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(57)【要約】
本発明は、非ステロイド性のプロゲスチンならびにその薬学的組成物およびパッケージを
用いる、緊急避妊のための投与レジメンに関する。そのようなレジメンは、緊急避妊が必
要な雌性動物のために有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等価である非ステロイド性のプロゲスチンを含む
投与量であって緊急避妊に有効な投与量を、それを必要とする雌性動物に投与する段階を
含む、緊急避妊のための方法。
【請求項２】
　非ステロイド性のプロゲスチンが性交後約72時間以内に投与される、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　非ステロイド性のプロゲスチンが経口投与される、請求項1に記載の方法。
【請求項４】
　非ステロイド性のプロゲスチンがタナプロゲットである、請求項1に記載の方法。
【請求項５】
　タナプロゲットが約1mg～約20mgの量である、請求項4に記載の方法。
【請求項６】
　タナプロゲットが約3 mg～約10 mgの量である、請求項4に記載の方法。
【請求項７】
　投与量が約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオールと等価のエストロゲンをさら
に含む、請求項1に記載の方法。
【請求項８】
　エストロゲンがエチニルエストラジオールである、請求項7に記載の方法。
【請求項９】
　約0.5mg～約10mgのタナプロゲットと等価である非ステロイド性のプロゲスチンを含む
第二の投与量を、それを必要とする雌性動物へ投与する段階をさらに含む、請求項1に記
載の方法。
【請求項１０】
　第二の投与量が第一の投与量の投与後約36時間以内に投与される、請求項9に記載の方
法。
【請求項１１】
　第二の投与量が第一の投与量の投与後約12時間以内に投与される、請求項9に記載の方
法。
【請求項１２】
　非ステロイド性のプロゲスチンがタナプロゲットである、請求項9に記載の方法。
【請求項１３】
　第一の投与量および第二の投与量におけるタナプロゲットが約0.5 mg～約10 mgの量で
ある、請求項12に記載の方法。 
【請求項１４】
　第一の投与量および第二の投与量におけるタナプロゲットが約1.5 mg～約5 mgの量であ
る、請求項12に記載の方法。 
【請求項１５】
　第一の投与量または第二の投与量が約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオールと
等価のエストロゲンをさらに含む、請求項9に記載の方法。
【請求項１６】
　エストロゲンがエチニルエストラジオールである、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
　緊急避妊のための、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量を、それを必要
とする雌性動物に性交後約96時間以内に投与する段階を含む、緊急避妊のための方法。
【請求項１８】
　非ステロイド性のプロゲスチンが性交後約72時間以内に投与される、請求項17に記載の
方法。
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【請求項１９】
　非ステロイド性のプロゲスチンが性交後約48時間以内に投与される、請求項17に記載の
方法。
【請求項２０】
　非ステロイド性のプロゲスチンが性交後約24時間以内に投与される、請求項17に記載の
方法。
【請求項２１】
　非ステロイド性のプロゲスチンが経口投与される、請求項17に記載の方法。
【請求項２２】
　非ステロイド性のプロゲスチンがタナプロゲットである、請求項17に記載の方法。
【請求項２３】
　エストロゲンの薬学的に有効な量を、非ステロイド性のプロゲスチンと実質的に同時に
投与する段階をさらに含む、請求項17に記載の方法。
【請求項２４】
　エストロゲンがエチニルエストラジオールである、請求項23に記載の方法。
【請求項２５】
　約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等価である非ステロイド性のプロゲスチンを含む
投与量であって要望に応じた避妊に有効な投与量を、それを必要とする雌性動物に投与す
る段階を含む、要望に応じた避妊のための方法。
【請求項２６】
　投与量が性交の約6時間前に女性に投与される、請求項25に記載の方法。
【請求項２７】
　緊急避妊のための薬学的パッケージであって、以下を含む、薬学的パッケージ：
　　(a) 緊急避妊のための薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチンを含む投与
量；
　　(b) 適切な容器；および、
　　(c) 非ステロイド性のプロゲスチンを、それを必要とする雌性動物に性交後約96時間
以内に投与することについて指示するラベル。
【請求項２８】
　非ステロイド性のプロゲスチンがタナプロゲットである、請求項27記載のパッケージ。
【請求項２９】
　タナプロゲットが約1mg～約20mgの量である、請求項28に記載のパッケージ。
【請求項３０】
　タナプロゲットが約3 mg～約10 mgの量である、請求項28に記載のパッケージ。
【請求項３１】
　投与量がカプセルまたは錠剤の形態である、請求項27に記載のパッケージ。
【請求項３２】
　ラベルが、非ステロイド性のプロゲスチンを性交後約72時間以内にそれを必要とする雌
性動物に投与することについて指示する、請求項27に記載のパッケージ。
【請求項３３】
　2つの投与量が非ステロイド性のプロゲスチンを含む、請求項27に記載のパッケージ。
【請求項３４】
　約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオールと等価のエストロゲンを含む投与量を
さらに含む、請求項27に記載のパッケージ。
【請求項３５】
　エストロゲンがエチニルエストラジオールである、請求項34記載のパッケージ。
【請求項３６】
　緊急避妊のための薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチンを含む薬学的組成
物。
【請求項３７】



(4) JP 2011-507853 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

　非ステロイド性のプロゲスチンがタナプロゲットである、請求項36記載の組成物。
【請求項３８】
　タナプロゲットが約1mg～約20mgの量である、請求項37に記載の組成物。
【請求項３９】
　タナプロゲットが約3 mg～約10 mgの量である、請求項37に記載の組成物。
【請求項４０】
　カプセルまたは錠剤の形態である、請求項37に記載の組成物。
【請求項４１】
　約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオールと等価のエストロゲンをさらに含む、
請求項37に記載の組成物。
【請求項４２】
　エストロゲンがエチニルエストラジオールである、請求項41記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、非ステロイド性のプロゲスチンならびにその薬学的組成物およびパッケージ
を用いる、緊急避妊のための投与量レジメンに関する。そのようなレジメンは、緊急避妊
が必要な雌性動物のために有用である。
【背景技術】
【０００２】
　緊急避妊は一般的に、性的交渉後（性交後）に、または望まない精子注入、特に無防備
な性的交渉後の、雌性動物への避妊手段の適用を意味すると理解されている。緊急避妊用
ピル（ECP）および子宮内器具(IUD)は、現在使用可能な緊急避妊の方式である。これらの
方法は両方とも、排卵または受精を防ぐ、および場合により胚盤胞（胚）の受精後着床を
防ぐのに働く。
【０００３】
　現在使用可能なECPは、緊急避妊薬(EC)としても既知であり、定期的または慣習的な連
日経口避妊ピルとして知られる、同じステロイド性の化合物（エストロゲンおよびプロゲ
スチン、またはプロゲスチンのみ）の、より高い投与量を含む。プロゲスチンのみの方法
では、レボノルゲストレル（合成プロゲストゲン）を、12時間あけて0.75mgを2回投与で
（たとえば、PlanB（登録商標）、Duramed Pharmaceuticals, Inc., Montvale, New Jers
ey）、または性交の72時間以内に1.5mgを単回投与で使用する。併用またはヤッペ（Yuzpe
）レジメンは、エチニルエストラジオール(0.1mg)およびレボノルゲストレル(0.5mg)の両
方を、性交の72時間以内に12時間あけて2回投与で使用する。ミフェプリストン法は、着
床前または着床後のいずれに使用するかによって、ECPまたは人工妊娠中絶薬のいずれか
として、抗黄体ホルモンであるミフェプリストンの大量投与を使用する。緊急避妊法は、
Von Hertzen, H. et al., Lancet, 352:428-432 (1988)（非特許文献１）; Ho, P. C. et
 al., Human Reproduction, 8(3):389-392 (1993)（非特許文献２）; 米国特許出願公開
