 14, 16及 び 18日 目 、 血 液 サ ン プ ル を 、 眼 窩 後 静 脈 叢 か ら 採 取 し 、 プ ロ ゲ ス テ ロ
ン 含 有 量 を 決 定 し た 。 最 後 の 投 与 の 24時 間 後 、 動 物 を 剖 検 し た 。 結 果 は 、 図 １ 及 び ２ に 示
さ れ る 。
　 排 卵 を 阻 害 す る が 、 し か し 黄 体 の 変 性 を 阻 害 し な い 。 PR及 び ARに 対 す る 親 和 性 を 有 す る
物 質 は 、 本 発 明 の メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

：
　 ア ン ド ロ ゲ ン 性 質 の 決 定 を 、 ７ 日 間 に わ た っ て の 皮 下 投 与 の 後 、 乳 児 期 雄 ラ ッ ト に 対 す
る Hershberger試 験 に お い て 行 っ た 。
　 試 験 の 原 理 は 次 の 通 り に 表 さ れ る ： 副 性 腺 （ 精 嚢 及 び 前 立 腺 ） 及 び 肛 門 挙 筋 の 機 能 及 び
サ イ ズ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 存 在 に 依 存 す る 。 従 っ て 、 虚 勢 は 、 そ れ ら の 器 官 の 萎 縮 を も た
ら す 。 萎 縮 の 後 、 ア ン ド ロ ゲ ン （ テ ス ト ス テ ロ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト ） が 置 換 さ れ る 場 合 、 前
記 副 性 腺 の 重 量 の 上 昇 が 、 前 記 物 質 が ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 発 揮 す る こ と を 示 す と 思 わ れ る
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 40～ 50gの 体 重 の 雄 の 乳 児 動 物 （ Mol株  : WIST Tierzucht GmbH Schoenwalde） を 、 精 巣
摘 出 し た （ ORX） 。 対 照 グ ル ー プ は 、 虚 勢 さ れ な い ま ま で あ っ た が 、 し か し 擬 似 操 作 （ SHO
） を 受 け た 。 試 験 物 質 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト /ヒ マ シ 油 の ビ ー ク ル を 、 対 照 グ ル ー プ ORX及
び SHOに 投 与 し た （ n/グ ル ー プ ＝ 10匹 の 動 物 ） 。
　 テ ス ト ス テ ロ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト （ 標 準 ） 及 び 試 験 物 質 を 、 0.1、 1.0及 び 10mg/動 物 /日 の
用 量 、 す な わ ち 0.2ml/動 物 /日 の 投 与 体 積 で 皮 下 注 射 し た 。
　 ７ 日 目 の 投 与 の 24時 間 後 、 動 物 を 剖 検 し た 。 結 果 は 、 図 ３ ， ４ ， ５ 及 び ６ に 示 さ れ る 。
　 こ の ア ッ セ イ に お い て AR－ ア ゴ ニ ス ト 及 び LH/FSH－ 還 元 作 用 、 及 び PR－ ア ゴ ニ ス ト 及 び
ア ン タ ゴ ニ ス ト 性 質 を 有 す る 物 質 は 、 本 発 明 の メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

：
　 28日 間 に わ た っ て の 皮 下 投 与 の 後 、 エ ス ト ロ ゲ ン 及 び 骨 保 護 活 性 に 対 す る 試 験 を 、 生 後
６ ヶ 月 の 雌 の ラ ッ ト （ Shoe株  : WIST, Tierzucht GmbH Schoenwalde） に 対 し て 行 っ た 。
動 物 を 、 卵 巣 摘 出 し 、 そ し て 試 験 物 質 の 連 続 し た 皮 下 投 与 の た め に 浸 透 ポ ン プ （ Alzet）
を 備 え た 。 動 物 を 、 29日 目 に 剖 検 し た 。
　 物 質 の エ ス ト ロ ゲ ン 性 質 を 決 定 す る た め に 、 子 宮 重 量 を 決 定 し た 。 骨 密 度 を 、 用 意 さ れ
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た 脛 骨 に 対 し て 、 QCT（ 定 量 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影 法 ） に よ り 決 定 し た 。 結 果 は 、 図 ７
及 び ８ に 示 さ れ る 。
　 そ れ ら の 研 究 の 結 果 は 、 本 発 明 の 物 質 が そ れ 自 体 骨 保 護 作 用 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

：
　 ゲ ス タ ゲ ン 及 び 抗 ゲ ス タ ゲ ン 活 性 に 対 す る 試 験 を 、 McPhail試 験 に お い て 、 乳 児 期 ウ サ
ギ に 対 し て 行 っ た 。
　 そ の 原 理 は 次 の 通 り に 表 さ れ る ： エ ス ト ロ ゲ ン 及 び プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 相 互 作 用 に よ り 、
子 宮 内 膜 を 、 受 精 さ れ た 卵 母 細 胞 の 移 植 の た め に 調 製 す る 。 こ の 場 合 、 こ れ は 、 ウ サ ギ に
お い て 明 確 に 検 出 さ れ 得 る 、 子 宮 内 膜 に お け る 完 全 に 特 徴 的 な 変 化 を も た ら す 。 エ ス ト ロ
ゲ ン は 増 殖 を 誘 発 す る 。 ゲ ス タ ゲ ン の 作 用 は 、 子 宮 内 膜 が 増 殖 さ れ る と す ぐ に 、 開 始 す る
。 ゲ ス タ ゲ ン は 、 い わ ゆ る 子 宮 内 膜 の 変 形 性 転 換 を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 700～ 900gの 体 重 の 乳 児 期 ウ サ ギ （ New Zealand white, Supplier : Harlan Winkelmann
） は 、 ６ 日 間 に わ た っ て （ １ 日 ～ ６ 日 ） 、 感 作 と し て 毎 日 １ 度 、 17β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル
ベ ン ゾ エ ー ト （ 0.2ml中 、 5μ g/動 物 /日 、 s.c.） を 受 け た 。 試 験 日 7日 目 , 試 験 物 質 、 及 び
比 較 物 質 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 及 び RU486の 皮 下 投 与 を 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト /ヒ マ シ 油 に お い
て 、 ７ 日 間 に わ た っ て 毎 日 １ 度 、 開 始 し た 。 対 照 グ ル ー プ は 、 毎 日 １ 回 の ビ ー ク ル 投 与 を
受 け た （ ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト /ヒ マ シ 油 ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 14日 目 、 試 験 を 完 結 し た 。 ま ず 、 血 液 サ ン プ ル を 採 取 し 、 そ し て 次 に 、 剖 検 を 行 っ た 。
　 ゲ ス タ ゲ ン 作 用 に 典 型 的 な 子 宮 膜 の 分 泌 構 造 の 再 現 を 、 McPhail尺 度 （ 段 階 １ － ４ ： ０
＝ 作 用 な し 、 ４ ＝ 十 分 な 作 用 ） に 従 っ て 、 組 織 学 的 調 製 に お い て 評 価 す る 。
　 結 果 は 、 図 ９ 、 10及 び 11に 示 さ れ る 。
　 こ の ア ッ セ イ に お い て プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 作 用 を 弱 め る が 、 し か し 子 宮 内 膜 に お い て 最 大
下 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 類 似 の 効 果 を そ れ 自 体 誘 発 す る AR－ ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す る 物 質 は 、
本 発 明 の メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

