
(57)【要約】

　対象の肥満症を予防又は治療し、脂肪細胞分化を阻害

し、SCD-1遺伝子転写を阻害し、及び／又は体脂肪を低

減する方法は、1α,25-ジヒドロキシビタミンＤ3若しく

は1α,25-ジヒドロキシビタミンＤ2の少なくとも１種の

類似体又は該類似体を含む医薬組成物を、それが必要な

対象に投与することを含む。前記類似体は、下記式IAの

化合物、下記式IBの化合物、又はその混合物のような19

-ノルビタミンＤ類似体でよい。式中、可変の基Ｒ1、Ｒ
2、及びＲ3は、本出願で述べる価値を有する。

【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 動 物 対 象 の 肥 満 症 を 予 防 又 は 治 療 し 、 脂 肪 細 胞 分 化 を 阻 害 し 、 SCD-1遺 伝 子 転 写 を 阻 害
し 、 及 び ／ 又 は 体 脂 肪 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 動 物 対 象 に 有 効 量 の 1α ,25-ジ ヒ ド
ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 若 し く は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 類 似 体 又 は 前 記 類 似 体 を
含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 対 象 に 投 与 し た 類 似 体 が 、 前 記 動 物 対 象 の 脂
肪 細 胞 分 化 を 阻 害 し 、 遺 伝 子 転 写 を 阻 害 し 、 及 び ／ 又 は 体 脂 肪 を 低 減 し 、 か つ さ ら に 前 記
類 似 体 が (20S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 以 外 の 化 合 物 で あ
る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 若 し く は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 類 似
体 が 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 2-ア ル キ リ デ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 、 請 求
項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 2-ア ル キ リ デ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 、 2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体
で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 、 (20S)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似
体 、 (20R)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 又 は そ の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 類 似 体 が 、 下 記 式 IAの 化 合 物 、 下 記 式 IBの 化 合 物 か ら 選 択 さ れ 、 又 は そ の 組 合 せ で
あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、
２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有
す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る
直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ
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ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ 、
或 い は Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 下 記 式 ICの 基 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖
ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １
～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 の 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 し て い る 。 ）
【 請 求 項 ７ 】
　 式 中 、 Ｒ 3 が Ｈ で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 式 中 、 Ｒ 2 が 直 鎖 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式 中 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 前 記 式 ICの 基 を 形 成 し て い る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 類 似 体 が 、 下 記 式 IIAの 化 合 物 、 下 記 式 IIBの 化 合 物 か ら 選 択 さ れ 、 又 は そ の 組 合 せ
で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ８
個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若
し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
【 請 求 項 １ １ 】
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　 Ｒ 1 が 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く
は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分
岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ 1 が 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若
し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ 1 が 以 下 の 基 の １ つ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIDを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。

10

20

30

(4) JP 2007-512376 A 2007.5.17



【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIEを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIFを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIGを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIHを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIJを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIKを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IILを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIMを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IINを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIOを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIPを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIQを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIRを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IISを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IITを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIUを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。

10

20

30

(12) JP 2007-512376 A 2007.5.17



【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIVを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 類 似 体 が 下 記 式 IIWを 有 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 動 物 が 、 げ っ 歯 類 、 霊 長 類 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ク マ 、 ブ タ 、 ウ サ ギ 、 又 は
モ ル モ ッ ト か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 動 物 が マ ウ ス 又 は ラ ッ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 動 物 が 閉 経 後 の ヒ ト の 女 性 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 類 似 体 を 経 口 、 腸 管 外 、 経 皮 、 局 所 、 鼻 腔 内 、 直 腸 内 、 又 は 膣 内 投 与 す る 、 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 類 似 体 を 前 記 動 物 対 象 に 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 動 物 対 象 に 投 与 す る 前 記 類 似 体 の 量 が 、 １ 日 当 た り 0.001μ g～ 100mgの 範 囲 で あ る
、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 動 物 対 象 に 投 与 す る 前 記 類 似 体 の 量 が 、 １ 日 当 た り 0.10μ g～ 1,000μ gの 範 囲 で あ
る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 動 物 対 象 の PPARγ 又 は C/EBPα 遺 伝 子 転 写 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 動 物 対 象 に 、
有 効 量 の 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 若 し く は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 又 は
前 記 類 似 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 対 象 に 投 与 し た 前 記 類 似 体 が 前
記 動 物 対 象 の PPARγ 又 は C/EBPα 遺 伝 子 転 写 を 阻 害 し 、 か つ さ ら に 前 記 類 似 体 が (20S)-2-
メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 以 外 の 化 合 物 で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 又 は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 類 似 体 が
19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 、 2-ア ル キ リ デ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 、 請
求 項 ４ ２ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 2-ア ル キ リ デ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で
あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 、 (20S)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似
体 、 (20R)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 又 は そ の 組 合 せ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 類 似 体 が 、 下 記 式 IAの 化 合 物 、 下 記 式 IBの 化 合 物 か ら 選 択 さ れ 、 又 は そ の 組 合 せ で
あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、
２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有
す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る
直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ ；
　 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ
ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ 、
或 い は Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 下 記 式 ICの 基 ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖
ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １
～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 の 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原
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子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る ） を 形 成 し て い る 。 ）
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 式 中 、 Ｒ 3 が Ｈ で あ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 式 中 、 Ｒ 2 が 直 鎖 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 式 中 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 前 記 式 ICの 基 を 形 成 し て い る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 類 似 体 が 、 下 記 式 IIAの 化 合 物 、 下 記 式 IIBの 化 合 物 か ら 選 択 さ れ 、 又 は そ の 組 合 せ
で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ８
個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若
し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 ）
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Ｒ 1 が 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く
は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分
岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Ｒ 1 が 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若
し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 Ｒ 1 が 以 下 の 基 の １ つ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 動 物 が 、 げ っ 歯 類 、 霊 長 類 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ク マ 、 ブ タ 、 ウ サ ギ 、 又 は
モ ル モ ッ ト か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 類 似 体 を 経 口 、 腸 管 外 、 経 皮 、 局 所 、 鼻 腔 内 、 直 腸 内 、 又 は 膣 内 投 与 す る 、 請 求 項
４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 動 物 対 象 に 投 与 す る 前 記 類 似 体 の 量 が 、 １ 日 当 た り 0.001μ g～ 100mgの 範 囲 で あ る
、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 動 物 対 象 に 投 与 す る 前 記 類 似 体 の 量 が 、 １ 日 当 た り 0.10μ g～ 1,000μ gの 範 囲 で あ
る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 〔 発 明 の 分 野 〕
　 こ の 発 明 は 、 一 般 的 に ビ タ ミ ン 類 似 体 に 係 り 、 さ ら に 詳 し く 19-ノ ル (nor)ビ タ ミ ン Ｄ 化
合 物 及 び そ の 肥 満 症 の 予 防 と 治 療 に お け る 使 用 及 び そ の 肥 満 症 の 予 防 と 治 療 用 医 薬 製 剤 製
造 に お け る 使 用 に 関 す る 。 さ ら に 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3

と 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 類 似 体 利 用 す る 肥 満 症 の 予 防 及 び 治 療 方 法 、 PPARγ
、 C/EBPα 、 及 び SCD-1遺 伝 子 転 写 増 加 の 阻 害 方 法 、 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 方 法 、 及 び ／ 又 は
体 脂 肪 の 低 減 方 法 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 〔 発 明 の 背 景 〕
　 肥 満 症 は 、 米 国 の 人 口 の 約 ３ 分 の １ が 発 症 し て い る 疾 患 で あ り 、 多 く の 他 の 国 で 重 大 な
問 題 に な っ て き た 。 ア メ リ カ の 人 口 の 60％ 以 上 が 過 体 重 又 は 肥 満 と し て 特 徴 づ け る こ と が
で き る 。 肥 満 症 及 び 過 体 重 の 状 態 は 両 方 と も 実 質 的 に 高 血 圧 症 、 異 脂 肪 血 症 、 ２ 型 糖 尿 病
、 冠 状 血 管 心 臓 疾 患 、 脳 卒 中 、 胆 嚢 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 睡 眠 時 無 呼 吸 、 呼 吸 器 問 題 並 び に 子
宮 体 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 及 び 結 腸 癌 を 含 む 広 範 な 癌 の 罹 患 の 危 険 に 寄 与 す る 。 肥 満 症 は
す べ て の 理 由 か ら の 死 の 増 加 と 関 連 す る 。
　 肥 満 症 は 、 遺 伝 的 寄 与 と 環 境 的 寄 与 の 複 合 疾 患 で あ る 。 肥 満 症 は 男 性 も 女 性 も 年 齢 と 共
に 着 実 に 増 加 し 、 最 高 罹 患 率 の 年 齢 は 男 性 で は 65歳 ～ 74歳 、 女 性 で は 55歳 ～ 64歳 で あ る 。
肥 満 症 は 重 要 な 健 康 的 結 果 を 携 え る の み な ら ず 、 個 人 に 社 会 的 影 響 を 及 ぼ す こ と が あ り 、
種 々 の 状 況 で 標 徴 存 在 や 差 別 を 経 験 し う る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 在 、 肥 満 症 を 管 理 及 び 治 療 す る た め の 種 々 多 様 な 選 択 肢 が 存 在 す る 。 こ の よ う な 選 択
肢 の 例 と し て 食 事 療 法 、 身 体 活 動 の 増 加 、 行 動 療 法 、 手 術 、 及 び 薬 物 療 法 が 挙 げ ら れ る 。
治 療 の 一 般 的 な 目 標 と し て 、 さ ら な る 体 重 増 加 の 防 止 、 体 重 の 減 少 、 及 び 長 期 間 に わ た る
体 重 の 維 持 が 挙 げ ら れ る 。 米 国 内 で 、 肥 満 症 の 治 療 で 使 う た め の 多 く の 薬 物 が 承 認 さ れ て
い る 。 こ の よ う な 薬 物 の 例 と し て 、 食 事 の 脂 肪 吸 収 を 遮 断 す る こ と に よ っ て 作 用 す る 薬 物
（ 例 え ば 、 オ リ ス タ ッ ト (Oristat)） 及 び 食 欲 を 抑 制 す る 薬 物 （ 例 え ば 、 フ ェ ン テ ル ミ ン (
Phentermine)、 シ ブ ト ラ ミ ン (Sibutramine)） が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 薬 物 の １ 年 を 超
え る 安 全 性 及 び 有 効 性 は 確 立 さ れ て い な い 。 オ リ ス タ ッ ト 以 外 の 肥 満 症 の 治 療 で 使 用 さ れ
て い る す べ て の 処 方 薬 は 制 御 物 質 と 考 え ら れ る 。 肥 満 症 の 治 療 と 予 防 で 使 う た め の 新 し い
分 類 の 有 効 か つ 安 全 な 薬 物 が 明 白 に 要 望 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 脂 肪 細 胞 は 脂 肪 組 織 内 の 主 な 細 胞 成 分 で あ る 。 従 っ て 、 脂 肪 細 胞 は 肥 満 の 発 症 で 重 要 な
役 割 を 果 た す 。 肥 満 症 に お け る 脂 肪 組 織 の 増 加 は 脂 肪 細 胞 の 大 き さ と 数 の 両 方 の 拡 大 を 表
す と 考 え ら れ て い る 。 ビ タ ミ ン Ｄ の 活 性 ホ ル モ ン 型 で あ る 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル （ カ ル シ ト リ オ ー ル ） が 、 培 養 し た 前 脂 肪 細 胞 の 分 化 を 阻 害 す る こ と が 報 告
さ れ て い る （ Sato, M., et al., A. J. Cell. Phys., 135, 545-550 (1988)） 。 カ ル シ ト
リ オ ー ル の 構 造 と 、 該 化 合 物 及 び 関 連 類 似 体 で 用 い る 炭 素 原 子 の ナ ン バ リ ン グ ス キ ー ム を
以 下 に 示 す 。
【 化 １ 】
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【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 近 、 新 分 類 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 い わ ゆ る 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 発 見 さ れ 、 ビ
タ ミ ン Ｄ 系 の 典 型 で あ る Ａ 環 の 環 外 メ チ レ ン 基 （ 炭 素 19） の ２ 個 の 水 素 原 子 に よ る 置 換 を
特 徴 と す る 。 ２ 位 の さ ら な る 置 換 及 び ／ 又 は ５ 員 環 の 炭 素 17に 結 合 し て い る 側 鎖 の 修 飾 が
薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 を も た ら し 、 天 然 ホ ル モ ン に 比 べ て 生 理 学 的 に 活 性 な 濃 度 で の 血
漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 性 が ず っ と 低 い （ Plum, L. A. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1
01(18), 6900-9004 (2004)） 。 精 選 類 似 体 は そ の 活 性 の 組 織 選 択 性 を も 示 し 、 そ れ ら が 天
然 の ビ タ ミ ン Ｄ ホ ル モ ン 又 は 他 の 低 選 択 性 類 似 体 若 し く は 非 選 択 性 類 似 体 を 超 え る 重 要 な
治 療 上 の 利 点 を 有 し う る こ と を 示 唆 し て い る 。 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 種 々 の 合 成 法
は 開 示 さ れ て い る （ Perlman et al., Tetrahedron Lett. 31, 1823 (1990); Perlman et 
al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 25(1991), 及 び DeLucaら ,米 国 特 許 第 5,086,191号 参 照
） 。 種 々 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 調 製 で 使 う 種 々 の 中 間 体 の 合 成 が 米 国 特 許 第 5,08
6,191号 に 開 示 さ れ て い る （ こ の 開 示 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た
め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） 。 限 定 す る も の で は な い
が 、 (20R)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 、 (20S)-2-メ チ レ ン -19-
ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)、 (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ
ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MbisP)、 及 び 1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-
ノ ル -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル を 含 む 種 々 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 合 成 が 、 D
eLucaら に よ っ て 米 国 特 許 第 5,843,928号 、 米 国 特 許 第 6,627,622号 、 米 国 特 許 第 5,945,410
号 、 及 び 米 国 特 許 第 6,579,861号 に 開 示 さ れ て い る （ こ れ ら 開 示 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ
っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る
） 。 (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -25-メ チ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 (TMM)の 合 成 は 、 2
003年 7月 3日 提 出 の 米 国 特 許 出 願 番 号 10/613,201に 開 示 さ れ て い る （ こ の 開 示 は 、 そ の 全
体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に
取 り 込 ま れ る ） 。 表 題 “ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 用 い て 体 脂 肪 を 低 減 す る 方 法 ” の 2004年 11月
24日 に Delucaら に よ っ て 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て
の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 〔 発 明 の 概 要 〕
　 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 用 い て 動 物 の 肥 満 症 を 予 防 及 び 治 療 す る 方 法 、 脂 肪 細 胞
分 化 を 阻 害 す る 方 法 、 SCD-1遺 伝 子 転 写 増 加 を 阻 害 す る 方 法 、 及 び ／ 又 は 体 脂 肪 を 低 減 す
る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 動 物 の 肥 満 症 の 予 防 及 び 治 療 、 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 、 SCD-
1遺 伝 子 転 写 増 加 の 阻 害 、 及 び ／ 又 は 体 脂 肪 の 低 減 に 使 う 薬 物 製 造 に お け る ビ タ ミ ン Ｄ の
使 用 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 局 面 で は 、 本 発 明 は 肥 満 症 の 予 防 及 び 治 療 方 法 、 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 方 法 、 SCD-1遺
伝 子 転 写 増 加 の 阻 害 方 法 、 及 び 体 脂 肪 の 低 減 方 法 で あ っ て 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
ン Ｄ 3 及 び 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 少 な く と も １ 種 の 類 似 体 又 は 該 類 似 体 を 含
む 医 薬 組 成 物 を 、 そ れ が 必 要 な 肥 満 又 は 過 体 重 の 動 物 対 象 の よ う な 対 象 に 有 効 な 量 で 投 与
す る 方 法 を 提 供 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ 種 の 類 似 体 は 19-ノ ル -ビ タ
ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を
２ 位 で 修 飾 す る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 2-
ア ル キ リ デ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ
る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は (20S)19-ノ ル ビ タ
ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば (20S)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ り 、 他 の 実 施 態 様 で
は 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は (20R)19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば (20R)2-メ チ レ ン
19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は (20S)-2-メ チ レ ン -
19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)以 外 の 化 合 物 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態
様 で は 、 類 似 体 は 2-ア ル キ ル 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実
施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2α -ア ル キ ル 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2α -メ チ ル 19-ノ ル
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ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で
あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2-ア ル キ リ デ ン 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ
ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2-メ チ レ ン 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は
、 類 似 体 は 2-ア ル キ ル 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施
態 様 で は 、 類 似 体 は 2α -ア ル キ ル 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2α -メ チ ル 18,1
9-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 別 の 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 PPARγ 及 び ／ 又 は C/EBPα 遺 伝 子 転 写 の 阻 害 方 法 で あ っ て 、 1
α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 若 し く は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 少 な く と も
１ 種 の 類 似 体 又 は 該 類 似 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 そ れ が 必 要 な 肥 満 又 は 過 体 重 の 動 物 対 象
の よ う な 対 象 に 有 効 な 量 で 投 与 す る 方 法 を 提 供 す る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と
も １ 種 の 類 似 体 は 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は
、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を ２ 位 で 修 飾 す る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 19-
ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 2-ア ル キ リ デ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2-メ チ レ ン 19-
ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は (20
S)19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば (20S)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ り 、
他 の 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は (20R)19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば (
20R)2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は (20
S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)以 外 の 化 合 物 で あ る 。 い
く つ か の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2-ア ル キ ル 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か
の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2α -ア ル キ ル 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2α
-メ チ ル  19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 18,19-ジ ノ ル ビ
タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2-ア ル キ リ デ ン 18
,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 2-メ チ レ ン 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。
他 の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2-ア ル キ ル 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。 い く つ か
の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 2α -ア ル キ ル 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え
ば 2α -メ チ ル 18,19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 動 物 対 象 は 哺 乳 類 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で
は 、 哺 乳 類 は 、 げ っ 歯 類 、 霊 長 類 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ク マ 、 ブ タ 、 ウ サ ギ 、 又 は
モ ル モ ッ ト か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は ラ ッ ト 又 は マ
ウ ス で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 動 物 対 象 は 霊 長 類 で あ り 、 例 え ば い く つ か の 実 施
態 様 で は ヒ ト で あ る 。
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 、 或 い は 医 薬 製 剤 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ
る 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 下 記 式 IA若 し く は IBの 化 合 物 、 又 は そ の 混 合 物 で あ る 。 い
く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 式 IAの 化 合 物 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 ビ
タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 式 IBの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
　 式 IA及 び IBの 化 合 物 中 、 Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分
岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８
個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 い
く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分
岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 ２ ～ ６
個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 他
の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア
ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 式 IA及 び IB中 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く
は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基
か ら 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 下 記 式 ICの 基 を 形 成 し て い る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
　 式 中 、 波 線 は ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の ２ 位 の 炭 素 へ の 結 合 点 を 表 し 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 独 立 的
に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐
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鎖 の 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖
フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基
か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は IA又 は IBの 化 合 物 で あ り 、 か つ Ｒ 3

が Ｈ で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 2 が 直 鎖 ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ チ ル
、 エ チ ル 又 は プ ロ ピ ル で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 、 Ｒ 4 と Ｒ 5

が 両 方 と も Ｈ で あ る 式 ICの 基 を 形 成 し て い る 。 い く つ か の こ の よ う な 化 合 物 の 例 と し て 、
下 記 式 IIA及 び IIBの 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る
19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 下 記 式 IIA若 し く は IIBの 化 合 物 又 は そ の 混 合 物 で あ る 。 い
く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 式 IIAの 化 合 物 で あ る 。 他 の 実 施
態 様 で は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 式 IIBの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 IIA及 び IIBの 化 合 物 中 、 Ｒ 1 は 式 IA及 び IBの 化 合 物 に つ い て 上 述 し た の と 同 じ 価 値 を
有 す る 。 従 っ て 、 Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル
キ ル 基 、 ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子
を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の
こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル
キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子
を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の こ の よ
う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基
、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か
の 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は (20S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (
2-MD)以 外 の 式 IIA若 し く は IIBの 化 合 物 、 又 は 式 IICの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 式 IA、 IB、 IIA、 又 は IIBの 化 合 物 は 、 式 中 、 Ｒ 1 が 以 下 の 基
の １ つ か ら 選 択 さ れ る 式 IA、 IB、 IIA、 又 は IIBの 化 合 物 で あ る 。 こ こ で 、 以 下 の 基 中 、 直
線 の 結 合 上 の 波 線 は 、 該 分 子 の 残 部 へ の 結 合 点 を 表 し 、 炭 素 か ら 発 す る 波 線 は 当 該 位 置 で
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Ｓ 若 し く は Ｒ 配 置 の 両 方 又 は ど ち ら か が 考 え ら れ る こ と を 表 す 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 記 ア ル ケ ニ ル 基 で は 、 上 記 構 造 に 関 し て は 、 シ ス と ト ラ ン ス （ Ｚ と Ｅ ） 異 性 体 及 び そ
の 混 合 物 の 両 方 が 考 え ら れ る こ と が 分 か る だ ろ う 。
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ
ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 Ｏ Ｈ 基 ） で あ る 下 記 式 IICの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名
は (20S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)で あ る 。
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ
Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 基 ） で あ る 下 記 式 IIDの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は (20S)-1α -ヒ ド ロ
キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -25-メ チ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 (TMM)で あ る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3

基 ） で あ る 下 記 式 IIEの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-
ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MbisP)で あ る 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が １ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 3 基 ）
で あ る 下 記 式 IIFの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ホ モ
プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MP)で あ る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3

基 ） で あ る 下 記 式 IIGの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は (20R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-
ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)2MbisP)で あ る 。
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が Ｈ で あ る 下 記 式 IIHの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-メ チ
レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mpregna)で あ る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3

基 ） 、 Ｒ 2 が メ チ ル 基 、 か つ Ｒ 3 が Ｈ で あ る 下 記 式 IIJの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2α -メ
チ ル -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20S)2α MbisP
)で あ る 。
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が １ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 3 基 ）
、 Ｒ 2 が メ チ ル 基 、 か つ Ｒ 3 が Ｈ で あ る 下 記 式 IIKの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2α -メ チ ル -
19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2α -メ チ ル MP)で あ る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2

Ｃ Ｈ 3 基 ） で あ る 下 記 式 IILの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -
ヒ ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2MtrisP)で あ る 。
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2

Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基 ） で あ る 下 記 式 IIMの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は  2-メ チ レ ン -19,26,27-ト リ
ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 ((20S)OM)で あ る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2

Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基 ） 、 Ｒ 2 が メ チ ル 基 、 か つ Ｒ 3 が Ｈ で あ る 下 記 式 IINの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物
名 は 2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ チ ル -19,2
6,27-ト リ ノ ル )で あ る 。
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ
ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 Ｏ Ｈ 基 ） 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 、 Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｒ 5 が ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 で あ る 下 記 式 IIOの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
リ デ ン )-19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGS)で あ る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ
ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 Ｏ Ｈ 基 ） 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 、 Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｒ 5 が ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 で あ る 下 記 式 IIPの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
リ デ ン )-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGR)で あ る 。
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ
ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 Ｏ Ｈ 基 ） 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 、 Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｒ 5 が -Ｃ
Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｃ Ｈ 3 基 （ 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 ） で あ る 下 記 式 IIQの 化 合
物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-[(3’ -メ ト キ シ メ ト キ シ )-プ ロ ピ リ デ ン ]-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ
ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (F-Wit)で あ る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 19,21-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 類 似 体 で あ り 、 或 い は 名 称 2-メ チ レ
ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ ノ ル )及 び
下 記 式 IIRを 有 す る 19,21-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 で あ る 。
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 19-ノ ル 17-エ ン ビ タ ミ ン Ｄ 3 類 似 体 で あ り 、 或 い は 名 称 2-メ チ
レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (ビ タ ミ ン Ｉ 又 は V
IT-I)及 び 下 記 式 IISを 有 す る 19-ノ ル 17-エ ン ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 で あ る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 19
-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 類 似 体 、 又 は 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン
Ｄ 2 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 2-メ チ レ ン -18,19-
ジ ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03)及 び 下 記 式 IITを 有 す る 。 他 の こ
の よ う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ
グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ ノ ル -2MP)及 び 下 記 式 式 IIUを 有 す る 。
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ 或 い は 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め に 使 用 さ れ る 化
合 物 は 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は
名 称 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -24-エ ピ -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 ((24epi)D 2 )及 び 下 記
式 IIVを 有 す る 。 他 の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 (1α ,25(OH) 2 (19nor)D 2 又 は Zemplar)及 び 下 記 式 IIWを 有 す る 。
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 種 々 の 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 経 口 、 腸 管 外 、 経 皮 、 又 は 局 所 投 与
す る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 経 口 投 与 す る 。
他 の 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 注 射 又 は 座 剤 で 投 与 す る 。 他 の 実 施 態 様
で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 腟 内 投 与 す る 。
　 上 記 化 合 物 は 、 望 ま し く 、 か つ 非 常 に 有 利 な 生 物 学 的 活 性 の パ タ ー ン を 示 す 。 通 常 、 対
象 に 投 与 さ れ る ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 量 は 、 １ 日 当 た り 約 0.001μ g～ 約 100mgの 範 囲 で あ り
、 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 １ 日 当 た り 約 0.1μ g～ 約 1000μ gの 範 囲 で あ る 。 い く つ か の
こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 担 体 を 含 む 医 薬 製 剤 又 は 薬 物 中 に 存 在 す る 。 い く つ か
の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ る 化 合 物 の 量 は 、 １ 日 当 た り 約 0.001μ g～ 約
100mgの 範 囲 で あ り 、 他 の 実 施 態 様 で は 、 １ 日 当 た り 約 0.1μ g～ 約 1000μ gの 範 囲 で あ り 、
他 の 実 施 態 様 で は 、 １ 日 当 た り 0.1μ g～ 約 50μ gの 範 囲 で あ る 。 い く つ か の 組 成 物 で は 、
組 成 物 中 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 量 は 約 0.01μ g/gram～ 約 1000μ g/gramで あ り 、 い く つ か の
こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 組 成 物 中 の 類 似 体 の 量 は 、 約 0.1μ g/gram～ 約 50μ g/gramの 範
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囲 で あ る 。 薬 用 量 は 、 本 明 細 書 で 述 べ る 多 く の 因 子 及 び 与 え ら れ る 化 合 物 特 有 の 活 性 に 基
づ く こ と が 分 か る だ ろ う 。
　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 、 特 徴 及 び 利 点 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 及 び 図 面 か ら 明 か だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 〔 発 明 の 詳 細 な 説 明 〕
　 下 表 は 、 こ の 出 願 全 体 を 通 し て 使 用 す る 略 語 が 表 す 化 合 物 の 構 造 と 名 称 を 示 す 。
【 化 ２ ４ 】
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【 化 ２ ５ 】
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【 化 ２ ６ 】
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【 化 ２ ７ 】
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【 化 ２ ８ 】
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【 化 ２ ９ 】
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【 化 ３ ０ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で 述 べ る よ う に 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 含 む 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
ン Ｄ 3 及 び 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 種 々 の 類 似 体 を 試 験 し 、 後 述 す る よ う に 、
こ れ ら が 前 脂 肪 細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 を 阻 害 し 、 体 脂 肪 を 低 減 し 、 PPARγ 、 C/EBP
α 、 及 び ／ 又 は SCD-1遺 伝 子 転 写 の 増 加 を 阻 害 し 、 か つ イ ン ビ ボ 及 び イ ン ビ ト ロ の 両 方 で
肥 満 症 を 治 療 及 び 予 防 す る 際 に 有 用 で あ る こ と が 分 か っ た 。
　 本 明 細 書 で は 、 表 現 “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 ” は 、 炭 素 -炭 素 単 結 合 と 炭 素 -水 素 単
結 合 の み を 含 む 炭 素 原 子 と 水 素 原 子 を 含 む 基 を 意 味 す る 。 こ れ ら 基 は 、 い か な る ヘ テ ロ 原
子 （ Ｈ 又 は Ｃ 以 外 の 原 子 ） を も 含 ま な い 。 従 っ て 、 表 現 “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 ” は
、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 及 び オ ク チ ル 基
の よ う な 直 鎖 ア ル キ ル 基 、 並 び に 直 鎖 ア ル キ ル 基 の 分 岐 鎖 異 性 体 を 包 含 す る 。 分 岐 鎖 異 性
体 の 例 と し て 以 下 も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ (Ｃ
Ｈ 3 )(Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 )、 -Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ (Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (
Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )(Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 )、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 )

