
(57)【要約】　　　（修正有）
　
【課題】選択的アンドロゲン受容体調節剤である、新しい種類のアンドロゲン受容体標的
物質の提供。
【解決手段】次の化学式ＩＩａで表される選択的アンドロゲン受容体調節剤（ＳＡＲＭ）
化合物。
　
　
　
　
　
　

（但し、ＸはＯであり、ＺはＮＯ２ 、ＣＮ、ＣＯＲ、又はＣＯＮＨＲであり、ＹはＣＦ３

、Ｉ、Ｂｒ、Ｃｌ、又はＳｎＲ３ であり、Ｒはアルキル基又はＯＨであり、ＱはＣＮであ
る。）
【効果】男性避妊、様々なホルモンに関連する病気の治療、ＡＤＩＦに関連する病気の治
療、急性及び／又は慢性の筋萎縮症の治療及び／又は予防、ドライアイの治療及び／又は
予防、経口アンドロゲン補充療法、前立腺癌の発病の減少、又は前立腺癌の停止又は退行
などに有効である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ で 表 さ れ る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 （ Ｓ Ａ Ｒ Ｍ ） 化 合 物
。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ る 。
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 基 又 は Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｑ は 、 Ｃ Ｎ で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ で 表 さ れ る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 （ Ｓ Ａ Ｒ Ｍ ） 化 合 物
、 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 多 形 体
、 結 晶 、 不 純 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ 。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ る 。
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 基 又 は Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｑ は 、 Ｃ Ｎ で あ る 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｚ は 、 Ｎ Ｏ ２ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｚ は 、 Ｃ Ｎ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｑ は 、 Ｃ Ｎ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｚ は 、 Ｎ Ｏ ２ で あ り 、 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ で あ り 、 Ｑ は 、 Ｃ Ｎ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｚ は 、 Ｃ Ｎ で あ り 、 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ で あ り 、 Ｑ は 、 Ｃ Ｎ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ Ｉ で 表 さ れ る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 （ Ｓ Ａ Ｒ Ｍ ） 化 合 物
。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ 乃 至 ９ の い ず れ か に 記 載 の 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 、 及 び ／ 又
は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 多 形 体 、 結
晶 、 不 純 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ と 、 適 切 な 担 体 又 は 希
釈 液 と を 含 ん で い る こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 効 果 的 な 量 の 請 求 項 １ 乃 至 ９ の い ず れ か に 記 載 の 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合
物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品
、 多 形 体 、 結 晶 、 不 純 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ と 、 適 切
な 担 体 、 希 釈 液 又 は 塩 と を 含 ん で い る こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 さ せ る 方 法 で あ っ
て 、
　 前 記 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 結 合 さ せ る の に 効 果 的 な 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 選 択 的 ア ン
ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 多 形 体 、 結 晶 、 不 純 物 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 或 い は そ れ ら の
任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 男 性 患 者 の 避 妊 の た め に 精 子 形 成 を 抑 制 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の
選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝
産 物 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 多 形 体 、 結 晶 、 不 純 物 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 或 い
は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ホ ル モ ン 療 法 の た め の 、 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 接 触 し て ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に
変 化 を も た ら す 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節
剤 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、
医 薬 品 、 多 形 体 、 結 晶 、 不 純 物 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ の
使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 立 腺 癌 の 患 者 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 選 択 的 ア ン
ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 多 形 体 、 結 晶 、 不 純 物 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 或 い は そ れ ら の
任 意 の 組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 立 腺 癌 の 進 行 を 遅 ら せ る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ
ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 多 形 体 、 結 晶 、 不 純 物 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 或 い は そ れ ら の 任 意 の
組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 （ selective androgen receptor modulato
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r： SARM） で あ る 、 新 し い 種 類 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 標 的 物 質 （ androgen receptor targe
ting agent： ARTA） を 提 供 す る 。 こ れ ら の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 次 の （ ａ ） ～ （ ｈ ） に 有 効
で あ る 。 （ ａ ） 男 性 の 避 妊 。 （ ｂ ） 様 々 な ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 高 齢 男 性 に
お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decline in Aging Male： ADAM） に 関 連 す る 病 気 ） の
治 療 。 Ａ Ｄ Ａ Ｍ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不
全 、 勃 起 不 全 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 骨 粗 鬆 症 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性
前 立 腺 肥 大 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 及 び 前 立 腺 癌 な ど が あ る 。 （ ｃ ） 女 性 に お け る ア ン
ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decline in Female： ADIF） に 関 連 す る 病 気 の 治 療 。 Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に
関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 性 的 不 全 、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 骨
減 少 症 、 骨 粗 鬆 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 乳
ガ ン 、 子 宮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 な ど が あ る 。 （ ｄ ） 急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮 症 の 治 療 及 び
／ 又 は 予 防 。 （ ｅ ） ド ラ イ ア イ の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 補 充 療 法
。 （ ｇ ） 前 立 腺 癌 の 発 病 率 の 減 少 、 又 は 前 立 腺 癌 の 停 止 又 は 退 行 。 （ ｈ ） 癌 細 胞 の ア ポ ト
ー シ ス の 促 進 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） は 、 そ の 内 因 性 ア ン ド ロ ゲ ン と の 活 性 を 介 し て 男 性 の 性 的
発 育 及 び 機 能 の 誘 導 を 仲 立 ち す る 、 リ ガ ン ド が 活 性 化 さ れ た 転 写 調 節 タ ン パ ク 質 で あ る 。
ア ン ド ロ ゲ ン は 、 一 般 に 、 男 性 ホ ル モ ン と し て 知 ら れ て い る 。 男 性 ホ ル モ ン は 、 体 内 で 睾
丸 及 び 副 腎 の 皮 質 に よ り 生 成 さ れ る 、 又 は 実 験 室 で 合 成 さ れ る ス テ ロ イ ド で あ る 。 ア ン ド
ロ ゲ ン 性 ス テ ロ イ ド は 、 男 性 の 性 的 特 徴 （ 例 え ば 、 筋 肉 や 骨 量 ） の 発 育 及 び 維 持 、 前 立 腺
の 成 長 、 精 子 形 成 、 及 び 男 性 の 髪 状 態 な ど の 、 多 数 の 生 理 学 的 過 程 に お い て 重 要 な 役 割 を
果 た す （ Matsumoto, Endocrinol. Met. Gun. N. Am. 23: 857-75, 1994） 。 前 記 し た 内 因
性 の ス テ ロ イ ド 性 ア ン ド ロ ゲ ン と し て は 、 テ ス ト ス テ ロ ン や ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン （ di
hydrotestosterone： DHT） が あ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン は 、 睾 丸 か ら 分 泌 さ れ る 主 要 な ス テ ロ
イ ド で あ る 。 ま た 、 テ ス ト ス テ ロ ン は 、 男 性 の 血 漿 中 に 含 ま れ て い る 主 要 な 循 環 ア ン ド ロ
ゲ ン で あ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン は 、 多 く の 末 梢 組 織 で 、 ５ α レ ダ ク タ ー ゼ に よ っ て Ｄ Ｈ Ｔ に
変 換 さ れ る 。 し た が っ て 、 Ｄ Ｈ Ｔ は 、 ほ と ん ど の ア ン ド ロ ゲ ン 作 用 に お い て 、 細 胞 内 媒 介
物 と し て の 機 能 を 果 た す と 考 え ら れ て い る （ Zhou, et al., Molec. Endocrinol. 9: 208-
18, 1995） 。 他 の ス テ ロ イ ド 性 ア ン ド ロ ゲ ン と し て は 、 テ ス ト ス テ ロ ン の エ ス テ ル 類 （ 例
え ば 、 シ ピ オ ネ ー ト 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 、 シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ピ オ ネ
ー ト 、 イ ソ カ ル ポ レ ー ト （ isocarporate） 、 エ ナ ン ト 酸 、 及 び デ カ ン 酸 エ ス テ ル ） や 、 他
の 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン が あ る 。 前 記 合 成 ア ン ド ロ ゲ ン と し て は 、 例 え ば 、 ７ － メ チ ル － ノ ル
テ ス ト ス テ ロ ン （ 7-Methyl-Nortestosterone： MENT） や 、 そ の 酢 酸 エ ス テ ル な ど が あ る （
Sundaram et al., "7 Alpha-Methyl-Nortestosterone(MENT): The Optimal Androgen For
 Male Contraception," Ann. Med., 25:199-205, 1993, "Sundaram"） 。 Ａ Ｒ は 男 性 の 性
的 発 育 及 び 機 能 に 関 与 し て い る の で 、 Ａ Ｒ は 効 果 的 な 男 性 避 妊 や 他 の ホ ル モ ン 補 充 療 法 の
目 的 に 有 望 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 世 界 的 な 人 口 増 加 に 伴 っ て 家 族 計 画 に 対 す る 社 会 意 識 が 高 ま っ た こ と に よ り 、 避 妊 に つ
い て の 多 く の 調 査 が 行 わ れ た 。 ど の よ う な 場 合 で も 、 避 妊 は 難 し い 問 題 で あ る 。 そ れ は 、
文 化 的 及 び 社 会 的 不 名 誉 、 宗 教 的 な 意 味 合 い 、 そ し て 、 間 違 い な く 、 重 大 な 健 康 上 の 懸 念
を 伴 っ て い る 。 こ う し た 状 況 は 、 こ の 問 題 を 男 性 避 妊 に つ い て 焦 点 を 当 て た 場 合 は 、 と て
も 深 刻 で あ る 。 適 切 な 避 妊 具 を 利 用 で き る の に も か か わ ら ず 、 従 来 、 社 会 は 、 避 妊 の 決 断
と そ の 結 果 に つ い て の 責 任 は 女 性 に あ る と 見 な し て い た 。 ま た 、 性 病 へ の 関 心 は 、 安 全 で
責 任 の あ る 性 癖 を 向 上 さ せ る 必 要 性 を 、 男 性 に よ り 強 く 意 識 さ せ る よ う に な っ た が 、 女 性
は 依 然 と し て 頻 繁 に 避 妊 具 の 選 択 の 矢 面 に 立 た さ れ て い る 。 女 性 は 、 ス ポ ン ジ や ペ ッ サ リ
ー （ diaphragm） な ど の 一 時 的 な 機 械 的 器 具 か ら 、 殺 精 子 剤 な ど の 化 学 的 器 具 ま で 、 多 く
の 選 択 肢 を 有 し て い る 。 ま た 、 女 性 は 、 例 え ば 避 妊 リ ン グ （ intrauterine device:IUD）
や 子 宮 頚 管 キ ャ ッ プ な ど の 物 理 的 器 具 と い う 、 よ り 長 持 ち す る 選 択 肢 を 有 し て い る 。 同 様
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に 、 女 性 は 、 経 口 避 妊 薬 や 皮 下 植 込 錠 な ど の 化 学 的 処 置 と い う 、 よ り 長 持 ち す る 選 択 肢 を
有 し て い る 。 し か し な が ら 、 今 日 ま で 、 男 性 が 利 用 で き る 選 択 肢 は 、 コ ン ド ー ム と パ イ プ
カ ッ ト だ け で あ っ た 。 コ ン ド ー ム の 使 用 は 、 性 的 感 度 の 減 少 、 性 的 な 自 然 さ の 障 害 、 及 び
破 損 や 誤 用 に よ り 妊 娠 す る 可 能 性 が 高 い こ と に よ り 、 多 く の 男 性 に と っ て 好 ま れ て は い な
い 。 パ イ プ カ ッ ト も ま た 好 ま れ て は い な い 。 も し 、 男 性 が よ り 便 利 な 避 妊 方 法 を 利 用 で き
れ ば 、 特 に 、 準 備 が 不 要 で 、 性 行 為 の 直 前 に 作 用 し 、 長 時 間 持 つ 方 法 が あ れ ば 、 そ の よ う
な 方 法 は 男 性 が 避 妊 に 対 し て よ り 多 く の 責 任 を 取 る よ う に な る 可 能 性 を 著 し く 増 大 さ せ る
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の 点 に つ い て 、 男 性 ス テ ロ イ ド （ 例 え ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン 及 び そ の 派 生 物 ） の 投 与 は
、 そ れ ら の 化 合 物 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 抑 制 と ア ン ド ロ ゲ ン 代 用 特 性 と の 組 み 合 わ せ に よ り 、
特 に 有 望 で あ る （ Steinberger et al., "Effect of Chronic Administration of Testost
erone Enanthate on Sperm Production and Plasma Testosterone, Follicle Stimulatin
g Hormone, and Luteinizing Hormone Levels: A Preliminary Evaluation of a Possibl
e Male Contraceptive, " Fertility and Sterility 28: 1320-28, 1977） 。 大 量 の テ ス
ト ス テ ロ ン の 長 期 投 与 は 、 精 子 増 殖 を 完 全 に 止 め る （ 無 精 子 症 ） 、 又 は 精 子 増 殖 を と て も
低 い レ ベ ル ま で 減 少 さ せ る （ 精 子 減 少 ） 。 不 妊 症 を 実 現 す る た め に 、 あ る 程 度 の 精 子 形 成
の 抑 制 が 必 要 で あ る と い う こ と は 、 正 確 に は 知 ら れ て い な い 。 ま た 、 世 界 保 健 機 関 （ Worl
d Health Organization： WHO） に よ る 最 近 の 報 告 で は 、 週 １ 回 の テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン
ト 酸 の 筋 肉 注 射 は 、 無 精 子 又 は 重 度 の 精 子 減 少 （ 例 え ば 、 精 子 は ３ 百 万 個 ／ ｍ ｌ 未 満 と な
る ） を も た ら し 、 治 療 を 受 け た 男 性 の ９ ８ ％ が 不 妊 症 と な る こ と が 分 っ て い る （ World He
alth Organization Task Force on Methods And Regulation of Male Fertility, "Contr
aceptive Efficacy of Testosterone-Induced Azoospermia and Oligospermia in Normal
 Men, " Fertility and Sterility 65: 21-29, 1996） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 筋 肉 注 射 後 に ゆ っ く り と 吸 収 さ れ て 男 性 ホ ル モ ン 作 用 を 強 め る 、 様 々 な 種 類 の テ ス ト ス
テ ロ ン ・ エ ス テ ル が 開 発 さ れ て い る 。 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン ト 酸 は 、 そ れ ら の エ ス テ ル
の 中 で 最 も 幅 広 く 使 用 さ れ て い る 。 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン ト 酸 は 、 男 性 避 妊 用 の ホ ル モ
ン 剤 を 実 現 す る と い う 点 で 有 益 で あ る 。 し か し 、 週 １ 回 の 注 射 が 必 要 で あ る こ と や 、 筋 肉
注 射 の 直 後 に テ ス ト ス テ ロ ン の ピ ー ク 水 準 が 生 理 的 環 境 を 超 え る こ と な ど の い く つ か の 欠
点 を 含 ん で い る （ Wu, "Effects of Testosterone Enanthate in Normal Men: Experience
 From a Multicenter Contraceptive Efficacy Study," Fertility and Sterility 65: 6
26-36, 1996） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ａ Ｒ と 結 合 し 、 ア ン ド ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン ・ エ ナ ン ト 酸 ） 又 は 抗 ア ン ド ロ
ゲ ン （ 例 え ば 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン ） と し て の 機 能 を 果 た す ス テ ロ イ ド 性 の リ ガ ン ド は 、 長
年 知 ら れ て お り 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る （ Wu 1988） 。 ま た 、 非 ス テ ロ イ ド 系 の 抗 ア ン ド
ロ ゲ ン は ホ ル モ ン 依 存 性 前 立 腺 癌 の 臨 床 に 用 い ら れ る が 、 非 ス テ ロ イ ド 系 の ア ン ド ロ ゲ ン
は 報 告 さ れ て い な い 。 こ の た め 、 男 性 の 避 妊 に つ い て の 研 究 は 、 も っ ぱ ら ス テ ロ イ ド 系 合
成 物 に 集 中 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 前 立 腺 癌 は 、 ア メ リ カ 合 衆 国 の 男 性 に 最 も 頻 繁 に 発 生 す る 癌 の １ つ で あ り 、 毎 年 、 数 十
万 人 も の 新 し い 患 者 が 診 断 さ れ て い る 。 残 念 な こ と に 、 新 し く 診 断 さ れ た 患 者 の ６ ０ ％ 以
上 が 病 理 的 に 進 行 し て お り 、 不 治 で あ り 予 後 は 思 わ し く な い こ と が 分 っ て い る 。 こ の 問 題
に 対 す る １ つ の 方 法 は 、 検 診 に よ っ て 前 立 腺 癌 を 早 期 に 発 見 し 、 そ れ に よ っ て 進 行 性 の 前
立 腺 癌 患 者 の 数 を 減 少 さ せ る こ と で あ る 。 ま た 、 他 の 方 法 は 、 前 立 腺 癌 を 予 防 す る 薬 剤 を
開 発 す る こ と で あ る 。 ５ ０ 歳 以 上 の 全 男 性 の ３ 分 の １ は 、 生 命 に か か わ る 臨 床 的 な 前 立 腺
癌 の 形 態 を 活 性 化 さ せ る 潜 在 性 の 前 立 腺 癌 を 有 し て い る 。 潜 在 性 の 前 立 腺 腫 瘍 の 発 生 頻 度
は 、 ５ ０ 代 （ ５ ． ３ ～ １ ４ ％ ） か ら ９ ０ 代 （ ４ ０ ～ ８ ０ ％ ） ま で の 間 で 、 １ ０ 年 間 毎 に 大
幅 に 増 加 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 全 て の 文 化 、 民 族 及 び 人 種 の 間 で 潜 在 性 の 前 立 腺 癌 を
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有 し て い る 人 が 同 じ よ う に 増 え て い る が 、 臨 床 的 に 悪 性 な 癌 の 発 生 頻 度 は 著 し く 異 な っ て
い る 。 こ れ は 、 潜 在 性 の 前 立 腺 癌 を 活 性 化 さ せ る 上 で 、 環 境 の 要 因 が 重 要 な 役 割 を 果 た し
て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 し た が っ て 、 前 立 腺 癌 の 治 療 方 法 及 び 予 防 方 法 の 開 発 は 、 前
立 腺 癌 に つ い て 医 学 的 及 び 経 済 的 に 大 き な 全 体 的 な 影 響 を 与 え る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 骨 粗 鬆 症 は 全 身 性 の 骨 疾 患 で あ り 、 骨 量 が 減 少 し 骨 組 織 が 劣 化 す る と い う 特 徴 が あ る 。
そ の た め 、 骨 の 脆 弱 性 が 増 し 、 骨 折 し や す く な る 。 ア メ リ カ 合 衆 国 で は 、 こ の 病 気 は 、 毎
年 、 ２ ５ ０ ０ 万 人 以 上 の 人 々 に 影 響 を 与 え て お り 、 １ ３ ０ ０ 万 人 以 上 の 人 々 に 害 を 与 え て
い る （ 毎 年 、 ５ ０ 万 人 が 背 骨 を 骨 折 し 、 ２ ５ 万 人 が 股 関 節 を 骨 折 し 、 ２ ４ 万 人 が 手 首 を 骨
折 し て い る ） 。 股 関 節 の 骨 折 は 骨 粗 鬆 症 の 最 も 深 刻 な 結 果 で あ り 、 毎 年 、 患 者 の ５ ～ ２ ０
％ は 死 亡 し 、 生 存 者 の ５ ０ ％ 以 上 が 再 起 不 能 と な っ て い る 。 高 齢 者 は 、 骨 粗 鬆 症 と な る 危
険 が 最 も 高 い 。 そ の た め 、 こ の 問 題 は 高 齢 化 社 会 が 進 む に つ れ て 著 し く 増 加 す る と 予 測 さ
れ る 。 世 界 中 で の 骨 折 の 発 生 率 は 、 次 の ６ ０ 年 間 で ３ 倍 に な る と 予 測 さ れ て い る 。 そ し て
、 あ る 調 査 で は 、 ２ ０ ５ ０ 年 に は 世 界 中 で ４ ５ ０ ０ 万 人 の 股 関 節 骨 折 が 起 こ る と 推 測 し て
い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 女 性 は 、 男 性 よ り も 骨 粗 鬆 症 と な る 危 険 性 が 高 い 。 女 性 は 、 閉 経 後 の ５ 年 間 で 、 骨 量 が
急 激 に 減 少 す る 。 危 険 性 を 高 め る 他 の 要 因 と し て は 、 喫 煙 、 ア ル コ ー ル の 過 剰 摂 取 、 ほ と
ん ど 運 動 し な い 生 活 習 慣 、 及 び カ ル シ ウ ム 摂 取 の 不 足 が あ る 。 ま た 、 骨 粗 鬆 症 は 、 男 性 に
も 高 い 頻 度 で 発 生 す る 。 男 性 の 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 が 年 を 取 る と 共 に 減 少 す る と い う こ と は よ
く 知 ら れ て い る 。 ミ ネ ラ ル 含 有 量 及 び 濃 度 の 減 少 は 、 骨 強 度 の 減 少 と 相 関 し て お り 、 骨 折
し や す く な る 。 非 再 生 組 織 で の 性 ホ ル モ ン の 多 面 発 現 効 果 の 基 礎 を な す 分 子 構 造 は 、 ま だ
理 解 さ れ 始 め た ば か り で あ る が 、 ア ン ド ロ ゲ ン 及 び エ ス ト ロ ゲ ン の 生 理 的 濃 度 が 、 生 涯 を
通 じ て 骨 の 恒 常 性 に 対 し て 重 要 な 役 割 を 果 た す と い う こ と は 明 ら か で あ る 。 し た が っ て 、
ア ン ド ロ ゲ ン 又 は エ ス ト ロ ゲ ン の 欠 乏 が 生 じ る と 、 結 果 と し て 骨 再 形 成 の 割 合 が 増 加 し 、
再 吸 収 と 形 成 の バ ラ ン ス が 、 骨 量 の 全 体 的 な 損 失 の 原 因 と な る 再 吸 収 の 方 に 傾 く 。 男 性 で
は 、 壮 年 時 に お け る 性 ホ ル モ ン の 自 然 的 な 減 少 は （ ア ン ド ロ ゲ ン の 末 梢 組 織 に お け る 芳 香
化 か ら 生 じ る エ ス ト ロ ゲ ン と 同 様 の 低 い レ ベ ル ま で 、 ア ン ド ロ ゲ ン が 減 少 す る ） 、 骨 の も
ろ さ と 関 係 が あ る 。 こ の こ と は 、 去 勢 さ れ た 男 性 に も 見 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 高 齢 男 性 に お け る ア ア ン ド ロ ゲ ン の 減 少 （ Androgen Decline In The Aging Male： ADAM
） は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 生 成 の 進 行 性 の 減 少 が 原 因 で あ り 、 中 年 以 降 の 男 性 に よ く 見 ら れ る 。
こ の 症 候 群 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 環 境 と 相 関 関 係 に あ る 身 体 的 領 域 及 び 知 的 領 域 の 変 質 に 特 徴
が あ り 、 ア ン ド ロ ゲ ン 環 境 の 操 作 に よ り 修 正 す る こ と が で き る 。 Ａ Ｄ Ａ Ｍ は 、 生 化 学 的 に
、 血 清 ア ン ド ロ ゲ ン の 減 少 だ け で は な く 、 他 の ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 成 長 ホ ル モ ン 、 メ ラ ト
ニ ン 、 及 び デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ） の 減 少 に 特 徴 が あ る 。 臨 床 的 な 徴 候 と し て は
、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不 全 、 勃 起 不 全 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 骨 粗 鬆 症 、 脱 毛
症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 及 び 前 立 腺
癌 な ど が あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 女 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン の 欠 乏 （ Androgen Deficiency In Female： ADIF） は 、 様 々
な ホ ル モ ン 関 連 の 病 気 が 原 因 で あ り 、 中 年 以 降 の 女 性 に よ く 見 ら れ る 。 こ の 症 候 群 は 、 性
的 不 全 、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 骨 粗 鬆 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の
変 調 、 貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 乳 ガ ン 、 子 宮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 と い う 特
徴 が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 筋 肉 疲 労 は 、 進 行 性 の 筋 量 の 減 少 、 及 び ／ 又 は 進 行 性 の 筋 肉 の 弱 体 化 及 び 退 化 が 原 因 で
起 こ る 。 前 記 筋 肉 と し て は 、 運 動 を 司 る 骨 格 筋 又 は 随 意 筋 、 心 拍 制 御 を 行 う 心 筋 、 及 び 平
滑 筋 が あ る 。 慢 性 の 筋 肉 疲 労 は 、 進 行 性 の 筋 量 の 減 少 、 筋 肉 の 弱 体 化 及 び 退 化 を 特 徴 と す
る 慢 性 症 状 （ 長 期 に 渡 っ て 持 続 す る ） で あ る 。 筋 肉 疲 労 中 に 起 こ る 筋 量 の 減 少 は 、 筋 肉 タ
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ン パ ク を 破 壊 又 は 分 解 す る と い う 性 質 を 持 っ て い る 。 タ ン パ ク 分 解 は 、 異 常 に 高 い 率 の タ
ン パ ク 質 分 解 、 異 常 に 低 い 率 の タ ン パ ク 質 合 成 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ り 起 こ る 。
タ ン パ ク 質 分 解 は 、 高 度 の タ ン パ ク 質 分 解 に 起 因 す る 場 合 で も 、 低 度 の タ ン パ ク 質 合 成 に
起 因 す る 場 合 で も 、 筋 量 の 減 少 と 筋 肉 疲 労 を も た ら す 。 筋 肉 疲 労 は 、 慢 性 、 神 経 性 、 遺 伝
性 又 は 伝 染 性 の 、 病 状 、 疾 病 、 疾 患 又 は 状 態 と 関 連 し て い る 。 そ れ ら の 病 状 と し て は 、 筋
ジ ス ト ロ フ ィ ー （ 例 え ば 、 デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー や 、 筋 強 直 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ
ィ ー ） 、 筋 萎 縮 （ 例 え ば 、 ポ リ オ 後 筋 萎 縮 。 Post-Polio Muscle Atrophy： PPMA） 、 悪 液
質 （ 例 え ば 、 心 臓 悪 液 質 や 、 エ イ ズ 悪 液 質 及 び 癌 悪 液 質 ） 、 栄 養 失 調 、 ハ ン セ ン 病 、 糖 尿
病 、 腎 臓 病 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Chronic Obstructive Pulmonary Disease： COPD） 、 癌
、 末 期 腎 不 全 、 気 腫 、 骨 軟 化 症 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 、 エ イ ズ 、 及 び 心 筋 症 が あ る 。 さ ら に 、 他 の
環 境 や 状 況 が 筋 肉 疲 労 と 関 係 あ り 、 筋 肉 疲 労 の 原 因 と な る 。 そ れ ら は 、 慢 性 的 な 腰 痛 、 老
化 、 中 枢 神 経 系 の 損 傷 、 末 梢 神 経 の 損 傷 、 脊 髄 の 損 傷 、 化 学 的 損 傷 、 中 枢 神 経 系 の 傷 害 、
末 梢 神 経 の 傷 害 、 脊 髄 の 傷 害 、 化 学 的 傷 害 、 熱 傷 、 手 足 が 固 定 化 さ れ た と き に 生 じ る 廃 用
症 、 病 気 又 は 負 傷 の た め の 長 期 間 の 入 院 、 及 び ア ル コ ー ル 依 存 症 な ど が あ る 。 筋 肉 疲 労 を
治 療 し な い ま ま 放 置 す る と 、 悲 惨 な 健 康 状 態 と な る 。 例 え ば 、 筋 肉 疲 労 の 間 に 起 こ る 変 化
は 、 健 康 状 態 を 悪 化 さ せ 個 人 の 健 康 に 害 を 及 ぼ す 。 そ の 結 果 、 感 染 症 に か か り や す く な り
、 一 般 状 態 不 良 を も た ら し 、 負 傷 し や す く な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 次 の （ ａ ） ～ （ ｇ ） に 有 効 で あ る 化 合 物 を 開 発 す る た め に 、 基 礎 科 学 と 臨 床 レ ベ ル の 両
方 に お い て 新 規 で 革 新 的 な ア プ ロ ー チ が 緊 急 に 必 要 と さ れ て い る 。 （ ａ ） 男 性 の 避 妊 。 （
ｂ ） 様 々 な ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 高 齢 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Andr
ogen Decline in Aging Male： ADAM） に 関 連 す る 病 気 ） の 治 療 。 Ａ Ｄ Ａ Ｍ に 関 連 す る 病 気
と し て は 、 例 え ば 、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不 全 、 勃 起 不 全 、 性 腺 機 能 低 下 症
、 骨 粗 鬆 症 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の
変 調 、 及 び 前 立 腺 癌 な ど が あ る 。 （ ｃ ） 女 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decli
ne in Female： ADIF） に 関 連 す る 病 気 の 治 療 。 Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば
、 性 的 不 全 、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 骨 粗 鬆 症 、 気 分 ・ 認 識
力 の 変 調 、 貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 乳 ガ ン 、 子 宮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 な ど
が あ る 。 （ ｄ ） 急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮 症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｅ ） ド ラ イ ア イ
の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 補 充 療 法 。 （ ｇ ） 前 立 腺 癌 の 発 病 率 の 減
少 、 又 は 前 立 腺 癌 の 停 止 又 は 退 行 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 新 し い 種 類 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 標 的 物 質 （ androgen receptor targeting 
agent： ARTA） を 提 供 す る 。 こ の 物 質 は 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 （ selective a
ndrogen receptor modulator： SARM） 化 合 物 の 新 し い サ ブ ク ラ ス を 定 義 す る 。 こ の Ｓ Ａ Ｒ
Ｍ 化 合 物 の い く つ か は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド と し て の 予
期 せ ぬ ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 有 す る こ と が 分 っ た 。 別 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合
物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド と し て の 予 期 せ ぬ 抗 ア ン ド ロ
ゲ ン 活 性 を 有 す る こ と が 分 っ た 。 こ れ ら の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 単 独 で 使 用 し て も 組 成 物 と
し て 使 用 し て も 、 次 の （ ａ ） ～ （ ｈ ） に 有 効 で あ る 。 （ ａ ） 男 性 の 避 妊 。 （ ｂ ） 様 々 な ホ
ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 高 齢 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decline
 in Aging Male： ADAM） に 関 連 す る 病 気 ） の 治 療 。 Ａ Ｄ Ａ Ｍ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例
え ば 、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不 全 、 勃 起 不 全 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 骨 粗 鬆 症 、
脱 毛 症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 及 び 前
立 腺 癌 な ど が あ る 。 （ ｃ ） 女 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decline in Female
： ADIF） に 関 連 す る 病 気 の 治 療 。 Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 生 性 的 不 全
、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 骨 粗 鬆 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、
貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 乳 ガ ン 、 子 宮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 な ど が あ る 。 （
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ｄ ） 急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮 症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｅ ） ド ラ イ ア イ の 治 療 及 び
／ 又 は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 補 充 療 法 。 （ ｇ ） 前 立 腺 癌 の 発 病 率 の 減 少 、 又 は 前
立 腺 癌 の 停 止 又 は 退 行 。 （ ｈ ） 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 促 進 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 提 供
す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ Ｒ 、 Ｎ Ｏ 又 は Ｎ Ｒ で あ り 、
　 Ｔ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 或 い は 、 Ｚ と Ｙ は 、 ベ ン ゼ ン 環 と 結 合 し て 炭 素 二 環 式 又 は 複 素 環 式 縮 合 環 シ ス テ ム を 形
成 す る よ う な も の か ら な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Ｑ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ
Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｒ １ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物
、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、
結 晶 の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学
構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｑ
は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学
構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る
Ｚ は Ｃ Ｎ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る （ た だ
し 、 Ｑ は Ｆ で は な い と い う 条 件 付 で あ る ） 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け
る Ｙ は Ｃ Ｆ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ る
。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
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　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 提 供
す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ Ｒ 、 Ｎ Ｏ 又 は Ｎ Ｒ で あ り 、
　 Ｔ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｑ は 、 ア ル キ ル 、 Ｆ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 、 Ｓ ｎ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｎ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｆ ３