：
　 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 腓 骨 投 与 の 後 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト 作 用 、
及 び 改 良 さ れ た 抗 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 及 び 軽 い ア ン ド ロ ゲ ン 作 用 の 両 者 を 有 す る 新 規 タ イ プ の
イ ソ プ ロ ゲ ス チ ン を 提 供 す る 。 結 果 と し て 、 こ れ ま で 不 可 能 な ホ ル モ ン 処 理 形 が 開 発 さ れ
て い る 。
　 本 発 明 は 、 医 薬 的 活 性 成 分 と し て の 新 規 物 質 類 、 そ れ ら の 生 成 、 そ れ ら の 治 療 適 用 、 及
び 前 記 新 規 物 質 を 含 む 医 薬 分 散 形 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 新 規 イ ソ プ ロ ゲ ス チ ン 類 、 及 び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は
、 女 性 用 受 胎 調 節 、 女 性 ホ ル モ ン 置 換 療 法 、 及 び 婦 人 科 疾 患 、 例 え ば 子 宮 内 膜 症 、 子 宮 筋
腫 、 機 能 不 全 出 血 及 び 月 経 困 難 症 の 処 理 に 使 用 さ れ 得 る 医 薬 剤 の 生 成 の た め に 、 エ ス ト ロ
ゲ ン を 伴 わ な い で 、 及 び 低 用 量 の 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば エ ス ト ラ ジ オ ー ル 又 は そ れ
ら の エ ス テ ル の 添 加 を 伴 っ て 、 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ に 関 し て 、 エ ス ト ロ ゲ ン は ま た 、 そ れ
ら の ス ル フ ァ メ ー ト の 形 で も 使 用 さ れ 得 る 。 ス ル フ ァ ノ ー ト の 生 成 及 び 特 定 の 薬 理 学 的 性
質 に 関 し て は 、 J. Steroid Biochem. Molec. Biol, 55, 395-403 (1995) ; Exp. t Opini
on Invest. Drugs 7, 575-589 (1998)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 新 規 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 好 ま し く は エ ス ト ロ ゲ ン フ リ ー の 又 は エ
ス ト ロ ゲ ン － 用 量 － 低 減 女 性 用 避 妊 薬 の た め に 、 そ れ ら の 高 い 抗 排 卵 活 性 に よ り 適 切 で あ
る 。 出 血 の 調 節 は 、 従 来 の 避 妊 剤 に 比 較 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の メ ソ プ ロ ゲ ス チ ン /ゲ ス
タ ゲ ン 成 分 に よ り 支 配 さ れ る 。 こ の 処 理 の 目 的 は 、 無 月 経 を 誘 発 す る こ と で あ る 。 そ れ ら
の 製 剤 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン の 成 分 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 を 回 避 す る 作 用 を 有 す る 。 結 果
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と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 EEと 組 み 合 わ さ れ る べ き で は な い が 、 し か し む し ろ 、 好 ま し
く は 、 エ ス ト ロ ゲ ン を 伴 わ な い で 、 又 は 少 用 量 の 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 、 そ の エ ス テ ル 、 エ ス ト ロ ン 、 エ ス ト ロ ン ス ル フ ェ ー ト 、 エ ス ト リ オ ー ル 及 び そ
れ ら の エ ス ト ロ ゲ ン の プ ロ ド ラ ッ グ ） と 組 合 し て 添 加 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 自 然 の 月 経 周 期 に よ り 、 又 は 組 合 さ れ た 避 妊 剤 （ エ ス ト ロ ゲ ン 及 び ゲ ス タ ゲ ン 処 理 ） と
共 に ホ ル モ ン 避 妊 下 で 、 女 性 の ホ ル モ ン 状 態 の 一 定 の 上 昇 及 び 低 下 が 創 造 さ れ る 。 乳 癌 、
卵 巣 又 は 子 宮 内 膜 癌 の 進 行 危 険 性 の 有 意 な 上 昇 が そ れ に 関 連 し て い る （ Coutinho, E. M. 
and Segal, S. Is Menstruation Obsolete ?, Oxford University Press (1999)） 。 従 来
の ゲ ス タ ゲ ン は 、 女 性 の 乳 房 組 織 を 刺 激 す る （ Isaksson, E., von Schoultz, E., Odlind
, V., et al. Effects of oral contraceptives on breast epithelial proliferation. 
Breast Cancer'Res Treat 65 : 163-169 (2001)） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 の 物 質 の ホ ル モ ン 性 質 の 範 囲 は 、 乳 房 に お け る 増 殖 の 阻 害 で あ る
。 ア ン ド ロ ゲ ン は 、 乳 腺 の 増 殖 に 対 す る 有 意 な 阻 害 効 果 を 有 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 物 質
は 、 こ れ に 関 し て 、 特 定 の 利 点 を 有 す る 。
　 従 っ て 、 避 妊 剤 と し て の 使 用 の た め の 医 薬 剤 の 生 成 の た め へ の 本 発 明 の 物 質 の 使 用 は 、
乳 癌 の 危 険 性 が 有 意 に 制 限 さ れ る 、 完 全 に 新 規 の 避 妊 の 概 念 を 可 能 に す る 。
　 さ ら に 、 閉 経 前 女 性 に お い て は 、 可 逆 性 無 月 経 症 状 態 は 、 基 本 的 な エ ス ト ロ ゲ ン 分 泌 は
ま た 、 し ば し ば 阻 害 さ れ た 排 卵 の 場 合 、 用 量 に 基 づ い て 維 持 さ れ る の で 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠
乏 の 負 の 徴 候 を 伴 わ な い で 進 行 す る こ と が で き る 。 エ ス ト ロ ゲ ン フ リ ー の 又 は エ ス ト ロ ゲ
ン 用 量 を 低 め ら れ た 避 妊 方 法 は 、 既 知 の 副 作 用 、 例 え ば 血 栓 塞 栓 合 併 症 が 優 位 に 低 め ら れ
得 る こ と を も た ら す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 物 質 類 又 は そ れ ら の 医 薬 的 に 適 合 で き る 塩 も ま た 、 単 一 の 成 分 と し て 使 用 さ れ
得 る 。 低 容 量 、 好 ま し く は 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば エ ス ト ラ ジ オ ー ル 及 び そ の エ ス テ
ル は 、 卵 巣 及 び 子 宮 内 膜 の 組 織 に お け る 所 望 し な い 増 殖 出 現 の 低 下 に 寄 与 す る 、 卵 巣 及 び
子 宮 内 膜 の 弛 緩 を も た ら す 。
　 従 来 の ホ ル モ ン HRTを 生 成 物 に 比 較 し て 、 出 血 の 不 在 が 重 要 な 特 徴 で あ る 。 さ ら に 、 CNS
及 び 代 謝 機 能 に 対 す る 卵 巣 ア ン ド ロ ゲ ン の 好 都 合 な 効 果 が 、 本 発 明 の 物 質 に よ り 、 そ れ ら
の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 通 し て 置 換 さ れ る 。 ゲ ス タ ゲ ン と は 異 な っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、
乳 房 の 腺 組 織 を 刺 激 し な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 婦 人 科 疾 患 、 例 え ば 子 宮 内 膜 症 、 子 宮 筋 腫 、 機 能 不 全 性 出 血 及 び 月 経 困 難 症 の 処 理 に 関
し て 本 発 明 の 化 合 物 の 特 定 の 利 点 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 有 さ な い 化 合 物 に 比 較 し て 、 そ
れ ら の 高 め ら れ た 抗 受 胎 作 用 に あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 高 め ら れ た 抗 排 卵 活 性 に よ り 、 メ
ソ プ ロ ゲ ス チ ン に よ る 婦 人 科 疾 患 の 処 理 下 の 妊 娠 は 禁 止 さ れ る 。
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 類 及 び そ れ ら の 酸 付 加 塩 は 、 医 薬 組 成 物 及 び 製 剤 の 生 成 の た
め に 適 切 で あ る 。 医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 剤 は 、 活 性 成 分 と し て 、 少 な く と も １ 又 は 複 数 の 本
発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 類 又 は そ れ ら の 酸 付 加 塩 、 及 び 任 意 に は 、 他 の 薬 理 学 的 活 性 物 質
を 含 む 。 医 薬 剤 の 生 成 は 、 既 知 手 段 に よ り 行 わ れ 、 そ れ に よ れ ば 、 既 知 の 及 び 通 常 使 用 さ
れ る 医 薬 的 ア ジ ュ バ ン ト 及 び 他 の 通 常 使 用 さ れ る ビ ー ク ル 及 び 希 釈 剤 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 そ の よ う な ビ ー ク ル 及 び ア ジ ュ バ ン ト と し て 、 例 え ば 薬 剤 学 、 化 粧 品 及 び 関 連 す る 分 野
の た め の ア ジ ュ バ ン ト と し て 次 の 引 例 に 推 薦 さ れ て い る か 又 は 示 さ れ る そ れ ら が 適 切 で あ
る ： Ullmann's Enzyklopaedie der technischen Chemie, 4, 1953, 1-39 ; J. Pharm. Sc
iences, 52, 1963, 918 ff ; H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fuer Pharmazie 
und angrenzende Gebiete ; Pharm. Ind. 2, 1961, 72 ff ; Dr, H. P, Fiedler, Lexiko
n der Hilfsstoffe fuer Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete Cantor KG. Au
lendorf in Wuerttemberg 1971。
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【 ０ ０ ５ ６ 】
　 新 規 化 合 物 に 基 づ い て の 医 薬 製 剤 の 配 合 は 、 当 業 界 に お い て 知 ら れ て い る 手 段 で 行 わ れ
、 こ こ で 活 性 成 分 が 、 通 常 、 生 薬 に 使 用 さ れ 、 そ し て 所 望 す る 投 与 形 に 転 換 さ れ る 、 ビ ー
ク ル 、 充 填 剤 、 分 解 に 影 響 を 及 ぼ す 物 質 、 結 合 剤 、 保 湿 剤 、 滑 剤 、 吸 収 剤 、 希 釈 剤 、 風 味
調 整 剤 、 顔 料 、 等 と 共 に 処 理 さ れ る 。 こ の 場 合 、 Remington's Pharmaceutical Science, 
15th ed. Mack Publishing Company, East Pennsylvania (1980)に 言 及 さ れ る 。
　 好 ま し い 製 剤 は 、 経 口 投 与 の た め に 適 切 で あ る 分 散 形 か ら 成 る 。 そ れ ら の 分 散 形 は 、 例
え ば 錠 剤 、 フ ィ ル ム 錠 剤 、 被 覆 さ れ た 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ピ ル 、 粉 末 、 溶 液 又 は 懸 濁 液 、 又
は 他 の デ ポ ッ ト 形 で あ る 。
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 、 又 は 少 な く と も １ つ の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 は
好 ま し く は 、 経 口 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 対 応 す る 錠 剤 は 、 例 え ば 活 性 成 分 と 、 基 地 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば
デ キ ス ト ロ ー ス 、 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 爆 薬 、 例 え
ば コ ー ン ス タ ー チ 又 は タ ル ク 、 及 び /又 は デ ポ ッ ト 効 果 を 達 成 す る た め の 剤 、 例 え ば カ ル
ボ キ シ ポ リ メ チ レ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 又
は ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト と を 混 合 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 錠 剤 は ま た 、 い く つ か の 層 か
ら 成 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 従 っ て 、 被 覆 さ れ た 錠 剤 は 、 錠 剤 に 類 似 し て 生 成 さ れ る コ ア ー を 、 錠 剤 被 覆 に 通 常 使 用
さ れ る 剤 、 例 え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 又 は セ ラ ッ ク 、 ア ラ ビ ア ガ ム 、 タ ル ク 、 酸 化 チ タ
ン 又 は 糖 に よ り 被 覆 す る こ と に よ っ て 生 成 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 被 覆 さ れ た 錠 剤 の シ ェ ル
は ま た 、 い く つ か の 層 か ら 成 り 、 こ こ で 上 記 に 言 及 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 を 含 む 溶 液 又 は 懸 濁 液 は さ ら に 、 風 味 － 改 良 剤 、 例 え ば サ ッ
カ リ ン 、 シ ク ラ メ ー ト 又 は 糖 、 及 び 風 味 物 質 、 例 え ば バ ニ ラ 又 は オ レ ン ジ 抽 出 物 を 含 む こ
と が で き る 。 さ ら に 、 懸 濁 防 止 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 又 は 保 存 剤 、 例 え ば ｐ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ゾ エ ー ト を 含 む こ と が で き る 。
　 一 般 式 Iの 化 合 物 を 含 む カ プ セ ル は 、 例 え ば 不 活 性 ビ ー ク ル 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 又 は ソ
ル ビ ト ー ル と 共 に 一 般 式 Iの 化 合 物 を 混 合 し 、 そ し て ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 さ れ る こ と
に よ り 生 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

