
(57)【要約】

種々のホルモン治療のための、７α，１１β－ジメチル

－１７β－ヒドロキシエストラ－４，１４－ジエン－３

－オン（ＩＩＩ）

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

７α－メチル－１７β－ヒドロキシエストラ－４，１４

－ジエン－３－オン、及びそれらの１７エステルの使用

方法、これらの活性剤を含む経口及び非経口投与形態、

並びにそれらの製造のプロセス。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
必 要 の あ る 患 者 に ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る の に 有 効 な 量 で 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 ７ α － メ チ ル
－ １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 又 は そ れ
ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン の 経 口 投 与 を 含 む 、 患 者 に ホ ル モ ン 治
療 を 提 供 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
経 口 投 与 が 、 少 な く と も １ 月 間 、 １ 日 ベ ー ス で 完 了 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 少 な く と も ３ 月 間 続 く 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 、 男 性 患 者 の 性 機 能 低 下 症 の 治 療 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
経 口 投 与 が 、 少 な く と も １ 月 間 、 １ 日 ベ ー ス で 完 了 す る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 少 な く と も ３ 月 間 続 く 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 男 性 の 避 妊 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
１ 日 当 た り 平 均 投 与 量 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 経 口 投 与 す る 、 請 求
項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
経 口 投 与 が 、 少 な く と も １ 月 間 、 １ 日 ベ ー ス で 完 了 す る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 少 な く と も ３ 月 間 続 く 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 、 患 者 の 筋 肉 量 の 促 進 と 維 持 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
治 療 が 、 少 な く と も ３ 月 間 続 く 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 、 乳 癌 の ピ リ ア テ ィ ブ 治 療 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
治 療 が 少 な く と も ３ 月 間 続 く 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 、 女 性 に お け る ホ ル モ ン 置 換 治 療 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 又 は そ の ア ナ ロ グ の 投 与 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
プ ロ ゲ ス チ ン の 投 与 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ア ン ド ロ ゲ ン 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 油 性 担 体 を 含 む 製 剤 と し て 投 与
さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
患 者 に ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る の に 有 効 な 量 で 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β －
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ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 又 は そ れ ら の 混 合 物
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 非 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に ホ ル
モ ン 治 療 を 提 供 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
平 均 投 与 量 約 １ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ５ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン を 毎 月 約 １ 回 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
平 均 投 与 量 約 １ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ５ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 期 間 中 に 投 与 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン の 平 均 量 が 、 １ 週 間 当 た り 約 １ ～ 約 ４ ０ ｍ
ｇ で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ り 、 ７ α
， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７
β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体
を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・
１ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト が 結 晶 で あ り 、 製 剤 が 、 医 薬 と
し て 許 容 で き る 水 性 担 体 中 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ，
１ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 懸 濁
液 を 含 む 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
製 剤 を 毎 月 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
製 剤 を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
約 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-510541 A 2005.4.21



エ ン － ３ － オ ン で あ り 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １
４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体 を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、
請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン が
結 晶 で あ り 、 製 剤 が 、 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体 中 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β
－ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 懸 濁 液 を 含 む 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
製 剤 を 毎 月 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
製 剤 を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
約 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ７ １ 】
ホ ル モ ン 治 療 が 男 性 患 者 の 性 機 能 低 下 症 の 治 療 で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
平 均 投 与 量 約 １ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ７ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン を 毎 月 約 １ 回 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
平 均 投 与 量 約 １ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ７ ５ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 期 間 中 投 与 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン の 平 均 量 が 、 １ 週 間 当 た り 約 １ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ
で あ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ り 、 ７ α
， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７
β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体
を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
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７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・
１ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト は 結 晶 で あ り 、 製 剤 は 、 医 薬 と
し て 許 容 で き る 水 性 担 体 中 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ，
１ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 懸 濁
液 を 含 む 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
製 剤 を 毎 月 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
製 剤 を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
約 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ り 、 ７ α
， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７
β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体
を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・
１ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト が 結 晶 で あ り 、 製 剤 が 、 医 薬 と
し て 許 容 で き る 水 性 担 体 中 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ，
１ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 懸 濁
液 を 含 む 、 請 求 項 ８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
製 剤 を 毎 月 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
製 剤 を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
約 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ １ 】
ホ ル モ ン 治 療 は 男 性 の 避 妊 で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
平 均 投 与 量 約 １ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 、 患 者 に 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ８ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン を 毎 月 約 １ 回 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン を ２ ～ ４ 月 毎 に 約 １ 回 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
平 均 投 与 量 約 １ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の ア ン ド ロ ゲ ン を 患 者 に 非 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ９ ４ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
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ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 期 間 中 投 与 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン の 平 均 量 が 、 １ 週 間 当 た り 約 １ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ
で あ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ り 、 ７ α
， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７
β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体
を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ り 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １
４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び 医
薬 と し て 許 容 で き る 水 性 担 体 を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ９ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の
１ ７ エ ス テ ル 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ
ン の １ ７ エ ス テ ル 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン 及 び 医 薬
と し て 許 容 で き る 担 体 を 含 む 経 口 投 与 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 １ ０ ６ に 記 載 の 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ ０ ６ に 記 載 の 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 又 は そ の ア ナ ロ グ を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
ホ ル モ ン 治 療 の 必 要 の あ る 患 者 に ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る の に 十 分 な 量 の ア ン ド ロ ゲ ン が
存 在 す る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
約 ０ ． １ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の ア ン ド ロ ゲ ン が 存 在 す る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 経
口 投 与 形 態 。
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【 請 求 項 １ １ ２ 】
約 ０ ． １ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の ア ン ド ロ ゲ ン が 存 在 す る 、 請 求 項 １ ０ ６ に 記 載 の 経 口
投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の
１ ７ エ ス テ ル 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ
ン の １ ７ エ ス テ ル 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン 及 び 医 薬
と し て 許 容 で き る 液 性 担 体 を 含 む 非 経 口 投 与 製 剤 で あ っ て 、 必 要 の あ る ヒ ト 患 者 に ホ ル モ
ン 治 療 を 提 供 す る の に 十 分 な 量 の ア ン ド ロ ゲ ン が 存 在 す る 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求
項 １ １ ５ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ １ ５ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態
。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
エ ス ト ロ ゲ ン 又 は そ の ア ナ ロ グ を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
約 １ ～ 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 で ア ン ド ロ ゲ ン が 存 在 す る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 非 経 口
投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
約 ５ ０ ～ 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 で ア ン ド ロ ゲ ン が 存 在 す る 、 請 求 項 １ １ ８ に 記 載 の 非 経
口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
ア ン ド ロ ゲ ン 及 び 医 薬 と し て 許 容 で き る 液 体 担 体 で 充 填 さ れ た シ リ ン ジ を 更 に 含 む 、 請 求
項 １ １ ３ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 医 薬 と し て 許 容 で き る 水 性 液 体 担 体 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載
の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 結 晶 で あ り 、 担 体 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ ２ １ に 記 載 の 非 経 口 投 与 形 態 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （
Ｉ Ｉ Ｉ ） の 製 造 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 化 合 物 １ ０ １
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を ア セ チ ル 化 し 、 芳 香 族 化 し 、 加 水 分 解 し 、 化 合 物 １ ０ ２
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｂ ） 化 合 物 １ ０ ２ の フ ェ ノ ー ル 性 官 能 基 を メ チ ル 化 し 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 酸 化 し 、 化 合
物 １ ０ ３
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｃ ） 化 合 物 １ ０ ３ を 脱 水 素 化 し 、 化 合 物 １ ０ ４
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｄ ） 化 合 物 １ ０ ４ を エ ノ ー ル ア セ チ ル 化 し 、 化 合 物 １ ０ ５
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｅ ） 化 合 物 １ ０ ５ を 還 元 し 、 加 水 分 解 し 、 化 合 物 １ ０ ６
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｆ ） 化 合 物 １ ０ ６ を 還 元 し 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ －
４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ ）
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
１ ７ 位 で 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ を エ ス テ ル 化 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ２ ３ に 記 載 の プ ロ セ ス
。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
エ ス テ ル 化 化 合 物 が 化 合 物 （ Ｉ Ｖ ）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ ２ ４ に 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
エ ス テ ル 化 化 合 物 が 化 合 物 （ Ｖ ）
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ ２ ４ に 記 載 の プ ロ セ ス 。
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【 請 求 項 １ ２ ７ 】
式 Ｉ Ｉ Ｉ
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 及 び そ の １ ７ エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
式 Ｉ Ｉ Ｉ
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
式 Ｉ Ｖ
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
式 Ｖ
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
化 合 物 が 結 晶 形 態 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
式 Ｉ Ｉ Ｉ
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 結 晶 性 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
式 Ｖ
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 結 晶 性 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
融 点 が １ ４ ９ ～ １ ５ １ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ２ に 記 載 の 結 晶 性 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
化 合 物 の 純 度 が 少 な く と も ９ ８ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
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融 点 が ８ ４ ～ ８ ５ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ３ に 記 載 の 結 晶 性 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
化 合 物 の 純 度 が 少 な く と も ９ ８ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
化 合 物 の 純 度 が 少 な く と も ９ ８ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ ３ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 経 口 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ ４ ３ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン の １ ７ エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ ３ に 記 載 の 非 経 口 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
ア ン ド ロ ゲ ン が 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ －
オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ ４ ５ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
式 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン を 有 す る 化
合 物 の １ ７ エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
式 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β －
４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト を 有 す る 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ０ 年 ３ 月 ３ １ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/193,530号 及 び ２ ０ ０ ０ 年 ４
月 ４ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/194,440号 の 優 先 権 を 主 張 す る ２ ０ ０ １ 年 ３ 月 ３ ０ 日 出
願 の Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 第 PCT/US01/10293号 の 一 部 継 続 出 願 で あ り 、 か つ こ れ を 優 先 権 主 張 し 、 こ
れ ら は そ れ ぞ れ 引 用 に よ り 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

本 発 明 は 概 し て 、 ア ン ド ロ ゲ ン ス テ ロ イ ド 及 び ア ン ド ロ ゲ ン ス テ ロ イ ド の エ ス テ ル の 製 造
方 法 及 び 使 用 方 法 に 関 す る 。
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発 明 の 分 野



【 ０ ０ ０ ３ 】

ア ン ド ロ ゲ ン は 、 ヒ ト 男 性 の 性 ホ ル モ ン を 識 別 す る た め に 使 用 さ れ る 用 語 で あ る 。 ス テ ロ
イ ド と し て 化 学 的 に 分 類 さ れ る こ れ ら の ホ ル モ ン は 、 精 巣 、 副 腎 皮 質 、 及 び か な り 少 な い
程 度 で は あ る が 卵 巣 に よ っ て 体 内 で 産 生 さ れ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン は 恐 ら く 最 も 広 く 認 識 さ
れ て い る ア ン ド ロ ゲ ン で あ り 、 第 二 次 性 徴 、 性 欲 及 び 精 子 産 生 能 力 を 含 む ヒ ト に お け る 男
性 の 特 徴 の 発 達 の 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ヒ ト が テ ス ト ス テ ロ ン を 合 成 で き な い と き 、 欠 乏 し て い る ホ ル モ ン を 置 き 換 え る こ と に 向
け ら れ た 治 療 が 通 常 と ら れ る 。 し か し 、 実 際 に は こ の 治 療 は 問 題 が あ り う る 。 例 え ば 、 テ
ス ト ス テ ロ ン は 経 口 投 与 さ れ た と き 、 弱 い 活 性 を 示 す の み で あ る 。 非 経 口 投 与 が 可 能 で あ
る が 、 テ ス ト ス テ ロ ン は 、 ほ ん の 短 時 間 だ け 体 内 で 活 性 を 維 持 す る の で 、 そ れ は 実 用 的 で
は な い 。 そ れ 故 、 天 然 の テ ス ト ス テ ロ ン の 受 容 可 能 な 代 替 物 で あ る い わ ゆ る 合 成 ア ン ド ロ
ゲ ン を 同 定 す る こ と に 研 究 の 焦 点 が あ て ら れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
種 々 の ア ン ド ロ ゲ ン の エ ス テ ル を 含 む 多 数 の 経 口 用 及 び 注 射 可 能 な 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン が 、
何 年 に も わ た っ て 開 発 さ れ て き た 。 こ れ ら の エ ス テ ル は 、 そ の 対 応 す る 生 物 活 性 な ア ル コ
ー ル に 体 内 で 加 水 分 解 さ れ る が 、 そ れ ら は 、 身 体 に よ る 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン の 急 速 な 分 解 を
遅 ら せ る の で 、 そ れ で も そ れ ら は 投 与 さ れ る 。 こ れ は 、 血 流 に 達 す る 生 物 活 性 な ア ル コ ー
ル の 量 を 最 大 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
不 幸 に も 、 こ れ ら の ア ン ド ロ ゲ ン エ ス テ ル の 活 性 は 予 測 で き な い 。 同 じ エ ス テ ル 基 を 持 つ
異 な る ア ン ド ロ ゲ ン は 、 同 じ 基 本 化 学 構 造 を 有 す る が 異 な る エ ス テ ル 基 を 有 す る ア ン ド ロ
ゲ ン と 同 様 に 、 種 々 の そ し て 予 測 で き な い レ ベ ル の 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
実 用 可 能 な 注 射 可 能 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン と し て 出 現 し た エ ス テ ル の １ つ が 、 テ ス ト ス テ ロ ン
・ エ ナ ン テ ー ト で あ る 。 こ の エ ナ ン テ ー ト は 、 性 機 能 低 下 男 性 の ホ ル モ ン 置 換 療 法 の た め
の 筋 肉 内 （ Ｉ Ｍ ） 注 射 に よ り 、 及 び 幾 つ か の 実 験 的 男 性 避 妊 薬 の ア ン ド ロ ゲ ン 成 分 と し て
現 在 広 範 に 使 用 さ れ て い る 。 こ の 活 性 剤 の １ つ の 欠 点 は 、 そ れ が 格 別 に 長 時 間 作 用 す る も
の で は な い と い う こ と で あ る （ 性 機 能 低 下 男 性 に お い て 正 常 （ 治 療 的 ） 範 囲 内 に テ ス ト ス
テ ロ ン レ ベ ル を 維 持 す る た め に 、 そ れ は ２ 週 間 毎 に Ｉ Ｍ 投 与 さ れ ね ば な ら な い ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
よ り 詳 細 に は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト は 、 ２ 又 は ３ 週 間 毎 に 投 与 量 ２ ０ ０ ｍ ｇ で
、 性 機 能 低 下 の 治 療 の た め に 現 在 Ｉ Ｍ 投 与 さ れ る 。 こ の エ ナ ン テ ー ト を 男 性 の 避 妊 の た め
に 使 用 す る 場 合 、 毎 週 約 ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 非 経 口 で 投 与 さ れ う る し 、 避 妊 の た め に エ
ス ト ロ ゲ ン 又 は プ ロ ゲ ス チ ン と 共 に ア ン ド ロ ゲ ン 成 分 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 ２ 週 間 毎 に
約 ２ ０ ０ ｍ ｇ 投 与 さ れ う る 。 テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ bucyclate） は 、 例 え ば 米
国 特 許 第 4,948,790号 に 開 示 さ れ る 別 の 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン で あ る 。 性 機 能 低 下 の 治 療 の た
め に 非 経 口 で 投 与 さ れ る 場 合 、 約 ２ ～ ３ 月 間 活 性 を 保 持 す る た め に 、 こ の ブ シ ク レ ー ト は
、 投 与 量 約 １ ２ ０ ０ ｍ ｇ （ そ の 溶 解 性 の た め に 、 各 々 １ ｍ ｌ の ３ 回 の 注 射 と し て 与 え ら れ
る ） を 必 要 と す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
経 口 投 与 後 、 活 性 を 示 す ア ン ド ロ ゲ ン の 開 発 は そ れ ほ ど 成 功 し な か っ た 。 現 在 、 最 も 広 く
使 用 さ れ て い る 有 効 な 経 口 製 剤 は 、 活 性 成 分 と し て メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン を 含 む （ １ 日 当
た り １ ０ ～ ５ ０ ｍ ｇ の メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン が 投 与 さ れ る ） 。 し か し 、 こ の 活 性 剤 は 、 そ
の 付 随 す る 肝 毒 性 の 故 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 置 換 療 法 で 必 要 な 長 期 間 ベ ー ス で 投 与 で き な い 。
メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン な ど の Ｃ 1 7 位 で ア ル キ ル 化 し た ア ン ド ロ ゲ ン が こ の よ う な 毒 性 を 示
す こ と が 周 知 で あ る 。 Ｃ 1 7 ア ル キ ル 基 の 除 去 は 、 一 見 し て こ の 問 題 へ の 明 白 な 解 決 で あ る
よ う に 思 わ れ う る が 、 こ の 位 置 の ア ル キ ル 化 は 、 経 口 投 与 後 、 肝 臓 に よ る 該 活 性 剤 の 分 解
を 防 止 す る た め に 必 要 で あ る と 考 え ら れ て い る 。

10

20

30

40

50

(16) JP 2005-510541 A 2005.4.21

発 明 の 背 景



【 ０ ０ １ ０ 】
米 国 特 許 第 5,952,319号 は 、 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン に 関 す る 開 発 努 力 の 例 で あ る 。 こ の 特 許 は
、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β －
ト ラ ン ス － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ・ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ 本 明 細 書 で は 、 ７ α ， １
１ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト と い う
） を 含 む 多 く の 活 性 の 可 能 性 の あ る 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン を 同 定 す る が 、 そ れ は 、 ７ α ， １ １
β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 生 物 活
性 に 関 し デ ー タ を 提 供 し て い な い 。 別 の 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 生 物 活 性 に
関 す る 入 手 で き る デ ー タ も 同 様 に な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
そ れ 故 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 投 与 を 必 要 と す る ア ン ド ロ ゲ ン 置 換 及 び 他 の 治 療 に 付 随 す る 上 述
の 問 題 及 び 他 の 問 題 を 克 服 す る 手 段 の 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

本 発 明 は 、 １ 局 面 に お い て 、 か か る 治 療 を 提 供 す る た め に 十 分 な 量 （ 有 利 に は 約 １ ｍ ｇ ／
日 ～ 約 ２ ５ ｍ ｇ ／ 日 ） の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン
－ ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４
－ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 の 、 必 要 の あ る 患 者 へ
の 経 口 投 与 を 含 む 、 患 者 に ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る 方 法 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 上 記 の
必 要 性 及 び 他 の 必 要 性 を 満 た す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 関 連 局 面 は 、 ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る た め に 有 効 な 量 で 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ
ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ
ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 ７ α －
メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 又 は
そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン の 、 必 要 の あ る 患 者 へ の 経 口 投 与
を 含 む 、 患 者 に ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 上 述 の 局 面 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン
－ ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ 本 明 細 書 中 "ブ シ ク レ ー ト "と も い う ） 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ
チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ 本
明 細 書 中 "ウ ン デ カ ノ エ ー ト "と も い う ） 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ
エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ 本 明 細 書 中 "１ ４ － デ ヒ ド ロ メ タ ン ド ロ ロ ン "と
も い う ） 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン －
３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル （ 本 明 細 書 中 "１ ４ － デ ヒ ド ロ メ タ ン ド ロ ロ ン の １ ７ エ ス テ ル "と
も い う ） 、 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ
ン の １ ７ エ ス テ ル は 、 各 々 が Ｃ 1 7 位 の ア ル キ ル 基 を た と え 欠 い て も 、 経 口 投 与 後 分 解 せ ず
、 ま た 現 在 の 経 口 標 準 品 で あ る メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン よ り も ず っ と 活 性 を 示 す と い う 予 期
せ ざ る 発 見 に か な り の 部 分 基 づ い て い る 。 こ れ ら の 驚 く べ き 発 見 は 、 同 じ 治 療 を も た ら す
た め に 、 経 口 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン を 投 与 す る と き に 必 要 と さ れ る 投 与 量 よ り も 有 意 に 低
い 上 述 の ア ン ド ロ ゲ ン の 経 口 投 与 量 を 用 い て ア ン ド ロ ゲ ン 投 与 を 必 要 と す る ホ ル モ ン 治 療
を 行 う こ と を 可 能 と す る 。 こ れ ら の 化 合 物 を 使 用 す る こ と の 更 に 期 待 さ れ る 利 点 は 、 こ れ
ら の 化 合 物 は Ｃ 1 7 位 で ア ル キ ル 化 さ れ て い な い の で 、 た と え あ っ た と し て も 、 肝 毒 性 は 最
小 で あ る は ず だ と い う こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 約 ２ 週 間 の 間 隔 で ブ シ ク レ ー ト 及 び ／ 又 は ウ ン
デ カ ノ エ ー ト を 有 効 量 、 有 利 に は 約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ 非 経 口 投 与 す る こ と 、 好 ま し く
は ず っ と 長 い 間 隔 で 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ ま で を 非 経 口 投 与 す る こ と 、 例 え ば 、 最 大 約 ３ 月 間 、 有
効 な 治 療 を 提 供 す る ６ ０ ０ ｍ ｇ を 単 回 投 与 す る こ と を 含 む 、 ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る 方 法

