
(57)【要約】

　本発明は、下記一般式（I）：

 [式中、基Yはステロイドに結合される]で表されるエス

トリオール及びエステトロールプロドラッグ類に関する

。本発明はさらに、それらの生成方法、それらの化合物

を含む医薬組成物、及びエストロゲン効果を有する医薬

剤の製造のためへのそれらの使用に関する。
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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 、 nは ０ ～ ４ で あ り 、
　 R 1 は 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 で あ り 、 こ こ で R 2 、 R 3 及 び X, X 1 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 ニ ト リ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 CpF 2 p + 1 基 （ ｐ は １ ～ ３ で あ る ） 、
基 OC(O)-R 2 0  , COOR 2 0 , OR 2 0 , C(O)NHR 2 0  又 は  OC(O)NH- R 2 1 を 表 し 、 こ こ で R 2 0 、 R 2 1 及
び R 2 2 は 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン
ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン －
C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て さ ら に R 2 0 は 水 素 で あ っ て も よ く 、 あ る い は
　 R 2 は 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 で あ り 、 こ こ で R 2 、 R 3 及 び X, X 1 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 ニ ト リ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 CpF 2 p + 1 基 （ ｐ は １ ～ ３ で あ る ） 、
基 OC(O)-R 2 0  , COOR 2 0 , OR 2 0 , C(O)NHR 2 0  又 は  OC(O)NH- R 2 1 を 表 し 、 こ こ で R 2 0 、 R 2 1 及
び R 2 2 は 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン
ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン －
C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て さ ら に R 2 0 は 水 素 で あ っ て も よ く 、 あ る い は
　 R 3 は 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 で あ り 、 こ こ で R 2 、 R 3 及 び X, X 1 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 ニ ト リ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 CpF 2 p + 1 基 （ ｐ は １ ～ ３ で あ る ） 、
基 OC(O)-R 2 0  , COOR 2 0 , OR 2 0 , C(O)NHR 2 0  又 は  OC(O)NH- R 2 1 を 表 し 、 こ こ で R 2 0 、 R 2 1 及
び R 2 2 は 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン
ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン －
C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て さ ら に R 2 0 は 水 素 で あ っ て も よ く 、 そ し て
　 STEROIDは 、 下 記 一 般 式 （ IIA） － （ IID） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ス テ ロ イ ド ABCD－ 環 系 を 表 し 、
　 こ こ で 、 R 4 , R 1 6 , R 1 7 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ト リ （ C 1 -C 6 － ア ル キ ル ） シ リ ル オ キ シ 基 、
基 OC(O)-R 2 0 、 C 2 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 又 は 基 Yを 表 わ し 、 そ し て
　 R 1 5 は 、 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ト リ （ C 1 -C 6 － ア ル キ ル ） シ リ ル オ キ シ 基 、 基 OC(O)-
R 2 0 、 C 2 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 又 は 基 Yを 表 わ す ］
　 で 表 さ れ る エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ト ロ ー ル プ ロ ド ラ ッ グ 類 、 及 び そ れ ら の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 類 。
【 請 求 項 ２ 】
　 nが ０ ， １ 又 は ２ で あ る こ と に よ り 特 徴 づ け ら れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 が 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 を 表 す 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が 、 基 -SO 2 NH 2 を 表 す 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 , R 2 又 は R 3 の い ず れ か が 、 基 -SO 2 NH 2 を 表 す 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 , R 2 , R 3 （ 後 者 が -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 を 表 さ な い 場 合 ） 、 並 び に X及 び X 1 は 、 お 互
い 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 弗 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 又 は メ ト キ シ 基 を 表 わ す 請 求
項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 4 , R 1 6 及 び R 1 7 が 、 個 々 の 場 合 に お い て 及 び お 互 い 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ メ チ ル
シ リ ル オ キ シ 、 tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 プ ロ ピ
オ ネ ー ト 、 バ レ レ ー ト 、 ブ ト シ ク レ ー ト 、 又 は シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト 基 又 は 基 Y
を 表 し 、 そ し て R 1 5 が 水 素 原 子 を 表 す 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 STEROIDが 、 部 分 一 般 式 IIB及 び IICの ス テ ロ イ ド ABCD－ 環 系 を 表 す 請 求 項 １ ～ ７ の い ず
れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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　 1) 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (7), 
　 2) 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (1), 
　 3) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -16α -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ
ン -17β - イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 4) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -16α -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ
ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 5) 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (10), 
　 6) 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (4), 
　 7) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -17β -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ
ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 8) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -17β -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1, 3,5(10)-ト リ
エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 9) 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  2'-ク ロ ロ -5'-ス ル
フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 10) 16α ,l7β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -3-イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト (13), 
　 11) 3,15α ,16α -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  3'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 12) 3,15α ,16α -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 13) 3,15α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 14) 3,15α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 15) 3,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -15α -イ ル  3'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 16) 3,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -15α -イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 17) 15α ,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -3イ ル  3'-ス ル フ ァ
モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 18) 15α ,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1 ,3,5(10)-ト リ エ ン -3イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、
　 で あ る 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も １ つ の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も １ つ の 追 加 の ス テ ロ イ ド 的 に 活 性 の 化 合 物 が 含 ま れ る 請 求 項 10記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 追 加 の ス テ ロ イ ド 的 に 活 性 の 化 合 物 が 、 ゲ ス タ ゲ ン で あ る 請 求 項 11記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ゲ ス タ ゲ ン が 、 次 の 群 、 す な わ ち プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ジ エ ノ ゲ ス
ト 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン 、 酢 酸 ク ロ ル マ ジ ノ ン 、 ド ロ ス ピ レ ノ ン 、 メ ド ロ キ シ 、 酢 酸 プ ロ ゲ
ス テ ロ ン 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 及 び ゲ ス ト デ ン か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 12記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 女 性 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 の た め の 医 薬 剤 の 製 造 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ９ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 女 性 に お け る 産 児 調 節 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 男 性 及 び 女 性 に お け る ホ ル モ ン 誘 発 さ れ た 疾 病 の 処 理 の た め の 医 薬 剤 の 製 造 の た め へ の
請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 子 宮 内 膜 症 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 及 び 生 殖 機 能 不 全 を 処 理 す る た め の 医 薬 剤 の 製 造 の た め へ
の 請 求 項 16記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 カ ル ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に よ り 肯 定 的 に 影 響 さ れ 得 る 疾 病 を 処 理 す る た め の 医
薬 剤 の 製 造 の た め へ の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 下 記 一 般 式 （ I） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 の 生 成 方 法 で あ っ て 、 エ ス ト ロ ゲ ン と 共 に ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル カ ル
ボ ン 酸 又 は そ の 誘 導 体 と の 反 応 、 又 は ス ル フ ァ ミ ド 、 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル 又 は ア ミ ノ ス ル
ホ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト と 対 応 す る 化 合 物 と の 反 応 を 包 含 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 一 般 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 で 表 さ れ る エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ト ロ ー ル プ ロ ド ラ ッ グ 類 、 そ れ ら の 生 成 方 法 、 そ
れ ら の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 及 び エ ス ト ロ ゲ ン 性 作 用 を 有 す る 医 薬 剤 の 製 造 の た め へ
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の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン は 、 細 胞 面 上 の 多 く の 機 能 を 調 節 す る 。 そ れ ら は 、 両 性 に お け る 生 殖 器 官
の 機 能 に お い て 中 心 的 役 割 を 演 じ る 。 さ ら に 、 中 枢 神 経 系 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 は 、
CNS（ 中 枢 神 経 系 ） の 機 構 、 挙 動 性 の 調 節 、 及 び 下 垂 体 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分 泌 の モ ニ タ ー
の た め に 重 要 な 役 割 を 演 じ る 。 ま た 、 他 の 下 垂 体 ホ ル モ ン も 、 エ ス ト ロ ゲ ン に よ り 調 節 さ
れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ れ ら の 作 用 は 、 完 全 な 生 物 に お い て 、 す な わ ち 生 殖 器 官 の 外 部 で さ え 、 非 常 に 異 な っ
た 濃 度 で 発 現 さ れ る 少 な く と も ２ 種 の 既 知 の 受 容 体 ERα 及 び ERβ に よ り 介 在 さ れ る ( 1 ) 。
　 女 性 に お い て は 、 卵 巣 に よ り 分 泌 さ れ る エ ス ト ロ ゲ ン は 、 生 物 に お い て 生 存 し 、 そ れ に
よ り 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 分 泌 に 完 全 に 集 中 さ れ る 。 妊 娠 に お い て 、 胎 盤 は 多 量 の エ ス ト
ロ ゲ ン を 形 成 し 、 そ れ に よ り 、 非 常 に 多 量 の エ ス ト リ オ ー ル が 妊 娠 の 後 期 に お い て 特 に 分
泌 さ れ る ( 2 ) 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 男 性 に お い て は 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 、 種 々 の エ フ ェ ク タ ー 器 官 、 例 え ば CNS、 骨 、 脂 肪 組
織 又 は 腸 に お け る テ ス ト テ ロ ン 又 は 副 腎 ア ン ド ロ ゲ ン の 芳 香 族 化 に よ り 主 に “ 末 梢 的 に ”
生 成 さ れ る 。 こ の 器 官 － 選 択 的 適 合 は 、 血 液 に お け る 非 常 に 低 い エ ス ト ラ ジ オ ー ル レ ベ ル
の 場 合 、 男 性 に お い て 生 理 学 的 エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン の 損 失 又 は そ れ ら の 破 壊 さ れ た 形 成 （ ア ロ マ タ ー ゼ の 欠 陥 又 は 阻 害 ） は 、
広 範 囲 の 器 官 及 び 代 謝 機 能 の 破 壊 に よ り 達 成 さ れ る ( 3 ) 。 こ の 範 囲 は 、 生 殖 機 能 の 破 壊 又
は 損 失 、 炭 水 化 物 代 謝 及 び 脂 質 代 謝 に お け る 破 壊 、 主 に ま た 骨 格 系 の 障 害 を 包 含 す る ( 4 )