：
　 投 与 さ れ る べ き 化 合 物 の 量 は 、 広 範 囲 内 で 変 動 し 、 そ し て い ず れ の 有 効 量 で も 包 含 す る
。
　 達 成 さ れ る べ き 効 果 及 び 投 与 の 型 に 基 づ い て 、 投 与 さ れ る べ き 化 合 物 の 量 は 、 0.01～ 50
mgの 範 囲 を 包 含 す る 。 ヒ ト に お い て は 、 推 薦 さ れ る 毎 日 の 用 量 は 、 0.05～ 10mgの 範 囲 で あ
る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 の た め の 適 切 な 投 与 量 は 、 0.1～ 10mgで あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 連 続 的 に 、 好 ま し く は 毎 日 ～ 週 １ 度 、 投 与 さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 切 な ビ ー ク ル シ ス テ ム （ エ ラ ス ト マ ー ） に お い て 、 腔 、 子 宮 内 、
及 び 皮 下 投 与 の た め に 適 切 で あ る 。 状 況 に よ り 、 こ の 分 散 形 は 、 上 記 に 示 さ れ る 用 量 よ り
も 低 い 用 量 を 可 能 に す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 活 性 成 分 と し て の 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 、 及 び 医 薬 的 に 適 合 で き 、
且 つ 許 容 で き る ア ジ ュ バ ン ト 及 び /又 は ビ ー ク ル を 含 ん で 成 る 。
　 本 発 明 は ま た 、 １ つ の 本 発 明 の 医 薬 的 活 性 化 合 物 又 は そ の 混 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 適 合 で
き る そ の 塩 、 及 び 医 薬 的 に 適 合 で き る ア ジ ュ バ ン ト 及 び ビ ー ク ル を 含 む 医 薬 組 成 物 を 含 ん
で 成 る 。
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 下 記 に 記 載 の よ う に し て 生 成 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 11β － ベ ン ズ ア ミ ド キ シ ム － エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン 誘 導 体 の 入
手 は 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ ア セ ト ン の 存 在 下 で H 2 O 2 に よ り 、 ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α 、 10α
－ エ ポ キ シ エ ス ト ル － ９ （ 11） － エ ン － 17－ オ ン に 転 換 さ れ る 、 ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － エ
ス ト ラ － ５ （ 10） 、 ９ （ 11） － ジ エ ン － 17－ オ ン （ Pierdet, A.； Vignau, M. FR5183 (19
66)） を 通 し て 行 わ れ る （ Costerousse G., Teutsch G., EP 5100 (1979) ; Teutsch G., 
Ojasoo T., Raynaud J. P. : J. Steroid Biochem. 31, 1988, 549-565） 。 11β － ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド 基 の 導 入 は 、 そ の 対 応 す る ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ア セ タ ー ル と の グ リ ニ ャ ー
ル 反 応 に よ り 行 わ れ る 。 C-17で の 官 能 化 の 後 、 11β － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ア セ タ ー ル は 、 加
水 分 解 さ れ 、 そ し て 次 に 、 オ キ シ ム 化 さ れ る （ 化 学 式 の ダ イ ア グ ラ ム １ を 参 照 の こ と ） ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 C-4へ の 置 換 基 R 2 の 導 入 は 、 個 々 の 場 合 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 基 の 導 入 の 後 、 標 準 の 方 法
に 従 っ て 行 わ れ る 。 塩 素 置 換 基 が N－ ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
中 に 導 入 さ れ 、 そ し て 同 じ こ と が 、 塩 素 に 関 し て 、 N－ ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド に よ り 行 わ
れ る 。 CF 3 基 に よ る C-4置 換 は 、 Fei な ど . (X. S. J. Fei な ど ., Chem. Soc. Perkin Tra
ns 1, 1998, 1139-1142)に よ り 記 載 の よ う に し て 行 わ れ る 。
【 実 施 例 】
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 下 記 例 は 、 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 し か し 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い 。