、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ
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Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ 又 は Ｓ Ｒ で あ る 。 或 い は 、
Ｑ は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ａ 、 Ｂ 又 は Ｃ で 表 さ れ る 縮 合 環 シ ス テ ム と 結 合 す る よ う な も の か ら
な る 。
　
　
　
　
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ
Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｒ １ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物
、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、
結 晶 の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学
構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｚ は
Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学
構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｙ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る
Ｔ は Ｏ Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他
の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造
式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｂ
ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で
は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｑ は パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ
ｂ に お け る Ｚ は パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ に お け る Ｙ は メ タ
位 置 に あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
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　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体
、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ
ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体
、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ
ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
　
　
　
　
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 上 記 し た Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の い ず れ か は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 ア ゴ ニ
ス ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、
異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド
ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ と 、 適 切 な 担 体 又 は 希 釈 液 と を 含
ん で い る 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、
異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド
ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は
希 釈 液 と を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 さ せ る 方 法
を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 結 合 さ せ る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に
係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意
の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 患 者 の 精 子 形 成 を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
、 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 精 子 形 成 を 抑 制 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ
Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合
わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 男 性 患 者 の 避 妊 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 患 者 に 、
精 子 形 成 を 抑 制 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似
体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ
ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ホ ル モ ン 療 法 を 提 供 す る 。 こ の ホ ル モ ン 療 法 は 、 患 者 の
ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に 変 化 を も た ら す の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明
に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任
意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 を 提 供 す る 。 こ の ホ ル モ ン 補 充 療 法 は
、 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に 変 化 を も た ら す の に 効 果 的 な 量
の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ
れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 の 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す
る 。 こ の 方 法 は 、 患 者 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に 変 化 を も た ら す の に 効 果 的 な 量 の 本 発
明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の
任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 前 立 腺 癌 の 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
、 前 立 腺 癌 の 患 者 に 、 前 立 腺 癌 を 治 療 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物
、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、
水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与
す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 前 立 腺 癌 を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 患 者
に 、 前 立 腺 癌 を 予 防 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の
類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物
、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で
い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 前 立 腺 癌 の 進 行 を 遅 ら せ る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
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、 前 立 腺 癌 の 患 者 に 、 前 立 腺 癌 の 進 行 を 遅 ら せ る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ
化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医
薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ
を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
、 前 立 腺 癌 の 患 者 に 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 予 防 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ
化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医
薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ
を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
、 前 立 腺 癌 の 患 者 に 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 治 療 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ
化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医
薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ
を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ド ラ イ ア イ を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ド
ラ イ ア イ 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 に 、 ド ラ イ ア イ を 治 療 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発
明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の
任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ド ラ イ ア イ を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ド
ラ イ ア イ 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 に 、 ド ラ イ ア イ を 予 防 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発
明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の
任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の
方 法 は 、 癌 細 胞 に 、 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る の に 効 果 的 な 量 の 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ
Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合
わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 新 規 で あ る 本 発 明 に 係 る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 は 、 単 独 で 使 用 し て も
医 薬 組 成 物 と し て 使 用 し て も 、 次 の （ ａ ） ～ （ ｈ ） に 有 効 で あ る 。 （ ａ ） 男 性 の 避 妊 。 （
ｂ ） 様 々 な ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 Ａ Ｄ Ａ Ｍ に 関 連 す る 病 気 ） の 治 療 。 Ａ Ｄ Ａ
Ｍ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不 全 、 勃 起 不 全
、 性 腺 機 能 低 下 症 、 骨 粗 鬆 症 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症
、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 及 び 前 立 腺 癌 な ど が あ る 。 （ ｃ ） Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に 関 連 す る 病 気 の 治 療
。 Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 性 的 不 全 、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋
肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 骨 粗 鬆 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子
宮 内 膜 症 、 乳 ガ ン 、 子 宮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 な ど が あ る 。 （ ｄ ） 急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮
症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｅ ） ド ラ イ ア イ の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ
ゲ ン 補 充 療 法 。 （ ｇ ） 前 立 腺 癌 の 発 病 率 の 減 少 、 又 は 前 立 腺 癌 の 停 止 又 は 退 行 。 （ ｈ ） 癌
細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 促 進 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に 係 る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物
は 、 ス テ ロ イ ド 性 ア ン ド ロ ゲ ン 治 療 を 大 幅 に 進 歩 さ せ る 。 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節
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剤 化 合 物 の い く つ か は 、 予 期 せ ぬ ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド と
し て の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 示 す 。 別 の 本 発 明 に 係 る 選 択 的 ア ン ド ロ
ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド と し て
の 予 期 せ ぬ 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 有 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に 係 る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン
受 容 体 調 節 剤 化 合 物 に よ る 治 療 は 、 深 刻 な 副 作 用 、 投 与 の 不 便 さ 、 又 は コ ス ト の 高 さ な ど
の 短 所 は な く 、 経 口 に よ る 生 物 学 的 利 用 能 、 他 の ス テ ロ イ ド 受 容 体 と は 交 差 反 応 し な い 、
及 び 生 化 学 的 半 減 期 が 長 い と い う 長 所 も 有 し て い る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 新 し い 種 類 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 標 的 物 質 （ androgen r
eceptor targeting agent： ARTA） を 提 供 す る 。 こ の 物 質 は 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体
調 節 剤 （ selective androgen receptor modulator： SARM） 化 合 物 の 新 し い サ ブ ク ラ ス を
定 義 す る 。 こ の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の い く つ か は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド
性 リ ガ ン ド と し て の 予 期 せ ぬ ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 有 す る こ と が 分 っ
た 。 別 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド と し て
の 予 期 せ ぬ 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 を 有 す る こ と が 分 っ た 。 こ れ ら の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 単 独
で 使 用 し て も 組 成 物 と し て 使 用 し て も 、 次 の （ ａ ） ～ （ ｈ ） に 有 効 で あ る 。 （ ａ ） 男 性 の
避 妊 。 （ ｂ ） 様 々 な ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 高 齢 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減
少 （ Androgen Decline in Aging Male： ADAM） に 関 連 す る 病 気 ） の 治 療 。 Ａ Ｄ Ａ Ｍ に 関 連
す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不 全 、 勃 起 不 全 、 性 腺 機
能 低 下 症 、 骨 粗 鬆 症 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 気 分 ・
認 識 力 の 変 調 、 及 び 前 立 腺 癌 な ど が あ る 。 （ ｃ ） 女 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androg
en Decline in Female： ADIF） に 関 連 す る 病 気 の 治 療 。 Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に 関 連 す る 病 気 と し て は
、 例 え ば 、 性 的 不 全 、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 骨 粗 鬆 症 、 気
分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 乳 ガ ン 、 子 宮 癌 、 及 び 卵
巣 癌 な ど が あ る 。 （ ｄ ） 急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮 症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｅ ） ド
ラ イ ア イ の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 補 充 療 法 。 （ ｇ ） 前 立 腺 癌 の 発
病 率 の 減 少 、 又 は 前 立 腺 癌 の 停 止 又 は 退 行 。 （ ｈ ） 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 促 進 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ ａ で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 提 供 す
る 。
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ Ｒ 、 Ｎ Ｏ 又 は Ｎ Ｒ で あ り 、
　 Ｔ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 或 い は 、 Ｚ と Ｙ は 、 ベ ン ゼ ン 環 と 結 合 し て 炭 素 二 環 式 又 は 複 素 環 式 縮 合 環 シ ス テ ム を 形
成 す る よ う な も の か ら な る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ｑ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ
Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｒ １ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る
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。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 （ た だ し 、 Ｑ が Ｆ の と き は 、 Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で は な い と い う 条 件 付 で あ る ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 類 似 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 異 性 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、
化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 代 謝 産 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造
式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学
構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 医 薬 品 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ
の 化 合 物 の 水 和 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の
Ｎ 酸 化 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 不 純 物 を
提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 多 形 体 を 提 供 す る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 結 晶 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 又 は 結 晶 の 任 意 の 組 み
合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｂ ｒ
で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｑ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ａ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｚ は Ｃ
Ｎ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る （ た だ し 、 Ｑ は
Ｆ で な い と い う 条 件 付 で あ る ） 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｙ は Ｃ Ｆ ３

