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(57)【要約】
【課題】抗黄体ホルモンを含んで成る新規な医薬組成物の提供。
【解決手段】抗黄体ホルモン、特に抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17
β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４
，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体による、雄の哺乳類
における前立腺疾患、特に前立腺癌及び良性前立腺過形成を予防し、又は治療するための
方法及び使用に関する。本発明はさらに、前記抗黄体ホルモンを含んで成る医薬組成物に
関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　雄の哺乳類における前立腺疾患の治療のための薬剤の製造のためへの抗黄体ホルモン11
β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペン
タフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘
導体又は類似体の使用。
【請求項２】
　雄の哺乳類における前立腺疾患の予防及び治療のための薬剤の製造のためへの抗黄体ホ
ルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，
２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容でき
るその誘導体又は類似体の使用。
【請求項３】
　雄の哺乳類における前立腺疾患の予防のための薬剤の製造のためへの抗黄体ホルモン11
β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペン
タフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘
導体又は類似体の使用。
【請求項４】
　前記前立腺疾患が、前立腺癌又は良性前立腺過形成である請求項１～３のいずれか１項
記載の使用。
【請求項５】
　前記雄の哺乳類がヒト男性である請求項１～４のいずれか１項記載の使用。
【請求項６】
　前記薬剤が経口投与される請求項１～５のいずれか１項記載の使用。
【請求項７】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１
，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は
医薬的許容できるその誘導体又は類似体が、50～100mgの単位用量で投与される請求項１
～６のいずれか１項記載の使用。
【請求項８】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１
，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は
医薬的許容できるその誘導体又は類似体が、少なくとも１つの追加の治療剤と共に組合さ
れる請求項１～７のいずれか１項記載の使用。
【請求項９】
　前記追加の治療剤が、抗男性ホルモン、エストロゲン、抗エストロゲン、5a－レダクタ
ーゼインヒビター、細胞増殖抑制剤、抗グルココルチコイド、抗男性ホルモン受容体に対
するアンチセンスオリゴヌクレオチド又は類似するヌクレオチド、抗脈管形成化合物、ゴ
ナドトロピン放出ホルモンアゴニスト及びアンタゴニストから成る群から選択される請求
項８記載の使用。
【請求項１０】
　前立腺癌の治療のために十分な量で、抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）
－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ
－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体を含んで成る医
薬組成物。
【請求項１１】
　前立腺癌の予防及び治療のために十分な量で、抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフ
ェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－
エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体を含ん
で成る医薬組成物。
【請求項１２】
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　前立腺癌の予防のために十分な量で、抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）
－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ
－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体を含んで成る医
薬組成物。
【請求項１３】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１