：
　 115mgの ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル
） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 2mlの ピ リ ジ ン に 溶 解 し 、 そ し て 23mgの ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 塩 酸 塩
と 、 23℃ で 一 部 づ つ 反 応 せ し め る 。 ２ 時 間 後 、 そ れ を 氷 水 に よ り 希 釈 し 、 沈 殿 物 を 吸 引 し
、 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 100mgの ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス
ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム を 得 、 こ れ
を ト ル エ ン /ア セ ト ン （ ４ ： １ ） を 用 い て 、 シ リ カ ゲ ル PF 2 5 4 + 3 6 6 上 で の 分 離 用 層 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 化 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 融 点 ： 150～ 153℃ （ 酢 酸 エ チ ル ）
　 α D ： ＋ 280° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.42 (s, 3H, H-18), 3.68 (t, 1H, H-17
α ), 4.38 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-11α ), 5.79 (s, 1H, H-4), 7.21 and 7.49 (m, 4 H,
 A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 7.78 (s, 1 H, NOH), 8, 11 (s, 1 H
, CH=N-)。
【 ０ ０ ６ ７ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
段 階 １ ：
　 426mgの CuClを 、 グ リ ニ ャ ー ル 溶 液 （ 100mlの THF中 、 1.6gの マ グ ネ シ ウ ム 及 び 17.7gの ４
－ ブ ロ モ － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ネ オ ペ ン チ ル ケ タ ー ル か ら 生 成 さ れ る ） に -20℃ で 添 加 し 、
そ れ を 10分 間 、 攪 拌 し 、 そ し て 25mlの 無 水 THF中 、 5gの ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α 、 10α －
エ ト キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン を 滴 下 す る 。 0℃ で 、 そ れ を 1.5時 間 以 上 、 攪 拌
し 、 そ し て 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に よ り 分 解 す る 。 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し た 後 、 相 を 分 離
す る 。 有 機 相 を 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 及 び 水 に よ り 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
し 、 そ し て 減 圧 下 で の 蒸 発 に よ り 濃 縮 す る 。 淡 色 の シ ロ ッ プ を 、 ト ル エ ン /酢 酸 エ チ ル グ
ラ ジ エ ン ト を 用 い て 、 シ リ カ ゲ ル 上 で 精 製 す る 。 3.24gの 粗 生 成 物 を 得 る 。 Tert－ ブ チ ル
メ チ ル エ ー テ ル /ｎ － ヘ キ サ ン か ら の 再 結 晶 化 に よ り 、 ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 11β － [４ －
（ ５ ， ５ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ]－ ５ α － ヒ ド ロ キ シ －
エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン を 、 無 色 の 結 晶 と し て 単 離 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 融 点 ： 194～ 202℃ （ tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル /ｎ － へ キ サ ン ）
　 α D ＝ ＋ 64° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm]0.46 (s, 3H, H-18), 0.80 und 1.31 (2s, 
そ れ ぞ れ  3H, 2x CH 3 ) 3.20 and 3.33 (2s, そ れ ぞ れ  3H, OCH 3 ), 3.63-3. 79 (m, 4H, C
H 2 ), 4.30 (d, J = 6, 9 Hz, 1H, H-11a), 4.66 (s, 1H, OH), 5.35 (s, 1H, PhH ケ タ ー
ル ), 7.24 und 7.41 (2d, 4 H, A, A', B, B-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム )。
【 ０ ０ ６ ９ 】
段 階 ２ ：
　 2.1gの ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 11β － [４ － （ ５ ， ５ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン －
２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ]－ ５ α － ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン を 、 25mlの メ
タ ノ ー ル /THF（ １ ： １ , V/V） に 溶 解 し 、 そ し て 303mgの 硼 水 素 ナ ト リ ウ ム に よ り 23℃ で 還
元 す る 。 45分 後 、 そ れ を 水 中 攪 拌 し 、 そ し て 水 性 相 を 塩 化 メ チ レ ン に よ り 数 回 、 抽 出 す る
。 有 機 相 を 乾 燥 し 、 そ し て 減 圧 下 で 蒸 発 す る 。 粗 生 成 物 [４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － ５
α 、 17β ― ジ ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ネ オ ペ
ン チ ル ケ タ ー ル ]を 、 25mlの ア セ ト ン に 溶 解 し 、 そ し て 2mlの 水 及 び 283mgの ｐ － ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 と 共 に 室 温 で ８ 時 間 、 攪 拌 す る 。 次 に 、 そ れ を 水 中 に 注 ぎ 、 そ し て 沈 殿 物 を 吸
引 す る 。 粗 生 成 物 の 精 製 を 、 ト ル エ ン /ア セ ト ン グ ラ ジ エ ン ト を 用 い て 、 シ リ カ ゲ ル 上 で
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例 １ ： ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 行 う 。 1.1gの ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ
－ ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 融 点 ： 197～ 200℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D＝ ＋ 225° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm]0.40 (s, 3H, H-18), 3.68 (t, 1H, J=9,0 
Hz, H-17a) 4.44 (d, J=7, 2 Hz, 1 H, H-11a), 5.80 (s, 1H, H-4), 7.38 (d, 2H, J = 
8,1 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ) 7, 81 (d, 2H, J = 6, 6 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 
9.98 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ ０ ７ １ 】

：
　 428mgの ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と 、 148mgの ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 と を 23℃ で 例
１ に 従 っ て 、 ピ リ ジ ン に お い て 反 応 せ し め る 。 粗 生 成 物 を 、 ト ル エ ン /ア セ ト ン （ ４ ： １
） を 用 い て 、 シ リ カ ゲ ル PF 2 5 4 + 3 6 6 上 で の 分 離 用 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 そ
し て tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 化 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 融 点 ： 154～ 160℃ （ tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ）
　 α D ＝ ＋ 224° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm]0.53 (s, 3H, H-18), 1.27 (s, 3H, 17a-CH

3 ), 4.42 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-11α ), 5.79 (s, 1H, H-4), 7.22 and 7.50 (m, 4 H, 
A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 7.79 (s, 1H, NOH), 8.11 (s, 1H, CH
=N-)。
【 ０ ０ ７ ３ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 11β － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド エ チ レ ン ア セ タ ー ル 基 を 、 例 １ 、 段 階 １ に 従 っ て グ リ ニ ャ ー ル
を 通 し て 、 ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － ５ α 、 10α － エ ポ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン
及 び ４ － ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル か ら 導 入 す る 。 次 に 、 THF中 、 粗
生 成 物 を 、 グ リ ニ ャ ー ル 溶 液 （ 25mlの tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 中 、 2.43gの マ グ ネ シ
ウ ム 及 び 6.4mlの ヨ ウ 化 メ チ ル か ら 生 成 さ れ る ） に 滴 下 す る 。 ２ 時 間 後 、 グ リ ニ ャ ー ル 溶
液 を 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に よ り 分 解 し 、 そ し て ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － ５ α 、
17β － ジ ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル を 、 通 常 の 作 業 の 後 、 抽 出 に よ り 単 離 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 粗 生 成 物 を 、 15mlの ア セ ト ン に 溶 解 し 、 0.5mlの 水 及 び 150mgの ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸
と 共 に 混 合 し 、 そ し て 例 １ に 従 っ て 加 水 分 解 し 、 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル
－ ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 得 、 そ し て ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 融 点 ： 160～ 164℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 211° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.50 (s, 3H, H-18), 1.28 (s, 3H, 17a-C
H 3 ), 4. 48 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-11α ), 5.80 (s, 1H, H-4), 7.38 (d, 2H, J = 8.1 
Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7. 81 (d, 2H, J = 6.6 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 9.98
 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ ０ ７ ６ 】

：
　 450mgの ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル
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例 ２ ： ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン －
11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － 1（ E） － オ キ シ ム

例 ３ ： ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ
ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － オ キ シ ム



） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を ピ リ ジ ン に お い て 、 例 １ に 従 っ て 、 75mgの ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸
塩 と 反 応 せ し め る 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル PF 2 5 4 + 3 6 6 上 で の 分 離 用 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し 、 そ し て ア セ ト ン か ら 再 結 晶 化 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 融 点 ： 130～ 135℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 204° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.47 (s, 3H, H-18), 2.03 (s, 3H, COCH3
), 4.35 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H-11α ), 4.63 (t, 1 H, H-17α ), 5.79 (s, 1H, H-4), 7
.21, 7.50 (2d, 4 H, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 7. 64 (s, 1 H,
 NOH), 8.11 (s, 1H, CH=N-)。
【 ０ ０ ７ ８ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 437mgの ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル
） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 6mlの 無 水 酢 酸 /ピ リ ジ ン （ １ ： １ ） に よ り 、 室 温 で ３ 時 間 以 内 に
ア セ チ ル 化 す る 。 氷 水 を 添 加 す る こ と に よ り 、 粗 生 成 物 を 沈 殿 せ し め 、 こ れ を ア セ ト ン か
ら の 再 結 晶 化 に よ り 精 製 す る 。 226mgの ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ －
４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 融 点 ： 188～ 191℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 202° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.44 (s, 3H, H-18), 2.04 (s, 3H, COCH3
), 4.40 (d, J=6,9 Hz, 1H, H-11α ), 4.63 (t, 1H, J=8,1 Hz, H-17α ), 5.80 (s, 1H, 
H-4), 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.80 (d, 2H, J = 8,1 Hz, 
芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 9.98 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ ０ ８ ０ 】

：
　 500mgの ４ － [17β － （ N－ エ チ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 例 １ に 従 っ て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ミ ノ 塩 酸 塩 と 反 応 せ し め 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 318mgの 生 成
物 を 、 ア セ ト ン か ら 無 色 の 発 泡 体 と し て 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 α D ＝ ＋ 218° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.43 (s, 3H, H-18), 1.15 (t, 3H, J=7.2
Hz, CH 2 CH 3 ), 3.23 (t, J=6.6 Hz, 17α  H), 4.35 (d, 1H, J = 7. 2 Hz, H-11α ), 4.6 
(m, NHCH 2 ), 5.79 (s, 1H, H-4), 7.21 (d, 2H, J = 7. 8 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 
7.50 (d, 2H, J = 7.8 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.9 (s, 1H, NOH), 8. 11 (s, 1 H,
 CH=N)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 870mgの ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル
） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 例 １ ） を 、 30mlの ト ル エ ン 中 、 2.4mlの エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト に よ
り ８ 時 間 、 還 流 す る 。 そ れ を 冷 却 し 、 6mlの 水 性 NH 3 を 添 加 し 、 そ れ を 室 温 で １ 時 間 、 攪 拌
し 、 そ し て CH 2 Cl 2 に よ り 数 回 、 抽 出 す る 。 有 機 相 を 中 性 に 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 し 、 そ し て 残 渣 を 真 空 蒸 発 し 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 530mgの ４
－ [17β － （ N－ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 淡 色 の 発 泡 体 と し て 得 、 こ れ を オ キ シ ム 化 に 直 接
的 に 導 入 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.41 (s, 3H, H-18), 1.14, 1.18 (2t, 3H
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例 ４ ： ４ － [17β － （ N－ エ チ ル ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９
－ ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