で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｑ は パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ
に お け る Ｚ は パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ に お け る Ｙ は メ タ 位 置
に あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ａ で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｚ 、 Ｙ 及 び Ｑ は 、 上 記 し た 化 学 構 造 式 Ｉ ａ で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
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　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ａ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 提 供 す
る 。
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ Ｒ 、 Ｎ Ｏ 又 は Ｎ Ｒ で あ り 、
　 Ｔ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ り 、
　 Ｑ は 、 ア ル キ ル 、 Ｆ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 、 Ｓ ｎ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｎ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｆ ３

、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ 又 は Ｓ Ｒ で あ る 。 或 い は 、
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Ｑ は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ａ 、 Ｂ 又 は Ｃ で 表 さ れ る 縮 合 環 シ ス テ ム と 結 合 す る よ う な も の か ら
な る 。
　
　
　
　
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ
Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｒ １ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 類 似 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 異 性 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、
化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 代 謝 産 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造
式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学
構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 医 薬 品 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ
の 化 合 物 の 水 和 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の
Ｎ 酸 化 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 不 純 物 を
提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 多 形 体 を 提 供 す る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 結 晶 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 又 は 結 晶 の 任 意 の 組 み
合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｃ ｌ で
あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｚ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｙ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｔ は Ｏ
Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お
け る Ｑ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｑ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ
ｂ に お け る Ｑ は パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｚ は パ ラ 位
置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ に お け る Ｙ は メ タ 位 置 に あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｂ で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｚ 、 Ｙ 及 び Ｑ は 、 上 記 し た 化 学 構 造 式 Ｉ ａ で 定 義 し た と お り で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｂ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 提 供 す
る 。
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　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ Ｒ 、 Ｎ Ｏ 又 は Ｎ Ｒ で あ り 、
　 Ｔ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、
　 Ｑ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ
Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｒ １ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 類 似 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 異 性 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、
化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 代 謝 産 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造
式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学
構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 医 薬 品 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ
の 化 合 物 の 水 和 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の
Ｎ 酸 化 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 不 純 物 を
提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 多 形 体 を 提 供 す る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 結 晶 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 又 は 結 晶 の 任 意 の 組 み
合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ
で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｑ は
Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｑ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｑ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｆ で あ り 、 Ｚ は Ｆ で あ る 。 あ る 実 施 形
態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｆ で あ り 、 Ｚ は Ｃ ｌ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 化
学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｆ で あ り 、 Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ
ｃ に お け る Ｙ は Ｆ で あ り 、 Ｚ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｃ ｌ で あ り 、 Ｚ は Ｆ で あ る 。 あ る 実 施
形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｃ ｌ で あ り 、 Ｚ は Ｃ ｌ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は
、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｃ ｌ で あ り 、 Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｃ ｌ で あ り 、 Ｚ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ で あ り 、 Ｚ は Ｆ で あ る 。 あ る 実 施
形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ で あ り 、 Ｚ は Ｃ ｌ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は
、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ で あ り 、 Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ で あ り 、 Ｚ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｉ で あ り 、 Ｚ は Ｆ で あ る 。 あ る 実 施 形
態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｉ で あ り 、 Ｚ は Ｃ ｌ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 化
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学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は Ｉ で あ り 、 Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ
ｃ に お け る Ｙ は Ｉ で あ り 、 Ｚ は Ｉ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｚ は Ｃ
Ｎ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｔ は Ｏ Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で
は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に
お け る Ｑ は パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｚ は パ ラ 位 置 に
あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ に お け る Ｙ は メ タ 位 置 に あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｃ で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｚ 、 Ｙ 及 び Ｑ は 、 上 記 し た 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ の 化 合 物 は 、 次 の 化 学 構 造 式 で 表 さ れ る 。
　
　
　
　
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ で 表 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 提 供 す
る 。
　
　
　
　
　
　 た だ し 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ Ｒ 、 Ｎ Ｏ 又 は Ｎ Ｒ で あ り 、
　 Ｔ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、
　 Ｚ は 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 又 は Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ で あ り 、
　 Ｙ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｆ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 又 は Ｓ ｎ Ｒ ３ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 或 い は 、 Ｚ と Ｙ は 、 ベ ン ゼ ン 環 と 結 合 し て 炭 素 二 環 式 又 は 複 素 環 式 縮 合 環 シ ス テ ム を 形
成 す る よ う な も の か ら な る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 Ｑ は 、 ア ル キ ル 、 Ｆ 、 Ｉ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｒ ３ 、 Ｓ ｎ Ｒ ３ 、 Ｎ Ｒ ２ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｎ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｆ ３
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、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｒ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ
Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 Ｏ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ 又 は Ｓ Ｒ で あ る 。 或 い は 、
Ｑ は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ａ 、 Ｂ 又 は Ｃ で 表 さ れ る 縮 合 環 シ ス テ ム と 結 合 す る よ う な も の か ら
な る 。
　
　
　
　
　 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ
Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
Ｏ Ｈ で あ り 、
　 Ｒ １ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 又 は Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ で あ る
。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 類 似 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 異 性 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、
化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 代 謝 産 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造
式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学
構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 医 薬 品 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ
の 化 合 物 の 水 和 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の
Ｎ 酸 化 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 不 純 物 を
提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 多 形 体 を 提 供 す る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 結 晶 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多 形 体 、 又 は 結 晶 の 任 意 の 組 み
合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構
造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｃ
Ｎ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る
Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お
け る Ｙ は Ｃ Ｆ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｃ ｌ で あ る 。 他
の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造
式 Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｉ で あ る
。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け
る Ｑ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実
施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ
に お け る Ｔ は Ｏ Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ ｄ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 次 の 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ で 表 さ れ る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受
容 体 調 節 剤 化 合 物 を 提 供 す る 。
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　 た だ し 、 Ｚ 、 Ｙ 及 び Ｑ は 、 上 記 し た 化 学 構 造 式 Ｉ ｃ で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 類 似 体 を 提 供 す る 。 他 の 実
施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 誘 導 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で
は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 異 性 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発
明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 代 謝 産 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、
化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発
明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 医 薬 品 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化
学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 水 和 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式
Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の Ｎ 酸 化 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ
の 化 合 物 の 不 純 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物
の プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の
多 形 体 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 結 晶 を 提
供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ の 化 合 物 の 類 似 体 、 異 性 体 、 代
謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 多
形 体 、 又 は 結 晶 の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｘ は Ｏ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学
構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｎ Ｏ ２ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る
Ｚ は Ｃ Ｎ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｈ で あ る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ
Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｆ で あ
る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｚ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化
学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｃ Ｆ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け
る Ｙ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式
Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｙ は Ｉ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｆ で あ る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｃ ｌ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ
Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｂ ｒ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｑ は Ｉ で あ
る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｔ は Ｏ Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
化 学 構 造 式 Ｉ Ｉ ｄ に お け る Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 置 換 基 Ｚ 及 び Ｙ は 、 そ れ ら の 置 換 基 が 結 合 さ れ る 環 （ 以 降 、 「 環 Ａ 」 と い う ） の 任 意 の
場 所 に 位 置 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は 、 環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。
他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｙ は 、 環 Ａ の メ タ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は
環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ り 、 置 換 基 Ｙ は 環 Ａ の メ タ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ
は Ｎ Ｏ ２ で あ り 、 環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は Ｃ Ｎ で あ り 、 環
Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は Ｆ で あ り 、 環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。
他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は Ｃ ｌ で あ り 、 環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
置 換 基 Ｚ は Ｂ ｒ で あ り 、 環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は Ｉ で あ り
、 環 Ａ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｚ は Ｈ で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
置 換 基 Ｙ は Ｃ Ｆ ３ で あ り 、 環 Ａ の メ タ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｙ は Ｆ で あ
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り 、 環 Ａ の メ タ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｙ は Ｃ ｌ で あ り 、 環 Ａ の メ タ 位 置
に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｙ は Ｂ ｒ で あ り 、 環 Ａ の メ タ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 置 換 基 Ｙ は Ｉ で あ り 、 環 Ａ の メ タ 位 置 に あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｚ 又 は Ｙ の 一 方 は 、 例 え ば 、 ベ ン ゼ ン 環 と 結 合 し て 炭 素 二 環 式 又 は
複 素 環 式 縮 合 環 シ ス テ ム を 形 成 す る よ う な も の か ら な る （ 例 え ば 、 natphthyl、 quinalzol
yl、 pyrimidinyl。 た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 置 換 基 Ｑ は 、 そ の 置 換 基 が 結 合 さ れ る 環 （ 以 降 、 「 環 Ｂ 」 と い う ） の 任 意 の 場 所 に 位 置
す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｑ は 、 環 Ｂ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 置 換 基 Ｑ は Ｆ で あ り 、 環 Ｂ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｑ は Ｃ
ｌ で あ り 、 環 Ｂ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｑ は Ｂ ｒ で あ り 、 環 Ｂ の パ
ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｑ は Ｉ で あ り 、 環 Ｂ の パ ラ 位 置 に あ る 。 他 の 実
施 形 態 で は 、 置 換 基 Ｑ は Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 環 Ｂ の パ ラ 位 置 に あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 《 定 義 》
　 こ こ で は 、 置 換 基 Ｒ は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル
、 Ｃ Ｈ ２ Ｆ 、 Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ３ 、 ア リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ
、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ヒ ド ロ キ シ ル （ Ｏ Ｈ ） 基 と 定 義 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 “ ア ル キ ル ” 基 は 、 直 鎖 型 、 分 枝 型 及 び 環 状 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 で あ る 。 あ る 実 施 形
態 で は 、 ア ル キ ル 基 は 、 １ ～ １ ２ 個 の 炭 素 を 有 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 ア ル キ ル 基 は 、
１ ～ ７ 個 の 炭 素 を 有 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 ア ル キ ル 基 は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 を 有 す る 。
あ る 実 施 形 態 で は 、 ア ル キ ル 基 は 、 １ ～ ４ 個 の 炭 素 を 有 す る 。 ア ル キ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 基
（ 例 え ば 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ ） 、 水 酸 基 、 ア ル コ キ シ ・ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ド 基 、 ア
ル キ ル ア ミ ド 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ド 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、  チ オ 基 、 及 び チ オ ア ル キ ル 基 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る
一 つ 又 は 複 数 の 基 と 置 換 又 は 無 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 “ ハ ロ ア ル キ ル ” 基 は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 一 つ 又 は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え
ば 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ ） で 置 換 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 “ ア リ ル ” 基 は 、 少 な く と も 一 つ の 炭 素 環 式 芳 香 族 基 又 は 複 素 環 式 芳 香 族 基 を 有 す る 芳
香 族 基 で あ る 。 ア リ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 基 （ 例 え ば 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ ） 、 ハ ロ ア ル キ
ル 基 、 水 酸 基 、 ア ル コ キ シ ・ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ド 基 、 ア ル キ ル ア ミ ド 基 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ド 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、
チ オ 基 、 及 び チ オ ア ル キ ル 基 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 一 つ 又 は 複 数 の 基 と 置 換 又 は 無 置
換 さ れ る 。 ア リ ル 環 と し て は 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル な ど が あ る （ た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 “ ヒ ド ロ キ シ ル ” 基 は 、 Ｏ Ｈ 基 で あ る 。 “ ア ル ケ ニ ル ” 基 は 、 少 な く と も 一 つ の 炭 素 間
二 重 結 合 を 有 す る 基 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 “ ア リ ル ア ル キ ル ” 基 は 、 ア リ ル 基 と 結 合 し た ア ル キ ル 基 で あ る 。 な お 、 ア ル キ ル 基 と
ア リ ル 基 は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る 。 ア リ ル ア ル キ ル 基 と し て は 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル
基 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 こ こ に 定 義 す る よ う に 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 誘 導 体 、
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異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、
多 形 体 、 結 晶 或 い は 任 意 の 組 み 合 わ せ の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 本
発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 類 似 体 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ
Ｍ 化 合 物 の 誘 導 体 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 異 性
体 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 代 謝 産 物 の 使 用 に 関
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 に 関
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 医 薬 品 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 水 和 物 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発
明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の Ｎ 酸 化 物 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ
Ｍ 化 合 物 の 医 薬 品 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 水 和
物 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の Ｎ 酸 化 物 の 使 用 に 関
す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 に 関 す る 。 他
の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 多 形 体 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 結 晶 の 使 用 に 関 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ
Ｒ Ｍ 化 合 物 の 類 似 体 、 誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和
物 、 Ｎ 酸 化 物 、 不 純 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 又 は 結 晶 の 任 意 の 組 み 合 わ せ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 こ こ で 定 義 さ れ る “ 異 性 体 ” と い う 用 語 は 、 光 学 異 性 体 と そ の 類 似 体 、 構 造 異 性 体 と そ
の 類 似 体 、 及 び 配 座 異 性 体 と そ の 類 似 体 な ど を 含 む （ た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い ） 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ の 様 々 な 光 学 異 性 体 の 使 用 を 含 む 。 本 発 明 に 係
る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ が 少 な く と も 一 つ の キ ラ ル 中 心 を 有 し て い る こ と は 、 当 業 者 に と っ て 周 知 で あ
る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に 係 る 方 法 で 使 用 さ れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ は 、 光 学 的 活 性 体 又 は ラ セ ミ 体
内 で 、 存 在 し て お り 、 単 離 さ れ て い る 。 あ る 化 合 物 は 、 多 形 性 を 示 す 。 当 然 の こ と な が ら
、 本 発 明 は 、 前 述 し た ア ン ド ロ ゲ ン に 関 連 す る 病 気 の 治 療 に 有 効 で あ る 特 性 を 有 す る 、 任
意 の ラ セ ミ 体 、 光 学 活 性 体 、 多 形 型 、 立 体 異 性 形 状 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 あ る 実
施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ は 、 純 粋 な （ Ｒ ） 異 性 体 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ は 、
純 粋 な （ Ｓ ） 異 性 体 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ は 、 （ Ｒ ） 異 性 体 と （ Ｓ ） 異 性
体 と の 混 合 物 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ は 、 同 量 の （ Ｒ ） 異 性 体 と （ Ｓ ） 異 性
体 と を 含 む ラ セ ミ 混 合 物 で あ る 。 当 該 技 術 分 野 で は 、 光 学 活 性 体 を 生 成 す る 方 法 は 周 知 で
あ る （ 例 え ば 、 再 結 晶 法 に よ る ラ セ ミ 体 の 分 解 、 光 学 体 活 体 開 始 物 質 の 合 成 、 キ ラ ル 合 成
、 又 は キ ラ ル 固 定 相 を 使 用 し た ク ロ マ ト グ ラ フ 分 離 な ど ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 例 え ば ク エ ン 酸 や 塩 酸 の よ う な 有 機 酸 又 は 無 機 酸 を 有 す る ア ミ ノ 置 換 化 合 物
の “ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ” を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は 、 こ こ に 記 載 し た 化 合 物 の ア ミ ノ 置
換 基 の Ｎ 酸 化 物 を 含 む 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 無 機
塩 基 を 処 理 す る こ と に よ り 、 フ ェ ノ ー ル 化 合 物 か ら 生 成 す る こ と も で き る 。 ま た 、 フ ェ ノ
ー ル 化 合 物 の エ ス テ ル は 、 脂 肪 酸 カ ル ボ ン 酸 と 芳 香 族 カ ル ボ ン 酸 （ 例 え ば 、 酢 酸 エ ス テ ル
と 安 息 香 酸 エ ス テ ル ） か ら 生 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 誘 導 体 を 含 む 。 “ 誘 導 体 ” と い う 用 語 は 、 エ ー テ
ル 誘 導 体 、 酸 誘 導 体 、 ア ミ ノ 誘 導 体 、 エ ス テ ル 誘 導 体 な ど を 含 む （ た だ し 、 こ れ ら に 限 定
さ れ る も の で は な い ） 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 水 和 物 を 含 む 。 “ 水 和 物 ”
と い う 用 語 は 、 半 水 和 物 、 一 水 和 物 、 二 水 和 物 、 三 水 和 物 な ど を 含 む （ た だ し 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い ） 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 代 謝 産 物 を 含 む 。 “ 代 謝 産 物 ” と い う 用 語 は 、 代
謝 作 用 又 は 代 謝 過 程 に よ っ て 、 別 の 物 質 か ら 生 成 さ れ た 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 医 薬 品 を 含 む 。 “ 医 薬 品 ” と い う 用 語 は 、 医 薬 品
と し て の 使 用 に 適 し た 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 “ プ ロ ド ラ ッ グ ” と い う 用
語 は 、 加 水 分 解 、 エ ス テ ル 化 、 ジ エ ス テ ル 化 、 活 性 化 、 塩 生 成 な ど の 反 応 に よ り イ ン ビ ボ
で 生 物 活 性 物 質 に 変 換 さ れ る 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 結 晶 を 含 む 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物
の 多 形 体 を 提 供 す る 。 “ 結 晶 ” と い う 用 語 は 、 結 晶 状 態 の 物 質 を 意 味 す る 。 “ 多 形 体 ” と
い う 用 語 は 、 特 別 な 物 理 的 性 質 （ 例 え ば 、 Ｘ 線 回 折 、 Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル 、 融 点 な ど ） を 有 す