第2005/0032755号（特許文献１）; WO 2007/000056（特許文献２）; および Von Hertzen
, H. et al., Lancet, 360:1803-1810 (2002)（非特許文献３）に記載されている。さら
に、緊急避妊のためには、通常の併用またはプロゲスチンのみの経口避妊ピルの、高投与
量の承認適応症外の使用もまた可能である。
【０００４】
　これらの緊急避妊の方法を使用する雌性動物は、ステロイドに関連する1つまたは複数
の副作用を被る可能性があり、これには、悪心、嘔吐、眩暈、疲労、頭痛、乳房圧痛、下
腹部痛、下痢、およびいくつかの不規則な出血または斑形成が含まれる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】



(5) JP 2011-507853 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

【特許文献１】米国特許出願公開第No. 2005/0032755号
【特許文献２】WO 2007/000056
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Von Hertzen, H. et al., Lancet, 352:428-432 (1988)
【非特許文献２】Ho, P. C. et al., Human Reproduction, 8(3):389-392 (1993)
【非特許文献３】Von Hertzen, H. et al., Lancet, 360:1803-1810 (2002)
【発明の概要】
【０００７】
発明の簡単な概要
　本発明は、約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等価である、非ステロイド性のプロゲ
スチンを含む投与量であって緊急避妊に有効な投与量を、それを必要とする雌性動物に投
与する段階を含む、緊急避妊のための方法に関する。
【０００８】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンは性交後約72時間以内に投与される。
【０００９】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンは経口投与される。
【００１０】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンはタナプロゲットである。ある態様では
、タナプロゲットは、約1mg～約20mgの量である。ある態様では、タナプロゲットは約3mg
～約10mgの量である。
【００１１】
　ある態様では、緊急避妊に有効な非ステロイド性のプロゲスチンの投与量は、約0.025m
g～約0.4mgのエチニルエストラジオールと等価であるエストロゲンをさらに含みうる。あ
る態様では、エストロゲンはエチニルエストラジオールである。
【００１２】
　ある態様では、前記方法は、約0.5mg～約10mgのタナプロゲットと等価である非ステロ
イド性のプロゲスチンの第二の投与量をそれを必要とする雌性動物へ投与する段階をさら
に含みうる。
【００１３】
　ある態様では、第二の投与量を、第一の投与量の投与後約36時間以内に、それを必要と
する雌性動物へ投与する。別の態様では、第二の投与量を、第一の投与量の投与後約12時
間以内に、それを必要とする雌性動物へ投与する。
【００１４】
　ある態様では、第二の投与量の非ステロイド性のプロゲスチンはタナプロゲットである
。ある態様では、第一の投与量および第二の投与量のそれぞれにおけるタナプロゲットは
、約0.5mg～約10mgの量である。別の態様では、第一の投与量および第二の投与量のそれ
ぞれにおけるタナプロゲットは、約1.5mg～約5mgの量である。
【００１５】
　ある態様では、第一の投与量および／または第二の投与量は、約0.025mg～約0.4mgのエ
チニルエストラジオールと等価のエストロゲンをさらに含む。ある態様では、エストロゲ
ンはエチニルエストラジオールである。
【００１６】
　本発明は、緊急避妊のための、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量を、
それを必要とする雌性動物に、性交後約96時間以内に投与する段階を含む、緊急避妊のた
めの方法にも関する。
【００１７】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンは、性交後約72時間以内に、性交後約48
時間以内に、または性交後約24時間以内に投与されうる。
【００１８】
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　ある態様では、前記方法は、エストロゲンの薬学的に有効な量を、非ステロイド性のプ
ロゲスチンと実質的に同時に投与する段階をさらに含みうる。ある態様では、エストロゲ
ンはエチニルエストラジオールである。
【００１９】
　ある態様では、本発明は、約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等価である非ステロイ
ド性のプロゲスチンを含む投与量であって要望に応じた避妊に有効な投与量を、それを必
要とする雌性動物に投与する段階を含む、要望に応じた避妊のための方法に関する。ある
態様では、投与量は性交の約6時間前に女性に投与される。
【００２０】
　本発明はまた、緊急避妊のための薬学的パッケージに関する。このパッケージは以下を
含む：
　　(a)緊急避妊のための薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチンを含む投与
量；
　　(b)適切な容器；および、
　　(c)非ステロイド性のプロゲスチンを、それを必要とする雌性動物に性交後約96時間
以内に投与することについて指示するラベル。
【００２１】
　ある態様では、そのような薬学的なパッケージにおける非ステロイド性のプロゲスチン
はタナプロゲットである。
【００２２】
　ある態様では、そのような薬学的なパッケージにおけるタナプロゲットの薬学的に有効
な量は、約1mg～約20mgである。他の態様では、そのような薬学的なパッケージにおける
タナプロゲットの薬学的に有効な量は、約3mg～約10mgである。
【００２３】
　ある態様では、本発明の方法およびパッケージにおける投与量は、カプセルまたは錠剤
の形態である。
【００２４】
　ある態様では、薬学的なパッケージのラベルは、非ステロイド性のプロゲスチンを性交
後約72時間以内にそれを必要とする雌性動物に投与することについて指示する。
【００２５】
　ある態様では、パッケージは、非ステロイド性のプロゲスチンを含む2つの投与量を含
みうる。
【００２６】
　ある態様では、薬学的なパッケージは、約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオー
ルと等価のエストロゲンを含む投与量をさらに含む。ある態様では、パッケージ中のエス
トロゲンはエチニルエストラジオールである。
【００２７】
　本発明はまた、緊急避妊のための薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチンを
含む薬学的組成物にも関する。ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンはタナプロ
ゲットである。ある態様では、タナプロゲットは、約1mg～約20mg、または約3mg～約10mg
の量でありうる。ある態様では、組成物はカプセルまたは錠剤の形態である。組成物は、
約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオールと等価のエストロゲンをさらに含みうる
。ある態様では、エストロゲンはエチニルエストラジオールである。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
発明の詳細な説明
　本発明は、緊急避妊のための方法に関する。この方法は、性交後の緊急避妊のために適
切な時間内に、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量を、および任意でエス
トロゲンを、それを必要とする雌性動物に投与する段階を含む。非ステロイド性のプロゲ
スチンは、緊急避妊効果を提供しうるが、他のステロイド性のプロゲスチンと比較して有



(7) JP 2011-507853 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

害作用のリスクが低い。
【００２９】
　本発明はまた、緊急避妊のための薬学的なパッケージにも関する。 
【００３０】
緊急避妊のための方法およびその組成物
　本発明は、約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等価である、非ステロイド性のプロゲ
スチンを含む、緊急避妊に有効な投与量を、それを必要とする雌性動物に投与する段階を
含む、緊急避妊のための方法に関する。
【００３１】
　本発明はまた、約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等価である非ステロイド性のプロ