, J=7.2, 7.8 Hz, CH2 CH 3 ), 3.22 (t, J=6.6 Hz, 17α  H), 4.41 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H
-11 α ), 4.59 (t J=7.8 Hz, , NHCH2 ), 5.80 (s, 1H, H-4), 7.37 (d, 2H, J = 8.1 Hz,
 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.81 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 9.98 (s,
 1H, CH=O)。
【 ０ ０ ８ ４ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ －
ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 か ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 111～ 113℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 262° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.43 (s, 3H, H-18), 3.25 (t, 1H, J=8.0
 Hz, 17α -H), 3.34 (s, 3H, OCH3 ), 4.35 (d, J=7.2 Hz, 1 H, H-11α ), 5.78 (s, 1H, 
H-4), 7.20 (d, 2H, J = 8.8 Hz A芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.48 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 
芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.09 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ ０ ８ ５ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 11β － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ジ メ チ ル ア セ タ ー ル 基 を 、 例 １ 、 段 階 １ に 従 っ て 、 グ リ ニ ャ
ー ル を 通 し て 、 ４ － ブ ロ モ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ジ メ チ ル ア セ タ ー ル と 共 に ３ ， ３ － ジ メ ト
キ シ － ５ α ， 10α － エ ポ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン か ら 導 入 し 、 そ し て 次 に 、
17－ ケ ト 基 を 、 例 １ に 従 っ て 、 硼 水 素 化 ナ ト リ ウ ム に よ り 還 元 す る 。
　 5.26gの ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α ， 17β － ジ ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン －
11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ジ メ チ ル ア セ タ ー ル を 、 50mlの ト ル エ ン に 溶 解 し 、 そ し
て 3.37gの カ リ ウ ム tert－ ブ タ ノ レ ー ト 及 び 次 に 1.9mlの ヨ ウ 化 メ チ ル と 共 に 混 合 す る 。 ４
時 間 後 、 そ れ を 水 に よ り 希 釈 し 、 そ し て 有 機 相 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 及 び 水 に よ り 洗
浄 し 、 中 性 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ し て 真 空 下 で の 蒸 発 に よ り 濃 縮 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ４ － （ ５ α － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ３ ， 17β － ト リ メ ト キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β －
イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ジ メ チ ル ア セ タ ー ル の 黄 色 の 油 状 物 を 、 50mlの ア セ ト ン に 溶 解
し 、 650mgの p－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 と 共 に 混 合 し 、 そ し て 室 温 で 12時 間 、 攪 拌 す る 。 そ れ
を 、 0.4Lの 氷 水 中 に 注 ぎ 、 そ れ に よ り 、 ４ － （ 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド が 無 色 の 生 成 物 と し て 沈 殿 し 、 こ れ を 吸 引
し 、 そ し て 洗 浄 し 、 中 性 に す る 。 シ リ カ ゲ ル 上 で の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製
の 後 、 粗 生 成 物 を 得 、 こ れ を ア セ ト ン か ら 再 結 晶 化 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 融 点 ： 133～ 135℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 244° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.40 (s, 3H, H-18), 3.25 (t, 1H, J=8.0
 Hz, 17α -H), 3. 33 (s, 3H, OCH3 ), 4.41 (d, J=7.2 Hz, 1H, H-11α ), 5.78 (s, 1H, 
H-4), 7.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.79 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳
香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 9.96 (s, 1 H, CH=O)。
【 ０ ０ ８ ８ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル
－ ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ
ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 か ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 157℃ （ 分 解 、 エ ー テ ル ）
　 α D ＝ ＋ 175° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.53 (s, 3H, H-18), 1.25 (s, 3H, 17α -
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例 ５ ： ４ － （ 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム

例 ６ ： ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － 1（ E） － オ キ シ ム



CH 3 ), 4.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-11α ), 7.17 and 7.47 (2d, 4H, J= 8.0 Hz, A, A',
 B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 8.08 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ ０ ８ ９ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 781mgの ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 25mlの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し 、 そ し て 356m
gの N－ ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド と 共 に 混 合 す る 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 、 攪 拌 し 、 次 に
200mlの 氷 水 に 注 ぐ 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 洗 浄 し 、 中 性 に し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 分 離 用 層 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 の 後 、 475mgの ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α
－ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 発
泡 体 と し て 得 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 、 ヒ ド ロ キ シ ア ン モ ニ ウ ム 塩 酸 塩 と 共 に 、 例 １ に 類 似
し て オ キ シ ム 化 中 に 直 接 的 に 導 入 す る 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.52 (s, 3H, H-18), 1.27 (s, 3H, 17α -
 CH 3 ), 3,21 (2t, 1 H, OH), 4.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-11α ), 7.34 and7.79 (2d, 4
 H, J= 8. 0 Hz, A, A', B, B-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 9.96 (s, 1H, CH=O)
。
【 ０ ０ ９ ０ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス
ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 か
ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 145℃ （ tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ）
　 α D ＝ ＋ 198° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.44 (s, 3H, H-18), 3.26 (t, 1 H, H-17
a), 3.34 (s, 3H, OCH＝ ), 4.34 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-1 lα ), 7.17 und 7.47 (2d, 
4 H, J=8 Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 8,08 (s, 2H, =NOH and
 CH=N-)。
【 ０ ０ ９ １ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 例 ６ に 類 似 し て 、 THF中 、 ４ － （ 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ
ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び N－ ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド か ら 、 淡 黄 色 の 発 泡 体
を 生 成 し 、 こ れ を 、 オ キ シ ム 化 中 に 直 接 的 に 導 入 す る 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.42 (s, 3H, H-18), 3.26 (t, 1H, H-17
α ), 3.33 (s, 3H, OCH3 ), 4. 40 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-11α ), 7.34 and 7.79 (2d, 4
 H, J=8Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 9.96 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ ０ ９ ２ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及
び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 か ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 198－ 203℃ （ エ ー テ ル 、 ｎ － ヘ キ サ ン ）
　 α D ＝ ＋ 154° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.60 (s, 3H, H-18), 3.22 (2t, 1 H, OH)
, 4.44 (d, J=7. 2Hz, 1H, H-11α ), 7. 17 and 7. 48 (2d, 4H, J= 8. 0 and 8. 8 Hz, 
A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 7.88 (s, 1 H, NOH), 8.09 (s, 1H, C
H=N-)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
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例 ７ ： ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11
β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム

例 ８ ： ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ
エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



：
　 例 ６ に 類 似 し て 、 THF中 、 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ －
オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び N－ ブ ロ モ ス ク シ
ン イ ミ ド か ら 、 淡 黄 色 の 発 泡 体 を 生 成 し 、 こ れ を 、 オ キ シ ム 化 中 に 直 接 的 に 導 入 す る 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0. 59 (s, 3H, H-18), 3.22 (2t, 1 H, OH
), 4.50 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-11α ), 7.35 and 7.80 (2d, 4H, J= 8. 4 Hz, A, A', B, 
B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 9.96 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ ０ ９ ４ 】

：
　 1gの ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 11β {[４ － （ １ ， １ － エ チ レ ン ジ オ キ シ ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル }
５ α － ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン を 、 30mlの 無 水 THFに 溶 解 し 、 1.0gの
分 子 篩 3Aと 共 に 混 合 し 、 そ し て ア ル ゴ ン 下 で 30分 間 、 攪 拌 す る 。 そ れ を 、 0℃ に 冷 却 し 、 1
.5mlの ト リ フ ル オ ロ メ チ ル シ ラ ン を 滴 下 し 、 そ れ を 、 さ ら に 10分 間 、 攪 拌 し 、 そ し て 次 に
、 1g、 の テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 弗 化 物 を 添 加 す る 。 5℃ で の 10分 後 、 反 応 溶 液 を 、 10m
lの 1Nの HClの 添 加 に よ り 分 解 す る 。 そ れ を 室 温 に し 、 100mlの 水 及 び 酢 酸 エ チ ル を 、 個 々
の 場 合 、 添 加 し 、 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を 洗 浄 し 、 中 性 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、
有 機 相 を 濾 過 し 、 そ し て 真 空 下 で の 蒸 発 に よ り 濃 縮 す る 。 ア セ ト ン を 添 加 し た 後 、 1.05g
の 黄 色 の 結 晶 が 残 る 。 ア セ ト ン か ら の 再 結 晶 化 及 び tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル に よ る 処
理 に よ り 、 480mgの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ）
－ ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 融 点 ： 284－ 292℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 221° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.58 (s, 3H, H-18), 4.51 (d, 1H, J = 7
.1 Hz, H-11α ), 5.81 (s, 1H, H-4), 7.38 (d, 2H, J = 8.3 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン
), 7.81 (d, 2H, J = 8. 3 Hz), 9.97 (s, 1 H, CH=O)。
【 ０ ０ ９ ６ 】

：
　 例 ４ に 類 似 し て 、 ト ル エ ン 中 、 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ
ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム 及 び エ チ
ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 生 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 融 点 ： 178－ 183℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 264° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.52 (s, 3H, H-18), 1.24 (t, 3H, CH2 CH