。 若 い 人 に お い て は 、 線 状 成 長 に お け る 異 常 性 が 支 配 し ； そ の 後 の 年 齢 に お い て は 、 骨 密
度 の 変 化 が 支 配 す る 。 骨 質 量 の 損 失 （ オ ス テ オ ポ ロ ー シ ス ） は 、 そ れ が 骨 の 高 め ら れ た 脆
さ に よ り 達 成 さ れ 、 そ し て 時 折 、 高 年 齢 に お け る 疾 病 の 原 因 で あ る の で 、 線 状 成 長 が 終 結
し た 後 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 損 の 最 も 危 険 な 結 果 で あ る ( 5 ) 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 女 性 に お い て は 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 、 重 要 な 循 環 機 能 を 有 す る 。 閉 経 前 期 に お い て は 、 そ
れ ら の 作 用 は 、 心 血 管 羅 病 率 及 び 死 亡 率 に 関 し て 、 女 性 に お け る 低 い 危 険 性 の た め の 必 須
の 要 因 で あ る 。 エ ス ト ロ ゲ ン の 損 失 は 、 血 管 の 膨 張 及 び 凝 集 の 予 防 に 関 し て リ ポ タ ン パ ク
質 及 び 内 皮 機 能 の 好 ま し く な い 変 化 を も た ら す ( 6 ) 。
　 尿 生 殖 機 能 は ま た 、 エ ス ト ロ ゲ ン － 調 節 さ れ る 。 尿 道 及 び 膀 胱 に お け る 上 皮 細 胞 及 び 筋
肉 の 構 築 及 び 再 生 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン に よ り 肯 定 的 に 影 響 さ れ る ( 7 ) 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 エ ス ト ロ ゲ ン の 使 用 は 、 婦 人 科 治 療 に お い て 一 定 の 位 置 を 有 す る 。 こ れ は 、 ホ ル モ ン 避
妊 剤 、 及 び 種 々 の 形 の エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 へ の 使 用 を 包 含 す る 。 ホ ル モ ン 避 妊 剤 は 、 排
卵 及 び 従 っ て 、 エ ス ト ロ ゲ ン 及 び プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 卵 巣 分 泌 を 阻 害 す る 。 同 時 に 、 そ れ ら
は 、 生 殖 管 及 び 完 全 な 生 物 に お け る 内 因 性 性 ホ ル モ ン に よ り 置 換 さ れ る 。 子 宮 に お け る そ
れ ら の 最 も 重 要 な 機 能 は 、 こ れ に 関 連 し て 、 良 好 な 月 経 調 節 を 達 成 す る た め に 子 宮 の 粘 膜
の 安 定 化 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 治 療 適 用 に お い て は 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 経 口 及 び 非 経 口 適 用 さ れ 得 る 。 経 口 治 療 に 関 し て
は 、 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば エ ス ト ラ ジ オ ー ル 又 は そ の 誘 導 体 、 例 え ば エ ス ト ラ ジ オ
ー ル バ レ レ ー ト が 使 用 さ れ る 。 妊 婦 の 尿 か ら 得 ら れ た エ ス ト ロ ゲ ン 混 合 物 、 い わ ゆ る 接 合
さ れ た エ ス ト ロ ゲ ン は 、 経 口 エ ス ト ロ ゲ ン 療 法 に お い て 主 要 役 割 を 演 じ る 。 後 者 は 、 エ ス
ト ロ ン か ら の 、 及 び 馬 に お い て 典 型 的 で あ る エ ス ト ロ ゲ ン （ エ キ リ ン 及 び エ キ レ ニ ン ） か
ら の ス ル フ ェ ー ト を 表 す 。 生 物 に よ り 摂 取 さ れ た 後 、 そ れ ら は 加 水 分 解 さ れ ； こ れ に 関 し
て は 、 治 療 的 に 適 切 な “ 母 エ ス ト ロ ゲ ン ” が 開 放 さ れ る 。 そ れ ら の エ ス ト ロ ゲ ン は 、 す べ
て の 形 の 閉 経 後 置 換 療 法 を 支 配 す る 。 し か し な が ら 、 一 定 の 経 口 生 物 学 的 利 用 能 に も か か
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わ ら ず 、 そ れ ら は ホ ル モ ン 避 妊 の た め に い ず れ の 役 割 も 演 じ な い 。 こ の た め の 必 須 の 理 由
は 、 従 来 技 術 に 対 応 す る 、 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン 及 び そ の 誘 導 体 （ エ ス テ ル ） に よ る 子 宮 出
血 の 不 適 切 な 調 節 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ホ ル モ ン 避 妊 は 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル に よ り 完 全 に 支 配 さ れ る 。 エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 対 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル に よ る 不 良 な 月 経 調 節 に つ い て の 基 本 は 、 ゲ ス タ ゲ ン の 同
時 適 用 に よ る 子 宮 内 膜 に お け る エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 代 謝 で あ る 。 酵 素 17β － ヒ ド ロ キ シ ス
テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ 17β HSD） は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 及 び ゲ ス タ ゲ ン に よ り ヒ ト 子
宮 内 膜 に お い て 誘 発 さ れ る ( 8 ) 。 エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 後 者 を 、 よ り 弱 い エ ス ト ロ ゲ ン エ
ス ト ロ ン に 転 換 す る 。 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 場 合 、 対 応 す る 酸 化 段 階 は 不 可 能 で あ
る 。 こ れ は ま た 、 本 発 明 の 物 質 の た め に 適 用 さ れ る 。 エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ト ロ ー ル
は 、 子 宮 内 膜 に お け る 17β HSDに よ り 代 謝 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 従 来 の エ ス ト ロ ゲ ン 療 法 の 必 須 特 徴 は 、 非 経 口 適 用 が 必 要 と す る よ り も 非 常 に 高 い 用 量
に つ い て の 必 要 性 で あ る 。 こ れ は 、 経 口 エ ス ト ロ ゲ ン 処 理 又 は 治 療 が 、 天 然 の エ ス ト ロ ゲ
ン が 実 際 使 用 さ れ た 場 合 で さ え 、 同 時 の 非 経 口 処 理 又 は 治 療 以 外 の 他 の 代 謝 効 果 を 有 す る
理 由 で あ る ( 9 ) 。 し か し な が ら 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 そ れ が 肝 臓 に お け る 時 間
の 遅 れ を 伴 っ て の み 不 活 性 化 さ れ る の で 、 特 に 強 い 肝 臓 エ ス ト ロ ゲ ン 性 を 有 す る ( 1 0 ) 。 エ
ス ト ロ ゲ ン 感 受 性 肝 臓 機 能 は 、 レ ニ ン － ア ン ギ オ テ ン シ ノ ゲ ン － ア ル ド ス テ ロ ン シ ス テ ム
及 び 従 っ て 、 血 圧 調 節 に 関 与 す る ( 1 1 ) 。 筋 肉 及 び 骨 格 系 に 関 し て は 、 肝 臓 IGF－ I合 成 の 低
下 は 好 ま し く な い ( 1 2 ) 。 エ ス ト ロ ゲ ン に よ り ま た 偏 向 さ れ る 多 く の 他 の 肝 機 能 が 存 在 す る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 場 合 、 し ば し ば 40倍 高 い 用 量 が 、 治 療 的 に 同 等 の 経 皮 療 法 に お い て
よ り も 経 口 治 療 の た め に 使 用 さ れ る 。 従 っ て 、 経 口 療 法 の た め に 必 要 で あ る 高 い 用 量 は 、
吸 収 さ れ た 後 、 投 与 さ れ る 合 計 量 が ま ず 、 門 脈 に 侵 入 し 、 そ し て そ れ に よ り 、 ほ と ん ど の
量 の 物 質 が 代 謝 さ れ る 、 肝 臓 に お け る 強 い エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 の 欠 点 を 有 す る ( 1 3 ) 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 基 -SO 2 NR