ゲスチンを含む、要望に応じた避妊に有効な投与量を、それを必要とする雌性動物に投与
する段階を含む、要望に応じた避妊のための方法にも関する。
【００３２】
　「緊急避妊」という用語は、性交後、または望まない精子注入後の、妊娠を防ぐための
避妊手段の適用を指す。ある態様では、本発明の発明は「要望に応じた」避妊に関する。
「要望に応じた避妊」という用語は、妊娠を防ぐための性交前12時間未満の避妊手段の適
用を指す。すなわち、それを必要とする女性に、非ステロイド性のプロゲスチン等価物の
単回投与量を、性交前に投与する。要望に応じた避妊の例は、たとえば、米国特許出願公
開第2007/0111976号にて見ることができる。
【００３３】
　理論に縛られることなく、ある態様では、緊急避妊は（および、要望に応じた避妊もま
た）、排卵の阻害または遅延、子宮頸管粘液の減少、受精の妨害、卵子または配偶子の移
動の障害、子宮頸管粘膜の変化、および／または着床の阻害により、主に達成される。あ
る態様では、緊急避妊は排卵の阻害または遅延、および／または子宮頸管粘液の減少によ
り、主に達成される。
【００３４】
　本発明はまた、緊急避妊のための、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量
を、それを必要とする雌性動物に、性交後約96時間以内に投与する段階を含む、緊急避妊
のための方法にも関する。ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効
な量が、緊急避妊を必要とする雌性動物に、性交後約72時間以内、約48時間以内、または
約24時間以内に投与される。
【００３５】
　本発明はまた、要望に応じた避妊のための、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に
有効な量を、それを必要とする雌性動物に、性交前12時間未満に投与する段階を含む、要
望に応じた避妊のための方法にも関する。ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチン
の薬学的に有効な量が、要望に応じた避妊を必要とする雌性動物に、性交前8時間未満、6
時間未満、または2時間未満に投与される。
【００３６】
　本発明はまた、緊急避妊のための、薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチン
を含む、薬学的組成物にも関する。
【００３７】
　本明細書で使用される「投与する」とは、所望の活性剤、たとえば非ステロイド性のプ
ロゲスチンまたはエストロゲンの、薬学的に有効な量を、そのような剤を必要とする雌性
動物の身体に該活性剤が物理的に接触するように置くまたは送達することを指す。そのよ
うな投与の例は、所望の活性剤を、限定されないが、たとえば、非経口的な、皮下の、静
脈内の、筋肉内の、経皮的な、頬側の、経口の、または膣内の経路によって提供すること
を含む。
【００３８】
　本明細書で使用される「雌性動物」とは、受胎が可能な任意の動物を指す。そのような
ものとして、雌性動物はヒトおよび非ヒトほ乳類、たとえば、限定されないが、雌の家畜
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および農場動物、動物園の動物、スポーツ用の動物、ならびにペットなどを含む。ある態
様では、雌性動物という用語はヒトの女性を指す。ヒトの女性は任意の年齢でありうる。
たとえば、ある態様では、該女性は思春期のヒト、すなわち約11歳～17歳の女性、または
成人女性、すなわち約18歳以上の女性である。ある態様では、該女性は閉経期前、または
閉経周辺期前(pre-perimenopausal)である。
【００３９】
　非ステロイド性のプロゲスチンの「薬学的に有効な量」という用語は、緊急避妊を提供
する投与量を指す。そのような投与量は、投与される雌性動物に避妊効果を与えるための
単回投与または複数回投与に十分なものである。ある態様では、そのような投与量は、利
点／リスクの妥当な比に釣り合い、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、または他の可能
性のある合併症を引き起こさない。
【００４０】
　本明細書で使用される「約」という用語は、数字で示される量と組み合わせて使う場合
、その数字で示される量のプラスまたはマイナス10%を意味する。たとえば、「約20mg」
という用語は、20mgプラスまたはマイナス2mgを包含すると考えられる。
【００４１】
　プロゲスチンはプロゲステロンレセプターのアゴニスト、またはプロゲステロンレセプ
ターのモジュレーターである。プロゲスチンは、細胞内部のレセプターへ結合し、天然の
ステロイドホルモンであるプロゲステロンの作用を模倣する。本発明における使用に適し
た非ステロイド性のプロゲスチンは、限定されないが、プロゲステロンレセプターに対し
て高い親和性および特異的な選択性を有する、天然および合成の非ステロイド性化合物を
含む。非ステロイド性のプロゲスチンの例としては、限定されないが、
タナプロゲット、
5-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-1-(t
ert-ブトキシカルボニル)-ピロール-2-カルボニトリル、
5-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-1-H-
ピロール-2-カルボニトリル、
5-(2’-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-5’-イル)-1-メチル-ピ
ロール-2-カルボニトリル、
5-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロペンタン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-3-チ
オフェンカルボニトリル、
5-(1,2-ジヒドロ-チオキソスピロ（シクロペンタン-1,3-[3H]インドール）-5-イル)-2-チ
オフェンカルボニトリル、
5-(5-クロロ-2-チエニル)スピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-2(1H)-チオン、
5-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-3-フ
ランカルボニトリル、
5-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-4-プ
ロピル-2-チオフェンカルボニトリル、
4-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-2-フ
ランカルボニトリル、
5-(1”,2”-ジヒドロ-2”-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3”-[3H]インドール]-5”-
イル)-4-メチル-2-チオフェンカルボニトリル、
5’-(1”,2”-ジヒドロ-2”-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3”-[3H]インドール]-5
”-イル)-2-チオフェンカルボニトリル、
5-(1,2-ジヒドロ-2-チオキソスピロ[シクロヘキサン-1,3-[3H]インドール]-5-イル)-4-n-
ブチル-2-チオフェンカルボニトリル、
5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイミノ）-5’-イル)
-4-メチル-2-チオフェンカルボニトリル、
5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイミノ）-5’-イル)
-2-チオフェンカルボニトリル、
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4-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイミノ）-5’-イル)
-2-チオフェンカルボニトリル、
5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイミノ）-5’-イル)
-1H-ピロール-1-メチル-2-カルボニトリル、
5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイミノ）-5’-イル)
-1H-ピロール-2-カルボニトリル、
4-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（アセトキシイミノ）-5’-イル)
-2-チオフェンカルボニトリル、
N’-ヒドロキシ-5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイ
ミノ）-5’-イル)-4-メチル-2-チオフェンカルボキシミドアミド、
N’-ヒドロキシ-4-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイ
ミノ）-5’-イル-2-チオフェンカルボキシミドアミド、