3 ), 1.62 (s, 3H, CH3 ), 3.38 (m, 2H, CH2 ), 4.45 (d, J=7.2 Hz, 1H, H-11α ), 5.80 (
s, 1H, H-4), 6.24 (t, 1 H, NH), 7.28 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 
7.59 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.30 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ ０ ９ ８ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 17α － ブ ロ モ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ
キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ
塩 酸 塩 か ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 107－ 109℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 161° （ CHCl 3 ）
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４ － （ ４ ’ － ブ ロ モ － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － １ ７ α － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ
ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － １ １ β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ １ ， １ ， １ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ３ － オ キ ソ エ ス
ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

例 ９ ： ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 1
1β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム

例 10： ４ － （ 17α － ブ ロ モ メ チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ
エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.63 (s, 3H, H-18), 3.60 (d, 2H, J= 10
,4 Hz, CH 2 ), 3.79 (d, 2H, J= 9.6 Hz, CH2 ), 4.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-11α ), 5. 
80 (s, 1H, H-4), 7.18 and 7.48 (2d, 4 H, J= 8.4 Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ
ロ ト ン の シ ス テ ム ), 8.09 (s, 1 H, CH=N-), 8.27 (s, 1 H, NOH)。
　 LC/MS： 484.0（ M + ＋ H）
【 ０ ０ ９ ９ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 5mモ ル の ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － ５ α － ヒ ド ロ キ シ － 17－ オ キ ソ エ ス ト ル － ９ － エ
ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル を 、 Corey, E. J. Chaykowsky,
 J. (J. Am. Chem. Soc. 1962,84, 3782)に 従 っ て 、 DMF中 、 10mモ ル の ト リ メ チ ル ス ル ホ
ニ ウ ム ヨ ウ 化 物 及 び 10mモ ル の カ リ ウ ム － tert－ ブ タ ノ レ ー ト と 、 室 温 で ３ 時 間 以 内 、 反
応 せ し め 、 ス ピ ロ エ ポ キ シ ド を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 1.98gの ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － ５ α － ヒ ド ロ キ シ － 17(Ｓ )－ ス ピ ロ エ ポ キ シ － エ
ス ト ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル を 、 30mlの ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド に 溶 解 し 、 そ し て 約 0℃ に 冷 却 す る 。 5mlの 臭 酸 を 添 加 し た 後 、 そ れ を 0
℃ で さ ら に 10分 間 、 攪 拌 し 、 そ し て 次 に そ の バ ッ チ を 室 温 に す る 。 １ 時 間 後 、 反 応 混 合 物
を 、 400mlの 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 中 に 攪 拌 し 、 そ れ に よ り 、 淡 黄 色 の 沈 殿 物 が 沈 降
し 、 こ れ を 吸 引 し 、 洗 浄 し 、 中 性 に し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 1.69gの ４ － （ 17α － ブ ロ モ メ
チ ル － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド を 得 、 こ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 オ キ シ ム 化 中 に 直 接 的 に 導 入
さ れ る 無 色 の 発 泡 体 を 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 LC/MS : 469.0 (M + ＋  H)
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.61 (s, 3H, H-18), 2.33 (s, 1H, OH), 
3.60 and 3.78 (2d, 2H, J=10, 4 Hz and J=10. 0 Hz, CH2 ), 4.49 (d, J = 6.8 Hz, 1 H
, H-11 α ), 5.80 (s, 1H, H-4), 7.36 and 7.80 (2d, 4H, J=8.0 Hz, A, A', B, B'-芳
香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 9.96 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ １ ０ ２ 】

：
　 例 ４ に 類 似 し て 、 ト ル エ ン /ア セ ト ン 混 合 物 （ ３ ： １ ） 中 、 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ －
３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ
シ ム 及 び ３ 当 量 の エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 生 成 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 融 点 ： 127℃ 分 解 か ら 出 発 す る （ 酢 酸 エ チ ル ）
　 α D ＝ ＋ 263° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.42 (s, 3H, H-18), 1.24 (t, 3H, CH2 CH

3 ), 1.74 (s, 1H, OH), 3.68 (t, 1H, H-17α ), 4.11 (q, 2H, EJ= 21.6 Hz, CH2 Me), 4.
40 (d, J=6.8 Hz, 1H, H-11α ), 5.78 (s, 1H, H-4), 6.24 (t, 1H, NH), 7.27 (d, 2H, 
J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.59 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン
), 8.29 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ １ ０ ４ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９
， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 か ら 生 成
す る 。
　 融 点 ： 229－ 231℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 298° （ CHCl 3 ）

10

20

30

40

50

(27) JP 2005-539016 A 2005.12.22

例 11： ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム

例 12： ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ ， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ
ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.54 (s, 3H, H-18), 1.63 (s, 1 H, OH),
 4.36 (s, 1H, 17a), 4.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-11α ), 5.72 (d, 1H, J = 6.4 Hz, 
オ レ フ ィ ン . プ ロ ト ン ), 5.79 (s. 1H, H-4), 5.93 (d, 1H, J 6.4 Hz, olefin. Proton)
, 7.19 and 7.48 (2d, 4H, J= 8.4 and 8.8 Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の
シ ス テ ム ), 7.61 (s, 1 H, NOH), 8.09 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ １ ０ ５ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 4.8gの ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 11β {[４ － （ １ ， １ － エ チ レ ン ジ オ キ シ ） メ チ ル ]－ フ ェ
ニ ル }－ 5α － ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 17－ オ ン を 、 180mlの THFに 溶 解 す る 。 －
70℃ で 、 THF/ヘ プ タ ン /エ チ ル ベ ン ゼ ン 中 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド の 2M溶 液 15ml
及 び 5.1mlの ト リ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン を 、 ア ル ゴ ン 保 護 下 で 連 続 的 に 滴 下 す る 。 そ れ を 室
温 に し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 中 に 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル に よ り 抽 出 し 、 そ し て 通 常 通
り に 操 作 す る 。 ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α － ヒ ド ロ キ シ － 17－ ト リ メ チ ル シ リ ル オ
キ シ － エ ス ト ラ － ９ ， 15－ ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル
を 、 黄 色 の 発 泡 体 と し て 単 離 す る 。 6.1gの 粗 生 成 物 を 、 50mlの ア セ ト ニ ト リ ル に 溶 解 し 、
2.47gの パ ラ ジ ウ ム （ II） － ア セ テ ー ト と 共 に 混 合 し 、 室 温 で ４ 時 間 、 攪 拌 し 、 珪 藻 土 上
で 濾 過 し 、 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し 、 そ し て tert－ ブ チ ル メ チ ル エ
ー テ ル か ら 再 結 晶 化 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ の 場 合 に 得 ら れ る ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α － ヒ ド ロ キ シ － 17－ オ キ ソ エ ス ト
ラ － ９ ， 15－ ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル 961mgを 、 5ml
の メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 － 10℃ に 冷 却 し 、 そ し て 30mgの 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 及 び 次 に 、 74
5mgの CeCl 3 × 7H 2 O及 び 348mgの 硼 水 素 化 ナ ト リ ウ ム と 共 に 、 20mlの メ タ ノ ー ル に お い て 混
合 す る 。 20分 後 、 そ れ を 氷 水 中 に 攪 拌 し 、 ４ － （ 5α 、 17β － ジ ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ３ － ジ
メ ト キ シ － エ ス ト ラ － ９ ， 15－ ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ
ー ル を 吸 引 し 、 水 に よ り 再 び 洗 浄 し 、 そ し て ア セ ト ン に 溶 解 す る 。 1mlの 水 及 び 150mgの p
－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 を 添 加 し た 後 、 保 護 基 を 切 除 し 、 そ し て ２ 時 間 後 、 氷 水 中 に 攪 拌 す
る 。 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ ， 15－ ト リ エ ン － 11β － イ ル
） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 吸 入 し 、 乾 燥 し 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 の 後 、 ア セ ト ン か
ら 再 結 晶 化 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 融 点 ： 180－ 183℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 162° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.53 (s, 3H, H-18), 1.63 (s, 1H, OH), 
4.37 (s, 1H, H-17α ), 4.50 (d, 1H J= 7.6 Hz, H-11α ), 5.72 (d, 1 H, オ レ フ ィ ン . 
プ ロ ト ン ), 5.80 (s, 1H, H-4), 5.93 (d, 1H, J= 7.67 Hz, オ レ フ ィ ン . プ ロ ト ン ), 7.
36 and 7.80 (2d, 4H, J=8.0 Hz and 8,8 Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ
ス テ ム ), 9.96 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ １ ０ ８ 】