，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は
医薬的許容できるその誘導体又は類似体が、50～100mgの単位用量で存在する請求項10～1
2のいずれか１項記載の組成物。
【請求項１４】
　前記前立腺疾患が、前立腺癌又は良性前立腺過形成である請求項10～13のいずれか１項
記載の組成物。
【請求項１５】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１
，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は
医薬的許容できるその誘導体又は類似体が、少なくとも１つの追加の治療剤と共に組合さ
れる請求項10～14のいずれか１項記載の組成物。
【請求項１６】
　前記追加の治療剤が、抗男性ホルモン、エストロゲン、抗エストロゲン、5a－レダクタ
ーゼインヒビター、細胞増殖抑制剤、抗グルココルチコイド、抗男性ホルモン受容体に対
するアンチセンスオリゴヌクレオチド又は類似するヌクレオチド、抗脈管形成化合物、ゴ
ナドトロピン放出ホルモンアゴニスト及びアンタゴニストから成る群から選択される請求
項10～15のいずれか１項記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野：
　本発明は、前立腺癌及び良性前立腺過形成のような前立腺疾患の予防及び治療のためへ
の抗黄体ホルモンの使用に関する。特に、本発明は、そのような疾患の治療のためへの抗
黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２
，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許
容できるその誘導体又は類似体の使用に関する。本発明はまた、前立腺疾患の治療のため
に効果的な医薬組成物も包含する。
【背景技術】
【０００２】
　アンドロゲン受容体は、前立腺癌の成長、増殖及び前進に関与する。従って、抗黄体ホ
ルモンの投与による前立腺癌の治療は、過去においては標準の治療アプローチであった。
しかしながら、多くの場合、前立腺癌は、抗黄体ホルモンの単独での投与により処理され
得ない。
【０００３】
　WO91/00733号は、組合せ治療の部分として一定の抗男性ホルモン及び/又は性ステロイ
ド生合成インヒビターを投与することを含んで成る、アンドロゲン－関連疾患、例えば前
立腺癌の治療方法を開示する。前記性ステロイド生合成インヒビターは、アンドロゲン及
びエストロゲン形成インヒビターの両者を包含する。WO91/00733号の教授によれば、抗男
性ホルモンはまた、組合せ治療の一部であり得る。
　WO94/27610号は、抗男性ホルモン活性を有する少なくとも１つの化合物、及び競争プロ
ゲステロンアンタゴニスト活性を有する少なくとも１つの化合物の組合せの投与による、
前立腺癌及び良性前立腺過形成（BPH）の治療を教授する。WO94/27610号はさらに、BPHの
予防及び治療のためへの、競争プロゲステロンアンタゴニスト活性を有する化合物の使用
を開示する。
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【０００４】
　抗黄体ホルモンは本来、妊娠の非手術的な医薬による終結に関して創造されたが、一定
の抗黄体ホルモンは最近、上記に言及されたBPH処理の他に、一連の他の治療用途、例え
ばプロゲステロン－受容体陽性乳癌の内分泌治療において重要性を得て来た（T. Maudelo
ndeなど., in: J.G.M. Klijnなど., Hormonal Manipulation of Cancer: Peptides, Grow
th Factors and New (Anti) Steroidal Agents, Raven Press, New York, 1987, pp. 55-
59）。
【０００５】
　一定の前立腺癌モデル（例えば、R3327H）において、抗黄体ホルモンミフェプリストン
（RU－486；EP-A-0.057115号）が、単独で投与される場合、腫瘍増殖の実質的な阻害をも
たらすことが報告されている（B. Mobbsなど., J. of Steroid. Biochem. Mol. Biol, 39
, pp.713-722, 1991）。最近公開されたデータは、ミフェプリストン（RU－486）及びタ
モキシフェンが、インビトロ及びインビボでアポプトシスの効果的インヒビターであり（
E1、 Etrebyなど., Prostate 2000, Feb. 1, 42(2), pp. 99-106; 前記、Apr．1，43(1),
 pp. 31-42）, そしてアンドロゲン非依存性前立腺癌細胞の実質的な固有のアポプトシス
耐性を克服するために非アンドロゲン除去、すなわち新規治療アプローチを表すことがで
きることを示す。
【０００６】
　前立腺癌はしばしば、アンドロゲン依存性からアンドロゲン非依存性腫瘍まで進行し、
アンドロゲン除去治療を無効果にする。アンドロゲン非依存性前立腺癌の進行についての
機構はまだ不明である。80％以上の臨床学的にアンドロゲン非依存性前立腺腫瘍は、高レ