3 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )(Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 )、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (
Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )(Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 )、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ

2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ (Ｃ
Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ
(Ｃ Ｈ 3 )Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 等 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で は 、 表 現 “ ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 ” は 、 炭 素 又 は 水 素 原 子 へ の 結 合 が
ヒ ド ロ キ シ ル (-Ｏ Ｈ )基 へ の 結 合 に 置 換 さ れ て い る 、 上 記 定 義 ど お り の “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖
ア ル キ ル 基 ” を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 で は 、 表 現 “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 ” は 、 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 が
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２ 個 の 炭 素 原 子 間 に 存 在 す る 、 上 記 定 義 ど お り の “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 ” を 意 味 す
る 。 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -Ｃ Ｈ =Ｃ Ｈ 2 、 -Ｃ Ｈ =Ｃ (Ｈ )(Ｃ Ｈ 3 )、 -Ｃ Ｈ =Ｃ
(Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ (Ｃ Ｈ 3 )=Ｃ (Ｈ ) 2 、 -Ｃ (Ｃ Ｈ 3 )=Ｃ (Ｈ )(Ｃ Ｈ 3 )、 -Ｃ (Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 )=Ｃ Ｈ 2 、 -
Ｃ (Ｈ )=Ｃ (Ｈ )Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ (Ｈ )=Ｃ (Ｈ )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｃ (Ｈ )=
Ｃ (Ｈ )Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 、 -Ｃ (Ｈ )=Ｃ (Ｈ )Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 等 の シ ス 及 び ト ラ ン ス （
Ｚ 及 び Ｅ ） 異 性 体 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 明 細 書 で は 、 “ ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 ” は 、 “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 ”
に つ い て “ ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 ” が 有 す る の と 同 じ 意 味 を “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル
ケ ニ ル 基 ” に つ い て 有 す る 。 従 っ て 、 “ ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 ” は 、 水 素 原 子 又
は 別 の 炭 素 原 子 に 二 重 結 合 し て い な い 炭 素 原 子 へ の 結 合 が ヒ ド ロ キ シ ル (-Ｏ Ｈ )基 へ の 結
合 に 置 換 さ れ て い る “ 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 ” で あ る 。
　 本 明 細 書 で は 、 用 語 “ ヒ ド ロ キ シ -保 護 基 ” は 、 ヒ ド ロ キ シ （ -Ｏ Ｈ ） 官 能 基 の 一 時 的 保
護 の た め に 常 用 さ れ る い ず れ の 基 を も 意 味 し 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル シ リ ル 又 は ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 基 （ 以 後 、 単 に “
シ リ ル ” 基 と 称 す る ） 、 及 び ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
保 護 基 は 、 ア ル キ ル -Ｏ -Ｃ Ｏ -基 、 例 え ば メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ
ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア リ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル で あ る 。 用 語 “ ア シ ル ” は 、 そ の す べ て の 異 性 形 態 の １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ
ノ イ ル 基 、 又 は １ ～ ６ 個 の カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル 基 、 例 え ば 、 オ キ サ リ ル 、 マ ロ ニ ル 、
ス ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ ル 基 、 又 は 芳 香 族 ア シ ル 基 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル 、 又 は ハ ロ 、 ニ ト ロ
若 し く は ア ル キ ル 置 換 ベ ン ゾ イ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 保 護 基 は 、 メ ト キ シ
メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 及 び テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル の よ う な 分 類 で あ る 。 好 ま し い シ リ ル -保 護 基 は ト リ メ チ ル シ リ ル 、 ト
リ エ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 ジ ブ チ ル メ チ ル シ リ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル シ
リ ル 、 フ ェ ニ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 ジ フ ェ ニ ル -t-ブ チ ル シ リ ル 及 び 同 様 の ア ル キ ル 化 シ リ
ル 基 で あ る 。 用 語 “ ア リ ー ル ” は 、 フ ェ ニ ル -、 又 は ア ル キ ル -、 ニ ト ロ -若 し く は ハ ロ -置
換 フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 ヒ ド ロ キ シ 官 能 性 の 保 護 基 の 広 範 な リ ス ト は 、 文 献 Protective
 Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, N
ew York, NY, (3rd Edition, 1999)に 記 載 さ れ て お り 、 そ こ で 述 べ る 手 順 を 用 い て 付 加 又
は 除 去 す る こ と が で き る 。 な お 、 こ の 文 献 の 内 容 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て
の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
　 “ 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ” 基 は 、 上 記 ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 の 一 時 的 保 護 の た め に 常 用 さ れ
る い ず れ か の 基 又 は 永 久 的 保 護 、 例 え ば 、 シ リ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル 若 し く は
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ っ て 誘 導 体 化 又 は 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の よ う な 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 及 び 1α ,25-ジ ヒ ド
ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 種 々 の 類 似 体 は 、 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 、 PPARγ 、 C/EBPα 、 及 び ／ 又
は SCD-1遺 伝 子 転 写 の 増 加 の 阻 害 、 及 び 体 脂 肪 の 低 減 に お い て 有 用 な の で 、 哺 乳 類 、 例 え
ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 げ っ 歯 類 、 霊 長 類 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ク マ 、 ブ タ
、 ウ サ ギ 、 及 び モ ル モ ッ ト を 含 む 動 物 対 象 の 肥 満 症 を 治 療 及 び 予 防 し 、 或 い は 過 体 重 を 治
療 す る 際 に 有 用 で あ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 動 物 対 象 は ラ ッ ト 又 は マ ウ ス の よ う な
哺 乳 類 で あ り 、 他 の 実 施 態 様 で は 、 動 物 対 象 は 霊 長 類 、 例 え ば サ ル 又 は ヒ ト で あ る 。 い く
つ か の 実 施 態 様 で は 、 対 象 は 男 性 の ヒ ト で あ り 、 他 の 実 施 態 様 で は 、 対 象 は 女 性 の ヒ ト で
あ る 。 本 発 明 に よ っ て 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 及 び 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
ン Ｄ 2 の 種 々 の 類 似 体 を 使 用 で き 、 ２ 位 の 炭 素 で 修 飾 さ れ た 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 （ C-
2と し て Ｃ Ｈ 2 基 を 含 ま な い ） が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な C-2修 飾 さ れ た 化 合 物 の 例 と し て
、 限 定 す る も の で は な い が 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の よ う な 2-ア ル キ リ デ
ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 挙 げ ら れ 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 (20S)2-メ チ
レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び (20R)2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 挙 げ ら
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れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー に 結 合 す る 1α -ヒ ド ロ キ シ 化
合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 に よ り 種 々 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 使 用 し う る 。 一 実 施
態 様 で は 、 対 象 に 投 与 さ れ る 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 下 記 式 IA若 し く は IBの 化 合 物
、 又 は そ の 混 合 物 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は 式 IAの 化 合 物 で
あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 式 IBの 化 合 物 で あ る 。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 式 IA及 び IBの 化 合 物 中 、 Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖
ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有
す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の こ の よ う
な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～
７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐
鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、
２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ
-置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 IA及 び IB中 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く
は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基
か ら 選 択 さ れ 、 或 い は Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 下 記 式 ICの 基 を 形 成 し て い る 。
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式 中 、 波 線 は ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の ２ 位 の 炭 素 へ の 結 合 点 を 表 し 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 独 立 的
に 、 Ｈ 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
若 し く は 分 岐 鎖 の 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若
し く は 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖
フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基
か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 類 似 体 は IA又 は IBの 化 合 物 で あ り 、 Ｒ 3 は Ｈ
で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 2 は 直 鎖 ア ル キ ル 基 、 例 え ば メ チ ル 、 エ
チ ル 、 又 は プ ロ ピ ル で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 一 緒 に 結 合 し て 、 Ｒ 4 と Ｒ 5 が
両 方 と も Ｈ で あ る 式 ICの 基 を 形 成 し て い る 。 い く つ か の こ の よ う な 化 合 物 の 例 と し て 、 下
記 式 IIA及 び IIBの 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 種 々 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 使 用 し う る 。 い く
つ か の 実 施 態 様 で は 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 下 記 式 IIA又 は IIBの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 中 、 Ｒ 1 は 、 Ｈ 、 又 は １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～
８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 １ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
若 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分
岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は
、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子
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を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 、 ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド
ロ キ シ -置 換 ア ル キ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置
換 ア ル ケ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 1 は 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 ２ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ア
ル ケ ニ ル 基 、 又 は ２ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 及 び 分 岐 鎖 ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ
ル 基 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 式 IIA若 し く は IIBの 化 合 物 は (20S)-2-メ
チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)以 外 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ
類 似 体 の ほ ん の 一 例 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基
（ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 Ｏ Ｈ 基 ） で あ る 下 記 式 IICの 化 合 物 で あ る 。 化 合 物 名 は (20
S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)で あ る 。
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る 別 の 19-ノ ル -ビ タ ミ
ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2

Ｃ (Ｃ Ｈ 3 ) 3 基 ） で あ る 下 記 式 IIDの 化 合 物 で あ る 。 化 合 物 名 は (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ
チ レ ン -19-ノ ル -25-メ チ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 (TMM)で あ る 。
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る 別 の 19-ノ ル -ビ タ ミ
ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基 ） で あ
る 下 記 式 IIEの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ
ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MbisP)で あ る 。
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が １ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 3 基 ） で
あ る 下 記 式 IIFの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ホ モ プ
レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル で あ る 。
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基
） で あ る 下 記 式 IIGの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は (20R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ
ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)2MbisP)で あ る 。
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が Ｈ で あ る 下 記 式 IIHの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-メ チ レ
ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mpregna)で あ る 。
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基
） 、 Ｒ 2 が メ チ ル 基 、 か つ Ｒ 3 が Ｈ で あ る 下 記 式 IIJの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2α -メ チ
ル -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20S)2α MbisP)
で あ る 。
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が １ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 3 基 ） 、
Ｒ 2 が メ チ ル 基 、 か つ Ｒ 3 が Ｈ で あ る 下 記 式 IIKの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2α -メ チ ル -19
-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2α -メ チ ル MP)で あ る 。
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
Ｈ 3 基 ） で あ る 下 記 式 IILの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ
ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2MtrisP)で あ る 。
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基 ） で あ る 下 記 式 IIMの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は  2-メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ
ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 ((20S)OM)で あ る 。
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ
Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 基 ） 、 Ｒ 2 が メ チ ル 基 、 Ｒ 3 が Ｈ で あ る 下 記 式 IINの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2α
-メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ チ ル -19,26,27-ト
リ ノ ル )で あ る 。
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ ル
基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 )Ｏ Ｈ 基 ） 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 、 Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｒ 5 が ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル 基 で あ る 下 記 式 IIOの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ
デ ン )-19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGS)で あ る 。
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ ル
基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 )Ｏ Ｈ 基 ） 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 、 Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｒ 5 が ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル 基 で あ る 下 記 式 IIPの 化 合 物 で あ り 、 化 合 物 名 は 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ
デ ン )-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGR)で あ る 。
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 Ｒ 1 が ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ヒ ド ロ キ シ -置 換 分 岐 鎖 ア ル キ ル
基 （ -Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｃ Ｈ 3 )Ｏ Ｈ 基 ） 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 、 Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｒ 5 が -Ｃ Ｈ 2

Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｃ Ｈ 3 基 （ 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 ） で あ る 下 記 式 IIQの 化 合 物 で
あ り 、 化 合 物 名 は 2-[(3’ -メ ト キ シ メ ト キ シ )-プ ロ ピ リ デ ン ]-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (F-Wit)で あ る 。
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 下 記 式 IIRの 化 合 物 、 す な わ ち 名 称 2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1
α -ヒ ド ロ キ シ ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ ノ ル )及 び 下 記 式 IIRを 有 す る
19,21-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 類 似 体 で あ る 。
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 下 記 式 IISの 化 合 物 、 す な わ ち 名 称 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ
ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (ビ タ ミ ン Ｉ 又 は VIT-I)及 び 下 記 式 IIS
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を 有 す る 19-ノ ル 17-エ ン ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 で あ る 。
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 下 記 式 IIT及 び IIUの 化 合 物 の よ う な 18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類
似 体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ
ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03)及 び 下 記 式 IITを 有 す る 。 他 の こ の よ
う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ グ ナ
カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ ノ ル -2MP)及 び 下 記 式 式 IIUを 有 す る 。
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 対 象 に 投 与 し 、 或 い は 薬 物 製 造 の た め に 使 用 し う る さ ら に 別 の 19-ノ ル -
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 例 は 、 下 記 式 IIV及 び IIWの 化 合 物 の よ う な 19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似
体 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -24-エ
ピ -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 ((24epi)D 2 )及 び 下 記 式 IIVを 有 す る 。 他 の こ の よ う
な 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 は 名 称 19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 (1α ,25(OH) 2 (1
9nor)D 2 又 は Zemplar)及 び 下 記 式 IIWを 有 す る 。
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 治 療 目 的 で は 、 本 発 明 で 使 う 化 合 物 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 式 IA、 式 IB、
式 IIA、 式 IIB、 及 び 式 IIC～ IIWで 定 義 さ れ る 化 合 物 は 、 当 技 術 で 公 知 の 常 法 に 従 い 、 無 毒
溶 媒 中 の 溶 液 と し て 、 又 は 適 宜 の 溶 媒 若 し く は 担 体 中 の エ マ ル ジ ョ ン 、 懸 濁 液 若 し く は 分
散 系 と し て 、 又 は 固 形 担 体 と 共 に 丸 剤 、 錠 剤 若 し く は カ プ セ ル 剤 と し て 医 薬 用 に 製 剤 化 す
る こ と が で き る 。 こ の よ う な い ず れ の 製 剤 も 他 の 医 薬 的 に 許 容 性 か つ 無 毒 の 賦 形 剤 、 例 え
ば 安 定 剤 、 抗 酸 化 剤 、 結 合 剤 、 着 色 剤 又 は 乳 化 剤 又 は 風 味 改 良 剤 を 含 有 し う る 。 医 薬 的 に
許 容 し う る 賦 形 剤 及 び 担 体 は 当 業 者 に 一 般 的 に 知 ら れ て お り 、 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 こ の
よ う な 賦 形 剤 及 び 担 体 は 、 例 え ば 、 “ Remingtons Pharmaceutical Sciences”  Mack Pub.
 Co., New Jersey (1991)に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 内 容 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ
す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 化 合 物 は 、 経 口 、 局 所 、 腸 管 外 、 又 は 経 皮 投 与 す る こ と が で き る 。 本 化 合 物 は 、 有 利
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に は 注 射 に よ っ て 、 又 は 静 脈 内 注 入 若 し く は 適 切 な 溶 液 に よ っ て 、 又 は 消 化 管 を 介 し て 液
体 若 し く は 固 体 剤 形 で 、 又 は 経 皮 用 途 に 適 し た ク リ ー ム 、 軟 膏 、 パ ッ チ 若 し く は 同 様 の ビ
ヒ ク ル の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 治 療 目 的 の た め １ 日 当 た り 0.001
μ g～ 約 100mgの 化 合 物 の 用 量 が 適 切 で あ る 。 い く つ か の こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 適 切 か
つ 有 効 な 用 量 は 、 １ 日 当 た り 0.01μ g～ 1000μ gの 化 合 物 の 範 囲 で あ り 、 こ の よ う な 用 量 は
、 技 術 的 に よ く 理 解 さ れ て い る よ う に 、 治 療 す べ き 肥 満 症 の 程 度 、 投 与 す る 予 定 の 特 定 化
合 物 の 活 性 、 疾 患 の 重 症 度 、 及 び 対 象 の 反 応 に よ っ て 調 整 さ れ る 。 本 化 合 物 は 作 用 の 特 異
性 を 示 す の で 、 そ れ ぞ れ 単 独 で 、 或 い は 段 階 的 用 量 の 別 の 活 性 な ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 と 共 に
好 適 に 投 与 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 2-MDの よ う な 化 合 物 を １ 日 当 た
り 0.001μ g～ １ μ gの 用 量 で 対 象 に 投 与 す る こ と が で き る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 2-MbisP又
は 2-MPの よ う な 化 合 物 を １ 日 当 た り 0.1mg～ 100mgの 範 囲 の 用 量 で 対 象 に 投 与 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 他 の 実 施 態 様 で は 、 TMMの よ う な 化 合 物 を １ 日 当 た り 5ng～ 10μ gの 範 囲 の 用
量 で 対 象 に 投 与 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 Ｒ 2 と Ｒ 3 が 式 ICの 基 を 形 成
し て い る 式 IA又 は 式 IBの 化 合 物 で 、 Ｒ 4 又 は Ｒ 5 の １ つ が ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル ケ ニ ル 、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル 基 で
あ る 化 合 物 は 、 １ 日 当 た り 0.1ng～ 10ngの 範 囲 の 用 量 で 投 与 さ れ る 。  
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 肥 満 症 の 治 療 及 び 予 防 、 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 、 SCD-1遺 伝 子 転 写 増 加 の 阻 害 、 及 び ／ 又
は 体 脂 肪 の 低 減 で 使 う 組 成 物 は 、 活 性 成 分 と し て 有 効 量 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 及
び 適 宜 の 担 体 を 含 む 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 態 様 で 使 う こ の よ う な 化 合 物 の 有 効 な 量 は
、 通 常 、 本 明 細 書 で 述 べ た よ う な 薬 用 量 で よ く 、 局 所 、 経 皮 、 経 口 、 又 は 腸 管 外 投 与 す る
こ と が で き る 。
　 本 化 合 物 を ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 、 局 所 用 パ ッ チ 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 若 し く は 錠
剤 と し て 、 又 は 医 薬 的 に 無 毒 か つ 許 容 し う る 溶 媒 若 し く は 油 中 の 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 分
散 系 若 し く は 懸 濁 液 と し て 液 状 形 態 で 製 剤 化 す る こ と が で き 、 か つ 該 製 剤 は 、 さ ら に 、 他
の 医 薬 的 に 無 毒 又 は 有 利 な 成 分 、 例 え ば 、 安 定 剤 、 抗 酸 化 剤 、 乳 化 剤 、 着 色 剤 、 結 合 剤 又
は 風 味 改 良 剤 を 含 有 し う る 。
　 い く つ か の 実 施 態 様 で は 、 本 化 合 物 は 、 有 利 に は 細 胞 の 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 を 防 止 又 は 阻
害 す る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 上 述 し た よ う な 薬 用 量 が 適 す る が 、 技 術 的 に よ く 理
解 さ れ る よ う に 、 投 与 量 は 疾 患 の 重 症 度 、 及 び 対 象 の 状 態 や 反 応 に よ っ て 調 整 さ れ る こ と
が 分 か る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 と 共 に 、 場 合 に よ っ て は 他 の 治 療 成
分 と 共 に 活 性 成 分 を 含 む 。 担 体 は 、 製 剤 の 他 成 分 と 適 合 性 で あ る と い う 意 味 で “ 許 容 性 ”
で な け れ ば な ら ず 、 か つ レ シ ピ エ ン ト に と っ て 有 害 で あ っ て は な ら な い 。
　 経 口 投 与 に 好 適 な 本 発 明 の 製 剤 は 、 そ れ ぞ れ 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る カ プ セ ル 剤 、
サ シ ェ 剤 (sachet)、 錠 剤 又 は ロ ゼ ン ジ 剤 の よ う な 別 個 単 位 の 形 態 ； 粉 末 又 は 顆 粒 の 形 態 ；
水 性 液 若 し く は 非 水 性 液 中 の 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 の 形 態 ； 又 は 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン 若 し く
は 油 中 水 エ マ ル ジ ョ ン の 形 態 で よ い 。
　 直 腸 投 与 用 製 剤 は 、 活 性 成 分 と 担 体 、 例 え ば コ コ ア バ タ ー を 取 り 入 れ た 座 剤 の 形 態 、 又
は 浣 腸 剤 の 形 態 で よ い 。
　 腸 管 外 投 与 好 適 な 製 剤 は 、 通 常 、 好 ま し く は レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 性 で あ る 、 活 性
成 分 の 無 菌 の 油 性 若 し く は 水 性 製 剤 を 含 む 。
　 局 所 投 与 用 製 剤 と し て 、 液 体 又 は 半 液 体 製 剤 、 例 え ば 、 リ ニ メ ン ト 剤 、 ロ ー シ ョ ン 、 塗
布 薬 (applicant)、 水 中 油 若 し く は 油 中 水 エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ペ ー
ス ト ； 又 は 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 、 例 え ば 点 滴 ； 又 は 噴 霧 剤 が 挙 げ ら れ る 。
　 製 剤 は 、 便 利 に 投 与 単 位 形 態 で 提 供 さ れ 、 か つ 薬 学 の 分 野 で 周 知 の い ず れ の 方 法 に よ っ
て も 調 製 す る こ と が で き る 。 用 語 “ 投 与 単 位 ” と は 、 活 性 成 分 を そ の ま ま 又 は 活 性 成 分 と
固 形 若 し く は 液 状 の 医 薬 希 釈 剤 若 し く は 担 体 と の 混 合 物 を 含 む 物 理 的 か つ 化 学 的 に 安 定 な
単 位 用 量 と し て 患 者 に 投 与 で き る 単 一 の 、 す な わ ち 一 回 用 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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　 〔 化 合 物 の 合 成 〕
　 基 本 構 造 IA及 び IBを 有 す る 化 合 物 の よ う な 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 調 製 は 、 普 通 の
一 般 法 と 同 じ 方 法 、 す な わ ち 、 適 切 な 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス (Windaus)-グ ル ン ト マ ン (Grund
mann)型 ケ ト ン （ 下 記 式 IIIA又 は IIIB） の ア リ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド と の 縮 合 後 の 脱 保 護
（ Ｙ 1 及 び Ｙ 2 基 の 除 去 ） を 利 用 し て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 上 記 構 造 IIIA、 IIIB、 及 び IV中 、 Ｒ 1 は 上 述 し た と お り の 基 を 表 し 、 Ｙ 1 及 び Ｙ 2 は 、 好
ま し く は ヒ ド ロ キ シ -保 護 基 、 例 え ば シ リ ル 保 護 基 で あ る 。 す な わ ち 、 感 受 性 か も し れ ず
、 又 は 縮 合 反 応 と 干 渉 す る い ず れ の Ｒ 1 中 の 官 能 性 も 技 術 的 に 周 知 な よ う に 適 宜 保 護 さ れ
て い る こ と が 分 か る 。 例 え ば 、 式 IIIA又 は IIIBの 化 合 物 と 式 IVの 化 合 物 の 反 応 中 、 Ｒ 1 基
中 の ヒ ド ロ キ シ ル 官 能 性 は 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 、 例 え ば ト リ エ チ ル シ リ ル 基 で 適 宜 保
護 さ れ る 。 上 記 プ ロ セ ス は 、 多 く の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 調 製 に 有 効 に 適 用 さ れ て い る 収 束
性 合 成 概 念 の 適 用 を 代 表 す る （ Lythgoe et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 590 (
1978); Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 449 (1983); Toh et al., J. Org. Chem. 48, 141
4 (1983); Baggiolini et al., J. Org. Chem. 51, 3098 (1986); Sardina et al., J. O
rg. Chem. 51, 1264 (1986); J. Org. Chem. 51, 1269 (1986); DeLuca et al., 米 国 特
許 第 5,086,191号 ; DeLuca et al., 米 国 特 許 第 5,536,713号 ;及 び DeLuca et al., 米 国 特
許 第 5,843,928号 を 参 照 さ れ た い 。 な お 、 こ れ ら す べ て の 開 示 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ っ
て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ）
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 2-メ チ レ ン ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド は 、 多 数 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 調 製 す る た め に
使 用 で き る 便 利 な 試 薬 で あ り 、 Sicinskiら , J. Med. Chem., 41, 4662 (1998)及 び DeLuca
ら の 米 国 特 許 第 5,843,928号 に 記 載 さ れ て い る 手 順 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
　 一 般 構 造 IIIA及 び IIIBの ヒ ド ラ イ ン ダ ノ ン は 公 知 で あ り 、 或 い は 本 技 術 の 当 業 者 に は 容
易 に 分 か る よ う に 公 知 の 方 法 又 は 適 合 さ せ た 方 法 で 調 製 で き る 。 二 環 式 ケ ト ン の 特 に 重 要
な 例 は グ ル ン ト マ ン の ケ ト ン 類 似 体 （ 下 記 式 ａ 、 ｂ 、 及 び ｃ ） で あ る （ Mincione et al.,
 Synth. Commun 19, 723, 1989; Peterson et al., J. Org. Chem. 51, 1948, (1986)参
照 ） 。
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【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｒ 1 が ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 で あ る か 、 又 は Ｒ 1 が 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ
ル 基 で あ る 式 IIA及 び IIBの 化 合 物 の 合 成 は 、 後 述 し 、 か つ ス キ ー ム Ｉ 及 び ス キ ー ム IIに 示
さ れ る 手 順 を 用 い て 容 易 に 行 う こ と が で き る 。
　 ス キ ー ム Ｉ
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ７ １ 】
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　 ス キ ー ム II
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ス キ ー ム Ｉ に 示 さ れ る よ う に 、 ビ タ ミ ン Ｄ 2 の オ ゾ ン 分 解 で 得 ら れ る ジ オ ー ル １ を モ ノ
ト リ エ チ ル シ リ ル エ ー テ ル ２ と し て 選 択 的 に 保 護 し 、 C-8の 第 ２ ヒ ド ロ キ シ ル を PDCで 酸 化
し て グ ル ン ト マ ン の ケ ト ン ３ が 得 ら れ る 。 フ ェ ニ ル リ チ ウ ム の よ う な リ チ ウ ム 試 薬 で 脱 保
護 し て 生 成 さ れ る ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド ４ の 共 役 塩 基 と 、 保 護 さ れ た グ ル ン ト マ ン ケ ト ン ３
と の ウ ィ ッ テ ィ ッ ヒ -ホ ル ナ ー カ ッ プ リ ン グ が 、 高 収 率 で 、 予 期 の 保 護 さ れ た 19-ノ ル -プ
レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ５ を 与 え る 。 化 合 物 ５ の ト リ エ チ ル シ リ ル 保 護 基 は AcOH:THF:H 2 O
の 8:8:1混 合 物 を 用 い て 選 択 的 に 分 解 さ れ る 。 次 い で 、 (COCl) 2 、 DMSO及 び TEAを 用 い る ス
ワ ー ン (Swern)酸 化 条 件 下 で ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 ７ に 酸 化 す
る こ と が で き る 。 ア ル デ ヒ ド ７ を 用 い て 式 IIA及 び IIBの 多 く の 化 合 物 を 調 製 し う る 。 例 え
ば 、 Ｒ 1 が ヒ ド ロ キ シ -置 換 ア ル ケ ニ ル 基 又 は 直 鎖 若 し く は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 を 含 む 式 II
A及 び IIBの 化 合 物 は 、 ア ル デ ヒ ド ７ と ス キ ー ム IIに 示 さ れ る よ う な ジ ュ リ ア (Julia)オ レ
フ ィ ン 化 条 件 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。 ス キ ー ム IIに 示 さ れ る よ う に 、 ア ル デ ヒ ド
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７ の ス ル ホ ン 、 例 え ば 化 合 物 ８ に よ る ジ ュ リ ア オ レ フ ィ ン 化 後 、 脱 ス ル ホ ニ ル 化 に よ っ て
保 護 さ れ た 類 似 体 ９ が 得 ら れ る 。 シ リ ル 保 護 基 の 脱 保 護 は 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム で 容 易 に 達 成 で き 、 式 IIA及 び IIBの 2-メ チ レ ン 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 例 え ば 化
合 物 10が 得 ら れ る 。 ス キ ー ム IIに 示 さ れ る 手 順 に 従 っ て 広 範 な ス ル ホ ン を 用 い て 式 IIA及
び IIBの 多 種 多 様 な 化 合 物 に ア ク セ ス で き る 。 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が PhO 2 SCH 2 C
H 2 CH 2 CH 3 、 PhO 2 SCH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 PhO 2 SCH 2 CH(CH 3 )CH(CH 3 ) 2 、 PhO 2 SCH 2 CH 2 C(CH 3 ) 3 等 の ス
ル ホ ン を 用 い て 式 IIA及 び IIBの 種 々 の 化 合 物 を 調 製 で き る 。 Kutner et al., J. Org. Che
m. 53, 3450 (1988)に 記 載 の 手 順 の よ う な 公 知 の 手 順 を 用 い て 種 々 の ス ル ホ ン 及 び ヒ ド ロ
キ シ -保 護 ス ル ホ ン を 調 製 し う る 。 ス キ ー ム Ｉ の 化 合 物 ６ の よ う な ア ル コ ー ル を 用 い て も
式 IIA及 び IIBの 多 く の 化 合 物 を 調 製 で き る 。 例 え ば 、 ス キ ー ム IVで 述 べ る 条 件 を 用 い て ア
ル コ ー ル ６ を TsClと 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 ス キ ー ム IVで 示 し 、 か つ グ ル ン ト マ ン の ケ
ト ン の 合 成 に つ い て 後 述 す る よ う に グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 か ら 生 成 さ れ る 銅 試 薬 と ト シ ラ ー ト
と の 反 応 及 び TMMの 合 成 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 広 範 な 配 列 の 合 成 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 〔 実 施 例 〕
　 〔 特 有 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 合 成 〕
　 種 々 の 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 合 成 及 び 特 徴 は 、 米 国 特 許 第 5,843,928号 、 米 国 特 許
第 6,627,622号 、 米 国 特 許 第 6,579,861号 、 米 国 特 許 第 5,086,191号 、 米 国 特 許 第 5,585,369
号 、 及 び 米 国 特 許 第 6,537,981号 を 含 む 多 く の 米 国 特 許 に 記 載 さ れ て い る 。 上 記 特 許 は 、
そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明
細 書 に 取 り 込 ま れ る 。 天 然 ホ ル モ ン 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 は 市 販 さ れ て お り
、 Sigma-Aldrich(Milwaukee, Wisconsin)か ら 得 た 。 19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
ン Ｄ 2 は 米 国 特 許 第 5,246,925号 及 び 第 5,587,497号 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て
の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て
い る と お り に 調 製 し た 。 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -24-エ ピ -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 (
(24epi)D 2 )は 米 国 特 許 第 5,936,133号 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め
本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る と お り に
調 製 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mbi
sP)の 調 製 は 、 米 国 特 許 第 6,627,622号 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め
本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る と お り に
、 一 般 法 、 す な わ ち 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン ト マ ン 型 ケ ト ン Ｖ と ア リ ル ホ ス フ ィ ン オ
キ シ ド VIの 縮 合 を 用 い て 対 応 す る 保 護 さ れ た 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 VIIを
得 、 C-1及 び C-3で 脱 保 護 し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。
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(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MbisP
)の 合 成