N’-ヒドロキシ-5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-（ヒドロキシイ
ミノ）-5’-イル)-2-チオフェンカルボキシミドアミド、
5’-(5-シアノ-1H-ピロール-2-イル)スピロ[シクロヘキサン-1,3’-[3H]インドール]-2’
-イリデンシアナミド、
5’-(5-シアノ-チオフェン-2-イル)スピロ[シクロヘキサン-1,3’-[3H]インドール]-2’-
イリデンシアナミド、
5’-(5-シアノ-3-メチル-チオフェン-2-イル)スピロ[シクロヘキサン-1,3’-[3H]インド
ール]-2’-イリデンシアナミド、
5’(5-シアノ-チオフェン-3-イル)スピロ[シクロヘキサン-1,3’-[3H]インドール]-2’-
イリデンシアナミド、
5-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-シアノメチレン-5’-イル)-4-メ
チル-チオフェン-2-カルボニトリル、
4-(スピロ[シクロヘキサン-1,3'-[3H]インドール]-2’-シアノメチレン-5’-イル)-チオ
フェン-2-カルボニトリル、
(+/-)-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))；
(+/-)-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-ベンゾキサジ-1-オン 
((±)-2), ((+)-2), および ((-)-2))；
(+/-)-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-ベンゾキサジ-1-オン ((±)-3), ((+)-3), およ
び ((-)-3))；
(+/-)-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))；
(+/-)-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-ベンゾオキサジン-1-
オン ((±)-5), ((+)-5), および ((-)-5))；
(+/-)-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-ベンゾオキサジン-1-オン ((±)-6)
, ((+)-6), および ((-)-6))；
5-アリール-1,2-ジヒドロクロモメノ[3,4-f]キノリン、
が含まれる。米国特許第6,436,929号; 米国特許第6,355,648号; 米国特許出願公開第2003
/0232824 A1号; Fensome A. et al., J. Med. Chem. 48:5092-5095 (2005); Fensome A. 
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 13(7): 1317-1320 (2003), および Zhi et al., J. 
Med. Chem., 41(3): 291-302 (1998)を参照されたい。これらの文献はそれぞれ、その全
体が参照により本明細書に組み入れられる。生物学的に活性な、たとえば、適する非ステ
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ロイド性のプロゲスチンの、エステル、結合体、水和物、プロドラッグ、溶媒和物、およ
び塩を含む、非ステロイド性のプロゲスチンを雌性動物に提供するその他の化学的形態も
使用されうる。
【００４２】
　本明細書で使用される塩は、限定されないが、塩酸、臭化水素酸、クエン酸、酒石酸、
リン酸、フマル酸、リンゴ酸、およびコハク酸などの酸付加塩(acid addition salt)、そ
のナトリウム塩およびカリウム塩、ならびにその組み合わせを含む。
【００４３】
　「プロドラッグ」という表現は、直接作用する既知の薬剤の誘導体を表し、この誘導体
は、該薬剤と比べて向上した送達特性および治療上の価値を有し、投与後の雌性動物の体
内で酵素的または化学的なプロセスによって活性薬剤へと変わる。
【００４４】
　ある態様では、本明細書で使用される非ステロイド性のプロゲスチンは微粉化される。
微粉化された非ステロイド性のプロゲスチンは、組成物の粒子が20ミクロン以下の直径に
縮小された非ステロイド性のプロゲスチン組成物を含む。粒子サイズを測定する装置は当
業者に既知であり、たとえばMalvern Instruments (Worcestershire, United Kingdom) 
によって生産される装置を含む。微粉化された非ステロイド性のプロゲスチンは、たとえ
ば、米国特許出願公開第2006/0247234 A1および米国特許出願公開第2006/0246128 A1にお
いて扱われている。
【００４５】
　ある態様では、緊急避妊のための非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量は
、毎日の避妊または緊急ではない避妊に必要な投与量の約2倍～約1000倍である。ある態
様では、緊急避妊のための非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量は、避妊に
必要な毎日の投与量の平均の約10倍～約40倍である。たとえば、緊急避妊のための非ステ
ロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量は、約0.5mg～約20mgのタナプロゲットと等
価である。
【００４６】
　ある態様では、他の適する非ステロイド性のプロゲスチンを用いることができるが、非
ステロイド性のプロゲスチンはタナプロゲットである。ある態様では、タナプロゲットの
薬学的に有効な量は、約1mg～約20mgの量である。ある態様では、タナプロゲットの薬学
的に有効な量は、約3mg～約10mgの量である。たとえば、本発明の方法は、単回投与量が1
mg、3mg、5mg、10mg、15mg、または20mgの量で、タナプロゲットの投与量を投与する工程
を含みうる。
【００４７】
　タナプロゲットの化学名は、[5-(4,4-ジメチル-2-チオキソ-1,4-ジヒドロ-2H-3,1-ベン
ゾオキサジン-6-イル)-1-メチル-1H-ピロール-2-カルボニトリル]である。タナプロゲッ
トは以下の化学構造を有しうる。

【００４８】
　本明細書で使用する「タナプロゲット」はNSP-989 (CAS登録番号:304853-42-7)、タナ
プロゲットフォームI、フォームIIタナプロゲット多形、およびそのそれぞれの異性体、
光学異性体、溶媒和物、水和物、およびその薬学的に許容される塩を含む。
【００４９】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンまたはタナプロゲットは微粉化されうる
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。本明細書で使用する、微粉化されたタナプロゲットは、タナプロゲット粒子が、約20ミ
クロン未満、約15μm未満、または約10μm未満の直径であるように大きさを縮小されてい
ることを意味する。ある態様において、微粉化された粒子の90%は約20μm未満であり、か
つ50%は約15μm未満、または約10μmである。
【００５０】
　ある態様において、投与量形態で使用されるタナプロゲットは精製されうる。本明細書
で使用する「精製」は、タナプロゲットが、約1重量%未満の不純物、約0.5重量%未満の不
純物、または約0.36重量%未満の不純物を含むことを意味する。たとえば、精製されたタ
ナプロゲットは約99.5重量%の純度でありうる。ある態様では、タナプロゲットは再結晶
化によって精製されうる。
【００５１】
　ある態様において、投与量形態で使用されるタナプロゲットは、フォームIIタナプロゲ
ット多形でありうる。本明細書で使用するフォームIIタナプロゲット多形は、選択された
溶媒系から、非微粉化または微粉化タナプロゲットフォームIの再結晶化によって調製さ
れる。フォームIIタナプロゲット多形は、タナプロゲットフォームIとは異なる示差走査
熱量測定サーモグラムおよびX線回折パターンを有する。
【００５２】
　化合物、組成物、薬学的調合物、タナプロゲットの製造、使用、および精製の方法は、
米国特許第6,436,929号、米国特許第7,081,457号、米国特許第7,192,956号、米国特許出
願公開第2005/0250766 A1号、米国特許出願公開第2005/0272702 A1号、米国特許出願公開
第2005/0239779 A1号、米国特許出願公開第2006/0009428 A1号、米国特許出願公開第2006
/0074081 A1号、米国特許出願公開第2006/0142280 A1号、米国特許出願公開第2006/02461
35 A1号、米国特許出願公開第2006/0247234 A1号、米国特許出願公開第2006/0247235 A1
号、米国特許出願公開第2006/0247236 A1号、米国特許出願公開第2006/0246128 A1号、米
国特許出願公開第2006/0280800 A1号、および米国特許出願公開第2007/0213526 A1号に記
載されている。Bapst J. L., Contraception 74:414-418 (2006); および Zhang Z., J. 