ベルのアンドロゲン受容体発現を示す（J. Trapman, Path. Res. Pract. 192, pp. 752-7
60 (1996)）。アンドロゲン除去治療法から再発した前立腺腫瘍においては、アンドロゲ
ン受容体がまた発現され、そして一定腫瘍に比較して、そのレベルはしばしば、さらに増
強される。
【０００７】
　変異したアンドロゲン受容体は、他の化合物、例えば副腎ステロイド、エストロゲン、
プロゲスチン、抗男性ホルモン及びさらに、グルココルチコイドにより活性化され得る（
X-Y. Zhao, Nature Medicine, Vol. 6, June 2000, pp. 703-706）。通常のアンドロゲン
除去療法の選択的圧力下での腫瘍の再発は、獲得されたアンドロゲン過敏性、及び（ジヒ
ドロ）ステトステロン以外のリガンドによるアンドロゲン受容体活性化により引き起こさ
れ得る。
【０００８】
　従って、再発性前立腺腫瘍におけるアポストシスの効果的インデューサーである化合物
のための明白な臨床学的必要性が存在する。アンドロゲン受容体に対して向けられない新
規治療アプローチが、前立腺、及び他の関連する疾病、例えば良性前立腺過形成の効果的
治療を提供するために所望される。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明の目的：
　アンドロゲン依存性、アンドロゲン非依存性又は部分的アンドロゲン依存性前立腺癌の
改良された治療、及び良性前立腺過形成及び他の前立腺疾患の卓越した治療を提供するこ
とによって、従来技術の欠点を妨げるか又は低めることが本発明の目的である。この場合
、去勢を通常伴なう重度の及び危険性のある手術を回避する、前立腺疾患の治療を提供す
ることが特に所望される。これまで適切な治療が依存しなかった、アンドロゲン非依存性
前立腺サブタイプのための治療を提供することがさらに所望される。
【００１０】
　前立腺疾患、例えば前立腺癌及び良性前立腺過形成の治療のための非常に効果的な剤を
含んで成る医薬組成物を提供することが、本発明のさらなる目的である。
　本発明のもう１つの目的は、高い用量に関連する副作用を低め、そして標的化された処
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理を確かにするために、高められた経口生物学的利用能を有する、前立腺疾患の治療の提
供である。
【００１１】
　それらの目的は驚くべきことには、本発明の抗黄体ホルモンの使用により、及びそのよ
うな抗黄体ホルモンを含んで成る医薬組成物及び用量形により達成される。これに関して
特に好ましいものは、任意にはさらなる治療的活性剤と組合しての抗黄体ホルモン11β－
（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフ
ルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体
又は類似体である。
【００１２】
　発明の要約：
　本発明は、一定の抗黄体ホルモン類、特に抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニ
ル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エス
トラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体が、一連の
前立腺腫瘍モデルにおける腫瘍進行に対して阻害効果を発揮する新規で且つ予測できない
観察に基づかれる。抗黄体ホルモン類、特に抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニ
ル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エス
トラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体は、既知の
処理、例えば抗男性ホルモン、及びさらに、前立腺疾患、例えば前立腺癌を治療するため
に通過適用される去勢よりも卓越することがわかった。
【００１３】
　従って、本発明の好ましい抗黄体ホルモン、すなわち抗黄体ホルモン11β－（４－アセ
チルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチ
ル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン又は医薬的許容できるその誘導体又は類似体
は、一定の抗男性ホルモン、例えばカソデックスよりも、前立腺腫瘍増殖の阻害において
明白により効果的である。
【００１４】
　第１の観点においては、本発明は、雄の哺乳類、好ましくは男性における前立腺疾患の
治療のための薬剤の調製のためへの抗黄体ホルモン（I）又は医薬的許容できるその誘導
体又は類似体の使用を提供する。そのような前立腺疾患の例は、前立腺癌及び良性前立腺
過形成であり、それによれば、前立腺癌が最も好ましい徴候である。
【００１５】
　第２の観点においては、本発明は、前立腺疾患の治療の必要な雄の哺乳類、好ましくは
男性におけるそのような前立腺疾患の治療方法を提供する。前記方法は、医薬的有効量の