【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 上 記 構 造 VI及 び VII中 、 Ｙ 1 及 び Ｙ 2 は ヒ ド ロ キ シ -保 護 基 で あ る 。 す な わ ち 、 感 受 性 か も
し れ ず 、 又 は 縮 合 反 応 と 干 渉 す る い ず れ の Ｒ 1 中 の 官 能 性 も 技 術 的 に 周 知 な よ う に 適 宜 保
護 さ れ て い る こ と が 分 か る 。 上 記 プ ロ セ ス は 収 束 性 合 成 概 念 の 適 用 を 表 し 、 か つ 米 国 特 許
第 6,627,622号 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ
た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て お り 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 調 製 に 有
効 に 適 用 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Lythgoe et al., J. Chem Soc. Perkins Trans. I, 590 (
1978); Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 449 (1983); Toh et al., J. Org. Chem. 48, 141
4 (1983); Baggiolini et al., J. Org. Chem. 51, 3098 (1986); Baggiolini et al., J
. Org. Chem. 51, 1269 (1986); DeLuca et al., 米 国 特 許 第 5,086,191号 (そ の 全 体 の 参
照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込
ま れ る ); DeLuca et al., 米 国 特 許 第 5,536,713号 (そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の
目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る )参 照 ） 。 一 般 構
造 Ｖ の ヒ ド ラ イ ン ダ ノ ン は 公 知 で あ り 、 又 は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 で 調 製 で き る 。 一 般 構 造
VIの 必 要 な ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド の 調 製 の た め キ ナ 酸 メ チ ル 誘 導 体 か ら 出 発 す る 合 成 経 路 を
開 発 し た 。 こ の キ ナ 酸 メ チ ル 誘 導 体 は 、 文 献 Perlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 76
63 (1991)及 び DeLuca et al., 米 国 特 許 第 5,086,191号 （ 参 考 文 献 と し て そ の 全 体 が 本 明
細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る と お り に 市 販 の (1R,3R,4S,5R)-(-)-キ ナ 酸 か ら 容
易 に 得 ら れ る 。 (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ
ロ ー ル (2-MbisP)の 合 成 の 全 プ ロ セ ス は 、 米 国 特 許 第 5,843,928号 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ
て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ）
で 例 示 か つ 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】

　 表 題 化 合 物 の 合 成 は 米 国 特 許 第 5,843,928号 （ コ ラ ム 14及 び 15参 照 )（ そ の 全 体 の 参 照 に
よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ
る ） に 記 載 さ れ て い る 。 (20S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-
MD)の 調 製 は 、 2-MbisPの 合 成 で 上 述 し た 方 法 と 同 じ 一 般 法 を 用 い 、 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -
グ ル ン ト マ ン ケ ト ン Ｖ の 代 わ り に 、 ト リ エ チ ル シ リ ル 保 護 基 で 保 護 さ れ た 二 環 式 ウ ィ ン ダ
ウ ス -グ ル ン ト マ ン 型 ケ ト ン VIIIを 用 い て 行 っ た 。
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(20S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2-MD)の 合 成



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 表 題 化 合 物 の 合 成 は 、 米 国 特 許 公 開 番 号 2004/0220418（ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す
べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ
れ て い る 。 1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MP)の
調 製 は 、 2-MbisPの 合 成 で 上 述 し た 方 法 と 同 じ 一 般 法 を 用 い 、 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン
ト マ ン ケ ト ン Ｖ の 代 わ り に 、 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン ト マ ン 型 ケ ト ン IXを 用 い て 行 っ
た 。
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 (20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -25-メ チ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 (TMM)の 合 成 は 、 2-M
bisPの 合 成 で 上 述 し た 手 順 を 用 い 、 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン ト マ ン ケ ト ン Ｖ の 代 わ り
に 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン ト マ ン 型 ケ ト ン Ｘ を 用 い て 容 易 に 達 成 さ れ る 。 こ の 手 順 は
、 2003年 ７ 月 ３ 日 提 出 の 米 国 特 許 出 願 番 号 10/613,201に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 出 願 は そ の
全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書
に 取 り 込 ま れ る 。 こ の 手 順 を ス キ ー ム III、 IV、 及 び Ｖ に 示 す 。 ス キ ー ム IIIは 、 ビ タ ミ ン
Ｄ 2 か ら 種 々 多 様 な 20S及 び 20Rビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 調 製 す る た め に 一 般 的 に 使 用 し う る 方
法 を 示 す 。 ス キ ー ム IIIに 示 す よ う に 、 ア ル デ ヒ ド ３ を n-Bu 4 NOHで 処 理 し て ３ と そ の 20-エ
ピ マ ー の 混 合 物 が 得 ら れ 、 当 業 者 に は 分 か る よ う に 、 こ れ を 用 い て 広 配 列 の 20Sビ タ ミ ン
Ｄ 類 似 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 塩 化 若 し く は 臭 化 ア ル キ ル 、 塩 化 及 び 臭 化 ア
ル ケ ニ ル 、 塩 化 及 び 臭 化 ヒ ド ロ キ シ -保 護 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 並 び に 塩 化 及 び 臭 化 ヒ ド
ロ キ シ -保 護 ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル を 用 い て 種 々 多 様 な グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 調 製 で き 、 ス
キ ー ム IV及 び Ｖ の 手 順 で 、 ス キ ー ム IVの グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 ７ の 代 わ り に こ れ を 用 い て 多 く
の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 合 成 す る こ と が で き る 。
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1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル の (2-MP)の 合 成

(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -25-メ チ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 (TMM)の 合 成



【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ス キ ー ム VIは 、 米 国 特 許 第 5,843,928号 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の
た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 概 要 が 述 べ ら れ て い
る 一 般 手 順 を 示 す 。 当 業 者 に は 明 か な よ う に 、 ス キ ー ム VIに 示 す 方 法 の 修 飾 を 用 い て 多 数
の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 生 成 し う る 。 例 え ば 、 ケ ト ン Ｂ か ら ア ル ケ ン Ｃ に 変 換 す る た め に 使
用 さ れ る MePh 3 P

+ Br - の 代 わ り に 種 々 多 様 の ホ ス ホ ニ ウ ム 化 合 物 を 使 用 し う る 。 こ の よ う な
化 合 物 の 例 と し て EtPh 3 P

+ Br - 、 PrPh 3 P
+ Br - 、 並 び に ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と ア ル キ ル ハ

ラ イ ド 、 ア ル ケ ニ ル ハ ラ イ ド 、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ハ ラ イ ド 、 及 び 保 護 さ れ た
ヒ ド ロ キ シ ア ル ケ ニ ル ハ ラ イ ド と の 反 応 に よ っ て 一 般 的 に 調 製 さ れ る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る
。 こ の 手 順 を 用 い て 調 製 し た ア ル ケ ン を 用 い て ス キ ー ム VIで ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド Ｈ を 調 製
す る た め に 使 用 す る の と 同 様 の 方 法 で ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド の 調 製 を 遂 行 す る こ と が で き る
。 或 い は 、 ス キ ー ム IVの 化 合 物 Ｃ 類 似 の ア ル ケ ン 又 は 実 際 に は 式 IIA若 し く は IIBの 化 合 物
を (Ph 3 P) 3 RhClと Ｈ 2 で 還 元 し て 式 IA及 び IBの 化 合 物 （ Ｒ 2 と Ｒ 3 の 一 方 が Ｈ で あ り 、 か つ 他
方 が ア ル キ ル 基 で あ る ） を 得 る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 5,945,410号 及 び Sicinski, R. 
R. et al., J. Med. Chem., 41, 4662-4674 (1998)を 参 照 さ れ た い 。 な お 、 両 文 献 は 、 そ
の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細
書 に 取 り 込 ま れ る 。 従 っ て 、 ス キ ー ム VIに 示 す ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 形 成 す る 手 順 を 用 い
て 種 々 多 様 な 本 発 明 の 化 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ス キ ー ム III
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ １ 】
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　 ス キ ー ム IV
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ ２ 】
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　 ス キ ー ム Ｖ
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 ス キ ー ム VI
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 表 題 化 合 物 の 合 成 は 米 国 特 許 第 6,566,352号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ の 特 許 は そ の 全 体 の
参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り
込 ま れ る 。 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mpregna)の
調 製 は 、 2-MbisPの 合 成 で 上 述 し た 同 じ 一 般 法 を 用 い 、 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン ト マ ン
ケ ト ン Ｖ の 代 わ り に 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ル ン ト マ ン 型 ケ ト ン XIを 用 い て 容 易 に 達 成 し
た 。
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2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mpregna)の 合 成



【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】

　 2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-
ジ ノ ル )は ス キ ー ム VI及 び VIIに 示 す 方 法 を 用 い て 調 製 し た 。 出 発 原 料 化 合 物 １ は Andrzej 
R. Daniewski及 び Wen Liuに よ っ て 述 べ ら れ て い る 手 順 （ J. Org. Chem. 66, 626-628 (20
01)） を 用 い 、 こ の 論 文 （ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完
全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） の ス キ ー ム Ｉ で 化 合 物 ７ を 化 合 物 ８ に 変
換 す る 工 程 で Ph 3 P

+ EtBr - に 代 え て Ph 3 P
+ PrBr - を 用 い て 調 製 し た 。 次 に 、 触 媒 と し て 炭 素 上

パ ラ ジ ウ ム を 用 い て 出 発 原 料 １ を 水 素 化 し て 分 子 量 196の 飽 和 化 合 物 ２ を 得 た 。 こ の 反 応
に 続 い て ヘ キ サ ン 溶 媒 系 中 の 20％ 酢 酸 エ チ ル を 用 い る 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)を 用
い た 。 2004年 11月 4日 公 開 の 米 国 特 許 公 開 番 号 2004/0220418(米 国 特 許 出 願 番 号 10/847,040
)（ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に
本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 化 合 物 ２ を ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ
ウ ム で 酸 化 し て 同 溶 媒 系 を 用 い る TLCに よ り ３ を 得 た 。 ス キ ー ム VIに 示 す よ う に 、 環 -Ａ ホ
ス フ ィ ン オ キ シ ド 化 合 物 ４ を 合 成 し た 。 こ の 縮 合 も や は り 上 記 参 考 特 許 文 献 に 記 載 さ れ て
い る と お り に n-ブ チ ル リ チ ウ ム を 用 い て 行 い 、 ヘ キ サ ン 中 の ５ ％ 酢 酸 エ チ ル の 溶 媒 を 用 い
る TLCを 用 い て 化 合 物 ５ を 得 た 。 米 国 特 許 公 開 番 号 2004/0220418に 記 載 さ れ て い る よ う に
フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム を 用 い て t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 保 護 基 を 除 去 し て 化 合
物 ６ (2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル )を
得 た 。 反 応 の 完 了 に 続 い て 上 記 溶 媒 系 を 用 い る TLCを 用 い た 。 後 述 す る よ う に 、 最 終 生 成
物 を 完 全 に 特 徴 づ け た 。
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2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ
ノ ル )の 合 成



【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ス キ ー ム VII
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 UV(EtOH中 ) λ m a x  244, 252, 262 nm; 
1 H NMR (CDCl 3 ), 0.451 (3H, s, 18-H3 ), 0.898

 (3H, t, J = 6.8 Hz, 23-H3 ), 1.8-2.05 (2H, m), 2.29 (1H, dd, J = 13.2, 8.7 Hz, 1
0α -H), 2.33 (1H, dd, J = 13.5, 5.7 Hz, 4β -H), 2.58 (1H, dd, J = 13.5, 3.8 Hz, 
4α -H), 約 2.84 (1H, 10β -Hと 重 な っ て い る , 9β -H), 2.86 (1H, dd, J = 13.2, 4.5 Hz
, 10β -H), 4.49 (2H, m, 1β -及 び 3α -H), 5.10 及 び  5.11 (1H 及 び  1H, 各 s, =CH 2 ), 
5.89 及 び  6.37 (1H 及 び  1H, 各 d, J = 11.4 Hz, 7- 及 び  6-H); MS (APCI) m/z (相 対
強 度 ) 331 ([M + H]+, 7), 313 ([M + H]+ - H2 O, 100), 295 ([M + H]+ - 2・ H 2 O, 92)
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ
ノ ル )



　 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)
2MbisP)は 、 ス キ ー ム VI、 VIIIA及 び VIIIBに 示 す 方 法 を 用 い て 調 製 し た 。 化 合 物 １ は 、 Sic
inskiら に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に (J. Med. Chem. 41, 4662-4672, 1998)エ ル ゴ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル 又 は ビ タ ミ ン Ｄ 2 の オ ゾ ン 分 解 で 得 ら れ る 。 化 合 物 １ を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ
ウ ム で 還 元 し て ジ ア ル コ ー ル 化 合 物 ２ を 生 成 す る 。 こ れ ら 反 応 に 続 い て ヘ キ サ ン 中 の 10％
酢 酸 エ チ ル の 溶 媒 系 を 用 い る 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)を 使 用 し う る 。 ２ を ピ リ ジ ン
中 無 水 酢 酸 で 処 理 し て ア セ テ ー ト 化 合 物 ３ を 得 る 。 次 に 、 化 合 物 ３ を ト リ エ チ ル シ リ ル ト
リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト で 処 理 後 、 塩 基 性 加 水 分 解 で 化 合 物 ４ を 得 る 。 こ の 場 合 も
や は り 、 こ れ ら 反 応 に 続 い て 上 記 と 同 じ TLC系 を 使 用 す る 。 ヨ ウ 化 カ リ ウ ム に 溶 か し 、 か
つ イ ミ ダ ゾ ー ル と テ ト ラ フ ェ ニ ル -21H/23Hホ ス フ ィ ン で 触 媒 し た ヨ ウ 素 で 化 合 物 ４ を ヨ ウ
素 化 し て 化 合 物 ５ を 得 る 。 化 合 物 ５ の 臭 化 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム と の 反 応 に よ り 化 合 物 ６ を
得 、 こ れ ら 反 応 後 ヘ キ サ ン 中 20％ の 酢 酸 エ チ ル に よ る TLCを 使 用 し た 。 化 合 物 ６ を 穏 や か
な 酸 、 パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (PPTS)で 加 水 分 解 し て 遊 離 ア ル コ ー ル ７ を 得
る 。 次 に 、 2004年 11月 4日 公 開 の 米 国 特 許 公 開 番 号 2004/0220418(米 国 特 許 出 願 番 号 10/847
,040)（ そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ
う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム を
用 い て ア ル コ ー ル ７ を 化 合 物 ８ に 酸 化 す る 。 こ れ ら の 反 応 後 に ヘ キ サ ン 中 20％ の 酢 酸 エ チ
ル に よ る TLCを 使 用 す る 。 前 述 し た ス キ ー ム VIに 示 す よ う に 環 -Ａ ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 化 合
物 ９ を 合 成 し た 。 次 に 、 上 記 参 考 特 許 文 献 で 述 べ ら れ て い る よ う に n-ブ チ ル リ チ ウ ム を 用
い て 化 合 物 ８ を Ａ -環 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 化 合 物 10、 す な わ ち t-ブ チ ル
ジ メ チ ル シ リ ル (TBDMS)保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 誘 導 体 を 生 成 し た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 フ
ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (TBAF)で 化 合 物 10か ら 保 護 基 を 除 去 し て 所 望 化 合 物 11を 得
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ５ ％ の メ タ ノ ー ル を 用 い る TLCで 検 出 す る 。 後 述 す る よ う に 、 こ の 生
成 物 を 完 全 に 特 徴 づ け た 。

【 ０ ０ ８ ９ 】
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2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)2M
bisP)の 合 成



　 ス キ ー ム VIIIA
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 ス キ ー ム VIIIB
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】

1 H NMR (CDCl 3 ), 0.551 (3H, s, 18-H3 ), 0.837 (3H, t, J = 7.4 Hz, 23-H3 ), 0.918 (3
H, d, J = 5.7 Hz, 21-H3 ), 1.90 (1H, m), 2.01 (2H, m), 2.29 (1H, dd, J = 13.0, 8.
7 Hz, 10α -H), 2.33 (1H, dd, J = 13.3, 6.3 Hz, 4β -H), 2.58 (1H, dd, J = 13.3, 3
.8 Hz, 4α -H), 2.81 (1H, dd, J = 12.3, 3.8 Hz, 9β -H), 2.86 (1H, dd, J = 13.0, 4
.5 Hz, 10β -H), 4.49 (2H, m, 1β - 及 び 3α -H), 5.09 及 び  5.11 (1H 及 び  1H, 各 s, =
CH 2 ), 5.89 及 び  6.37 (1H 及 び  1H, 各 d, J = 11.2 Hz, 7- 及 び  6-H); MS (APCI) m/z 
(相 対 強 度 ) M+な し , 327 ([M + H]+ - H2 O, 76), 309 ([M + H]+ - 2・ H 2 O, 100)。
【 ０ ０ ９ ２ 】

　 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2Mt
risP)は 、 ス キ ー ム VI、 IXA、 及 び IXBで 示 す 方 法 を 用 い て 調 製 し た 。 化 合 物 １ は Sicinski
ら に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に (J. Med. Chem. 41, 4662-4672, 1998)エ ル ゴ カ ル シ フ
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2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)2M
bisP)

2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2Mtri
sP)の 合 成



ェ ロ ー ル 又 は ビ タ ミ ン Ｄ 2 の オ ゾ ン 分 解 に よ っ て 得 た 。 化 合 物 １ を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム で 還 元 し て ジ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 ２ を 生 成 す る 。 こ れ ら 反 応 後 に ヘ キ サ ン 中 10％ の 酢 酸 エ
チ ル の 溶 媒 系 に よ る 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)を 使 用 す る 。 ピ リ ジ ン 中 無 水 酢 酸 で 処
理 し て ア セ テ ー ト 化 合 物 ３ を 得 る 。 次 に 、 化 合 物 ３ を ト リ エ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ
ン ス ル ホ キ シ ド で 処 理 後 、 塩 基 加 水 分 解 (メ タ ノ ー ル 中 KOHと 加 熱 )に よ り 化 合 物 ４ を 得 る
。 こ の 場 合 も や は り 、 こ れ ら 反 応 後 上 記 と 同 じ TLCシ ス テ ム を 使 用 す る 。 化 合 物 ４ を ピ リ
ジ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン 中 、 三 酸 化 イ オ ウ で 酸 化 し て 化 合 物 ５
と す る 。 反 応 後 、 10％ 酢 酸 に よ る TLCを 使 用 す る 。 ５ を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し て 化
合 物 を エ ピ マ ー 化 後 、 メ タ ノ ー ル 中 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 還 元 し て ア ル コ ー ル ６ と
し 、 ヘ キ サ ン 中 20％ の 酢 酸 エ チ ル に よ る TLCで 検 出 す る 。 次 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 中 塩 化 p
-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル で 化 合 物 ６ を ト シ ル 化 し て 化 合 物 ７ と し 、 次 い で DMSO中 シ ア ン 化 ナ
ト リ ウ ム で 処 理 し て シ ア ノ 誘 導 化 合 物 ８ を 生 成 す る 。 こ の 場 合 も や は り 、 反 応 後 20％ 酢 酸
エ チ ル に よ る TLCを 使 用 し た 。 H 2 O中 酸 で ８ を 処 理 後 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム と
反 応 さ せ て 化 合 物 ９ と す る 。 反 応 後 、 ヘ キ サ ン 中 10％ の 酢 酸 エ チ ル で TLCを 用 い た 。 次 い
で 、 化 合 物 ９ を n-ブ チ ル リ チ ウ ム 及 び 臭 化 メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム と 反 応 さ せ て
化 合 物 10を 生 成 す る 。 水 素 及 び 触 媒 と し て 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム を 用 い て 10を 還 元 し て 化 合 物
11を 得 た 。 ヘ キ サ ン 中 ５ ％ の 酢 酸 エ チ ル を 用 い る TLCで こ れ ら 生 成 物 を 検 出 し た 。 フ ッ 化
テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (TBAF)を 用 い て ト リ エ チ ル シ リ ル (TES)保 護 基 を 除 去 し て 化 合
物 12と し 、 TLCを 用 い て ヘ キ サ ン 中 20％ 酢 酸 エ チ ル で 検 出 し た 。 12を ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ
ジ ニ ウ ム で 酸 化 し て ケ ト ン 13と し た 。 前 記 ス キ ー ム VIに 示 す よ う に 環 -Ａ ホ ス フ ィ ン オ キ
シ ド 化 合 物 14を 合 成 し た 。 次 に 、 上 記 参 考 特 許 文 献 で 述 べ ら れ て い る よ う に n-ブ チ ル リ チ
ウ ム を 用 い て 化 合 物 13を Ａ -環 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 化 合 物 15、 す な わ ち t
-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル (TBDMS)保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 誘 導 体 と し た 。 次 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 中 TBAFを 用 い て TBDMS保 護 基 を 除 去 し て 最 終 化 合 物 16と し 、 こ の 場 合 も や は り ヘ キ サ
ン 中 ５ ％ の 酢 酸 エ チ ル を 用 い る TLCで 検 出 し た 。 後 述 す る よ う に 、 こ の 生 成 物 を 完 全 に 特
徴 づ け た 。