：
　 528mgの ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン
－ 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 例 ３ に 従 っ て 、 ア セ チ ル 化 し 、 そ し て 例 １ に 従 っ て
オ キ シ ム 化 す る 。
　 融 点 ： 158－ 161℃ （ 分 解 、 ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 155° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.48 (s, 3H, H-18), 2.04 (s, 3H, COCH3
), 4.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-11α ), 4.62 (t, 1H J= 7.6 Hz, H17α ), 7.16 and 7.4
9 (2d, 4H, J= 8.0 and 8,8 Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 7.92
 (s, 1H, NOH), 8,10 (s, 1H, CH=N-)。
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例 13： ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － 4’ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 1
1β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） オ キ シ ム



【 ０ １ ０ ９ 】

：
　 100mgの ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － ４ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン
－ 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム を 、 例 ３ に 従 っ て ア セ チ ル 化 す る
。
　 融 点 ： 114－ 118℃ （ ジ エ チ ル エ ー テ ル /ｎ － へ キ サ ン ）
　 α D ＝ ＋ 147° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.45 (s, 3H, H-18), 2.03 and 2.23 (2s,
 2 x 3H, 2x COCH 3 ), 4.37 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, H-11α ), 4.62 (t, 1H, J=8.4 Hz, H-
17α ), 7.22 and 7.65 (2d, 4H, J= 8.0 Hz, A, A', B, B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス
テ ム ), 8.32 (s, 1H, CH=N-)。
【 ０ １ １ ０ 】

：
　 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 17β － エ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ
ル ） ア セ ト ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン 塩 酸 塩 か ら 、 例 １ に 従 っ て 生 成 す る 。
　 融 点 ： 100－ 103℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 256° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.44 (s, 3H, H-18), 1.71 (t, 3H, CH2 CH

3 ) 3.33 (t, 1H, J=8.0 Hz, 17α -H), 3.5 (m, 2H, CH2 CH 3 ), 4.34 (d, J=7.6 Hz, 1H, H
-11α ), 5.77 (s, 1 H, H-4), 7.20 (d, 2H, J = 8.0 Hz芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.48 (
d, 2H, J = 8. 4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.69 (s, 1 H NOH), 8.10 (s, 1 H, CH=N
-)。
【 ０ １ １ １ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 例 ５ に 類 似 し て 、 THF中 、 ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α 、 17β － ジ ヒ ド ロ キ シ － エ ス
テ ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ネ オ ペ ン チ ル ア セ タ ー ル 、 臭 化 エ チ ル
及 び カ リ ウ ム － tert－ ブ タ ノ レ ー ト か ら 、 ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 17β － エ ト キ シ －
5α － ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ネ オ ペ ン チ ル
ア セ タ ー ル を 形 成 す る 。
　 融 点 ： 161－ 168℃ （ メ タ ノ ー ル ）
　 α D ＝ ＋ 15° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.36 (s, 3H, H-18), 0.86 and 1.03 (2s
；  3H, 3-ア セ タ ー ル  CH3), 1.14 (t, 3H, CH2 CH 3 ) 3.26 (t, 1H, J=8.0 Hz, 17α -H), 3
.3 (2s, 6H, 2x OCH3 ), 3.48 －  3.57 (m, 6H, 3 x CH2 ), 4.22 (d, 1H, H-11α ), 4.39 
[s, 1H, CH- (OR) 2 ], 5.35 (s, 1H, OH), 7.21 (d, 2H, J = 8.0 Hz芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト
ン ), 7.31 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン )。
【 ０ １ １ ２ 】
　 続 く 加 水 分 解 に よ り 、 ４ － （ 17β － エ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン －
11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 形 成 す る 。
　 融 点 ： 149－ 152℃ （ tert－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル ）
　 α D ＝ ＋ 216° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.42 (s, 3H, H-18), 1.16 (t, 3H, エ チ
ル -CH 3 ), 3.31 (t, 1H, J=8.4 Hz, 17α -H), 3.48 (q, 2H, CH2 CH 3 ), 4.40 (d, J=7.6 Hz
, 1H, H-11 α ), 5.78 (s, 1 H, H-4), 7.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト
ン ), 7. 80 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.96 (s, 1H, CH=O)。
【 ０ １ １ ３ 】

：
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例 14： ４ － （ 17β － ア セ ト キ シ － 4’ － ブ ロ モ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 1
1β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － Ｏ － ア セ チ ル オ キ シ ム

例 15： ４ － （ 17β － エ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム

例 16： ４ － （ 17β － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － １ １ β －
イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



　 例 ３ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９
－ ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び 塩 化 ベ ン ゾ イ ル か ら 、 例 １ に 従 っ て 生 成 す
る 。
　 融 点 ： 132－ 133℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 219° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.61 (s, 3H, H-18), 4.38 (d, J=7.6 Hz,
 1H, H-11α ), 4.89 (t, 1H, 17α -H), 5. 79 (s, 1H, H-4), 7.19 (d, 2H, J = 8. 4 Hz
, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.40-7. 55 (m, 5H, 芳 香 族 化 合 物 ) 7.99 (d, 2H, J = 8. 0 
Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.09 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ １ １ ４ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 17β － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４
， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 塩 酸 塩 か ら 生 成 す る
。
　 融 点 ： 103－ 109℃ （ ア セ ト ン ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.51 (s, 3H, H-18), 3.42 (t, J=8.0 Hz,
 H- 17α ), 4.33 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-11α ), 4.49 (q, 2H, PhCH2 ), 5.76 (s, 1H, H-4
), 7.19 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.25-7. 34 (m, 5H, 芳 香 族 化 合
物 ) 7.48 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.09 (s, 1 H, CH=N-)。
【 ０ １ １ ５ 】
出 発 材 料 の 生 成 ：
　 790mgの ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α 、 17β － ジ ヒ ド ロ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン －
11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － ネ オ ペ ン チ ル ケ タ ー ル と 、 1mlの 臭 化 ベ ン ジ ル と を 675mg
の カ リ ウ ム tert－ ブ タ ノ レ ー ト の 存 在 下 で 15mlの ト ル エ ン に お い て 、 例 ５ に 従 っ て 反 応 せ
し め る 。 粗 生 成 物 を 、 8mlの ア セ ト ン 及 び 100mgの p－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 下 で ３ 時 間 以 内
、 加 水 分 解 し 、 ４ － （ 17β － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11
β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 得 る 。
　 融 点 ： 83－ 87℃ （ ア セ ト ン ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.48 (s, 3H, H-18), 3.42 (t, 1H, H-17
α ), 4.39 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-11α ), 4.52 (q, 2H, J= 12,0 Hz, J= 35,6 Hz, CH2 Ph)
, 5.77 (s, 1 H, H-4), 7. 29-7. 35 (m, 5H, 芳 香 族 化 合 物 ), 7. 36 (d, 2H, J = 8.4 H
z, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.80 (d, 2H, J = 8. 0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 9.96 
(s, 1H, CH=O)。
【 ０ １ １ ６ 】

：
　 例 １ に 類 似 し て 、 ト ル エ ン 中 、 ４ － （ 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ －
ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム 及 び エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト
か ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 175－ 176℃
　 α D ＝ ＋ 291° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.42 (s, 3H, H-18), 1.23 (t, 3H, エ チ
ル ), 3.25 (t, 1H, H-17α ), 3.34 (s, 3H, OCH3 ), 3.37 (q, 2H, CH2 CH 3 ), 4.38 (d, J=
7.6 Hz, 1 H, H-11α ), 5.78 (s, 1H, H-4), 6.21 (t, 1H, NH), 7.26 (d, 2H, J = 8.4 
Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.58 (s, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.28 
(s, 1H, CH=N-)。
【 ０ １ １ ７ 】

：
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例 17： ４ － （ 17β － ベ ン ジ ル オ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル
） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム

例 18： ４ － （ 17β － メ ト キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン
ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － [（ N－ エ チ ル ） － カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム

例 19： ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 1
1β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ （ E） － オ キ シ ム



　 例 １ に 類 似 し て 、 ピ リ ジ ン 中 、 ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ
ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 塩 酸 塩 か
ら 生 成 す る 。
　 融 点 ： 273℃ か ら 出 発 す る （ 分 解 、 エ ー テ ル ）
　 α D ＝ ＋ 209° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.44 (s, 3H, H-18), 3.68 (t, 1H, H-17
α ), 4.36 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-11a), 7.17 and 7.47 (2d, 4H, J= 8.0 Hz, A, A', B
B'-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 8.09 (s, 1 H, CH=N-), 8.35 (s, 1 H, NOH)。
【 ０ １ １ ８ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
　 ４ － （ 17β － ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド と NBSと を 、 THFに お い て 例 ５ に 従 っ て 反 応 せ し め 、 ４ － （ 4’ － ブ ロ モ － 17β
－ ヒ ド ロ キ シ － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を
形 成 し 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 精 製 さ れ た 生 成 物 を 、 オ キ シ ム 化 中
に 直 接 的 に 導 入 す る 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.52 (s, 3H, H-18), 1.27 (s, 3H, 17a- 
CH 3 ), 3,21 (2t, 1 H, OH), 4.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-11α ), 7.34 and 7.79 (2d, 4
 H, J= 8.0 Hz, A, A, B, B-芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン の シ ス テ ム ), 9.96 (s, 1 H, CH=O)。
【 ０ １ １ ９ 】