抗黄体ホルモン、特に抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似
体を、その必要な雄の哺乳類に投与することを含んで成る。そのような前立腺疾患の例は
、前立腺癌及び良性前立腺過形成であり、それによれば前立腺癌が最も好ましい徴候であ
る。
【００１６】
　第３の観点においては、本発明はさらに、前立腺疾患の治療のために十分な量で、抗黄
体ホルモン、特に抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体を
含んで成る医薬組成物を提供する。そのような前立腺疾患の例は、前立腺癌及び良性前立
腺過形成であり、それによれば、前立腺癌が最も好ましい徴候である。
【００１７】
　第４の関連においては、本発明は、前立腺疾患、例えば前立腺癌又は良性前立腺過形成
のための組合せ療法のためへの使用/方法/医薬組成物を提供する。抗黄体ホルモン（I）
又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体の他に、組合せ療法は、少なくとも１つの
追加の薬理学的活性剤、例えば少なくとも１つの抗男性ホルモン、抗エストロゲン、エス
トロゲン、又は本発明の特定の記載に列挙される他の剤を含むことができる。さらに、治
療組合せ、例えば本発明の特定の記載において説明されるように、化学療法と本発明の抗
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黄体ホルモン療法との組み合わせがまた、理解されている。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】図１は、対照、抗男性ホルモンカソデックス及び去勢に比較して、マウスにおけ
るLNCaP/IMBヒト前立腺癌モデルにおける抗黄体ホルモン（I）の前立腺腫瘍増殖阻害効果
を示す。
【図２】図２は、対照、抗男性ホルモンカソデックス及び去勢、並びに抗黄体ホルモンミ
フェプリストン（RU－486）に比較して、マウスにおけるLNCaPヒト前立腺癌モデルにおけ
る抗黄体ホルモン（I）の前立腺腫瘍増殖阻害効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　抗黄体ホルモン（I）－11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－
（１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン
は、下記式（I）：
【００２０】
【化１】

　により表される。
【００２１】
　抗黄体ホルモン（I）（又は比較できる活性を有する、医薬的に許容できるその誘導体
又は類似体）は、強い抗黄体ホルモン活性を有する価値ある医薬剤である。抗黄体ホルモ
ン（I）及びさらなる抗黄体ホルモン類が、前立腺癌及び他の関連する前立腺疾患、例え
ば良性前立腺過形成の予防及び治療のために本発明に従って使用され得る。
　本発明における用語“抗黄体ホルモン”は、プロゲステロン受容体を競争的に阻害する
ことができるすべての化合物を主に含んで成ることを意味する。しかしながら、それはま
た、プロゲスチンの生合成を阻害できる化合物を包含するべきである。
【００２２】
　上記に定義されるような抗黄体ホルモン又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体
は、追加の治療剤と組合して、本発明に従って任意に使用され得ることが注目される。
　上記に定義されるような本発明の好ましい抗黄体ホルモンの誘導体又は類似体は、WO98
/34947号に開示される発明の化合物のいずれか１つを含むことができる。
　本発明において、用語“前立腺疾患”とは、前立腺癌及び良性前立腺過形成を包含する
が、但しそれらだけには限定されない。
　従来技術よりも本発明の卓越性に関して、アンドロゲン除去療法から再発したアンドロ
ゲン非依存性腫瘍の標的化された処理が提供されることが特に好ましい。
【００２３】
　追加の利点は、経口投与を可能にする、抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できる
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その誘導体又は類似体の非常に高い生物利用能である。経口投与は、改良された便利性及
び患者のコンプライアンスの利点を有する。
　追加の好ましい結果として、抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体
又は類似体は、確立された処理に比較して、そのような処理に比較してのその卓越した活
性のために、比較的低い用量で投与され得る（例１及び２を参照のこと）。低い用量は一
般的に十分に許容され、そして抗黄体ホルモンに通常関連する所望しない副作用、例えば
グルココルチコイド受容体との相互作用に起因する副作用にほとんど関連しない。
【００２４】
　従って、本発明の第１の観点は、前立腺疾患、例えば前立腺癌及び良性前立腺過形成の
治療のための薬剤の製造のためへの、上記に定義されるような抗黄体ホルモン類、好まし
くは抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体の使用である。