【 ０ ０ ９ ３ 】
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　 ス キ ー ム IXA
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ４ 】
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　 ス キ ー ム IXB
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】

UV (EtOH中 ) λ m a x  244, 253, 262 nm; 
1 H NMR (CDCl 3 ), 0.550 (3H, s, 18-H3 ), 0.835 

(3H, d, J = 6.9 Hz, 21-H3 ), 0.869 (3H, t, J = 7.5 Hz, 24-H3 ), 1.87 (1H, m), 2.01
 (2H, m), 2.29 (1H, dd, J = 13.2, 8.7 Hz, 10α -H), 2.33 (1H, dd, J = 13.2, 6.3 H
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z, 4β -H), 2.58 (1H, dd, J = 13.2, 4.2 Hz, 4α -H), 2.82 (1H, dd, J = 12.0, 3.9 H
z, 9β -H), 2.86 (1H, dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 10β -H), 4.49 (2H, m, 1β - 及 び  3α -H
), 5.09 及 び  5.11 (1H 及 び  1H, 各 s, =CH 2 ), 5.89 及 び  6.36 (1H 及 び  1H, 各 d, J = 
11.1 Hz, 7- 及 び  6-H); MS (APCI) m/z (相 対 強 度 ) 359 ([M + H]+, 13), 341 ([M + H]
+ - H 2 O, 100), 323 ([M + H]+ - 2・ H 2 O, 97))。
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 2α -メ チ ル -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20S)
2α MbisP)は 、 ス キ ー ム Ｘ に 示 さ れ る よ う に 2MbisPを 水 素 化 し て 調 製 し た 。 ト リ ス (ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )ロ ジ ウ ム (I)ク ロ ラ イ ド (29.0mg,31.3μ mol)を 、 予 め 20分 間 水 素 で 飽 和
さ せ た 乾 燥 ベ ン ゼ ン (30mL)に 加 え た 。 均 質 溶 液 が 形 成 さ れ る ま で 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し た
(約 50分 )。 乾 燥 ベ ン ゼ ン (4mL)中 の 2MbisP１ (10mg,29.0μ mol)の 溶 液 を 加 え 、 3.5時 間 連 続
的 水 素 流 下 で 反 応 を 進 行 さ せ た 。 真 空 下 で ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ
チ ル (7:3)に 溶 か し 、 ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ Sep-Pak(Vac 20mL)に 適 用 し た 。 同 じ 溶 媒 系 (30m
L)で 極 性 の 低 い 不 純 物 を 溶 出 し 、 2-メ チ ル ビ タ ミ ン の 混 合 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (65:3
5,10mL)と ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (6:4,20mL)で 溶 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た フ ラ ク シ ョ ン を エ バ
ポ レ ー ト し て 粗 生 成 物 を 得 (約 11mg)、 ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (90:10)溶 媒 系 を 用 い る HP
LC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )で さ ら に 精 製 し た 。 両 2α -及 び 2β -メ チ ル -19-
ノ ル ビ タ ミ ン ２ 及 び ３ (6.85mg,69%)の 混 合 物 (約 1:1)は R V 28mLで 単 一 の ピ ー ク を 与 え た (同
系 内 R V 26mLで 2MbisP１ が 溶 出 さ れ た )。 両 エ ピ マ ー の 分 離 は メ タ ノ ー ル /水 (90:10)溶 媒 系
を 用 い る 逆 相 HPLC(6.2mm× 25cm Zorbax-ODSカ ラ ム ,2mL/分 )で 行 っ た 。 2β -メ チ ル ビ タ ミ
ン ３ (2.99mg,30%)は R V 24mLで 収 集 さ れ 、 そ の 2α -エ ピ マ ー ２ (3.46mg,34%)は R V 28mLで 収 集
さ れ た (同 系 内 R V 27mLで 2MbisP１ が 溶 出 さ れ た )。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ス キ ー ム Ｘ
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】

UV (EtOH中 ) λ m a x  242.0, 250.0, 260.0 nm; 
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.531 (3H, s, 18-H3 )

, 0.827 (3H, d, J ～  5.5 Hz, 21-H 3 ), 0.834 (3H, t, J = 7.2 Hz, 23-H3 ), 1.134 (3H
, d, J = 6.9 Hz, 2α -CH 3 ), 2.13 (1H, ～  t, J ～  11 Hz, 4β -H), 2.22 (1H, br d, J
 ～  13 Hz, 10β -H), 2.60 (1H, dd, J = 12.7, 4.2 Hz, 4β -H), 2.80 (2H, m, 9β - 及
び  10α -H), 3.61 (1H, m, w/2 = 25 Hz, 3α -H), 3.96 (1H, m, w/2 = 12 Hz, 1β -H), 
5.82 及 び  6.37 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.2 Hz, 7- 及 び  6-H); MS m/z (相 対 強 度 ) 3
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α MbisP)



46 (M + , 100), 317 (16), 289 (39), 253 (18), 229 (35), 191 (56), 135 (59), 91 (64
); C 2 3 H 3 8 O 2 に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  346.2872, 実 測 値  346.2857。
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 2α -メ チ ル -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2α -メ チ
ル MP)は 、 ス キ ー ム XIに 示 さ れ る よ う に 2-MPを 水 素 化 し て 調 製 し た 。 ト リ ス (ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン )ロ ジ ウ ム (I)ク ロ ラ イ ド (32.0mg,34.6μ mol)を 、 予 め 20分 間 水 素 で 飽 和 さ せ た
乾 燥 ベ ン ゼ ン (35mL)に 加 え た 。 均 質 溶 液 が 形 成 さ れ る ま で 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し た (約 70
分 )。 乾 燥 ベ ン ゼ ン (6mL)中 2-MP１ (11mg,33.3μ mol)の 溶 液 を 加 え 、 3.5時 間 連 続 的 水 素 流
下 で 反 応 を 進 行 さ せ た 。 真 空 下 で ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (7:3)
に 溶 か し 、 ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ Sep-Pak(Vac 12mL)に 適 用 し た 。 粗 製 2-メ チ ル ビ タ ミ ン (約
11mg)を 同 溶 媒 系 (35mL)で 溶 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た フ ラ ク シ ョ ン を エ バ ポ レ ー ト し 、 ヘ キ
サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (90:10)溶 媒 系 を 用 い る HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )
で さ ら に 精 製 し た 。 両 2α -及 び 2β -メ チ ル -19-ノ ル ビ タ ミ ン ２ 及 び ３ (53:47比 ;6.37mg,58
%)の 混 合 物 (約 1:1)は 、 R V 29mLで 単 一 の ピ ー ク を 与 え た 。 両 エ ピ マ ー の 分 離 は メ タ ノ ー ル /
水 (90:10)溶 媒 系 を 用 い る 逆 相 HPLC(6.2mm× 25cm Zorbax-ODSカ ラ ム ,2mL/分 )で 行 っ た 。 2
β -メ チ ル ビ タ ミ ン ３ は R V 17mLで 収 集 さ れ 、 そ の 2α -エ ピ マ ー ２ は R V 19mLで 収 集 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ス キ ー ム XI
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】

UV (EtOH中 ) λ m a x  242.0, 250.0, 260.0 nm; 
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.531 (3H, s, 18-H3 )

, 0.860 及 び  0.940 (3H 及 び  3H, 各  d, J = 6.5 Hz, 21- 及 び  22-H 3 ), 1.134 (3H, d,
 J = 6.8 Hz, 2 -CH 3 ), 2.13 (1H, ～  t, J ～  11 Hz, 4β -H), 2.22 (1H, br d, J ～  
13 Hz, 10β -H), 2.60 (1H, dd, J = 12.9, 4.1 Hz, 4α -H), 2.80 (2H, m, 9β - 及 び  1
0α -H), 3.61 (1H, m, w/2 = 23 Hz, 3α -H), 3.96 (1H, m, w/2 = 14 Hz, 1β -H), 5.82
 及 び  6.37 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.2 Hz, 7- 及 び  6-H); MS m/z (相 対 強 度 ) 332 (
M + , 100), 289 (37), 253 (21), 177 (67), 135 (76), 91 (78);C2 2 H 3 6 O 2 に つ い て 計 算 し
た 正 確 な 質 量  332.2715, 実 測 値  332.2712。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 2-メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (OM)は 、 ス キ ー ム IV
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2-メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (OM)の 合 成



、 XIIA、 及 び XIIBに 示 さ れ 、 か つ 以 下 に 述 べ る よ う に 調 製 し た 。

　 メ タ ノ ー ル (250mL)と ピ リ ジ ン (2.44g,2.5mL,31mmol)中 の ビ タ ミ ン Ｄ 2 (3g,7.6mmol)の 溶
液 に -78℃ で 50分 間 オ ゾ ン を 通 し た 。 反 応 混 合 物 に 15分 間 酸 素 を 流 し て 残 存 オ ゾ ン を 除 去
し 、 溶 液 を NaBH 4 (0.75g,20mmol)で 処 理 し た 。 20分 後 、 第 ２ 分 量 の NaBH 4 (0.75g,20mmol)を
加 え 、 混 合 物 を 室 温 に 戻 し た 。 第 ３ 分 量 の NaBH 4 (0.75g,20mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 18
時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 水 (40mL)で ク エ ン チ し 、 溶 液 を 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ
ル (3× 80mL)で 抽 出 し 、 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 1Mの HCI水 溶 液 、 NaHCO 3 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (75:25)で シ リ カ ゲ
ル 上 ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て (20S)-デ -A,B-20-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ レ グ ナ ン -8β -オ ー
ル １ (1.21g,75%収 率 )を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
　 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (3.24mL,3.72g,14.1mmol)
を 、 0℃ の 無 水 DMF(15mL)中 の 8β ,20-ジ オ ー ル １ (1g,4.7mmol)と 2,6-ル チ ジ ン (1.64mL,1.5
1g,14.1mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 1時 間 、 次 い で 室 温 で 18時 間 撹
拌 し た 。 反 応 を 水 (50mL)で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル (3× 30mL)で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た
有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 無 水 THF(8mL)に
溶 か し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (3mL,2.17g,21.5mmol)及 び 臭 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム の 溶
液 (THF中 1M,6.5mL,6.5mmol)を 添 加 後 、 新 た に 活 性 化 し た 分 子 ふ る い 4A(3g)を 加 え た 。 反
応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 室 温 で 4時 間 撹 拌 し 、 セ ラ イ ト (Celite)の 短 層 で ろ 過 し 、 エ バ ポ レ
ー ト し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (30mL)に 溶 か し 、 食 塩 水 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )
、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (97.5:2.5→ 95:5)に よ る シ リ カ ゲ ル 上 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に て 純 粋 な ア ル コ ー ル ２ (1.42g,93%収 率 )を 無 色 油 と し て 単 離 し た ： 1 H NMR (5
00 MHz, CDCl 3 ) δ  4.00 (1H, d, J = 2.4 Hz, 8β -H), 3.63 (1H, dd, J =10.5, 3.2 Hz
, 22-H), 3.39 (1H, dd, J = 10.5, 6.8 Hz, 22-H), 1.94 (1H, br.d, J = 12.5 Hz), 1.
02 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H3), 0.924 (3H, s, 18-H3 ), 0.882 (9H, s, Si-t-Bu), 0.0
05 及 び  -0.010 (各  3H, 各  s, 各  Si-Me); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  69.29 (d, C-8), 67.
94 (t, C-22), 53.06 (d), 52.80 (d), 42.12 (s, C-13), 40.54 (t), 38.27 (d), 34.39
 (t), 26.79 (t), 25.79 (q, SiC ), 23.08 (t), 18.00 (s, Si Me3),17.61 (t), 16.6
5 (q, C-21), 13.75 (q, C-18), -4.81 及 び  -5.18 (各  q, 各  Si .

　 三 酸 化 イ オ ウ ピ リ ジ ン 複 合 体 (1.32g,8.28mmol)を 、 0℃ の 無 水 塩 化 メ チ レ ン (20mL)と 無
水 DMSO(5mL)中 の ア ル コ ー ル ２ (451mg,1.38mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (960μ L,697mg,6.9mm
ol)の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 20分 間 撹 拌 し て か ら 濃 縮 し た 。 残 留 物
を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)に よ る シ リ カ ゲ ル 上 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て
ア ル デ ヒ ド ３ (364mg,81%収 率 )を 油 と し て 得 た ： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  9.55 (1H, 
d, J = 3.1 Hz, CHO), 4.00 (1H, s, 8α -H), 2.33 (1H, m, 20-H), 1.89 (1H, dm, J =1
2.4 Hz), 1.07 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H3 ), 0.939 (3H, s, 18-H3 ),0.862 (9H, s, Si-
t-Bu), - 0.009 及 び  -0.026 (各  3H, 各  s, 各  SiMe); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  205.37 (
d, CHO), 68.99 (d, C-8), 52.28 (d), 51.58 (d), 49.15 (d), 42.58 (s, C-13), 40.35
 (t), 34.29 (t), 26.16 (t), 25.74 (q, SiC  , 23.27 (t), 17.96 (s, Si Me 3 ), 17.
52 (t), 14.04 (q, C-21), 13.28 (q, C-18), -4.85 及 び  -5.23 (各  q, 各  Si .

　 ア ル デ ヒ ド ３ (364mg,1.12mmol)を 塩 化 メ チ レ ン (15mL)に 溶 か し 、 40%の n-Bu 4 NOH水 溶 液 (
1.47mL,1.45g,2.24mmol)を 加 え た 。 結 果 の 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 室 温 で 16時 間 撹 拌 し 、 塩 化
メ チ レ ン (20mL)で 希 釈 し 、 水 洗 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ
ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)で シ リ カ ゲ ル 上 ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て ア ル デ ヒ ド ３ と そ の 20-エ ピ
マ ー の 混 合 物 (292mg,80%収 率 )を 1 H NMRで 決 定 さ れ る よ う に 約 1:2の 割 合 で 得 た 。
　 ア ル デ ヒ ド (292mg,0.9mmol)の 混 合 物 を THF(5mL)に 溶 か し 、 NaBH 4 (64mg,1.7mmol)を 添 加
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レ グ ナ ン (2)

Me 3 C
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Ｂ ． (20S)-デ -A,B-8β -(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -20-ホ ル ミ ル プ レ グ ナ ン (3)
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Ｃ ． (20R)-デ -A,B-8β -(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -20-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-プ
レ グ ナ ン (4)



後 、 エ タ ノ ー ル (5mL)を 一 滴 ず つ 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し 、 NH 4 Cl飽 和 水
溶 液 で ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を エ ー テ ル (3× 20mL)で 抽 出 し 、 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 水 洗
し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (96:4→ 80:20)で
シ リ カ ゲ ル 上 ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て 所 望 の 純 粋 な (20R)-ア ル コ ー ル ４ (160mg,55%収 率 )
を 油 と し て 、 か つ 約 1:3の 割 合 (1H NMRで )の ４ と そ の 20-エ ピ マ ー ２ の 混 合 物 (126mg,43%収
率 )と し て 得 た 。 ４ ： [α ] D  +40.8° (c 1.09, CHCl 3 );

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  4.00 
(1H, d, J =1.9 Hz, 8α -H), 3.70 (1H, dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 22-H), 3.43 (1H, dd, 
J =10.6, 7.0 Hz, 22-H), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz, 21-H3 ), 0.927 (3H, s,18-H3 ), 0.
884 (9H, s, Si-t-Bu), 0.007 及 び  -0.006 (各  3H, 各  s, SiMe 2 );

1 3 C NMR (125 MHz) 
δ  69.30 (d, C-8), 66.83 (t, C-22), 53.02 (d), 52.96 (d), 41.91 (s, C-13), 40.12
 (t), 37.48 (d), 34.38 (t), 26.71 (t), 25.79 (q, SiC ), 22.85 (t), 18.01 (s, S
i Me 3 ), 17.64 (t), 16.58 (q, C-21),14.07 (q, C-18),-4.81 及 び  -5.18 (各  q, 各  Si
).

　 塩 化 メ チ レ ン (30mL)中 の ヨ ウ 素 (471mg,1.84mmol)の 溶 液 を 、 0℃ の 塩 化 メ チ レ ン (15mL)
中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (482mg,1.84mmol)と イ ミ ダ ゾ ー ル (250mg,3.68mmol)の 溶 液 に
ゆ っ く り 加 え た 。 15分 後 、 塩 化 メ チ レ ン (3mL)中 の ア ル コ ー ル ４ (149mg,0.46mmol)の 溶 液
を 混 合 物 に 加 え た 。 0℃ で 20分 間 、 次 い で 室 温 で 18時 間 撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を 水 洗 し 、 乾
燥 さ せ (Na 2 SO 4 )減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (97:3)で シ リ カ ゲ ル 上 ク
ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て 所 望 の ヨ ウ 化 物 ５ (201mg,100%)を 得 た ： [α ] D  -0.3°  (c 0.97, CH
Cl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  3.99 (1H, s, 8α -H), 3.46 (1 H, dd, J = 9.5, 2.
9 Hz, 22-H), 3.18 (1H, dd, J = 9.5, 6.4 Hz), 1.88 -1.74 (3H, m), 1.67 (1H, dm, J
 =13.9 Hz), 0.95 (3H, d, J = 6.4 Hz, 21-H3 ), 0.918 (3H, s, 18-H3 ), 0.882 (9H, s,
 Si-t-Bu), 0.008 及 び  -0.008 (各 , 3H, 各  s, SiMe 2 ); 

1 3 C NMR (125 MHz) δ  69.27 (
d, C-8), 55.19 (d), 52.69 (d), 41.99 (s, C-13), 40.48 (t), 36.15 (d), 34.24 (t),
 26.90 (t), 25.80 (q, SiC ), 22.81 (t), 21.38 (q, C-21), 19.58 (t), 18.02 (s, 
Si Me 3 ), 17.63 (t), 14.12 (q, C-18), -4.79 及 び  -5.17 (各  q, 各  Si ); MS (EI) m
/z 436 (15, M + ), 421(8, M +  - CH 3 ), 393 (9, M

+  - C 3 H 7 ), 379 (98, M
+  - t-Bu), 303 

(65, M +  - t-BuMe 2 SiOH - H), 177 (70), 135 (70), 95 (55), 75 (100); C1 9 H 3 7 OSiI (M
+ ) に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  436.1658, 実 測 値  436.1672。

　 亜 鉛 粉 (124mg,1.9mmol)、 無 水 ピ リ ジ ン (4mL)及 び ア ク リ ル 酸 イ ソ プ ロ ピ ル (235μ L,217m
g,1.9mmol)の 混 合 物 を 50℃ に 加 熱 し て か ら 塩 化 ニ ッ ケ ル (II)六 水 和 物 (109mg,0.46mmol)を
加 え た 。 そ の 結 果 の 混 合 物 を 65℃ に 加 熱 し て 、 そ の 緑 色 が 赤 褐 色 に 変 わ る ま で 2時 間 撹 拌
し た 。 0℃ に 冷 却 後 、 無 水 ピ リ ジ ン (3mL)中 の ヨ ウ 化 物 ５ (222mg,0.51mmol)の 溶 液 を 加 え 、
反 応 混 合 物 を 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (20mL)で 希 釈 し 、 生 成 沈 殿 を セ
ラ イ ト の パ ッ ド で ろ 過 し た 。 ろ 液 を 5%の HCl水 溶 液 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )
、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン と ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)で シ リ カ ゲ ル 上 ク ロ
マ ト グ ラ フ 処 理 し て エ ス テ ル ６ (177mg,82%)を 得 た ： [α ] D  

+ 19.7° (c 1.13, CHCl 3 );
1 H N

MR (400 MHz, CDCl 3 ) δ  5.00 (1 H, sep, J = 6.3 Hz, OC Me 2 ), 3.99 (1H, d, J = 2.2
 Hz, 8α -H, 2.23 (1H, dd, J= 7.4, 2.5 Hz, 24-H), 2.21 (1H, dd, J = 6.8, 1.9 Hz, 
24-H), 1.90 (1H, dm, J =12.2 Hz), 1.22 (6H, d, J = 6.3 Hz, OCH ), 0.895 (3H, s
, 18-H 3 ), 0.881 (9H, s, Si-t-Bu), 0.82 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H3 ), 0.001 及 び  - 
0.012 (各 , 3H, 各  s, SiMe2); 1 3 C NMR (100 MHz) δ  173.48 (s, OO-iPr), 69.45 (d, 
C-8), 67.31 (d, COO HMe2), 56.29 (d), 53.08 (d), 42.16 (s, C-13), 40.64 (t), 35.
05 (t), 34.71 (t), 34.51 (d), 34.44 (t), 27.16 (t), 25.80 (q, SiC ), 22.93 (t)
, 21.92 (t), 21.86 (q,-12-COOCH ), 18.48 (q, C-21), 18.02 (t), 17.69 (s, Si Me

3 ), 14.01 (q, C-18), -4.79 及 び  - 5.16 (各  q, 各  Si ); MS (EI) m/z 424 (5, M+ ),
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Me 3
C
Me
Ｄ ． (20R)-デ -A,B-8β -(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -20-(ヨ ー ド メ チ ル )-プ レ グ
ナ ン (5)

Me 3
C Me

Ｅ ． (20S)-デ -A,B-8β -(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -20-(3-イ ソ プ ロ ポ キ シ -カ ル
ボ ニ ル )プ ロ ピ ル -プ レ グ ナ ン (6)

H

Me 2

C
C

Me 3
Me 2 C

Me



 409 (15, M +  - CH 3 ), 381 (35, M
+  - C 3 H 7 ), 367 (89, M

+  - t-Bu), 321 (39, M+  - CH 3
COOCHMe 2  -H), 307 (85, M

+  - CH 3 CH 2 COOCHMe 2  -H), 283 (65), 265 (41), 249 (45), 23
3 (60), 215 (73), 189 (70), 163 (78), 135 (86), 109 (70), 95 (79), 75 (100);C2 5 H

4 8 O 3 Si (M
+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  424.3373, 実 測 値  424.3371。

　 0℃ の 無 水 THF(5mL)中 の エ ス テ ル ６ (188mg,0.28mmol)の 溶 液 に 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ
ウ ム (20mg,0.53mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 撹 拌 し て か ら 冷 却 浴 を 除 去 し 、
室 温 で さ ら に 19時 間 撹 拌 を 続 け た 。 慎 重 に 過 剰 の NH 4 Cl飽 和 水 溶 液 を 添 加 し て 過 剰 の 水 素
化 物 を ク エ ン チ し た 。 塩 化 メ チ レ ン (15mL)と セ ラ イ ト (0.5g)を 加 え 、 ス ラ リ ー を 20分 間 撹
拌 し た 。 ス ラ リ ー を セ ラ イ ト パ ッ ド で 真 空 ろ 過 し て ア ル ミ ニ ウ ム 塩 を 分 離 し た 。 塩 を 繰 り
返 し 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ
サ ン /酢 酸 エ チ ル (90:10)で シ リ カ ゲ ル 上 ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て ア ル コ ー ル ７ (96mg,93%
収 率 )を 無 色 油 と し て 得 た ： [α ] D  + 25.5°  (c 1.0, CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) 
δ  3.99 (1H, d, J = 2.1 Hz, 8α -H), 3.64 (2H, t, J = 6.6 Hz, C OH), 1.92 (1H, d
m, J= 12.3 Hz), 0.907 (3H, s, 18-H3 ), 0.886 (9H, s, Si-t-Bu), 0.81 (3H, d, J = 6
.6 Hz, 21-H 3 ), 0.007 及 び  -0.006 (各 , 3H, 各  s, SiMe 2 );

1 3 C NMR (100 MHz) δ  69.4
3 (d, C-8),63.18 (t, C-25), 56.31 (d), 53.10 (d), 42.17 (s, C-13), 40.65 (t), 35
.05 (t), 34.70 (d), 34.45 (t), 33.20 (t), 27.17 (t), 25.79 (q, SiC ), 22.94 (t
), 22.35 (t), 18.53 (q, C-21), 18.02 (s, Si Me 3 ), 17.71 (t), 14.03 (q, C-18), -4
.81 及 び  -5.17 (各  q, 各  Si  ; MS (EI) m/z no M+ , 325 (3, M +  - C 3 H 7 ), 311 (9, M
+  - C 4 H 9 ), 269 (6, M

+  - C 6 H 1 1 O) 251 (1,6, M
+  - H - t-BuSiMe 2 H), 235 (25, M

+  - H 
- t-BuSiMe20H), 219 (29), 163 (46), 135 (78), 109 (62), 75 (100);C1 8 H 3 5 O 2 Si (M

+  
- C 4 H 9 )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  311.2406, 実 測 値  311.2397。

　 無 水 塩 化 メ チ レ ン (5mL)中 の ア ル コ ー ル ７ (95mg,0.26mmol)、 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
(5mg,0.04mmol)及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (145μ L,105mg,1.04mmol)の 撹 拌 溶 液 に 塩 化 p-ト ル
エ ン ス ル ホ ニ ル (68mg,0.36mmol)を 0℃ で 加 え た 。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 22時 間 撹 拌 を 続 け た 。
塩 化 メ チ レ ン (20mL)を 加 え 、 混 合 物 を NaHCO 3 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減
圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 無 水 THF(5mL)に 溶 か し 、 こ の 溶 液 に 0℃ で 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ
チ ウ ム (32mg,0.84mmol)を 加 え た 。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 慎
重 に 過 剰 の NH 4 Cl飽 和 水 溶 液 を 添 加 し て 過 剰 の 水 素 化 物 を ク エ ン チ し た 。 塩 化 メ チ レ ン (15
mL)と セ ラ イ ト (0.5g)を 加 え 、 ス ラ リ ー を 20分 間 撹 拌 し た 。 ス ラ リ ー を セ ラ イ ト パ ッ ド で
真 空 ろ 過 し て ア ル ミ ニ ウ ム 塩 を 分 離 し た 。 こ の 塩 を 繰 り 返 し 塩 化 メ チ レ ン で 洗 浄 し た 。 ろ
液 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (97:3)で シ リ カ
ゲ ル 上 ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て 生 成 物 ８ (85mg,93%収 率 )を 得 た ： [α ] D  +25.3°  (c 1.26,
 CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  4.00 (1H, d, J = 2.1 Hz, 8α -H), 1.95 (1H, d
m, J =12.4 Hz), 0.914 (3H, s, 18-H3 ), 0.893 (9H, s, Si-t-Bu), 0.81 (3H, d, J = 6
.6 Hz, 21-H 3 ), 0.013 及 び  0.000 (各  3H, 各  s, 各  SiMe); 1 3 C NMR (100 MHz) δ  69.5
2 (d, C-8), 56.47 (d), 53.15 (d), 42.19 (s, C-13), 40.68 (t), 35.02 (t), 34.79 (
d), 34.52 (t), 28.56 (t), 27.21 (t), 25.81 (q, SiC  , 23.09 (t), 22.99 (t), 18
.62 (q, C-21), 18.05 (s, Si Me 3 ), 17.75 (t), 14.26 (q, C-25),14.02 (q, C-18), -4
.79 及 び  -5.16 (各  q, 各  Si ; MS (EI) m/z 352 (2, M+ ), 337 (4, M +  - CH 3 ), 295 (
81, M +  - t-Bu), 253 (13, M+  - C 6 H 1 1 O), 219 (71, M

+  - H  t-BuSiMe2OH), 177 (10), 
135 (22), 75 (100); C1 8 H 3 5 OSi (M

+  - C 4 H 9 )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  295.2457, 実
測 値  295.2454。

　 保 護 さ れ た ア ル コ ー ル ８ (84mg,0.24mmol)を 無 水 THF(5mL)と 無 水 メ タ ノ ー ル (5mL)に 溶 か
し た 。 フ ッ 化 水 素 -ピ リ ジ ン 複 合 体 (4mL)を 添 加 後 、 室 温 で 混 合 物 を 19時 間 貯 蔵 し た 。 酢 酸
エ チ ル (20mL)を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 と 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 減 圧 下 濃 縮 し た
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Ｆ ． (20S)-デ -A,B-8β -(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -20-(3-ヒ ド ロ キ シ )プ ロ ピ ル
-プ レ グ ナ ン (7)

H 2

Me 3
C

Me

Ｇ ． (20S)-デ -A,B-8β -(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ -20-ブ チ ル -プ レ グ ナ ン (8)

Me 3
C
Me

Ｈ ． (20S)-デ -A,B-20-ブ チ ル -プ レ グ ナ ン -8β -オ ー ル (9)



。 残 留 物 を ヘ キ サ ン で 希 釈 し 、 ヘ キ サ ン で シ リ カ ゲ ル 上 ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し て 生 成 物 ９
(17mg,30%収 率 )を 無 色 油 と し て 得 た ： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  4.07 (1H, d, J = 2.
5 Hz, 8α -H), 1.98 (1H, dm, J =13.1 Hz), 1.88 -1.76 (3H, m), 0.927 (3H, s, 18-H3
), 0.89 (3H, t, J = 7.1 Hz, 25-H3 ), 0.81 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H3 );

1 3 C NMR (125
 MHz) δ  69.46 (d, C-8), 56.32 (d), 52.67 (d), 41.90 (s, C-13), 40.32 (t), 34.97
 (t), 34.76 (d), 33.59 (t), 28.52 (t), 27.05 (t), 23.08 (t), 22.42 (t), 18.56 (q
, C-21), 17.49 (t), 14.23 (q, C-25), 13.77 (q, C-18).