る 、 物 質 の 特 別 な 結 晶 状 態 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 《 選 択 型 ア ン ド ロ ゲ ン 調 節 剤 化 合 物 の 生 物 活 性 》
　 選 択 型 ア ン ド ロ ゲ ン 調 節 剤 化 合 物 は 、 前 述 し た 次 の （ ａ ） ～ （ ｇ ） に 有 効 な ア ン ド ロ ゲ
ン 受 容 体 標 的 物 質 （ androgen receptor targeting agent： ARTA） の 新 し い 種 類 で あ る 。
（ ａ ） 男 性 の 避 妊 。 （ ｂ ） 様 々 な ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 高 齢 男 性 に お け る ア
ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decline in Aging Male： ADAM） に 関 連 す る 病 気 ） の 治 療 。 Ａ
Ｄ Ａ Ｍ に 関 連 す る 病 気 と し て は 、 例 え ば 、 け ん 怠 感 、 憂 う つ 、 性 欲 減 退 、 性 的 不 全 、 勃 起
不 全 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 骨 粗 鬆 症 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、 良 性 前 立 腺 肥
大 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 及 び 前 立 腺 癌 な ど が あ る 。 （ ｃ ） 女 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン
減 少 （ Androgen Decline in Female： ADIF） に 関 連 す る 病 気 の 治 療 。 Ａ Ｄ Ｉ Ｆ に 関 連 す る
病 気 と し て は 、 例 え ば 、 性 的 不 全 、 性 欲 減 退 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 骨 減 少 症 、
骨 粗 鬆 症 、 気 分 ・ 認 識 力 の 変 調 、 貧 血 、 憂 う つ 、 脱 毛 症 、 肥 満 、 子 宮 内 膜 症 、 乳 ガ ン 、 子
宮 癌 、 及 び 卵 巣 癌 な ど が あ る 。 （ ｄ ） 急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮 症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予
防 。 （ ｅ ） ド ラ イ ア イ の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 補 充 療 法 。 （ ｇ ）
前 立 腺 癌 の 発 病 率 の 減 少 、 又 は 前 立 腺 癌 の 停 止 又 は 退 行 。 （ ｈ ） 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の
促 進 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 、 細 胞 外 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の 受 容 体 は 、 ま と め て “ 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達
受 容 体 ” と 呼 ば れ て い る 。 多 く の 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 受 容 体 は 、 細 胞 表 面 上 の 膜 貫 通 タ ン パ
ク 質 で あ る 。 そ れ ら の 受 容 体 は 、 細 胞 外 シ グ ナ ル 伝 達 分 子 （ す な わ ち リ ガ ン ド ） と 結 合 す
る と 活 性 化 し 、 細 胞 の 行 動 を 変 え る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 の カ ス ケ ー ド を 生 成 す る 。 そ の 一
方 、 あ る 場 合 で は 、 受 容 体 は 細 胞 の 内 部 に あ り 、 そ れ ら の 受 容 体 を 活 性 化 す る た め に は 、
シ グ ナ ル 伝 達 リ ガ ン ド は 細 胞 内 に 進 入 し な け れ ば な ら な い 。 そ の た め 、 そ れ ら の シ グ ナ ル
伝 達 分 子 は 、 細 胞 の 血 漿 膜 を 透 過 し て 拡 散 で き る よ う に 、 充 分 に 小 さ く 、 疎 水 性 で あ る 必
要 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は 、 小 さ な 疎 水 性 分 子 の 一 例 で あ っ て 、 標 的 細 胞 の 血 漿 膜 を 透 過 し
て 直 接 的 に 拡 散 し 、 細 胞 内 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 受 容 体 と 結 合 す る 。 こ れ ら 受 容 体 は 、 構 造 的
に 関 連 し て お り 、 細 胞 内 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー （ 又 は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 ス ー
パ ー フ ァ ミ リ ー ） を 構 成 す る 。 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 と し て は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容
体 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 、 グ ル ー コ ル チ ノ イ ド （ glueocorticoid）
受 容 体 、 及 び 硬 質 コ ル チ ノ イ ド 受 容 体 が あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 特 に 、 ア ン
ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 対 象 と す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 リ ガ ン ド が 受 容 体 に 結 合 す る の に 加 え て 、 リ ガ ン ド 結 合 を 妨 げ る べ く 受 容 体 を ブ ロ ッ ク
す る こ と も で き る 。 物 質 が 受 容 体 に 結 合 す る 場 合 、 ボ ー ル 及 び ソ ケ ッ ト 立 体 配 置 に お い て
、 ３ 次 元 受 容 体 構 造 物 質 に よ っ て 作 成 さ れ た 空 間 に 、 物 質 の ３ 次 元 構 造 が 適 合 す る 。 ボ ー
ル が ソ ケ ッ ト に 巧 く 適 合 す れ ば す る ほ ど 、 そ れ は 堅 固 に 保 持 さ れ る 。 こ の 現 象 は 、 親 和 性
と 呼 ば れ る 。 物 質 の 親 和 性 が オ リ ジ ナ ル の ホ ル モ ン と 比 較 し て 高 け れ ば 高 い ほ ど 、 ホ ル モ
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ン と 競 合 し 、 よ り 頻 繁 に 結 合 部 位 と 結 合 す る 。 一 度 結 合 す る と 、 信 号 は 受 容 体 を 介 し て 細
胞 内 へ と 送 信 さ れ 、 何 ら か の 方 法 で 細 胞 を 反 応 さ せ る 。 こ の こ と を 活 性 化 と 呼 ぶ 。 活 性 化
す る と 、 活 性 化 さ れ た 受 容 体 は 、 そ の 後 、 特 定 遺 伝 子 の 転 写 を 直 接 的 に 調 整 す る 。 た だ し
、 細 胞 を 活 性 化 す る た め に 、 物 質 及 び 受 容 体 は 、 親 和 性 以 外 の い く つ か の 特 性 を 有 し て い
る 。 物 質 の 原 子 と 、 受 容 体 の 原 子 と の 間 に は 、 化 学 結 合 が 生 ず る 。 あ る 場 合 に は 、 こ れ は
、 活 性 化 プ ロ セ ス を 開 始 す る （ シ グ ナ ル 伝 達 と 呼 ば れ る ） の に 充 分 な 受 容 体 の 立 体 配 置 の
変 化 を 導 く 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 と し て の 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節
剤 化 合 物 を 対 象 と す る 。 ア ゴ ニ ス ト 受 容 体 は 、 受 容 体 に 結 合 し そ れ ら を 活 性 化 さ せ る 物 質
で あ る 。 し た が っ て 、 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 ス テ ロ イ ド 性
ホ ル モ ン 受 容 体 に 結 合 し て 活 性 化 す る の に 有 効 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る
ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 す る ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で
は 、 ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す る 。 ま た 、 他 の
実 施 形 態 で は 、 ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 タ ン パ ク 同 化 作 用 を 有 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本
発 明 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド と し て の ア ゴ ニ ス ト 活 性 及
び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 有 す る 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 調 節 剤 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 で あ る 他 の 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受
容 体 調 節 剤 化 合 物 を 対 象 と す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト 受 容 体 は 、 受 容 体 に 結 合 し て 、 そ れ ら を
不 活 性 に す る 物 質 で あ る 。 し た が っ て 、 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物
は 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 に 結 合 し 不 活 性 に す る の に 有 効 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 に 係 る ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト
で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 対 し て 高 い
親 和 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 部 分 的 Ａ Ｒ ア ゴ ニ ス ト ／ ア
ン タ ゴ ニ ス ト と し て 分 類 す る こ と も で き る 。 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ は あ る 組 織 内 で は ア ゴ ニ ス ト で あ り
、 Ａ Ｒ 反 応 遺 伝 子 の 転 写 を 増 加 さ せ る （ 例 え ば 、 筋 肉 同 化 効 果 ） 。 他 の 組 織 内 で は 、 Ｓ Ａ
Ｒ Ｍ 化 合 物 は Ａ Ｒ に お い て 阻 止 因 子 し て 機 能 し 、 天 然 ア ン ド ロ ゲ ン の ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 予
防 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 が Ａ Ｒ ア ゴ ニ ス ト か ア ン タ ゴ ニ ス ト か を 判 断 す る た め の 分 析 方 法 は
、 当 該 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Ａ Ｒ ア ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の Ａ Ｒ
を 含 ん で い る 組 織 （ 例 え ば 、 前 立 腺 や 精 嚢 ） の 成 長 を 維 持 及 び ／ 又 は 刺 激 す る 能 力 を 、 重
量 測 定 に よ り モ ニ タ リ ン グ す る こ と で 測 定 で き る 。 Ａ Ｒ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 Ａ Ｒ 含 有
組 織 の 成 長 を 阻 害 す る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の 能 力 を 、 モ ニ タ リ ン グ す る こ と で 測 定 で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と 可 逆 的 又 は 不 可 逆 的 に 結 合 す る 。 あ る 実
施 形 態 で は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 は 、 哺 乳 類 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 は 、 ヒ ト の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 Ｓ
Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 可 逆 的 に 結 合 す る 。 受
容 体 に 対 す る 化 合 物 の 可 逆 的 な 結 合 は 、 結 合 後 に 化 合 物 が 受 容 体 か ら 脱 離 で き る こ と を 意
味 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体
と 不 可 逆 的 に 結 合 す る 。 し た が っ て 、 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 ア ン ド
ロ ゲ ン 受 容 体 （ す な わ ち 共 有 結 合 構 造 ） の ア ル キ ル 化 が 可 能 な 、 官 能 基 （ 例 え ば 、 親 和 性
標 識 ） を 有 し て い る 。 こ の 場 合 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 受 容 体 と 不 可 逆 的 に 結 合 す る （ し た
が っ て 、 内 在 性 リ ガ ン ド Ｄ Ｈ Ｔ や テ ス ト ス テ ロ ン な ど の ス テ ロ イ ド に よ っ て 置 換 さ れ な い
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） ア ル キ ル 化 因 子 で あ る 。 こ こ で は 、 “ ア ル キ ル 化 因 子 ” と い う 用 語 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ
及 び 酵 素 な ど の 細 胞 成 分 を ア ル キ ル 化 す る （ 共 有 結 合 を 形 成 す る ） 因 子 と 定 義 す る 。 ア ル
キ ル 化 因 子 は 高 い 反 応 性 を 有 す る 化 学 物 質 で あ り 、 ア ル キ ル ・ ラ ジ カ ル を 生 物 学 的 に 活 性
な 分 子 内 に 取 り 込 む こ と に よ り そ の 正 常 な 機 能 を 阻 害 す る 。 ア ル キ ル 化 成 分 は 、 細 胞 成 分
の 求 核 性 成 分 と 相 互 作 用 す る 親 電 子 基 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合
さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 さ せ る
の に 効 果 的 な 条 件 で 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、
異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド
ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 が
男 性 避 妊 と 多 く の ホ ル モ ン 療 法 に 有 効 に な る 。 ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 は ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と
結 合 し 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 活 性 化 す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体
と 結 合 し 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 不 活 性 に す る 。 ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 の
結 合 は 、 可 逆 的 で あ っ て も よ い し 、 不 可 逆 的 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 患 者 の 精 子 形 成 を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 さ せ る 及 び 精
子 形 成 を 抑 制 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代
謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結
晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 男 性 患 者 の 避 妊 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 患 者 に 、 精
子 形 成 を 抑 制 す る に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝
産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶
、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は ホ ル モ ン 療 法 を 提 供 す る 。 こ の ホ ル モ ン 療 法 は 、 ア ン ド ロ
ゲ ン 依 存 症 の 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合
さ せ る 及 び ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に 変 化 を も た ら す の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及
び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸
化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ
る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 を 提 供 す る 。 こ の ホ ル モ ン 補 充 療 法 は 、
ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 症 の 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容
体 に 結 合 さ せ る 及 び ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に 変 化 を も た ら す の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化
合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬
品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を
接 触 さ せ る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 を 患 っ て い る 患 者 （ ア ン ド ロ ゲ ン
依 存 症 の 患 者 ） を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 治 療 方 法 は 、 前 記 患 者 の ア ン ド ロ ゲ ン 受
容 体 に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 に 結 合 さ せ る 及 び ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 状 態 に
変 化 を も た ら す の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝
産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶
、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 に よ っ て 治 療 す る こ と が で き る ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 症 と し て は 、 例 え ば 、 性 腺 機 能
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低 下 症 、 筋 肉 減 少 症 、 赤 血 球 新 生 、 骨 粗 鬆 症 、 ア ン ド ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン ）
の レ ベ ル が 低 い こ と が 原 因 で あ る 他 の 症 状 な ど の 高 齢 に 関 連 す る 病 気 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 前 立 腺 癌 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 治 療 方 法 は 、 前
立 腺 癌 を 患 っ て い る 患 者 に 、 前 立 腺 癌 を 治 療 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び
／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化
物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過
程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 前 立 腺 癌 を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 予 防 方 法 は 、 患
者 に 、 前 立 腺 癌 を 予 防 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異
性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ
ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 前 立 腺 癌 の 進 行 を 遅 延 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は
、 前 立 腺 癌 を 患 っ て い る 患 者 に 、 前 立 腺 癌 の 進 行 を 遅 延 さ せ る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ
化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医
薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ
を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
患 者 に 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 予 防 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類
似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、
プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い
る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
前 立 腺 癌 を 患 っ て い る 患 者 に 、 前 立 腺 癌 の 再 発 を 治 療 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合
物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品
、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投
与 す る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 さ ら に は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 刺 激 す る こ と に よ っ て 涙 の 生 成 が 促 進 さ れ る の で 、 本
発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は ド ラ イ ア イ の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 そ の た め 、 本 発 明
の 他 の 実 施 形 態 で は 、 ド ラ イ ア イ を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ド ラ イ ア イ を
患 っ て い る 患 者 に 、 ド ラ イ ア イ を 治 療 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は
そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水
和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含
ん で い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ド ラ イ ア イ を 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 患
者 に 、 患 者 の ド ラ イ ア イ を 予 防 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類
似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸 化 物 、 水 和 物 、
プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る 過 程 を 含 ん で い
る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の
方 法 は 、 細 胞 に 、 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る の に 効 果 的 な 量 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及
び ／ 又 は そ の 類 似 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 誘 導 体 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 Ｎ 酸
化 物 、 水 和 物 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 結 晶 、 多 形 体 或 い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 接 触 さ せ
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る 過 程 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 こ こ で 定 義 さ れ て い る “ 接 触 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ が 、 試 験 管 、 フ ラ
ス コ 、 組 織 培 養 、 チ ッ プ 、 ア レ イ 、 プ レ ー ト 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト 、 毛 細 管 な ど の 内 部 に あ
る 、 酵 素 を 含 有 す る サ ン プ ル 内 に 導 入 さ れ 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ が 酵 素 に 結 合 可 能 な 温 度 又 は 時 間 で
培 養 す る こ と を 意 味 す る 。 サ ン プ ル に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 又 は 他 の 特 異 結 合 成 分 を 接 触 さ せ る 方 法
は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 実 施 す る 分 析 方 法 の 種 類 に 応 じ て 選 択 す る こ と が で き る 。 ま た
培 養 方 法 は 標 準 的 な も の で あ り 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 “ 接 触 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 が 治 療 対 象 の
患 者 に 投 与 さ れ 、 イ ン ビ ボ で Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 が ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と 接 触 可 能 で あ る こ と
を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る “ リ ビ ド ー ” と い う 用 語 は 、 性 的 衝 動 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る “ 勃 起 ” と い う 用 語 は 、 勃 起 可 能 で あ る こ と を 意 味 す る 。 勃 起 組 織 は
、 大 き く 拡 張 可 能 で 、 多 く の 血 管 が 膨 張 す る こ と に よ っ て 硬 直 す る 組 織 の こ と で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 “ 性 腺 機 能 低 下 症 ” は 、 生 殖 腺 の 機 能 活 性 の 異 常 低 下 に よ り 生 じ る 又 は 特 徴 付 け ら れ る
病 気 で あ り 、 性 的 な 成 長 及 び 発 育 の 遅 滞 を 伴 う 。 “ 骨 減 少 症 ” は 、 石 灰 化 の 減 少 又 は 骨 密
度 の 減 少 で あ る 。 こ れ は 、 そ の よ う な 病 気 が 顕 著 で あ る 骨 格 系 す べ て を 含 む 用 語 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 “ 骨 粗 鬆 症 ” は 、 カ ル シ ウ ム や 骨 タ ン パ ク 質 の 不 足 に 起 因 す る 骨 質 量 の 減 少 を 伴 う 、 骨
が 薄 く な る こ と で あ る 。 骨 粗 鬆 症 は 、 骨 折 し や す く な る 。 ま た 、 骨 折 す る と 、 治 る の が 遅
く な っ た り 、 う ま く 治 ら な か っ た り す る 。 骨 粗 鬆 症 の ま ま で い る と 、 姿 勢 の 変 化 、 身 体 の
異 常 、 及 び 可 動 性 の 減 少 を も た ら す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 “ Ｂ Ｐ Ｈ （ benign prostatic hyperplasia： 前 立 腺 肥 大 症 ） ” と い う 用 語 は 、 良 性 の 前
立 腺 肥 大 を 意 味 す る 。 Ｂ Ｐ Ｈ は 、 任 意 の 臓 器 に 見 ら れ る 最 も 一 般 的 な 良 性 の 増 殖 異 常 で あ
り 、 成 人 男 性 に お け る 疾 病 率 の 主 た る 原 因 で あ る 。 Ｂ Ｐ Ｈ は 、 ５ ０ 歳 の 男 性 の ７ ５ ％ 以 上
に 発 生 し 、 ９ ０ 歳 代 迄 に は 有 病 率 は ８ ８ ％ に も 達 す る 。 Ｂ Ｐ Ｈ は 、 し ば し ば 、 前 立 腺 を 横
切 る 尿 道 （ 尿 道 前 立 腺 部 ） の 一 部 を 段 階 的 に 圧 迫 す る 。 こ の こ と は 、 膀 胱 が 完 全 に 空 に な
ら な い の で 、 患 者 に 頻 繁 に 尿 意 を 覚 え さ せ る 。 尿 流 の 妨 げ は 、 排 尿 の 制 御 不 能 （ 所 望 時 に
排 尿 開 始 す る こ と の 障 害 を 含 む ） 、 残 留 尿 に よ る 失 禁 防 止 の 困 難 を も た ら す 。 溢 流 性 尿 失
禁 は 、 尿 路 閉 塞 と 排 尿 の 失 敗 を も た ら す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 “ 認 識 （ cognition） ” と い う 用 語 は 、 知 る プ ロ セ ス 、 と り わ け 、 気 づ い て い る 、 知 っ
て い る 、 考 え て い る 、 学 ん で い る 、 及 び 判 断 し て い る な ど の プ ロ セ ス を 意 味 す る 。 認 識 と
は 、 心 理 学 、 言 語 学 、 コ ン ピ ュ ー タ サ イ エ ン ス 、 神 経 科 学 、 数 学 、 動 物 行 動 学 、 及 び 哲 学
の 分 野 に 関 連 す る 。 “ 気 分 ” と い う 用 語 は 、 気 質 又 は 気 持 ち の 状 態 で あ る 。 こ こ に 定 義 す
る よ う に 、 変 調 は 、 認 識 力 及 び ／ 又 は 気 分 に お け る ポ ジ テ ィ ブ 又 は ネ ガ テ ィ ブ な 任 意 の 変
化 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 “ う つ 病 ” と い う 用 語 は 、 肉 体 、 気 分 、 及 び 意 識 を 含 め た 病 気 の こ と で あ り 、 そ の 人 が
食 事 を し た り 睡 眠 を 取 っ た り 、 自 己 確 認 し た り 、 物 事 に つ い て 考 察 す る 行 動 に 影 響 を 与 え
る 。 う つ 病 の 兆 候 及 び 症 候 と し て は 、 活 動 に 対 す る 興 味 の 消 失 、 過 食 又 は 拒 食 、 感 情 の 消
失 、 無 気 力 、 絶 望 感 、 悲 観 、 罪 悪 感 又 は 孤 独 感 、 社 会 逃 避 、 疲 労 、 睡 眠 障 害 、 集 中 力 低 下
、 記 憶 障 害 、 決 断 障 害 、 情 動 不 安 、 頭 痛 、 消 化 不 良 、 又 は 慢 性 的 痛 み が あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 “ 脱 毛 症 ” と い う 用 語 は 、 医 学 的 に は 脱 毛 （ alopecia） と し て 知 ら れ て お り 、 と て も 一
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般 的 な タ イ プ の 男 性 型 脱 毛 症 の こ と で あ る 。 脱 毛 症 は 、 一 般 的 に は 、 頭 皮 の 部 分 的 な 脱 毛
よ り 始 ま り 、 そ の 後 、 完 全 な 脱 毛 状 態 に な る こ と も あ り 、 体 毛 脱 毛 を 伴 う こ と も あ る 。 脱
毛 症 と は 男 性 及 び 女 性 の 双 方 に 生 じ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 “ 貧 血 ” と い う 用 語 は 、 血 液 中 で 、 赤 血 球 数 通 常 数 よ り も 少 な い 、 又 は ヘ モ グ ロ ビ ン 含
有 量 が 通 常 よ り も 少 な い 状 態 を 意 味 す る 。 こ の と き 、 血 液 の 酸 素 運 搬 量 は 、 減 少 す る 。 貧
血 の 人 は 、 す ぐ に 疲 労 感 を 覚 え 、 蒼 白 と な り 、 動 悸 を 覚 え 、 息 切 れ す る 。 貧 血 は 次 の ４ つ
の 主 要 な 原 因 （ ａ ～ ｄ ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 ａ ） 出 血 （ 失 血 ） 、 ｂ ） 溶 血 （ 赤 血 球
の 過 剰 破 壊 ） 、 ｃ ） 赤 血 球 生 成 不 足 、 及 び ｄ ） 異 常 ヘ モ グ ロ ビ ン 。 貧 血 に は 様 々 な タ イ プ
が あ り 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 ベ ン ゼ ン 中 毒 、 フ ァ ン コ ー ニ 貧 血 、 新 生 児 溶 血 性 疾 患 遺 伝 性 球
状 赤 血 球 症 、 鉄 欠 乏 性 貧 血 、 大 理 石 骨 病 、 悪 性 貧 血 、 鎌 状 細 胞 貧 血 、 地 中 海 貧 血 症 、 脊 髄
形 成 異 常 症 候 群 、 及 び 様 々 な 骨 髄 疾 患 な ど が あ る 。 こ こ に 定 義 す る よ う に 、 本 発 明 の Ｓ Ａ
Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 上 記 し た 貧 血 の 一 つ 又 は 複 数 の タ イ プ の 貧 血 の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 有 効
で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 “ 肥 満 ” と い う 用 語 は 、 正 常 な 体 重 を 大 き く 超 過 し た 状 態 を 意 味 す る 。 従 来 、 理 想 的 な
体 重 を ２ ０ ％ 超 過 す る と 肥 満 で あ る と 考 え ら れ て き た 。 肥 満 は 、 肥 満 度 指 数 （ Body to Ma
ss Index： BMI） が ３ ０ 以 上 で あ る と し て 国 立 衛 生 研 究 所 （ National Institute of Healt
h： NIH） に よ っ て よ り 正 確 に 定 義 さ れ て き た 。 肥 満 は 、 し ば し ば 多 因 子 性 で あ り 、 遺 伝 的
及 び 行 動 的 な 要 素 の 双 方 に 起 因 す る 。 肥 満 に よ る 体 重 超 過 は 、 健 康 に 大 き く 関 係 す る 。 例
え ば 、 次 の よ う な 様 々 な 病 気 と な る リ ス ク を 増 大 さ せ る 。 ２ 型 （ 成 人 ） 糖 尿 病 、 高 血 圧 、
脳 卒 中 （ 脳 血 管 障 害 す な わ ち Ｃ Ｖ Ａ （ cerebrovascular accident） ） 、 心 臓 麻 痺 （ 心 筋 梗
塞 す な わ ち Ｍ Ｉ （ myocardial infarction） ） 、 心 不 全 （ う っ 血 性 心 不 全 ） 、 癌 （ 前 立 腺
、 大 腸 、 直 腸 癌 な ど ） 、 胆 石 及 び 胆 嚢 の 病 気 （ 胆 嚢 炎 ） 、 痛 風 及 び 痛 風 関 節 炎 、 膝 、 臀 部
及 び 下 背 の 骨 関 節 炎 （ 変 性 性 関 節 炎 ） 、 睡 眠 時 無 呼 吸 （ 睡 眠 時 の 呼 吸 不 全 、 血 中 酸 素 濃 度
の 低 下 ） 、 及 び ピ ッ ク ウ ィ ッ ク 症 候 群 （ 肥 満 、 赤 面 、 呼 吸 低 下 、 及 び 傾 眠 ） な ど 。 こ こ に
定 義 す る よ う に 、 “ 肥 満 ” と い う 用 語 は 、 上 述 し た 肥 満 に 関 連 す る 状 態 及 び 病 気 の い ず れ
か 一 つ を 含 む 。 し た が っ て 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 肥 満 及 び 上 述 し た 肥 満 に 関
連 す る 状 態 及 び 病 気 の い ず れ か 一 つ の 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 “ 前 立 腺 癌 ” と い う 用 語 は 、 米 国 の 男 性 に 最 も 頻 繁 に 発 生 す る 癌 の 一 つ で あ り 、 毎 年 、
数 百 か ら 数 千 人 の 新 規 患 者 が 前 立 腺 癌 で あ る と 診 断 さ れ て い る 。 前 立 腺 癌 で あ る と 診 断 さ
れ た 新 規 患 者 の ６ ０ ％ 以 上 が 病 理 的 に 進 行 し て お り 、 不 治 で あ り 予 後 は 思 わ し く な い こ と
が 分 っ て い る 。 ５ ０ 歳 以 上 の 全 男 性 の ３ 分 の １ は 、 生 命 に か か わ る 臨 床 的 な 前 立 腺 癌 の 形
態 を 活 性 化 さ せ る 潜 在 性 の 前 立 腺 癌 を 有 し て い る 。 潜 在 性 の 前 立 腺 腫 瘍 の 発 生 頻 度 は 、 ５
０ 代 （ ５ ． ３ ～ １ ４ ％ ） か ら ９ ０ 代 （ ４ ０ ～ ８ ０ ％ ） ま で の 間 で 、 １ ０ 年 間 毎 に 大 幅 に 増
加 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 全 て の 文 化 、 民 族 及 び 人 種 の 間 で 潜 在 性 の 前 立 腺 癌 を 有 し て
い る 人 が 同 じ よ う に 増 え て い る が 、 臨 床 的 に 悪 性 な 癌 の 発 生 頻 度 は 著 し く 異 な っ て い る 。
こ の こ と は 、 潜 在 性 の 前 立 腺 癌 を 活 性 化 さ せ る 上 で 、 環 境 の 要 因 が 重 要 な 役 割 を 果 た し て
い る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 《 医 薬 組 成 物 》
　 本 発 明 に 係 る 治 療 方 法 は 、 一 実 施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 、 及 び ／ 又 は そ の 類 似 体 、
誘 導 体 、 異 性 体 、 代 謝 産 物 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 医 薬 品 、 水 和 物 、 Ｎ 酸 化 物 、 プ ロ ド
ラ ッ グ 、 多 形 体 、 結 晶 或 い は こ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を
含 ん で い る 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る 過 程 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 の “ 医 薬 組 成 物 ” は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 液 と 共 に 、 「 効 果 的
な 量 」 の 活 性 化 成 分 （ す な わ ち Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 ） を 含 ん で い る 組 成 物 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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　 本 明 細 書 中 に お け る “ 効 果 的 な 量 ” は 、 与 条 件 及 び 投 薬 計 画 に つ い て 治 療 効 果 を 与 え る
量 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の “ 効 果 的 な 量 ” は 、 １ ～ ５ ０ ０
ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 投 与 量 は １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 他
の 実 施 形 態 で は 、 投 与 量 は １ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 投