　本発明の第２の観点は、治療的有効量の少なくとも１つの抗黄体ホルモン、好ましくは
抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体を、前立腺癌、良性
前立腺過形成及び他の前立腺疾患の治療の必要な雄の哺乳類、好ましくは男性に投与する
ことを含んで成る、そのような疾病の治療方法に関する。
【００２５】
　もう１つの観点においては、本発明は、上記定義されるような少なくとも１つの抗黄体
ホルモン類、好ましくは抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類
似体を含んで成る医薬組成物に関する。
　任意には、本発明の観点に関しては、抗黄体ホルモン（I）は、抗男性ホルモン、エス
トロゲン、抗エストロゲン、5a－レダクターゼインヒビター、細胞増殖抑制剤、抗グルコ
コルチコイド、抗男性ホルモン受容体に対するアンチセンスオリゴヌクレオチド又は類似
するヌクレオチド、抗脈管形成化合物、ゴナドトロピン放出ホルモンアゴニスト及びアン
タゴニスト、等から成る群から選択された、少なくとも１つの他の治療剤と組合され得る
。それらの活性剤はさらに、下記に定義されるような追加の薬理学的に許容でき且つ有用
な剤、例えば通常使用されるアジュバント、キャリヤー又は希釈剤と組合され得る。
【００２６】
　薬剤の製造は、当業者に知られている方法に従って行われ得る。通常知られており、そ
して使用されるアジュバント、及びさらなる適切なキャリヤー又は稀釈剤が使用され得る
。適切なキャリヤー及びアジュバントは、薬学、化粧品、及びUllmann’s Encyclopedia 
of Technical Chemistry, vol. 4, (1953), pp. 1-36; Journal of Pharmaceutical Scie
nces, Vol. 52 (1963), p. 918ff; H.v. Czetsch-Lindenwald, “Hilfssfoffe fur Pharm
azie and angrenzende Gebiete”, Pharm. Ind. 2, 1961, p.72ff; Dr. H. P. Fiedler, 
Lexkon der Hilfsstoffe bur Pharmazie, Kosmetik and angrenzende Gebiete, Cantor K
G, Aulendort in Worttemberg, 1971における関連する分野のために推薦される通りであ
る。
【００２７】
　本発明の目的のために適切な抗黄体ホルモン、好ましくは抗黄体ホルモン（I）、又は
医薬的に許容できるその誘導体又は類似体は、任意には、上記に定義されるような追加の
医薬的活性剤と共に、経口又は非経口、例えば腹腔内、筋肉内、皮下又は経皮適用のため
の生薬を調製するための既知方法に従って、医薬組成物中に導入され得る。それらはまた
、組織中に移植され得る。移植片は、不活性材料、例えば生物分解ポリマー又は合成シリ
コーン、例えばシリコンゴムを含んで成ることができる。
　それらは、錠剤、ピル、糖剤、ゲルカプセル、顆粒、坐剤、移植片、注射可能な無菌水
性又は油状溶液、懸濁液又はエマルジョン、軟膏、クリーム、又はゲルの形で投与され得
る。
【００２８】
　経口投与のための医薬組成物の調製に関しては、上記で定義されたような本発明のため
に適切な抗黄体ホルモン、好ましくは抗黄体ホルモン（I）、又は医薬的に許容できるそ
の誘導体又は類似体は、任意には、上記に定義されるような少なくとも１つの追加の医薬
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的活性剤と組合して、通常知られており、そして使用されるアジュバント及びキャリヤー
、例えばアラビアガム、タルク、澱粉、糖、例えばマンニトース、メチルセルロース、ラ
クトース、ゼラチン、界面活性剤、ステアリン酸マグネシウム、水性又は非水性賦形剤、
パラフィン誘導体、架橋剤、乳化剤、滑剤、保存剤及び風味剤（例えば、エーテル性油）
と共に混合され得る。医薬組成物においては、抗黄体ホルモンは、微小粒子、例えば超微
粒状組成物に分散され得る。
【００２９】
　活性剤の生物利用能をさらに増強するために、上記で定義されるような本発明のために
適切な抗黄体ホルモン、好ましくは抗黄体ホルモン（I）、又は医薬的に許容できるその
誘導体又は類似体は、任意には、上記に定義されるような少なくとも１つの追加の医薬的
活性剤と組合して、それらとα－、β－又はγ－シクロデキストリン又はその誘導体とを
、PCT/EP95/02656号に開示されるような方法に従って反応せしめることによって、シクロ
デキストリン包接体として配合され得る。
【００３０】
　非経口投与に関しては、上記で定義されるような本発明のために適切な抗ホルモン、好
ましくは抗黄体ホルモン（I）、又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体は、任意
には、上記に定義されるような少なくとも１つの追加の医薬的活性剤と組合して、生理学
的に許容できる稀釈剤、例えば油に、溶解剤、界面活性剤、分散剤又は乳化剤を伴って、