10

20

30

40

50

(17) JP 2005-510541 A 2005.4.21

発 明 の 簡 単 な 要 旨



を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
関 連 局 面 は 、 ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る た め に 有 効 な 量 で 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７
β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７
β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 ７ α － メ チ ル －
１ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 又 は そ れ ら の
混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ン ド ロ ゲ ン の 、 必 要 の あ る 患 者 へ の 非 経 口 投 与 を 含 む
、 ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 局 面 は 、 非 経 口 投 与 時 の 該 ブ シ ク レ ー ト 及 び 該 ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 驚 く べ き 相 対
的 に 高 い 効 果 及 び 予 期 せ ざ る 長 期 間 活 性 に 部 分 的 に は 基 づ い て い る （ 該 効 果 は 他 の 強 力 な
ア ン ド ロ ゲ ン ス テ ロ イ ド の エ ス テ ル （ そ れ ら の ブ サ イ ク リ ッ ク （ bucyclic） エ ス テ ル で さ
え ） よ り も 高 く 、 そ の 活 性 は よ り 長 く 続 く ） 。 こ の 活 性 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 以 外 の 強 力 な ア ン ド ロ ゲ ン
ス テ ロ イ ド の 幾 つ か の ブ サ イ ク リ ッ ク エ ス テ ル の 製 造 及 び 評 価 の 観 点 に お い て 予 期 せ ざ る
も の で あ っ た 。 エ ス テ ル の 後 者 の 群 は 失 望 さ せ る 結 果 を 与 え た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 室 温 で 、 こ れ ら の 活 性 剤 を 比 較 的 高 収 量 で 、 か つ 有 利 に は 固 体 形 態
で 、 好 ま し く は 結 晶 で 提 供 す る 、 ブ シ ク レ ー ト 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 １ ４ － デ ヒ ド ロ メ タ
ン ド ロ ロ ン 及 び １ ４ － デ ヒ ド ロ メ タ ン ド ロ ロ ン の １ ７ エ ス テ ル を 製 造 す る 別 個 の プ ロ セ ス
を 含 む 。 そ れ ぞ れ が 固 体 形 態 で 製 造 で き る の で 、 （ 結 晶 化 し な い で あ ろ う １ ４ － デ ヒ ド ロ
メ タ ン ド ロ ロ ン の １ ７ ウ ン デ カ ノ エ ー ト エ ス テ ル を 除 い て ） 非 経 口 投 与 の た め の 微 結 晶 水
性 懸 濁 液 の 製 造 が 可 能 で あ る 。 更 に 、 こ れ ら の 活 性 剤 は 室 温 で 固 体 で あ る の で 、 固 体 の 平
均 粒 子 サ イ ズ 及 び 粒 子 サ イ ズ 分 布 を 制 御 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ ぞ れ の 懸 濁
液 の 非 経 口 投 与 後 の 活 性 の 持 続 に ポ ジ テ ィ ブ に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 関 連 局 面 は 、 無 定 形 形 態 、 又 は 好 ま し く は 結 晶 形 態 の 特 定 の 中 間 体 、 並 び に ブ シ
ク レ ー ト 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 １ ４ － デ ヒ ド ロ メ タ ン ド ロ ロ ン 及 び １ ４ － デ ヒ ド ロ メ タ ン
ド ロ ロ ン の １ ７ エ ス テ ル を 製 造 す る た め の 上 記 好 適 な プ ロ セ ス で 使 用 さ れ る １ つ 以 上 の 工
程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 更 な る 局 面 は 、 錠 剤 、 カ プ レ ッ ト 、 徐 放 性 錠 剤 、 油 性 担 体 中 に 活 性 剤 を 含 む ソ フ
ト ゲ ル キ ャ ッ プ 、 経 皮 パ ッ チ 、 前 充 填 シ リ ン ジ 、 バ イ ア ル な ど を 含 む こ れ ら の 活 性 剤 の 種
々 の 製 剤 （ こ こ で 、 そ の 中 に 含 ま れ る 活 性 剤 の 量 は 、 そ れ ら の 予 期 せ ざ る 相 対 的 高 効 果 及
び 長 期 間 活 性 の 観 点 で 決 定 さ れ う る ） を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の ホ ル モ ン 治 療 は 、 男 性 及 び 女 性 の ホ ル モ ン 置 換 療 法 、 男 性 の 避 妊 、 及 び 乳 癌 な ど
の 特 定 の 癌 治 療 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の こ れ ら の 及 び 他 の 局 面 及 び 特 徴 は 、 添 付 の 図 面 を 参 照 し 、 好 適 な 実 施 態 様 の 以 下
の 説 明 で 最 も 良 く 理 解 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
以 下 の 段 落 で 記 載 し た 本 発 明 の 種 々 の 局 面 は 、 好 適 な 実 施 態 様 に 重 点 を お い て 記 載 し て あ
る 。 し か し 、 好 適 な 実 施 態 様 の 変 形 が う ま く 使 用 さ れ え 、 本 発 明 が 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に
記 載 し た の と は 異 な っ て 実 施 さ れ う る こ と が 意 図 さ れ て い る こ と は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ
ろ う 。 そ れ 故 、 本 発 明 の 方 法 、 プ ロ セ ス 及 び 製 剤 は 、 本 明 細 書 記 載 の 好 適 な 実 施 態 様 に 限
定 さ れ る も の と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】