与 量 は ４ ５ ～ ６ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 投 与 量 は １ ５ ～ ２ ５ ｍ ｇ ／
日 の 範 囲 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 投 与 量 は ５ ５ ～ ６ ５ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 他 の 実
施 形 態 で は 、 投 与 量 は ４ ５ ～ ６ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る 。 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 １ 日 １ 回 の
投 与 し て も よ い し （ そ の 場 合 、 １ 回 で 、 １ 日 分 投 与 す る ） 、 １ 日 ２ 回 、 １ 日 ３ 回 な ど 毎 日
複 数 回 に 分 け て 投 与 し て も よ い 。 ま た 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は 、 １ 日 お き 、 週 に ３ 日 、 週 に ４
日 、 週 に ５ 日 な ど 断 続 的 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る “ 治 療 ” と い う 用 語 は 、 疾 患 を 軽 減 す る 治 療 は 勿 論 の こ と 、 予 防 を も
含 ん で い る 。 こ こ で 使 用 さ れ る “ 減 少 ” 、 “ 抑 止 ” 及 び “ 抑 制 ” と い う 用 語 は 、 一 般 的 な
解 釈 で は 、 「 低 下 」 又 は 「 減 少 」 の 意 味 で あ る 。 こ こ で 使 用 さ れ る “ 促 進 （ facilitating
） ” と い う 用 語 は 、 一 般 的 な 解 釈 で は 、 割 合 の 増 加 を 意 味 す る 。 こ こ で 使 用 さ れ る “ 助 長
（ promoting） ” と い う 用 語 は 、 増 加 を 意 味 す る 。 こ こ で 使 用 さ れ る “ 進 行 ” と い う 用 語
は 、 範 囲 や 重 傷 度 の 増 大 、 進 行 、 成 長 、 又 は 悪 化 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る “ 投 与 ” と い う 用 語 は 、 患 者 に 、 本 発 明 に 係 る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 接 触
さ せ る こ と を 意 味 す る 。 こ こ で 使 用 さ れ る 投 与 は 、 イ ン ビ ト ロ （ す な わ ち 試 験 管 内 ） 又 は
イ ン ビ ボ （ す な わ ち 、 例 え ば ヒ ト な ど の 生 体 の 細 胞 又 は 組 織 内 ） で 実 施 さ れ る 。 あ る 実 施
形 態 で は 、 患 者 は 、 哺 乳 類 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 薬 剤 を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 非 経 口 、 側 癌
的 （ paracanceraly） 、 経 粘 膜 的 、 経 皮 的 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 皮 内 、 皮 下 、 腹 膜 内 、 脳 室
内 、 脳 内 、 膣 内 又 は 腫 瘍 内 ） に よ っ て 、 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 投 与 さ れ る の で 、 経 口 投 与 に 適 し た 形 状 （ す な わ
ち 、 固 体 又 は 液 体 製 剤 ） に 形 成 さ れ る 。 適 切 な 固 形 の 経 口 製 剤 と し て は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル
、 ピ ル 、 顆 粒 、 ペ レ ッ ト な ど が あ る 。 適 切 な 液 体 製 剤 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 分 散 液 、
乳 濁 液 、 油 な ど な ど が あ る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 は カ プ セ ル 状 に 形
成 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る 組 成 物 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 活 性 化 合 物 及 び 不 活 性 担
体 （ 又 は 希 釈 液 ） に 加 え て 、 硬 ゲ ル 化 カ プ セ ル を 含 む 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 さ ら に 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 液 体 製 剤 の 静 脈 内 注 射 、 動 脈 内 注 射 又 は 筋
肉 内 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 適 切 な 液 体 製 剤 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 分 散 液 、 乳 濁 液
、 油 な ど が あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 静 脈 内 投 与 に 適 し た 形 状 に 形 成 さ れ 、
静 脈 内 に 投 与 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 動 脈 内 投 与 に 適 し た 形 状 に 形 成
さ れ 、 動 脈 内 に 投 与 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 筋 肉 内 投 与 に 適 し た 形 状
に 形 成 さ れ 、 筋 肉 内 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 局 所 性 投 与 に 適 し た 形 状 に 形 成 さ れ 、 体 の
表 面 に 局 所 的 に 投 与 さ れ る 。 適 切 な 局 所 性 製 剤 と し て は 、 ゲ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ
ョ ン 、 液 滴 な ど が あ る 。 局 所 的 な 投 与 の た め に は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 薬 剤 又 は そ の 誘 導 体 で あ っ て
生 理 学 的 に 耐 容 性 を 示 す も の （ 例 え ば 、 塩 、 エ ス テ ル 、 Ｎ 酸 化 物 な ど ） が 調 製 さ れ 、 薬 品
担 体 を 用 い て 、 又 は 用 い る こ と な く 、 生 理 学 的 に 認 容 さ れ て い る 希 釈 液 と し て 、 水 溶 液 、
懸 濁 液 、 又 は 乳 状 液 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 さ ら に 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 直 腸 座 薬 や 尿 道 座 薬 な ど の 座 薬 と し て 投 与
さ れ る 。 さ ら に 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 ペ レ ッ ト の 皮 下 埋 め 込 み に よ っ て 投
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与 さ れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 ペ レ ッ ト は 、 長 時 間 に わ た る Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 薬 剤 の 徐 放 を も
た ら す 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 活 性 化 合 物 は 、 小 胞 （ 特 に リ ポ ソ ー ム ） に 送 達 し て も よ い （ Langer
, Science 249:1527-1533 (1990)、 Treat et al., in Liposomes in the Therapy of Inf
ectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York, p
p. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, ibid, pp. 317-327） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に お け る 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 液 」 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
担 体 又 は 希 釈 液 と し て は 、 固 体 製 剤 の た め の 固 体 担 体 又 は 希 釈 液 、 液 体 製 剤 の た め の 液 体
担 体 又 は 希 釈 液 、 又 は そ の 混 合 物 が あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 固 体 担 体 ／ 希 釈 液 と し て 、 ガ ム 、 デ ン プ ン （ 例 え ば 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 予 め ゲ ル 化 さ れ
た （ pregeletanized） デ ン プ ン ） 、 糖 （ 例 え ば 、 乳 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 シ ョ 糖 、 ブ ド ウ 糖
） 、 セ ル ロ ー ス 系 材 料 （ 例 え ば 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ） 、 ア ク リ ル 酸 塩 （ 例 え ば 、 ポ リ メ
チ ル ア ク リ レ ー ト ） 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 滑 石 、 又 は こ れ ら の 混 合 物 が
あ る （ た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 液 体 製 剤 の 場 合 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と し て は 、 水 溶 性 又 は 非 水 性 の 溶 液 、 懸 濁 液
、 乳 濁 液 、 又 は 油 が あ る 。 非 水 溶 媒 の 例 と し て は 、 プ ロ ピ レ ン ・ グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ
ン ・ グ リ コ ー ル や 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル な ど の 注 射 用 有 機 エ ス テ ル が あ る 。 水 溶 性 担 体 と し
て は 、 水 、 ア ル コ ー ル 性 ／ 水 溶 性 の 溶 液 、 乳 濁 液 、 又 は 生 理 食 塩 水 及 び 緩 衝 培 地 を 含 む 懸
濁 液 が あ る 。 油 の 例 と し て は 、 石 油 、 動 物 性 、 植 物 性 、 又 は 合 成 さ れ た も の が あ る （ 例 え
ば 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 大 豆 油 、 鉱 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ひ ま わ り 油 、 魚 肝 油 ） 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 非 経 口 賦 形 剤 （ 皮 下 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 動 脈 内 注 射 、 又 は 筋 肉 内 注 射 用 ） と し て は 、 塩
化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ガ ー ブ ド ウ 糖 、 ブ ド ウ 糖 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 加 リ ン ガ ー オ
イ ル 及 び 固 定 油 が あ る 。 経 静 脈 賦 形 剤 と し て は 、 液 体 及 び 栄 養 補 充 薬 、 電 解 質 補 充 薬 （ 例
え ば 、 リ ン ガ ー ブ ド ウ 糖 に 基 づ く も の ） な ど が あ る 。 一 例 と し て は 、 界 面 活 性 剤 及 び 他 の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト を 添 加 し た 、 又 は 添 加 し な い 、 水 や 油 な ど の 無 菌 液 が あ
る 。 一 般 に 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 水 溶 性 ブ ド ウ 糖 や 関 連 糖 液 、 及 び プ ロ ピ レ ン ・ グ リ コ ー ル
又 は ポ リ エ チ レ ン ・ グ リ コ ー ル な ど の グ リ コ ー ル は 、 特 に 、 注 射 用 溶 液 に 適 し た 液 体 担 体
で あ る 。 油 の 例 と し て は 、 石 油 、 動 物 性 、 植 物 性 、 又 は 合 成 さ れ た も の が あ る （ 例 え ば 、
ラ ッ カ セ イ 油 、 大 豆 油 、 鉱 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ひ ま わ り 油 、 魚 肝 油 ） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ま た 、 組 成 物 は 、 結 合 剤 （ 例 え ば 、 ア カ シ ア 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ゼ ラ チ ン 、 カ ル ボ マ ー
、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ア ー ル ガ ム 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ ビ ド ン ） 、 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ
ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ ド ン 、 グ ア
ー ル ガ ム 、 澱 粉 グ リ コ ー ル 酸 エ ス テ ル ナ ト リ ウ ム ） 、 種 々 の ｐ Ｈ 及 び イ オ ン 強 度 の 緩 衝 液
（ 例 え ば 、 ト リ ス － Ｈ Ｃ Ｉ 、 ア セ テ ー ト 、 リ ン 酸 塩 ） 、 界 面 に 対 す る 吸 収 を 予 防 す る た め
の ア ル ブ ミ ン 又 は ゼ ラ チ ン の よ う な 添 加 物 、 洗 剤 （ 例 え ば 、 ト ウ ィ ー ン ２ ０ 、 ト ウ ィ ー ン
８ ０ 、 プ ル ロ ニ ッ ク Ｆ ６ ８ 、 胆 汁 酸 塩 ） 、 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 界 面 活 性 剤 （ 例 え
ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 浸 透 エ ン ハ ン サ ー 、 可 溶 化 剤 （ 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ セ ロ ー ル ） 、 抗 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル ） 、 安 定 剤 （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス
、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 粘 度 上 昇 剤 （ 例 え ば 、 カ ル ボ マ ー 、 コ ロ イ ド
状 二 酸 化 ケ イ 素 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ア ー ル ガ ム ） 、 甘 味 料 （ 例 え ば 、 ア ス パ ル テ ー ム
、 ク エ ン 酸 ） 、 防 腐 剤 （ 例 え ば 、 チ メ ロ サ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香
酸 エ ス テ ル 類 ） 、 潤 滑 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ リ エ チ
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レ ン ・ グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 流 動 助 剤 （ 例 え ば 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ
イ 素 ） 、 可 塑 剤 （ 例 え ば 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル ） 、 乳 化 剤 （ 例 え ば 、
カ ル ボ マ ー 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ポ リ マ ー コ ー
テ ィ ン グ （ 例 え ば 、 ポ ロ キ サ マ ー 又 は ポ ロ キ サ ミ ン ） 、 被 覆 及 び 膜 形 成 剤 （ 例 え ば 、 エ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ア ク リ ル 酸 塩 、 ポ リ メ タ ク リ ル 酸 塩 ） 、 及 び ／ 又 は ア ジ ュ バ ン ト を さ ら に
含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 こ こ で 提 供 さ れ る 医 薬 組 成 物 は 、 投 与 後 に Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 長 時 間 に
渡 っ て 放 出 す る 徐 放 組 成 物 で あ る 。 徐 放 又 は 持 続 放 出 組 成 物 と し て は 、 脂 溶 性 の 持 続 性 薬
剤 （ 例 え ば 、 脂 肪 酸 、 ワ ッ ク ス 、 オ イ ル ） が あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 投
与 後 の 全 て の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 直 ち に 放 出 す る 即 放 組 成 物 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 徐 放 シ ス テ ム に よ っ て 送 達 さ れ る 。 例 え ば 、
薬 剤 は 、 静 脈 内 注 入 、 植 込 型 浸 透 圧 ポ ン プ 、 経 皮 パ ッ チ 、 リ ポ ソ ー ム 、 又 は 他 の 投 与 形 態
に よ り 投 与 さ れ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 ポ ン プ を 使 用 す る こ と が で き る （ Langer, supra; S
efton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987)、 Buchwald et al., Surgery 88:50
7 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)） 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 高
分 子 材 料 を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 徐 放 シ ス テ ム は 、 治 療 タ ー
ゲ ッ ト す な わ ち 脳 に 近 接 し て 設 け ら れ る こ と が 可 能 で あ る 。 そ の 場 合 、 必 要 と さ れ る の は
全 身 投 与 量 の ほ ん の 一 部 で あ る （ 例 え ば 、 Goodson, in Medical Applications of Contro
lled Release, supra, vol. 2, pp.115-138 (1984)を 参 照 ） 。 他 の 徐 放 シ ス テ ム は 、 Lang
er（ Science 249:1527-1533 (1990)） に よ る レ ビ ュ ー に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ま た 、 組 成 物 は 、 ポ リ マ ー 化 合 物 、 例 え ば 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ヒ ド ロ ゲ ル
な ど の 粒 子 状 製 剤 や 、 リ ポ ソ ー ム 、 マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン 、 ミ セ ル 、 単 層 又 は 多 層 状 の 小
胞 、 赤 血 球 ゴ ー ス ト 、 又 は ス フ ェ ロ プ ラ ス ト へ の 活 性 物 質 を 取 り 込 む こ と が で き る 。 そ の
よ う な 組 成 物 は 、 物 理 的 状 態 、 溶 解 度 、 安 定 性 、 イ ン ビ ボ で の 放 出 速 度 、 及 び イ ン ビ ボ で
の 排 出 速 度 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 ポ ロ キ サ マ ー 又 は ポ ロ キ サ ミ ン ） で 被 覆 さ れ た 粒 子 状 組
成 物 を 含 む 。 ま た 、 組 織 特 異 受 容 体 、 リ ガ ン ド 又 は 抗 原 に 対 す る 抗 体 と 結 合 し た 、 或 い は
組 織 特 異 受 容 体 の リ ガ ン ド と 結 合 し た 化 合 物 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 水 溶 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン ・ グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン
・ グ リ コ ー ル と ポ リ プ ロ ピ レ ン ・ グ リ コ ー ル の コ ポ リ マ ー 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル ・ セ ル ロ ー
ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ・ ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 又 は ポ リ プ ロ リ ン ）
の 共 有 結 合 に よ っ て 修 飾 さ れ た 化 合 物 を 含 む 。 な お 、 調 整 剤 化 合 物 は 、 対 応 す る 無 調 整 剤
化 合 物 の 場 い と 比 較 し て 、 静 脈 注 射 後 、 血 液 中 に お い て 著 し く 長 い 半 減 期 を 示 す こ と が 知
ら れ て い る （ Abuchowski et al., 1981; Newmark et al., 1982; and Katre et al., 198
7） 。 ま た 、 そ の よ う な 修 飾 は 、 水 溶 液 中 に お け る 化 合 物 の 溶 解 度 を 高 め 、 凝 集 を 予 防 し
、 化 合 物 の 物 理 的 及 び 化 学 的 安 定 性 を 向 上 さ せ 、 化 合 物 の 免 疫 原 性 及 び 反 応 性 を 著 し く 低
下 さ せ る 。 そ の た め 、 無 調 整 剤 化 合 物 の 場 合 よ り も 低 い 頻 度 又 は 少 な い 投 与 量 で ポ リ マ ー
化 合 物 付 加 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 イ ン ビ ボ で の 望 ま し い 生 物 学 的 活 性 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 活 性 化 要 素 を 有 す る 医 薬 組 成 物 の 作 成 は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 混 合 、
顆 粒 化 又 は 錠 剤 形 成 に よ っ て 作 成 す る ） 。 活 性 治 療 成 分 は し ば し ば 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 活
性 化 成 分 と 適 合 す る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ る 。 経 口 投 与 の 場 合 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 薬 剤 又 は そ の 誘 導 体
で あ っ て 生 理 学 的 に 耐 容 性 を 示 す も の （ 例 え ば 、 塩 、 エ ス テ ル 、 Ｎ 酸 化 物 な ど ） は 、 こ の
目 的 に 使 用 さ れ る こ と が 慣 例 と な っ て い る 添 加 物 （ 例 え ば 、 賦 形 剤 、 安 定 剤 又 は 不 活 性 希
釈 液 な ど ） と 混 合 さ れ 、 慣 例 的 な 方 法 に よ っ て 投 与 に 適 し た 形 状 （ 例 え ば 、 錠 剤 、 コ ー ト
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錠 、 硬 又 は 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 水 溶 性 、 ア ル コ ー ル 性 又 は 油 性 溶 液 ） に 変 更 さ れ る 。 非
経 口 投 与 の 場 合 は 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 薬 剤 又 は そ の 誘 導 体 で あ っ て 生 理 学 的 に 耐 容 性 を 示 す も の （
例 え ば 、 塩 、 エ ス テ ル 、 Ｎ 酸 化 物 な ど ） は 、 所 望 で あ れ ば こ の 目 的 に 用 い ら れ る こ と が 慣
例 に な っ て い る 適 切 な 物 質 （ 例 え ば 、 可 溶 化 剤 な ど ） に よ っ て 、 溶 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液
に 変 更 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 活 性 化 要 素 は 、 中 和 さ れ た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 で 、 医 薬 組 成 物 内 に 配 合 す る こ と
が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 例 え ば 、 無 機 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 リ ン 酸 ） や
有 機 酸 （ 例 え ば 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 、 マ ン デ ル 酸 ） に よ っ て 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 （
ポ リ ペ プ チ ド 又 は 抗 体 分 子 の 遊 離 ア ミ ノ 基 で 形 成 さ れ る ） が あ る 。 遊 離 カ ル ボ キ シ ル 基 か
ら 形 成 さ れ た 塩 は 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 又 は 水 酸
化 第 二 鉄 や 、 有 機 塩 基 （ 例 え ば 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ２ － エ チ ル ア
ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ヒ ス チ ジ ン 、 プ ロ カ イ ン な ど ） な ど か ら も 得 ら れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 医 学 的 に 使 用 す る た め に 、 Ｓ Ａ Ｒ Ｍ の 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 に な り 得 る 。 ま た 、
他 の 塩 は 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 作 成 に 使 用 さ れ る 。 本 発
明 に 係 る 化 合 物 の 適 切 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 例 え ば 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の
溶 液 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ
レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 酢 酸 、 安 息 香 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 炭 酸 又 は リ ン 酸 ）
の 溶 液 と を 混 合 す る こ と に よ っ て 形 成 し た 酸 付 加 塩 が あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に 係 る 方 法 は 、 唯 一 の 活 性 化 成 分 と し て Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 投
与 す る 過 程 を 含 む 。 ま た 一 方 、 １ つ 又 は 複 数 の 治 療 物 質 と 一 緒 に Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 を 投 与 す
る 過 程 を 含 む 、 次 の （ ａ ） ～ （ ｈ ） の 方 法 も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 （ ａ ） 男 性 の 避 妊
、 （ ｂ ） 様 々 な ホ ル モ ン に 関 連 す る 病 気 （ 例 え ば 、 高 齢 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （
Androgen Decline in Aging Male： ADAM） に 関 連 す る 病 気 ） の 治 療 。 （ ｃ ） 女 性 に お け る
ア ン ド ロ ゲ ン 減 少 （ Androgen Decline in Female： ADIF） に 関 連 す る 病 気 の 治 療 。 （ ｄ ）
急 性 及 び ／ 又 は 慢 性 の 筋 萎 縮 症 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 。 （ ｅ ） ド ラ イ ア イ の 治 療 及 び ／ 又
は 予 防 。 （ ｆ ） 経 口 ア ン ド ロ ゲ ン 補 充 療 法 。 （ ｇ ） 前 立 腺 癌 の 発 病 率 の 減 少 、 又 は 前 立 腺
癌 の 停 止 又 は 退 行 。 （ ｈ ） 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 促 進 。 前 記 治 療 物 質 と し て は 、 Ｈ Ｒ Ｈ
類 似 体 、 可 逆 的 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 癌 剤 、 ５ － α レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、
ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 又 は 別 の 核 ホ ル モ ン 受 容 体 を 介 し て 作 用 す る 薬 剤 が
あ る （ た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 し た が っ て 、 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ 類 似 体 と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選 択
的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 可 逆 的 抗 ア ン ド ロ ゲ ン と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ
ン 受 容 体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 は 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 整 剤 化 合
物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 抗 癌 剤
と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ５ － α レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と 一 緒 に
投 与 さ れ る 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物
を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選
択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 他
の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 プ ロ ゲ ス チ ン と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容
体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発
明 は 、 他 の 核 ホ ル モ ン 受 容 体 を 介 し て 作 用 す る 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 選 択 的 ア ン ド ロ
ゲ ン 受 容 体 調 整 剤 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 及 び 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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　 次 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 を よ り 詳 細 に 説 明 す る た め の も の で あ る 。 し か し 、 こ
れ ら の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ ８ 】
　 《 実 施 例 １ 》 化 合 物 １ ～ ４ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用
　 選 択 す る 環 Ｂ が Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ 化 さ れ た Ｓ Ａ Ｒ Ｍ の 結 合 親 和 力 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ １ ５ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 〈 実 験 方 法 〉
　 動 物 に つ い て 。 体 重 ９ ０ ～ １ ０ ０ ｇ の 未 成 熟 な オ ス の Ｓ Ｄ （ Sparague-Dawley） ラ ッ ト
を 米 国 イ ン デ ィ ア ナ ポ リ ス 州 の ハ ー ラ ン ・ バ イ オ サ イ エ ン ス 社 （ Harlan Biosciences; In
dianapolis, IN） か ら 購 入 し た 。 動 物 は 、 食 料 と 水 を 適 宜 与 え な が ら １ ２ 時 間 の 明 暗 サ イ
ク ル で 飼 育 さ れ た 。 動 物 実 験 計 画 書 は 、 研 究 機 関 内 の 動 物 の 管 理 及 び 使 用 に 関 す る 委 員 会
（ Institutional Laboratory Animal Care and Use Committee） に よ っ て 審 査 及 び 承 認 さ
れ た も の で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 研 究 デ ザ イ ン に つ い て 。 ラ ッ ト は 、 無 作 為 に 治 療 群 に 分 け ら れ た 。 薬 物 治 療 開 始 の 前 日
、 動 物 は 、 個 々 に 檻 か ら 出 さ れ 、 重 量 を 測 定 さ れ 、 ケ タ ミ ン ／ キ シ ラ ジ ン （ ８ ７ ／ １ ３ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 １ ｋ ｇ 当 た り 約 １ ｍ Ｌ ） の 腹 腔 内 投 与 に よ り 麻 酔 さ れ た 。 適 切 に 麻 酔 さ れ た 後
（ つ ま 先 を つ ま ん で も 反 応 が な い 状 態 ） 、 動 物 の 耳 に は 識 別 の た め に 印 が 付 け ら れ た 。 動
物 は そ の 後 無 菌 パ ッ ド 上 に 置 か れ 、 腹 部 及 び 陰 嚢 を ベ ー タ ダ イ ン 液 及 び ７ ０ ％ の ア ル コ ー
ル で 洗 浄 し た 。 正 中 陰 嚢 切 開 に よ っ て 精 巣 を 除 去 し た 。 各 精 巣 の 外 科 的 除 去 に 先 立 ち 、 無
菌 縫 合 に よ り 、 上 精 巣 組 織 を 結 紮 し た 。 外 科 的 創 傷 部 位 は 無 菌 ス テ ン レ ス 鋼 創 傷 ク リ ッ プ
に よ り 閉 じ て 、 そ の 部 位 は ベ ー タ ダ イ ン 液 で 洗 浄 し た 。 動 物 を 、 無 菌 パ ッ ド 上 で （ 立 つ こ
と が で き る ま で ） 回 復 さ せ 、 檻 に 戻 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ２ ４ 時 間 後 、 動 物 は ケ タ ミ ン ／ キ シ ラ ジ ン で 再 び 麻 酔 さ れ 、 肩 甲 部 の 皮 下 に ア ル ゼ ッ ト
（ Alzet） 浸 透 圧 ポ ン プ （ 2002年 モ デ ル ） が 入 れ ら れ た 。 こ の 実 施 例 で は 、 肩 甲 部 を 剪 毛
し 、 ベ ー タ ダ イ ン 及 び ア ル コ ー ル で 洗 浄 し た 後 、 無 菌 メ ス を 使 っ て 小 さ く 切 開 し た （ １ ｃ
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ｍ ） 。 そ し て 、 浸 透 圧 ポ ン プ を 挿 入 し 、 創 傷 は 無 菌 ス テ ン レ ス 鋼 創 傷 ク リ ッ プ に よ り 閉 じ
た 。 動 物 を 回 復 さ せ 、 檻 に 戻 し た 。 浸 透 圧 ポ ン プ は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ （ Ｐ
Ｅ Ｇ ３ ０ ０ ） に 溶 解 し た 適 切 な 処 理 液 を 含 ん で い る 。 適 切 な 溶 液 は 、 移 植 の 前 日 、 浸 透 圧
ポ ン プ に 充 填 さ れ た 。 動 物 の 薬 物 治 療 に 対 す る 急 性 毒 性 の 兆 候 （ 例 え ば 、 嗜 眠 、 粗 い 外 皮
） を 毎 日 モ ニ タ し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 薬 物 治 療 の １ ４ 日 後 、 ラ ッ ト は ケ タ ミ ン ／ キ シ ラ ジ ン で 麻 酔 さ れ た 。 動 物 は 、 麻 酔 下 に
て 放 血 安 楽 死 さ せ ら れ た 。 腹 大 動 脈 の 静 脈 穿 刺 に よ っ て 血 液 サ ン プ ル が 回 収 さ れ 、 全 血 細
胞 分 析 の た め に 使 用 さ れ た 。 血 液 の 一 部 は 分 離 チ ュ ー ブ に 入 れ ら れ 、 １ ２ ， ０ ０ ０ ｇ で １
分 間 遠 心 分 離 さ れ た 。 そ し て 、 取 り 出 さ れ た 血 漿 層 は 、 － ２ ０ ℃ で 凍 結 さ れ た 。 腹 側 の 前
立 腺 、 精 嚢 、 肛 門 挙 筋 、 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 、 肺 及 び 心 臓 が 取 り 出 し 、 外 来 性 組 織 を 取 り 出
し た 後 、 重 量 測 定 し 、 １ ０ ％ の 中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン が 入 っ て い る ガ ラ ス 瓶 内 に 保 存 し た 。
保 存 さ れ た 組 織 は 、 組 織 病 理 学 的 分 析 の た め に 、 Ｇ Ｔ ｘ 社 に 送 ら れ た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 デ ー タ 分 析 の た め に 、 全 て の 器 官 の 重 量 は 体 重 に よ っ て 正 規 化 さ れ 、 単 一 因 子 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ
Ａ （ 分 散 分 析 ） に よ り 統 計 学 的 に 有 意 な 差 が 分 析 さ れ た 。 前 立 腺 及 び 精 嚢 重 量 は ア ン ド ロ
ゲ ン 作 用 の 評 価 に 対 す る 指 標 と し て 用 い ら れ 、 肛 門 挙 筋 重 量 は タ ン パ ク 同 化 作 用 を 評 価 す
る た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 〈 結 果 〉
　 去 勢 ラ ッ ト モ デ ル に つ い て 、 化 合 物 １ ～ ４ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を
、 投 与 し た １ ４ 日 後 に 調 べ た 。 結 果 を 無 損 傷 対 照 （ 去 勢 さ れ て い な い 、 未 治 療 ） の 割 合 と
し て 図 １ に 示 す 。 ０ ｍ ｇ ／ 日 は 、 去 勢 対 照 （ 去 勢 さ れ て い る 、 未 治 療 ） で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 図 １ に 示 さ れ る よ う に 、 去 勢 ラ ッ ト の 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙 筋 重 量 は 、 内 因 性 ア ン ド
ロ ゲ ン の 産 出 物 の 切 除 に よ り 著 し く に 減 少 し た 。 化 合 物 １ ～ ４ （ そ れ ぞ れ 図 １ Ａ ～ Ｄ ） を
投 与 量 （ 用 量 ） を 増 加 し な が ら 投 与 し て 治 療 し た と こ ろ 、 前 立 腺 及 び 精 嚢 成 長 の 刺 激 が 殆
ど 又 は 全 く な く 、 肛 門 挙 筋 重 量 が 組 織 選 択 的 に 増 加 し た （ す な わ ち 、 前 立 腺 及 び 精 嚢 重 量
が 化 合 物 ２ の 無 処 置 動 物 の も の と 比 べ て ４ ０ ％ 以 下 で あ り 、 化 合 物 １ 、 ３ 、 ４ の ２ ０ ％ 以
下 で あ っ た ） 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 前 立 腺 及 び 精 嚢 重 量 の 増 加 に お い て は 作
用 強 度 及 び 固 有 活 性 を 殆 ど 示 さ な か っ た が 、 肛 門 挙 筋 重 量 の 増 加 に お い て は 大 き な 作 用 強
度 及 び 固 有 活 性 を 示 し た 。 特 に 、 化 合 物 ２ は 、 去 勢 動 物 の 肛 門 挙 筋 重 量 を 無 処 置 動 物 と 同
レ ベ ル に 維 持 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 し た が っ て 、 化 合 物 １ ～ ４ は 、 強 力 な 非 ス テ ロ イ
ド 性 タ ン パ ク 同 化 剤 で あ る 。 こ れ は 従 来 の 化 合 物 に 対 し て 著 し く に 向 上 し て い る 点 で あ り
、 こ の 化 合 物 は 筋 肉 成 長 及 び 他 の タ ン パ ク 同 化 効 果 を 選 択 的 に 促 進 す る が 、 一 方 で 前 立 腺
及 び 精 嚢 に は 影 響 が 少 な い 。 こ れ は 、 ヒ ト の 老 化 に お け る 前 立 腺 癌 の 発 生 又 は 進 行 に 関 す
る 懸 念 に 特 に 関 係 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 《 実 施 例 ２ 》 化 合 物 ５ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用
　 選 択 す る 化 合 物 ５ の 結 合 親 和 力 を 表 ２ に 示 す 。
【 ０ １ ６ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(36) JP 2006-199704 A 2006.8.3