Biol. Chem.280(31):28468-28475 (2005)も参照されたい。これらの文献はそれぞれ、そ
の全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【００５３】
　タナプロゲットとは異なるプロゲスチンを用いる場合、タナプロゲットに対するプロゲ
スチンの相対的な力価または活性に基づいて、投与量における調整を行うことができる。
タナプロゲットに対するプロゲスチンの等価濃度は、インビトロまたはインビボのいずれ
かのアッセイ方法を用いて決定されうる。たとえば、Kuhl, H., Drugs 51(2):188-215 (1
996); Philibert, D., et al., Gynecol. Endocrinol. 13:316-326 (1999); および Lund
een, S., et al., J. Steroid Biochem. Molec. Biol.78:137-143 (2001)を参照されたい
。これらの文献では、種々のプロゲスチンの相対的な力価が、インビトロおよびインビボ
の両方の試験アッセイを用いて比較されている。これらの文献はそれぞれ、その全体が参
照により本明細書に組み入れられる。
【００５４】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンの投与量は、エストロゲンの薬学的に有
効な量をさらに含む。ある態様では、これは約0.025mg～約0.4mgのエチニルエストラジオ
ールに等価なエストロゲンの量である。種々のエストロゲン間で力価の相関が既知である
。たとえば、その全体が参照により本明細書に組み入れられる欧州特許第0 253 607号を
参照されたい。たとえば、30μgのエチニルエストラジオールが、60gのメストラノールま
たは2000μgの17β-エストラジオールとおおよそ等価である。エストロゲンの等価な濃度
を、インビトロまたはインビボのいずれかのアッセイ方法を用いて決定しうる。
【００５５】
　本発明において使用しうるエストロゲンは、天然および合成のエストロゲン、すなわち
、天然および合成の供給源に由来するエストロゲンを含む。例示的なエストロゲンは、エ
ストラジオール、17α-エストラジオール、17β-エストラジオール、エクイリン、17α-
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ジヒドロエクイリン、17β-ジヒドロエクイリン、エクイレニン、17α-ジヒドロエクイレ
ニン、17β-ジヒドロエクイレニン、Δ8,9-デヒドロエストロン, 17α-Δ8,9-デヒドロエ
ストラジオール, 17β-Δ8,9-デヒドロエストラジオール, 6-OH-エクイレニン, 6-OH-17
α-ジヒドロエクイレニン, 6-OH-17β-ジヒドロエクイレニン, 安息香酸エストラジオー
ル、吉草酸エストラジオール、エストロン、エストロンスルファートピペラジン、エスト
リオール、コハク酸エストリオール、リン酸ポリエストリオール、エチニルエストラジオ
ール、17α-エチニルエストラジオール、エチニルエストラジオール-3 メチルエーテル、
メストラノール、キネストロール、キネストラノール、 結合型ウマエストロゲン、なら
びにその混合物、結合体、および塩、ならびにエストロゲンケトンおよびこれらの対応す
る17α-および17β- ヒドロキシ誘導体を含む。本発明の実施にあたって使用しうる他の
エストロゲンは、たとえば米国特許第6,660,726号および米国特許出願公開第2003/015843
2号に記載のエストロゲン化合物を含む。
【００５６】
　エストロゲンのプロドラッグもまた、本発明の方法において使用しうる。本発明におい
て使用しうるエストロゲンプロドラッグの例としては、限定されないが、酢酸エストラジ
オール（インビボで17β-エストラジオールに転換される）およびメストラノール（イン
ビボでエチニルエストラジオールに転換される）が含まれる。
【００５７】
　結合型エストロゲンを本発明の方法において使用しうる。結合体は、当業者によって理
解される種々の結合体でありえ、限定されないが、硫酸塩およびグルクロニド結合体が含
まれる。エストロゲン化合物はまた、エストロゲン結合体の塩として存在しうる。塩は、
当業者によって理解される種々の塩でありえ、限定されないが、ナトリウム塩、カルシウ
ム塩、マグネシウム塩、リチウム塩、およびピペラジン塩を含む。
【００５８】
　エストロゲンは非ステロイド性のプロゲスチンと実質的に同時に投与される。本明細書
で使用される用語「実質的に同時に」は、エストロゲンが、非ステロイド性のプロゲスチ
ンの投与の0.5時間、1時間、1.5時間、2時間、2.5時間、3時間、3.5時間、または4時間後
に投与されうることを意味する。または、エストロゲンは非ステロイド性のプロゲスチン
と同時に、同じ投与量または異なる投与量で投与されうる。
【００５９】
　ある態様では、エストロゲンはエチニルエストラジオールでありうる。ある態様では、
エチニルエストラジオールの薬学的に有効な量の総量は、約0.025mg～約0.4mgである。た
とえば、本発明の方法は、1mg、3mg、5mg、10mg、15mg、または20mgのタナプロゲット投
与量、および0.05mg、0.1mg、0.15mg、0.2mg、0.25mg、0.3mg、0.35mg、または0.4mgのエ
チニルエストラジオールの投与量を、同じ投与量または異なる投与量で含みうる。
【００６０】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量は単回投与量である
。たとえば、約0.5mg～約20mgのタノプロゲットと等価である非ステロイド性のプロゲス
チンを含む1つの錠剤、ピル、またはカプセルが投与される。単回投与はまた、複数回投
与形態（たとえば、錠剤、ピル、カプセルなど）を含むと考えられ、時間内に密接に連続
して、すなわち、互いに30分、10分、5分、または2分以内に、複数回投与形態の非ステロ
イド性のプロゲスチンの量の総和が約0.5mg～約20mgのタノプロゲットと等価であるよう
に、投与される。ある態様では、緊急避妊のために有効な第一の投与量における非ステロ
イド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量は、非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に
有効な量の第二の投与量をさらに含む。
【００６１】
　ある態様では、約0.5mg～約10mgのタナプロゲットと等価の非ステロイド性のプロゲス
チンを含む第二の投与量が投与される。
【００６２】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンの第一の投与量が緊急避妊を必要とする
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雌性動物に投与され、その後第二の投与量が、性交後（または交渉後もしくは望まない精
子注入後）約96時間以内に、性交後約72時間以内に、性交後約48時間以内に、または性交
後約24時間以内に、雌性動物に投与される。たとえば、第一の投与量の非ステロイド性の
プロゲスチンが緊急避妊を必要とする雌性動物に投与され、かつ第二の投与量が、第一の
投与量の投与後約12時間以内に、約24時間以内に、または約36時間以内に同じ雌性動物に
投与され、かつ全ての投与量が性交後約96時間以内に、性交後約72時間以内に、性交後約
48時間以内に、または性交後約24時間以内に、投与される。