本 発 明 は 、 ホ ル モ ン 治 療 の 必 要 の あ る 患 者 （ 男 性 又 は 女 性 ） に ホ ル モ ン 治 療 を 提 供 す る 種
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々 の 方 法 を 提 供 す る 。 各 方 法 は 、 特 定 の 活 性 剤 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β －
ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ
メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ
メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 、 及
び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス
テ ル を 、 組 合 わ せ て 、 又 は 好 ま し く は 単 独 で 投 与 す る こ と を 必 要 と す る 。 該 活 性 剤 の い く
つ か の 化 学 構 造 を 、 図 １ 、 図 １ ２ 、 図 １ ７ ～ １ ９ 及 び 図 ２ ３ に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
重 要 な 部 分 に お い て 、 本 発 明 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ
ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス
ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β
－ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β
－ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 及 び ７ α － メ チ ル －
１ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル （ 本 明 細 書 中
"活 性 剤 "又 は "該 活 性 剤 "と も い う ） が 、 イ ン ビ ボ で 驚 く べ き 、 そ し て 予 期 せ ざ る 性 質 を 示
す と い う 発 見 に よ る 。 こ れ ら の 性 質 は 、 既 存 の 別 の 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン 、 例 え ば 、 メ チ ル テ
ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト と 比 べ て 、 相 対 的 に 低 い 量 で 、 よ り 長 い 時
間 間 隔 で （ 少 な く と も 固 体 と し て 提 供 す る こ と が で き る そ れ ら の 活 性 剤 に 関 し て ） 、 よ り
少 な い 副 作 用 で 、 経 口 又 は 非 経 口 で 、 こ れ ら の 活 性 剤 を 投 与 す る こ と を 可 能 と す る 。 こ れ
ら の ２ つ の 周 知 の 化 合 物 （ メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト ） の 化
学 構 造 を 、 そ れ ぞ れ 図 ２ Ａ と 図 ２ Ｂ に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー
ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７
－ ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４
－ ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４
－ ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４
， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル の 驚 く べ き 性 質 は 、 こ れ ら の 活 性 剤 を 、 ア ン ド
ロ ゲ ン が 必 要 な 又 は 所 望 さ れ る 任 意 の ホ ル モ ン 治 療 に 良 く 適 合 し た も の に す る 。 例 示 だ け
で あ り 、 該 活 性 剤 の 治 療 的 使 用 を 限 定 す る つ も り は な い が 、 該 活 性 剤 は 、 性 機 能 低 下 男 性
、 例 え ば 、 低 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 性 宦 官 症 （ 完 全 な 、 不 完 全 な 、 遅 れ た 思 春 期 ） 、 妊 性 宦 官 、
思 春 期 前 の 汎 下 垂 体 機 能 低 下 症 、 思 春 期 後 の 下 垂 体 不 全 （ 選 択 的 、 汎 下 垂 体 機 能 低 下 症 ）
の 治 療 に 使 用 さ れ う る 。 該 活 性 剤 は ま た 、 オ ス 動 物 に お け る 生 殖 能 力 抑 制 を 誘 導 又 は 維 持
す る た め に 、 又 は フ ィ ー ド バ ッ ク の た め の ア ン ド ロ ゲ ン 成 分 と し て 投 与 （ 単 独 で 、 又 は よ
り 効 果 的 に は 、 １ つ 以 上 の ス テ ロ イ ド 性 プ ロ ゲ ス チ ン も し く は エ ス ト ロ ゲ ン と 組 合 わ せ て
） さ れ う る 。 更 に 、 そ し て そ れ ら の 蛋 白 同 化 性 の 故 に 、 該 活 性 剤 は 、 筋 肉 の 成 長 及 び 維 持
を 促 進 及 び 維 持 す る た め に 投 与 さ れ う る 。 こ れ ら の 性 質 は 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ な ど の 筋 肉 消 耗 性 の
疾 患 に 罹 患 し た ヒ ト に は 特 に 重 要 で あ り う る が 、 比 較 的 低 筋 肉 量 を 典 型 的 に 有 す る 高 齢 者
に は よ り 一 般 的 に 適 用 で き る 。 更 に 、 該 活 性 剤 は 、 癌 の 治 療 、 例 え ば 、 男 性 及 び 女 性 の 乳
癌 の ピ リ ア テ ィ ブ （ pilliative） 治 療 、 骨 粗 鬆 症 、 貧 血 、 同 化 作 用 、 ホ ル モ ン 置 換 治 療 （
男 性 及 び 女 性 に お け る ） 及 び 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 過 剰 状 態 (例 え ば 、 ク ラ イ ン フ ェ ル タ ー 症
候 群 、 ラ イ フ ェ ン ス タ イ ン 症 候 群 、 機 能 的 思 春 期 前 去 勢 症 候 群 、 男 性 の タ ー ナ ー 症 候 群 、
セ ル ト リ 細 胞 単 独 症 候 群 、 成 人 の 精 細 管 不 全 （ 例 え ば 、 ム ン プ ス 精 巣 炎 、 放 射 線 、 特 発 性
、 萎 縮 性 筋 緊 張 症 )、 成 人 の ラ イ デ ィ ヒ 細 胞 不 全 の 治 療 の た め に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー
ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７
－ ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４
－ ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４
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－ ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４
， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル の 予 期 せ ざ る 性 質 は 、 Sprague-Dawleyラ ッ ト で
行 っ た 一 連 の イ ン ビ ボ 動 物 研 究 後 、 発 見 さ れ た 。 例 え ば 、 こ れ ら の 実 験 に 基 づ き 、 上 述 の
活 性 剤 は 、 Ｃ 1 7 位 に お け る ア ル キ ル 化 の 欠 如 に も か か わ ら ず 、 経 口 投 与 後 、 分 解 し な い ば
か り か 、 現 在 の 経 口 標 準 品 で あ る メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン よ り も ず っ と 活 性 を 示 す こ と が 予
想 外 に 見 出 さ れ た 。 更 に 、 こ の ア ル キ ル 化 の 欠 如 は 、 い ず れ の 付 随 す る 肝 毒 性 を も 最 小 化
又 は 除 去 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 こ の よ う に 、 上 述 の 、 そ し て 他 の 治 療 は 、 同 じ 治 療 を 達
成 す る た め に 、 予 期 し た よ り も 有 意 に 低 い 、 そ し て メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン を 投 与 す る と き
に 要 求 さ れ る よ り も 少 な い 該 活 性 剤 の 投 与 量 を 用 い て 行 わ れ う る 。 こ の こ と は 、 既 存 の 合
成 ア ン ド ロ ゲ ン と 関 連 す る 肝 毒 性 の 付 随 の 懸 念 無 し に 成 就 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
よ り 詳 細 に は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ
ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 経 口 活 性 は 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン よ り も 約 ４ 倍 大 き い こ と が 知 見 さ
れ た （ そ れ に よ っ て 、 標 準 品 、 こ の 場 合 は メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン に 対 し て 約 ４ の 効 果 比 と
い わ れ う る も の を 提 供 す る ） 。 ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 即 ち ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β
－ ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 経 口 活 性 は 、 メ
チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 約 ２ 倍 で あ る こ と が 知 見 さ れ た 。 他 の 活 性 剤 の い く つ か に 関 し て 、
メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 活 性 に 対 し 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス
ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の 経 口 活 性 は 約 ２ （ １ ． ９ ６ ） 倍 で あ る こ と が 知 見 さ
れ 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ
ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト は 少 な く と も 約 ２ 倍 で あ る こ と が 知 見 さ れ 、 ７ α ， １ １ β －
ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ
－ ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト は 少 な く と も 約 ６ 倍 で あ る こ と が 知 見 さ れ 、 そ
し て ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ
ス テ ル は 少 な く と も 約 １ ８ （ １ ８ ． ７ ７ ） 倍 で あ る こ と が 知 見 さ れ た 。 更 に 、 そ し て ブ シ
ク レ ー ト 及 び ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 両 方 に 関 し 、 こ の 経 口 活 性 は 、 該 活 性 剤 を 油 性 担 体 と 共
に 処 方 し た と き 、 最 大 化 さ れ る こ と が 知 見 さ れ た 。 活 性 の 予 期 せ ざ る 高 レ ベ ル は ま た 、 該
活 性 剤 の 非 経 口 投 与 に 関 し 発 見 さ れ た 。 経 口 製 剤 と は 対 照 的 に 、 非 経 口 製 剤 が 水 性 担 体 中
に 該 活 性 剤 を 含 ん で い た 場 合 、 活 性 は 最 大 化 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
一 般 的 記 載 と し て 、 ア ン ド ロ ゲ ン を 必 要 と す る い ず れ の ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ 例 え ば 性 機 能
低 下 の 治 療 ） の た め の 該 活 性 剤 の い ず れ か の 有 効 な 経 口 投 与 量 は 、 同 じ 効 果 を 生 じ さ せ る
た め に 必 要 な 標 準 品 の 量 、 例 え ば 、 同 じ 効 果 を 生 じ さ せ る た め に 必 要 な 経 口 投 与 さ れ た メ
チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 量 に 対 す る そ の 効 果 比 の 逆 で あ ろ う こ と が 知 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
例 え ば 、 そ し て 性 機 能 低 下 の 場 合 に 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４
－ エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は 、 治 療 上 有 効 量 で 経 口 投 与 さ れ う る 。 よ り 詳 細
に は 、 経 口 投 与 量 は 、 約 １ ｍ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ５ ｍ ｇ ／ 日 、 有 利 に は 約 ２ ｍ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ ｍ
ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 約 １ ５ ｍ ｇ ／ 日 ま で の 範 囲 で あ り う る 。 こ の 治 療 を 達 成 す る た め の 、
ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 投 与 は 、 上 述 の ブ シ ク レ ー ト の 治 療 投 与 量 範 囲 内 で 行 わ れ う る が 、 好
ま し く は 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 僅 か に 低 い 経 口 活 性 の 故 に 、 ブ シ ク レ ー ト の 投 与 量 範 囲 に
対 し 比 較 的 よ り 大 き な レ ベ ル で 行 わ れ る 。 例 え ば 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト は 、 約 １ ｍ ｇ ／ 日 ～
約 ７ ５ ｍ ｇ ／ 日 、 有 利 に は 約 ２ ｍ ｇ ／ 日 ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 約 ２ ５ ｍ ｇ ／ 日 ま
で 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
よ り 一 般 的 に は 、 １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト を 含 む 活 性 剤 は 、 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 、
有 利 に は 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 平 均 投 与 量 で 投 与 さ れ う る 。 比 較 的 強 力 な 活 性 剤 の
平 均 １ 日 投 与 量 は 約 １ ｍ ｇ ～ 約 ２ ５ ｍ ｇ の 範 囲 で あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
ｍ ｇ ／ 日 を 基 準 に 記 載 さ れ た 本 明 細 書 記 載 の 経 口 投 与 レ ジ メ ン は 、 １ 日 当 た り 患 者 へ そ の
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投 与 レ ベ ル を 提 供 で き る 任 意 の 投 与 レ ジ メ ン を 含 む 。 例 え ば 、 活 性 成 分 の 徐 放 性 製 剤 は 、
毎 日 投 与 さ れ る 必 要 は な い だ ろ う が 、 必 要 な １ 日 投 与 量 を 提 供 す る だ ろ う 。 し か し 、 １ 日
ベ ー ス で の 治 療 的 投 与 量 の 投 与 は 、 治 療 の 好 適 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
癌 、 例 え ば 、 女 性 の 乳 癌 の 治 療 の た め に 、 活 性 剤 、 例 え ば 、 ブ シ ク レ ー ト 、 ７ α ， １ １ β
－ ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ β － ４ －
ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト エ ス テ ル 又 は ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ
キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ キ シ レ ー ト エ ス テ ル の 有 効 な 経 口 投 与 量 は 変 わ り う る が 、 少 な く と も 約 １ ０ ｍ ｇ ／ 日
、 有 利 に は 少 な く と も 約 ２ ５ ｍ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ
ろ う 。 上 述 の よ う に 、 こ の 治 療 を 達 成 す る た め の ウ ン デ カ ノ エ ー ト 又 は ７ α ， １ １ β － ジ
メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ ウ ン デ カ ノ エ
ー ト エ ス テ ル の 投 与 は 、 上 述 の ブ シ ク レ ー ト の 治 療 投 与 量 範 囲 内 で 行 わ れ う る が 、 好 ま し
く は 、 ブ シ ク レ ー ト の 投 与 量 範 囲 に 対 し 比 較 的 よ り 大 き な レ ベ ル で 行 わ れ る 。 例 え ば 、 ウ
ン デ カ ノ エ ー ト は 、 少 な く と も 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 有 利 に は 少 な く と も 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 好
ま し く は 少 な く と も 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 量 で 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
男 性 の 避 妊 の た め の 活 性 剤 の 使 用 に お い て 、 こ の よ う な 治 療 を 提 供 す る 有 効 量 が 投 与 さ れ
う る 。 一 般 に 、 有 効 な 経 口 投 与 量 は 変 わ り う る が 、 一 日 当 た り 約 １ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で
あ り う る 。 も ち ろ ん 、 相 対 的 に 効 果 が 強 い と 、 投 与 量 は よ り 少 な い 。 例 え ば 、 男 性 の 避 妊
の た め に 投 与 さ れ る 場 合 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ
ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 並 び に ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト
ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ，
１ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト エ ス
テ ル に つ い て 、 有 効 な 経 口 投 与 量 は 、 約 １ ｍ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ５ ｍ ｇ ／ 日 、 有 利 に は 約 ２ ｍ ｇ
／ 日 ～ 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 そ し て 約 １ ５ ｍ ｇ ／ 日 ま で の 範 囲 で あ り う る 。 上 述 の よ う に 、 こ
の 治 療 を 達 成 す る た め の ウ ン デ カ ノ エ ー ト 及 び １ ７ ウ ン デ カ ノ エ ー ト エ ス テ ル の 投 与 は 、
上 述 の ブ シ ク レ ー ト の 治 療 投 与 量 範 囲 内 で 行 わ れ う る が 、 好 ま し く は 、 ブ シ ク レ ー ト の 投
与 量 範 囲 に 対 し 比 較 的 よ り 大 き な レ ベ ル で 行 わ れ る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 活 性 剤 は 、 約 １ ｍ
ｇ ／ 日 ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 有 利 に は 約 ２ ｍ ｇ ／ 日 ～ 約 ４ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 そ し て 約 ３ ０ ｍ ｇ ／
日 ま で の 範 囲 の 量 で 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
性 機 能 低 下 な ど の 慢 性 ホ ル モ ン 治 療 を 必 要 と す る 状 態 の 場 合 、 注 射 可 能 な ブ シ ク レ ー ト 、
ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ －
ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び ／ 又 は ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４
， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル の 製 剤 が 好 ま し く は 投 与 さ れ る 。 こ の 選 択 は 、
こ れ ら の 活 性 剤 が 、 水 性 製 剤 中 に 分 散 さ れ た と き （ 好 ま し く は 懸 濁 液 と し て ） 、 驚 く ほ ど
に 強 力 で 長 時 間 作 用 す る と い う 予 期 せ ざ る 発 見 に 基 づ く （ 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 他 の 活
性 剤 に 対 し て 、 相 対 的 に 高 い 効 力 を 示 し 、 そ れ 故 、 任 意 の ホ ル モ ン 療 法 の た め に 非 経 口 的
に 投 与 さ れ う る が 、 相 対 的 に 長 期 に 作 用 し な い 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ ウ ン デ カ ノ エ ー ト エ ス テ ル 、 ７ α －
メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び そ れ ら の １ ７ エ
ス テ ル を 除 く ） 。 こ れ ら の 性 質 を 考 え 、 例 を 挙 げ る と 、 ブ シ ク レ ー ト 及 び ウ ン デ カ ノ エ ー
ト は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ 油 性 担 体 中 ） 及 び テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト
の 両 方 と 比 較 し て よ り 低 投 与 量 に て 水 性 製 剤 中 で 、 そ し て 比 較 的 長 い 間 隔 で 投 与 さ れ う る
。 よ り 詳 細 に は 、 そ し て 比 較 例 を さ ら に 挙 げ る と 、 水 性 製 剤 中 に 分 散 さ れ た と き 、 ブ シ ク
レ ー ト 及 び ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 投 与 量 は 一 般 的 に 、 実 質 的 に 等 価 な 治 療 結 果 を 提 供 す る た
め に 必 要 な テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ ゴ マ 油 担 体 中 で 提 供 さ れ る ） の 投 与 量 の 約 １
／ ３ ～ 約 ３ ／ ４ の 範 囲 で あ り え 、 そ の 後 者 の 投 与 量 の 約 １ ／ ２ ～ 約 ２ ／ ３ が 好 ま し い 。 テ
ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト に 関 し 、 水 性 担 体 中 に 分 散 さ れ た と き 、 ブ シ ク レ ー ト 、 ウ ン
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デ カ ノ エ ー ト は 、 実 質 的 に 等 価 な 治 療 効 果 を 提 供 す る た め に 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ
ー ト の 該 投 与 量 の 約 １ ／ ４ ～ 約 １ ／ ２ に て 投 与 さ れ う る 。 テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト
に 関 し 、 結 晶 性 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ
エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル （ 例 え ば 、 そ の １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ キ シ レ ー ト エ ス テ ル ） は 、 水 性 担 体 中 に 分 散 さ れ た と き 、 実 質 的 に 等 価 な 治 療 効 果 を
提 供 す る た め に 、 同 じ 水 性 担 体 中 の テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 該 投 与 量 の 約 １ ／ ４
～ 約 １ ／ ２ に て 投 与 さ れ う る 。 し か し 、 ど ち ら の 活 性 剤 も 非 水 性 担 体 中 、 例 え ば ゴ マ 油 又
は 他 の 植 物 油 か ら 構 成 さ れ る 油 性 担 体 中 に 処 方 さ れ る な ら ば 、 長 期 間 に わ た る そ の 効 果 は
維 持 さ れ る が 、 ゴ マ 油 担 体 中 の テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト の 効 果 と 実 質 的 に 等 し い こ
と が 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
そ の 長 時 間 作 用 す る ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 の 故 に 、 特 に 、 有 効 量 で 水 性 担 体 中 で 非 経 口 的 に 投
与 さ れ る と き 、 ブ シ ク レ ー ト 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ
ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び そ の 結 晶 性 １ ７ エ ス テ ル （ 例 え ば 、
そ の １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト エ ス テ ル ） は 、 約 ２ 週 間 と
等 し い 間 隔 で 、 又 は 約 ２ 週 間 超 の 間 隔 で 投 与 さ れ う る 。 よ り 詳 細 に は 、 そ れ ら は 、 約 １ ヶ
月 の 間 隔 で 、 好 ま し く は 約 ２ ヶ 月 の 間 隔 で 、 よ り 好 ま し く は 約 ３ ヶ 月 毎 又 は ２ ～ ４ ヶ 月 毎
に １ 回 投 与 さ れ う る 。 こ の こ と は 、 よ り 頻 繁 な ベ ー ス で の 治 療 的 注 射 を 必 要 と す る 既 存 の
レ ジ メ ン に 比 較 し て 、 患 者 に 重 要 な 利 点 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
再 び 言 う が 、 任 意 の 間 隔 で 水 性 製 剤 中 で 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る い ず れ の 活 性 剤 （ 特 に 、 水
性 製 剤 中 で 投 与 さ れ う る も の ） の 投 与 量 も 、 実 質 的 に 同 様 の 治 療 結 果 を 達 成 す る た め に 使
用 さ れ る テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト の 量 よ り も 有 意 に 少 な い で あ ろ う 。 例 え ば 、 性 機
能 低 下 を 治 療 す る 場 合 、 水 性 担 体 中 に 処 方 さ れ 、 か つ 延 長 さ れ た 期 間 に わ た っ て 治 療 的 な
利 益 を 提 供 し う る そ れ ら 活 性 剤 は 、 約 ２ 週 間 毎 に 約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ま で 、 有 利 に は
そ の 期 間 中 約 ２ ５ ～ 約 ７ ５ ｍ ｇ ； 約 １ 月 毎 に 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ま で 、 有 利 に は そ の 期 間 中 約 ５
０ ｍ ｇ ～ 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ； 約 ２ 月 毎 に 約 ４ ０ ０ ｍ ｇ ま で 、 有 利 に は そ の 期 間 中 約 １ ０ ０ ～ 約
３ ０ ０ ｍ ｇ ； 約 ３ 月 毎 に 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ ま で 、 有 利 に は そ の 期 間 中 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ～ 約 ４ ５ ０
ｍ ｇ の 範 囲 の 量 で 投 与 さ れ う る 。 こ れ ら の 投 与 量 は （ 有 利 に は 、 各 期 間 の 初 め に 単 回 注 射
に よ っ て 提 供 さ れ る ） 、 同 じ 期 間 に わ た っ て 同 様 の 治 療 効 果 を 提 供 す る た め に 使 用 さ れ う
る テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト 及 び テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 投 与 量 よ り も 少 な
い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
更 な る 例 を 挙 げ る と 、 非 経 口 投 与 を 介 し た 男 性 の 避 妊 に 有 効 な ブ シ ク レ ー ト 、 ウ ン デ カ ノ
エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３
－ オ ン 及 び そ の 結 晶 性 １ ７ エ ス テ ル の 投 与 量 は 、 単 独 で 使 用 さ れ る な ら ば 、 約 ２ ５ ｍ ｇ ／
週 ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ 週 ま で 、 有 利 に は 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ 週 ま で 、 好 ま し く は 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 週
～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 週 の 範 囲 で あ り う る 。 よ り 典 型 的 な 様 式 で 使 用 さ れ る な ら ば 、 即 ち 、 エ
ス ト ロ ゲ ン 及 び ／ 又 は プ ロ ゲ ス チ ン と 組 合 わ せ る な ら ば 、 前 述 の 活 性 剤 の 非 経 口 投 与 量 は
、 約 ２ 週 間 毎 に 約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ま で 、 有 利 に は ２ 週 間 毎 に 約 ２ ｍ ｇ ～ 約 ７ ５ ｍ ｇ
ま で 、 好 ま し く は 約 ５ ０ ｍ ｇ ま で の 範 囲 で あ り う る 。 勿 論 、 こ れ ら の 活 性 剤 の 長 期 間 作 用
す る 活 性 の 故 に 、 こ れ ら の 投 与 量 は 、 上 記 の 期 間 を 超 え る 活 性 が 所 望 さ れ る 場 合 、 実 質 的
に 線 形 ベ ー ス で 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
有 利 に は 、 ブ シ ク レ ー ト 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ
キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び そ の 結 晶 性 １ ７ エ ス テ ル 活 性 剤 の 増 大 し
た 効 果 は 、 患 者 の 快 適 性 及 び コ ス ト 見 込 み か ら は 望 ま し い 単 回 注 射 に よ り 有 効 量 が 投 与 さ
れ う る と い う 点 で 更 な る 利 点 を 可 能 と す る 。 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト を 用 い る 等 価
な 治 療 結 果 は 、 複 数 回 注 射 を 必 要 と し よ う 。 勿 論 、 本 発 明 の 活 性 剤 の 比 較 的 低 投 与 量 の 複
数 回 注 射 は 、 も し 必 要 な ら ば 、 又 は 所 望 な ら ば 、 投 与 さ れ う る 。 例 え ば 、 油 性 担 体 中 に 処
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方 さ れ た 活 性 剤 は 、 相 対 的 に 効 力 が 強 い に も か か わ ら ず 、 所 望 の 治 療 を 得 る た め に よ り 頻
繁 に 投 与 さ れ る こ と を 必 要 と し 、 こ の 際 、 投 与 量 は 、 そ の 担 体 中 の 特 定 の 活 性 剤 の 効 果 に
基 づ い て 調 整 さ れ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４
， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン を 用 い た 場 合 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
こ れ ら の 活 性 剤 は 、 癌 の 治 療 に お い て 単 独 で 投 与 さ れ う る が 、 好 ま し く は 、 １ つ 以 上 の 抗
癌 剤 と 組 合 わ せ て （ 例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 パ ク リ タ
キ セ ル 、 タ キ ソ テ ー ル 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 シ ク ロ
ホ ス フ ァ ミ ド 及 び そ れ ら の 混 合 物 な ど の 治 療 有 効 量 の 化 学 療 法 剤 、 並 び に 治 療 有 効 量 の 抗
血 管 形 成 剤 を 単 独 又 は 組 合 わ せ て ） 投 与 さ れ る 。 適 切 な 抗 腫 瘍 剤 及 び 抗 血 管 形 成 剤 の 同 定
並 び に 関 連 す る 投 与 レ ジ メ ン は 周 知 で あ り 、 そ れ 故 、 本 明 細 書 で は 繰 り 返 さ な い 。 上 記 の
薬 剤 の 投 与 の タ イ ミ ン グ は 、 投 与 が 本 発 明 の 治 療 方 法 を 妨 害 し な い 限 り 、 い つ で も 行 い う
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
こ れ ら の 活 性 剤 は 、 任 意 の 適 切 な プ ロ セ ス を 用 い 製 造 し う る が 、 本 発 明 の 更 な る 局 面 は 、
室 温 で 、 比 較 的 高 収 量 で 、 固 体 形 態 、 好 ま し く は 結 晶 形 態 で こ れ ら の 活 性 剤 を 提 供 す る 、
下 記 の 好 適 な 合 成 経 路 の 発 見 で あ る 。 室 温 で 固 体 形 態 で の こ れ ら の 活 性 剤 の 製 造 は 重 要 で
あ っ た 。 そ れ は 、 平 均 粒 子 径 約 １ ～ ５ ０ μ ｍ 、 好 ま し く は 約 ３ ～ ３ ０ μ ｍ で 、 注 射 可 能 製
剤 に 含 ま れ る と き 、 こ れ ら の 活 性 剤 の 長 期 間 作 用 効 果 が 増 大 す る と い う 更 な る 発 見 を 導 い
た か ら で あ る 。 従 っ て 、 注 射 剤 と し て 処 方 す る と き 、 こ れ ら の 活 性 剤 、 特 に 結 晶 性 の 活 性
剤 の 平 均 粒 子 径 は 、 好 ま し く は 上 述 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
室 温 で 固 体 と し て 、 こ れ ら の 活 性 剤 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト と 顕 著 な 対 照 に あ
る 。 後 者 は 室 温 で 液 体 と し て 存 在 し 、 こ の こ と は 長 期 間 に わ た る そ の 活 性 に 悪 影 響 を 与 え
る 。 更 に 、 エ ナ ン テ ー ト は 、 再 構 成 の た め の 凍 結 乾 燥 品 も し く は 粉 末 、 又 は 錠 剤 、 カ プ レ
ッ ト も し く は 他 の 固 体 投 与 形 態 と し て は 市 場 化 か ら 除 外 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
図 １ １ を 見 る と 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ －
オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 好 適 な 合 成 が 描 か れ て い る 。 一 般 的 に 、 こ の 合 成 は 、
（ ａ ） 化 合 物 １
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
の エ ー テ ル 基 を カ ル ボ ニ ル 基 に 変 換 し 、 化 合 物 ２
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 １ ７ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｂ ） 化 合 物 ２ の カ ル ボ ニ ル 基 を ケ タ ー ル 化 し 、 化 合 物 ４
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｃ ） 化 合 物 ４ を エ ポ キ シ 化 し 、 化 合 物 ５ の エ ポ キ シ ド
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
を 提 供 す る 工 程 と 、
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（ ｄ ） 化 合 物 ５ の エ ポ キ シ ド 環 を 開 き 、 Ｃ 1 1 に ア ル キ ル 基 を 置 換 し 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 の
使 用 に よ っ て 、 化 合 物 ６
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
６ ａ ： Ｒ ＝ ア ル フ ァ － Ｍ ｅ
６ ｂ ： Ｒ ＝ ベ ー タ － Ｍ ｅ
（ １ １ α － 及 び １ １ β － メ チ ル 異 性 体 、 そ れ ぞ れ 化 合 物 ６ ａ 及 び ６ ｂ の 混 合 物 を 含 む ） を
提 供 す る 工 程 と 、
（ ｅ ） 化 合 物 ６ を 脱 ケ タ ー ル 化 及 び 脱 水 し 、 化 合 物 ７
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
７ ａ ： Ｒ ＝ ア ル フ ァ － Ｍ ｅ
７ ｂ ： Ｒ ＝ ベ ー タ － Ｍ ｅ
（ １ １ α － 及 び １ １ β － メ チ ル 異 性 体 、 そ れ ぞ れ 化 合 物 ７ ａ 及 び ７ ｂ の 混 合 物 を 含 む ） を
提 供 す る 工 程 と 、
（ ｆ ） 化 合 物 ７ ａ を 、 化 合 物 ９
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ２ ２ 】
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【 ０ ０ ５ ７ 】
に 変 換 す る 工 程 と 、
（ ｇ ） 化 合 物 ９ を 、 化 合 物 １ ０
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
に 変 換 す る 工 程 と 、
（ ｈ ） 化 合 物 １ ０ を エ ス テ ル 化 し 、 化 合 物 Ｉ （ ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ
キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト ） を 提 供 す る 工 程 と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
工 程 （ ａ ） は ま た 、 望 ま し く な い 副 産 物 で あ る 化 合 物 ３
【 ０ ０ ６ １ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
を 与 え う る 。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
所 望 な ら ば 、 工 程 （ ｆ ） の 前 に 、 化 合 物 ７ の １ １ α － 及 び １ １ β － メ チ ル 異 性 体 を ケ タ ー
ル 化 し 、 化 合 物 ８
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
を 提 供 し 、 次 い で 、 化 合 物 ８ を 脱 ケ タ ー ル 化 及 び エ ピ マ ー 化 し 、 そ れ に よ っ て 、 １ １ β －
メ チ ル 異 性 体 に 対 し て 所 望 の １ １ α － メ チ ル 異 性 体 の 比 を 高 め て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
図 １ ６ を 見 る と 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 製 造 の た め の 好 適 な 合 成 経 路 が 記 載 さ れ て い る 。 こ
の 合 成 は 、 上 記 ブ シ ク レ ー ト 合 成 で 使 用 さ れ る 工 程 （ ａ ） ～ （ ｇ ） を 含 む 。 し か し 、 そ の
後 、 化 合 物 １ ０ を エ ス テ ル 化 し 、 化 合 物 Ｉ Ｉ （ ウ ン デ カ ノ エ ー ト ） を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （
化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ ） の 好 ま し い 合 成 も ま た 、 本 発 明 の さ ら な る 局 面 と し て 提 供 さ れ る 。 一 般 的
に は 、 こ の 合 成 は 、 以 下 の 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （
Ｉ Ｉ Ｉ ） を 製 造 す る た め の 方 法 は 、
（ ａ ） 化 合 物 １ ０ １
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
を ア セ チ ル 化 し 、 芳 香 族 化 し 、 加 水 分 解 し 、 化 合 物 １ ０ ２
【 ０ ０ ７ １ 】
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｂ ） 化 合 物 １ ０ ２ の フ ェ ノ ー ル 性 官 能 基 を メ チ ル 化 し 、 そ の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 酸 化 し て
、 化 合 物 １ ０ ３
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｃ ） 化 合 物 １ ０ ３ を 脱 水 素 化 し 、 化 合 物 １ ０ ４
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
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を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｄ ） 化 合 物 １ ０ ４ を エ ノ ー ル ア セ チ ル 化 し 、 化 合 物 １ ０ ５
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｅ ） 化 合 物 １ ０ ５ を 還 元 し 、 加 水 分 解 し て 、 化 合 物 １ ０ ６
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 提 供 す る 工 程 と 、
（ ｆ ） 化 合 物 １ ０ ６ を 還 元 し 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ －
４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ ）
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(29) JP 2005-510541 A 2005.4.21