1 R 2 を 通 し て 赤 血 球 に 結 合 さ れ 、 そ し て そ こ で 蓄 積 す る ス テ ロ イ ド 的 に 活 性 の
化 合 物 は 、 DE 10027887.6A1か ら 知 ら れ て い る 。 赤 血 球 と 血 漿 と の 間 の 化 合 物 の 濃 度 比 は
、 10～ 1000、 好 ま し く は 30～ 1000で あ り 、 そ の 結 果 、 赤 血 球 に お け る デ ポ ッ ト 形 成 を 示 す
こ と が 可 能 で あ る 。 赤 血 球 へ の 化 合 物 の 強 い 結 合 に よ り 、 代 謝 は 、 肝 臓 を 通 過 し な が ら 、
回 避 さ れ る 。 不 都 合 な こ と に は 、 示 さ れ る 用 量 で の 低 め ら れ た 代 謝 に も か か わ ら ず 、 治 療
－ 関 連 の 活 性 成 分 レ ベ ル が 得 ら れ な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 経 口 利 用 で き る エ ス ト ロ ゲ ン 性 作 用 を 有 す る 新 規 ス テ ロ イ ド 化 合 物 を 調 製 し 、 そ し て 従
来 の 技 術 に 比 較 し て 、 ま た 低 用 量 で さ え 治 療 関 連 活 性 成 分 レ ベ ル を 確 保 す る こ と が 本 発 明
の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 目 的 は 、 基 Yが 放 出 さ れ る ス テ ロ イ ド に 結 合 さ れ る 、 下 記 一 般 式 （ I） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ［ 式 中 、 nは ０ ～ ４ で あ り 、
　 R 1 は 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 で あ り 、 こ こ で R 2 、 R 3 及 び X, X 1 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 ニ ト リ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 CpF 2 p + 1 基 （ ｐ は １ ～ ３ で あ る ） 、
基 OC(O)-R 2 0  , COOR 2 0 , OR 2 0 , C(O)NHR 2 0  又 は  OC(O)NH- R 2 1 を 表 し 、 こ こ で R 2 0 、 R 2 1 及
び R 2 2 は 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン
ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン －
C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て さ ら に R 2 0 は 水 素 で あ っ て も よ く 、 あ る い は
【 ０ ０ １ ７ 】
　 R 2 は 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 で あ り 、 こ こ で R 2 、 R 3 及 び X, X 1 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 ニ ト リ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 CpF 2 p + 1 基 （ ｐ は １ ～ ３ で あ る ） 、
基 OC(O)-R 2 0  , COOR 2 0 , OR 2 0 , C(O)NHR 2 0  又 は  OC(O)NH- R 2 1 を 表 し 、 こ こ で R 2 0 、 R 2 1 及
び R 2 2 は 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン
ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン －
C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て さ ら に R 2 0 は 水 素 で あ っ て も よ く 、 あ る い は
【 ０ ０ １ ８ 】
　 R 3 は 、 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 で あ り 、 こ こ で R 2 、 R 3 及 び X, X 1 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ
ン 原 子 、 ニ ト リ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 CpF 2 p + 1 基 （ ｐ は １ ～ ３ で あ る ） 、
基 OC(O)-R 2 0  , COOR 2 0 , OR 2 0 , C(O)NHR 2 0  又 は  OC(O)NH- R 2 1 を 表 し 、 こ こ で R 2 0 、 R 2 1 及
び R 2 2 は 、 C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 、 C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン
ア リ ー ル 基 、 C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 又 は C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン －
C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ し て さ ら に R 2 0 は 水 素 で あ っ て も よ く 、 そ し て
【 ０ ０ １ ９ 】
　 STEROIDは 、 下 記 一 般 式 （ IIA） － （ IID） ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ス テ ロ イ ド ABCD－ 環 系 を 表 し 、
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ こ で 、 R 4 , R 1 6 , R 1 7 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ト リ （ C 1 -C 6 － ア ル キ ル ） シ リ ル オ キ シ 基 、
基 OC(O)-R 2 0 、 C 2 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 又 は 基 Yを 表 わ し 、 そ し て
　 R 1 5 は 、 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ト リ （ C 1 -C 6 － ア ル キ ル ） シ リ ル オ キ シ 基 、 基 OC(O)-
R 2 0 、 C 2 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 又 は 基 Yを 表 わ す ］
　 で 表 さ れ る エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ト ロ ー ル プ ロ ド ラ ッ グ 類 、 及 び そ れ ら の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 類 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 を 有 す る 。
　 本 発 明 に お い て は 、 “ C 1 - 5 － ア ル キ ル 基 ” と は 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 又
は ニ ト リ ル 基 に よ り 置 換 さ れ 得 る 、 １ ～ ５ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 枝 分 れ 又 は 直 鎖 の ア ル キ
ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。 例 と し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ ピ ル 、 ｎ －
ブ チ ル 、 ｉ － ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 又 は ｎ － ペ ン チ ル 基 が 言 及 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 上 記 に 言 及 さ れ る “ C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 ” と は 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン
原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 又 は ニ ト リ ル 基 に よ り 置 換 さ れ 得 る 単 環 又 は 二 環 基 、 例 え ば シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 又 は ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ
ル 基 を 意 味 す る 。
　 本 出 願 に お い て は 、 用 語 “ ア リ ー ル 基 ” と は 、 ６ ～ 15個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 置 換 さ れ
て い る か 又 は 置 換 さ れ て い な い ア リ ー ル 基 、 例 え ば フ ェ ニ ル 基 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 、
例 え ば ハ ロ フ ェ ニ ル 基 、 又 は ニ ト ロ フ ェ ニ ル 基 又 は ナ フ チ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 出 願 に お い て は 、 用 語 “ C 1 - 4 － ア ル キ レ ン ア リ ー ル 基 ” と は 、 ア リ ー ル 基 に よ り 少 な
く と も 置 換 さ れ て い る 、 二 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。 両 基 は 一 緒 に 、 ７ ～
15個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 そ れ に よ り 、 前 記 基 は 追 加 の 置 換 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 原 子 を 担 持
す る こ と が で き る 。 例 と し て 、 ベ ン ジ ル 基 又 は ハ ロ ゲ ン 基 を 列 挙 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 出 願 に お い て は 、 用 語 “ C 1 - 4 － ア ル キ レ ン － C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ ル 基 ” と は 、 C 3 - 8 －
シ ク ロ ア ル キ ル 基 に よ り 少 な く と も 置 換 さ れ て い る 、 二 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 と し て 定 義
さ れ る 。 両 基 は 一 緒 に 、 ７ ～ 15個 の 炭 素 原 子 を 示 し 、 こ れ に よ り 、 前 記 基 は 追 加 の 置 換 基
、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 原 子 を 担 持 す る こ と が で き る 。 例 と し て 、 シ ク ロ パ ン チ ル エ チ ル 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 又 は シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル 基 を 列 挙 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 出 願 に お い て は 、 用 語 “ C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン － C 1 - 4 － ア ル キ ル 基 ” と は 、 C 1 - 4 －
ア ル キ ル 基 に よ り 少 な く と も 置 換 さ れ て い る 、 二 置 換 さ れ た C 3 - 8 － シ ク ロ ア ル キ レ ン 基 と
し て 定 義 さ れ る 。 両 基 は 一 緒 に 、 ７ ～ 15個 の 炭 素 原 子 を 示 し 、 そ れ に よ り 前 記 基 は 、 追 加
の 置 換 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 原 子 を 担 持 す る こ と が で き る 。 例 と し て 、 プ ロ ピ ル シ ク ロ ヘ キ
シ ル 基 又 は ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 を 列 挙 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 用 語 “ C p F 2 p + 1 － 基 ” と は 、 過 弗 素 化 さ れ た ア ル キ ル 基 、 例 え ば ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 基 及 び ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。
　 用 語 ト リ （ C 1 - 6 － ア ル キ ル ） シ リ ル オ キ シ 基 と は 、 例 え ば ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ 基 、
ト リ イ ソ プ ロ ピ ル 、 シ リ ル オ キ シ 基 、 セ キ シ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ 基 又 は tert－ ブ チ ル
ジ メ チ ル シ リ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 で 、 用 語 “ C 2 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 ” と は 、 ヘ テ ロ 原 子 と
し て 窒 素 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 有 す る C 2 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 と し て 定 義 さ れ
、 こ れ に よ り 、 C 1 - 5 － ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 の 結 合 が ２ － 、 ３ － 又 は ４ － 位 置 に
お け る 酸 素 原 子 を 通 し て 行 わ れ る 。 こ の 例 は 、 ペ ル ヒ ド ロ ピ ラ ノ キ シ 基 で あ る 。
　 本 発 明 の 範 囲 内 で 、 用 語 “ ハ ロ ゲ ン 原 子 ” と は 、 弗 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 原 子 と し
て 定 義 さ れ ； 弗 素 、 塩 素 又 は 臭 素 原 子 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 数 “ ｎ ” は 好 ま し く は 0、 1及 び ２ で あ り 、 そ し て ０ が 特 に 好 ま し い 。
　 STEROIDは 好 ま し く は 、 部 分 一 般 式 IIB及 び IICの ス テ ロ イ ド ABCD－ 環 系 を 表 す 。
　 好 ま し く は 、 R 1 は 基 -SO 2 NH 2  又 は -NHSO 2 NH 2 を 表 し 、 こ れ に よ り 、 基 -SO 2 NH 2 が 特 に 好 ま
し い 。 従 っ て 、 上 記 基 は 、 エ ス テ ル 基 に 関 し て 、 基 Yの ｍ － 位 置 に 見 出 さ れ 、 こ れ を 通 し
て 、 基 Zが ス テ ロ イ ド に 結 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 R 1 は 好 ま し く は 、 基 -SO 2 NH 2 を 意 味 し 、 こ れ に よ り R 2 , R 3 , X 1 及 び Xは 好 ま し く は 、 水 素
原 子 、 弗 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 又 は メ ト キ シ 基 で あ り 、 又 は
　 R 2 は 好 ま し く は 、 基 -SO 2 NH 2 を 意 味 し 、 こ れ に よ り R 1 , R 3 , X 1 及 び Xは 好 ま し く は 、 水 素
原 子 、 弗 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 又 は メ ト キ シ 基 で あ り 、 又 は
　 R 3 は 好 ま し く は 、 基 -SO 2 NH 2 を 意 味 し 、 こ れ に よ り R 1 , R 2 , X 1 及 び Xは 好 ま し く は 、 水 素
原 子 、 弗 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 基 又 は メ ト キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 R 4 , R 1 6 及 び R 1 7 は 、 好 ま し く は 個 々 の 場 合 に お い て 及 び お 互 い 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 基
、 ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ 基 、 tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ 基 、 ベ ン ゾ エ ー ト 基 、
ア セ テ ー ト 基 、 プ ロ ピ ル ネ ー ト 基 、 バ レ レ ー ト 基 、 ブ ト シ ク レ ー ト 基 、 又 は シ ク ロ ペ ン チ
ル プ ロ ピ オ ネ ー ト 基 で あ り 、 こ こ で ヒ ド ロ キ シ 基 が 特 に 好 ま し い 。
　 R 1 5 は 、 好 ま し く は 、 水 素 原 子 で あ る 。
　 基 R 1 5 , R 1 6 及 び R 1 7 は 、 α － 位 置 及 び β － 位 置 に 配 置 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 特 に 好 ま し い 化 合 物 又 は エ ス ト リ オ ー ル 又 は エ ス テ ト ロ ー ル プ ロ ド ラ ッ グ は 、 下 記 に 示
さ れ る ：
　 1) 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (7), 
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　 2) 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (1), 
　 3) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -16α -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ
ン -17β - イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 4) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -16α -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ
ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 5) 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1 ,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (10), 
　 6) 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (4), 
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 7) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -17β -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ
ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 8) 3-tert.-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ -17β -ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1, 3,5(10)-ト リ
エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 9) 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  2'-ク ロ ロ -5'-ス ル
フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 10) 16α ,l7β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -3-イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト (13), 
　 11) 3,15α ,16α -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  3'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 12) 3,15α ,16α -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 13) 3,15α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 14) 3,15α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 15) 3,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -15α -イ ル  3'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 16) 3,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -15α -イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 17) 15α ,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -3イ ル  3'-ス ル フ ァ
モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト , 
　 18) 15α ,16α ,17β -ト リ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1 ,3,5(10)-ト リ エ ン -3イ ル  4'-ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 形 成 の た め に は 、 塩 酸 、 臭 酸 、 硫
酸 及 び リ ン 酸 が 無 機 酸 と し て 見 な さ れ 、 そ し て 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル
酸 、 琥 珀 酸 、 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 、 経 皮 酸 及 び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 が 有 機 酸 と し て 見 な さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 口 投 与 の 場 合 、 エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 を 有 し 、 こ れ に よ り 、 従 来 の エ
ス ト ロ ゲ ン の 場 合 以 外 の 肝 臓 効 果 が 非 常 に 高 い 程 度 、 回 避 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ
ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 に そ れ 自 体 結 合 せ ず 、 む し ろ 治 療 的 に 適 切 な ス テ ロ イ ド が 、 エ ス テ ル 分
解 に よ り 後 者 が 、 開 放 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】