又はそれを伴なわないで溶解されるか又は懸濁され得る。油として、例えばオリーブ油、
ピーナッツ油、綿種子油、大豆油、ヒマシ油及ゴマ油（但し、それらだけには限定される
）が使用され得る。
【００３１】
　投与されるべき量（すなわち、“医薬的有効量”）は、広い範囲内で変化し、そして処
理される状態及び患者、及び投与のモードに依存する。それは、意図される処理のために
効果的ないずれかの量を満たすことができる。“医薬的有効量”の決定は、当業者の範囲
内である。
　１単位用量は、約50～100mg、好ましくは50mgの活性剤を提供することができる。ヒト
への投与に関しては、活性剤の毎日の用量は、約１～500mg、好ましくは50～200mg、最も
好ましくは50mgであり、１日当たり１～２度投与される。
【００３２】
　本発明の医薬組成物はまた、貯蔵物注入、又は移植片調製物を通して、任意には、活性
剤の持効性供給のために投与され得る。
　好ましい投与の態様は、経口投与である。本発明に従って使用のための抗黄体ホルモン
、及び特に抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体は、経口
投与のために特に適切である。
【００３３】
　上記に言及されように、本発明のすべての観点に従えば、上記で定義されるような少な
くとも１つの抗黄体ホルモン、特に抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘
導体又は類似体を、少なくとも１つの追加の治療剤、例えば抗男性ホルモン、エストロゲ
ン、抗エストロゲン、5a－レダクターゼインヒビター、細胞増殖抑制剤、抗グルココルチ
コイド、抗男性ホルモン受容体に対するアンチセンスオリゴヌクレオチド又は類似するヌ
クレオチド、抗脈管形成化合物、ゴナドトロピン放出ホルモンアゴニスト及びアンタゴニ
スト、等と共に組合すことも可能である。
【００３４】
　本発明の組合せ療法のための適切な抗男性ホルモンの例は、カソデックス、CPA（酢酸
シプロテロン）、フルタミド、等である。本発明の組合せ療法のための適切な抗エストロ
ゲンについての例は、SERMの抗エストロゲン、例えばタモキシフェン、ラロキシフェン、
５－（４－｛５－[（RS）－（４，４，５，５，５－ペンタフルオロペンチル）スルフィ
ニル]ペンチルオキシ｝－フェニル）－6－フェニル－８，９－ジヒドロ－７H－ベンゾシ
クロヘプテン－３－オール（WO00/03979号）、等である。本発明の組合せ療法のための適
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切なエストロゲンについての例は、エストラジオール又はエストラジオール誘導体を包含
する。
【００３５】
　組合せ療法においては、上記に定義されるような抗男性ホルモン及び少なくとも１つの
追加の医薬的活性剤が、一定の用量レジメ下で、同時に及び/又は連続的に、一緒に又は
別々に投与され得る。好ましくは、それらは１単位用量で組合されて投与される。
【００３６】
　上記に説明されるような組合せ療法に関しては、上記に定義されるような追加の治療剤
に対する抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体の重量比は
、広範囲で変化することができる。それらは、等しい量で存在するか、又は１つの成分が
、単一の化合物の性質及び活性に依存して、他の成分よりも多量に存在することができる
。基本的には、１：1000又は0.0001：１の比が使用され得る。抗黄体ホルモン、好ましく
は抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似体は、例えばエスト
ロゲンと組合される場合、エストロゲンは抗黄体ホルモンよりも少ない用量で投与され得
、すなわち例として、１単位用量は0.05mgの少ないエストロゲン及び50～100mgの抗黄体
ホルモン、好ましくは抗黄体ホルモン（I）又は医薬的に許容できるその誘導体又は類似
体を含んで成る。
【００３７】
　行なわれる実験は、抗黄体ホルモン（I）が、これまで知られている処理よりも卓越し
た態様で、変異したアンドロゲン受容体を有する前立腺癌を阻害することを示す（例１）
。さらに、抗黄体ホルモン（I）が、従来技術の処理よりも卓越した態様で、ホルモン非
依存性前立腺癌細胞の増殖を阻害することが示されている（例２）。さらに、抗黄体ホル
モン（I）が肛門挙筋で弱い同化活性を示すことが示されている。この弱い同化活性は、
抗黄体ホルモンを、すでに確立された前立腺患者の処理のために適切にするのみならず、
また前立腺疾患のための通常の入手できる内分泌処理選択物（例えば、抗男性ホルモン又
はGnRHスーパーアゴニスト）の好ましくない副作用を伴なわないで、そのような疾病の予
防のために適切にする。
【００３８】
　それらの試験におけるモデルは、前立腺癌のための標準のインビボ動物モデルを表す。
　次の例は、限定として理解されるべきではない。
【実施例】
【００３９】
　例１．LNCaP/IMBアンドロゲン非依存性ヒト前立腺異種移植
　材料及び方法：
　細胞培養物から得られ、そしてマトリゲルに懸濁されたLNCaP/IMB前立腺癌細胞（すな
わち、ホルモン非依存性副系統をもたらす、ATCCから入手でき、そしてCuligなど., Br. 