【 ０ ０ ８ １ 】
を 提 供 す る 工 程 と
を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
前 述 の プ ロ セ ス は 、 任 意 の 適 切 な 手 段 に よ っ て 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ を エ ス テ ル 化 し 、 そ の １ ７ エ
ス テ ル 、 好 ま し く は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４
－ ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ 化 合 物 Ｉ Ｖ ） 及 び ７ α ， １ １ β － ジ メ チ
ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ
ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ 化 合 物 Ｖ ） を 提 供 す る 工 程 を さ ら に 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
上 記 合 成 経 路 の 間 に 形 成 さ れ る １ つ 以 上 の 中 間 体 も ま た 、 本 発 明 の 一 部 と 考 え ら れ 、 特 に
そ れ ら の 中 間 体 の 好 適 な 結 晶 形 態 は そ う で あ る 。 更 に 、 中 間 体 の 比 較 的 高 い 収 量 及 び ／ 又
は 純 度 な ど の 利 点 を 提 供 す る 、 い く つ か の プ ロ セ ス 工 程 及 び そ れ ら の 組 合 わ せ は 、 本 発 明
の 更 な る 局 面 を 構 成 す る 。 本 発 明 の 他 の 局 面 は 、 こ れ ら 活 性 剤 の 結 晶 形 態 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 は 、 必 要 の あ る 患 者 へ の 活 性 剤 の 投 与 を 容 易 に す る た め に 、 有
利 に は 各 活 性 剤 と 組 合 わ せ る 。 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 及 び ソ フ ト ゲ ル キ ャ ッ プ （ 油
性 担 体 を 有 す る ） な ど の 経 口 及 び バ ッ カ ル 投 与 形 態 の た め の 適 切 な 担 体 は 、 周 知 で あ り 、
活 性 剤 と 組 合 わ せ て 使 用 さ れ う る 。 好 ま し く は 、 該 活 性 剤 の 経 口 投 与 製 剤 は 、 油 性 担 体 を
含 み 、 ソ フ ト ゲ ル キ ャ ッ プ の 形 態 で 提 供 さ れ る 。 な ぜ な ら 、 こ の 製 剤 は 、 経 口 投 与 時 該 活
性 剤 の 有 利 な 性 質 を 高 め る こ と が 知 見 さ れ た か ら で あ る 。 油 性 担 体 を 提 供 す る た め に 使 用
さ れ う る 油 性 物 質 の 例 は 、 植 物 油 、 例 え ば 、 オ リ ー ブ 油 、 ベ ニ バ ナ 油 、 コ ー ン 油 、 ヒ マ ワ
リ 油 、 綿 実 油 、 ツ バ キ 油 、 米 ヌ カ 油 、 大 豆 油 、 ゴ マ 油 、 小 麦 胚 種 油 、 コ コ ナ ッ ツ 油 、 ピ ー
ナ ッ ツ 油 、 ナ タ ネ 油 な ど 、 魚 油 、 例 え ば 、 イ カ 油 、 タ ラ 油 な ど 、 肝 油 、 例 え ば 、 サ メ 肝 油
、 タ ラ 肝 油 な ど 、 脂 肪 層 油 、 例 え ば 、 ア ザ ラ シ 油 、 シ ロ ナ ガ ス ク ジ ラ 油 な ど 、 貝 油 、 例 え
ば 、 ア ワ ビ 油 、 カ キ 油 な ど 、 医 薬 油 性 物 質 、 例 え ば 、 ヒ マ シ 油 、 脂 肪 酸 グ リ セ ラ イ ド 、 ビ
タ ミ ン Ｅ 、 ビ タ ミ ン Ａ 、 ビ タ ミ ン Ｋ な ど 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど 、 及 び そ れ ら の 混
合 物 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
非 経 口 投 与 の 場 合 、 本 明 細 書 記 載 の 本 発 明 の 利 点 を 維 持 す る 如 何 な る タ イ プ の 担 体 で も 使
用 し う る 。 し か し 、 好 ま し く は 、 そ し て 上 記 の よ う に 、 ブ シ ク レ ー ト 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト
、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン
及 び ／ 又 は そ の 結 晶 性 １ ７ エ ス テ ル は 、 注 射 に 適 切 な 水 性 担 体 中 に 懸 濁 さ れ る 。 水 性 担 体
の 水 成 分 は 、 重 量 パ ー セ ン ト ベ ー ス で 、 少 な く と も そ の 半 分 、 好 ま し く は 、 水 性 担 体 の 少
な く と も 約 ８ ０ 重 量 ％ 、 よ り 好 ま し く は 、 水 性 担 体 の 少 な く と も 約 ９ ０ 重 量 ％ を 構 成 す べ
き で あ る 。 好 適 な 非 経 口 製 剤 の 例 は 、 水 性 担 体 約 １ ｍ ｌ 中 に 懸 濁 さ れ た 活 性 剤 を ３ ０ ０ ｍ
ｇ ま で 含 む も の で あ る 。 例 示 的 な 水 性 担 体 は 、 １ ｇ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ０ ． ５ ｇ ナ ト リ
ウ ム ・ カ ル ボ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ５ ０ 、 ０ ． ３ ７ ６ ｇ リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物
、 １ ． ４ ９ ５ ｇ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 を 混 合 し 、 水 性 担 体 の 容 積 を １ ０ ０ ｍ ｌ
ま で に す る よ う に 注 射 用 水 （ Ｗ Ｆ Ｉ ） を 加 え て 製 造 し う る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
注 射 剤 と し て 処 方 さ れ る と き 、 活 性 剤 は 、 任 意 の 適 切 な 形 態 （ 例 え ば 、 再 構 成 の た め の 凍
結 乾 燥 品 、 乾 燥 粉 末 、 す ぐ に 使 え る 液 体 ） で 、 任 意 の 適 切 な 容 器 （ 例 え ば 、 バ イ ア ル 、 前
充 填 シ リ ン ジ ） な ど で 、 提 供 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
活 性 剤 は ま た 、 経 皮 的 に 投 与 し う る 。 経 皮 的 送 達 デ バ イ ス は 周 知 で あ る 。 例 示 的 な 経 皮 デ
バ イ ス は 、 米 国 特 許 第 5,635,203号 及 び 同 第 6,024,976号 に 記 載 さ れ て い る 。 経 皮 的 送 達 デ
バ イ ス を 使 用 す る と き 、 治 療 の た め に デ バ イ ス に 含 ま れ る 活 性 剤 の 量 は 、 本 明 細 書 記 載 の
如 く 、 非 経 口 投 与 量 の 約 ５ ％ ～ 約 ２ ５ ％ 、 好 ま し く は 、 そ の 投 与 量 の 約 １ ０ ％ ～ 約 ２ ０ ％
の 範 囲 で あ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ８ ８ 】
以 下 の 実 施 例 を 、 本 発 明 の 更 な る 例 示 と し て 提 供 す る が 、 本 発 明 を い か な る 面 で も 限 定 す
る も の と は 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
実 施 例 １
本 実 施 例 は 、 経 口 投 与 し た と き の 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ －
エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） 、 そ の 遊 離 ア ル コ ー ル （ Ｃ
Ｄ Ｂ － １ ３ ２ １ Ｄ ） 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ ７ ８ １ Ｖ － １ ） 、 メ チ
ル テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ０ ） 、 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ １ Ｃ ） 及 び テ ス ト
ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ ａ ） の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 の デ ー タ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 各 活 性 剤 を 、 １ ０ ％ エ タ
ノ ー ル ／ ゴ マ 油 に 溶 解 し 、 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７ 日 間 毎 日 、 胃 管 栄 養 （ 経 口 ） に よ っ て
投 与 し た 。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪
と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ た 。
例 え ば 、 Hershberger,L.ら ， Myotrophic Activity of 19-nortestosterone And Other St
eroids Determined By Modified Levator And Muscle Method, Proc.Soc.Exptl.Biol.Med
. 83,175-180(1953)を 参 照 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の 方 法
に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 例 え ば 、 Bliss,C., The Statistics of Bioassay(Academic 
Press, New York,1952)； Hollister,C.,Nucleic Acids Res. 16,1873-75(1988)を 参 照 。
腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性
の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
こ の 研 究 か ら 得 た デ ー タ を 、 図 ３ 及 び 図 ４ で グ ラ フ 形 態 で 示 す 。 こ の デ ー タ は 、 ７ α ， １
１ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 経 口
ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 が 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 約 ４ 倍 （ ３ ． ７ ７ 倍 、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 で ２
． ２ ５ － ６ ． ３ ３ ） 及 び 遊 離 ア ル コ ー ル （ １ ３ ２ １ Ｄ ） と テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト
（ １ ７ ８ １ Ｖ － １ ） の 少 な く と も ４ 倍 強 力 で あ る こ と を 示 す 。 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル －
１ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は ま た 、 経 口 投 与 さ れ た
テ ス ト ス テ ロ ン そ れ 自 体 （ １ １ １ － Ｃ ） 又 は テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ １ １ ２ ａ ）
よ り も 約 １ ０ － １ ０ ０ 倍 強 力 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 施 例 ２
本 実 施 例 は 、 非 経 口 で 投 与 し た （ 皮 下 注 射 に よ っ て ） と き の 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル －
１ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 遊 離 ア ル コ ー ル （ Ｃ Ｄ
Ｂ － １ ３ ２ １ Ｄ ） 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３
－ オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の １ １ α － メ チ ル ア ナ ロ グ （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ ） 、 テ ス ト ス テ ロ ン
・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ ７ ８ １ ａ ， － １ ７ ８ １ Ｖ ２ ） 及 び テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ
ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ Ｅ ） と 比 べ て の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４
－ エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） の 活 性 の 持 続 を 示 す デ ー
タ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７
日 間 毎 日 、 皮 下 注 射 に よ っ て 各 活 性 剤 を 投 与 し た 。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し
、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト
し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ た 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る
通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら
、 そ れ は ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】
テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト を 除 い て 、 各 活 性 剤 を 、 ２ つ の 異 な る 担 体 中 に 処 方 し た ：
（ １ ） 水 性 懸 濁 液 及 び （ ２ ） ゴ マ 油 中 。 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト は 、 ゴ マ 油 担 体 の
み を 用 い て 処 方 し た 。 な ぜ な ら 、 室 温 で そ れ は 、 液 体 と し て 存 在 し 、 そ れ 故 、 水 性 懸 濁 液
と し て 処 方 で き な か っ た か ら で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
水 性 懸 濁 液 を 提 供 す る た め に 使 用 し た 担 体 は 以 下 の よ う に 処 方 し た ： １ ｇ ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル 、 ０ ． ５ ｇ ナ ト リ ウ ム ・ カ ル ボ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ５ ０ 、 ０ ． ３ ７ ６ ｇ リ ン 酸 水 素
二 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 、 １ ． ４ ９ ５ ｇ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 。 担 体 の 容 積 を １
０ ０ ｍ ｌ ま で に す る よ う に 注 射 用 水 （ Ｗ Ｆ Ｉ ） を 加 え る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
各 製 剤 を 、 ０ ． ６ ｍ ｇ ／ ０ ． ２ ｍ ｌ の 濃 度 で 製 造 し た 。 更 な る 比 較 デ ー タ を 得 る た め に 、
テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト を 、 よ り 高 い 投 与 量 （ １ ． ０ ｍ ｇ ／ ０ ． ２ ｍ ｌ ） で 水 性 懸
濁 液 中 に 処 方 し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
図 ５ に グ ラ フ 的 に 示 す 結 果 は 、 他 の ア ン ド ロ ゲ ン エ ス テ ル と 比 較 し て 、 ７ α ， １ １ β － ジ
メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３
８ ６ Ａ ） の 予 期 せ ざ る 活 性 を 実 証 す る 。 同 じ 量 を 投 与 し た と き 、 特 に ７ α ， １ １ β － ジ メ
チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト を 水 性 懸 濁 液 と し
て 処 方 し た と き 、 比 較 の エ ス テ ル に よ っ て 示 さ れ る 活 性 を は る か に 超 え る 、 効 果 と 持 続 の
両 方 に お け る 活 性 を 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は 示 す 。 化 学 構 造 の 観 点 か ら ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β －
ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト に "近 い "と 見 ら れ う る Ｃ Ｄ Ｂ － ４
３ ８ ６ で さ え 、 そ の 活 性 は 、 そ れ に も 係 わ ら ず 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト と 比 較 し て 相 対 的 に 低 い 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
更 に 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ １ ． ０ ｍ ｇ ） の よ り 高 い 投 与 量 の 効 果 と 長 期 間 活
性 の 両 方 は 、 水 性 懸 濁 液 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ
ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ ０ ． ６ ｍ ｇ ） の よ り 低 い 投 与 量 に よ っ て 提 供 さ れ る も の よ
り も 有 意 に 小 さ か っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
実 施 例 ３
本 実 施 例 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン 及 び そ の 誘 導 体 の 相 対 的 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 示 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 各 活 性 剤 を 、 １ ０ ％ エ タ
ノ ー ル ／ ゴ マ 油 に 溶 解 し 、 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７ 日 間 毎 日 、 胃 管 栄 養 （ 経 口 ） 又 は 皮 下
注 射 に よ っ て 投 与 し た 。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切
り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重
量 を 測 っ た 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分
析 を 行 っ た 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺
激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
図 ６ 及 び 図 ７ は 、 活 性 剤 の ア ン ド ロ ゲ ン ア ッ セ イ の グ ラ フ 表 示 で あ る 。 各 デ ー タ ポ イ ン ト
は 、 各 投 与 量 レ ベ ル の 各 前 立 腺 重 量 の 平 均 （ ｎ ＝ １ ０ ） と 平 均 の 標 準 誤 差 （ Ｓ Ｅ Ｍ ） を 表
す 。
【 ０ １ ０ ２ 】
デ ー タ か ら 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン
・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） は 、 現 在 の 経 口 標 準 品 で あ る メ チ ル テ ス ト ス テ ロ
ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ０ ） の 経 口 活 性 の 殆 ど ４ 倍 （ ３ ． ７ ７ 倍 、 ９ ５ ％ Ｃ ． Ｉ ． で 、 ２ ． ３ －
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６ ． ３ ） を 示 し た 。 し か し 、 皮 下 投 与 後 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ
－ ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は 、 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ １ Ｃ ） の
活 性 の ほ ん の ０ ． ４ 倍 を 示 し た （ ０ ． ４ 倍 、 ９ ５ ％ Ｃ ． Ｉ ． で ０ ． ２ － ０ ． ６ ） 。 経 口 で
の 知 見 は 予 期 せ ざ る も の で あ っ た 。 な ぜ な ら 、 テ ス ト ス テ ロ ン 及 び そ の エ ス テ ル は 、 経 口
投 与 時 低 い 活 性 し か 示 さ な い か ら で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
皮 下 投 与 時 の 比 較 的 弱 い 活 性 は ま た 、 実 施 例 ５ の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 長 く 作 用 す る 活 性 で の 結 果 の 観 点 で
予 期 せ ざ る も の で あ っ た 。 一 方 、 テ ス ト ス テ ロ ン は 、 皮 下 注 射 後 、 活 性 の 予 期 さ れ た レ ベ
ル を 示 し た 。 皮 下 投 与 後 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ
ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の １ １ α － メ チ ル ア ナ ロ グ （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ 、 Ｃ Ｄ Ｂ － ４
４ １ ５ ） の 弱 い 活 性 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン
－ ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） 分 子 の 立 体 コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン の
重 要 性 を 示 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
如 何 な る 特 定 の 理 論 に も 縛 ら れ る こ と を 望 ま な い が 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β －
ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 経 口 活 性 は 、 消 化 管 で の 分 解 及
び ／ 又 は 肝 臓 に よ る 急 速 な 代 謝 に 対 す る そ の 抵 抗 性 に よ る も の で あ り う る 。 ７ α ， １ １ β
－ ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 親 油 性 は
、 該 活 性 剤 の 胸 部 リ ン パ へ の 吸 収 を 可 能 と し 、 そ れ に よ っ て 、 門 脈 系 へ 直 接 入 る こ と と 肝
臓 に よ る 代 謝 と を 避 け る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
更 に 、 皮 下 投 与 の も と で の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ
ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト に よ っ て 経 験 さ れ る 活 性 の 欠 如 は 、 比 較 的 短 い ７ 日 間 投 与 期
間 に わ た っ て 注 射 部 位 か ら 該 活 性 剤 の 遅 い 放 出 、 及 び 恐 ら く 代 謝 を 反 映 し て い る か も し れ
な い 。 し か し 、 こ の 同 じ 性 質 は 、 水 性 ビ ヒ ク ル 中 で の 非 経 口 投 与 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ
チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト に 長 く 作 用 す る 活
性 を も た ら す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
上 記 に 加 え 、 対 応 す る エ ス テ ル の 皮 下 投 与 後 、 幾 つ か の 遊 離 ア ル コ ー ル の ア ン ド ロ ゲ ン 効
果 及 び ア ン ド ロ ゲ ン レ セ プ タ ー へ の 相 対 的 結 合 親 和 性 も 測 定 し た 。 結 果 を 、 以 下 の 表 に 示
す 。
【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ０ ８ 】
Ａ ： ７ α － メ チ ル － １ ９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト
Ｂ ： ７ α － メ チ ル － ５ α － ジ ヒ ド ロ － １ ９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト
Ｃ ： ７ α － メ チ ル － １ ４ － デ ヒ ド ロ － テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト
Ｄ ： ７ α － メ チ ル － Ｄ － ホ モ － テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト
Ｅ ： ７ α ， １ １ α － ジ メ チ ル － １ ９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト
Ｆ ： ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク
レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ）
Ｇ ： テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト
【 ０ １ ０ ９ 】
上 記 デ ー タ は 、 特 定 の ア ン ド ロ ゲ ン ブ シ ク レ ー ト エ ス テ ル （ ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 、 Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ な ど
） の 活 性 は 、 そ の 対 応 す る 遊 離 ア ル コ ー ル の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 ベ ー ス で は 予 測 で き な い こ
と を 示 す 。 よ り 詳 細 に は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ
ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 優 れ た 活 性 は 、 こ の デ ー タ か ら は 予 測 で き な か っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 ４
本 実 施 例 は 、 比 較 的 長 時 間 に わ た っ て 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ －
４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト を 含 む 種 々 の テ ス ト ス テ ロ ン エ ス テ ル の 相 対 的
活 性 を 更 に 説 明 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 無 作 為 に ４ ０ 匹 以 上 の
群 に 割 り 振 っ た 。 動 物 は 、 精 巣 摘 出 の 日 に 水 性 懸 濁 担 体 及 び ／ 又 は 油 性 担 体 （ １ ０ ％ エ タ
ノ ー ル ／ ９ ０ ％ ゴ マ 油 又 は オ レ イ ン 酸 エ チ ル ） の ０ ． ２ ｍ ｌ 中 各 エ ス テ ル ０ ． ６ ｍ ｇ の 単
回 皮 下 注 射 を 受 け た 。 エ ス テ ル が 室 温 で 固 体 で は な い 場 合 、 １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 又
は オ レ イ ン 酸 エ チ ル を 担 体 と し て 用 い た 。 本 実 施 例 で は 、 水 性 懸 濁 液 を 提 供 す る た め に 用
い た 担 体 は 、 以 下 の よ う に 処 方 し た ： １ ｇ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ０ ． ５ ｇ ナ ト リ ウ ム ・ カ
ル ボ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ５ ０ 、 ０ ． ３ ７ ６ ｇ リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 、 １ ． ４
９ ５ ｇ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 。 担 体 の 容 積 を １ ０ ０ ｍ ｌ ま で に す る よ う に 注 射
用 水 （ Ｗ Ｆ Ｉ ） を 加 え る 。
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【 ０ １ １ ２ 】
各 群 か ら ５ 匹 の 動 物 を 、 １ 週 間 又 は ２ 週 間 の 間 隔 で 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出
し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を
測 っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受
性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。 前 に 特 定 し た PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を
用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
図 ８ 及 び 図 ９ は 、 活 性 剤 の ア ン ド ロ ゲ ン ア ッ セ イ の グ ラ フ 表 示 で あ る 。 各 デ ー タ ポ イ ン ト
は 、 各 投 与 量 レ ベ ル の 各 前 立 腺 重 量 の 平 均 （ ｎ ＝ １ ０ ） 及 び 平 均 の 標 準 誤 差 （ Ｓ Ｅ Ｍ ） を
示 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
図 ８ は 、 油 性 担 体 及 び 水 性 担 体 中 の 両 方 に お け る ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） 、 両 方 の 担 体
中 の そ の １ １ α － メ チ ル ア ナ ロ グ （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ ） 、 及 び 油 性 担 体 中 の テ ス ト ス テ ロ
ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ Ｅ ） の 皮 下 投 与 後 、 １ ０ 週 間 期 間 に わ た っ て １ 週 間 の
間 隔 で の 腹 部 前 立 腺 重 量 の グ ラ フ で あ る 。 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は 、 腹 部 前 立 腺 重 量 の 最 も
劇 的 な 増 大 及 び 維 持 を 示 し た 。 曲 線 下 面 積 （ Ａ Ｕ Ｃ 、 台 形 公 式 に よ っ て 計 算 し た ） は 、 ゴ
マ 油 中 で 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・
ブ シ ク レ ー ト の 場 合 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト の 場 合 よ り も 約 ３ 倍 大 き か っ た 。 こ
の 実 験 で は １ １ α － メ チ ル ア ナ ロ グ は 不 活 性 で あ っ た の で 、 評 価 は 投 与 ８ 週 間 後 に 中 止 し
た 。 こ の 実 験 は 、 予 期 せ ざ る 、 そ し て 望 ま し い 長 期 間 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 提 供 す る 、 水 性
懸 濁 液 形 態 で の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ
ン ・ ブ シ ク レ ー ト を 提 供 す る 能 力 の 重 要 性 を 強 調 す る 。 こ の 実 験 は ま た 、 Ｃ 1 1 置 換 基 の 立
体 コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン の 重 要 性 を 強 調 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
図 ９ は 、 幾 つ か の 異 な る ブ シ ク レ ー ト ・ エ ス テ ル 、 即 ち ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β
－ ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） 、 ７ α
－ メ チ ル － １ ４ － デ ヒ ド ロ － １ ９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ
－ ４ ３ ２ ７ Ａ ） 、 ７ α － メ チ ル － １ ９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ
Ｄ Ｂ － ４ ２ ８ ８ ） 、 ７ α － メ チ ル ― １ ６ － デ ヒ ド ロ － Ｄ － ホ モ － １ ９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ
ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ １ ８ ） 及 び ７ α － メ チ ル － ５ α － ジ ヒ ド ロ － １
９ － ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン － １ ７ β － ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ２ ８ ９ ） の 投 与 後 ２ ０ 週 ま
で 、 種 々 の 時 間 間 隔 で の 腹 部 前 立 腺 重 量 の グ ラ フ で あ る 。 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７
β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト 以 外 の 全 て の エ ス テ ル は 油 性
担 体 中 で 投 与 さ れ た 。 な ぜ な ら 、 そ れ ら は 、 室 温 で 固 体 と し て 存 在 し な い か 又 は 低 融 点 を
有 す る か ら で あ る 。 水 性 担 体 中 に 懸 濁 さ れ た ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ
シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は 、 こ の パ ラ メ ー タ ー が 計 算 さ れ た １ ０ 週
期 間 に わ た っ て 最 大 の Ａ Ｕ Ｃ を 示 し た 。 し か し 、 Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ２ ７ Ａ は 、 ２ ０ 週 の 観 察 期
間 全 体 に わ た っ て 、 腹 部 前 立 腺 サ イ ズ の 驚 く べ き 刺 激 を 示 し た 。 こ れ は 、 現 在 知 ら れ て い
る 最 も 活 性 の あ る 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン の １ つ で あ る 。 残 り の 活 性 剤 は 、 相 対 的 に 弱 い 活 性 を
示 し た 。 こ の 実 験 は 、 活 性 の 予 測 は 、 活 性 剤 の 構 造 、 又 は 活 性 剤 の 投 与 と 関 連 し て 使 用 さ
れ る 担 体 に 基 づ く も の で は な い こ と を 証 明 し て い る と 言 う こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
検 死 で 動 物 か ら 採 っ た 血 清 サ ン プ ル は 、 遊 離 ア ル コ ー ル （ ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ９
－ ノ ル テ ス ト ス テ ロ ン ） の 存 在 を 示 し 、 そ れ は 、 １ ０ 週 の 観 察 期 間 に わ た っ て 時 間 と 共 に
減 少 し た 。 結 果 を 図 １ ０ に 提 供 す る 。 水 性 担 体 中 に 懸 濁 し た ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １
７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト は 、 遊 離 ア ル コ ー ル の 最 高
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レ ベ ル を 提 供 し 、 １ ０ 週 の 観 察 期 間 に わ た っ て こ れ ら の 相 対 的 に 高 い レ ベ ル を 維 持 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 ６
本 実 施 例 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン
・ ブ シ ク レ ー ト （ 化 合 物 Ｉ ） を 合 成 す る た め の 好 適 な プ ロ セ ス を 記 載 す る 。 図 １ １ を 参 照
し う る 。
【 ０ １ １ ９ 】
Ａ ． 　
逆 プ ラ ス チ ッ ク 漏 斗 を 通 し 窒 素 フ ラ ッ シ ュ の 下 、 五 フ ッ 化 ア ン チ モ ン （ １ １ ０ ｍ Ｌ ， ５ ．
７ ９ ｍ ｏ ｌ ） を テ フ ロ ン ジ ャ ー に 計 っ て 入 れ た 。 ４ ℃ に 冷 却 し た フ ッ 化 水 素 （ ４ ３ ６ ｎ Ｌ
， ２ １ ． ８ ｍ ｏ ｌ ） を 、 最 初 に テ フ ロ ン 分 離 漏 斗 に 集 め 、 次 い で 非 常 に 注 意 し て 、 窒 素 フ
ラ ッ シ ュ 下 、 反 応 容 器 に 加 え た 。 急 速 な 混 合 を 確 実 に す る こ と を 失 敗 す る と 爆 発 が 起 こ り
う る 。 混 合 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ を ０ ℃ ま で ２ ０ 分 間 冷 却 し た 。 ７ α － メ チ ル エ ス ト ロ
ン ・ メ チ ル エ ス テ ル （ 化 合 物 １ ， ２ ５ ． ０ ｇ ， ８ ３ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 窒 素 下 注 意 深 く 加
え た 。 反 応 系 を ０ ℃ で ２ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 そ の 後 、 そ れ を 、 飽 和 炭 酸 カ リ ウ ム （ ３ ０ ０ ｍ
Ｌ ， ９ ０ ０ ｇ ／ １ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 氷 と の 混 合 液 を 含 む プ ラ ス チ ッ ク ビ ー カ ー に ゆ っ く り と
注 い だ 。 ｐ Ｈ を 約 ８ に 調 整 す る た め に 、 更 な る 炭 酸 カ リ ウ ム を 使 用 し た 。 次 い で 、 こ の 混
合 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し （ ３ 回 ） 、 有 機 部 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 粗 油 状 物 ２ ４ ． ８ ｇ を 得 た 。 こ の 粗 物 質 は 化 合 物 ２ と 異
性 体 副 生 成 物 ４ ， ６ － ジ エ ン － ジ オ ン － ３ ， ２ ０ （ 化 合 物 ３ ） を ２ ： １ の 比 で 含 む 。 そ れ
故 、 粗 物 質 を 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 ３ ％ ア セ ト ン で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル （ ６ ３ － ２ ０ ０ メ ッ シ ュ
） の ド ラ イ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し た 。 こ れ は 、 所 望 の 生 成 物 （ 化 合 物 ２ ） １ ５
ｇ を 含 む セ グ メ ン ト を 与 え た 。 抽 出 後 、 溶 媒 の エ バ ポ レ ー シ ョ ン 、 続 い て エ ー テ ル に よ る
粉 砕 に よ っ て 、 収 率 ３ ８ ． ８ ％ で 、 化 合 物 ２ を ９ ． ２ ４ ｇ 得 た 。 こ の 物 質 か ら の 母 液 を 、
カ ラ ム の 他 の プ リ ン シ プ ル (principle)部 と 混 合 し 、 同 じ 条 件 を 用 い て 再 ク ロ マ ト を 行 っ
た 。 セ グ メ ン ト の 粉 砕 に よ り 、 所 望 の 生 成 物 （ 化 合 物 ２ ） を 更 に ０ ． １ ９ ｇ 得 た 。 全 量 は
、 収 率 ３ ９ ． ６ ％ で ９ ． ４ ３ ｇ で あ っ た 。 m.p. 204-205℃ . (Lit. m.p. = (8). FRIR (KB
r, 拡 散 反 射 ) : ν m a x 3454, 3282, 3030, 2968, 2928, 2902, 1737, 1652, 1600及 び 1580
 cm - l . NUR ( 1 H, CDCl 3 ) δ  0.859 (d, 3H, J=3.5Hz), C7α -CH 3 ), 1.001 (s, 3H, C18-C
H 3 )及 び 5.726 (s, 1H, C4-CH). NMR (1 3 C, CDCl 3 ) δ 12.641, 21.835, 24.885, 25.576, 
28.021, 30.626, 35,621, 36.893, 39.416,
42.4779, 45.966, 123.259 (C-4), 126.081 (C-10)m 140.295 (C-9), 154.572 (C-5), 19
9.052 (C-3)及 び 219.633 (C-17).
【 ０ １ ２ ０ 】
Ｂ ． 　