　 無 水 塩 化 メ チ レ ン (5mL)中 の ア ル コ ー ル ９ (15mg,63μ mol)と p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ピ リ
ジ ニ ウ ム (2mg,8μ mol)の 溶 液 に 重 ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (118mg,314μ mol)を 加 え た 。 結 果
の 懸 濁 液 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ
(5g)で ろ 過 し 、 さ ら に ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)で 洗 浄 し た 。 溶 媒 の 除 去 後 、 ケ ト ン II(
12mg,81%収 率 )を 無 色 油 と し て 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  2.45 (1H, dd, J =11.
5, 7.6 Hz), 2.32 - 2.16 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 6.9 Hz, 25-H3), 0.85 (3H, d, J
 = 6.1 Hz, 21-H 3 ),0.634 (3H, s, 18-H3 ); 

1 3 C NMR (100 MHz) δ  212.14 (C-8), 62.01
 (C-14), 56.24, 49.96 (C-13), 40.96, 38.86, 35.18, 34.87, 28.43, 27.15, 24.06, 2
3.03, 18.94 (C-21), 18.51, 14.19 (C-25), 12.72 (C-18).

　 -20℃ の 無 水 THF(600μ L)中 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 11(60mg,103μ mol)の 溶 液 に ゆ っ く り  
PhLi(シ ク ロ ヘ キ サ ン -エ ー テ ル 中 1.8M,60μ L,108μ mol)を ア ル ゴ ン 下 で 撹 拌 し な が ら 添 加
し た 。 溶 液 が 深 橙 色 に 変 わ っ た 。 30分 後 、 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 無 水 THF(200μ L)中 の
ケ ト ン II(12mg,51μ mol)の 予 冷 し た (-78℃ )溶 液 を ゆ っ く り 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下
で -78℃ に て 3時 間 、 0℃ に て 18時 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 乾 燥 さ せ て (Na 2 SO 4 )エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン に 溶 か し 、 ウ ォ ー タ ー ズ シ
リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ (2g)に 適 用 し た 。 カ ー ト リ ッ ジ を ヘ キ サ ン と ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ
ル (99.5:0.5)で 洗 浄 し て TBDMS(又 は TBS)保 護 さ れ た 19-ノ ル ビ タ ミ ン 誘 導 体 12(13mg)を 得
た 。 Sep-Pakを ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (96:4)で 洗 浄 し て 未 変 換 ケ ト ン II(6mg,25μ mol)を 回
収 し 、 酢 酸 エ チ ル で ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 11(56mg)を 回 収 し た 。 TBDMS保 護 さ れ
た ビ タ ミ ン 12を ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (99.9:0.1)溶 媒 系 で HPLC(9.4× 250mm Zorbax-Si
licaカ ラ ム ,4mL/分 )に て さ ら に 精 製 し た 。 R t =3.2分 で 無 色 油 と し て 純 粋 化 合 物 12(8.3mg,5
3%収 率 )が 溶 出 さ れ た ： MS (EI) m/z 600 (14, M+ ), 585 (4, M + - Me), 543 (11, M + - C 4 H

9 ), 468 (100, M
+ - t-BuMe 2 SiOH), 366 (43), 323 (9),257 (13), 234 (16), 147 (24), 

73 (97);C 3 7 H 6 8 O 2 Si 2  (M
+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  600.4758, 実 測 値  600.4742。

　 保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 12(8mg,13μ mol)を 無 水 THF(4mL)に 溶 か し 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム の 溶 液 (THF中 1M,100μ L,100μ mol)を 添 加 後 、 新 た に 活 性 化 し た 分 子 ふ る い 4A(
300mg)を 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 室 温 で 4時 間 撹 拌 し て か ら 2mLの ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ
ル (9:1)で 希 釈 し て 、 ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ (2g)に 適 用 し た 。 同 溶 媒 系
に よ る 溶 出 で 粗 生 成 物 Ｉ を 得 、 ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (9:1)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(9.4×
250mm Zorbax-Silicaカ ラ ム ,4mL/分 )で さ ら に 精 製 し た 。 R t =6.4分 に て 分 析 的 に 純 粋 な 2-
メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (OM)Ｉ (3.59mg,74%収 率 )
が 無 色 油 と し て 回 収 さ れ た ： UV (EtOH中 ) λ m a x  261, 251, 243 nm; 

1 H NMR (750 MHz, C
DCl 3 ) δ  6.36 及 び  5.89 (1H 及 び  1H, 各  d, J =11.2 Hz, 6- 及 び  7-H), 5.11 及 び  5
.09 (各  1H, 各  s, =CH 2 ), 4.47 (2H, m,1β - 及 び  3α -H), 2.84 (1 H, dd, J =13.3, 4
.4 Hz, 10β -H), 2.82 (1H, br d, J =12.3 Hz, 9β -H), 2.58 (1H, dd, J =13.3, 3.4 H
z, 4α -H), 2.32 (1H, dd, J =13.3, 6.1 Hz, 4β -H), 2.30 (1H, dd, J =13.3, 8.4 Hz,
 10α -H), 2.05 - 1.95 (2H, m), 1.90 - 1.82 (1H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.11-17, 25
-H 3 ),0.84 (3H, d, J = 6.5 Hz, 21-H3 ), 0.552 (3H, s, 18-H3 ); 

1 3 C NMR (100 MHz) δ
 151.97 (s, C-2), 143.55 (s, C-8), 130.29 (s, C-5), 124.30 (d, C-6), 115.24 (d, 
C-7), 107.71 (t, =CH2 ), 71.82 及 び  70.70 (各  d, C-1 及 び  C-3), 56.36 (d), 56.22 
(d), 45.84 (s, C-13), 45.79 (t), 40.34 (t), 38.16 (t), 35.45 (d), 35.29 (t), 28.
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Ｉ ． (20S)-デ -A,B-20-ブ チ ル -プ レ グ ナ ン -8-オ ン (II)

Ｊ ． 2-メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (OM)(I)



98 (t), 28.55 (t), 27.29 (t), 23.51 (t), 23.08 (t), 22.17 (t), 18.59 (q, C-21), 
14.23 (q, C-25),12.33 (q, C-18); MS (EI) m/z 372 (100, M+ ), 354 (4, M +  - H 2 O), 3
24 (15, M +  - H 2 O - C 2 H 6 ), 287 (60, M

+  - C 6 H 1 3 ), 269 (22, M
+  - C 6 H 1 3  - H 2 O), 251 

(18, M +  - C 6 H 1 3  - 2H 2 O), 231 (22), 219 (35), 147 (46), 135(76), 119 (27), 107 (6
1);C 2 5 H 4 0 O 2  (M

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  372.3028 実 測 値  372.3039。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ス キ ー ム XIIA
【 化 ７ ３ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
　 ス キ ー ム XIIB
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】

　 2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ チ ル -19,26,2
7-ト リ ノ ル )及 び 2β -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2β -
メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル )は 、 以 下 に 述 べ る よ う に OMを 水 素 化 し て 調 製 し た 。
　 予 め 水 素 で 飽 和 さ せ た 乾 燥 ベ ン ゼ ン (2.5mL)に ト リ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )ロ ジ ウ
ム (I)ク ロ ラ イ ド (3.7mg,4μ mol)を 加 え た 。 均 質 溶 液 が 形 成 さ れ る ま で (約 45分 )混 合 物 を
室 温 で 撹 拌 し た 。 乾 燥 ベ ン ゼ ン (400+100μ L)中 OM(1.4mg,3.8μ mol)の 溶 液 を 加 え 、 水 素 の
連 続 気 流 下 で 3時 間 反 応 を 進 行 さ せ た 。 真 空 下 ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 残 留 物 を 再 び ヘ キ サ ン /

10

20

30

40

50

(84) JP 2007-512376 A 2007.5.17

2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ チ ル -19,26,27-
ト リ ノ ル )及 び 2β -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2β -メ
チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル )



酢 酸 エ チ ル (1:1)に 溶 か し 、 ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ (2g)に 適 用 し た 。 還
元 さ れ た 2α -及 び 2β -メ チ ル ビ タ ミ ン の 混 合 物 を 同 溶 媒 系 で 溶 出 し た 。 こ の 化 合 物 を ヘ キ
サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (9:1)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(9.4× 250mm Zorbax-Silicaカ ラ ム ,4mL/分
)で さ ら に 精 製 し た 。 2α -及 び 2β -メ チ ル ビ タ ミ ン の 混 合 物 は R t =7.0分 で 単 一 の ピ ー ク を
与 え た 。 両 エ ピ マ ー の 分 離 は メ タ ノ ー ル /水 (9:1)溶 媒 系 を 用 い て 逆 相 HPLC(9.4× 250mm Zo
rbax Eclipse XDB-C18カ ラ ム ,3mL/分 )で 行 っ た 。 R t =15.9分 で 2β -メ チ ル ビ タ ミ ン (266μ g
,19%収 率 )が 収 集 さ れ 、 そ の 2α -エ ピ マ ー (398μ g,28%収 率 )は R t =18.2分 で 収 集 さ れ た 。
　 2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ チ ル -19,26,2
7-ト リ ノ ル )： UV (EtOH中 ) λ m a x  260, 250, 242 nm; 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  6.37
 及 び  5.82 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.3 Hz, 6- 及 び  7-H), 3.96 (1H, m, w/2 = 14 H
z, 1β -H), 3.61 (1H, m, w/2 = 21 Hz, 3α -H), 2.80 (2H, br m, 9β - 及 び  10α -H), 
2.60 (1H, dd, J = 13.2, 4.4 Hz, 4α -H), 2.22 (1H, br d, J = 12.7 Hz, 10β -H), 2.
13 (1H, ～  t, J ～  12.0 Hz, 4β -H), 1.133 (3H, d, J = 6.8 Hz, 2α -CH 3 ), 0.887 (3
H; t, J = 7.1 Hz, 25-H3 ), 0.829 (3H, d, J= 6.5 Hz, 21-H3 ),0.529 (3H, s, 18-H3 ); 
MS (EI) m/z 374 (100, M+ ), 317 (15, M +  - C 4 H 9 ), 289 (40, M

+  - C 6 H 1 3 ), 271 (17, M
+  - C 6 H 1 3  - H 2 O), 253 (17, M

+  - C 6 H 1 3  - 2H 2 O ), 231 (29), 219 (47), 147 (31), 12
9 (42);C 2 5 H 4 2 O 2  (M

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  374.3185 実 測 値  374.3186。
　 2β -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2β -メ チ ル -19,26,2
7-ト リ ノ ル )： UV (EtOH中 ) λ m a x  260, 250, 242 nm; 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  6.26
 及 び  5.87 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.1 Hz, 6-H 及 び  7-H), 3.90 (1H, m, w/2 = 15 
Hz, 3α -H), 3.50 (1H, m, w/2 = 26 Hz, 1β -H), 3.08 (1H, dd, J = 12.4, 4.6 Hz, 10
β -H), 2.80 (1H, dd, J =12.4, 4.1 Hz, 9β -H), 2.43 (1H, br d, J = ca. 14 Hz, 4α
-H), 2.34 (1H, dd, J = 14.0, 2.8 Hz, 4β -H), 1.142 (3H, d, J = 6.8 Hz, 2β -CH 3 ),
 0.997 (3H, t, J = 7.1 Hz, 25-H3 ),0.833 (3H, d, J = 6.5 Hz, 21-H3 ), 0.541 (3H, s
, 18-H 3 ); MS (EI) m/z 374 (75, M

+ ), 317 (12, M +  - C 4 H 9 ), 289 (28, M
+  - C 6 H 1 3 ), 2

71 (13, M +  - C 6 H 1 3  - H 2 O), 253 (12, M
+  - C 6 H 1 3  - 2H 2 O), 219 (32), 149 (45), 135 

(38), 81 (52), 69 (100); C2 5 H 4 2 O 2  (M
+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  374.3185, 実 測

値  374.3172。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ ノ
ル -2MP)は ス キ ー ム XIIIに 示 さ れ 、 か つ 以 下 に 述 べ る よ う に 調 製 し た 。

　 メ タ ノ ー ル (400mL)と ピ リ ジ ン (5mL)中 の ビ タ ミ ン Ｄ 2 (5g,12.7mmol)の 溶 液 を ア ル ゴ ン で
パ ー ジ し な が ら -78℃ に 冷 却 し た 。 ア ル ゴ ン 気 流 を 止 め 、 青 色 が 現 れ る ま で オ ゾ ン 気 流 を
通 し た 。 青 色 が 消 え る ま で 溶 液 を 酸 素 で パ ー ジ し 、 NaBH 4 (1.2g,32mmol)で 処 理 し た 。 20分
後 、 第 ２ 分 量 の NaBH 4 (1.2g,32mmol)を 加 え 、 反 応 を 室 温 に 戻 し た 。 第 ３ 分 量 の NaBH 4 (1.2g
,32mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 を 70mLの 水 で ク エ ン チ し 、 真 空
下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 塩 化 メ チ レ ン (3× 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を HClの 1M水 溶 液 (2× 1
00mL)、 NaHCO 3 の 飽 和 水 溶 液 (100mL)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し
た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 2.05g
(9.69mmol,76%収 率 )の ジ オ ー ル １ を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。 [α ] D  + 56.0 (c 0.95, CHCl3 )
; 融 点  110-111℃ ； 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.96 (3H, s), 1.03 (3H, d, J = 6.6 
Hz), 3.38 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.8 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 3.2 
Hz), 4.09 (1H, d, J = 2.3 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ  13.6, 16.6, 17.4, 22.
6, 26.6, 33.5, 38.2, 40.2, 41.3, 52.3, 52.9, 67.8, 69.2; MS (EI) m/z 212 (2, M+ )
, 194 (17), 179 (18), 163 (10), 135 (19), 125 (34), 111 (100); C1 3 H 2 2 O ([M - H 2 O
] + )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  194.1671, 実 測 値  194.1665。
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2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ ノ ル -
2MP)の 合 成

Ａ ． デ ス -A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β ,22-ジ オ ー ル (1)

Ｂ ． デ ス A,B-23,24-ジ ノ ル -22-(ト シ ル オ キ シ )コ ラ ン -8β -オ ー ル (2)



　 無 水 二 塩 化 メ チ レ ン (20mL)中 の １ (450mg,2.12mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (975μ l,708mg,
7.00mmol)及 び DMAP(20mg,0.16mmol)の 撹 拌 溶 液 に 塩 化 ト シ ル を 0℃ で 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 一 晩 4℃ で 維 持 し た 。 次 に 、 二 塩 化 メ チ レ ン (30mL)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を NaHCO 3 飽 和 水
溶 液 (2× 30mL)で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (25～ 30%の 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 754mg(2.06mmol,97%収 率 )
の ２ を 得 た 。 [α ] D  + 21.0 (c 1.10, CHCl3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.89 (3H, s
),0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 2.45 (3H, s), 3.81 (1H, dd, J = 9.2 Hz, J = 6.2 Hz),
 3.95 (2H, dd, J = 9.2 Hz, J = 3.0 Hz), 4.07 (1H, br d), 7.34 (2H, d, J = 8.2 Hz
), 7.78 (2H, d, J = 8.2 Hz); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  13.4, 16.8, 17.3, 21.6,
 22.4, 26.4, 33.5, 35.7, 40.0, 41.8, 52.2, 69.0, 75.6, 127.9, 129.8, 133.1, 144.
6; MS (EI) m/z 366 (7, M+ , 348 (5), 194 (16), 179 (19), 161 (11), 155 (19), 150 
(16), 135 (15), 125 (37), 111 (100); C2 0 H 3 0 O 4 Sに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  366.186
5, 実 測 値  366.1876。

　 ジ エ チ ル エ ー テ ル (30mL)中 の LiAlH 4 (290mg,7.65mmol)の 撹 拌 ス ラ リ ー に ジ エ チ ル エ ー テ
ル (20mL)中 の ２ (700mg,1.91mmol)の 溶 液 を カ ニ ュ ー レ で 一 滴 ず つ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を
ア ル ゴ ン 下 で 1時 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 数 滴 の 酢 酸 エ チ ル 、 HClの 5%水 溶 液 (25mL,0℃ )及 び 水
(30mL)を 加 え 、 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 40mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 無 水 Na 2 S0 4 上
で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5-10% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ
サ ン )で 精 製 し て 320mg(1.60mmol,85%収 率 )の ３ を 得 た 。 [α ] D  + 23.5 (c 0.90, CHCl3 ); 
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.84 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.91-0.93 (6H, m), 4.07 (1H
, br d, J = 2.2 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ  13.6, 17.4, 22.4, 22.5, 23.0, 2
7.4, 30.5, 33.5, 40.3, 41.8, 52.6, 58.7, 69.4; MS (EI) m/z 196 (15, M+ ), 181 (16
), 135 (13), 125 (16), 111 (100); C1 3 H 2 4 Oに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  196.1827, 実
測 値  196.1828。

　 暗 所 で ク ロ ロ ホ ル ム (8mL)中 の ３ (285mg,1.53mmol)の 撹 拌 溶 液 に 亜 硝 酸 tert-ブ チ ル (2.2
mL)を 一 滴 ず つ 加 え た 。 1時 間 後 、 ベ ン ゼ ン を 加 え 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。

　 粗 製 亜 硝 酸 エ ス テ ル (nitrite)４ を 無 水 ベ ン ゼ ン (150mL)に 溶 か し 、 水 冷 浸 漬 ウ ェ ル を 有
す る パ イ レ ッ ク ス 容 器 と 、 パ イ レ ッ ク ス フ ィ ル タ ー を 備 え た Hanovia高 圧 水 銀 ア ー ク ラ ン
プ と か ら 成 る 装 置 内 で 照 射 し た 。 溶 液 に ア ル ゴ ン の 緩 徐 気 流 を 通 し 、 約 10℃ で 温 度 を 維 持
し た 。 反 応 を 進 行 を TLCで モ ニ タ ー し た 。 45分 後 、 反 応 が 完 了 し た 。 減 圧 下 で ベ ン ゼ ン を
除 去 し 、 残 留 物 を 2-プ ロ パ ノ ー ル (5mL)に 溶 か し 、 一 晩 放 置 し て ニ ト ロ ソ 化 合 物 か ら オ キ
シ ム へ の 異 性 化 を 果 た し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Pack
カ ー ト リ ッ ジ (15-25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 230mg(1.02mmol,３ か ら 始 ま る 収
率 67%)の ５ を 得 た 。 [α ] D +45:7 (c 0.90, CHCl3 ); 融 点  144℃ ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ  0.88 (3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.02 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.20 (1H, d, J = 13.2 
Hz), 4.04 (1H, s), 6.78 (1H, s), 7.34 (1H, s), 10.94 (1H, s); 1 3 C NMR (100 MHz, 
CDCl 3 ) δ  17.4, 21.9, 22.3, 23.1, 27.7, 30.9, 34.2, 36.5, 49.5, 52.5, 58.9, 67.5
, 151.9; MS (EI) m/z 225 (20, M+ ), 208 (92), 190 (70), 183 (78), 175 (40), 164 (
43), 136 (66), 121 (51), 87 (100); C1 3 H 2 3 NO 2 Na ([M + Na]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な
質 量  (ESI) 248.1626, 実 測 値  248.1620。

　 無 水 酢 酸 (15mL)中 の ５ (220mg,0.98mmol)の 溶 液 を 1.5時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 冷
却 し 、 慎 重 に 氷 中 に 注 ぎ 、 ベ ン ゼ ン (3× 60mL)で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を NaHCO 3
の 飽 和 水 溶 液 (2× 50mL)、 水 (30mL)で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 エ バ ポ レ ー ト し
た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (8-10% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン
)で 精 製 し て 239mg(0.96mmol,98%収 率 )の ６ を 得 た 。 [α ] D  - 5.2 (c 0.95, CHCl3 )； 融 点  
40℃ ； 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.05 (3H, d, J = 6.6 
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Ｃ ． デ ス A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β -オ ー ル (3)

Ｄ ． 亜 硝 酸 デ ス -A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β -イ ル (4)

Ｅ ． (18E)-18-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-デ ス A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β -オ ー ル (5)

Ｆ ． 8β -(ア セ ト キ シ )-デ ス A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -18-ニ ト リ ル (6)



Hz), 2.14 (3H, s), 2.49 (1H, br d, J = 13.8 Hz), 5.20 (1H, s); 1 3 C NMR (100 MHz,
 CDCl 3 ) δ  18.7, 20.9, 22.3, 23.4, 27.4, 29.8, 32.1, 36.2, 45.7, 51.9, 56.2, 68.
6, 121.1, 170.9; MS (EI) m/z 249 (2, M+ ), 224 (9), 207 (66), 189 (43), 183 (100)
; C 1 5 H 2 3 NO 2 に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  249.1729, 実 測 値  249.1733。

　 ６ (225mg,0.90mmol)を メ タ ノ ー ル (10mL)に 溶 か し 、 メ タ ノ ー ル 中 の NaOMeの 10%溶 液 (10m
L)で 2時 間 処 理 し た 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 残 留 物 を 水 (20mL)と NH 4 Clの 飽 和 水 溶 液
(15mL)で 処 理 し 、 二 塩 化 メ チ レ ン (3× 50mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ
せ 、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (20-30% 
酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 180mg(0.87mmol,97%収 率 )の ７ を 得 た 。 [α ] D  + 20.6 (c
 1.15, CHCl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.04 (3H, d,
 J = 6.6 Hz), 2.46 (1H, br d, J = 13.0 Hz), 4.11 (1H, m); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl

3 ) δ  18.0, 22.2, 22.2, 23.0, 27.5, 32.0, 32.7, 36.3, 44.9, 53.4, 56.2; 67.4, 12
2.3; MS (EI) m/z 207 (14, M+ ), 180 (16), 174 (26), 162 (39), 147 (20), 136 (39),
 121 (100); C 1 3 H 2 1 NOに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  207.1623, 実 測 値  207.1618。

　 HMPA(950μ L,979mg,5.46mmol)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (2mL)中 の カ リ ウ ム (270mg,6.75mmol)
撹 拌 混 合 物 に tert-ブ チ ル ア ル コ ー ル (220μ l)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (850μ l)中 の ７ (185mg,
0.89mmol)の 溶 液 を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 一 滴 ず つ 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 に 戻 し て 一 晩 撹 拌 し た
。 残 存 カ リ ウ ム を 除 去 し 、 数 滴 の 2-プ ロ パ ノ ー ル と ベ ン ゼ ン (40mL)を 添 加 し た 。 有 機 相 を
水 洗 し (10mL)、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ
ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (5-10% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 112mg(0.62mmol,69%
収 率 )の ８ を 得 た 。 [α ] D  + 54.9 (c 0.85, CHCl3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.82 (
3H, d, J = 6.8 Hz), 0.90 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.83 (1H, br dd, J = 13.4 Hz, J = 
2.3 Hz), 1.92 (1H, br dd, J = 12.5 Hz, J = 2.3 Hz), 4.07 (1H, s); 1 3 C NMR (125 M
Hz, CDCl 3 ) δ  18.1, 20.1, 21.8, 24.0, 24.6, 29.4, 31.1, 33.2, 40.1, 50.1, 50.3, 
67.9; MS (EI) m/z 163 (4), 149 (3), 139 (12), 121 (100); C9 H 1 5 O ([M - C 3 H 7 ]