【００６３】
　ある態様において、第一の投与量および第二の投与量の両方において、非ステロイド性
のプロゲスチンはタナプロゲットである。
【００６４】
　ある態様では、第一の投与量および第二の投与量のそれぞれにおいて、タナプロゲット
は約0.5mg～約10mgの量である。ある態様では、第一の投与量および第二の投与量のそれ
ぞれにおいて、タナプロゲットは約1.5mg～約5mgの量である。たとえば、本発明の方法は
、0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg、7.5mg、または10mgの量の、タナプロゲットの2つの投与量
を含みうる。ここで、第二の投与量は、第一の投与量の投与後約4、12、20、28、または3
6時間以内に雌性動物に投与され、両方の投与量は性交後約72時間以内に雌性動物に投与
される。
【００６５】
　ある態様では、第一の投与量および／または第二の投与量は、エストロゲンの薬学的に
有効な量をさらに含む。ある態様では、第二の投与量は、約0.025mg～約0.4mgのエチニル
エストラジオールと等価のエストロゲンをさらに含む。
【００６６】
　ある態様では、本発明の方法は、2つの投与量を含みうる：0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg
、7.5mg、または10mgのタナプロゲットを含む第一の投与量、および0.025mg、0.05mg、0.
075mg、0.1mg、0.125mg、0.15mg、0.175mg、または0.2mgのエチニルエストラジオールを
含む第二の投与量。ここで第二の投与量は、第一の投与量の投与から約4、約12、約20、
約28または約36時間以内に投与され、第一の投与量および第二の投与量の両方は、性交後
約96時間以内に、または性交後約72時間以内に投与される。
【００６７】
　ある態様では、本発明の方法は、2つの投与量を含みうる：0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg
、7.5mg、または10mgのタナプロゲット、および0.025mg、0.05mg、0.075mg、0.1mg、0.12
5mg、0.15mg、0.175mg、または0.2mgのエチニルエストラジオールを含む第一の投与量、
ならびに、0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg、7.5mg、または10mgのタナプロゲット、および0.0
25mg、0.05mg、0.075mg、0.1mg、0.125mg、0.15mg、0.175mg、または0.2mgのエチニルエ
ストラジオールをやはり含む第二の投与量。ここで第二の投与量は、第一の投与量の投与
から約4、約12、約20、約28または約36時間以内に投与され、かつ、第一の投与量および
第二の投与量の両方は、性交後約96時間以内に、または性交後約72時間以内に投与される
。
【００６８】
　ある態様では、本発明の方法は、2つの投与量を含みうる：0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg
、7.5mg、または10mgのタナプロゲットを含む第一の投与量、および0.5mg、1.5mg、2.5mg
、5mg、7.5mg、または10mgのタナプロゲットをやはり含む第二の投与量。ここで第二の投
与量は、第一の投与量の投与から約4、約12、約20、約28または約36時間以内に投与され
、かつ、第一の投与量および第二の投与量の両方は性交後約96時間以内に、または性交後
約72時間以内に投与される。
【００６９】
　ある態様では、本発明の方法は、2つの投与量を含みうる：0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg
、7.5mg、または10mgのタナプロゲット、および0.025mg、0.05mg、0.075mg、0.1mg、0.12
5mg、0.15mg、0.175mg、または0.2mgのエチニルエストラジオールを含む第一の投与量、
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ならびに、0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg、7.5mg、または10mgのタナプロゲットを含む第二
の投与量。ここで第二の投与量は、第一の投与量の投与から約4、約12、約20、約28また
は約36時間以内に投与され、かつ、第一の投与量および第二の投与量の両方は、性交後約
96時間以内に、または性交後約72時間以内に投与される。
【００７０】
　ある態様では、本発明の方法は、2つの投与量を含みうる：0.5mg、1.5mg、2.5mg、5mg
、7.5mg、または10mgのタナプロゲット、および0.025mg、0.05mg、0.075mg、0.1mg、0.12
5mg、0.15mg、0.175mg、または0.2mgのエチニルエストラジオールを含む第一の投与量、
ならびに、0.025mg、0.05mg、0.075mg、0.1mg、0.125mg、0.15mg、0.175mg、または0.2mg
のエチニルエストラジオールを含む第二の投与量。ここで第二の投与量は、第一の投与量
の投与から約4、約12、約20、約28または約36時間以内に投与され、かつ、第一の投与量
および第二の投与量の両方は、性交後約96時間以内に、または性交後約72時間以内に投与
される。
【００７１】
　非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲ
ンなど）が、所望の剤の生理活性を保持したまま、任意の経路で、従来の方式で投与され
る。たとえば、限定されないが、投与は、非経口的、皮下、静脈内、筋肉内、経皮的、頬
側、経口的、または膣内の方法による投与でありうる。従って、非ステロイド性のプロゲ
スチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲンなど）を含む投与形態は
、限定されないが、舌下投与形態、注射可能な投与形態（短時間作用性の、皮下または筋
肉内に注射されるペレット形態を含む）、膣用クリーム、座薬、ペッサリー、リング、直
腸用座薬、ならびにパッチおよびクリームなどの経皮的形態でありうる。
【００７２】
　ある態様では、2つ以上の活性な薬学的構成成分がある場合、所望であれば、異なる活
性な構成成分を、同じまたは異なる、投与経路または投与形態で、雌性動物に投与しても
よい。たとえば、非ステロイド性のプロゲスチンおよびエストロゲンの両方を必要とする
レジメンでは、エストロゲンは経皮的投与によって提供することができ、かつ非ステロイ
ド性のプロゲスチンは膣内投与によって提供することができる。他の例としては、エスト
ロゲンは経皮的投与によって提供することができ、かつ非ステロイド性のプロゲスチンは
経口投与によって提供することができる。他の例としては、エストロゲンおよび非ステロ
イド性のプロゲスチンの両方を経口投与によって提供することができる。
【００７３】
　非ステロイド性のプロゲスチン、任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲンな
ど）、および適するキャリアは、限定されないが、錠剤、カプセル、カシェ（cachet）、
ペレット、ピル、粉末、および顆粒を含む固体の投与形態、限定されないが、溶液、粉末
、液体エマルジョン、液体懸濁液、半固体、軟膏、ペースト、クリーム、ゲル、およびゼ