ジ オ ン （ 化 合 物 ２ ， １ ０ ． ０ ｇ ， ３ ５ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ０
℃ に 冷 却 し 、 水 素 化 ト リ － tert－ ブ ト キ シ ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ １ ． ０ Ｍ
／ Ｔ Ｈ Ｆ ， ４ ０ ． ０ ｍ Ｌ ， ８ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 滴 下 処 理 し た 。 混 合 液 を ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌
し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 溶 媒 の 大 部 分 を 真 空 除 去 し た 。 残 渣 を 冷 ０ ．
１ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 希 釈 し 、 水 性 混 合 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 層 を 水
と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し
、 安 定 な 泡 状 物 １ ０ ． ６ １ ｇ を 得 た 。 次 い で 、 該 物 質 を ベ ン ゼ ン （ １ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 エ
チ レ ン グ リ コ ー ル （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 次 い で ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （ ５ ０ ０ ｍ ｇ
） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 液 を 加 熱 還 流 し つ つ 、 Dean-Starkト ラ ッ プ か ら ベ ン ゼ ン 約 ５ ０
０ ｍ Ｌ を 排 出 し た 。 混 合 液 を 冷 却 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 ベ ン ゼ ン 溶
液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 水 性 洗 浄 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ２ 回 ） 。 一 緒 に し た
有 機 抽 出 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 安 定 な 泡 状 物 １
２ ． ６ １ ｇ を 得 た 。 該 物 質 を ク ロ マ ト グ ラ フ し （ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 ５ ％ ア セ ト ン ） 、 ケ タ ー ル
（ 化 合 物 ４ ） を 収 率 ８ ７ ％ で １ ０ ． ０ ５ ｇ 得 た 。 NMR (CDC1 3 ) δ  0.725 (s, 3H, C18-CH3
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７ α － メ チ ル エ ス ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － ３ ， １ ７ － ジ オ ン （ 化 合 物 ２ ） の 製 造

３ ， ３ － エ チ レ ン ジ オ キ シ － ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ５ （ １
０ ） ， ９ （ １ １ ） － ジ エ ン （ 化 合 物 ４ ） の 製 造



), 0.727 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 3.777 (t, 1H, J=8.7Hz, C17α -CH), 3.979 (m,
 4H, 3-ケ タ ー ル )及 び 5.638 (m, 1H, C11=CH). MS (EI) m/z : 相 対 強 度 : 330 (M + ).
【 ０ １ ２ １ 】
Ｃ ． 　

Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ヘ キ サ フ ル オ ロ ア セ ト ン （ ３ ０ ． ０ ｇ ， １ ３ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 を 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 激 し く 撹 拌 し な が ら 、 ３ ０ ％ 過 酸 化 水 素 （ １ ４ ． ０ ｍ Ｌ
， １ ３ ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 固 体 の リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム （ ５ ． ８ ６ ｇ ， ４ １ ． ３ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 液 を ０ ℃ で １ ／ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ
） 中 の ケ タ ー ル （ 化 合 物 ４ ， １ ５ ． ０ ｇ ， ４ ５ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 加 え 、 混 合 液 を
４ ℃ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 液 を １ ０ ％ 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し 、 次 い
で Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し た （ ３ 回 ） 。 抽 出 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 化 合 物 ５ を １ ６ ． ２ ６ ｇ 得 た 。 こ の 物
質 は 、 更 に 精 製 せ ず に 次 の 反 応 で 使 用 し た 。 NMR (CDCl 3 ) δ  0.725 (s, 3H, C18-CH3 ), 0
.762 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 3.758 (t, 1H, J= 8.7Hz, C17α -CH), 3.895 (d, 4H
, 3-ケ タ ー ル )及 び 6.00 (m, 1H, C11=CH).
【 ０ １ ２ ２ 】
Ｄ ． 　

メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ １ ． ４ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ ト ル エ ン ， ２ １ ０ ｍ Ｌ ， ２ ９ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 塩 化 銅 （ Ｉ ） （ ２ ． ９ ２ ｇ ， ２ ９ ． ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 室 温 で １ ／ ２ 時 間 撹 拌 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の エ ポ キ シ ド （ 化 合 物
５ ， １ ６ ． ２ ６ ｇ ， ４ ６ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ５ 分 か け て 滴 下 し た 。 混 合 液 を 室 温 で
３ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 液 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し 、 １ ／ ２ 時 間 、 混 合 液 中 に
空 気 を バ ブ リ ン グ し 、 Ｃ ｕ （ Ｉ ） を Ｃ ｕ （ Ｉ Ｉ ） に 酸 化 し た 。 水 性 混 合 液 を エ ー テ ル で 抽
出 し た （ ３ 回 ） 。 エ ー テ ル 抽 出 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で
乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 黄 色 半 固 体 １ ６ ． ７ ０ ｇ を 得 た 。 該 物 質 を エ ー
テ ル で 粉 砕 し 、 固 体 を 濾 過 し て 、 グ リ ニ ャ ー ル 生 成 物 の 混 合 物 （ ７ α ， １ １ α － ジ メ チ ル
及 び ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル 、 そ れ ぞ れ 化 合 物 ６ ａ 及 び ６ ｂ と 命 名 ） ８ ． ８ ６ ｇ を 得 た 。
濾 液 の エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 、 安 定 な 泡 状 物 ７ ． ４ ｇ を 得 た 。 全 量 は 、 定 量 収 量 で １ ６
． ２ ６ ｇ で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
Ｅ ． 　

上 記 工 程 Ｄ か ら の 固 体 （ 化 合 物 ６ ａ 及 び ６ ｂ を 含 む ； １ ６ ． ２ ６ ｇ ， ５ ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 酢 酸 ／ Ｔ Ｈ Ｆ ／ 水 （ ３ ： １ ： １ ， ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ２ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒
を 真 空 で エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 混 合 液 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 次 い で
、 混 合 液 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し た 。 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 抽 出 液 を 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し
、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 ７ ． ４ ５ ｇ を 得 た 。 該 物 質
を ク ロ マ ト グ ラ フ し （ １ ０ ％ ア セ ト ン ／ 塩 化 メ チ レ ン ） 、 化 合 物 ７ ａ 及 び ７ ｂ （ そ れ ぞ れ
、 ７ α ， １ １ α － ジ メ チ ル 及 び ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル ） を ５ ． １ ２ ｇ 得 た 。 工 程 Ｄ で 得
ら れ た 泡 状 物 を 同 じ よ う に 処 理 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 、 化 合 物 ７ ａ 及 び ７ ｂ を 更 に ２
． ７ ３ ｇ 得 た 。 全 量 は 、 収 率 ４ ５ ． ９ ％ で ７ ． ８ ５ ｇ で あ っ た 。 NMR (CDC1 3 ) δ  0.747 (
d, 3H, J=7Hz, C7α -CH 3 ), 0.780 (s, 3H, 化 合 物 6bの C18-CH 3 ), 0.963 (s, 3H, 化 合 物 6
aの C18-CH 3 ), 1.077 (d, 3H, J=7Hz, C11α -CH 3 ), 1.173 (d, 3H, J=7Hz, C11β -CH 3 ),及
び 3.770 (t, 1H, J=8.7Hz, C17α -CH.
【 ０ １ ２ ４ 】
Ｆ ． 　

ベ ン ゼ ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 化 合 物 ７ ａ ／ ７ ｂ （ ２ ． ０ ｇ ， ６ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を
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３ ， ３ － エ チ レ ン ジ オ キ シ － ７ α － メ チ ル － ５ α ， １ ０ α － エ ポ キ シ － １ ７ β － ヒ
ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ９ （ １ １ ） エ ン （ 化 合 物 ５ ） の 製 造

３ ， ３ － エ チ レ ン ジ オ キ シ － ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － ５ α ， １ ７ β － ジ ヒ ド ロ キ
シ エ ス ト ラ － ９ － エ ン （ 化 合 物 ６ ） の 製 造

異 性 体 化 合 物 ７ ｂ 及 び ７ ａ （ 約 ３ ／ ７ 混 合 物 と し て ） へ の 化 合 物 ６ ａ 及 び ６ ｂ の 混
合 物 の 加 水 分 解

３ ， ３ － エ チ レ ン ジ オ キ シ － ７ α ， １ １ － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ
－ ５ （ １ ０ ） ， ９ （ １ １ ） － ジ エ ン （ 化 合 物 ８ ） の 製 造



、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） と ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） で 処 理 し
た 。 混 合 液 を 、 水 の 共 沸 除 去 を 伴 い な が ら 還 流 加 熱 し た 。 溶 媒 約 ２ ５ ０ ｍ Ｌ を 蒸 留 除 去 し
た 。 混 合 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 混 合 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
で 抽 出 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 抽 出 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 収 率 ９ ３ ． ９ ％ で 安 定 な 泡 状 物 ２ ． １ ５ ｇ を 得 た
。 該 物 質 は Ｔ Ｌ Ｃ で 均 一 で 、 出 発 物 質 よ り 極 性 で は な か っ た 。 NNM (CDCl 3 ) δ  0.716 (s,
 3H, C18-CH 3 ), 0.725 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 1.801 (br s, 3H, C11-CH3 ), 3.75
5 (t, 1H, J=8.7, C17α -CH) 及 び 4.003 (m, 4H, 3-ケ タ ー ル ).
【 ０ １ ２ ５ 】
Ｇ ． 　

ケ タ ー ル （ 化 合 物 ８ ， ２ ． １ ５ ｇ ， ６ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶
解 し 、 １ ０ ％ Ｈ Ｃ ｌ を １ ０ ． ０ ｍ Ｌ 加 え た 。 溶 液 を １ ８ 時 間 還 流 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 で
エ バ ポ レ ー シ ョ ン し 、 残 渣 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 水 性 混 合 液 を Ｃ Ｈ 2

Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し た 。 塩 化 メ チ レ ン 抽 出 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 安 定 な 泡 状 物 １ ． ８ ９ ｇ を 得 た 。 該 物 質
を ク ロ マ ト グ ラ フ し （ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 １ ０ ％ ア セ ト ン ） 、 収 率 ５ ０ ． ８ ％ で ７ α ， １ １ β －
ジ メ チ ル 化 合 物 （ 化 合 物 ７ ｂ ） ９ ５ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 ま た 、 化 合 物 ７ ａ ／ ７ ｂ 混 合 物 ７ ０ ３
ｍ ｇ が 単 離 さ れ 、 ケ タ ー ル 化 と 平 衡 プ ロ セ ス へ 再 び 供 さ れ 、 更 な る 物 質 を 得 た 。 化 合 物 ７
ｂ ： NMR (CDC1 3 ) δ  0.790(d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 0.963 (s, 3H, C18-CH3 ), 1.17
2 (d, 3H, C11β -CH 3 ), 3.186 (m, 5ラ イ ン , 1H, C11α -CH), 3.661 (t, 1H, J=8.7Hz, C
17α -CH)及 び 5.702 (s, 1H, C4-CH).
【 ０ １ ２ ６ 】
Ｈ ． 　