：
試 験 I：
　 驚 く べ き こ と に は 及 び 思 い が け な く 、 よ り 高 い エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 及 び 経 口 生 物 学 的 利 用
能 が 、 ｍ － 置 換 さ れ た 化 合 物 10又 は ｐ － 置 換 さ れ た 化 合 物 １ の た め に よ り も 、 ｍ － 置 換 さ
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れ た 化 合 物 ７ の た め に 、 経 口 投 与 の 場 合 、 ラ ッ ト に お け る イ ン ビ ボ 実 験 に お い て 達 成 さ れ
る 。
　 表 １ は 、 ラ ッ ト に よ る イ ン ビ ボ 試 験 に お け る 選 択 さ れ た 化 合 物 の デ ー タ に 基 づ い て 、 経
口 投 与 及 び 肝 臓 毒 性 （ 肝 臓 効 果 ） の 場 合 の エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

：
　 成 熟 Wistarラ ッ ト を 卵 巣 摘 出 し 、 そ し て 14日 の 待 機 期 間 の 後 、 試 験 す る 。 次 に 、 動 物 を
、 ３ 日 間 （ 第 １ ～ 第 ３ 日 目 ） 、 処 理 し 、 そ し て 次 に 、 殺 害 す る （ 第 ４ 日 目 ） 。 次 に 、 器 官
重 量 を 決 定 し 、 そ し て 血 清 に お け る 肝 臓 分 泌 の エ ス ト ロ ゲ ン － 調 節 さ れ た 因 子 を 決 定 し 、
こ こ で ラ ッ ト に お い て は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ノ ゲ ン の 上 昇 、 及 び 全 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び HDL
コ レ ス テ ロ ー ル の 下 降 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 子 宮 重 量 の 上 昇 が 全 身 性 エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 の イ ン ジ ケ ー タ ー と し て 取 ら れ る 場 合 、 非 常
に 高 い 用 量 で さ え 、 エ ス ト リ オ ー ル は 子 宮 重 量 の 倍 増 を 引 起 さ な い こ と が 明 白 で あ る 。 本
発 明 に 従 っ て の 表 １ に お け る 物 質 に 関 し て 、 エ ス ト リ オ ー ル に つ い て の 処 理 さ れ た 用 量 の
画 分 は 、 対 応 す る 程 度 の 子 宮 成 長 を 誘 発 す る た め に 十 分 で あ る 。 子 宮 に お け る の と は 異 な
っ て 、 肝 臓 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 は 、 誘 導 体 化 さ れ て い な い エ ス ト リ オ ー ル の 処 理 に
よ り 非 常 に 明 白 に 現 れ た 。 絶 対 的 期 間 に お い て は 、 肝 臓 エ ス ト ロ ゲ ン 性 は 、 エ ス ト リ オ ー
ル に 比 較 し て 本 発 明 の 物 質 に よ り 圧 側 的 に 低 め ら れ な か っ た が 、 し か し 治 療 的 に 適 切 な 効
果 が 、 よ り 低 い 用 量 に 関 し て 、 子 宮 に お い て 達 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル に 比 較 し て 強 い 、 ラ ッ ト の 肝 臓 に お け る エ ス ト リ オ ー ル の 作 用 は 、 16
α － OH基 の 存 在 に よ り こ の エ ス ト ロ ゲ ン の 17β － OH機 能 の 低 め ら れ た 酸 化 及 び ラ ッ ト に お
け る 不 活 性 化 に 影 響 を 及 ぼ す 。 他 の 天 然 の エ ス ト ロ ゲ ン （ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ） に 比 較 し て
、 子 宮 に お け る 低 下 し て い な い エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 は 、 子 宮 に お け る 17β － ヒ ド ロ キ シ ス テ
ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ が ゲ ス タ ゲ ン に よ り 高 め ら れ 、 そ し て エ ス ト ラ ジ オ ー ル が 子 宮 の
粘 膜 に お い て す ば や く 分 離 さ れ る 場 合 、 特 に 負 の 効 果 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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：
　 驚 く べ き こ と に は 十 分 に 、 ゲ ス タ ゲ ン に よ り 子 宮 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 の 弱 体 化 を
妨 げ る こ と が 、 エ ス ト リ オ ー ル 及 び 本 発 明 の そ の 対 応 す る 化 合 物 に よ り 可 能 で あ る こ と を
決 定 す る こ と が 現 在 、 可 能 で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】

：
　 成 熟 し た テ ン ジ ク ネ ズ ミ を 、 卵 巣 摘 出 し 、 そ し て こ の 手 術 の ２ 週 間 後 、 大 き な 用 量 範 囲
の エ ス ト ラ ジ オ ー ル 又 は エ ス ト リ オ ー ル に よ り ７ 日 間 に わ た っ て 処 理 し た 。 選 択 さ れ た 用
量 の エ ス ト ロ ゲ ン を 、 （ ａ ） 単 独 で 、 及 び （ ｂ ） 十 分 に ゲ ス タ ゲ ン 的 に 活 性 の 3.0mgの プ
ロ ゲ ス テ ロ ン /動 物 /日 と 組 合 し て 、 油 状 溶 液 で の 皮 下 注 射 に よ り 投 与 し た 。 生 殖 器 官 に 対
す る こ の 処 理 の 効 果 は 、 ８ 日 の 試 験 日 に 上 昇 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 図 １ 及 び ２ に お い て は 、 卵 巣 摘 出 さ れ た テ ン ジ ク ネ ズ ミ の 膣 及 び 子 宮 に お け る エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 及 び エ ス ト リ オ ー ル と プ ロ ゲ ス テ ロ ン と の 種 々 の 相 互 作 用 が 、 処 理 日 １ ～ ７ 、 検
死 日 ８ で 示 さ れ て い る 。
　 こ の 場 合 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 子 宮 向 性 作 用 を 弱 く す る が 、 と こ ろ
が そ の 対 応 す る エ ス ト リ オ ー ル の 作 用 は 増 強 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 及 び エ ス ト リ オ ー ル の 場 合 、 対 応 す る 相 互 作 用 が 生 じ る 。 従 っ て 、 こ
れ は ま た 、 一 般 的 に エ ス ト リ オ ー ル は 実 質 的 に 弱 い エ ス ト ロ ゲ ン と し て 見 ら れ る の で 、 驚
く べ き こ と で あ る 。 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 子 宮 向 性 作 用 を 弱 く し 、 と こ
ろ が 処 理 さ れ る 、 す べ て の 用 量 の エ ス ト リ オ ー ル に お け る エ ス ト リ オ ー ル の そ の 対 応 す る
作 用 は 明 白 に 増 強 さ れ る 。 観 察 さ れ る 相 互 作 用 は 、 子 宮 に 対 し て 特 異 的 で あ る 。 エ ス ト リ
オ ー ル に よ る 膣 の 重 量 の 上 昇 は 、 増 強 さ れ な い か 、 又 は プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る の と 同 じ 程
度 ま で 増 強 さ れ る ； プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 阻 害 効 果 が 卓 越 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の 理 由 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン に よ る 同 時 処 理 下 で の 前 進 性 及 び
周 期 内 月 経 出 血 を 妨 げ る こ と に 関 し て 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル よ り も 卓 越 し て い る 。 ヒ ト に お
い て は 、 エ ス ト リ オ ー ル は 、 接 合 （ グ ル コ ロ ニ ド 化 、 硫 酸 化 ） に よ り 肝 臓 に お い て 非 常 に
す ば や く 不 活 性 化 さ れ る の で 、 ラ ッ ト に お い て 異 な っ て ヒ ト に お い て 、 エ ス ト ロ ゲ ン － 調
節 さ れ た 肝 臓 機 能 の 逸 脱 は 、 非 常 に 高 い 経 口 用 量 の エ ス ト リ オ ー ル 下 で さ れ 発 生 し な い 。
従 っ て 、 本 発 明 の 物 質 は 、 許 容 さ れ る べ き 肝 臓 に お け る 所 望 し な い 効 果 を 伴 わ な い で 、 子
宮 向 性 的 に 十 分 に 作 用 す る 用 量 で 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 及 び エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル と は
異 な っ て 、 ヒ ト に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

：
試 験 Ｉ ：
　 ｍ － 置 換 さ れ た 化 合 物 ７ 及 び 10の 赤 血 球 へ の 結 合 に 関 す る 研 究 は ま た 驚 く べ き こ と で あ
っ た 。 ｍ － 置 換 さ れ た 化 合 物 に 関 し て は 、 非 常 に 弱 い 結 合 が 検 出 さ れ た 。
　 し か し な が ら 、 こ の 場 合 、 意 外 に は 、 ｍ － 置 換 さ れ た 化 合 物 は 、 赤 血 球 へ の 低 い 結 合 強
度 に も か か わ ら ず 、 種 々 の 経 口 利 用 性 及 び エ ス ト ロ ゲ ン 性 を 有 す る 。 表 ２ に お け る デ ー タ
は 、 式 Ｉ の 選 択 さ れ た 化 合 物 の 赤 血 球 へ の 結 合 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】

