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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 11月 15日 (2004.11.15)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 本 発 明 の 抗 ア ン ド ロ ゲ ン は 併 用 療 法 の 一 部 と し て そ の 他
の 活 性 成 分 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 新 規 な 抗 ア ン ド ロ ゲ ン は 別 の ５ α － レ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ５ 型 １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 あ る い は



前 立 腺 短 鎖 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ レ ダ ク タ ー ゼ １ 阻 害 剤 と と も に 用 い て も よ く 、 こ れ ら の 他 の
成 分 は 抗 ア ン ド ロ ゲ ン と 同 じ 医 薬 組 成 物 の 組 み 込 ま れ て も よ い し 、 別 々 に 投 与 さ れ て も よ
い 。 併 用 療 法 は し た が っ て ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン ま た は そ の 前 駆 体 の 産 生 を 阻 害 す る １
ま た は 複 数 の 化 合 物 に よ る 治 療 を 含 む 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 局 所 用 医 薬 組 成
物 は さ ら に ス テ ロ イ ド ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ 活 性 の 阻 害 剤 を 含 む 。 １ つ の そ の よ う な 阻 害 剤
（ 「 プ ロ ペ シ ア （ Propecia)ま た は プ ロ ス カ ー ル （ Proscar） 」 ） は Merck Sharp and Dohm
eか ら 市 販 さ れ て い る 。 ５ 型 １ ７ β － ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ よ
り 具 体 的 に は 化 合 物 Ｅ Ｍ － １ ４ ０ ４ ） は 、 国 際 特 許 出 願 第 Ｗ Ｏ 号 に 開 示
さ れ て い る 。 前 立 腺 短 鎖 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ レ ダ ク タ ー ゼ １ （ Ｐ Ｓ Ｄ Ｒ １ ） の 阻 害 剤 の １ つ
で あ る Ｅ Ｍ － １ ７ ９ １ は 米 国 特 許 第 ６ ０ ６ ０ ５ ０ ３ 号 に 開 示 さ れ て い る ベ ン ゾ ピ ラ ン 化 合
物 か ら 以 下 の ス キ ー ム に し た が っ て 容 易 に 合 成 で き る 。
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ｐ Ｓ Ｄ Ｒ － １ 阻 害 剤 を 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 発 明 に し た が っ て 併 用 療 法 に 用 い る 場 合 、
経 口 用 量 は 好 ま し く は １ ０ ｍ ｇ ～ ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 ／ ５ ０ ｋ ｇ 体 重 、 よ り 好 ま し く は １ ０
０ ／ 日 ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 、 例 え ば Ｅ Ｍ － １ ７ ９ １ 、 ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 で あ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 表 １ － ３ 】
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【 表 １ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ５ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 表 １ － ５ 】
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【 表 １ － ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 表 １ － ７ 】
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【 表 １ － ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 表 １ － ９ 】
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【 表 １ － １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 １ － １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
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【 表 １ － １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 表 １ － １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 表 １ － １ ４ 】
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【 表 １ － １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 表 １ － １ ６ 】
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【 表 １ － １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４
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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 １ － １ ８ 】
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【 表 １ － １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ５ 】

(21) JP 2005-525337 A5 2006.1.5



【 表 １ － ２ ０ 】
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【 表 １ － ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ６
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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 １ － ２ ２ 】
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【 表 １ － ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ １
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 調 べ た 各 フ ィ ー ル ド の 皮 脂 腺 の 総 面 積 （ μ ｍ ２ ） を 画 像 分 析 機 に よ っ て 計 算 し た 。 ま た
長 さ が ０ ． ９ ５ ３ ｍ ｍ で 高 さ が 顆 粒 層 と 軟 骨 の 間 で あ る 総 面 積 を 測 定 し た 。 さ ら に 腺 が 占
め る 面 積 の パ ー セ ン テ ー ジ を 得 た 。 し た が っ て 各 耳 に つ い て 、 ２ つ の 切 片 を 切 り 出 し 、 各
切 片 か ら の ２ つ の フ ィ ー ル ド を 分 析 し た 。 ４ つ の 読 み の 総 計 の 平 均 を 求 め 、 平 均 値 の 平 均
標 準 誤 差 を 画 像 分 析 機 に よ っ て 計 算 し た 。 結 果 は フ ィ ー ル ド あ た り の 腺 総 表 面 と し て μ ｍ
２ に て 表 し 、 ま た 、 組 織 に お い て 腺 の 占 め る 面 積 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て も 表 し た 。
　