小 片 に 切 断 さ れ た リ チ ウ ム ワ イ ヤ ー （ ２ ５ ３ ｍ ｇ ， ３ ６ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 （ ナ ト リ ウ
ム か ら ） 再 蒸 留 し た ア ン モ ニ ア （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 １ ／ ２ 時 間 、 混 合 液 を ア ン モ ニ ア
還 流 （ － ３ ５ ℃ ） し な が ら 撹 拌 し た 。 混 合 液 を － ７ ８ ℃ に 冷 却 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ）
中 の ジ エ ノ ン （ 化 合 物 ７ ｂ ， ３ ． ６ ５ ｇ ， １ ２ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 と ｔ － ブ タ ノ ー ル
（ １ ． １ ６ ｍ Ｌ ， １ ２ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 反 応 液 を １ ５ 分
撹 拌 し 、 過 剰 の リ チ ウ ム を イ ソ プ レ ン （ 約 １ ． ０ ｍ Ｌ ） の 添 加 に よ っ て 破 壊 し 、 最 後 に 、
固 体 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ １ ５ ｇ ） の 添 加 で ク エ ン チ し た 。 ア ン モ ニ ア を ア ル ゴ ン ガ ス 下 エ
バ ポ レ ー シ ョ ン し 、 混 合 液 を ０ ． １ Ｎ リ ン 酸 緩 衝 液 ｐ Ｈ ＝ ７ ． ０ で 希 釈 し た 。 混 合 液 を エ
ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 定 量 収 量 で 淡 黄 色 固 体 と し て 化 合 物 ９ を ３ ．
８ ３ ｇ 得 た 。 該 物 質 は Ｔ Ｌ Ｃ で 均 一 で あ り 、 更 に 精 製 せ ず 以 下 の 反 応 で 使 用 し た 。 NMR (C
DCl 3 ) δ  0.812 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 )m 0.877 (s, 3H, C18-CH3 ), 0.903 (d, 3H,
 J=7.2 Hz, C11β -CH 3 ), 2.754 (br q, 2H, C4-CH2 -), 及 び 3.660 (t, 1H, J=8.8Hz, C17
α -CH).
【 ０ １ ２ ７ 】
上 記 で 製 造 さ れ た 物 質 を メ タ ノ ー ル （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 １ ０ ％ Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ）
を 加 え 、 混 合 液 を ３ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し 、 残 渣 を 飽 和 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 混 合 液 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し た 。 塩 化 メ チ レ ン 抽 出 液 を 水 と ブ
ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、
安 定 な 泡 状 物 ３ ． ８ １ ｇ を 得 た 。 該 物 質 を ク ロ マ ト グ ラ フ し （ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 中 １ ０ ％ ア セ ト
ン ） 、 収 率 ９ ６ ． ５ ％ で 化 合 物 １ ０ を ３ ． ５ ４ ｇ 得 た 。 該 物 質 を 、 エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン か
ら 再 結 晶 し 、 収 率 ８ ６ ％ で 細 か な 白 色 針 状 結 晶 と し て 化 合 物 １ ０ を ３ ． １ ４ ｇ 得 た 。 融 点
＝ １ ５ ５ － １ ５ ７ ℃ 。 流 速 １ ｍ Ｌ ／ 分 及 び λ ＝ ２ ４ ０ ｎ ｍ で 、 ５ ０ ％ 水 性 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ で 溶
出 す る NovaPak Ｃ 1 8 カ ラ ム で の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 分 析 は 、 こ の 物 質 が ９ ９ ％ 超 の 純 度 を
有 す る こ と を 示 し た 。 FTIR (KBr,拡 散 反 射 ) : ν m a x 3470, 2950, 1663及 び 1622cm - l . NMR

10

20

30

40

50

(38) JP 2005-510541 A 2005.4.21

化 合 物 ８ の 加 水 分 解 経 由 に よ る ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス
ト ラ － ４ ， ９ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ 化 合 物 ７ ｂ ／ ７ ａ ， 約 １ ０ ／ １ ） の 製 造

７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン （ 化 合
物 １ ０ ） の 製 造



 (CDC13) δ  0.770 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 0.886 (s, 3H, C18-CH3 ), 1.075 (d, 
3H, J=7.2Hz, C11β -CH 3 ), 3.626 (t, 1H, J=8.7Hz, C17α -CH)及 び 5.849 (br s, 1H, C4
-CH). MS (EI) m/z 相 対 強 度 : 302 (M + ). C 2 0 H 3 0 0 2 の 分 析 計 算 値 : C, 79.42, H, 10.00. 
実 測 値 : C, 79.18; H, 10.00.
【 ０ １ ２ ８ 】
Ｈ ． 　

ベ ン ゼ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た ト ラ ン ス － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 ク
ロ リ ド （ 化 合 物 １ １ ， ２ ． ２ ５ ｇ ， １ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ベ ン ゼ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） と ピ リ
ジ ン （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 中 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ
ス ト レ ン － ３ － オ ン （ 化 合 物 １ ０ ， ６ ０ ８ ｍ ｇ ， ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 加 え た 。 混 合 液 を
室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 混 合 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 １ ． ０ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た
。 水 性 混 合 液 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 液 を 、 １ ． ０ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液
（ ２ 回 ） 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 一 緒 に し た 有 機 抽 出 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し
、 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 半 固 体 １ ． ７ ２ ｇ を 得 た 。 ヘ キ サ ン か ら の 該 物 質 （ 化 合
物 Ｉ ） の 再 結 晶 に よ り 、 収 率 ８ ２ ％ で 白 色 粉 末 ７ ６ ５ ｍ ｇ を 得 た 。 融 点 ＝ １ ３ ０ － １ ３ ２
℃ 。 流 速 １ ． ２ ５ ｍ Ｌ ／ 分 及 び λ ＝ ２ ４ ０ ｎ ｍ で 、 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ で 溶 出 す る NovaPak Ｃ 1 8 カ
ラ ム で の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 分 析 は 、 化 合 物 Ｉ が ９ ９ ％ 超 の 純 度 で あ る こ と を 示 し た 。 FT
IR (KBr,拡 散 反 射 ) ν m a x  2933, 1726, 1669及 び 1621cm - 1 . MR (CDCl 3 ) δ  0.779 (d, 3H
, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 0.886 (t, 3H, n-ブ チ ル  CH 3 ),0.923 (s, 3H, C18-CH3 ), 1.057 
(d, 3H, J=7.2Hz, C11β -CH 3 ), 4.545 (t, 1H,
J=8.7Hz, C17α -CH)及 び 5.848 (br s, 1H, C4-CH). MS (EI) m/z 相 対 強 度 : 468 (M + , 6.
9), 358 (65.3), 302 (12.5), 284 (20.8), 269 (6.9), 259 (12.5),174 (62.5), 159 (2
6.5), 147 (19.4), 139 (25.0), 119 (18.1), 110 (75.0),105 (8.1), 97 (36.1), 83 (1
00), 69 (38.9)及 び 55 (58.3).
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 ７
本 実 施 例 は 、 皮 下 注 射 を 介 し て 投 与 し た と き 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ １ Ｃ
） に 比 較 し て の ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ２ １ Ａ ） の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 に 関 す る デ
ー タ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 各 活 性 剤 を 、 １ ０ ％ エ タ
ノ ー ル ／ ゴ マ 油 に 溶 解 し 、 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７ 日 間 毎 日 、 皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 し た
。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組
織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ た 。 例 え ば 、
Hershberger,L.ら ， Myotrophic Activity of 19-nortestosterone And Other Steroids D
etermined By Modified Levator And Muscle Method, Proc.Soc.Exptl.Biol.Med. 83,175
-180(1953)を 参 照 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て
回 帰 分 析 を 行 っ た 。 例 え ば 、 Bliss,C., The Statistics of Bioassay(Academic Press, N
ew York,1952)； Hollister,C.,Nucleic Acids Res. 16,1873-75(1988)を 参 照 。 腹 部 前 立
腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る
器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
こ の 研 究 か ら 得 た デ ー タ を 、 図 １ ３ に グ ラ フ 形 態 で 示 す 。 こ の デ ー タ は 、 油 性 担 体 中 で 投
与 し た と き 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ２ １ Ａ ） の 皮 下 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 は 、 テ ス
ト ス テ ロ ン の も の の 約 半 分 （ ０ ． ５ ２ 倍 、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 で 、 ０ ． ２ ９ － ０ ． ９ ３ ） で あ
る こ と を 示 す 。 ウ ン デ カ ノ エ ー ト を 水 性 担 体 中 で 投 与 し た と き に 得 ら れ た 結 果 と 比 較 し た
場 合 、 こ の デ ー タ は 驚 く べ き も の で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ 1７
β － ト ラ ン ス － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ・ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ 化 合 物 Ｉ ） の 製 造



実 施 例 ８
本 実 施 例 は 、 油 性 担 体 又 は 水 性 担 体 中 で 経 口 投 与 し た と き の 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ
－ ４ ５ ２ １ ） 及 び メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ０ ） の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 に 関 す る
デ ー タ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し て １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 ４ つ の 投 与 形 態 を 調 製
し た 。 最 初 の ２ つ の 形 態 は 、 １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 中 の 各 活 性 剤 の 溶 液 を 構 成 し た 。
第 ３ と 第 ４ の 投 与 形 態 は 、 水 性 担 体 中 で の 各 活 性 剤 の 懸 濁 液 （ 実 施 例 ２ に 記 載 、 上 記 ） を
構 成 し た 。 次 い で 、 こ れ ら の 投 与 形 態 を 、 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７ 日 間 毎 日 、 動 物 群 を 分
別 す る た め に 胃 管 栄 養 （ 経 口 ） に よ っ て 投 与 し た 。 各 担 体 を ま た 、 対 照 と し て 動 物 群 を 分
別 す る た め に 投 与 し た （ 単 独 ） 。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び
精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近
く ま で 重 量 を 測 っ た 。 例 え ば 、 Hershberger,L.ら ， Myotrophic Activity of 19-nortesto
sterone And Other Steroids Determined By Modified Levator And Muscle Method, Pro
c.Soc.Exptl.Biol.Med. 83,175-180(1953)を 参 照 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ
ム を 用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 例 え ば 、 Bliss,C., The Statistics o
f Bioassay(Academic Press, New York,1952)； Hollister,C.,Nucleic Acids Res. 16,18
73-75(1988)を 参 照 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド
ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
こ の 研 究 か ら 得 た デ ー タ を 、 図 １ ４ と 図 ４ に グ ラ フ 形 態 で 示 す 。 こ の デ ー タ は 、 油 性 担 体
中 で の ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ２ １ Ａ ） の 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 は 、 同 じ 油 性 担
体 で の メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 約 ２ 倍 （ ２ ． ３ ６ 倍 、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 で ） 強 力 で あ る こ と
を 示 す 。 対 照 的 に 、 実 施 例 ２ 、 上 記 、 に 記 載 し た 水 性 担 体 中 の ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 経 口 投
与 は 、 同 じ 水 性 担 体 中 の メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 効 果 と ほ ぼ 同 じ 効 果 （ ０ ． ９ ５ 倍 、 ９ ５
％ 信 頼 区 間 で 、 ０ ． ３ ６ － ２ ． ５ ） を 示 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 ９
本 実 施 例 は 、 比 較 的 長 期 間 に わ た っ て テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ Ｆ
） の も の と 較 べ た ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３
－ オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ 化 合 物 Ｉ Ｉ ） の 相 対 活 性 を 更 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 無 作 為 に ４ ０ 匹 以 上 の
群 に 割 り 振 っ た 。 動 物 は 、 精 巣 摘 出 の 日 に 水 性 懸 濁 担 体 及 び ／ 又 は 油 性 担 体 （ 保 存 剤 と し
て ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル を 含 む １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ９ ０ ％ ゴ マ 油 、 又 は オ レ イ ン
酸 エ チ ル ） の ０ ． ２ ｍ ｌ 中 ウ ン デ カ ノ エ ー ト ０ ． ６ ｍ ｇ の 単 回 皮 下 注 射 を 受 け た 。 第 １ の
標 準 と し て 、 １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 又 は オ レ イ ン 酸 エ チ ル 担 体 を 用 い て 、 第 ２ の 標 準
と し て 、 １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 担 体 を 用 い て 、 エ ナ ン テ ー ト エ ス テ ル を 処 方 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
本 実 施 例 で は 、 水 性 懸 濁 液 を 提 供 す る た め に 用 い た 担 体 は 、 以 下 の よ う に 処 方 し た ： １ ｇ
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ０ ． ５ ｇ ナ ト リ ウ ム ・ カ ル ボ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ５ ０ 、 ０ ． ３ ７
６ ｇ リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 、 １ ． ４ ９ ５ ｇ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 。
担 体 の 容 積 を １ ０ ０ ｍ ｌ ま で に す る よ う に 注 射 用 水 （ Ｗ Ｆ Ｉ ） を 加 え る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
各 群 か ら ５ 匹 の 動 物 を １ 週 間 又 は ２ 週 間 間 隔 で 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、
脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ
た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受
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性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。 前 に 特 定 し た PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を
用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
図 １ ５ は 、 活 性 剤 の ア ン ド ロ ゲ ン ア ッ セ イ の グ ラ フ 表 示 で あ る 。 各 デ ー タ ポ イ ン ト は 、 各
製 剤 レ ベ ル の 各 前 立 腺 重 量 の 平 均 （ ｎ ＝ １ ０ ） と 平 均 の 標 準 誤 差 （ Ｓ Ｅ Ｍ ） を 表 す 。
【 ０ １ ４ １ 】
よ り 詳 細 に は 、 図 １ ５ は 、 油 性 担 体 と 水 性 担 体 の 両 方 中 で の ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ －
４ ５ ２ １ ） 、 油 性 担 体 中 で の テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ Ｆ ） 、 及 び
油 性 担 体 （ １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 ） 単 独 の 皮 下 投 与 後 １ ０ 週 の 期 間 に わ た っ て の １ 週
間 間 隔 で の 腹 部 前 立 腺 重 量 の グ ラ フ で あ る 。 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の ウ ン デ カ ノ エ ー ト は 、 腹 部
前 立 腺 重 量 の 最 も 劇 的 な 増 大 と 維 持 を 示 し た 。 曲 線 下 面 積 （ Ａ Ｕ Ｃ 、 台 形 公 式 に よ っ て 計
算 さ れ た ） は 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 場 合 （ １ ８ １ ７ ｍ ｇ － 週 ） は 、 油 性 担 体 中 の テ ス ト ス
テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト の 場 合 （ Ａ Ｕ Ｃ ５ ５ ９ ｍ ｇ － 週 ） よ り も 約 ３ 倍 大 き か っ た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
こ の 実 験 は 、 予 期 せ ざ る 、 そ し て 望 ま し い 長 期 間 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 提 供 す る 、 水 性 懸 濁
液 形 態 で の ウ ン デ カ ノ エ ー ト を 提 供 す る 能 力 の 重 要 性 を 強 調 す る 。 こ の 実 験 は ま た 、 Ｃ 1 1

置 換 基 の 立 体 コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン の 重 要 性 を 強 調 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
実 施 例 １ ０
本 実 施 例 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ
ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト （ 化 合 物 Ｉ Ｉ ） を 合 成 す る た め の 好 適 な プ ロ セ ス を 記 載 す る
。 図 １ ６ を 参 照 し う る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例 ６ に 記 載 し た 化 合 物 １ ０ の 合 成 は 完 了 し た 。 そ の 後 、 ウ ン デ カ ノ エ ー ト を 、 良 好 な
収 率 で 、 白 色 粉 末 と し て 化 合 物 Ｉ Ｉ を 提 供 す る ピ リ ジ ン 中 ウ ン デ カ ノ イ ル ク ロ リ ド に よ る
化 合 物 １ ０ の 処 理 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
ベ ン ゼ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） と ピ リ ジ ン （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 中 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル －
１ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン （ 化 合 物 １ ０ ， ２ ５ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ３
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ウ ン デ カ ノ イ ル ク ロ リ ド （ 化 合 物 １ ２ ， ５ ０ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ４ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 混 合 液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 冷 ０
． １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 水 性 混 合 液 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ
ー テ ル 抽 出 液 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ
バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 油 状 物 ５ ２ ５ ｍ ｇ を 得 た 。 該 物 質 を 、 １ ０ ％ ア セ ト ン ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2