：
　 本 発 明 の 物 質 の SO 2 -NH 2 基 は 、 カ ル ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ へ の 結 合 に よ り 赤 血 球 に お け る 濃
縮 を も た ら す こ と が で き る 。 試 験 物 質 に よ る 、 赤 血 球 結 合 か ら の エ ス ト ラ ジ オ ー ル － ３ －
ス ル フ ァ メ ー ト の 置 換 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 試 験 調 製 物 ： ヒ ト 血 液 を 、 1 4 C－ ラ ベ ル さ れ た 及 び ラ ベ ル さ れ て い な い エ ス ト ラ ジ オ ー
ル ス ル フ ァ メ ー ト か ら 成 る 混 合 物 と 共 に 混 合 す る 。 赤 血 球 は 、 選 択 さ れ た 作 用 点 で 飽 和 さ
れ 、 そ し て 血 漿 /赤 血 球 に お け る 分 布 は 40： 60で あ る 。 第 ２ の 血 液 サ ン プ ル を 、 1 4 C－ ラ ベ
ル さ れ た エ ス ト ラ ジ オ ー ル ス ル フ ァ メ ー ト 及 び ラ ベ ル さ れ て い な い 試 験 物 質 か ら 成 る 混 合
物 と 共 に 混 合 す る 。 相 対 的 結 合 親 和 性 を 次 の よ う に 、 血 漿 に お け る 1 4 C－ ラ ベ ル さ れ た エ
ス ト ラ ジ オ ー ル ス ル フ ァ メ ー ト の 割 合 か ら 計 算 す る ： よ り 高 い 割 合 ＝ 試 験 物 質 に よ る 、 赤
血 球 か ら の 1 4 C－ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ス ル フ ァ メ ー ト の 強 い 置 換 ＝ 高 い 結 合 親 和 性 。
【 ０ ０ ４ ９ 】

:
　 驚 く べ き こ と に は 十 分 に 、 す べ て の 場 合 、 赤 血 球 に 見 出 さ れ る カ ル ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ （
CAI） に 対 す る 結 合 が 見 出 さ れ て い る （ 表 ３ ） 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 カ ル ボ
ア ン ヒ ド ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 治 療 的 に 適 切 な 効 果 を 有 す る こ と が 予 測 さ れ る 。 カ ル
ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ へ の 高 い 親 和 性 に よ り 誘 発 さ れ る 、 赤 血 球 へ の 結 合 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン と
し て の 性 質 の た め に 重 要 で あ る 。 こ の 結 合 は 、 最 初 の 肝 臓 通 過 に お け る 経 口 投 与 さ れ た 物
質 の 低 め ら れ た 抽 出 の た め に 必 須 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 赤 血 球 性 カ ル ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ に 対 す る 高 い か 又 は 低 い 親 和 性 、 こ の デ ポ ッ ト か ら の 早
い か 又 は 遅 延 さ れ た 開 放 、 及 び 続 く 加 水 分 解 が 、 本 発 明 の 物 質 の 治 療 的 有 用 性 を 決 定 す る
。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 よ り 高 い 短 い 期 間 又 は 均 等 に 低 い 及 び 長 期 続 く ホ ル モ ン レ
ベ ル が 、 投 与 さ れ る 物 質 の 同 じ 絶 対 量 で 達 成 さ れ 得 る 可 能 性 が 開 か れ る 。 結 果 と し て 、 作
用 の 活 性 強 度 及 び 持 続 期 間 は 、 多 様 で あ る 。 こ の 場 合 、 個 々 の 生 物 に 適 合 さ れ る 治 療 が 可
能 に さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】

：
　 カ ル ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ は 、 CO 2 水 和 物 を 触 媒 す る 。
　 試 験 調 製 ： 一 定 の CO 2 流 を 、 カ ル ボ ア ン ヒ ド ラ ー ゼ Iと 共 に 混 合 さ れ た 緩 衝 液 に よ り 指 図
す る 。 定 義 さ れ る 限 界 内 に pHを 低 め る た め に 必 要 と さ れ る 時 間 は 、 測 定 パ ラ メ ー タ ー で あ
る 。 こ の パ ラ メ ー タ ー は 、 媒 体 に お け る H 2 CO 3 の 形 成 に 影 響 を 及 ぼ す 。 IC 5 0 阻 害 値 を 、 試
験 調 製 物 中 に ピ ペ ッ ト で 入 れ ら れ る 試 験 物 質 に よ り 決 定 す る 。 試 験 さ れ る 濃 度 領 域 に お い
て は 、 試 験 物 質 は 、 上 記 酵 素 の 阻 害 を 完 結 す る た め に 阻 害 を 引 起 さ な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 そ れ ら の 試 験 結 果 は 、 女 性 に お け る 産 児 調 節 に 及 び ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ HRT） の た め に
、 又 は 癌 、 た と え ば 前 立 腺 癌 の 処 理 の た め に 、 本 発 明 の 一 般 式 （ I） の 化 合 物 の 多 く の 可
能 性 あ る 適 用 を 開 い て い る 。
　 本 発 明 の 物 質 は 、 そ れ ら は 天 然 で は な い エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 及 び 他 の エ ス ト ロ ゲ
ン 下 で 典 型 的 に は 及 び 特 に 強 く 生 じ る の で 、 天 然 ホ ル モ ン に よ り 月 経 調 節 を 達 成 し 、 そ し
て 同 時 に 、 危 険 な 肝 臓 エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 を 回 避 す る の に 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 対 応 す る 第 １ 経 過 の 相 互 作 用 の 防 止 は 、 本 発 明 の 物 質 の も う １ つ の 目 的 で あ る 。 後 者 は
大 部 分 及 び ま た 、 不 活 性 形 で 肝 臓 を 通 過 す る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 そ れ ら の “ 母 エ ス
ト ロ ゲ ン ” よ り も 所 望 す る 全 身 性 エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 を 達 成 す る の に 、 よ り 低 い 用 量 で 適 用
さ れ 、 そ し て 従 っ て 、 肝 臓 に お い て 、 よ り 少 な い 所 望 し な い 効 果 を 有 す る 。
　 本 発 明 の 物 質 は 好 ま し く は 、 経 口 治 療 の た め に 使 用 さ れ る 。 そ れ ら の 母 エ ス ト ロ ゲ ン に
比 較 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 明 白 に 高 め ら れ た 経 口 生 物 学 的 利 用 能 、 高 め ら れ た 全 身 性
で あ る が 、 し か し 低 め ら れ た 肝 臓 エ ス ト ロ ゲ ン 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 所 望 す る 及 び 所 望 し な い ホ ル モ ン 効 果 の こ の 解 離 に よ り 、 従 来 の 技 術 に 比 較 し て 、 同 時
に よ り 治 療 的 に 効 果 的 で 且 つ よ り 適 合 性 の 医 薬 剤 が 可 能 に さ れ る 。
　 天 然 エ ス ト ロ ゲ ン （ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル バ レ レ ー ト 、 硫 酸 エ ス ト ロ ン
、 接 合 さ れ た エ ス ト ロ ゲ ン ） に よ る 経 口 治 療 の 場 合 、 し か し ま た 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル ス ル
フ ァ メ ー ト に よ る 経 口 療 法 の 場 合 、 高 レ ベ ル の エ ス ト ロ ン が 血 液 中 に 卓 越 す る 。 こ れ は 、
血 液 に お け る エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 濃 度 が エ ス ト ロ の 濃 度 よ り も 高 い 、 月 経 率 か ら は 重 要 が
逸 脱 で あ る 。 従 っ て 、 こ れ は 、 エ ス ト ロ ン が エ ス ト ラ ジ オ ー ル よ り も 、 よ り 低 い 効 果 的 な
エ ス ト ロ ゲ ン で あ る の で 、 不 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 従 っ て 、 従 来 技 術 に 比 較 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 特 定 の 利 点 は 、 個 々 の 場 合 、 好 ま し く
は エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ト ロ ー ル の 場 合 、 酸 化 さ れ な い 母 エ ス ト ロ ゲ ン の 本 発 明 に 従
っ て の 開 放 で あ る 。 こ れ は 、 本 発 明 の 物 質 の 所 望 す る 高 い 全 身 性 エ ス ト ロ ゲ ン 性 に 寄 与 す
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る 。 さ ら に 、 器 官 － 選 択 的 の 増 強 さ れ た エ ス ト ロ ゲ ン 性 の 場 合 、 子 宮 に お け る そ れ ら の エ
ス ト ロ ゲ ン の 不 適 切 な 代 謝 が 、 好 都 合 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 非 経 口 及 び 経 口 投 与 の 場 合 、 エ ス ト ロ ゲ ン 活 性 を 有 し 、 そ れ に よ り
、 肝 臓 効 果 が 、 子 宮 に 対 す る 作 用 に 関 し て 、 等 効 力 の 用 量 の エ ス ト リ オ ー ル の 比 較 し て 、
低 め ら れ る 。 弱 い エ ス ト ロ ン 誘 導 体 へ の 17－ 位 置 に お け る 酸 化 が 回 避 さ れ る 。 こ れ に 関 し
て は 、 エ ス ト ロ ゲ ン に 関 す る そ れ ら の エ フ ェ ク タ ー 器 官 に お け る い く つ か の 所 望 す る エ ス
ト ロ ゲ ン 作 用 が 、 酵 素 補 足 が エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 不 活 性 化 で 助 け に な る 、 エ ス ト ラ ジ オ ー
ル に 比 較 し て 、 絶 対 的 に 又 は 比 較 的 、 増 強 さ れ る 。 こ れ は 、 特 に エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 が 、 プ
ロ ゲ ス テ ロ ン 又 は ゲ ス タ ゲ ン 卓 越 下 で 非 常 に 低 め ら れ る 場 合 、 ヒ ト 子 宮 に お い て エ ス ト ロ
ゲ ン 効 果 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 エ ス ト リ オ ー ル は ま た 、 そ れ ら の 条 件 下 で 子 宮 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン 効 果 を 誘 発 で き る
。 従 っ て 、 本 発 明 の 物 質 は 、 子 宮 出 血 挙 動 性 の 制 御 の た め に エ ス ト ロ ゲ ン と 共 に 、 例 え ば
い わ ゆ る “ 組 合 さ れ た 経 口 避 妊 剤 ” 又 は ゲ ス タ ゲ ン 含 有 HRT生 成 物 と し て の 使 用 の た め に
特 に 適 切 で あ る 。
　 非 常 に 低 い 用 量 、 例 え ば 0.05～ 1mg/日  p.o.の 用 量 で 本 発 明 の 一 般 式 （ I） の 化 合 物 を 含
み 、 そ し て 子 宮 （ 増 殖 ） 及 び 肝 臓 （ 凝 集 因 子 又 は ア ン ギ オ テ ン シ ノ ゲ ン ） に 対 し て 所 望 し
な い 効 果 を 発 揮 し な い ERT（ エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 療 法 ） の た め の 医 薬 剤 が 、 対 象 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 非 常 に 低 い 用 量 、 例 え ば 0.05～ 3mg/日  p.o.の 用 量 で 、 ゲ ス タ ゲ ン と 組 合 し て 、 本 発 明
の 一 般 式 （ I） 又 は そ の 塩 を 含 む ERTの た め の 医 薬 剤 が ま た 、 対 象 で あ る 。 ゲ ス タ ゲ ン は 、
プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ジ エ ノ ゲ ス ト 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン 、 酢 酸 ク ロ ル マ ジ
ノ ン 、 ド ロ ス ピ レ ノ ン 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア セ テ ー ト 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 、 ゲ
ス ト デ ン 又 は HRTの た め に 適 切 な 他 の ゲ ス タ ゲ ン で あ り 得 る 。 こ れ は 、 通 常 の 療 法 及 び 用
量 、 例 え ば “ 連 続 的 組 合 せ ” に 、 又 は 中 断 及 び 連 続 形 の 投 与 の 変 法 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 非 常 に 低 い 用 量 、 例 え ば 0.05～ 3mg/日  p.o.の 用 量 で 、 経 口 避 妊 剤 と し て 一 般 的 な 療 法
に お い て 、 ゲ ス タ ゲ ン と 組 合 し て 、 本 発 明 の 一 般 式 （ I） 又 は そ の 塩 を 含 む 避 妊 の た め の
医 薬 剤 が ま た 、 対 象 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 そ れ ら の 医 薬 組 成 物 及 び 医 薬 剤 は 好 ま し く は 、 経 口 投 与 、 直 腸 、 膣 、 皮 下 、 皮 膚 、 静 脈
内 、 経 皮 又 は 筋 肉 内 投 与 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 通 常 使 用 さ れ る ビ ー ク ル 及 び /又 は 希 釈
剤 の 他 に 、 そ れ ら は 少 な く と も １ つ の 一 般 式 Iの 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 む 。
　 本 発 明 の 医 薬 剤 は 、 通 常 使 用 さ れ る 固 体 又 は 液 体 ビ ー ク ル 又 は 希 釈 剤 、 及 び 既 知 手 段 で
適 切 な 用 量 で の 所 望 す る 型 の 投 与 に 対 応 す る 、 通 常 使 用 さ れ る 医 薬 － 技 術 的 ア ジ ュ バ ン ト
に よ り 生 成 さ れ る 。 好 ま し い 調 製 物 は 、 経 口 投 与 の た め に 適 切 で あ る 分 散 の た め の 形 で 存
在 す る 。 分 散 の た め の そ の よ う な 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 に 、 デ ポ ッ ト 形 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 も ち ろ ん 、 非 経 口 調 製 物 、 例 え ば 注 射 用 溶 液 が 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 例 え ば 坐 剤 、 及 び
膣 用 投 与 の た め の 剤 が ま た 、 調 製 物 と し て 言 及 さ れ 得 る 。
　 対 応 す る 錠 剤 は 例 え ば 、 活 性 成 分 を 、 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 発 物 、 例
え ば コ ー ン ス タ ー チ 又 は ア ル ギ ン 酸 、 結 合 剤 、 例 え ば ス タ ー チ 又 は ゼ ラ チ ン 、 滑 剤 、 例 え
ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 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 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス フ タ レ ー
ト 又 は ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル と 共 に 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 が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 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 、 錠 剤 に 類 似 し て 生 成 さ れ る 被 覆 コ ア ー が 、 被 覆
さ れ た 錠 剤 を 、 結 果 的 に 生 成 す る こ と が で き 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 る こ と が で き 、 そ れ に よ り 錠 剤 に お い て 上 記 で 言 及 さ れ る ア ジ ュ
バ ン ド が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 Iの 化 合 物 を 含 む 溶 液 又 は 懸 濁 液 は 、 追 加 の 味 覚 － 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 、 そ れ ら は 、 懸 濁 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 一 般 式 Iの 化 合 物 と 、 不 活 性 ビ ー ク ル 、 例 え
ば ラ ク ト ー ス 又 は ソ ル ビ ト ー ル と 混 合 し 、 そ し て ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 す る こ と に よ り
生 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 適 切 な 坐 剤 は 例 え ば 、 こ の 目 的 の た め に 供 給 さ れ る ビ ー ク ル 、 例 え ば 中 性 脂 肪 又 は ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は そ の 誘 導 体 と 共 に 混 合 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 。
　 本 発 明 の エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ト ロ ー ル プ ロ ド ラ ッ グ は 、 下 記 例 に 従 っ て 合 成 さ れ
得 、 こ こ で そ の 例 は 、 よ り 詳 細 に 説 明 す る た め に 使 用 さ れ 、 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な
い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