【 ０ １ ６ ９ 】
　 去 勢 ラ ッ ト モ デ ル 中 の 化 合 物 ５ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 は 、 実 施 例 １
で 概 略 を 述 べ た 方 法 を 用 い て 、 与 薬 し た １ ４ 日 後 に 調 べ ら れ た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 表 ３ 及 び 図 ２ に 示 さ れ る よ う に 、 化 合 物 ５ は 、 オ ス の 去 勢 ラ ッ ト の 方 が 組 織 選 択 的 な 薬
理 学 的 効 果 を 示 し た 。 そ し て 、 ア ン ド ロ ゲ ン 組 織 （ す な わ ち 前 立 腺 及 び 精 嚢 ） と 比 較 す る
と 、 タ ン パ ク 同 化 組 織 （ す な わ ち 肛 門 挙 筋 ） の 方 が 効 力 が 高 か っ た 。 化 合 物 ５ は 、 前 立 腺
（ ８ ． ７ ± １ ． ３ ９ ％ 、 無 処 置 、 投 与 量 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 ） 及 び 精 嚢 （ １ ０ ． ７ ± ０ ． ９ １
％ 、 無 処 置 、 投 与 量 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 ） で 薬 理 活 性 を 殆 ど 示 さ な か っ た が 、 こ の こ と は 、 化
合 物 ５ が こ れ ら の 組 織 に お い て 弱 い 部 分 的 作 用 薬 と し て 作 用 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 重
要 な こ と に は 、 化 合 物 ５ は 、 投 与 量 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の と き に 、 極 め て 効 果 的 な タ ン パ ク 同
化 作 用 を 示 し た 。 肛 門 挙 筋 で は 、 無 処 置 動 物 に お い て 観 察 さ れ る も の の ７ ５ ． ２ ± ９ ． ５
１ ％ で あ っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 《 実 施 例 ３ 》 化 合 物 ６ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用
　 選 択 す る 化 合 物 ６ の 結 合 親 和 力 を 表 ４ に 示 す 。
【 ０ １ ７ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 去 勢 ラ ッ ト モ デ ル 中 の 化 合 物 ６ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 は 、 実 施 例 １
で 概 略 を 述 べ た 方 法 を 用 い て 、 投 与 し た １ ４ 日 後 に 調 べ ら れ た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 図 ３ に 示 さ れ る よ う に 、 去 勢 さ れ か つ 媒 体 投 与 さ れ た （ vehicle-treated） ラ ッ ト の 前
立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙 筋 重 量 は 、 内 因 性 ア ン ド ロ ゲ ン の 産 出 物 の 切 除 に よ り 著 し く 減 少 し
た 。 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン の 外 来 投 与 、 ア ン ド ロ ゲ ン 及 び タ ン パ ク 同 化 ス テ ロ イ ド
は 、 投 与 量 依 存 的 な 様 式 で 去 勢 ラ ッ ト の 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙 筋 重 量 を 増 加 さ せ た 。 化
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合 物 ６ で の 処 置 は 、 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙 筋 重 量 の 投 与 量 依 存 的 な 増 加 を も た ら し た 。
プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン と 比 較 し て 、 化 合 物 ６ は 、 前 立 腺 及 び 精 嚢 の 重 量 に お い て は
よ り 低 い 作 用 強 度 及 び 固 有 活 性 を 示 し た が 、 肛 門 挙 筋 重 量 増 加 に お い て は よ り 大 き な 作 用
強 度 及 び 固 有 活 性 を 示 し た 。 特 に 、 化 合 物 ６ は 、 ０ ． ３ ｍ ｇ ／ 日 の 低 い 投 与 量 で 、 去 勢 動
物 の 肛 門 挙 筋 重 量 を 無 処 置 動 物 と 同 レ ベ ル に 維 持 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 し た が っ て 、
化 合 物 ６ は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン よ り ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 が 低 く タ ン パ ク 同 化 作 用
が 強 い 、 強 力 な 非 ス テ ロ イ ド 性 タ ン パ ク 同 化 剤 で あ る 。 上 記 の 化 合 物 １ ～ ５ に お い て は 、
こ の 化 合 物 は 筋 肉 成 長 及 び 他 の タ ン パ ク 同 化 効 果 を 選 択 的 に 刺 激 す る 一 方 で 前 立 腺 及 び 精
嚢 に 及 ぼ す 効 果 が 小 さ い の で 、 こ れ は 著 し い 改 善 で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 《 実 施 例 ４ 》 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤 化 合 物 の 結 合 親 和 力
　 他 の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 結 合 親 和 力 が 研 究 さ れ た 。 そ の 結
果 を 表 ５ に 示 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
【 表 ５ 】
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　 《 実 施 例 ５ 》 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 有 す る 非 ス テ ロ イ ド 性 リ ガ ン ド
　 ラ ッ ト 中 の ４ つ の 非 ス テ ロ イ ド 性 ア ン ド ロ ゲ ン （ 化 合 物 １ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ ） の イ ン
ビ ボ 有 効 性 及 び 急 性 毒 性 が 調 べ ら れ た 。 イ ン ビ ト ロ で の 分 析 は 、 こ れ ら の 化 合 物 が 非 常 に
高 い 親 和 力 で ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 結 合 す る こ と を 証 明 し た 。 ４ つ の 化 合 物 の 構 造 及 び 名
称 を 以 下 に 示 す 。
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　 化 合 物 １ 　 　 　 　 　 Ｒ ＝ Ｆ
　 化 合 物 ２ １ 　 　 　 　 Ｒ ＝ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ
　 化 合 物 ２ ２ 　 　 　 　 Ｒ ＝ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３