を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ し 、 油 状 物 ３ ９ ８ ｍ ｇ を 得 た 。 該 物 質 を 冷 ペ ン タ ン か ら 再 結 晶 し
、 収 率 ９ ４ ％ で 白 色 粉 末 と し て 化 合 物 Ｉ Ｉ を ３ ６ ９ ． ２ ｍ ｇ 得 た 。 融 点 ＝ ６ ２ － ６ ４ ℃ 。
流 速 １ ． ０ ｍ Ｌ ／ ｍ ｍ 及 び λ ＝ ２ ４ ０ ｎ ｍ で 、 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ で 溶 出 す る NovaPak Ｃ 1 8 カ ラ ム
で の 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る 分 析 は 、 化 合 物 Ｉ Ｉ は 少 な く と も ９ ９ ． ９ ％ の 純 度 を 有 す る こ と
を 示 し た 。 FTIR (KBr,拡 散 反 射 ) : ν m a x 2914, 1733, 1678及 び 1628cm - 1 . 1 HNMR (CDCl 3 )
 δ  0.782 (d, 3H, J = 7.2Hz, C7α -CH 3 ), 0.880 (t, 3H, J =9Hz, -(CH2 ) 9 C 3 ,), 0.92
2 (s, 3H, C18-CH 3 ), 1.058 (d, 3H, J =7.2Hz, C11β -CH 3 ), 4.565 (t, 1H, J =8.4Hz, 
C17α -CH)及 び 5.849 (s, 1H, C4-CH=). MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) : 470 (M + , 100), 302 
(60), 284 (78), 259 (67), 175 (89), 110 (69)及 び 55 (96). C 3 l H 5 0 0 3 と し て 分 析 計 算
値 : C, 79.10; H, 10.70. 実 測 値 : C, 79.33; H, 10.91.
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 １ １
本 実 施 例 は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン
－ ３ － オ ン 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン
－ ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 及 び ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ
エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ ー ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ
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キ シ レ ー ト を 合 成 す る た め の 好 適 な プ ロ セ ス を 記 載 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
Ａ ． 　
窒 素 フ ラ ッ シ ュ の 下 、 化 合 物 １ （ ４ ． ４ ４ ｇ ， １ ４ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ピ リ ジ ン （ ２ ５ ０ ｍ
Ｌ ） ／ 無 水 酢 酸 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 で エ バ ポ レ ー シ ョ ン し
て 、 ピ リ ジ ン 残 渣 を ヘ プ タ ン と ３ 回 同 時 エ バ ポ レ ー シ ョ ン す る こ と に よ っ て 除 去 し て 、 収
率 １ ０ ０ ％ で １ ７ － ア セ テ ー ト ５ ． ０ ５ ｇ を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。 NMR(CDCl 3 ) δ  0.777 
(d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 0.925 (s, 3H, C18-CH3 ), 1.060 (d, 3H, J=7.5Hz, C11β
-CH 3 ), 2.048 (s, 3H, C17β -Oac), 4.554 (t, 1H, J=8.1Hz, C17α -H)及 び 5.489 (s, 1H
, C4-CH=).
【 ０ １ ４ ８ 】
ケ ト ア セ テ ー ト （ ５ ． ０ ｇ ， １ ４ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ８ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液
を 、 臭 化 リ チ ウ ム （ １ ． ２ ６ ｇ ， １ ４ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 臭 化 銅 （ Ｉ Ｉ ） （ ６ ． ４ ８ ｇ ，
２ ９ ． ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 こ の 混 合 液 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 引 き 続 い て 、 氷 浴
中 で 冷 却 し た 。 反 応 物 を 冷 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 水 と
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し
て ５ ． ９ １ ｇ の 粗 フ ェ ノ ー ル ア セ テ ー ト を 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中
２ ％ ア セ ト ン で 溶 出 ） に よ っ て 、 純 粋 な フ ェ ノ ー ル ア セ テ ー ト を 白 色 固 体 と し て 収 率 ７ ９
％ で ３ ． ９ ６ ｇ 得 た 。 NMR(CDCl 3 ) δ  0.812 (d, 3J, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 0.843 (d, 3H
, J=7.3Hz, C11β -CH 3 ), 0.936 (s, 3H, C18-CH3 ), 2.064 (s, 3H, C17β -Oac), 4.648 (
t, 1H, J=8.03Hz, C17α -H), 6.521 (d, 1H, J=3Hz, C4-aromatic CH-), 6.637, (dd, 1H
, J=8.4Hz, J'=3Hz, C2-aromatic CH-)及 び 7.032 (d, 1H, J=8.4Hz, C1-aromatic CH-).
【 ０ １ ４ ９ 】
こ の 物 質 （ ３ ． ９ ６ ｇ ， １ １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を メ タ ノ ー ル （ ４ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 過
剰 な 水 酸 化 カ リ ウ ム （ ２ ． ７ ２ ｇ ， ４ ８ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 水 ４ ０ ｍ Ｌ 中 ） で 処 理 し た 。 こ
の 混 合 物 を ２ 時 間 加 熱 還 流 し て 、 メ タ ノ ー ル を 真 空 で エ バ ポ レ ー シ ョ ン し た 。 こ の 物 質 を
水 に 取 り 出 し 、 Ｈ Ｃ ｌ を 添 加 し て ｐ Ｈ を １ ～ ２ の レ ベ ル に 調 節 し た 。 こ の 水 性 混 合 物 を ジ
ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 一 緒 に し て 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て ジ オ ー ル （ 化 合 物 １ ０ ２ ） を 白 色 固 体 と し
て 収 率 ９ ５ ％ で ３ ． ２ ７ ｇ 得 た 。 FTIR (KBr, 拡 散 反 射 ): ｖ m a x  3353, 3106, 2894, 1614
, 1578, 1497及 び 1243cm - 1 . NMR (CDCl 3 +tr. D 4 MeOH) δ  0.804 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -
CH 3 ), 0.856(d, 3H, J=7.3Hz, C11β -CH 3 ), 0.888 (s, 3H, C-18-CH3 ), 3.712 (t, 1H, J
=8.03Hz, C17α -H), 6.521 (d, 1H, J=3Hz, C4-aromatic CH-), 6.636 (dd, 1H, J=8.4Hz
, J'-3Hz, C2-aromatic CH-)及 び 7.011(d, 1H, J=8.4Hz, C1-aromatic CH-).
【 ０ １ ５ ０ 】
Ｂ ． 　
化 合 物 １ ０ ２ （ ３ ． ２ ７ ｇ ， １ ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 水 酸 化
リ チ ウ ム （ ６ ８ ５ ｍ ｇ ， １ ６ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 次 い で 、 硫 酸 ジ メ チ ル （ １ ． １
４ ｍ Ｌ ， １ １ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を ２ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 こ の 混 合 物 を 室
温 ま で 冷 却 し 、 セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 を し て 、 濾 液 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し た 。 残 渣 を エ ー
テ ル に 取 り 出 し 、 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 エ ー テ ル 溶 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。
溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 、 メ チ ル エ ー テ ル （ 化 合 物 １ ０ ３ ） を ３ ． ３ ５ ｇ 得 た 。 こ の
粗 物 質 を ア セ ト ン （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 で 冷 却 し た 。 Ｃ ｒ （ Ｉ Ｖ ） の 橙 色 が 持 続
す る ま で 、 冷 溶 液 を ジ ョ ー ン ズ 試 薬 を 滴 下 し て 処 理 し た 。 混 合 物 を 冷 水 で 希 釈 し て 、 エ ー
テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 一 緒 に し て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て ケ ト ン を 白 色 固 体 と し て 収 率 ９ ６ ％ で ３ ． ２ ８
ｇ 得 た 。 小 サ ン プ ル を エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 、 融 点 が １ ２ １ ～ １ ２ ３ ℃ の 分
析 サ ン プ ル を 得 た 。 FTIR (KBr, 拡 散 反 射 ): ｖ m a x  2962, 1736, 1612m 1573m 1500及 び 10
48cm - 1 . NMR (CDCl 3 ) δ  0.847 (d, 6H, C7α -CH 3 ), C11β -CH 3 ), 1.061 (s, 3H, C18-CH