：
　 1.5gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ ヒ ド ロ ピ ラ ノ イ ル オ キ シ ） メ チ
ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） －
[O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム を 、 30mgの 氷 酢 酸 に 溶 解 し 、 そ し て 50℃ で 2
4時 間 、 攪 拌 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 滴 下 し 、 酢 酸 エ チ ル に よ
り 抽 出 し 、 そ し て 結 晶 性 残 渣 （ 1.33g） を 、 ト ル エ ン /ア セ ト ン 混 合 物 を 用 い て 、 シ リ カ ゲ
ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 融 点 ： 164－ 166℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 258° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.55 (s, 3H, H-18), 1.23 (t, 3H, CH2 CH

3 ), 1. 62 (s, 3H, CH3 ), 3.37 (m, 2H, CH2 ), 3,35 and 3,79 (2d, 2H, J=10,8 Hz, CH2
0H), 4.42 (d, J=7.2 Hz, 1H, H-11α ), 5.78 (s, 1H, H-4), 7.26 (d, 2H, J = 8.0 Hz,
 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.58 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 8.28 (s,
 1H, CH-NOR)。
【 ０ １ ２ １ 】
出 発 化 合 物 の 生 成 ：
段 階 １ ：
　 例 ９ に 類 似 し て 、 ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α － ヒ ド ロ キ シ － 17－ オ キ ソ エ ス ト ル
－ ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル を 、 ４ － （ ３ ， ３ － ジ
メ ト キ シ － 5α － ヒ ド ロ キ シ － 17－ （ S） － ス ピ ロ エ ポ キ シ － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β －
イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル に 転 換 す る 。
　 19.4gの ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α － ヒ ド ロ キ シ － 17－ （ S） － ス ピ ロ エ ポ キ シ －
エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ ー ル を 、 250mlの N
－ メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン に 溶 解 す る 。 145mlの 2Nの 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し 、 そ
れ を 100℃ に ２ 時 間 、 加 熱 し 、 冷 却 し 、 そ し て 250mlの 10％ 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 滴 下
す る 。 酢 酸 エ チ ル に よ る 抽 出 し た 後 、 有 機 相 を 洗 浄 し 、 中 性 に し 、 乾 燥 し 、 そ し て 真 空 蒸
発 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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例 20： ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９
－ ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － １ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ
ル ]オ キ シ ム



　 19.5g（ 収 率 65％ ） の ４ － （ ３ ， ３ － ジ メ ト キ シ － 5α ， 17β － ジ ヒ ド ロ キ シ － 17α － ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル － エ ス ト ル － ９ － エ ン － 11β － イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド － エ チ レ ン ア セ タ
ー ル を 、 粗 生 成 物 と し て 得 る 。
　 CDCl 3 + D 2 0に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.47 (s, 3H, H-18), 3,21 and 3.22
 (2s, 3H, OCH 3 ), 3,40 and 3,74 (2d, 2H, J=10, 8 Hz, CH2 0H), 4.07 (m, 4H, エ チ レ
ン ア セ タ ー ル ), 4. 42 (d, J=7. 2 Hz, 1H, H-11α ), 5.76 (s, 1H, ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ア
セ タ ー ル ), 7.23 (d, 2H, J = 8. 0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.37 (d, 2H, J = 8. 
0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン )。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 こ の 生 成 物 を 、 120mlの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 し 、 12mlの 水 及 び 5.3gの p－ ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 と 共 に 混 合 し 、 そ し て 室 温 で 4時 間 、 攪 拌 す る 。 次 に 、 そ の 溶 液 を 、 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に よ り 中 性 に し 、 そ し て 8.5gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル ） － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
を 、 淡 黄 色 の 発 泡 体 と し て 単 離 し 、 こ れ を 、 通 常 使 用 さ れ る 作 業 工 程 に 従 っ て 、 酢 酸 エ チ
ル を 用 い て 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る （ 収 率 65％ ） 。
　 融 点 ： 116－ 123℃ （ ア セ ト ン ）
　 α D ＝ ＋ 185° （ CHCl 3 ）
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.60 (s, 3H, H-18), 3,43 and 3,79 (2d,
 2H, J=10, 8 Hz, CHO), 4.32 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-11α ), 5.74 (s, 1H, H-4), 6.67 (
d, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.00 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物
プ ロ ト ン ) 9.98 (CHO)。
【 ０ １ ２ ４ 】
段 階 ２ ：
　 5.4gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ －
４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 、 16.9mlの ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － 2H－ ピ
ラ ン 及 び 335mgの ピ リ ジ ニ ウ ム － ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト と 、 50mlの 塩 化 メ チ レ ン に お
い て 室 温 で １ 時 間 以 内 、 反 応 せ し め る 。 次 に 、 前 記 溶 液 を 、 100mlの 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 に お い て 攪 拌 し 、 塩 化 メ チ レ ン に よ り 抽 出 し 、 有 機 溶 液 を 洗 浄 し 、 中 和 し 、 硫
酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 そ し て 溶 媒 を 真 空 下 で の 蒸 発 に よ り 濃 縮 す る 。 ４ － [1
7β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ニ ル オ キ シ ） メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス
ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び ４ － [17β － テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ
ピ ラ ニ ル オ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ニ ル オ キ シ ） メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト
ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 成 る 混 合 物 7.3gを 得 る 。 ト ル エ
ン /ア セ ト ン グ ラ ジ エ ン ト を 用 い て の シ リ カ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処
理 の 後 、 4.7gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ニ ル オ キ シ ） メ
チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 単 離 す る
。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 LC/MS純 度 ： 491（ M + ＋ １ ） 99％ 表 面 積 （ 異 性 体 混 合 物 、 THP－ モ ノ エ ー テ ル 87％ 及 び 12
％ ） 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.53 (s, 3H, H-18), 4.44 (d, J=6.4 Hz,
 1H, H-11α ), 4.56 and 4.60 (2t, 2H, CH2 0H), 5.79 (s, 1H, H-4), 7.36 (d, 2H, J =
 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.79 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ) 9
.95 (CHO)。
【 ０ １ ２ ６ 】
段 階 ３ ：
　 例 １ に 類 似 し て 、 4.8gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ニ ル
オ キ シ ） メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
オ キ シ ム を 、 45mlの ピ リ ジ ン 中 、 4.75gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ
キ シ ピ ラ ノ イ ル オ キ シ ） － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]
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ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び 603mgの ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 塩 酸 塩 か ら 得 、 こ れ を 、 ト ル エ ン /ア セ
ト ン グ ラ ジ エ ン ト を 用 い て 、 シ リ カ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 LC/MS純 度 ： 491（ M + ＋ １ ） 99％ 表 面 積 （ 異 性 体 混 合 物 、 THP－ モ ノ エ ー テ ル 93％ 及 び ６
％ ） 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0. 88 (s, 3H, H-18), 4. 44 (d, J=6.4 H
z, 1H, H-11α ), 4.55 and 4.60 (2t, 2H, CH2 0H), 5.77 (s, 1H, H-4), 7.19 (d, 2H, J
 = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ), 7.46 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン )
 8.09 (CH=NOH)。
【 ０ １ ２ ８ 】
段 階 ４ ：
　 例 ４ に 類 似 し て 、 1.54gの ４ － [17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ノ イ ル オ
キ シ ） メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド －
１ － （ E） － [O－ （ エ チ ル ア ミ ノ ） － カ ル ボ ニ ル ]オ キ シ ム を 、 ト ル エ ン 中 、 1.32gの ４ － [
17β － ヒ ド ロ キ シ － 17α － （ テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ニ ル オ キ シ ） － メ チ ル － ３ － オ キ ソ エ
ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － 11β － イ ル ]ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 及 び エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら
得 、 こ れ を 、 さ ら に 精 製 し な い で 、 最 終 段 階 に お い て 使 用 す る 。
　 CDCl 3 に お け る 1 H－ NMRス ペ ク ト ル [δ 、 ppm] 0.55 (s, 3H, H-18), 1.23 (t. 3H. CH2 CH

3 ), 3,4 (m, 2 H, CH2 CH 3 ), 4.44 (m, 1H, H-11α ), 4.6 and 4.90 (2m, 2H, CH2 0R), 5.
77 (s, 1H, H-4), 6.22 (s, 1 H, NH), 7.26 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト
ン ), 7.57 (d, 2H, J = 8. 4 Hz, 芳 香 族 化 合 物 プ ロ ト ン ) 8.29 (CH=NOR)。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ９ 】
（ 原 文 に 記 載 無 し ）
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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