　 化 合 物 ２ ３ 　 　 　 　 Ｒ ＝ Ｃ Ｏ Ｃ ２ Ｈ 5

　 〈 実 験 方 法 〉
　 材 料 に つ い て 。 化 合 物 １ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ の Ｓ 異 性 体 と 化 合 物 １ の Ｒ 異 性 体 は 、 図 ７
に 示 し た ス キ ー ム に 基 づ い て 合 成 さ れ た 。 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｔ Ｐ ） 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ （ Ｐ Ｅ Ｇ ３ ０ ０ 、 試 薬 等 級 ） 及 び 中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン （ １ ０ ％ ｗ
／ ｖ ） は 、 シ グ マ ケ ミ カ ル 社 （ Sigma Chemical Company; St Louis, MO） か ら 購 入 し た 。
ア ル ゼ ッ ト 浸 透 圧 ポ ン プ （ 2002年 モ デ ル ） は 、 ア ル ザ 社 （ Alza Corp; Palo Alto, CA） か
ら 購 入 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 動 物 に つ い て 。 体 重 ９ ０ ～ １ ０ ０ ｇ の 未 成 熟 な オ ス の Ｓ Ｄ ラ ッ ト を ハ ー ラ ン ・ バ イ オ サ
イ エ ン ス 社 か ら 購 入 し た 。 動 物 は 、 適 宜 食 料 及 び 水 を 与 え な が ら １ ２ 時 間 の 明 暗 サ イ ク ル
に 維 持 さ れ た 。 動 物 実 験 計 画 書 は 、 研 究 機 関 内 の 動 物 の 管 理 お よ び 使 用 に 関 す る 委 員 会 に
よ っ て 審 査 及 び 承 認 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 研 究 デ ザ イ ン に つ い て 。 ラ ッ ト は 、 各 群 に ５ 匹 ず つ ２ ９ の 群 に 無 作 為 に 分 け ら れ た 。 処
置 群 に つ い て は 表 ６ に 示 し た 。 薬 物 処 理 開 始 の 前 日 に 、 群 ２ ～ ２ ９ の 動 物 は 、 個 々 に 檻 か
ら 出 さ れ 、 重 量 を 測 定 さ れ 、 ケ タ ミ ン ／ キ シ ラ ジ ン （ ８ ７ ／ １ ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ； １ ｋ ｇ 当 た
り 約 １ ｍ Ｌ ） の 腹 腔 内 投 与 で 麻 酔 さ れ た 。 適 切 に 麻 酔 さ れ れ ば （ つ ま 先 を つ ま ん で も 反 応
が な い 状 態 ） 、 動 物 の 耳 に は 識 別 の た め に 印 が 付 け ら れ た 。 動 物 は そ の 後 無 菌 パ ッ ド 上 に
置 か れ 、 腹 部 及 び 陰 嚢 を ベ ー タ ダ イ ン 液 及 び ７ ０ ％ ア ル コ ー ル で 洗 浄 さ れ た 。 各 精 巣 の 外
科 的 除 去 に 先 立 ち 上 精 巣 組 織 を 結 合 す る た め に 用 い ら れ る 無 菌 縫 合 を 用 い て 、 正 中 陰 嚢 切
開 に よ っ て 精 巣 が 除 去 さ れ た 。 外 科 的 創 傷 部 位 は 無 菌 ス テ ン レ ス 鋼 創 傷 ク リ ッ プ で 閉 じ ら
れ 、 そ の 部 位 は ベ ー タ ダ イ ン 液 で 洗 浄 し た 。 動 物 は 、 無 菌 パ ッ ド 上 で （ 立 つ こ と が で き る
ま で ） 回 復 さ せ ら れ 、 そ の 後 檻 に 戻 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ２ ４ 時 間 後 、 群 ２ ～ ２ ９ の 動 物 は ケ タ ミ ン ／ キ シ ラ ジ ン で 再 び 麻 酔 さ れ 、 肩 甲 部 の 皮 下
に ア ル ゼ ッ ト 浸 透 圧 ポ ン プ （ 2002年 モ デ ル ） が 入 れ ら れ た 。 こ の 実 施 例 で は 、 肩 甲 部 は 剪
毛 及 び 洗 浄 さ れ （ ベ ー タ ダ イ ン 液 及 び ア ル コ ー ル ） 、 無 菌 メ ス を 用 い て 小 さ く （ １ ｃ ｍ ）
切 開 さ れ た 。 浸 透 圧 ポ ン プ が 挿 入 さ れ 、 創 傷 は 無 菌 ス テ ン レ ス 鋼 創 傷 ク リ ッ プ で 閉 じ ら れ
た 。 動 物 は 回 復 す る こ と が で き 、 檻 に 戻 さ れ た 。 浸 透 圧 ポ ン プ は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル ３ ０ ０ （ Ｐ Ｅ Ｇ ３ ０ ０ ） に 溶 解 し た 適 切 な 処 理 剤 （ 表 １ に 指 定 さ れ て い る ） を 含 ん で い
た 。 移 植 の 前 日 に 、 浸 透 圧 ポ ン プ に 適 切 な 溶 液 が 充 填 さ れ た 。 動 物 は 、 薬 物 処 理 に 対 す る
急 性 毒 性 の 兆 候 （ 例 え ば 嗜 眠 、 粗 い 外 皮 ） が な い か 毎 日 監 視 さ れ た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 薬 物 処 理 の １ ４ 日 後 、 ラ ッ ト は ケ タ ミ ン ／ キ シ ラ ジ ン で 麻 酔 さ れ た 。 動 物 は 、 麻 酔 下 に
て 放 血 安 楽 死 さ せ ら れ た 。 腹 大 動 脈 の 静 脈 穿 刺 に よ っ て 血 液 サ ン プ ル が 回 収 さ れ 、 全 血 細
胞 分 析 の た め に 提 出 さ れ た 。 血 液 の 一 部 は 分 離 チ ュ ー ブ に 入 れ ら れ 、 １ ２ ， ０ ０ ０ ｇ で １
分 間 遠 心 さ れ 、 血 漿 層 は 除 去 さ れ て － ２ ０ ℃ で 凍 結 さ れ た 。 腹 側 の 前 立 腺 、 精 嚢 、 肛 門 挙
筋 、 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 、 肺 及 び 心 臓 は 除 去 さ れ 、 外 来 性 組 織 が 取 り 除 か れ 、 重 量 測 定 さ れ
、 １ ０ ％ 中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン 入 り の バ イ ア ル に 入 れ ら れ た 。 保 存 さ れ た 組 織 は 、 組 織 病 理
学 的 分 析 の た め に Ｇ Ｔ ｘ 社 に 送 ら れ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
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　 デ ー タ 分 析 の た め に 、 全 て の 器 官 の 重 量 は 体 重 に 規 準 化 さ れ 、 単 一 因 子 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ （ 分
散 分 析 ） に よ り 統 計 学 的 に 有 意 な 差 が 分 析 さ れ た 。 前 立 腺 及 び 精 嚢 重 量 は ア ン ド ロ ゲ ン 作
用 の 評 価 に 対 す る 指 標 と し て 用 い ら れ 、 肛 門 挙 筋 重 量 は タ ン パ ク 同 化 作 用 を 評 価 す る た め
に 用 い ら れ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 〈 結 果 〉
　 去 勢 ラ ッ ト モ デ ル 中 の 化 合 物 １ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ の Ｓ 異 性 体 と 化 合 物 １ の Ｒ 異 性 体 の
ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 は 、 与 薬 の １ ４ 日 後 に 調 べ ら れ た 。 プ ロ ピ オ ン 酸
テ ス ト ス テ ロ ン は 、 投 与 量 を 増 加 し な が ら 投 与 さ れ 、 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化
作 用 効 果 の 陽 性 対 照 と し て 用 い ら れ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 図 ４ に 示 さ れ る よ う に 、 去 勢 さ れ か つ 媒 体 投 与 さ れ た ラ ッ ト の 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙
筋 重 量 は 、 内 因 性 ア ン ド ロ ゲ ン の 産 出 物 の 切 除 に よ り 著 し く 減 少 し た 。 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス
ト ス テ ロ ン の 外 来 投 与 、 ア ン ド ロ ゲ ン 及 び タ ン パ ク 同 化 ス テ ロ イ ド は 、 投 与 量 依 存 的 な 様
式 で 去 勢 ラ ッ ト の 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙 筋 重 量 を 増 加 さ せ た 。 化 合 物 １ の Ｒ 異 性 体 と 化
合 物 ２ ２ 、 ２ ３ の Ｓ 異 性 体 は 、 去 勢 動 物 の 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙 筋 重 量 へ の 効 果 を 示 さ
な か っ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。 化 合 物 １ の Ｓ 異 性 体 （ 図 ４ ） は 、 前 立 腺 、 精 嚢 及 び 肛 門 挙
筋 重 量 の 投 与 量 依 存 的 な 増 加 を も た ら し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 化 合 物 １ は し か し 、 高 い 組 織 選 択 性 を 示 し た 。 化 合 物 １ は 、 肛 門 挙 筋 重 量 を 著 し く 増 加
さ せ た が 、 前 立 腺 及 び 精 嚢 成 長 を 刺 激 す る 能 力 を 殆 ど 又 は 全 く 示 さ な か っ た （ す な わ ち 前
立 腺 及 び 精 嚢 重 量 が 無 処 置 動 物 又 は プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン で 処 理 さ れ た 動 物 の も の
と 比 べ て ２ ０ ％ 以 下 で あ っ た ） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 要 約 す れ ば 、 化 合 物 １ は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 ア ン ド ロ ゲ ン 及 び タ ン パ ク 同
化 ス テ ロ イ ド と 比 較 し て 、 選 択 的 タ ン パ ク 同 化 作 用 を 示 し た 。 組 織 選 択 性 活 性 は 、 実 際 に
、 タ ン パ ク 同 化 関 連 の 適 用 に 関 し て 、 非 ス テ ロ イ ド 性 ア ン ド ロ ゲ ン の 利 点 の １ つ で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 試 験 さ れ た 化 合 物 は 、 体 重 又 は 他 の 器 官 （ す な わ ち 肝 臓 、 腎 臓 、 脾 臓 、 肺 及 び 心 臓 ） の
重 量 に 重 大 な 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 ど の 化 合 物 に も 、 処 置 を 受 け た 動 物 の 診 断 血 液 学 試
験 及 び 視 覚 的 検 査 に よ っ て 測 定 さ れ る よ う な 急 性 毒 性 の 兆 候 は 認 め ら れ な か っ た 。 重 要 な
こ と に 、 化 合 物 ２ １ は 、 ０ ． ３ ｍ ｇ ／ 日 の 投 与 量 （ す な わ ち 極 大 タ ン パ ク 同 化 効 果 を 示 し
た 投 与 量 ） で 、 黄 体 形 成 ホ ル モ ン （ Ｌ Ｈ ） 又 は 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｆ Ｓ Ｈ ） の 生 成 を 抑 制
し な か っ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 こ れ ら の 研 究 は 、 化 合 物 １ の 発 見 が 、 低 い ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 （ 例 え ば 前 立 腺 成 長 ） で 強
力 な タ ン パ ク 同 化 効 果 （ 例 え ば 筋 肉 成 長 ） を 示 す よ う な 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 剤
化 合 物 の ク ラ ス の メ ン バ ー で あ る こ と を 示 す 。 こ の 新 た な ク ラ ス の 薬 剤 は 、 男 性 及 び 女 性
の 受 精 能 の 調 節 、 赤 血 球 形 成 、 骨 粗 鬆 症 、 性 欲 に 関 す る 潜 在 的 な 治 療 的 使 用 及 び 前 立 腺 癌
の 男 性 又 は 前 立 腺 癌 に な る 可 能 性 が 高 い 男 性 へ の 潜 在 的 な 治 療 的 使 用 を 含 め て 、 非 選 択 的
ア ン ド ロ ゲ ン に 対 し て 幾 つ か の 利 点 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 さ ら に 、 図 ５ 及 び 図 ６ は 、 ラ ッ ト の Ｌ Ｈ レ ベ ル 及 び Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル へ の 化 合 物 １ 及 び 化 合
物 ２ １ の 効 果 を 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 こ れ ら の 生 殖 ホ ル モ ン に 対 す る 異 な る 効 果 に 起 因
す る こ れ ら の Ｓ Ａ Ｒ Ｍ の 新 規 性 を さ ら に 実 証 し 、 し た が っ て 組 織 特 異 薬 理 活 性 を 実 証 す る
。 図 ５ で は 、 Ｔ Ｐ 及 び 化 合 物 １ で 処 置 さ れ た 去 勢 動 物 の Ｌ Ｈ レ ベ ル は 、 ０ ． ３ ｍ ｇ ／ 日 に
等 し い か そ れ 以 上 の 投 与 量 で 、 無 処 置 動 物 （ す な わ ち 去 勢 対 照 ） の Ｌ Ｈ レ ベ ル よ り 著 し く
低 か っ た 。 し か し 、 Ｌ Ｈ レ ベ ル の 著 し い 低 下 が 観 察 さ れ る 前 に は 、 高 投 与 量 （ す な わ ち 、
０ ． ５ ｍ ｇ ／ 日 又 は そ れ 以 上 ） の 化 合 物 ２ １ が 必 要 と さ れ た 。 し た が っ て 、 化 合 物 ２ １ は
、 肛 門 挙 筋 成 長 の 最 大 刺 激 を 誘 発 可 能 な 投 与 量 で は Ｌ Ｈ レ ベ ル を 抑 制 し な い 。 図 ６ で は 、