J. Cancer 1999 Sep.; 81 (2), pp. 242-251に従って修飾されたLNCaP前立腺癌細胞）を
、雄のヌードマウス（M & B）の鼡経領域にs.c.移植した。処理は、腫瘍が約25mm2のサイ
ズである場合に開始された。
【００４０】
　処理を、腫瘍の進行まで続けた。実験グループは次の通りであった：１）対照（ビーク
ル）、２）去勢、３）抗男性ホルモンカソデックス、30mg/kg s.c., 及び４）11β－（４
－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（１，１，２，２，２－ペンタフルオ
ロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン（抗黄体ホルモン（I））、50mg/kg, 
s.c., 週当たり5度。腫瘍領域を、カリパス測定により決定した。Kruskal Wallis 試薬を
、平均値のグループ間差異の統計学的分析のために使用した。腫瘍重量を、実験の最後で
決定した。
【００４１】
　結果：
　対照の急速な増殖に比較して、及びまた、去勢及び抗男性ホルモンカソデックスによる
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つ継続する腫瘍増殖阻害を引き起こした。従って、抗黄体ホルモン（I）による処理は、
去勢又は抗男性ホルモンカソデックスの抗腫瘍効果よりも卓越した抗腫瘍効果を発揮した
。
【００４２】
　結論：
　抗黄体ホルモン（I）は、LNCaP/IMB前立腺腫瘍の増殖の可能性あるインヒビターである
ことを証明した。腫瘍増殖に対する効果は、抗男性ホルモンカソデックスのその効果より
も卓越した。図１は、本発明に従って使用される抗黄体ホルモン（I）がLNCaP/IMB（ホル
モン非依存性LNCaP副系統）ヒト前立腺癌モデルにおける腫瘍進行に対する強い阻害効果
を発揮することを明白に示す。驚くべきことには、抗黄体ホルモン（I）は、抗男性ホル
モンカソデックス、及び前立腺癌について唯一の効果的処理として常に考慮されて来た去
勢よりも、その活性において有意に卓説する。
【００４３】
　例２．LNCaPヒト前立腺癌モデル
　材料及び方法：
　雄ヌードマウス（M & B）を、テストステロンペレット（Innovative Research of Amer
ica） により補充した。細胞培養物から得られ、そしてマトリゲルに懸濁されたLNCaP前
立腺癌細胞（ATCCから得られる）を、前記マウスの鼡経領域にs.c.移植した。処理は、腫
瘍が約25mm2のサイズである場合に開始された。処理を、腫瘍の進行まで続けた。
【００４４】
　実験グループは次の通りであった：１）対照（ビークル）、２）去勢、３）抗男性ホル
モンカソデックス、30mg/kg s.c.、４）抗黄体ホルモンミフェプリストン（RU-486）、10
mg/kg　s.c. 、及び５）11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（
１，１，２，２，２－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オン（
抗黄体ホルモン（I））、10mg/kg, s.c., 週当たり5度。腫瘍領域を、カリパス測定によ
り決定した。Kruskal Wallis 試薬を、平均値のグループ間差異の統計学的分析のために
使用した。腫瘍重量を、実験の最後で決定した。
【００４５】
　結果：
　対照の急速な増殖に比較して、去勢は著しい腫瘍増殖阻害を引き起こした。抗黄体ホル
モン（I）による処理は、抗男性ホルモンカソデックス又は抗黄体ホルモンミフェプリス
トンの抗腫瘍効果よりも有意に卓越した抗腫瘍効果を発揮した。
【００４６】
　結論：
　抗黄体ホルモン（I）は、LNCaP前立腺腫瘍細胞の増殖のインヒビターであることを証明
した。腫瘍増殖に対する効果は、抗男性ホルモンカソデックス及び他の抗黄体ホルモンミ
フェプリストンのその効果よりも卓説し、そして初期において、去勢と等しいぐらいに効
果的であった。図２は、抗男性ホルモンカソデックス及び他の抗黄体ホルモンミフェプリ
ストン（RU-486）、並びに去勢比較して、LNCaP（変異したアンドロゲン受容体）ヒト前