+ )に
つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  139.1123, 実 測 値  139.1124。

　 二 塩 化 メ チ レ ン (4mL)中 の ８ (15mg,82μ mol)と PPTS(2結 晶 )の 撹 拌 溶 液 に PDC(110mg,290
μ mol)を 0℃ で 加 え た 。 5分 後 、 冷 却 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 6時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で
溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (2-5% 酢 酸 エ チ ル
/ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 12mg(67μ mol,81%収 率 )の ９ を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  
0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.8 Hz)；  1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ
 18.0, 21.4, 21.6, 24.1, 27.8, 29.3, 30.3, 41.5, 51.3, 51.6, 58.3, 212.0; MS (EI
) m/z 180 (40, M + ), 137 (100); C 1 2 H 2 0 Oに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  180.1514, 実 測
値  180.1520。

　 無 水 THF(600μ l)中 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 10(45mg,77μ mol)の 撹 拌 溶 液 に THF中 の フ ェ ニ
ル リ チ ウ ム の 1.5M溶 液 (75μ l,105μ mol)を ア ル ゴ ン 下 -20℃ で 加 え た 。 混 合 物 を 20分 間 撹
拌 し て か ら -78℃ に 冷 却 し た 。 無 水 THF(200μ l)中 ９ (6mg,33μ mol)の 予 冷 溶 液 を カ ニ ュ ー
レ で 加 え 、 反 応 混 合 物 を 3時 間 -78℃ で 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 混 合 物 を 4℃ で 一 晩 撹 拌 し
た 。 次 に 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧
下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (ヘ キ サ ン → 3% 酢 酸
エ チ ル /ヘ キ サ ン )、 次 に HPLC(0.03% 2-プ ロ パ ノ ー ル /ヘ キ サ ン ,4mL/分 ,Zorbax-シ リ カ 10 
× 250mm)で 精 製 し て 11.4mg(21mmol,64%収 率 )の 11を R t =7.08分 で 得 た 。 UV (ヘ キ サ ン )λ m a

x  = 242, 250, 261 nm; 
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.03 (3H, s), 0.04 (3H, s), 0.0

7 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.80 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.86 (9H, s), 0.89 (9H, s), 2
.18 (1H, dd, J= 12.4 Hz, J = 7.7 Hz), 2.86 (1H, br d, J = 13.8 Hz), 4.42 (1H, m)
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Ｇ ． デ ス -A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -18-ニ ト リ ル -8β -オ ー ル (7)

Ｈ ． デ ス -A,B-18,23,24-ト リ ノ ル コ ラ ン -8β -オ ー ル (8)

Ｉ ． デ ス -A,B-18,23,24-ト リ ノ ル コ ラ ン -8β -オ ン (9)

Ｊ ． 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ
ノ ル -2MP)(12)



, 4.93 (1H, s), 4.96 (1H, s), 5.93 (1H, d, J = 11.2 Hz), 6.20 (1H, d, J = 11.2 H
z); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ  -5.1, -4.9, -4.8, 18.2, 18,2, 18.3, 21.6, 24.6, 
25.8, 25.8, 27.8, 28.9, 29.8, 31.9, 38.7, 47.5, 50.7, 50.8, 52.7, 71:9, 72.3, 10
6.3, 113.7, 122.4, 132.9, 143.7, 153.0; MS (EI) m/z 544 (3, M+ ), 448 (9), 412 (3
6), 366 (14), 313 (11), 290 (100); C3 3 H 6 0 O 2 Si 2 に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  544.413
2, 実 測 値  544.4131。
　 無 水 n-ブ タ ノ ー ル (1mL)中 11(11mg,20μ mol)の 撹 拌 溶 液 に (1S)-(+)=10-樟 脳 ス ル ホ ン 酸 (
7mg,30μ mol)を 0℃ で 加 え た 。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 4日 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 Na
HCO 3 の 飽 和 水 溶 液 (1mL)と 水 (3mL)を 加 え 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3× 7mL)で 抽 出 し た 。 有 機
相 を 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Pack
カ ー ト リ ッ ジ (20-30% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し た 。 粗 製 ビ タ ミ ン を HPLC(10% 2-プ
ロ パ ノ ー ル /ヘ キ サ ン ,4mL/分 ,Zorbax-シ リ カ 10× 250mm)で 精 製 し て 6mg(19μ mol,93%収 率 )
の 12を R t =7.78分 で 得 た 。 UV (EtOH) λ m a x  = 242, 250, 260 nm; 

1 H NMR (400 MHz, CDCl

3 ) δ  0.80 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.88 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.58 (1H, dd, J = 13.2
 Hz, J = 3.8 Hz), 4.48 (1H, br s), 5.09 (1H, s), 5.10 (1H, s), 5.97 (1H, d, J = 
11.3 Hz), 6.35 (1H, d, J = 11.3 Hz); 1 3 C NMR (100 MHx, CDCl3 ) δ  18.3, 21.7, 24.
5, 25.8, 27.8, 29.1, 29.8, 31.7, 38.0, 45.9, 50.7, 50.9, 52.7, 70.9, 71.7, 107.7
, 112.9, 124.3, 130.7, 146.0, 152.0; MS (EI) m/z 316 (14, M+ ), 298 (10), 280 (15
), 237 (19), 84 (71), 66 (100); C2 1 H 3 2 O 2 に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  316.2402, 実
測 値  316.2387。
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【 ０ １ ０ ７ 】
　 ス キ ー ム XIII
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】

　 2-メ チ レ ン -19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (ビ タ
ミ ン Ｉ 又 は VIT-I)は 、 ス キ ー ム XIVに 示 さ れ 、 か つ 以 下 に 述 べ る よ う に 調 製 し た 。

　 炎 乾 燥 し た 1000mlの 二 口 フ ラ ス コ を エ ル ゴ カ ル シ フ ェ ロ ー ル １ (5g,12.6mmol)、 ピ リ ジ
ン (5mL)、 及 び 無 水 MeOH(400mL)で 充 填 し た 。 こ の 溶 液 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 内 で -78℃ に 冷 却
し た 。 深 青 色 が 発 生 し て 持 続 す る ま で 溶 液 全 体 に O 3 を 泡 立 て た (約 l時 間 )。 青 色 が 消 え る
ま で 溶 液 を O 2 で 処 理 し た (15分 )。 次 に 、 NaBH 4 (1.5g,39.7mmol)を 加 え た 。 15分 後 、 第 ２ 分
量 の NaBH 4 (1.5g,39.7mmol)を 加 え 、 反 応 を 室 温 に 戻 し た 。 第 ３ 分 量 の NaBH 4 (1.5g,39.7mmo
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2-メ チ レ ン -19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (ビ タ ミ
ン Ｉ 又 は VIT-I)

Ａ ． デ ス -A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β ,22-ジ オ ー ル (2)



l)を 加 え 、 反 応 を 一 晩 放 置 し た 。 水 (50mL)を 一 滴 ず つ 加 え て 反 応 を ク エ ン チ し た 。 真 空 中
メ タ ノ ー ル を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し た 。 有 機 相 を HClの 1N水 溶 液 (100mL)
、 NaHCO 3 飽 和 溶 液 (100mL)及 び 食 塩 水 (100mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ
過 か つ エ バ ポ レ ー ト し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で
精 製 し て 2.18g(10.3mmol,81%)の ジ オ ー ル ２ を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 110-111℃ ；  1 H 
NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ :4.09 (1H, m), 3.64 (1H, dd, J= 10.5 及 び  3.2 Hz), 3.38 (
1H, dd, J= 10.5 及 び  6.7 Hz), 1.03 (3H, d, J= 6.6 Hz), 0.96 (3H, s); 1 3 C NMR (10
0 MHz, CDCl 3 ) δ : 69.2, 67.8, 52.9, 52.4, 41.8, 40.2, 38.2, 33.6, 26.6, 22.6, 17
.4, 16.6, 13.6; MS m/z (相 対 積 分 ): 212 (M + , 2), 194 (15), 179 (18), 125 (43), 11
1 (100); C 1 3 H 2 2 O ([M-H 2 O]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 は 194.1671, 実 測 値  194.1665
。

　 無 水 ピ リ ジ ン (12mL)中 の ジ オ ー ル ２ (1g,4.71mmol)の 溶 液 を -25℃ に 冷 却 し 、 無 水 ピ リ ジ
ン (2mL)中 の 塩 化 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル (1.08g,5.66mmol)の 予 冷 溶 液 を 一 滴 ず つ 加 え る 。
そ の 温 度 で 4時 間 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し 、 0℃ に 戻 し て そ の 温 度 で さ ら に 20時 間 撹 拌 し た 。 混
合 物 を CH 2 Cl 2 (50mL)で 希 釈 し 、 飽 和 CuSO 4 溶 液 (30mL)、 1N HCl(30mL)、 及 び 水 (50mL)で 洗
浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 か つ 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 1.7g(4.64mmol,99%)の ３ を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz
, CDCl 3 ) δ : 7.78 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.35 (2H, d, J= 8.2 Hz), 4.06 (1H, m), 3.9
5 (1H, dd, J= 9.2 及 び  3.0 Hz), 3.8 (1H, dd, J = 9.2 及 び  6.2 Hz), 2.45 (3H, s),
 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.89 (3H, s); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ : 144.7, 133
.0, 129.8, 127.9, 75.6, 69.0, 60.4, 52.2, 41.9, 40.1, 35.7, 33.5, 26.4, 22.4, 21
.6, 17.3, 16.7, 13.4; MS m/z (相 対 積 分 ): 366 (M + , 6), 194(14), 179(16), 125(30),
 111(100)。

　 無 水 CH 2 Cl 2 (20mL)中 の ヒ ド ロ キ シ ル ト シ ラ ー ト ３ (1.7g,4.64mmol)の -50℃ 冷 却 溶 液 に 、
2,6-ル チ ジ ン (0.64mL,5.57mmol)、 次 い で TESOTf(1.26mL,1.47g,5.57mmol)を 添 加 し た 。 溶
液 を 0℃ で 15分 間 撹 拌 し 、 水 (10mL)を 加 え た 。 混 合 物 を CH 2 Cl 2 (3× 40mL)で 抽 出 し 、 混 ぜ 合
わ せ た 有 機 相 を NaOHの 1N水 溶 液 (40mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 か つ 濃 縮 し た 。
残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 1.87
g(3.89mmol,84%)の O-シ リ ル 化 ト シ ラ ー ト ４ を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  : 7.77
 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.33 (2H, d, J = 8.2 Hz), 4.01(1 H, m), 3.95(1H, dd, J= 9.
2 及 び  3.0 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 9.2 及 び  6.4 Hz), 2.43 (3H, s), 0.94 (3H, d, J
 = 7.0 Hz), 0.93 (9H, t, J = 7.9 Hz), 0.85 (3H, s), 0.53 (6H, q, J = 7.9 Hz); 1 3

C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ : 144.5, 133.1, 129.7, 127.9, 75.7, 69.1, 52.7, 52.4, 4
2.1, 40.4, 35.7, 34.5, 26.5, 22.9, 21.6, 17.5, 16.7, 13.4, 6.9, 4.9; MS m/z (rel
ative integration): 480 (M+ , 30), 437 (50), 279 (49), 257 (49), 257 (84), 177 (1
00); C 2 6 H 4 4 O 4 SSi (M

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 は 480.2730, 実 測 値  480.2741。

　 DMSO(5mL)中 の O-シ リ ル 化 ト シ ラ ー ト ４ (1.8g,3.75mmol)の 溶 液 を DMSO(20mL)中 の NaHCO 3
(1.42g,16.8mmol)の 懸 濁 液 に 室 温 で 加 え た 。 ア ル ゴ ン 下 混 合 物 を 150℃ に 15分 間 加 熱 し 、
室 温 に 戻 し た 。 水 (50mL)、 次 い で 酢 酸 エ チ ル (50mL)を 加 え 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (3× 30mL)
で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 か つ 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (2% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 0.92g(2.83mmol,76%)の O-シ
リ ル 化 ア ル デ ヒ ド ５ を 得 た 。 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ : 9.58 (1H, d, J= 3.2 Hz), 4
.06 (1H, m), 2.35 (1H, m), 1.09 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.96 (3H, s), 0.95 (9H, t, J
= 8.1 Hz), 0.55 (6H, q, J= 8.1 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ : 205.5, 69.0, 52
.3, 51.7, 49.2, 42.6, 40.5, 34.5, 26.2, 23.3, 17.6, 13.9, 13.3, 6.9, 4.9; MS m/z
 (相 対 積 分 ): M + な し , 295 (M +  - C 2 H 5 , 41), 163 (100), 135 (35), 103 (72); C1 7 H 3 1 O
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Ｂ ． デ ス A,B-22-(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ )-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β -オ ー ル (3)

Ｃ ． デ ス A,B-8β -(ト リ エ チ ル シ リ ル オ キ シ )-22-(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ )-23,24-
ジ ノ ル コ ラ ン (4)

Ｄ ． デ ス A,B-8β -(ト リ エ チ ル シ リ ル オ キ シ )-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -22-ア ー ル (5)



2 Si ([M - C 2 H 5 ]
+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 は 295.2093, 実 測 値  295.2095。

　 炎 乾 燥 し た フ ラ ス コ を KO-t-Bu(1.55g,13.9mmol)と 無 水 t-BuOH(30mL)で 充 填 し た 。 15分
間 溶 液 全 体 に O 2 を 泡 立 て た 。 無 水 t-BuOH(15mL)中 の O-シ リ ル 化 ア ル デ ヒ ド ５ (0.9g,2.78mm
ol)の 溶 液 を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 さ ら に 10分 間 溶 液 全 体 に O 2 を 泡 立 て た 。 水 (15ml)で 溶 液
を ク エ ン チ し 、 エ ー テ ル (3× 30mL)で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 さ せ (Na 2 S0 4 )
、 ろ 過 か つ 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (3% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精
製 し て 0.53g(1.7mmol,62%)の O-シ リ ル 化 20-ケ ト ン ６ を 得 た 。 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) 
δ :4.07 (1H, m), 2.46 (1H, t, J= 9.0 Hz), 2.09 (3H, s), 0.94 (9H, t, J= 8.0 Hz),
 0.85 (3H, 3), 0.55 (6H, q, J= 8.0 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ : 209.6, 68.9
, 64.5, 53.2, 43.7, 39.9, 34.4, 31.5, 23.1, 21.8, 17.6, 15.3, 6.9, 4.9; MS m/z (
相 対 強 度 ): 310 (M + , 12), 281 (100), 267 (59), 103 (98); C1 8 H 3 4 O 2 Si (M

+ )に つ い て
計 算 し た 正 確 な 質 量 は 310.2328, 実 測 値  310.2325。

　 乾 燥 THF(10mL)中 の ケ ト ン ６ (0.5g,1.61mmol)の 溶 液 に ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 臭 化 メ チ ル
マ グ ネ シ ウ ム の 3M溶 液 (1.3mL,0.48g,4.03mmol)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 0℃ で 添 加 し た 。 反 応
を 室 温 に 戻 し 、 そ の 温 度 で 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 溶 液 で ク エ ン チ
し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3× 20mL)で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 水 (30mL)と
食 塩 水 溶 液 (30mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 か つ 濃 縮 し た 。 残 留 物 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (10% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 0.428(1.29mmol,80%)の
三 級 ア ル コ ー ル ７ を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz,. CDCl3 ) δ : 4.05 (1H, m), 2.05 (1H, m),
 1.29 (3H, s), 1.17 (3H, s), 1.10 (3H, s), 0.95 (9H, t, J= 7.9 Hz), 0.55 (6H, q,
 J= 7.9 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ : 73.1, 69.0, 60.1, 52.6, 42.5, 40.7, 34
.1, 29.5, 22.3, 21.7, 17.2, 14.9, 6.5, 4.5; MS m/z (相 対 強 度 ):326 (M + , 2), 311 (
4), 297 (31), 279 (100); C1 7 H 3 3 O 2 Si ([M - C 2 H 5 ]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 は 297
.2250, 実 測 値  297.2246。

　 化 合 物 ７ (0.150g,0.46mmol)、 2Mの 塩 酸 (5mL)及 び THF(5mL)の 混 合 物 を 70℃ で 1時 間 還 流
さ せ た 。 真 空 中 で THFを 蒸 発 さ せ 、 水 相 を 2.5M NaOH溶 液 で 塩 基 性 に し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ
ル (3× 30mL)で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 水 (50mL)と 食 塩 水 (30mL)で 洗 浄 し た 。 有
機 相 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 か つ 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (12% 
酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 後 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95.5:0.5)溶 媒 系 を 用 い る HPLC(6.
2mm× 25cm Zorbax-silカ ラ ム ,4mL/分 )で 精 製 し て 0.041g(0.21mmol,46%)の ア ル コ ー ル ８ を
得 た 。 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ : 4.16 (1H, m), 2.28 (2H, m), 2.18 (1H, m), 1.70
 (3H, s), 1.55 (3H, s), 1.10 (3H, s)。

　 無 水 CH 2 Cl 2 (5mL)中 の ア ル コ ー ル ８ (0.020g,0.10mmol)の 溶 液 に PDC(0.054g,0.14mmol)を
室 温 で 添 加 し た 。 反 応 を 3時 間 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 撹 拌 後 、 溶 液 を セ ラ イ ト の パ ッ ド に 酢
酸 エ チ ル と 共 に 通 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し 、 Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し 、 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ
サ ン (6%)で 抽 出 し て ケ ト ン ９ を 無 色 油 と し て 得 た 。 ケ ト ン を 4% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン 溶 媒
系 を 用 い て HPLC(6.2mm× 25cm Zorbax-silカ ラ ム ,4mL/分 )で 精 製 し た 。 R v =42mLで 純 粋 ケ ト
ン ９ (15.4mg,0.08mmol,78%)が 無 色 油 と し て 溶 出 さ れ た 。 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ : 2
.57 (1 H, m), 1.74 (3H, s), 1.59 (3H, m), 1.56 (3H, s), MS m/z (相 対 強 度 ): 192 (
M + , 98), 177 (88), 159 (100), 149 (91), 107 (89); C1 3 H 2 0 O ([M - C 2 H 5 ]

+ )に つ い て
計 算 し た 正 確 な 質 量 は 192.1514, 実 測 値  192.1521。

　 -25℃ の 無 水 THF(500μ L)中 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 10(0.030g,0.05mmol)の 溶 液 に 、 ア ル
ゴ ン 下 で 撹 拌 し な が ら PhLi(34μ L,5mg,0.061mmol)を ゆ っ く り 加 え た 。 溶 液 が 深 橙 色 に 変
わ っ た 。 混 合 物 を そ の 温 度 で 20分 間 撹 拌 し て か ら -78℃ に 冷 却 し た 。 無 水 THF(100μ L)中 の
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Ｅ ． デ ス A,B-8β -(ト リ エ チ ル シ リ ル オ キ シ )-プ レ グ ナ ン -20-オ ン (6)

Ｆ ． デ ス A,B-20-メ チ ル -8β -(ト リ エ チ ル シ リ ル オ キ シ )-プ レ グ ナ ン -20-オ ー ル (7)

Ｇ ． デ ス A,B-20-メ チ ル -プ レ グ ナ ン -17(20)-エ ン -8β -オ ー ル (8)

Ｈ ． デ ス A,B-20-メ チ ル -プ レ グ ナ ン -17(20)-エ ン -8-オ ン (9)

Ｉ ． 2-メ チ レ ン -19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (VIT
-I)(12)



ケ ト ン ９ (0.004g,0.02mmol)の 予 冷 (-78℃ )溶 液 を ゆ っ く り 加 え た 。 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 -78
℃ で 3時 間 、 0℃ 18時 間 混 合 物 を 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し 、 1% 酢 酸
エ チ ル /ヘ キ サ ン で 抽 出 し て TBDMS-保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 誘 導 体 を 得 た (1mgの 未 反 応 ケ ト ン
が 回 収 さ れ た )。 こ の 保 護 さ れ た 化 合 物 を HPLC(6.2mm× 25cm zorbax-silカ ラ ム ,4mL/分 )で
ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (99.05:0.05)溶 媒 系 を 用 い て さ ら に 精 製 し た 。 純 粋 化 合 物 11、 (3.6m
g,0.0067mmol,41%)が R v =28mLで 無 色 油 と し て 回 収 さ れ た 。 UV (ヘ キ サ ン 中 ): λ m a x  244, 
252, 262 nm; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ : 6.21 及 び  5.87 (1H 及 び  1H, 各  d, J= 11
.4 Hz), 4.97 及 び  4.92 (2H, 各  s), .4.43 (2H, m), 2.80 (1H, m), 2.53 (1 H, dd, J
 = 13.8 及 び  5.6 Hz), 2.452 (1H, dd, J = 8.2 及 び  5.6 Hz), 1.71 (3H. s), 1.58 (3
H, s), 0.90, 0.84 (9H 及 び  9H, 各  s), 0.74 (3H, s), 0.027, 0.050, 0.068, 0.081 (
各  3H, 各  s)。
　 TBDMS-保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 11(0.0036g,0.0067mmol)を 無 水 THF(500μ L)に 溶 か し 、 TBAF(
66μ L,18mg,0.067mmol)で 処 理 し 、 暗 所 で 一 晩 室 温 で 撹 拌 し た 。 真 空 中 溶 媒 を 除 去 し 、 残
留 物 を Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し 、 30% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン で 抽 出 し て 脱 保 護 さ れ た
ビ タ ミ ン を 得 た 。 こ の ビ タ ミ ン を HPLC(6.2mm× 25cm zorbax-silカ ラ ム ,4mL/分 )で ヘ キ サ
ン /IPA(90/10)を 溶 媒 系 と し て 用 い て さ ら に 精 製 し た 。 R v =26mLで 純 粋 ビ タ ミ ン 12(1.3mg,0
.0036mmol, 61%)が 溶 出 さ れ た 。 UV (エ タ ノ ー ル 中 ): λ m a x  243, 251, 261 nm; 

1 H NMR (
500 MHz, CDCl 3 ) δ : 6.35 及 び  5.92 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.3 Hz), 5.10 及 び  5.
13 (1H 及 び  1H, 各  s), 4.48 (2H, m), 2.88 (1H, dd, J = 13.3 及 び  4.5 Hz), 2.78 (
1H, dd, J = 12.6 及 び  3.6 Hz), 2.58 (1H, dd, J = 12.7 及 び  3.6 Hz), 2.13 (1H, m)
, 1.71 (3H, s), 1.25 (3H, s), 0.739 (3H, s); MS m/z (相 対 強 度 ):328 (M + , 100), 31
3 (23), 310 (15), 295 (11), 277 (8), 243 (35), 229 (41), 149 (83);C2 2 H 3 2 O 2 Na ([M
Na] + )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 は 351.2300, 実 測 値  351.2304。
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【 ０ １ ０ ９ 】
　 ス キ ー ム XIV
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】

　 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03)は 、 ス キ ー
ム XVに 示 さ れ 、 か つ 以 下 に 述 べ る よ う に 調 製 し た 。

　 メ タ ノ ー ル (400mL)と ピ リ ジ ン (5mL)中 の ビ タ ミ ン Ｄ 2 (5g,12.7mmol)の 溶 液 を ア ル ゴ ン で
パ ー ジ し な が ら -78℃ に 冷 却 し た 。 ア ル ゴ ン 気 流 を 止 め 、 オ ゾ ン 気 流 を 青 色 が 現 れ る ま で
通 し た 。 青 色 が 消 え る ま で 溶 液 を 酸 素 で パ ー ジ し て か ら 反 応 を NaBH 4 (1.2g,32mmol)で 処 理
し た 。 20分 後 、 第 ２ 分 量 の NaBH 4 (1.2g,32mmol)を 加 え 、 反 応 を 室 温 に 戻 し た 。 第 ３ 分 量 の
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2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03又 は DP035)の 合
成

Ａ ． デ ス -A,B-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -8β ,22-ジ オ ー ル (1)



NaBH 4 (1.2g,32mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 一 晩 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 を 70mLの 水 で ク エ ン
チ し 、 真 空 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 塩 化 メ チ レ ン (3× 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を HClの 1M
水 溶 液 (2× 100mL)、 NaHCO 3 の 飽 和 水 溶 液 (100mL)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空
下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製
し て 1.875g(8.84mmol,70%収 率 )の ジ オ ー ル １ を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。 [α ] D  + 56.0°  (c 
0.95, CHCl 3 ); 融 点  110-111℃ ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.96 (3H, s), 1.03 (3H,
 d, J = 6.6 Hz), 3.38 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.8 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.5 
Hz, J = 3.2 Hz), 4.09 (1H, d, J = 2.3 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ  13.6, 16.
6, 17.4, 22.6, 26.6, 33.5, 38.2, 40.2, 41.3, 52.3, 52.9, 67.8, 69.2; MS (EI) m/z
 212 (2, M + ), 194 (17), 179 (18), 163 (10), 135 (19), 125 (34), 111 (100); C1 3 H 2
2 O ([M  H 2 O]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  194.1671, 実 測 値  194.1665。

　 ジ オ ー ル １ (1.85g,8.79mmol)を ピ リ ジ ン (30mL)に 溶 か し 、 DMAP(45mg,0.3mmol)を 添 加 し
た 。 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し て か ら 塩 化 ベ ン ゾ イ ル (3mL,3.6g,25mmol)を 一 滴 ず つ 加 え た 。 反 応
混 合 物 を 5℃ で 24時 間 維 持 し た 。 塩 化 メ チ レ ン (100mL)を 加 え 、 結 果 混 合 物 を HClの 5%水 溶
液 (100mL)、 CuSO 4 の 飽 和 水 溶 液 (2× 80mL)、 NaHCO 3 の 飽 和 水 溶 液 (80mL)及 び 水 (100mL)で 洗
浄 し た 。 抽 出 液 を 無 水 MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 真 空 中 溶 媒 を 除 去 し て 粗 製 ジ ベ ン ゾ エ ー ト
を 得 た 。
　 粗 製 ジ ベ ン ゾ エ ー ト (5.05g)を 室 温 で 無 水 エ タ ノ ー ル (30mL)中 KOHの 溶 液 (87%,1.5g,23.3
mmol)に 添 加 し た 。 結 果 の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3時 間 と 20分 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 氷 で ク
エ ン チ し 、 HClの 5%水 溶 液 で 中 和 し た 。 反 応 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン (3× 60mL)で 抽 出 し た 。
混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を NaHCO 3 の 飽 和 水 溶 液 (50mL)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。
乾 燥 剤 を 除 去 し 、 真 空 中 溶 媒 を 除 去 し た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ
キ サ ン )で 2.58g(8.16mmol,ジ オ ー ル １ か ら の 収 率 93%)の 純 粋 生 成 物 モ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ２ を
得 た 。  [α ] D  + 65.2°  (c 1.15, CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  3.39 (1H, dd, 
J = 10.4 Hz, J = 6.8 Hz), 3.65 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 3.2 Hz), 5.42 (1H, br d
, J = 22.2 Hz), 7.45 (2H, m), 7.56 (1H, m), 8.05 (2H, m); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl

3 ) δ  13.6, 16.6, 18.0, 22.7, 26.6, 30.5, 38.4, 39.8, 41.9, 51.4, 52.7, 67.7, 72
.1, 128.3, 129.5, 130.8, 166.5; MS (EI) m/z 211 (4), 194 (52), 179 (11), 135 (41
), 108 (23), 105 (100);C2 0 H 2 8 O 3 Na ([M + Na]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 (ESI)339.
1936, 実 測 値  339.1941。

　 三 酸 化 イ オ ウ ピ リ ジ ン 複 合 体 (7.02g,44.1mmol)を 0℃ の 無 水 塩 化 メ チ レ ン (30mL)と DMSO(
8mL)中 の ア ル コ ー ル ２ (2.32g,7.34mmol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (5.15mL,3.71g,36.7mmol)の
溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 20分 間 撹 拌 し て か ら 真 空 中 濃 縮 し た 。 残 留
物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 2.05g(6.53mmol,90%
収 率 )の ア ル デ ヒ ド ３ を 得 た 。 [α ] D  + 67.4° (c 0.95, CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ  1.10 (3H, s), 1.15 (3H, d, J = 6.8 Hz), 5.44 (1H, br d, J = 2.2 Hz), 7.45 (
2H, m), 7.56 (1H, m), 8.05 (2H, m), 9.60 (1H, d, J = 3.2 Hz); 1 3 C NMR (100 MHz, 
CDCl 3 ) δ  13.6, 14.1, 18.1, 23.1, 26.2, 30.7, 39.8, 42.6, 49.2, 51.2, 51.5, 128.
6, 129.7, 130.9, 133.0, 205.0; MS (EI) m/z 285 (3), 216 (3), 208 (9), 180 (17), 
162 (47), 147 (21), 135 (46), 122 (16), 105 (100), 95 (22), 77 (49);C1 9 H 2 5 O 2  ([M
 - CHO] + )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 (ESI) 285.1855, 実 測 値  285.1848。

　 二 塩 化 メ チ レ ン (25mL)中 の ア ル デ ヒ ド ３ (2.05g,6.53mmol)の 溶 液 に 、 n-Bu 4 NOHの 40%水
溶 液 (8.4mL,12.9mmol)を 添 加 し た 。 結 果 の 反 応 混 合 物 を 一 晩 激 し く 撹 拌 し た 。 二 塩 化 メ チ
レ ン (30mL)を 加 え 、 混 合 物 を 水 洗 し (20mL)、 無 水 MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。
残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 1.50g(4.78mmol
)の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ア ル デ ヒ ド の 混 合 物 を 得 た 。
　 ア ル デ ヒ ド の 混 合 物 を エ タ ノ ー ル (15mL)に 溶 か し 、 NaBH 4 (350mg,9.2mmol)を 加 え た 。 結
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Ｂ ． デ ス -A,B-8β -(ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -22-オ ー ル (2)

Ｃ ． デ ス -A,B-8β -(ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -22-ア ー ル (3)

Ｄ ． (20R)-デ ス -A,B-8β -(ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )-23,24-ジ ノ ル コ ラ ン -22-オ ー ル (4)



果 の 混 合 物 を 30分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を NH 4 Cl飽 和 水 溶 液 (30mL)で ク エ ン チ し た 。 混
合 物 を 塩 化 メ チ レ ン (3× 40mL)で 抽 出 し 、 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 水 洗 し (30mL)、 無 水 MgSO 4
上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% 酢 酸 エ チ ル /ヘ
キ サ ン )で 精 製 し て 870mg(2.75mmol,42%収 率 )の ４ と 437mg(1.38mmol,21%収 率 )の ２ を 得 た
。 [α ] D  + 50.0° (c 1.10, CHCl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.97 (3H, d, J = 6.7
 Hz), 1.07 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 7.1 Hz), 3.76 (1H, dd, J = 10
.6 Hz, J = 3.5 Hz), 5.42 (1H, s), 7.45 (2H, m), 7.55 (1H, m), 8.05 (2H, m); 1 3 C 
NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  13.9, 16.5, 18.0, 22.5, 26.4, 30.5, 37.5, 39.3, 41.7, 51
.5, 52.7, 66.9, 72.0, 128.3, 129.5, 130.8, 166.5; MS (EI) m/z 316 (16, M+ ), 301 
(5), 285 (9), 242 (11), 194 (60), 147 (71), 105 (100);C2 0 H 2 8 O 3 Na ([M + Na]

+ )に つ
い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 (ESI) 339.1936, 実 測 値  339.1948。

　 無 水 塩 化 メ チ レ ン (20mL)中 の ア ル コ ー ル ４ (870mg,2.75mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.5mL
,10.8mmol)及 び DMAP(20mg)の 混 合 物 に 、 塩 化 ト シ ル (710mg,3.73mmol)を 0℃ で 添 加 し た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 で 16時 間 放 置 し た 。 塩 化 メ チ レ ン (100mL)を 加 え 、 混 合 物 を NaHCO 3 の 飽
和 水 溶 液 (2× 50mL)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 1162mg(2.47mmol,90%収 率 )の ５
を 得 た 。 [α ] D  + 14.2°  (c 0.95, CHCl 3 ); 融 点  100-102℃ ; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) 
δ  0.90 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.98 (3H, s), 2.46 (3H, s), 3.83 (1H, dd, J = 9.2 H
z, J = 7.2 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 9.3 Hz, J = 3.3 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.1 Hz),
 7.44 (2H, m), 7.55 (1H, m), 7.80 (2H, d, J = 8.1 Hz), 8.02 (2H, m); 1 3 C NMR (12
5MHz, CDCl 3 ) δ  13.9, 16.6, 17.9, 21.6, 22.3, 26.3, 30.4, 34.8, 39.1, 41.6, 71.8
, 74.0, 127.9, 128.4, 129.5, 129.7, 130.7, 132.8, 133.1, 144.6, 166.7; MS (EI) m
/z 365 (12), 348 (61), 193 (9), 176 (32), 161 (13), 134 (19), 105 (100), 91 (17)
, 77 (20); C 2 7 H 3 4 O 5 SNa ([M + Na]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 (ESI) 493.2025, 実 測
値  493.2032。

　 マ グ ネ シ ウ ム の 削 り く ず (4.41g,184mmol)を ア ル ゴ ン 下 、 磁 気 撹 拌 棒 で 一 晩 撹 拌 し た 。
無 水 THF(50mL)と 1-ク ロ ロ -3-メ チ ル ブ タ ン (11mL,90.8mmol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 6時 間 還
流 さ せ た 。 結 果 の グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 ６ の 溶 液 を 、 無 水 THF(15mL)中 ５ の 撹 拌 溶 液 に -78℃ に
て カ ニ ュ ー レ で 添 加 後 、 無 水 THF(27mL)中 の ジ リ チ ウ ム テ ト ラ ク ロ ロ 銅 塩 (dilithium tetr
achlorocuprate)(620mg,2.73mmol)を 添 加 し た 。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 一 晩 撹 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 氷 (15mL)と NH 4 Cl飽 和 水 溶 液 (40mL)の 撹 拌 混 合 物 中 に 注 い だ 。 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル (3× 100mL)で 抽 出 し 、 水 洗 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 残 留 物 を カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5→ 25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 389mg(1.46mmol,58%収 率 )
の ７ を 得 た 。 [α ] D  + 9.6°  (c 1.15, CHCl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.82 (3H, 
d, J = 6.6 Hz), 0.87 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.93 (3H, s), 4.07 (1H, s); 1 3 C NMR (1
25 MHz, CDCl 3 ) δ  13.8, 17.5, 18.5, 22.4, 22.5, 22.6, 22.7, 24.0, 27.1, 28.0, 29
.7, 33.6, 34.8, 35.5, 39.4, 40.3, 41.9, 52.7, 56.3, 69.5; MS (EI) m/z 266 (45, M
+ ), 251 (19), 233 (8), 177 (9), 163 (11), 152 (20), 135 (30), 125 (37), 111 (100
); C 1 8 H 3 4 Oに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  266.26310, 実 測 値  266.2623。

　 ク ロ ロ ホ ル ム (5mL)中 の ７ (185mg,0.69mmol)の 溶 液 を 暗 所 で 亜 硝 酸 tert-ブ チ ル (1mL)と 1
時 間 処 理 し た 。 混 合 物 を 光 か ら 保 護 し な が ら ベ ン ザ ン (10mL)を 加 え て 減 圧 下 溶 媒 を 除 去 し
た 。 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.76 (3H, s), 0.81 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.87 (6H,
 d, J = 6.6 Hz), 5.78 (1H, s); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  13.1, 17.9, 18.5, 22.
2, 22.6, 22.7, 23.9, 27.1, 28.0, 31.5, 34.9, 35.3, 39.3, 39.7, 41.9, 51.9, 56.0.

　 粗 製 亜 硝 酸 エ ス テ ル ８ を 無 水 ベ ン ゼ ン (150mL)に 溶 か し 、 水 冷 浸 漬 ウ ェ ル を 有 す る パ イ

10

20

30

40

50

(95) JP 2007-512376 A 2007.5.17

Ｅ ． (20R)-デ ス -A,B-8β -(ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )-23,24-ジ ノ ル -22-(ト シ ル オ キ シ )コ ラ ン (5
)

Ｆ ． (20S)-デ ス -A,B-コ レ ス タ ン -8β -オ ー ル (7)

Ｇ ． 亜 硝 酸 (20S)-デ ス -A,B-コ レ ス タ ン -8β -イ ル (8)

Ｈ ． (18E)-(20S)-18-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-デ ス -A,B-コ レ ス タ ン -8β -オ ー ル (9)



レ ッ ク ス 容 器 と 、 パ イ レ ッ ク ス フ ィ ル タ ー を 備 え た Hanovia高 圧 水 銀 ア ー ク ラ ン プ と か ら
成 る 装 置 内 で 照 射 し た 。 ア ル ギ ン の 緩 徐 気 流 を 溶 液 に 通 し 、 温 度 を 約 10℃ で 維 持 し た 。 反
応 の 進 行 を TLCで モ ニ タ ー し た 。 30分 後 、 反 応 が 完 了 し た 。 減 圧 下 ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 残
留 物 を 2-プ ロ パ ノ ー ル (5mL)に 溶 か し 、 2時 間 還 流 さ せ 、 冷 却 し 、 一 晩 放 置 し て ニ ト ロ ソ 化
合 物 の オ キ シ ム へ の 異 性 体 化 を 果 た し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ
ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (25% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 102mg(0.35mmol,７ か ら
の 収 率 51%)の オ キ シ ム ９ を 得 た 。 [α ] D  + 8.2°  (c 0.80, CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 MHz, CD
Cl 3 ) δ  0.84 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.87 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.20 (1H, br d, J = 
13.1 Hz), 4.04 (1H, br d, J = 2.6 Hz), 7.33 (1H, s),  10.8 (1H, br s); 1 3 C NMR (
100 MHz, CDCl 3 ) δ  17.5, 18.6, 21.8, 22.6, 22.7, 24.1, 27.2, 28.0, 34.3, 35.0, 3
5.6, 39.3, 49.5, 52.6, 56.7, 67.6, 152.2; MS (EI) m/z 295 (2, M+ ), 278 (28), 260
 (20), 245 (8), 206 (19), 183 (38), 165 (13), 148 (15), 121 (100); C1 8 H 3 3 NO 2 Na (
[M + Na] + )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  318.2409, 実 測 値  318.2412。

　 無 水 酢 酸 (5mL)中 ９ (100mg,0.34mmol)の 溶 液 を 1.5時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し
、 慎 重 に 氷 中 に 注 ぎ 、 ベ ン ゼ ン (3× 40mL)で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を NaHCO 3 飽 和
水 溶 液 (2× 40mL)、 水 (30mL)で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ て エ バ ポ レ ー ト し た 。 残
留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (5% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し
て 91mg(0.28mmol,84%収 率 )の ９ を 得 た 。 [α ] D  -26.4°  (c 0.75, CHCl 3 ); IR (CHCl 3 ) 22
28, 1741, 1241; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.87 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.91 (3H, d
, J = 6.6 Hz), 2.15 (3H, s), 2.46 (1H, br d, J = 3.2 Hz), 5.20 (1H, s); 1 3 C NMR 
(125 MHz, CDCl 3 ) δ  17.9, 18.8, 22.6, 22.7, 23.3, 23.8, 27.1, 28.0, 29.9, 35.6, 
36.2, 36.3, 39.1, 45.6, 51.9, 54.1, 68.7, 121.2, 171.0; MS (EI) m/z 319 (18, M+ )
, 304 (10), 290 (3), 277 (84), 259 (100), 244 (54), 234 (27), 216 (40), 202 (33)
, 188 (60), 174 (47), 147 (39), 134 (34), 121 (95);C2 0 H 3 3 NO 2 Na ([M + Na]

+ )に つ い
て 計 算 し た 正 確 な 質 量 (ESI) 342.2409, 実 測 値  342.2413。

　 化 合 物 10(90mg,0.28mmol)を メ タ ノ ー ル (3mL)に 溶 か し 、 メ タ ノ ー ル 中 NaOMeの 5%溶 液 (3m
L)で 2時 間 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を NH 4 Cl飽 和 水 溶 液 (5mL)、 水 (10mL)で ク エ ン チ し 、 塩 化
メ チ レ ン (5× 40mL)で 抽 出 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を ウ
ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (20% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 73mg(
0.26mmol,94%収 率 )の 10を 得 た 。 [α ] D  - 6.1 (c 0.75, CHCl3 ); IR (CHCl 3 ) 3486, 2228;
 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.87 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.7 Hz), 
2.43 (1H, br d, J = 3.1 Hz), 4.10 (1H, s); 1 3 CNMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  17.9, 22.6
, 22.7, 22.9, 23.9, 27.1, 28.0, 32.8, 35.7, 36.2, 36.3, 44.7, 53.4, 54.2, 122.5;
 MS (EI) m/z 277 (28, M+ ), 262 (34), 259 (18), 248 (16), 244 (24), 220 (30), 216
 (18), 206 (100); C1 8 H 3 1 NOに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  277.2496, 実 測 値  277.2395。

　 HMPA(280μ L,1.62mmol)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (700μ L)中 カ リ ウ ム (110mg,2.82mmol)撹 拌
混 合 物 に 、 tert-ブ チ ル ア ル コ ー ル (65μ L)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (250μ L)中 の 11(70mg,0.25
mmol)の 溶 液 を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 一 滴 ず つ 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 に 戻 し て 5時 間 撹 拌 し た 。
残 存 カ リ ウ ム を 除 去 し 、 数 滴 の 2-プ ロ パ ノ ー ル と ベ ン ゼ ン (20mL)を 加 え た 。 有 機 相 を 水 洗
し (10mL)、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル
Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (10%酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 54mg(0.21mmol,85%収 率 )の 12
を 得 た 。 [α ] D  + 32.6 (c 0.90, CHCl3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.78 (3H, d, J 
= 6.8 Hz), 0.87 (6H, d, J = 6.6 Hz), 4.06 (1H, s); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  1
4.7, 20.2, 22.7, 22.9, 24.7, 25.3, 28.0, 30.8, 33.1, 33.5, 36.3, 39.3, 39.7, 48.
6, 50.3, 67.9; MS (EI) m/z 252 (6, M+ ), 234 (21), 219 (23), 209 (26), 191 (8), 1
79 (4), 167 (13), 149 (89), 139 (47), 122 (90), 107 (35), 95 (80), 79 (87), 67 (
88), 58 (100); C 1 7 H 3 2 Oに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  252.2453, 実 測 値  252.2448。

10

20

30

40

50

(96) JP 2007-512376 A 2007.5.17

Ｉ ． (20S)-8β -(ア セ ト キ シ )-デ ス -A,B-コ レ ス タ ン -18-ニ ト リ ル (10)

Ｊ ． (20S)-デ ス -A,B-コ レ ス タ ン -18-ニ ト リ ル -8β -オ ー ル (11)

Ｋ ． (20S)-デ ス -A,B-18-ノ ル コ レ ス タ ン -8β -オ ー ル (12)



　 水 (1mL)中 の RuCl 3 xH 2 O(10mg,0.05mmol)と NaIO 4 (227mg,1.06mmol)の 撹 拌 溶 液 に テ ト ラ ク
ロ ロ メ タ ン (0.75mL)と ア セ ト ニ ト リ ル (0.75mL)中 の 12(74mg,0.29mmol)の 溶 液 を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を 激 し く 3日 間 撹 拌 し た 。 数 滴 の 2-プ ロ パ ノ ー ル と 水 (10mL)を 加 え た 。 反 応 生
成 物 を 塩 化 メ チ レ ン (3× 20mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃
縮 し た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (10→ 30% 酢 酸 エ チ ル /ヘ
キ サ ン )で 精 製 し て 13mg(0.05mmol,17%収 率 )の 13を 得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.
78 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.22 (6H, s), 2.01 (1H, br d, J = 12.3 Hz); 1 3 C NMR (100
 MHz, CDCl 3 ) δ  14.3, 21.3, 22.2, 22.6, 27.8, 29.3, 29.7, 33.0, 36.5, 41.6, 44.1
, 49.6, 51.0, 58.0, 71.0, 212.0; MS (EI) m/z 264 (3), 248 (57), 233 (19), 215 (4
), 208 (15), 163 (29), 137 (100); C1 7 H 3 0 O 2 Na ([M + Na]

+ )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質
量 (ESI) 289.2144, 実 測 値  289.2136。

　 無 水 二 塩 化 メ チ レ ン (250μ l)中 の 13(12mg,45μ mol)と 2,6-ル チ ジ ン (13μ l,100μ mol)の
撹 拌 溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 下 -50℃ で ト リ エ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト を 一
滴 ず つ 加 え た 。 20分 後 、 数 滴 の 湿 潤 塩 化 メ チ レ ン と 水 (7mL)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 塩 化
メ チ レ ン (3× 7mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 留
物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (3% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )及 び HPLC(5
% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ,4mL/分 , Zorbax-シ リ カ 10× 250mm)で 精 製 し て 13mg(34μ mol,76%
収 率 )の 14を 得 た 。 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.56 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.77 (3H, 
d, J = 6.8 Hz), 0.94 (9H, t, J = 7.9 Hz), 1.19 (6H, s); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 )
 δ  6.8, 7.1, 14.3, 21.4, 22.2, 22.7, 27.8, 29.7, 29.8, 29.9, 32.9, 36.4, 41.6, 
45.2, 49.6, 51.1, 58.0, 73.4, 212.1; MS (EI) m/z 365 (8), 351 (100), 322 (6), 23
9 (2), 231 (25), 220 (4), 205 (15), 189 (4), 173 (92); C2 3 H 4 4 O 2 SiNa ([M + Na]

+ )
に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量 (ESI) 403.3008, 実 測 値  403.2995。

　 無 水 THF(600μ L)中 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 15(46mg,79μ mol)の 撹 拌 溶 液 に 、 THF中 フ ェ ニ
ル リ チ ウ ム の 1.5M溶 液 (63μ l,95μ mol)を ア ル ゴ ン 下 -20℃ で 添 加 し た 。 混 合 物 を 20分 間 撹
拌 し て か ら -78℃ に 冷 却 し た 。 無 水 THF (300μ l)中 の 14の 予 冷 溶 液 (13mg,34μ mol)を カ ニ
ュ ー レ で 加 え 、 反 応 混 合 物 を 3時 間 -78℃ で 撹 拌 し た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 4℃ で 一 晩 撹 拌
し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃
縮 し た 。 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (ヘ キ サ ン → 2% 酢 酸 エ チ
ル /ヘ キ サ ン )、 次 い で HPLC(0.05% 2-プ ロ パ ノ ー ル /ヘ キ サ ン ,4mL/分 ,Zorbax-シ リ カ 10× 2
50mm)で 精 製 し て 13.5mg(18μ mol,53%収 率 )の TBDMS-保 護 さ れ た ビ タ ミ ン Ｄ 3 16を 得 た 。 UV 
(ヘ キ サ ン ) λ m a x  = 242, 251, 261 nm; 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.06 (3H, s), 0.
11 (3H, s), 0.17 (3H, s), 0.19 (3H, s), 0.56 (6H, q, J = 8.0 Hz), 0.76 (3H, d, J
 = 6.7 Hz), 0.94 (9H, t, J = 8.0 Hz), 2.18 (1H, dd, J = 12.5 Hz, J = 8.1 Hz), 2.
86 (1H, br d, J = 13.8 Hz), 4.42 (2H, m), 4.93 (1H, s), 4.96 (1H, s), 5.92 (1H, 
d, J = 11.1 Hz), 6.19 (1H, d, J = 11.1 Hz); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  -5.1, -4
.9, -4.9, -4.8, 6.8, 7.1, 18.2, 18.2, 22.3, 23.1, 25.8, 25.8, 27.8, 29.0, 29.7, 
29.8, 29.9, 31.3, 33.6, 36.5, 38.7, 45.3, 47.5, 49.0, 50.2, 52.3, 71.9, 72.3, 73
.4, 106.3, 113.7, 122.4, 132.9, 143.8, 152.9; MS (EI) m/z 687 (6), 628 (2), 612 
(100), 583 (6), 555 (4), 480 (29), 366 (44); C4 0 H 7 5 O 3 Si 3  ([M - t-Bu]

+ )に つ い て 計
算 し た 正 確 な 質 量  687.5024, 実 測 値  687.5028。
　 16(13mg,17μ mol)を 無 水 THF(5mL)に 溶 か し た 。 THF中 臭 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム の 1
M溶 液 (260μ l,260μ mol)を 一 滴 ず つ 添 加 後 、 活 性 化 し た 分 子 ふ る い 4A(200mg)を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 で 2時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し て 残 留 物 を ウ ォ ー タ ー
ズ シ リ カ ゲ ル Sep-Packカ ー ト リ ッ ジ (40→ 50% 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し た 。 粗 製 17
を HPLC(20% 2-プ ロ パ ノ ー ル /ヘ キ サ ン ,4mL/分 , Zorbax-シ リ カ 10× 250mm)で 精 製 し て 3.8m
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Ｌ ． (20S)-デ ス -A,B-25-ヒ ド ロ キ シ -18-ノ ル コ レ ス タ ン -8-オ ン (13)

Ｍ ． (20S)-25-[(ト リ エ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-デ ス -A,B-18-ノ ル コ レ ス タ ン -8-オ ン (14)

Ｎ ． 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03又 は DP035)
(17)



g(9.5μ mol,56%収 率 )の 17を R t =5.58分 で 得 た ； UV (EtOH) λ m a x  = 242, 250, 260 nm; 
1 H

 NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.77 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.21 (6H, s), 2.58 (1H, dd, J
 = 13.2 Hz, J = 3.9 Hz), 2.81 (1H, dd, J = 13.3 Hz, J = 4.4 Hz), 2.87 (1H, br d,
 J =13.9 Hz), 4.48 (2H, m), 5.10 (1H, s), 5.11 (1H, s), 5.97 (1H, d, J = 11.3 Hz
), 6.35 (1H, d, J = 11.3 Hz); MS (EI) m/z 402 (39, M+ ), 384 (41), 366 (14), 351 
(11), 299 (58), 231 (36), 142 (58), 69 (100)；  C 2 6 H 4 2 O 3 に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質
量  402.3134, 実 測 値  402.3121。
【 ０ １ １ １ 】
　 ス キ ー ム XV
【 化 ７ ７ 】
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【 ０ １ １ ２ 】

　 1AGR、 1AGS、 及 び F-Witは 、 ス キ ー ム XVIA、 XVIB、 及 び XVICに 示 し 、 か つ 以 下 に 述 べ る
よ う に 、 修 飾 し た ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 用 い て 調 製 し た 。 ま ず ス キ ー ム XVIAを 参 照 す る と
、 出 発 原 料 の 二 環 式 ラ ク ト ン １ は 、 Hanessian et al., J. Org. Chem. 62, 465 (1997)に
よ っ て 既 に 記 載 さ れ て い る よ う に 市 販 の (-)-キ ナ 酸 か ら 得 た 。

　 無 水 DMF(14mL)中 の ラ ク ト ン １ (1.80g,10.34mmol)と イ ミ ダ ゾ ー ル (2.63g,38.2mmol)の 撹
拌 溶 液 に 、 塩 化 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル (1.80g,11.9mmol)を 0℃ で 添 加 し た 。 混 合 物 を 0℃
で 30分 間 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し 、 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル と エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層
を 数 回 水 洗 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し て 無 色 の 結 晶 性 残 留 物 を 得 、 ヘ キ サ ン /
酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 し て 2.12gの 純 粋 な ２ を 得 た 。 母 液 を エ バ ポ レ ー ト し 、 フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (8:2)に よ る 溶 出 で 追 加 量 の 結 晶 性
モ ノ エ ー テ ル ２ (0.14g,全 収 率 76%)と 多 少 量 の 結 晶 性 異 性 体 の (3-OH,4-OTBDMS)エ ー テ ル (0
.10g,3%)を 得 た 。 ２ ： 融 点  90-94℃ (ヘ キ サ ン か ら ); [α ] 2 4 D  -44°  (c 1.00 CHCl 3 ); 

1 H
 NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.095 (6H, s, 2 x SiCH3 ), 0.901 (9H, s, Si-t-Bu), 約 2.0
 (2H, br m, 2α - 及 び  2β -H), 2.29 (1H, ddd, J = 11.6, 6.0, 2.6 Hz, 8β -H), 2.63
 (1H, d, J = 11.6 Hz, 8α -H), 3.89 (1H, ddd, J = 10.4, 7.0, 4.5 Hz, 3β -H), 3.98
 (1H, t, J = 4.6 Hz, 4β -H), 4.88 (1H, dd, J = 6.0, 4.8 Hz, 5α -H); 1 3 C NMR (125
 MHz) δ  -5.0 (Si-CH 3 ), -4.7 (Si-CH 3 ), 17.9 [ (CH 3 ) 3 ], 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 36.4 (C 8 )
, 40.2 (C 2 ), 65.8 (C 4 ), 67.0 (C 3 ), 71.9 (C 1 ), 76.3 (C 5 ), 177.9 (C=O), MS (EI) m/
z (相 対 強 度 ) 288(M + , 1), 231 (41), 213 (21), 185 (85), 75 (100); HRMS (ESI), C1 3
H 2 4 O 5 SiNa (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  311.1291, 測 定 値  311.1287; C 1 3 H 2 4 O