：
　 一 般 式 IIA－ Dの 化 合 物 の 生 成 に 関 し て は 、 既 知 の ス テ ロ イ ド 親 物 質 が 使 用 さ れ 得 る 。 次
の ス テ ロ イ ド 親 物 質 が 使 用 さ れ 得 る ： エ ス テ ロ ン 、 エ ス ト リ オ ー ル 及 び エ ス テ ロ ー ル 。 そ
の 官 能 基 は 、 任 意 に は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 保 護 さ れ 得 る か 、 又 は 対 応 す
る 官 能 基 に 転 換 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 ケ ト 基 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 ヒ ド
ロ キ シ 化 合 物 に 還 元 さ れ 得 、 そ し て エ ノ ン 及 び エ ノ ー ル 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。 二 重 結 合
は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 ジ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 に 転 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
（ A） 基 Zへ の ス テ ロ イ ド 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ ：

：
　 エ ス ト ロ ゲ ン を 、 塩 基 、 例 え ば ピ リ ジ ン に 溶 解 す る 。 対 応 す る 量 の ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ
ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 、 前 記 溶 液 に 添 加 し 、 次 に 、 酸 、 例 え ば ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 及 び
最 終 的 に 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 例 え ば ジ シ ク ロ へ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド を 添 加 す る 。 そ の 反
応 混 合 物 を 、 反 応 の 完 結 ま で 撹 拌 す る 。 次 に 、 水 を 添 加 し 、 そ し て そ れ を 、 酸 、 例 え ば 10
％ HClに よ り 酸 性 化 す る 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 及 び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り 洗 浄 し
、 そ し て 乾 燥 す る 。 残 渣 を 有 機 溶 媒 、 例 え ば 酢 酸 エ チ ル に よ り 抽 出 し 、 有 機 相 を 洗 浄 し 、
そ し て 乾 燥 剤 、 例 え ば 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム に よ り 乾 燥 す る 。 濾 過 の 後 、 そ れ を 蒸 発 に よ り 濃
縮 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 対 応 す る エ ス ト ロ ゲ ン ス ル フ
ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

：
　 エ ス ト ロ ゲ ン を 、 塩 基 、 例 え ば ピ リ ジ ン に 溶 解 す る 。 対 応 す る 量 の ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ
ニ ル カ ル ボ ン 酸 塩 化 物 を 、 前 記 溶 液 に 添 加 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 反 応 の 完 結 ま で 撹 拌
す る 。 次 に 、 水 を 添 加 し 、 そ し て そ れ を 、 酸 、 例 え ば 10％ HClに よ り 酸 性 化 す る 。 そ れ を
有 機 溶 媒 、 例 え ば 酢 酸 エ チ ル に よ り 抽 出 し 、 有 機 相 を 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 剤 、 例 え ば 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム に よ り 乾 燥 す る 。 濾 過 の 後 、 そ れ を 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上
で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 対 応 す る エ ス ト ロ ゲ ン ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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一 般 合 成 の 教 示

変 法 １ ： ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 と の 反 応

変 法 ２ ： ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 塩 化 物 と の 反 応

変 法 ３ ： ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 塩 化 物 と の 反 応



　 エ ス ト ロ ゲ ン を 、 塩 基 、 例 え ば ピ リ ジ ン 及 び 有 機 溶 媒 、 例 え ば ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し 、
そ し て 冷 却 す る 。 対 応 す る 量 の ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 塩 化 物 を 、 前 記 溶 液
に 添 加 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 反 応 の 完 結 ま で 撹 拌 す る 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 、 濃 ア ン
モ ニ ア 溶 液 に お い て 撹 拌 す る 。 そ の 混 合 物 を 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 そ し て 酸 、 例 え ば 10％ HC
lに よ り 酸 性 化 す る 。 沈 殿 物 を 吸 引 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 対 応 す る エ ス ト ロ ゲ ン ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る
。
【 ０ ０ ７ ０ 】

：
　 エ ス ト ロ ゲ ン を 、 有 機 溶 媒 、 例 え ば ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 す る 。 ２ － ス ル ホ フ ェ ニ ル カ ル
ボ ン 酸 － シ ク ロ － 無 水 物 の 添 加 の 後 、 そ れ を 、 カ バ ー ガ ス 下 で 高 温 で 撹 拌 す る 。 次 に 、 そ
れ を 冷 却 し 、 そ し て 濃 ア ン モ ニ ア 溶 液 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア 溶 液 と 共 に 混 合 す
る 。 そ の 溶 液 を 蒸 発 し 、 そ し て 残 渣 を シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 有 機
溶 媒 、 例 え ば CHCl 3 に 、 カ バ ー ガ ス 下 で 溶 解 さ れ る 、 対 応 す る エ ス ト ロ ゲ ン の 2’ － ス ル ホ
フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル － ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 得 る 。 対 応 す る 量 の 塩 素 化 剤 、 例 え ば PC
l 5 又 は SOCl 2 を 少 し づ つ 添 加 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 任 意 に は 高 温 で 撹 拌 し 、 そ し て 次
に 、 濃 NH 3 溶 液 に 添 加 す る 。 そ の 混 合 物 を 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 沈 殿 し た 物 質 を 濾 過 し 、 水
に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 対 応 す る
エ ス ト ロ ゲ ン の 2’ － ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル を 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