【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ３
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好 ま し い 活 性 の 化 合 物 の い く つ か の 非 限 定 的 な 例 を 好 ま し い 合 成 技 術 と と も に 後 述 す る
。



【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ス ズ キ カ ッ プ リ ン グ の 一 般 方 法 ：
４ ’ － フ ル オ ロ － ２ ’ － メ ト キ シ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ４ － カ ル ボ ニ
ト リ ル ：
　 ア ル ゴ ン 下 の 丸 底 フ ラ ス コ 中 で 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル
（ １ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ト ル エ ン （ ５ ５ ｍ Ｌ ） と Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 に 可 溶 化
し た 。 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ 、 ５ 等 量 、 ０ ． ８ Ｍ 溶 液 ） お よ び ４ － フ ル オ ロ － ２
－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ８ １ ６ ｍ ｇ 、 ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を ア ル
ゴ ン 流 下 で １ ０ 分 間 脱 気 し た 。 次 い で Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ ４ ６ ２ ｍ ｇ 、 ０ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 添 加 し 、 混 合 物 を ９ ５ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 混 合 物 を 塩 水 に 注 ぎ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
ｌ ２ で 抽 出 し た 。 こ の 有 機 層 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し て 蒸 発 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル
で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン 、 １ ： ９ ） に よ り 、 白 色 固
体 （ ９ ５ １ ｍ ｇ 、 ８ １ ％ ） を 得 た 。 1 H NM (300 MHz、 ア セ ト ン -d 6 )δ : 8、 02-8、 14 (m
、 3H、 C 2 、 5 、 6 -H)、 7、 53 (dd、 1H、 J=8、 7 Hz. C 6 ’ -H)、 7、 03 (dd、 1H、 J=11、 2 Hz
、 C 3 ’ -H)、 6、 89 (td、 1H、 J=8、 2Hz、 C 5 ’ -H)
【 手 続 補 正 ２ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ４ ’ － シ ア ノ － ４ － フ ル オ ロ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ビ フ ェ ニ ル － ２ － カ ル ボ ン
酸 ア ミ ド （ Ｅ Ｍ － ４ １ ７ １ ） ：
　 マ グ ネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー を 備 え た シ ュ レ ン ク 管 （ Schlenk tube） に て 、 ア ン モ ニ ア （
６ ０ ｍ ｌ ） を － ７ ８ ℃ で 凝 縮 し た 。 次 い で Ｎ ａ Ｃ Ｎ （ ８ 、 ６ ｇ 、 １ ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加
し 、 次 い で ８ ０ ｍ ｌ の 無 水 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の ビ フ ェ ニ ル － ２ － カ ル ボ キ シ エ ス テ ル （ １ 、 ５ ｇ
、 ４ 、 ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 シ ュ レ ン ク 管 を ７ ０ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、
管 を ド ラ イ ア イ ス ／ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 浴 （ － ４ ５ ℃ ） 中 で 注 意 深 く 開 け 、 ア ン モ ニ ア を ゆ っ く り
撹 拌 し な が ら 蒸 発 さ せ た 。 混 合 物 を 塩 水 に 注 ぎ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し 乾 燥 さ せ た （ Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ ） 。 ろ 過 と 蒸 発 後 、 残 渣 を ２ ０ ０ ｍ ｌ の シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け （
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン １ ： １ ． ５ ） 白 色 結 晶 固 体 を 得 た （ ９ ９ ９ ｍ ｇ 、 ７ ６ ％ ） 。 IR (KB
r、 cm - 1 ) 3431、 3  3299、 7  3181、 6  2237、 0  1668、 9  1326、 7  1179、 7  1130、 6 
 823、 0、 1 H NMR  (400 MHz、 ア セ ト ン -d 6 ) δ  8、 14 (d、 1H、 J=8 Hz、 C 5 ’ -H)、 8、 00 
(s、 1H、 C 2 ’ -H)、 7、 93 (d 、 1H、 J=8 Hz、 C 6 ’ -H)、 7、 62 (d、 1H、 J=8 Hz、 C 6 -H)、 7
、 44 (t、 1H、 J=8 Hz、 C 5 -H)、 7、 39 (d、 1H、 J=8 Hz、 C 3 -H). 

1 3 C.NMR (ア セ ト ン -d 6 ) 
δ :  108.93、 115.75、 116.06、 116.17 (CN)、 117.51、 117.79、 121.86、 125、 47、 127.9
7、 128.03、 129.09、 131.64、 132.07、 132.49、 132.91、 133.35、 133.47、 133.94、 134.1
8、 135.86、 、 146.35、 161.65、 164.95、 169.57 (CO).
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