3 ), 3.077(s, 3H, C3-OCH3 ), 6.597 (d, 1H, J=3Hz, C4-aromatic CH-), 6.730 (dd, 1H,
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 J=8.4Hz, J'=3Hz, C2-aromatic CH-)及 び 7.093 (d, 1H, J=8.4Hz, C1-aromatic CH-). M
S (EI) m/z (相 対 強 度 : 312 (M + ), 213, 200, 185, 174及 び 159. C 2 1 H 2 8 O 2 の 分 析 計 算 値 :
C,80.70;H,9.00、  実 測 値 :C,81.00;H,9.20.
【 ０ １ ５ １ 】
Ｃ ． 　
化 合 物 １ ０ ３ （ ５ ２ ０ ｍ ｇ ， １ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を １ ０ ～ １ ２
分 か け て 、 － ７ ８ ℃ に １ ５ 分 間 冷 却 し て お い た ２ ． ０ Ｍ の リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド
溶 液 （ １ ． ６ ６ ｍ Ｌ ， ３ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 滴 下 し て 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ６ ２ ｍ Ｌ
， ４ ． ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 次 い で 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ． ０ Ｍ ） 中 の ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン
（ ３ ． ３ ３ ｍ Ｌ ， ３ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ２ ５ 分 間 室 温 に な る ま
で 放 置 し 、 そ の 後 、 冷 飽 和 重 炭 酸 塩 溶 液 で 希 釈 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢
酸 エ チ ル 抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 一 緒 に し て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒
を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 黄 色 油 状 物 を 収 率 ９ ９ ％ で ６ ３ ２ ｍ ｇ 得 て （ こ れ は 、 薄 層 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ Ｔ Ｌ Ｃ ） で 均 質 で あ っ た ） 、 さ ら な る 精 製 は 行 わ ず に 次 の 反 応 で 用 い た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
こ の エ ノ ー ル ト リ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ２ ｍ Ｌ ） 及 び ア セ ト ニ ト リ
ル （ ４ ． ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ ３ ９ ５ ｍ ｇ ， １ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た
。 混 合 物 を ３ ５ ～ ４ ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 で エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 残 渣 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ２ ％ ア セ ト ン で 溶 出 ） に 供 し 、 エ ノ ン （ 化 合 物 １ ０
４ ） を 淡 黄 色 固 体 と し て 収 率 ６ ８ ％ で ３ ５ ２ ｍ ｇ 得 る と と も に 、 １ ０ ８ ｍ ｇ の ケ ト ン （ 化
合 物 １ ０ ３ ） を 回 収 し た 。 化 合 物 １ ０ ４ の 小 サ ン プ ル を エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し
て 、 融 点 が １ ３ ５ ～ １ ３ ６ ℃ の 分 析 サ ン プ ル を 得 た 。 FTIR (KBr, 拡 散 反 射 ): ｖ m a x  2989
, 2958, 1707, 1609, 1573 及 び  1497cm - 1 . NMR (CDCl 3 ) δ  0.917 (d, 3H, J=7.2Hz, C7
α -CH 3 ), 0.984 (d, 3H, J=7.3Hz, C11β -CH 3 ), 1.236 (s, 3H, C-18-CH3 ), 3.781 (s, 3
H, C3-OCH 3 ), 6.058 (m, 1H, C16-CH=), 6.611 (d, 1H, J=3Hz, C4=-aromatic CH-), 6.7
35 (dd, 1H, J=8.4Hz, J'=3Hz, C2-aromatic Ch-) 7.098 (d, 1H, J=8.4Hz, C1-aromatic
 CH-) 及 び  7.585 (m, 1H, C15-CH=). MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) 310 (M + ), 295, 282, 26
7, 253, 239, 202, 189, 174 及 び  159. C 2 1 H 2 6 O 2 の 分 析 計 算 値 : C, 81.30 ; H, 8.40、  
実 測 値 : C, 81.13 ; H, 8.55.
【 ０ １ ５ ３ 】
Ｄ ． 　
エ ノ ン （ 化 合 物 １ ０ ４ ） （ １ ． ４ １ ｇ ， ４ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル と 無 水 酢
酸 の １ ： １ 混 合 物 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 （ ８ ６ ｍ ｇ
， ０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を ４ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し
て 、 氷 水 に 注 ぎ 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 物 を 飽 和
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で ２ 回 、 そ し て 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 一 緒 に し た エ ー テ ル 抽 出
物 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 化 合 物 １ ０ ５ の 粗 製 物 を １
． ７ ８ ｇ 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ２ ％ ア セ ト ン で 溶 出 ） で 、 ジ エ ノ
ー ル ア セ テ ー ト （ 化 合 物 １ ０ ５ ） を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 収 率 ８ ４ ％ で １ ． ３ ４ ｇ 得 る と と
も に 、 エ ノ ン 化 合 物 １ ０ ４ を ０ ． １ ２ ｇ 回 収 し た 。 実 質 的 な 変 換 収 率 は ９ ２ ％ で あ っ た 。
NMR(CDCl3) δ  0.974 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 1.023 (d, 3H, J=7.3Hz, C11β -CH 3
), 1.215 (s, 3H, C18-CH3 ), 2.225 (s, 3H, C17 -OAc), 3.781 (s, 3H, C3-OCH3 ),5.926
 及 び  6.096 (d, 2H, J=2.25Hz, C15 及 び  C16-CH=), 6.616 (d, 1H, J=3Hz, C4-aromati
c CH-), 6.730 (dd, 1H, J=8.4Hz, J'=3Hz, C2=aromatic CH-) 及 び  7.098 (d, 1H, J=8.
4Hz, C1-aromatic CH-).
【 ０ １ ５ ４ 】
Ｅ ． 　
ジ エ ノ ー ル ア セ テ ー ト 化 合 物 １ ０ ５ （ １ ． ５ ９ ｇ ， ４ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ） を エ タ ノ ー ル （ ７ ０
ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 で 冷 却 し た 。 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ６ ４ ０ ｍ ｇ ， １ ６ ． ９ ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の ２ ３ ％ 水 性 エ タ ノ ー ル （ ７ ０ ｍ Ｌ ） を ０ ℃ ま で 冷 却 し て 、 化 合 物 １ ０ ５ の 溶 液
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に 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 暖 め て 、 一 晩 攪 拌 し た 。 酢 酸 を 反 応 混 合 物 に ｐ Ｈ レ ベ ル ６ ま
で 加 え て 、 エ タ ノ ー ル を 真 空 で エ バ ポ レ ー シ ョ ン し た 。 残 渣 を 水 で 希 釈 し て 、 混 合 物 を ジ
ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 一 緒 に し て 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー シ ョ ン し て 化 合 物 １ ０ ６ を 白 色 泡 状 物 と し て 収 率 ８
９ ％ で １ ． ４ ２ ｇ 得 た 。 こ の 生 成 物 は Ｔ Ｌ Ｃ で 均 質 で あ り 、 さ ら な る 精 製 は 行 わ ず に 次 の
反 応 で 用 い た 。 NMR(CDCl 3 ) δ  0.894 (m, 3-lines, 3H, C7α -CH 3  & C11β -CH 3 ), 1.078 
(s, 3H, C18-CH 3 ), 3.778 (s, 3H, C3-OCH3 ), 4.024 (t, 1H, J=8.2Hz, C17α -CH), 5.17
7 (br s, 1H, C15-CH=), 6.600 (d, 1H, J=3Hz, C4-aromatic CH-), 6.732 (dd, 1H, J=8
.4Hz, J'=3Hz, C2-aromatic CH-) 及 び  7.167 (d, 1H, J=8.4 Hz, C1-aromatic CH-).
【 ０ １ ５ ５ 】
Ｆ ． 　
化 合 物 １ ０ ６ （ １ ． ４ ２ ｇ ， ４ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） ／ ｔ － ブ タ ノ ー ル
（ ５ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 無 水 液 体 ア ン モ ニ ア （ ナ ト リ ウ ム か ら 蒸 留 ） に － ７ ８ ℃ で 加 え た 。 激
し く 攪 拌 し な が ら 、 小 片 に 切 っ た リ チ ウ ム ワ イ ヤ ー （ ６ ３ ０ ｍ ｇ ， ９ ０ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え た 。 得 ら れ た 青 色 混 合 物 を ３ 時 間 ア ン モ ニ ア 還 流 下 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を － ７
８ ℃ ま で 冷 却 し て 、 メ タ ノ ー ル を 添 加 し て ク エ ン チ し た 。 ア ン モ ニ ア は 窒 素 流 下 の エ バ ポ
レ ー シ ョ ン で あ り 、 次 い で 、 水 で 希 釈 し た 。 水 性 混 合 物 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル
抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 一 緒 に し て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ
ポ レ ー シ ョ ン し て 1， 4ジ ヒ ド ロ 誘 導 体 を 白 色 粉 末 と し て ＞ １ ０ ０ ％ の 収 率 で １ ． ４ ５ ｇ 得
た 。 こ の 粗 物 質 を メ タ ノ ー ル （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 １ ０ ％ Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ Ｍ ｌ ） で 処
理 し て 、 混 合 物 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 希 釈 飽 和 し た 。 水 性 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た
。 有 機 抽 出 物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 一 緒 に し て 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ
バ ポ レ ー シ ョ ン し て 安 定 な 泡 状 物 を １ ． ３ ５ ｇ 得 た 。 こ の 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ９ ％ ア セ ト ン で 溶 出 ） に 供 し て 、 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ を 白 色 粉 末 と し て ７ ０
％ の 収 率 で ０ ． ９ ５ ｇ 得 て 、 ０ ． ３ ３ ０ ｇ の ５ （ １ ０ ） － エ ン － ３ － オ ン を 回 収 し た 。 化
合 物 Ｉ Ｉ Ｉ の 小 サ ン プ ル を エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 、 融 点 が １ ４ ９ ～ １ ５ １ ℃
の 分 析 サ ン プ ル を 得 た 。 FTIR (KBr, 拡 散 反 射 ): ｖ m a x  3477, 2971, 2897, 1655 及 び  16
12cm - 1 . NMR (CDCl 3 ) δ  0.837 (d, 3H, C7α -CH 3 ), 1.063 (s, 3H, C18-CH3 ), 1.135 (d
, 3H, J=7.2Hz, C11β -CH 3 ), 3.895 (t, 1H, J=8.7Hz, C17α -CH), 5.141 (br s, 1H, C1
5-CH=), 5.874 (br s, 1H, C4-CH=). MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) : 300 (M + , 91), 285(19)
, 256(36), 214(25), 190(33), 173(62), 163(55), 161(42), 147(74), 145(45), 136(45
), 119(74), 107(57), 105(70), 93(43), 91(100), 79(66), 77(74), 67(43) 及 び  55(83
).C 2 0 H 2 8 O 2 の 分 析 計 算 値 : C, 80.00 ; H, 9.40 ; 実 測 値  : C, 79.77 ; H, 9.48.
【 ０ １ ５ ６ 】
Ｇ ． 　
ア ル コ ー ル 化 合 物 １ ０ ７ （ １ ６ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ベ ン ゼ ン （ ８ ． ０ ｍ Ｌ ） ／
ピ リ ジ ン 溶 液 （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） を 過 剰 の 塩 化 ウ ン デ カ ノ イ ル （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） で 処 理 し 、 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 氷 浴 で 冷 却 し て 、 飽 和 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 水 性 混 合 物 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出 物 を 水 と ブ ラ
イ ン で 洗 浄 し た 。 一 緒 に し た エ ー テ ル 抽 出 物 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を エ バ ポ
レ ー シ ョ ン し て ウ ン デ カ ン 酸 及 び 化 合 物 Ｉ Ｖ を 含 む 油 状 物 を ６ ２ ０ ｍ ｇ 得 た 。 粗 物 質 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 １ ％ ア セ ト ン で 溶 出 ） に 供 し て 、 化 合 物 Ｉ Ｖ の エ ス
テ ル を ９ ９ ％ の 収 率 で ２ ５ １ ｍ ｇ 得 た 。 こ の 物 質 は 低 融 点 と し て 存 在 し 、 種 々 の 溶 媒 か ら
は 結 晶 化 せ ず 、 そ し て し な い だ ろ う 。 FTIR (KBr, 拡 散 反 射 ): ｖ m a x , 2925, 2853, 1737,
 1673 及 び  1466cm-1. NMR (CDCl3 ) δ  0.865 (d, 3H, J=7.2Hz, C7α -CH 3 ), 1.079 (s, 
3H, C18-CH 3 ), 1.158 (d, 3H, J=7.2Hz, C11β -CH 3 ), 4.889 (t, 1H, J-8.4Hz, C17α -CH
), 5.161 (br s, 1H, C15-CH=) 及 び  5.873 (s, 1H, C4-CH=). MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) 
: 468.7 (M+, 14.5), 283(27), 282(100), 189(17), 173(15), 147(21), 119 917), 105(
17) 93,917),69(17) 及 び  57(27).C 3 1 H 4 8 O 2 ・ 1/4H 2 Oの 分 析 計 算 値 : C, 78.70 ; H, 10.30
 ; 実 測 値  : C, 78.78 ; H, 10.36.
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【 ０ １ ５ ７ 】
Ｈ ． 　
化 合 物 １ ０ ７ （ １ ２ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ベ ン ゼ ン （ ８ ． ０ ｍ Ｌ ） ／ ピ リ ジ ン （
１ ． ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ト ラ ン ス － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 塩 化 物 （ ３ ４ ９
ｍ ｇ ， １ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 氷 浴 で 冷 却 し て 、
飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 希 釈 し た 。 水 性 混 合 物 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 抽 出
物 を 水 と ブ ラ イ ン で 洗 浄 し て 、 一 緒 に し て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ
ー シ ョ ン し て ト ラ ン ス － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 及 び 化 合 物 Ｖ を 含 む 油
状 物 を ４ ８ ０ ｍ ｇ 得 た 。 粗 物 質 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ５ ％ ア セ ト ン で
溶 出 ） に 供 し て 、 エ ス テ ル 化 合 物 Ｖ を ガ ラ ス 質 と し て ９ ５ ％ の 収 率 で １ ８ ９ ｍ ｇ 得 た 。 こ
の 物 質 を 冷 ペ ン タ ン か ら 再 結 晶 し て 、 融 点 が ８ ４ ～ ８ ５ ℃ の 白 色 粉 末 と し て 純 粋 な 化 合 物
Ｖ を ６ ０ ％ の 収 率 で １ ２ ０ ｍ ｇ 得 た 。 fTIR (KBr, 拡 散 反 射 ): ｖ m a x  2929, 2854, 1673, 
1613 及 び  1453cm - 1 .  NMR (CDCl 3 ) δ  0.867 (d, 3H, J=.2Hz, C7α -CH 3 )), 1.076 (s, 3
H, C18-CH 3 ) 1.158 (d, 3H, J=7.2Hz, C11β -CH 3 ), 4.873 (t, 1H, J=8.4Hz, C17α -CH),
 5.161 (br s, 1H C15-CH=), 及 び  5,873 (s, 1H, C4-CH=). MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) : 
466 (M + , 10), 283(17), 282(100), 190(17), 172 927), 157(19), 147(38), 119(17), 1
05(17), 93(17), 83(50), 69(38) 及 び  55(46). C 3 1 H 4 6 O 3 の 分 析 計 算 値 : C, 79.83 ; H, 
9.87 ; 実 測 値  : C, 79.91 ; H, 9.96.
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 １ ２
本 実 施 例 は 、 経 口 投 与 し た と き の 、 化 合 物 Ｉ Ｖ 及 び Ｖ の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 に 関 す る デ ー タ
を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） の Sprague雄 性 ラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し て １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 動 物 を 飼 育 の 標 準 条 件
下 に 維 持 し 、 食 料 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス さ せ た 。 照 明 は 、 １ ４ 時 間 の 明 期 と １ ０ 時 間 の 暗
期 に 制 御 し た 。 各 活 性 剤 を １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 に 溶 解 し 、 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７
日 間 毎 日 、 胃 管 栄 養 （ 経 口 ） に よ っ て 投 与 し た 。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し 、
腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し
、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ た 。 例 え ば 、 Hershberger,L.ら ， Myotrophic Activity 
of 19-nortestosterone And Other Steroids Determined By Modified Levator And Musc
le Method, Proc.Soc.Exptl.Biol.Med. 83,175-180(1953)を 参 照 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー
ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 例 え ば 、 Bliss,C., Th
e Statistics of Bioassay(Academic Press, New York,1952)； Hollister,C.,Nucleic Ac
ids Res. 16,1873-75(1988)を 参 照 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、
そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
図 ２ ０ に 示 す よ う に 、 化 合 物 Ｖ に 関 し て 行 っ た 試 験 で は 、 標 準 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 約
６ か ら 約 １ ８ 倍 の 経 口 活 性 を 示 し た 。 化 合 物 Ｉ Ｖ の 試 験 結 果 は 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の
約 ２ か ら 約 ９ 倍 の 経 口 活 性 を 示 し た 。 経 口 投 与 時 の テ ス ト ス テ ロ ン 及 び そ の エ ス テ ル の 相
対 的 な 不 活 性 に よ り こ れ ら の 知 見 は 予 想 外 で あ り 、 さ ら に 、 こ れ は 、 消 化 管 で の 分 解 及 び
／ 又 は 肝 臓 に よ る 急 速 な 代 謝 か ら エ ス テ ル が 受 け る 保 護 に よ っ て 部 分 的 に は 説 明 さ れ う る
と 考 え ら れ て い る 。 化 合 物 Ｖ は 親 油 性 で あ る の で 、 胸 部 リ ン パ へ の 吸 収 が 可 能 に な り 、 そ
れ 故 、 門 脈 系 へ の 直 接 的 な 進 入 及 び 肝 臓 で の 初 回 通 過 代 謝 が 回 避 さ れ る と も 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 １ ３
本 実 施 例 は 、 非 経 口 投 与 （ 皮 下 注 射 に よ り ） し た と き の 、 化 合 物 Ｉ Ｖ 及 び Ｖ の ア ン ド ロ ゲ
ン 効 果 に 関 す る デ ー タ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
未 成 熟 （ 約 ２ ２ 日 齢 ） の Sprague-Dawley雄 性 ラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活
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性 剤 の 各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し て １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 動 物 を 飼 育 の 標
準 条 件 下 に 維 持 し 、 食 料 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス さ せ た 。 照 明 は 、 １ ４ 時 間 の 明 期 と １ ０ 時
間 の 暗 期 に 制 御 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
手 術 の 日 に 、 水 性 懸 濁 ビ ヒ ク ル （ Ａ Ｓ Ｖ ） 及 び ／ 又 は 油 性 ビ ヒ ク ル （ １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／
ゴ マ 油 ） 中 の 試 験 物 質 （ ０ ． ６ ｍ ｇ ） を 皮 下 注 射 す る こ と に よ っ て 、 各 活 性 剤 を 投 与 し た
。 ゴ マ 油 中 の テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト を 標 準 と し て 用 い た 。 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を
切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で
重 量 を 測 っ た 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰
分 析 を 行 っ た 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン
刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
図 ２ １ に 示 す よ う に 、 両 エ ス テ ル は 、 皮 下 投 与 後 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 約 １ ／ ２ （ ０
． ４ ６ ） 倍 の 活 性 を 示 し た 。 単 回 皮 下 注 射 後 の 強 力 な 長 期 作 用 を 考 え れ ば 、 こ の 弱 い 活 性
は 驚 く べ き も の で あ っ た 。 強 力 な 皮 下 活 性 の 欠 如 は 、 ７ 日 間 の 投 与 期 間 に わ た っ て 、 注 射
部 位 か ら 薬 が ゆ っ く り 放 出 す る こ と を 反 映 し て い る の で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 １ ４
本 実 施 例 は 、 比 較 的 長 期 間 に わ た っ て の 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ
エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の １ ７ エ ス テ ル （ す な わ ち 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ
チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ
ー ト （ 化 合 物 Ｉ Ｖ ； Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ６ ３ ） 及 び ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ
シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル
ボ キ シ レ ー ト （ 化 合 物 Ｖ ； Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ６ ２ ） の 相 対 的 活 性 を 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン
テ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ Ｆ ） 及 び 他 の ア ン ド ロ ゲ ン （ す な わ ち 、 １ ｍ ｇ 投 与 量 の テ ス ト ス
テ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － １ ７ ８ １ ａ ） ； ジ メ タ ン ド ロ ロ ン ・ ウ ン デ カ ノ エ ー ト （
Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ２ １ ） ； 及 び ジ メ タ ン ド ロ ロ ン ・ ブ シ ク レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ８ ６ Ａ ） ） の
も の と 比 較 し て さ ら に 説 明 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） の Sprague-Dawleyラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 無 作 為 に ４ ０ 匹 又 は
そ れ 以 上 の 群 に 割 り 振 っ た 。 動 物 は 、 精 巣 摘 出 の 日 に 水 性 懸 濁 担 体 及 び ／ 又 は 油 性 担 体 （
保 存 剤 と し て ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル を 含 む １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ９ ０ ％ ゴ マ 油 、 又
は オ レ イ ン 酸 エ チ ル ） ０ ． ２ ｍ ｌ 中 、 活 性 剤 （ １ ｍ ｇ を 投 与 し た テ ス ト ス テ ロ ン ・ ブ シ ク
レ ー ト を 除 き ） ０ ． ６ ｍ ｇ の 単 回 皮 下 注 射 を 受 け た 。 第 １ の 標 準 と し て 、 １ ０ ％ エ タ ノ ー
ル ／ ゴ マ 油 又 は オ レ イ ン 酸 エ チ ル 担 体 を 用 い て 、 第 ２ の 標 準 と し て 、 １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／
ゴ マ 油 担 体 を 用 い て 、 エ ナ ン テ ー ト エ ス テ ル を 処 方 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
本 実 施 例 で は 、 水 性 懸 濁 液 を 提 供 す る た め に 用 い た 担 体 は 、 以 下 の よ う に 処 方 し た ： １ ｇ
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ０ ． ５ ｇ ナ ト リ ウ ム ・ カ ル ボ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ５ ０ 、 ０ ． ３ ７
６ ｇ リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 、 １ ． ４ ９ ５ ｇ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 二 水 和 物 。
担 体 の 容 積 を １ ０ ０ ｍ ｌ ま で に す る よ う に 注 射 用 水 （ Ｗ Ｆ Ｉ ） を 加 え る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
各 群 か ら ５ 匹 の 動 物 を １ 週 間 又 は ２ 週 間 間 隔 で 供 死 し 、 腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、
脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ
た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受
性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。 前 に 特 定 し た PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を
用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
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図 ２ ２ は 、 活 性 剤 の ア ン ド ロ ゲ ン ア ッ セ イ の グ ラ フ 表 示 で あ る 。 各 デ ー タ ポ イ ン ト は 、 各
製 剤 レ ベ ル の 各 前 立 腺 重 量 の 平 均 （ ｎ ＝ １ ０ ） と 平 均 の 標 準 誤 差 （ Ｓ Ｅ Ｍ ） を 表 す 。
【 ０ １ ７ １ 】
よ り 詳 細 に は 、 図 ２ ２ は 、 担 体 中 で の 活 性 剤 （ 図 ２ ２ に 示 さ れ る ） の 皮 下 投 与 後 １ ２ 週 の
期 間 に わ た っ て の １ 週 間 間 隔 で の 腹 部 前 立 腺 重 量 の グ ラ フ で あ る 。 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の Ｃ Ｄ
Ｂ － ４ ５ ２ １ 及 び Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ６ ２ は 、 腹 部 前 立 腺 重 量 の 最 も 劇 的 な 増 大 と 維 持 を 示 し た
。 曲 線 下 面 積 （ Ａ Ｕ Ｃ 、 台 形 公 式 に よ っ て 計 算 し た ） は 、 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５
６ ２ の 場 合 （ Ａ Ｕ Ｃ １ ５ ２ １ ｍ ｇ － 週 ） は 、 油 性 担 体 中 の テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト
の 場 合 （ Ａ Ｕ Ｃ ５ １ ３ ｍ ｇ － 週 ） よ り も 約 ３ 倍 大 き か っ た 。 水 性 ビ ヒ ク ル 対 照 は 、 ８ １ ｍ
ｇ － 週 の Ａ Ｕ Ｃ を 示 し た 。 こ の 実 験 は 、 予 期 せ ざ る 、 そ し て 望 ま し い 長 期 間 ア ン ド ロ ゲ ン
活 性 を 提 供 す る 、 水 性 懸 濁 液 形 態 で の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス
ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ
レ ー ト （ 化 合 物 Ｖ ； Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ６ ２ ） を 提 供 す る 能 力 の 重 要 性 を 際 立 た せ る 。 こ の 実 験
は ま た 、 Ｃ 1 1 置 換 基 の 立 体 コ ン フ ィ ギ ュ レ ー シ ョ ン の 重 要 性 を 際 立 た せ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 １ ５
本 実 施 例 は 、 経 口 投 与 し た と き の 、 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ４ ５ ） 、 ７ α － メ チ ル －
１ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － ８ ６ ８ Ａ ） 及 び ７
α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ －
ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ２ ７ ） の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 に
関 す る デ ー タ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
未 成 熟 （ 約 ２ １ 日 齢 ） の Sprague雄 性 ラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活 性 剤 の
各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し て １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 動 物 を 飼 育 の 標 準 条 件
下 に 維 持 し 、 食 料 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス さ せ た 。 照 明 は 、 １ ４ 時 間 の 明 期 と １ ０ 時 間 の 暗
期 に 制 御 し た 。 各 活 性 剤 を １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 に 溶 解 し 、 精 巣 摘 出 の 日 に 始 ま る ７
日 間 毎 日 、 胃 管 栄 養 （ 経 口 ） に よ っ て 投 与 し た 。 動 物 を 最 後 の 投 与 ２ ４ 時 間 後 に 供 死 し 、
腹 部 前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し
、 ０ ． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ た 。 例 え ば 、 Hershberger,L.ら ， Myotrophic Activity 
of 19-nortestosterone And Other Steroids Determined By Modified Levator And Musc
le Method, Proc.Soc.Exptl.Biol.Med. 83 175-180(1953)を 参 照 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー
ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の 方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 例 え ば 、 Bliss,C., Th
e Statistics of Bioassay(Academic Press, New York,1952)； Hollister,C.,Nucleic Ac
ids Res. 16 1873-75(1988)を 参 照 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、
そ れ は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
図 ２ ３ に 示 す よ う に 、 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ に 関 し て 行 わ れ て 試 験 で は 、 標 準 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ
ン の 約 ２ （ １ ． ９ ６ ） 倍 の 経 口 活 性 を 示 し た 。 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト
ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － ８ ６ ８ Ａ ） 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド
ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン
カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ３ ２ ７ ） の 試 験 結 果 は 、 こ れ ら の 活 性 剤 が メ チ ル テ ス ト ス
テ ロ ン の 約 ５ （ 少 な く と も 約 ３ 倍 、 ５ ． １ ４ ） 倍 及 び 約 １ ８ （ 少 な く と も 約 １ ０ 倍 、 １ ８
． ７ ７ ） 倍 の 経 口 活 性 を 示 す こ と を 示 し た 。 経 口 投 与 時 の テ ス ト ス テ ロ ン 及 び そ の エ ス テ
ル の 相 対 的 な 不 活 性 に よ り こ れ ら の 知 見 は 予 想 外 で あ り 、 さ ら に 、 こ れ は 、 消 化 管 で の 分
解 及 び ／ 又 は 肝 臓 に よ る 急 速 な 代 謝 か ら エ ス テ ル が 受 け る 保 護 に よ り 部 分 的 に は 説 明 さ れ
う る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 １ ６
本 実 施 例 は 、 非 経 口 投 与 （ 皮 下 注 射 に よ り ） し た と き の 、 化 合 物 Ｉ Ｉ Ｉ （ Ｃ Ｄ Ｂ － ４ ５ ４
５ ） 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ Ｃ
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Ｄ Ｂ － ８ ６ ８ Ａ ） の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 に 関 す る デ ー タ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
未 成 熟 （ 約 ２ ２ 日 齢 ） の Sprague-Dawley雄 性 ラ ッ ト を 麻 酔 下 精 巣 摘 出 し 、 試 験 を 受 け る 活
性 剤 の 各 投 与 量 レ ベ ル に 対 し て １ ０ 匹 の 動 物 の 群 に 無 作 為 に 割 り 振 っ た 。 動 物 を 飼 育 の 標
準 条 件 下 に 維 持 し 、 食 料 と 水 に 自 由 に ア ク セ ス さ せ た 。 照 明 は 、 １ ４ 時 間 の 明 期 と １ ０ 時
間 の 暗 期 に 制 御 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
手 術 の 日 に 、 油 性 ビ ヒ ク ル （ １ ０ ％ エ タ ノ ー ル ／ ゴ マ 油 ） 中 の 試 験 物 質 を 皮 下 注 射 す る こ
と に よ っ て 、 各 活 性 剤 を 投 与 し た 。 ゴ マ 油 中 の テ ス ト ス テ ロ ン を 標 準 と し て 用 い た 。 腹 部
前 立 腺 及 び 精 嚢 を 切 り 出 し 、 脂 肪 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い て 、 湿 っ た 濾 紙 に ブ ロ ッ ト し 、 ０
． １ ｍ ｇ 近 く ま で 重 量 を 測 っ た 。 PROPHETデ ー タ マ ネ ー ジ メ ン ト シ ス テ ム を 用 い る 通 常 の
方 法 に よ っ て 回 帰 分 析 を 行 っ た 。 腹 部 前 立 腺 重 量 を 終 点 と し て 使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 そ れ
は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 刺 激 に 対 し 感 受 性 の あ る 器 官 で あ る か ら で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
図 ２ ４ に 示 す よ う に 、 両 活 性 剤 は 高 い 活 性 、 皮 下 投 与 後 の テ ス ト ス テ ロ ン の 、 （ 化 合 物 Ｉ
Ｉ Ｉ 、 少 な く と も 約 １ ０ 、 １ ０ ． ０ ６ ； ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４
， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン （ Ｃ Ｄ Ｂ － ８ ６ ８ Ａ ） 、 少 な く と も 約 ５ ０ 、 ５ １ ． １ ３ ） 倍 の
活 性 を 示 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
特 許 、 特 許 出 願 及 び 刊 行 物 を 含 む 、 本 明 細 書 で 引 用 し た い ず れ の 参 考 文 献 も 、 引 用 に よ り
そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 含 ま れ る も の と す る 。 更 に 、 単 数 で の 成 分 へ の 本 明 細 書 で の い ず れ
の 言 及 も 、 そ の 特 定 の 成 分 の 少 な く と も １ つ 、 即 ち １ つ 以 上 を 示 し 包 含 す る こ と が 意 図 さ
れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
好 適 な 実 施 態 様 を 強 調 し て 本 発 明 を 記 載 し て き た が 、 好 適 な 実 施 態 様 の 変 形 が 使 用 さ れ え
、 本 発 明 が 本 明 細 書 に 具 体 的 に 記 載 し た も の と は 異 な っ て 実 施 さ れ う る こ と が 意 図 さ れ て
い る こ と は 、 当 業 者 に 明 白 で あ ろ う 。 そ れ 故 、 本 発 明 は 、 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て
規 定 さ れ る 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 全 て の 改 変 を 含 む 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】
図 １ は 、 非 ア ル キ ル 化 Ｃ 1 7 位 を 含 む 、 種 々 の 炭 素 原 子 位 置 を 識 別 す る 数 字 を 伴 っ た 、 ７ α
， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の
化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 ２ 】
図 ２ Ａ は 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の 化 学 構 造 を 示 す 。
図 ２ Ｂ は 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 ３ 】
図 ３ は 、 経 口 投 与 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ４ 】
図 ４ は 、 経 口 投 与 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ５ 】
図 ５ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 活 性 の 持 続 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】
図 ６ は 、 経 口 投 与 及 び 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ －
エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す
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る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】
図 ７ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ８ 】
図 ８ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 活 性 の 持 続 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】
図 ９ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン －
３ － オ ン ・ ブ シ ク レ ー ト の 活 性 の 持 続 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】
図 １ ０ は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・
ブ シ ク レ ー ト 及 び 他 の 化 合 物 の 皮 下 注 射 後 の テ ス ト ス テ ロ ン 血 清 レ ベ ル （ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ ） を
比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】
図 １ １ は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ － ４ － エ ス ト レ ン － ３ － オ ン ・
ブ シ ク レ ー ト を 製 造 す る た め の 好 適 な 方 法 の 説 明 で あ る 。
【 図 １ ２ 】
図 １ ２ は 、 非 ア ル キ ル 化 Ｃ 1 7 位 を 含 む 、 種 々 の 炭 素 原 子 位 置 を 識 別 す る 数 字 を 伴 っ た 、 ７
α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン
デ カ ノ エ ー ト の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】
図 １ ３ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ
ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 及 び テ ス ト ス テ ロ ン の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 を 比 較 す
る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ４ 】
図 １ ４ は 、 経 口 投 与 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ
ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 及 び メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 を
比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ５ 】
図 １ ５ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ
ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 活 性 の 持 続 と テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン テ ー ト （
Ｃ Ｄ Ｂ － １ １ ２ Ｆ ） の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ６ 】
図 １ ６ は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ル － ４ － エ ン － ３ － オ ン
・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト を 製 造 す る た め の 好 適 な 方 法 の 説 明 で あ る 。
【 図 １ ７ 】
図 １ ７ は 、 非 ア ル キ ル 化 Ｃ 1 7 位 を 含 む 、 種 々 の 炭 素 原 子 位 置 を 識 別 す る 数 字 を 伴 っ た 、 ７
α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の 化
学 構 造 を 示 す 。
【 図 １ ８ 】
図 １ ８ は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン －
３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 １ ９ 】
図 １ ９ は 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン －
３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】
図 ２ ０ は 、 経 口 投 与 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １
４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ
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ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 及 び テ ス ト ス テ ロ ン の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ １ 】
図 ２ １ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １
４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ
ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 及 び テ ス ト ス テ ロ ン の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ２ 】
図 ２ ２ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １
４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ － ウ ン デ カ ノ エ ー ト 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ
ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ キ シ レ ー ト の 活 性 の 持 続 及 び 他 の 化 合 物 の そ れ を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ３ 】
図 ２ ３ は 、 経 口 投 与 後 の 、 ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ，
１ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 、 ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ
ン － ３ － オ ン ・ １ ７ β － ４ － ｎ － ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト 及 び ７ α － メ チ
ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ ン － ３ － オ ン の ア ン ド ロ ゲ ン 効 果 を 比
較 す る グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ４ 】
図 ２ ４ は 、 皮 下 注 射 後 の ７ α ， １ １ β － ジ メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １
４ － ジ エ ン － ３ － オ ン 及 び ７ α － メ チ ル － １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － ４ ， １ ４ － ジ エ
ン － ３ － オ ン の 活 性 の 持 続 を 比 較 す る グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ 】 【 図 ７ 】
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【 図 ８ 】 【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】

(53) JP 2005-510541 A 2005.4.21



【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】 【 図 ２ １ 】

(54) JP 2005-510541 A 2005.4.21



【 図 ２ ２ 】 【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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