：
　 本 発 明 の ス ル フ ァ ミ ド を 形 成 す る た め の 反 応 を 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 塩 化 ス ル フ ァ モ イ ル 又
は ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト に よ り 、 対 応 す る ア ミ ン か ら 出 発 し て そ れ ら の 生 成 の
た め に 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 行 う （ P.O. Burke な ど ., J. Chem. Soc. Pe
rk. Trans 2, 1984, 1851 ; M. Preiss な ど . Chem. Ber., 1978, 1915; C-H. Lee な ど .
, J. Org. Chem., 1990, 6104.） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 例 え ば 、 有 機 溶 媒 、 例 え ば ト ル エ ン 中 、 対 応 す る ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト を 、 塩 基 、 例 え ば
NEt 3 の 存 在 下 で 、 20～ 60℃ の 温 度 で 塩 基 ス ル フ ァ モ イ ル と 反 応 せ し め る 。 そ の 反 応 混 合 物
を 、 反 応 の 完 結 ま で 撹 拌 す る 。 次 に 、 水 を 添 加 し 、 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 及 び 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 物 質 を シ リ カ ゲ ル 上 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
処 理 に よ り 精 製 す る 。 対 応 す る エ ス ト ロ ゲ ン ス ル フ ァ モ イ ル ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
B)基 Zの 合 成 ：

：
：

　 10gの ２ － ク ロ ロ － ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 － Na－ 塩 xH 2 Oを 、 40mlの 塩 化 チ オ ニ ル に
添 加 す る 。 5mlの DMFの 添 加 の 後 、 そ れ を ６ 時 間 、 還 流 す る 。 冷 反 応 混 合 物 を 、 200gの 氷 に
添 加 す る 。 沈 殿 さ れ た 物 質 を 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 ２ － ク ロ ロ － ト ル エ ン －
４ － ス ル ホ ン 酸 塩 化 物 を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 2.32 (s, 3H1 Me), 7.32-7.58 (m (重 複 ), 3H, CH)。
【 ０ ０ ７ ４ 】

：
　 8gの ２ － ク ロ ロ － ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 塩 化 物 を 、 25mlの CHCl 3 に 溶 解 し 、 そ し て 1
00mlの 濃 NH 3 溶 液 中 に ゆ っ く り と 撹 拌 す る 。 室 温 で の 10分 間 の 撹 拌 の 後 、 そ の 溶 液 を 蒸 発
に よ り 、 そ の 元 の 体 積 の 1/2に 濃 縮 す る 。 物 質 を 吸 引 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 す
る 。 ２ － ク ロ ロ － ４ － ス ル フ ァ モ イ ル ト ル エ ン を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 2.39 (s, 3H, Me), 7.44 (s, 2H, NH2), 7.55-7.83 (m (重 複 ), 3H
, CH)。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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変 法 ４ ： ２ － ス ル ホ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 － シ ク ロ － 無 水 物 と の 反 応

変 法 ５ ： ス ル フ ァ ミ ド （ NH 2 SO 2 NH-） を 形 成 す る た め の 反 応

２ － ク ロ ロ － ４ － ス ル フ ァ モ イ ル 安 息 香 酸
段 階 １

段 階 ２



：
　 1.67gの ２ － ク ロ ロ － ４ － ス ル フ ァ モ イ ル ト ル エ ン を 、 70mlの 水 中 に 導 入 す る 。 5gの KMn
O 4 及 び 0.5mlの 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 添 加 の 後 、 そ れ を ２ 時 間 、 還 流 す る 。 2mlの
MeOHの 添 加 の 後 、 生 成 さ れ る 二 酸 化 マ ン ガ ン を 濾 過 し 、 そ し て そ の 溶 液 を 、 そ の 元 の 体 積
の 半 分 に 蒸 発 に よ り 濃 縮 す る 。 10％ HClに よ る 酸 性 化 の 後 、 そ の 溶 液 を 、 結 晶 化 が 完 結 す
る ま で 、 ８ 時 間 、 冷 却 す る 。 次 に 、 そ れ を 吸 引 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 ２
－ ク ロ ロ － ４ － ス ル フ ァ モ イ ル 安 息 香 酸 を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 7.66 (s, 2H, NH2), 7.80-8.02 (m (重 複 ), 3H, CH), 13.86 (s, 1
 H1 COOH)。
【 ０ ０ ７ ６ 】

：
：

　 20gの ５ － ス ル ホ イ ソ フ タ ル 酸 － Na－ 塩 を 、 5mlの DMFを 加 え 、 80mlの チ オ ニ ル 塩 化 物 で
、 ５ 時 間 沸 騰 さ せ る 。 冷 却 反 応 混 合 物 を 500gの 氷 に 添 加 し 、 そ し て 沈 殿 し た 物 質 を 吸 引 し
、 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 乾 燥 す る 。 ５ － ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル イ ソ フ タ ル 酸 二 塩 化 物 を 得 る
。
　 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8.98 (s, 2H, H-4,6), 9.11 (s, 1 H, H-2)。
【 ０ ０ ７ ７ 】

：
　 10gの ５ － ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル イ ソ フ タ ル 酸 二 塩 化 物 を 、 150mlの NH 3 溶 液 中 に 少 し づ つ 混
合 す る 。 そ の 溶 液 を 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 沈 殿 し た 物 質 を 濾 過 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て
乾 燥 す る 。 ５ － ス ル フ ァ モ イ ル イ ソ フ タ ル 酸 ジ ア ミ ド を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 7.51 ,7.67, 8.22 (6H, NH2 ), 8.43 (s, 2H, H-4,6), 8.53 (s, 1H
, H-2)。
【 ０ ０ ７ ８ 】

：
　 1gの ５ － ス ル フ ァ モ イ ル イ ソ フ タ ル 酸 ジ ア ミ ド を 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン に 懸 濁 す る 。 5m
lの 10％ HClを 添 加 し 、 そ し て そ の 反 応 混 合 物 を 、 約 90℃ に ３ 時 間 、 加 熱 す る 。 次 に 、 そ の
反 応 混 合 物 を 、 乾 燥 状 態 に 蒸 発 す る 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る
。 ５ － ス ル フ ァ モ イ ル イ ソ フ タ ル 酸 一 ア ミ ド 及 び ５ － ス ル フ ァ モ イ ル イ ソ フ タ ル 酸 を 得 る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】

：
　 15gの ４ － ス ル ホ ノ 安 息 香 酸 － K－ 塩 を 、 100mlの 飽 和 ア ン モ ニ ア 溶 液 に 溶 解 す る 。 そ の
溶 液 を 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 そ し て 塩 を P 2 O 5 上 で 乾 燥 す る 。 5gの 塩 を 、 20mlの SOCl 2 に 溶 解
す る 。 0.3mlの DMFを 、 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 そ し て ２ 時 間 、 還 流 す る 。 そ れ を 冷 却 し 、 ト
ル エ ン を 結 晶 化 の た め に 添 加 し 、 そ し て そ れ を 濾 過 す る 。 生 成 物 を ト ル エ ン に よ り 洗 浄 し
、 そ し て 乾 燥 す る 。 さ ら な る 反 応 の た め に 使 用 さ れ る ４ － ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル 安 息 香 酸 塩 化
物 を 得 る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ０ 】

：
：

：
　 450mgの 3,16α -ジ （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -
オ ー ル を 、 ７ mlの ピ リ ジ ン に 溶 解 す る 。 1.0gの ｐ － ス ル フ ァ モ イ ル 安 息 香 酸 、 120mgの ｐ
－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 及 び 1.0gの ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ DCC） の 添 加 の 後 、
そ れ を 室 温 で 48時 間 、 撹 拌 す る 。 次 に 、 20mlの 水 及 び 50mlの 酢 酸 エ チ ル を 添 加 す る 。 そ れ
を 、 10％ HClに よ り わ ず か に 酸 性 化 す る （ pH＝ ５ ） 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル
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段 階 ３

５ － ス ル フ ァ モ イ ル イ ソ フ タ ル 酸
段 階 １

段 階 ２

段 階 ３

４ － ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル 安 息 香 酸 塩 化 物

例 １
段 階 １
3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ 1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ
エ ー ト  (1)



に よ り 再 洗 浄 す る 。
　 有 機 相 を 、 10％ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り 分 離 し 、 そ し て 飽 和 NaCl 溶 液 に よ り 洗
浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 に よ り 濃 縮 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 3,16α -ジ （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス
ト ラ ‐ 1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト  (2)を 得 る 。
　 1 H-NMR (CDCI 3 ): 0.04 (s, 6H, 2SiMe), 0.22 (s, 6H, 2SiMe), 0.87 (s, 9H, tert.-C

4 H 9 ), 0.93 (s, 3H, H-18), 1.01 (s, 9H, tert.-C4 H 9 ), 4.51 (m, 1 H, H-16), 5.04 (s
, 2H, NH 2 ), 5.17 (m, 1 H, H-17)。
【 ０ ０ ８ １ 】

：

：
　 450mgの 3,16α -ジ （ tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -
イ ル 4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 、 10mlの THFに 溶 解 す る 。 撹 拌 し な が ら 、 300mgの T
BAFを 、 室 温 で 添 加 す る 。 １ 時 間 後 、 40mlの 水 を 添 加 し 、 次 に 有 機 移 動 溶 媒 を 蒸 留 す る 。
物 質 を 濾 過 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理
す る 。 3-ヒ ド ロ キ シ ‐ 16α -tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ ‐ 1,3,5(10) ト
リ エ ン -17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】

：

：
　 600mgの ３ － ヒ ド ロ キ シ ‐ 16α ‐ tert． － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ － １ ，
３ ， ５ （ 10） － 17β － イ ル 4’ － ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 、 30mlの THFに 溶 解 す る 。
撹 拌 し な が ら 、 1.5mlの HCl（ 32％ ） を 、 室 温 で 添 加 す る 。 ２ 時 間 後 、 20mlの 飽 和 NaHCO 3 溶
液 を 撹 拌 し 、 そ し て 次 に 有 機 移 動 溶 媒 を 蒸 留 す る 。 物 質 を 濾 過 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥
し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -
1,3,5(10)- ト リ エ ン ‐ 17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.85 (s, 3H, H-18), 4.32 (m, 1H, H-16) 4.92 (d, 1H, H-17), 5
.04 (m, 1 H, 16-OH), 7.57 (m, 2H, NH2 ), 8.99 (s, 1 H, 3-OH)。
【 ０ ０ ８ ３ 】