10

20

30

40

50

(41) JP 2006-199704 A 2006.8.3



化 合 物 １ で 処 置 さ れ た 去 勢 動 物 の Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル は 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ 日 又 は そ れ 以 上 の 投 与 量
で 、 無 処 置 動 物 （ す な わ ち 去 勢 対 照 ） の Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル よ り 著 し く 低 か っ た 。 同 様 に 、 Ｔ Ｐ
で 処 置 さ れ た 動 物 に お い て 、 低 い Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル が 観 察 さ れ た 。 し か し 、 ０ ． ７ ５ ｍ ｇ ／ 日
の 投 与 量 で は 、 こ の 差 の み が 著 し か っ た 。 化 合 物 ２ １ で 処 置 さ れ た 動 物 の Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル は
、 試 験 さ れ た ど の 投 与 量 レ ベ ル で も 無 処 置 動 物 の Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル と 殆 ど 差 が な か っ た 。 し た
が っ て 、 肛 門 挙 筋 成 長 の 最 大 刺 激 を 誘 発 可 能 な 投 与 量 で は 、 化 合 物 ２ １ は Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル を
抑 制 し な い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　 《 実 施 例 ６ 》 合 成 手 順
【 ０ １ ９ ２ 】
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　 （ ２ Ｒ ） － １ － メ タ ク リ ロ イ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ (2R)-1-Methacryloylpyr
rolidin-2-carboxylic Acid） （ Ｒ － １ ２ ９ ） 。 Ｄ － プ ロ リ ン （ Ｒ － １ ２ ８ 、 １ ４ ． ９ ３
ｇ 、 ０ ． １ ３ ｍ ｏ ｌ ） を ７ １ ｍ Ｌ の ２  Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ に 溶 解 し 、 氷 浴 で 冷 却 し 、 結 果 と し て
得 ら れ た ア ル カ リ 溶 液 を ア セ ト ン （ ７ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 氷 浴 に お い て Ｄ － プ ロ リ ン の
水 溶 液 に 塩 化 メ タ ク リ ロ イ ル １ ２ ７ の ア セ ト ン 溶 液 （ ７ １ ｍ Ｌ ） （ １ ３ ． ５ ６ ｇ 、 ０ ． １
３ ｍ ｏ ｌ ） と ２ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 （ ７ １ ｍ Ｌ ） と を ４ ０ 分 間 同 時 に 加 え た 。 混 合 物 の ｐ Ｈ
は 、 塩 化 メ タ ク リ ロ イ ル を 加 え る 間 は １ ０ ～ １ １ ℃ で 維 持 し た 。 撹 拌 （ ３ 時 間 、 室 温 ） 後
、 混 合 物 を 温 度 ３ ５ ～ ４ ５ ℃ で 真 空 蒸 発 さ せ 、 ア セ ト ン を 除 去 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を エ チ
ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 濃 縮 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ＝ ２ ま で 酸 性 化 し た 。 酸 性 混 合 物 は 、 Ｎ ａ Ｃ ｌ で
飽 和 さ せ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ × ３ ） で 抽 出 し た 。 複 合 抽 出 物 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥
さ せ 、 セ ラ イ ト で ろ 過 し 、 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 無 色 油 と し て 粗 生 成 物 を 得 た 。 エ チ ル エ ー テ
ル 及 び ヘ キ サ ン か ら の 油 の 再 結 晶 は 、 １ ６ ． ２ （ ６ ８ ％ ） の 所 望 の 化 合 物 を 無 色 結 晶 と し
て 産 出 し た 。 mp 102-103℃  (lit. [214] mp 102.5-103.5℃ )； こ の 化 合 物 の Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク
ト ル は 、 題 記 化 合 物 に ２ つ の 回 転 異 性 体 が 存 在 す る こ と を 証 明 し た 。 1 H NMR (300 MHz, D
MSO-d 6 )δ 5.28 (s) and 5.15 (s) for the first rotamer, 5.15 (s) and 5.03 (s) for 
the second rotamer (totally 2H for both rotamers, vinyl CH2 ), 4.48-4.44 for the 
first rotamer, 4.24-4.20 (m) for the second rotamer (totally 1H for both rotamer
s, CH at the chiral canter), 3.57-3.38 (m, 2H, CH2 ), 2.27-2.12 (1H, CH), 1.97-1.
72 (m, 6H, CH2, CH, Me); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6 )δ for major rotamer 173.3, 169.
1, 140.9, 116.4, 58.3, 48.7, 28.9, 24.7, 19.5: for minor rotamer 174.0, 170.0, 1
41.6, 115.2, 60.3, 45.9, 31.0, 22.3, 19.7; IR (KBr) 3437 (OH), 1737 (C=O), 1647 
(CO, COOH), 1584, 1508, 1459, 1369, 1348, 1178 cm- 1 ; [α ] D

2 6 +80.8° (c = 1, MeOH)
; Anal. Calcd. for C9 H 1 3 NO 3 : C 59.00, H 7.15, N 7.65. Found: C 59.13, H 7.19, N 
7.61.
【 ０ １ ９ ３ 】
　 （ ３ Ｒ ， ８ ａ Ｒ ） － ３ － ブ ロ モ メ チ ル － ３ － メ チ ル － テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ロ ロ ［ ２ ， １ ｃ
］ 　 ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － １ ， ４ － ジ オ ン （ (3R,8aR)-3-Bromomethyl-3-methyl-tetrah
ydro-pyrrolo [2,1c] [1,4]oxazine-1, 4-dione） （ Ｒ 、 Ｒ － １ ３ ０ ） 。 室 温 で 、 ア ル ゴ
ン 下 で 、 ７ ０ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に 化 合 物 Ｒ － １ ２ ９ （ １ ６ ． １ ｇ 、 ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 解 さ せ
た 撹 拌 溶 液 に １ ０ ０ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ に Ｎ Ｂ Ｓ （ ２ ３ ． ５ ｇ 、 ０ ． １ ３ ２ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 解 さ せ
た 溶 液 を 滴 下 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を ３ 日 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 黄 色 固 体 を 沈
殿 さ せ た 。 固 体 を 水 中 で 懸 濁 さ せ 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 し 、 黄 色 固 体 と し て
１ ８ ． ６ （ ８ １ ％ ） （ 乾 燥 時 に は 重 量 が 小 さ く な る ～ ３ ４ ％ ） の 題 記 化 合 物 を 得 た 。 mp 1
52-154℃  (lit. [214] mp 107-109℃  for the S-isomer); 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 )δ
4.69 (chiral centerで dd, J = 9.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CH), 4.02 (d, J = 11.4 Hz, 
1H, CHH a ), 3.86 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CHHb ), 3.53-3.24 (m, 4H, CH2 ), 2.30-2. 20 (
m, 1H, CH), 2.04-1.72 (m, 3H, CH2  and CH), 1.56 (s, 2H, Me); 

1 3 C NMR (75 MHz, DM
SO-d 6 )δ 167.3, 163.1, 83.9, 57.2, 45.4, 37.8, 29.0, 22.9, 21.6; IR (KBr) 3474, 1
745 (C=O), 1687 (C=O), 1448, 1377, 1360, 1308, 1227, 1159, 1062 cm- 1 ; [α ] D

2 6 +12
4.5° (c = 1.3, chloroform), Anal. Calcd. for C9 H 1 2 BrNO 3 : C 41.24, H 4.61, N 5.34
. Found: C 41.46, H 4.64, N 5.32.
【 ０ １ ９ ４ 】
　 （ ２ Ｒ ） － ３ － ブ ロ モ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ン 酸 （ (2R)-3-Bromo-2-h
ydroxy-2-methylpropanoic Acid） （ Ｒ － １ ３ １ ） 。 ３ ０ ０ ｍ Ｌ の ２ ４ ％ Ｈ Ｂ ｒ に ブ ロ モ
ラ ク ト ン （ bromolactone） Ｒ － １ ３ ０ （ １ ８ ． ５ ｇ 、 ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 解 さ せ た 混 合 物
を １ 時 間 還 流 加 熱 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 鹹 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 エ チ ル ア セ テ ー ト
（ １ ０ ０ ｍ Ｌ × ４ ） で 抽 出 し た 。 複 合 抽 出 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ × ４ ）
で 洗 浄 し た 。 水 溶 液 を 濃 縮 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ＝ １ ま で 酸 性 化 し 、 こ れ を 次 に は エ チ ル ア セ テ ー
ト （ １ ０ ０ ｍ Ｌ × ４ ） で 抽 出 し た 。 複 合 有 機 溶 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 セ ラ イ ト で
ろ 過 し 、 真 空 で 蒸 発 乾 固 し た 。 ト ル エ ン か ら の 再 結 晶 は 、 １ ０ ． ２ ｇ （ ８ ６ ％ ） の 所 望 の
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化 合 物 を 無 色 結 晶 と し て 産 出 し た 。 mp 107-109℃  (lit. [214] mp 109-113℃  for the S-
isomer); 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 )δ 3.63 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHHa ), 3.52 (d, J 
= 10.1 Hz, 1H, CHHb ), 1.35 (s, 3H, Me); IR (KBr) 3434 (OH), 3300-2500 (COOH), 17
30 (C=O), 1449, 1421, 1380, 1292, 1193, 1085 cm- 1 ; [α ] D

2 6 +10.5° (c = 2.6, MeOH)
; Anal. Calcd. for C4 H 7 BrO 3 : C 26.25, H 3.86. Found: C 26.28, H 3.75.
【 ０ １ ９ ５ 】
　 N－ ［ ４ － ニ ト ロ － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － （ ２ Ｒ ） － ３ － ブ ロ モ －
２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド （ N-[4-Nitro-3-(trliluoromethyl)phenyl]-
(2R)-3-bromo-2-hydroxy-2 methylpropanamide） （ Ｒ － １ ３ ２ ） 。 ア ル ゴ ン 下 で 、 ５ ～ －
１ ０ ℃ で 、 ７ ０ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ａ に ブ ロ モ 酸 Ｒ － １ ３ １ （ １ １ ． ０ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 解
さ せ た 溶 液 に 塩 化 チ オ ニ ル （ ８ ． ６ ｇ 、 ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 同
一 条 件 下 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 上 記 溶 液 に ８ ０ ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ａ に ４ － ニ ト ロ － ３ － （ ト リ メ チ
ル － ア ニ リ ン （ １ ２ ． ４ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 溶 解 さ せ た 溶 液 を 滴 下 し 、 得 ら れ た 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 高 真 空 オ イ ル ポ ン プ を 用 い て 回 転 エ バ ポ レ ー タ （ Rotavapor） 上
で 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 で 希 釈 し 、 エ チ ル エ ー テ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ
× ３ ） で 抽 出 し た 。 複 合 抽 出 物 を 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 セ ラ イ ト で ろ 過 し 、 溶 離
液 と し て 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て シ リ カ ゲ ル で 精 製
し 、 １ ８ ． ０ ｇ （ ８ ０ ％ ） の 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。 mp 98-100℃  (R f = 0.2, シ リ カ ゲ ル , 
CH 2 C 1 2 ); 

1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 )δ 10.54 (s, 1H, NH), 8.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 
ArH), 8.34 (dd, J = 9.0 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 8.18 (d, J = 9.0 Hz, 1H ArH), 
6.37 (s, 1H, OH), 3.82 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CHHa ), 3.58 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CHH

b ), 1.48 (s, 3H, Me), 
1 3 C NMR (75 MHz, DMSO-d6 )δ 173.6 (C=O), 143.0, 127.2, 123.

2, 122.6 (q, J = 33.0 Hz), 122.0 (q, J = 271.5 Hz), 118.3 (q, J = 6.0 Hz), 74.4,
 41.4, 24.9; IR (KBr) 3344 (OH), 1680 (C=O), 1599, 1548 (C=C, Ar), 1427, 1363, 1
161 cm - 1 ; MS (ESI): m/z 370. 8 (M)+ ; Anal. Calcd. for C1 1 H 1 0 BrN 2 O 4 : C 35.60, H 2
.72, N 7.55. Found: C 35.68, H 2.72, N 7.49.
【 ０ １ ９ ６ 】
　 N－ ［ ４ － ニ ト ロ － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ － （ ２ Ｓ ） － ３ － ［ ４ － （
ア セ チ ル ア ミ ノ ） フ ェ ノ キ シ ］ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド （ N-[4]-ni
tro-3-(trifluoromethyl)phenyl） -(2S)-3-[4-(acetylamino) phenoxy]-2-hydroxy-2-met
hylpropanamide） （ Ｓ － １ ４ ７ 、 化 合 物 ２ １ ） 。 化 合 物 Ｒ － １ ３ ２ （ ０ ． ３ ７ ｇ 、 １ ． ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 、 ４ － ア セ ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル （ ０ ． ２ ３ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 、 Ｋ ２ Ｃ
Ｏ ３ （ ０ ． ２ ８ ｇ 、 ２ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 、 相 間 移 動 触 媒 と し て の １ ０ ％ の 塩 化 ベ ン ジ ル ト
リ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム を ２ ０ ｍ Ｌ の メ チ ル エ チ ル ケ ト ン に 溶 解 さ せ た も の か ら 題 記 化 合 物
を 作 成 し 、 ア ル ゴ ン 下 で 一 晩 還 流 加 熱 し た 。 反 応 後 に Ｔ Ｌ Ｃ を 行 い 、 得 ら れ た 混 合 物 を セ
ラ イ ト で ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し て 乾 燥 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
る シ リ カ ゲ ル （ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ， ３ ： １ ） で の 精 製 は 、 ０ ． ３ ８ ｇ （ ８ ６ ％
） （ Ｒ ｆ ＝ ０ ． １ ８ ヘ キ サ ン － エ チ ル ア セ テ ー ト ， ３ ： １ ） の 所 望 の 化 合 物 を 淡 黄 色 粉 末
と し て 算 出 し た 。 mp 70-74℃ , 固 体 は エ チ ル ア セ テ ー ト 及 び ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 化 可 能 ; 
1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6 )δ 10.62 (s, 1H, NH), 9.75 (s, 1H, NH), 8.56 (d, J = 1.9
 Hz, 1H, ArH), 8.36 (dd, J = 9.1 Hz, J= 1.9 Hz, 1H, ArH), 8.18 (d, J= 9.1 Hz, 1H
, ArH), 7.45-7.42 (m, 2H, ArH), 6.85-6.82 (m, 2H, ArH), 6.25 (s, 1H, OH), 4.17 (
d, J= 9.5 Hz, 1H, CHHa ), 3.94 (d, J = 9.5 Hz, 1H, CHHb ), 1.98 (s, 3H, Me), 1.43.
(s, 3H, Me); 1 3 C NMR (75 MHz, DMSO-d6 )δ 174.6 (C=O), 167.7, 154.2, 143.3, 141.6,
 132.8, 127.4, 123.0, 122.7 (q, J= 33.0 Hz), 122.1 (q, J = 271.5 Hz), 120.1, 118
.3 (q, J = 6.0 Hz), 114.6, 74.9, 73.8, 23.8, 23.0; IR (KBr) 3364 (OH), 1668 (C=O
), 1599, 1512 (C=C, Ar), 1457, 1415, 1351, 1323, 1239, 1150 1046 cm- 1 ; MS (ESI):
 m/z 464.1 (M+Na) + , Anal. Calcd. for C1 9 H 1 8 F 3 N 3 O 6 : C 51.71, H 4.11, N 9 52. Foun
d: C 52.33, H 4.40, N 9.01.
【 ０ １ ９ ７ 】

10

20

30

40

50

(44) JP 2006-199704 A 2006.8.3



　 化 合 物 ２ １ の 種 々 の エ ー テ ル 類 似 体 、 例 え ば 限 定 さ れ る も の で は な い が 本 明 細 書 中 の 化
合 物 １ ～ ４ 、 ２ ２ 、 ２ ３ の 合 成 は 、 最 終 反 応 段 階 で あ る よ う な 共 通 の 中 間 体 を 利 用 す る 。
種 々 の フ ェ ノ ー ル 類 が 臭 化 物 を 置 換 し て 所 望 の エ ー テ ル 製 品 を 産 出 す る こ と を 可 能 に す る
よ う な 臭 素 中 間 体 が 用 い ら れ る 。 ブ ロ モ ヒ ド リ ン （ Bromohydrin） は 、 エ ポ キ シ ド に 変 換
さ れ 、 エ ポ キ シ ド を 開 裂 さ せ て 同 一 の 所 望 の エ ー テ ル 製 品 を 産 出 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 は 上 記 し た 内 容 に 限 定 さ れ る も の で は な い こ と は 容 易 に 理 解 で
き る で あ ろ う 。 本 発 明 の 範 囲 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ９ 】
【 図 １ 】 化 合 物 １ ～ ４ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 示 す 。 ラ ッ ト は 、 処 置
さ れ て い な い か （ 無 処 置 対 照 ） 、 去 勢 さ れ た か （ ０ ｍ ｇ ／ 日 対 照 ） 、 或 い は 、 ０ ． １ 、 ０
． ３ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ７ ５ 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の 化 合 物 １ （ 図 １ － Ａ ） 、 化 合 物 ２ （ 図 １ － Ｂ
） 、 化 合 物 ３ （ 図 １ － Ｃ ） 、 又 は 化 合 物 ４ （ 図 １ － Ｄ ） で 処 置 さ れ 、 ア ン ド ロ ゲ ン 反 応 組
織 （ 前 立 腺 、 精 嚢 、 及 び 肛 門 挙 筋 ） の 重 量 が 測 定 さ れ た 。
【 図 ２ 】 化 合 物 ５ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 示 す 。 ラ ッ ト は 、 処 置 さ れ
て い な い か （ 無 処 置 対 照 ） 、 去 勢 さ れ た か （ ０ ｍ ｇ ／ 日 対 照 ） 、 或 い は 、 ０ ． １ 、 ０ ． ２
５ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ７ ５ 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の 化 合 物 ５ で 処 置 さ れ 、 ア ン ド ロ ゲ ン 反 応 組 織 （
前 立 腺 、 精 嚢 、 及 び 肛 門 挙 筋 ） の 重 量 が 測 定 さ れ た 。
【 図 ３ 】 ラ ッ ト に お け る 化 合 物 ６ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 示 す 。 ラ ッ
ト は 、 処 置 さ れ て い な い か （ 無 処 置 対 照 ） 、 去 勢 さ れ た か （ ０ ｍ ｇ ／ 日 対 照 ） 、 ０ ． １ 、
０ ． ３ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ７ ５ 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｔ Ｐ ） で 処
置 さ れ た か 、 或 い は 、 ０ ． １ 、 ０ ． ３ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ７ ５ 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の 化 合 物 ５ で
処 置 さ れ 、 ア ン ド ロ ゲ ン 反 応 組 織 （ 前 立 腺 、 精 嚢 、 及 び 肛 門 挙 筋 ） の 重 量 が 測 定 さ れ た 。
【 図 ４ 】 ラ ッ ト に お け る 化 合 物 １ の ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 及 び タ ン パ ク 同 化 作 用 を 示 す 。 ラ ッ
ト は 、 処 置 さ れ て い な い か （ 無 処 置 対 照 ） 、 去 勢 さ れ た か （ ０ ｍ ｇ ／ 日 対 照 ） 、 ０ ． １ 、
０ ． ３ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ７ ５ 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｔ Ｐ ） で 処
置 さ れ た か 、 或 い は 、 ０ ． １ 、 ０ ． ３ 、 ０ ． ５ 、 ０ ． ７ ５ 、 １ ． ０ ｍ ｇ ／ 日 の 化 合 物 １ で
処 置 さ れ 、 ア ン ド ロ ゲ ン 反 応 組 織 （ 前 立 腺 、 精 嚢 、 及 び 肛 門 挙 筋 ） の 重 量 が 測 定 さ れ た 。
【 図 ５ 】 化 合 物 １ 及 び 化 合 物 ２ １ の Ｌ Ｈ レ ベ ル へ の 影 響 を 示 す 。
【 図 ６ 】 化 合 物 １ 及 び 化 合 物 ２ １ の Ｆ Ｓ Ｈ レ ベ ル へ の 影 響 を 示 す 。
【 図 ７ 】 化 合 物 ２ １ の 合 成 ス キ ー ム を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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