立腺癌モデルにおける抗黄体ホルモン（I）による効果的な腫瘍阻害を示す。抗黄体ホル
モン（I）により処理されたマウスは、最初に遅延された腫瘍増殖を示し、ところがカソ
デックス及びミフェプリストンは全体的に無効果であった。従って、本発明に従って使用
される抗黄体ホルモン（I）は、前立腺癌の既知医薬処理により卓越する。
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【図１】 【図２】

【手続補正書】
【提出日】平成22年1月6日(2010.1.6)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　雄の哺乳類における変異したアンドロゲン受容体を有する前立腺癌又はホルモン非依存
性前立腺癌の治療のための薬剤の製造のための抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェ
ニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（1,1,2,2,2－ペンタフルオロエチル）－エストラ－4
,9－ジエン－３－オンの使用。
【請求項２】
　前記雄の哺乳類がヒト男性である請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記薬剤が経口投与される請求項１又は２に記載の使用。
【請求項４】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（1,
1,2,2,2－ペンタフルオロエチル）－エストラ－4,9－ジエン－３－オンが、50～100mgの
単位用量で投与される請求項１～３のいずれか１項記載の使用。
【請求項５】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（1,
1,2,2,2－ペンタフルオロエチル）－エストラ－4,9－ジエン－３－オンが、少なくとも１
つの追加の治療剤と共に組合される請求項１～４のいずれか１項記載の使用。
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【請求項６】
　前記追加の治療剤が、抗男性ホルモン、エストロゲン、抗エストロゲン、5a－レダクタ
ーゼインヒビター、細胞増殖抑制剤、抗グルココルチコイド、抗男性ホルモン受容体に対
するアンチセンスオリゴヌクレオチド又は類似するヌクレオチド、抗脈管形成化合物、ゴ
ナドトロピン放出ホルモンアゴニスト及びアンタゴニストから成る群から選択される請求
項５記載の使用。
【請求項７】
　変異したアンドロゲン受容体を有する前立腺癌又はホルモン非依存性前立腺癌の治療の
ための、抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（
1,1,2,2,2－ペンタフルオロエチル）－エストラ－４，９－ジエン－３－オンを含んで成
る医薬組成物。
【請求項８】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（1,
1,2,2,2－ペンタフルオロエチル）－エストラ－4,9－ジエン－３－オンが、50～100mgの
単位用量で存在する請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　前記抗黄体ホルモン11β－（４－アセチルフェニル）－17β－ヒドロキシ－17α－（1,
1,2,2,2－ペンタフルオロエチル）－エストラ－4,9－ジエン－３－オンが、少なくとも１
つの追加の治療剤と共に組合される請求項７又は８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記追加の治療剤が、抗男性ホルモン、エストロゲン、抗エストロゲン、5a－レダクタ
ーゼインヒビター、細胞増殖抑制剤、抗グルココルチコイド、抗男性ホルモン受容体に対
するアンチセンスオリゴヌクレオチド又は類似するヌクレオチド、抗脈管形成化合物、ゴ
ナドトロピン放出ホルモンアゴニスト及びアンタゴニストから成る群から選択される請求
項７～９のいずれか１項記載の組成物。
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