：
　 前 記 物 質 を 、 中 間 生 成 物 3,17β -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3
,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ ５ ） 及 び ３ － ヒ ド ロ キ シ
‐ 17β ‐ tert． － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ 10） － 16α － イ ル
4‘ － ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ ６ ） に よ り 、 3,17β -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ
ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -オ ー ル か ら 出 発 し て 、 例 １ に 類 似 し て 得
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 3,17β -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -
イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ ５ ） ：
　 1 H-NMR (CDCI 3 ): -0.04 (s, 3H, SiMe), 0.09 (s, 3H, SiMe)1 0.18 (s, 6H1 2SiMe), 
0.86 (s, 9H, tert.-C4H9), 0.87 (s, 3H, H-18), 0.97 (S, 9H, tert.-C4 H 9 ), 3.94 (d,
 1H, H-17), 5.09 (s, 2H, NH2 ), 5.18 (m, 1 H, H-16)。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン
ゾ エ ー ト  (4)：
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.78 (s, 3H, H-18), 3.81 (d, 1H, H-17) 5.09 (m, 1 H1 H-16), 
5.20 (m, 1H, 17-OH), 7.55 (m, 2H1 NH2 ), 9.00 (s, 1 H, 3-OH)。
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段 階 ２
3-ヒ ド ロ キ シ ‐ 16α -tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ ‐ 1,3,5(10) -17β -イ
ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト  (3)

段 階 ３
3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト  (
1)

例 ２ ： 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (4)



【 ０ ０ ８ ６ 】

：
：

：
　 1.5gの 3,16α -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10) -17β -オ
ー ル を 、 ３ mlの ピ リ ジ ン 及 び ３ mlの CHCl 3 に 溶 解 す る 。 1.5mlの ３ － ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル 安 息
香 酸 塩 化 物 を 、 反 応 混 合 物 に － 20℃ で 、 撹 拌 し な が ら 添 加 す る 。 次 に 、 そ れ を 室 温 に 加 熱
し 、 そ し て 15分 間 、 撹 拌 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 そ の 反 応 溶 液 を 25mlの 濃 NH 3 溶 液 に 添 加 し 、 そ し て 15分 間 、 撹 拌 す る 。 次 に 、 有 機 移 動
溶 媒 を 蒸 留 す る 。 そ れ を 、 10％ 塩 酸 に よ り わ ず か に 酸 性 化 す る （ pH＝ 5） 。 沈 殿 し た 物 質
を 吸 引 し 、 10％ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 及 び 水 に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 次 に 、 乾 燥 す る 。 3,
16α -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -イ ル  3'-ス ル
フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
　 1 H-NMR (CDCI 3 ): -0.03 (s, 3H1 SiMe), 0.02 (s, 3H, SiMe)1 0.18 (s, 6H, 2SiMe), 
0.84 (s, 9H, tert.-C4 H 9 ), 0.89 (s, 3H, H-18), 0.97 (s, 9H1 tert.-C4 H 9 ), 4.48 (m,
 1 H, H-16), 4.71 (s, 2H, NH2 ), 5.12 (m, 1 H. H-17)。
【 ０ ０ ８ ８ 】

：

：
　 500mgの 3,16α -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -イ
ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 、 10mlの THFに 溶 解 す る 。 撹 拌 し な が ら 、 500mgの TB
AFを 、 室 温 で 添 加 す る 。 １ 時 間 後 、 40mlの 水 を 撹 拌 し 、 そ し て 次 に 有 機 移 動 溶 媒 を 蒸 留 す
る 。 物 質 を 濾 過 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
処 理 す る 。 3-ヒ ド ロ キ シ ‐ 16α -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 
17β -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】

：

：
　 850mgの 3-ヒ ド ロ キ シ ‐ 16α -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 1
7β -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 、 35mlの THFに 溶 解 す る 。 撹 拌 し な が ら 、 1.5
mlの HCl(32%)を 、 室 温 で 添 加 す る 。 ２ 時 間 後 、 20mlの 飽 和 NaHCO 3 溶 液 を 撹 拌 し 、 そ し て 次
に 有 機 移 動 溶 媒 を 蒸 留 す る 。 物 質 を 濾 過 し 、 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル
上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -イ ル
 3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.86 (s, 3H, H-18), 4.32 (m, 1 H, H-16) 4.94 (d, 1H, H-17), 
5.07 (d, 1H, 16-OH), 7.56 (m, 2H, NH2 ), 9.00 (s, 1 H, 3-OH)。
【 ０ ０ ９ ０ 】

：
　 前 記 物 質 を 、 中 間 生 成 物 3,17β -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3
,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ 11） 及 び ３ － ヒ ド ロ キ シ
‐ 17β ‐ tert． － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ 10） － ト リ エ ン ‐
16α － イ ル 3‘ － ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ 12） に よ り 、 3,17β -ジ （ tert-ブ チ ル ジ
メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -オ ー ル （ 12） か ら 出 発 し て 、
例 ３ に 類 似 し て 得 る 。
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例 ３ ： 3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト  (7)
段 階 １
3,16α -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -17β -イ
ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ ８ ）

段 階 ２
3-ヒ ド ロ キ シ ‐ 16α -tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -イ ル  
3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ ９ ）

段 階 ３
3,16α -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)- 17β -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （
７ ）

例 ４ ： 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1 ,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ
ル ベ ン ゾ エ ー ト  (10)



【 ０ ０ ９ １ 】
　 3,17β -ジ （ tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ） エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -
イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト （ 11） ：
　 1 H-NMR (CDCI 3 ): -0.03 (s, 3H, SiMe), 0.09 (s, 3H, SiMe), 0.18 (s, 6H, 2SiMe), 
0.86 (s, 9H, tert.-C4 H 9 ), 0.87 (s, 3H, H-18), 0.97 (s, 9H, tert.-C4 H 9 ), 3.95 (d,
 1 H, H-17), 5.02 (s, 2H, NH2 ), 5.20 (m, 1 H, H-16)。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 3,17β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1 ,3,5(10)-ト リ エ ン -16α -イ ル  3'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ
ン ゾ エ ー ト  (10)：
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.79 (s, 3H, H-18), 3.82 (m, 1H, H-17) 5.09 (m, 1 H, H-16), 
5.20 (d, 1H, 17-OH), 7.55 (m, 2H, NH2 ), 8.99 (s, 1 H, 3-OH)。
【 ０ ０ ９ ３ 】

：
　 0.4gの エ ス ト リ オ ー ル を 、 7mlの ピ リ ジ ン に 溶 解 す る 。 0.8gの ４ － ス ル フ ァ モ イ ル 安 息
香 酸 及 び 0.8gの ジ シ ク ロ へ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ DCC） を 添 加 し た 後 、 そ れ を 室 温 で １
時 間 、 撹 拌 す る 。 次 に 、 そ れ を 10％ HCl（ pH＝ ２ ） に よ り 酸 性 化 し 、 そ し て 8mlの 水 を 添 加
す る 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 そ し て 10％ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 及 び 水 に よ り 洗 浄 す る 。 得 ら
れ る 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 す る 。 16α ,l7β -ジ ヒ ド ロ キ シ ア
ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -3-イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル ベ ン ゾ エ ー ト を 得 る 。
　 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.69 (s, 3H, H-18), 3.32 (m, 1 H, H-17), 3.85 (m, 1 H, H-16)
, 7.62 (s, 2H1 NH 2 )。
【 ０ ０ ９ ４ 】

：
　 (1) Katzenellenbogen BS and Korach KS (1997) A new actor in the estrogen recep
tror drama - enter ERβ . Endocrin. 138, 861-62 / Kuiper GG and Gustafsson JA (19
97) The novel estrogen receptor-beta subtype: potential role in the cell- and pr
omoter- specific actions of estrogens and antiestrogens. FEBS Lett. 410, 87-90；
　 (2) Siiteri PK and MacDonald P (1966) Placental estrogen biosynthesis during h
uman pregnancy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 26, 750 / Brown JB (1955) A chemical
 method for the determination of estriol, estrone and estradiol in human urine. 
Biochem. J. 60, 185 / Buster JE, Sakahini J, Killam A and Scragg WH (1976) Late 
pregnancy rise in estriol concentration. Am. J. Obstet Gynecol 125, 672；  
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 (3) Svanberg L (1982) Effects of estrogen deficiency in women castrated when y
oung. Acta. Obstet. Gynecol. Scand. Suppl. 106, 11-15 ；
　 (4) Christiansen C (1994) Postmenopausal bone loss and the risk of osteoporosi
s. Osteoporosis Int. 4, Suppl. 1 , 47-51 ；
　 (5) Cummings SR, Browner WS, Bauer D, Stone K, Ensrud K, Jamal S and Ettinger 
B (1998), Endogenous hormones and the risk of hip and vertebral fractures among 
older women. N. Engl. J. Med. 339, 733-38；  
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 (6) Parrish HM, Carr CA, Hall DG and King TM (1967) Time interval from castrat
ion in premenopausal women to development of excessive coronary atherosclerosis.
 Am J. Obstet. Gynecol 99, 155-162 / Svanberg L (1982) Effects of estrogen defic
iency in women castrated when young. Acta. Obstet. Gynecol. Scand. Suppl. 106, 1
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eased risk of atherosclerosis in women after the menopause. Br. Med. J. 298, 642
-44 ；
【 ０ ０ ９ ７ 】
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例 ５ ： 16α ,l7β -ジ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ -1,3,5(10)-ト リ エ ン -3-イ ル  4'-ス ル フ ァ モ イ ル
ベ ン ゾ エ ー ト (13)
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ に お い て は 、 卵 巣 摘 出 さ れ た テ ン ジ ク ネ ズ ミ の 膣 及 び 子 宮 に お け る エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 及 び エ ス ト リ オ ー ル と プ ロ ゲ ス テ ロ ン と の 種 々 の 相 互 作 用 が 、 処 理 日 １ ～ ７ 、 検
死 日 ８ 、 で 示 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 図 ２ に お い て は 、 卵 巣 摘 出 さ れ た テ ン ジ ク ネ ズ ミ の 膣 及 び 子 宮 に お け る エ ス ト ラ
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ジ オ ー ル 及 び エ ス ト リ オ ー ル と プ ロ ゲ ス テ ロ ン と の 種 々 の 相 互 作 用 が 、 処 理 日 １ ～ ７ 、 検
死 日 ８ 、 で 示 さ れ て い る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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