リーおよびフォームを含む局所的投与形態、ならびに、限定されないが、溶液、懸濁液、
エマルジョン、および乾燥粉末を含む非経口投与形態でありうる。活性成分が、薬学的に
許容される希釈剤、充填剤、崩壊剤、結合剤、潤滑剤、界面活性剤、疎水性ビヒクル、水
溶性ビヒクル、乳化剤、緩衝剤、保湿剤、湿潤剤、可溶化剤、保存料などを伴うそのよう
な組成物に含まれうることは当業者には公知である。投与のための手段および方法は当業
者に公知であり、当業者はガイダンスのために種々の薬理学的参照文献を参考にすること
ができる。たとえば、“Modern Pharmaceutics”、Banker & Rhodes、Marcel Dekker、In
c. 1979; および “Goodman & Gilman’s The Pharmaceutical Basis of Therapeutics,
” 6th Edition、MacMillan Publishing Co.、New York 1980 を参考にすることができる
。
【００７４】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬
物（エストロゲンなど）を、これらの化合物を薬学的に許容される当業者に周知のキャリ
アと組み合わせて容易に製剤することができる。そのようなキャリアは、錠剤、ピル、糖



(15) JP 2011-507853 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液などとして、処置されるべき
患者による経口摂取のための本発明の非ステロイド性のプロゲスチンの製剤を容易にする
。経口投与のための薬学的調製物は、所望であれば、錠剤または糖衣錠コアを得るために
適切な補助剤を添加した後に、固体の賦形剤を加えることによって、任意で、得られる混
合物を粉砕することによって、かつ顆粒の混合物を加工することによって得ることができ
る。限定されないが適切な賦形剤は、限定されないがラクトース、スクロース、マンニト
ール、およびソルビトールなどを含む糖などの充填剤；限定されないがトウモロコシ澱粉
、コムギ澱粉、コメ澱粉、馬鈴薯澱粉、ゼラチン、ガム、トラガカント、メチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、お
よびポリビニルピロリドン（PVP）などのセルロース調製物を含む。
【００７５】
　所望であれば、限定されないが、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸
、もしくはアルギン酸ナトリウムなどの塩などの崩壊剤を加えてもよい。たとえば、非ス
テロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲンなど
）を、口腔内崩壊錠として製剤しうる。口腔内崩壊錠（ODT）は当業者に公知である。た
とえば、その全体が参照により本明細書に組み入れられる、米国特許第6,368,625号およ
び第6,316,029号を参照されたい。
【００７６】
　非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲ
ンなど）を、適する固体またはゲル状のキャリアまたは賦形剤、たとえば炭酸カルシウム
、リン酸カルシウム、種々の糖、澱粉、セルロース誘導体、ゼラチン、および、たとえば
ポリエチレングリコールなどのポリマーを含めて製剤することもできる。
【００７７】
　糖衣錠の中心は適当なコーティングと共に提供されうる。この目的のために、アラビア
ゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポルゲル、ポリエチレングリコール、およ
び／または二酸化チタン、ラッカー溶液、ならびに適当な有機溶媒もしくは溶媒混合物を
含んでいてもよい、濃縮糖溶液を用いることができる。活性な化合物の投与の異なる組み
合わせを特定するため、または特徴付けるために、染料または色素を錠剤または糖衣錠コ
ーティングに加えることができる。
【００７８】
　経口で用いることができる薬学的調製物には、限定されないが、ゼラチン製のプッシュ
フィットカプセル、ならびに、ゼラチンおよびグリセロールまたはソルビトールなどの可
塑剤から作製される密封軟カプセルが含まれる。プッシュフィットカプセルは、活性成分
を、ラクトースなどの充填剤、たとえば澱粉などの結合剤、および／または、たとえばタ
ルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤、ならびに任意で安定化剤との混合
物として含むことができる。軟カプセル中では、活性化合物は、脂肪油、流動パラフィン
、または液状ポリエチレングリコールなどの適当な液体に溶解または懸濁されうる。さら
に、安定化剤を加えることができる。経口投与のための全ての組成物は、そのような投与
に適した剤形であるべきである。たとえば、非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の
他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲンなど）を、咀嚼錠として製剤しうる。咀嚼錠
は当業者に公知である。たとえば、それぞれその全体が参照により組み入れられる、米国
特許第4,684,534号および第6,060,078号を参照されたい。
【００７９】
　非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲ
ンなど）を含む組成物の頬側投与は、従来の方式で製剤された錠剤またはトローチ剤の形
態をとりうる。
【００８０】
　化合物はまた、たとえばカカオバターまたは他のグリセリドのような従来の坐剤基剤を
含む坐剤または浣腸のような直腸組成物に製剤化してもよい。
【００８１】
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　非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲ
ンなど）を含む組成物の経皮的投与を、雌性動物の皮膚を経て送達するために、両方とも
当業者に公知の硬膏剤または経皮パッチに適用することができる。そのような非ステロイ
ド性のプロゲスチンを含む組成物はまた、経皮的治療システムまたは装置でありうる。当
業者に公知の装置またはシステムは、皮膚へ薬剤の放出割合を制御する膜を含むリザーバ
型装置、およびマトリクス中での薬剤の分散を伴う装置を含む。
【００８２】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬
物（エストロゲンなど）を含む組成物を、経皮パッチに適用することができる。経皮パッ
チは、非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬物（エスト
ロゲンなど）の投与量を、性交後約2時間以内、約12時間以内、約24時間以内、約36時間
以内、約48時間以内、約72時間以内、または約96時間以内に放出しうる。
【００８３】
　ある態様では、非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望のさらなる活性薬
物（エストロゲンなど）は、経口、経皮、膣内、または注射可能な液体の投与形態である
。
【００８４】
　経膣的な投与としては、薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意
の他の所望のさらなる活性薬物（エストロゲンなど）を含む組成物を放出するために、経
膣的リングを使用することができる。ある態様では、経膣的リングは、そのような組成物
を薬学的に有効な量で、性交後約2時間以内、約12時間以内、約24時間以内、約36時間以
内、約48時間以内、約72時間以内、または約96時間以内に放出することができる。
【００８５】
薬学的パッケージ
　本発明は、緊急避妊のための薬学的パッケージに関する。このパッケージは以下を含む
：
　　(a)緊急避妊のための薬学的に有効な量の非ステロイド性のプロゲスチンを含む投与
量、
　　(b)適切な容器；および、
　　(c)非ステロイド性のプロゲスチンを、それを必要とする雌性動物に、性交後約96時
間以内に投与することについて指示するラベル。
【００８６】
　本発明の薬学的パッケージは、本明細書に記載のレジメンに使用するためにデザインさ
れる。
【００８７】
　ある態様では、パッケージにおける非ステロイド性のプロゲスチンはタナプロゲットで
ある。ある態様では、パッケージにおけるタナプロゲットは約1mg～約20mgの量の投与量
である。他の態様では、パッケージにおけるタナプロゲットは約3mg～約10mgの量の投与
量である。
【００８８】
　ある態様では、パッケージにおける非ステロイド性のプロゲスチンは、2つの投与量を
含み、各投与量は非ステロイド性のプロゲスチンの薬学的に有効な量を含む。
【００８９】
　本明細書で使用する「適切な容器」は、パッケージの各構成成分の保存のために使用さ
れる。容器は、たとえば、本発明における使用に適すると考えられる、バッグ、箱、封筒
、または任意の他の容器でありうる。容器は、本発明の方法に従うパッケージの投与量の
使用のために必要でありうる、各構成成分および／または任意の投与用装置に適合するの
に十分な大きさでありうる。容器はまた、ハンドバッグ、ブリーフケース、またはポケッ
トにフィットするのに十分な小ささでありうる。
【００９０】
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　ある態様では、適切な容器は、非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の所望の
さらなる活性薬物（エストロゲンなど）の、単一の投与量または2つの投与量を含むブリ
スターパックである。
【００９１】
　本発明で使用される「非ステロイド性のプロゲスチンを投与することについて指示する
ラベル」は、パッケージの投与量に関する説明書を指す。そのような説明書は、薬物もし
くは生物学的産物の製造、使用または販売を規制する政府機関によって規定される形態で
ありえ、その注意書きは、本明細書に記載される方法またはレジメンを用いて状態もしく
は障害を処置するためにヒトへ投与するための製造、使用または販売の政府機関による承
認を反映する。説明書は、本発明の方法に従うキットにおいて投与量単位の使用に関する
情報を伝達する任意の形態でありうる。たとえば、説明書は、印刷物の形態、または予め
記録されたメディアデバイスの形態でありうる。
【００９２】
　「印刷物」は、たとえば、本、ブックレット、冊子、または小冊子のうち一つでありう
る。印刷物は、本発明の方法に従う投与量の使用を記載しうる。可能性のある書式として
、限定されないが、箇条書きのリスト、よくある質問（FAQ）のリスト、または図表が含
まれる。さらに、開示される情報は、写真、絵、または他のシンボルを用いて、文字では
ない表現で説明されうる。
【００９３】
　「予め記録されたメディアデバイス」は、たとえば、ビデオテープカセット、DVD（デ
ジタルビデオディスク）、フィルムストリップ、35mmムービー、または任意の他の視覚メ
ディアデバイスなどの視覚メディアデバイスでありうる。または、予め記録されたメディ
アデバイスは、CD-ROM（コンパクトディスク－読み取り専用メモリ）またはフロッピーデ
ィスクなどの双方向的ソフトウェアアプリケーションでありうる。または、予め記録され
たメディアデバイスは、たとえば、レコード、オーディオカセット、またはオーディオコ
ンパクトディスクなどのオーディオメディアデバイスでありうる。予め記録されたメディ
アデバイスに含まれる情報は、たとえば、緊急避妊のための、本発明の方法に従う投与量
の妥当な使用について記載することができる。
【００９４】
　ある態様では、パッケージのラベルは、非ステロイド性のプロゲスチンを、性交後約96
時間以内に、約72時間以内に、約48時間以内に、約24時間以内に、または約12時間以内に
可及的速やかに、緊急避妊を必要とする雌性動物に、直ちに投与することについて指示す
る。
【００９５】
　ある態様では、本発明のパッケージの非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の
所望のさらなる活性薬物（エストロゲンなど）が、経口の、経皮の、経膣の、または注射
可能な液体投与形態で、本明細書に記載のレジメンにおける使用のために記載されたよう
に、デザインされる。
【００９６】
　ある態様では、本発明のパッケージの非ステロイド性のプロゲスチンおよび任意の他の
所望のさらなる活性薬物（エストロゲンなど）は、限定されないが、錠剤、カプセル、カ
シェ、ペレット、ピル、粉末、および顆粒を含む固体投与形態でありうる。
【００９７】
　下記実施例は本発明の方法および組成物の例示であり、それらを限定するものではない
。通常見られ、当業者に明らかな様々な条件およびパラメータの他の適した変更および適
合は、本発明の精神および範囲の内にある。従って、本発明の幅と範囲は、上述のいかな
る例示的態様によっても限定されるべきではないが、添付の特許請求の範囲およびその等
価物に従ってのみ定義されるべきである。
【実施例】
【００９８】
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実施例1
　以下の表1は、緊急避妊のための非ステロイド性のプロゲスチンを含むいくつかのレジ
メンの例を示す。各レジメンは、単回、または2回投与量のタナプロゲットの投与を含む
。これらのレジメンは、公知のECPレジメン、すなわち、プロゲスチンのみのレジメン、
併用もしくはヤッペレジメン、またはミフェプリストンの方法と比較して、類似の効果を
証明するであろうことが予想される。

【００９９】
　本発明が特にそのいくつかの態様に関して示されかつ記載されてきたが、これらは単に
例示を目的として示されたものであり、限定されることはなく、かつ本発明の精神および
範囲から逸脱することなく種々の形態および詳細の変更がなされうることが当業者によっ
て理解されるだろう。従って、本発明の広さおよび範囲は、上述の例示的態様のいかなる
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ものによっても限定されるべきではなく、以下の特許請求の範囲およびその等価物に従っ
てのみ定義されるべきである。
【０１００】
　本明細書に記載の種々の態様または選択肢の全てを、任意のおよび全ての変形形態にお
いて組み合わせることができる。
【０１０１】
　雑誌の論文または要旨、公表されたもしくはそれに相当する米国もしくは外国の特許出
願公開、発行されたもしくは外国の特許、または他の任意の文献を含む、本明細書に引用
した全ての文献は、それぞれ、引用された文献における全てのデータ、表、図面、および
文字を含む全体が参照により本明細書に組み入れられる。
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