5 Siに つ い て 計 算 し た 分 析 値 ： C, 54.14, H, 8.39. 実 測 値 ：  C, 53.94, H, 8.36。

　 無 水 CH 2 Cl 2 (100mL)中 の Dess-Martinペ ル ヨ ー ジ ナ ン (periodinane)試 薬 (6.60g,15.5mmol
)の 撹 拌 懸 濁 液 に 化 合 物 ２ (3.86g,13.4mmol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、
水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 数 回 水 洗 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ
ー ト し て 油 性 残 留 物 を 得 、 冷 却 す る と 緩 徐 に 結 晶 化 し た (3.67g,95%)。 得 ら れ た ケ ト ン ３
の 純 度 が 高 い こ と を TLCが 示 し た の で 、 さ ら に 精 製 し な い で 次 工 程 で 使 用 で き た 。 ヘ キ サ
ン か ら の 再 結 晶 に よ っ て 分 析 用 試 料 を 得 た 。 ３ ： 融 点  92-95℃ ； 1 H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ  0.040 及 び  0.133 (3H 及 び  3H, 各  s, 2 x SiCH 3 ), 0.895 (9H, s, Si-t-Bu), 2.1
5 (1H, dd, J = 12.4, 10,4 Hz, 2α -H), 2.42 (1H, d, J = 12.5 Hz, 8α -H), 2.54 (1H
, ddd, J = 12.4, 9.0, 3.9 Hz, 2β -H), 2.86 (1H, ddd, J = 12.5, 6.7, 3.9 Hz, 8β -
H), 4.54 (1H, dd, J = 10.4, 9.0 Hz, 3β -H), 4.73 (1H, d, J = 6.7 Hz, 5α -H); 1 3 C
 NMR (125 MHz) δ  -5.6 (Si-CH 3 ), -4.8 (Si-CH 3 ), 18.2 [ (CH 3 ) 3 ], 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 
42.3 (C 8 ), 43.0 (C 2 ), 70.3 (C 3 ), 71.8 (C 1 ), 78.7 (C 5 ), 177.1 (C=O), 202.4 (C4 ); 
MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) M + な し , 271 (M +  - CH 3 , 4), 229 (92), 201 (28), 157 (100);
 HRMS (ESI) C 9 H 1 3 O 5 Si (M

+  - t-Bu)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  229.0532, 測 定 値  229
.0539; C 1 3 H 2 2 O 5 Si x H 2 Oに つ い て 計 算 し た 分 析 値 ： C, 51.29, H, 7.95。 実 測 値 ： C, 51.
09, H, 7.90。

　 無 水 ピ リ ジ ン (12mL)と 無 水 酢 酸 (5.5mL)中 の ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン ３ (1.64g,5.8mmol)の 溶 液
を 3時 間 室 温 で 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽
和 NaHCO 3 、 飽 和 CuSO 4 及 び 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し て 油 性 残 留 物 を
得 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (8:2)に 溶 か し 、 シ リ カ ゲ ル の 短 経 路 で ろ 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ
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1AGR、 1AGS、 及 び F-Witの 合 成

F-Witの 合 成
Ａ ． (1R,3R,4S,5R)-1,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-6-オ キ
サ -ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン -7-オ ン (2)

C C

Ｂ ． (1R,3R,5R)-3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-1-ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ サ -ビ シ
ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン -4,7-ジ オ ン (3)

C C

Ｃ ． (1R,3R,5R)-1-ア セ ト キ シ -3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-6-オ キ サ -ビ シ
ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン -4,7-ジ オ ン (4)



せ て 純 粋 な 結 晶 性 ア セ テ ー ト ４ (1.51g,81%)を 得 た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル か ら の 再 結 晶 に
よ っ て 分 析 用 試 料 を 得 た 。 ４ ： 融 点  134-7℃ ； [α ] 2 4 D  -78°  (c 1.00 CHCl 3 ); 

1 H NMR (
400 MHz, CDCl 3 ) δ  0.046 及 び  0.141 (3H 及 び  3H, 各  s, 2 x SiCH 3 ), 0.901 (9H, s,
 Si-t-Bu), 2.17 (3H, s, CH3 CO), 2.28 (1H, dd, J = 12.2, 10.4 Hz, 2α -H), 2.32 (1
H, d, J = 12.1 Hz, 8α -H), 2.65 (1H, ddd, J = 12.2, 8.8, 3.9 Hz, 2β -H), 3.56 (1
H, ddd ,J = 12.1, 6.9, 3.9 Hz, 8β -H), 4.58 (1H, dd, J = 10.4, 8.8 Hz, 3β -H), 4
.80 (1H, d, J = 6.9 Hz, 5α -H); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.8 (Si-CH 3 ), -4.9 (Si-CH 3
), 18.2 [ (CH 3 ) 3 ], 20.9 ( H 3 -C=O), 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 38.3 (C 8 ), 40.3 (C 2 ), 70.4 (C

3 ), 75.3 (C 1 ), 78.4 (C 5 ), 169.1 (CH 3 - =O), 171.5 (C=O), 201.8 (C4 ); MS (EI) m/z 
(相 対 強 度 ) 328 (M + , 6), 271 (100), 256 (38), 229 (54), 211 (53); HRMS (ESI) C1 1 H

1 5 O 6 Si (M
+  - t-Bu)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  271.0638, 測 定 値  271.0646; C 1 5 H 2 4 O 6

Siに つ い て 計 算 し た 分 析 値 ： C, 54.86, H, 7.37。 実 測 値 ： C, 54.88, H, 7.37。

　 0℃ の 無 水 CH 2 Cl 2 (50mL)中 ボ ロ メ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (1.3mL,16mmol)と N,N-ジ イ ソ プ ロ
ピ ル エ チ ル ア ミ ン (4.5mL,27.7mmol)の 溶 液 に 3-ブ ロ モ -1-プ ロ パ ノ ー ル (1.0mL,11mmol)を
加 え 、 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 、 次 い で 室 温 で 20時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 1N HCl(150mL)
中 に 注 ぎ 、 有 機 相 を 分 か て 水 相 を CH 2 Cl 2 で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 有 機 相 を 水 と 希 NaHCO 3
で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し て 黄 色 っ ぽ い 油 を 得 た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)に よ る 溶 出 で 純 粋 な 油 性
の 1-ブ ロ モ -3-(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ パ ン (1.12g,55%)を 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ  2.13 (2H, m, CH 2 -C 2 -CH 2 ), 3.37 (3H, s, O-CH3 ), 3.53 (2H, br t, J = 6.5 Hz,
 Br-CH 2 ), 3.67 (2H, br t, J = 5.8 Hz, CH2 -C 2 -O), 4.63 (2H, s, O-CH2 -O)。
　 無 水 ト ル エ ン (1.5mL)中 の 1-ブ ロ モ -3-(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ パ ン (0.46g,2.5mmol)の
溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 下 で 撹 拌 し な が ら ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (0.71g,2.7mmol)を 加 え た 。
混 合 物 を 100℃ で 20時 間 加 熱 し 、 室 温 に 戻 し た 。 液 体 を デ カ ン ト し 、 固 形 残 留 物 を ス パ ー
テ ル で こ す り 、 ろ 過 し 、 数 回 エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 真 空 デ シ ケ ー タ ー 内 で 一 晩 乾 燥 さ せ た
後 、 無 色 結 晶 の ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 Ａ (0.98g,88%)を さ ら に 精 製 せ ず に ウ ィ ッ テ ィ ッ ヒ (Wittig
)反 応 で 使 用 で き た 。 Ａ ： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  1.96 (2H, m, CH 2 -C 2 -CH 2 ), 3.3
1 (3H, s, O-CH 3 ), 3.85 (2H, br t, J = 5.6 Hz, CH2 -C 2 -O), 4.00 (2H, m, P-CH2 ), 4
.60 (2H, s, O-CH 2 -O), 7.70, 7.79 及 び  7.86 (6H, 3H 及 び  6H, 各  m, Ar-H); C 2 3 H 2 6 O

2 PBrに つ い て 計 算 し た 分 析 値 ： C, 62.03, H, 5.88, Br, 17.94。 実 測 値 ： C, 61.87, H, 5
.77, Br, 17.89。

　 0℃ の 無 水 THF(5mL)中 の 臭 化 ホ ス ホ ニ ウ ム Ａ (420mg,0.94mmol)に 、 ア ル ゴ ン 下 で 撹 拌 し
な が ら n-BuLi(ヘ キ サ ン 中 1.6M,1.12mL,1.8mmol)を 一 滴 ず つ 加 え た 。 5分 後 、 さ ら に Ａ (420
mg,0.94mmol)を 加 え 、 溶 液 を 0℃ で 10分 間 、 次 い で 室 温 で 20分 間 撹 拌 し た 。 橙 -赤 色 の 混 合
物 を -78℃ に 冷 却 し 、 ２ 等 分 ず つ (30分 間 隔 )無 水 THF(8mL)中 の ケ ト ラ ク ト ン ４ (300mg,0.91
mmol)の 溶 液 に サ イ フ ォ ン で 移 し た 。 反 応 混 合 物 を -78℃ で 撹 拌 し 、 1% HClを 含 有 す る 食 塩
水 を 添 加 し て 反 応 を 止 め た (最 初 の 分 量 の ウ ィ ッ テ ィ ッ ヒ 試 薬 の 添 加 後 3時 間 )。 酢 酸 エ チ
ル (9mL)、 ベ ン ゼ ン (6mL)、 エ ー テ ル (3mL)、 飽 和 NaHCO 3 (3mL)、 及 び 水 (3ml)を 加 え 、 混 合
物 を 室 温 で 18時 間 激 し く 撹 拌 し た 。 有 機 相 を 分 け 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、
エ バ ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留 物 (主 に 異 性 体 対 5a及 び 5bを 約 5:1の 割 合 で 含 む )を シ リ カ 上
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (85:15)に よ る 溶 出 の 結
果 、 生 成 物 の 一 部 分 離 と な っ た ： 29mgの 5b、 5aと 5bの 混 合 物 (85mg)及 び 純 粋 5a(176mg； 全
収 率 77%)。 混 合 フ ラ ク シ ョ ン の 再 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 生 成 物 の ほ と ん ど 完 全 な 分 離 を も
た ら し た 。
　 5a： [α ] 2 4 D  -63°  (c 0.60 CHCl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.074 (6H, s, 2 x
 SiCH 3 ), 0.914 (9H, s, Si-t-Bu), 2.13 (3H, s, OCH3 ), 2.00 (1H, br t, J = 11.2, H
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C C C
C

Ｄ ． 臭 化 [3-(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ ル ]ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム (A)

H
H

H
H

Ｅ ． [(E)-及 び (Z)-(1R,3R,5R)-1-ア セ ト キ シ -3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-6
-オ キ サ -4-[3’ -(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン -7-オ ン (5a
及 び 5b)



z, 2α -H), 2.10 (1H, d, J = 10.8 Hz, 8α -H), 2.34 (1H, ddd, J = 11.7, 7.0, 2.9 H
z, 2β -H), 2.38 及 び  2.43 (1H 及 び  1H, 各  m, =C-CH 2 ), 3.31 (1H, ddd, J = 10.8, 6
.5, 2.9 Hz, 8β -H), 3.35 (3H, s, O-CH3 ), 3.54 及 び  3.60(1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -C

2 -O), 4.41 (1H, t, J = 8.2 Hz, 3β -H), 4.60 (2H, s, O-CH2 -O), 5.52 (1H, d, J = 6
.5 Hz, 5α -H), 5.71 (1H, br t, J = 7.1 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.1 (Si-C
H 3 ),δ  -4.9 (Si-CH 3 ), 18.1 [ (CH 3 ) 3 ], 21.1 H 3 -C=O), 25.7 [C( H 3 ) 3 ], 27.5 (CH 2 -C

2 -C=), 40.5 (C 8 ), 41.5 (C 2 ), 55.2 (O-CH 3 ), 66.7 (O- H 2 -CH 2 ), 66.8 (C 3 ), 77.1 (C

1 ), 73.9 (C 5 ), 96.3 (O-CH 2 -O), 121.9 (= -CH 2 ), 136.8 (C 4 ), 169.1 (CH 3 - =O), 172.
9 (C=O); MS (EI) m/z (相 対 強 度 ), M + な し , 383 (M +  - OCH 3 , 3), 357 (10), 325 (44),
 297 (12), 267 (15), 265 (40), 237 (89), 75 (100); HRMS (ESI) C2 0 H 3 4 O 7 SiNa (M

+  +
 Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  437.1972, 測 定 値  437.1975。
　 5b： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.108 及 び  0.125 (3H 及 び  3H, 各  s, 2 x SiCH 3 ),
 0.912 (9H, s, Si-t-Bu), 2.13 (3H, s, OCH3 ), 2.15 (1H, dd, J = 12.6, 8.3 Hz, 2α
-H), 2.31 (1H, d, J = 10.8 Hz, 8α -H), 2.33 (1H, 2β -H overlapped with 8α -H), 2
.67 及 び  2.73 (1H 及 び  1H, 各  m, =C-CH 2 ), 3.25 (1H, ddd, J = 10.8, 6.3, 2.8 Hz, 
8β -H), 3.36 (3H, s, O-CH3 ), 3.55 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.61 (2H, s, O-CH2 -O), 4.7
1 (1H, br t, J ～  7 Hz, 3β -H), 4.94 (1H, d, J = 6.3 Hz, 5α -H), 5.64 (1H, dt, J
 = 1.7, 7.1 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -4.6 (Si-CH 3 ), -4.5 (Si-CH 3 ), 17.9 [
(CH 3 ) 3 ], 21.1 ( H 3 -C=O), 25.7 [C( H 3 ) 3 ], 27.8 (CH 2 -C 2 -C=), 38.9 (C 8 ), 41.2 (C 2 )
, 55.3 (O-CH 3 ), 67.1 (O- H 2 -CH 2 ), 67.2 (C 3 ), 77.1 (C 1 ), 81.8 (C 5 ), 96.4 (O-CH 2 -O
), 128.9 (= -CH 2 ), 134.8 (C 4 ), 169.1 (CH 3 - =O), 173.0 (C=O); MS (EI) m/z (相 対 強
度 ), M + な し , 383 (M +  - OCH 3 , 2), 357 (2), 325 (22), 297 (17), 267 (35),265 (14),
 237 (96), 75 (100); HRMS (ESI) C2 0 H 3 4 O 7 SiNa (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量
 437.1972, 測 定 値  437.1974。

　 (a) 0℃ の 無 水 エ タ ノ ー ル (5mL)中 化 合 物 5a(165mg,0.40mmol)の 撹 拌 溶 液 に NaBH 4 (151mg,
4.0mmol)を 加 え 、 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 、 次 に 6℃ で 10時 間 、 次 い で 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。
飽 和 NH 4 Clを 加 え 、 混 合 物 を 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 数 回 エ ー テ ル と 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。
抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 混 ぜ 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留
物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (2:8)に よ る 溶 出 で
純 粋 な ト リ オ ー ル ７ を 無 色 油 と し て 得 た (115mg,79%)。 ７ ： [α ] 2 4 D  -59°  (c 1.40 CHCl 3
); 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.087 及 び  0.110 (3H 及 び  3H, 各  s, 2 x SiCH 3 ), 0.
895 (9H, s, Si-t-Bu), 1.66 (1H, dd, J = 13.0, 9.1 Hz, 6β -H), 1.69 (1H, dd, J = 
13.8, 3.1 Hz, 2β -H), 1.84 (1H, s, O ), 1.96 (1H, ddd, J = 13.8, 5.0, 1.7 Hz, 2
α -H), 2.04 (1H, ddd, J = 13.0, 4.6, 1.7 Hz, 6α -H), 2.54 (1H, s, O ), 2.63 (2H,
 m, =C-CH 2 ), 3.34 (3H, s, O-CH3 ), 3.39 及 び  3.50 (1H 及 び  1H, D 2 O後 : 各  d, J = 1
1.0 Hz, C 2 -OH), 3.50 (1H, s, O ), 3.58 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.19 (1H, s, O ), 4.
47 (1H, m, w/2 = 10 Hz, 3β -H), 4.63 (2H, s, -O-CH2 -O), 4.89 (1H, m; D2 O後 : dd, 
J =9.1, 4.6 Hz, 5α -H), 5.51 (1H, t, J = 8.3 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 MHz δ  -5.2 
(Si-CH 3 ), -4.7 (Si-CH 3 ), 18.0 [ (CH 3 ) 3 ], 25.7 [C( H 3 ) 3 ], 27.2 (CH 2 -C 2 -C=), 41.3
 (C 2 ), 44.1 (C 6 ), 55.4 (O-CH 3 ), 66.4 (C 5 ), 66.7 (O- H 2 -CH 2 ), 70.3 (CH 2 -OH), 73.7
 (C 1 ), 75.9 (C 3 ), 96.4 (O-CH 2 -O), 122.0 (= -CH 2 ), 144.2 (C 4 ); MS (EI) m/z (相 対
強 度 ), M + な し , 358 (M +  - H 2 O, 2), 327 (3), 297 (3), 239 (17), 75 (100); HRMS (ES
I) C 1 8 H 3 6 O 6 SiNa (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  399.2179, 測 定 値  399.2198。
　 (b) 無 水 THF(17mL)中 の 化 合 物 5a(186mg,0.45mmol)の 溶 液 に LiAlH 4 (128mg,3.42mmol)を
加 え 、 混 合 物 を 0℃ で 1時 間 、 次 い で 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 慎 重 に Na 2 SO 4 飽 和 溶
液 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル と エ ー テ ル で 数 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ
(MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。
ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (2:8)に よ る 溶 出 で 純 粋 な ト リ オ ー ル ８ を 無 色 油 (100mg,59%)と し て
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Ｆ ． [(E)-(1’ R,3’ R,5’ R)-3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-1’ ,5-ジ ヒ ド ロ キ
シ -4’ -[3’ ’ -(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]シ ク ロ ヘ キ シ ル ]メ タ ノ ー ル (7)

H
H

H H H H

C C H
C

C



得 た 。

　 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム -飽 和 水 (1.2mL)を 0℃ の メ タ ノ ー ル (5mL)中 の ト リ オ ー ル ７ (79mg,
0.21mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を 0℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル と
エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。
油 性 残 留 物 を ヘ キ サ ン /CH 2 Cl 2 に 溶 か し 、 Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 純 粋 な ヒ ド ロ
キ シ ケ ト ン ９ (64mg,88%)が ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (7:3)で 油 と し て 溶 出 さ れ 、 冷 蔵 庫 内 で 緩
徐 に 結 晶 化 し た 。 ９ ： [α ] 2 4 D  +41°  (c 1.45 CHCl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.0
48 及 び  0.076 (3H 及 び  3H, 各  s, 2 x SiCH 3 ), 0.863 (9H, s, Si-t-Bu), 2.34 (1H, m
, １ つ の =C-CH 2 ), 2.50 (1H, dd, J = 16.0, 6.0 Hz, 2α -H), 2.62 (1H, m, dd, J = 16
.1, 3.2 Hz, １ つ の 6-H), 2.65 (1H, m, =C-CH2 ), 2.70 (1H, dd, J = 16.0, 3.4 Hz, 2
β -H), 2.75 (1H, dd, J =16.1, 3.4 Hz, １ つ の 6-H), 3.33 (3H, s, O-CH3 ), 3.53 及 び
 3.74 (1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -C 2 -O), 4.62 (3H, br m, 3β -H 及 び  O-CH 2 -O), 4.95 (
1H, t, J ～  3.3 Hz, 5α -H), 5.73 (1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 M
Hz) δ  -4.9 (Si-CH 3 ), -4.7 (Si-CH 3 ), 18.0 [ (CH 3 ) 3 ], 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 28.0 (CH 2 -C

2 -C=), 45.3 (C 2 ), 48.3 (C 6 ), 55.4 (O-CH 3 ), 63.1 (C 5 ), 65.7 (O- H 2 -CH 2 ), 70.3 (C

3 ), 96.3 (O-CH 2 -O), 126.7 (= -CH 2 ), 142.5 (C 4 ), 208.7 (C 1 ); MS m/z (相 対 強 度 ), M
+ な し , 313 (M +  - OCH 3 , 3), 287 (15), 269 (7), 255 (21), 237 (11), 227 (68), 225 
(91), 213 (17), 195 (57), 75 (100); HRMS (ESI) C1 3 H 2 1 O 5 Si (M

+  - t-Bu)に つ い て 計
算 し た 正 確 な 質 量  287.1315, 測 定 値  287.1312。

　 -50℃ の 無 水 CH 2 Cl 2 (0.4mL)中 の ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン ９ (40mg,117μ mol)の 溶 液 に 2,6-ル チ
ジ ン (32μ L,274μ mol)と t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ラ ー ト (56μ L,240μ mol)を 添 加 し
た 。 混 合 物 を -50℃ で 5分 間 撹 拌 し て か ら -15℃ に 温 め 、 こ の 温 度 で さ ら に 30分 撹 拌 し た 。
ベ ン ゼ ン と 水 を 加 え 、 混 合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 ベ ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 CuSO 4 と
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 か つ エ バ ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留 物 を 再 び ヘ キ サ ン に 溶
か し 、 シ リ カ 上 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)
に よ る 溶 出 に よ っ て 、 無 色 油 (30mg,57%;回 収 さ れ た 基 材 に 基 づ い て 66%)と し て 保 護 さ れ た
ケ ト ン 11及 び 未 反 応 の ９ (6mg)を 得 た 。 11： [α ] 2 4 D  -26° (c 0.30 CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 
MHz, CDCl 3 ) δ  0.019 及 び  0.065 (3H 及 び  9H, 各  s, 4 x SiCH 3 ), 0.838 及 び  0.912 
(9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 2.32 (1H, dd, J = 14.1, 10.4 Hz, 2α -H), 2.45 (
3H, br m, =C-CH 2  及 び  6α -H), 2.53 (1H, ddd, J = 14.4, 3.2, 2.1 Hz, 6β -H), 2.75
 (1H, ddd, J = 14.1, 5.6, 2.1 Hz, 2β -H), 3.36 (3H, s, O-CH3 ), 3.58 (2H, m, CH2 -
C 2 -O), 4.62 (2H, s, O-CH2 -O), 4.75 (1H, ddd, J = 10.4, 5.6, 1.4 Hz, 3β -H), 5.0
1 (1H, t, J ～  3.2 Hz, 5α -H), 5.70 (1H, dt, J = 1.7, 7.8 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125
 MHz) δ  -5.08 (Si-CH 3 ), -5.06 (Si-CH 3 ), -5.05 (Si-CH 3 ), -5.00 (Si-CH 3 ), 17.9 [
(CH 3 ) 3 ], 25.5 [C( H 3 ) 3 ], 27.7 (CH 2 -C 2 -C=), 50.2 (C 6 ), 52.4 (C 2 ), 55.2 (O-CH 3 ), 
65.8 (C 3 ), 67.1 (O- H 2 -CH 2 ), 67.8 (C 5 ), 96.4 (O-CH 2 -O), 118.5 (= -CH 2 ), 141.5 (C

4 ), 207.5 (C 1 ); MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) 443 (M +  + H, 2), 427 (M +  - CH 3 , 5), 401 (
55), 371 (15), 339 (20), 75 (100); C1 2 H 4 3 O 4 Si 2  (M

+  - CH 3 )に つ い て 計 算 し た 正 確 な
質 量  427.2700, 測 定 値  427.2701。

　 無 水 THF(0.15mL)中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (25μ L,0.18mmol)の 溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 下 -78
℃ で 撹 拌 し な が ら n-BuLi(ヘ キ サ ン 中 2.5M,72μ L,0.18mmol)を 添 加 し て か ら メ チ ル (ト リ メ
チ ル シ リ ル )ア セ テ ー ト (30μ L,0.18mmol)を 加 え た 。 15分 後 、 無 水 THF(0.2mL)中 ケ ト ン 11(
38.4mg,84μ mol)を 加 え た 。 溶 液 を -78℃ で さ ら に 2時 間 撹 拌 し 、 湿 潤 エ ー テ ル で 反 応 混 合
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Ｇ ． [(E)-(3R,5R)-3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-5-ヒ ド ロ キ シ -4-[3’ -(メ ト
キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]]シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン (9)

H

C C
H C

C

Ｈ ． [(3R,5R)-3,5-ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4-[3’ -(メ ト キ シ -メ ト キ
シ )プ ロ ピ リ デ ン ]シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン (11)

H

C
C H
C C

Ｉ ． [(E)-及 び (Z)-(3’ R,5’ R)-3’ ,5’ -ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4’
-[3’ ’ -(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル (13a
及 び 13b)



物 を ク エ ン チ し 、 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 エ ー テ ル と ベ ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 混 ぜ 合 わ せ た 抽 出 液
を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留 物 を 再 び ヘ キ サ ン に
溶 か し 、 Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 純 粋 な ア リ ル エ ス テ ル 13a及 び 13b(37.2mg,86%
;異 性 体 比 13a:13b=約 7:1)が ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (97:3)で 溶 出 さ れ た 。 生 成 物 の 分 離 は ヘ
キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )で
行 っ た 。 純 粋 化 合 物 13a及 び 13bが そ れ ぞ れ R V  41mL及 び 44mLで 無 色 油 と し て 溶 出 さ れ た 。
　 13a： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.006, 0.056, 0.078, 0.107 (各  3H, 各  s, 4 x 
SiCH 3 ), 0.832 及 び  0.923 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 1.87 (1H, t, J = 11.8 
Hz, 2α -H), 2.28 (1H, br d, J = 13.2 Hz, 6α -H), 2.34 (1H, br d, J = 13.2 Hz, 6
β -H), 2.42 (2H, q, J ～  7 Hz, =C-CH 2 ), 3.36 (3H, s, CH2 -O-C 3 ), 3.55 (2H, m, CH

2 -C 2 -O), 3.70 (3H, s, CO-O-CH3 ), 4.14 (1H, dd, J = 12.8, 3.8 Hz, 2β -H), 4.45 (
1H, br m, 3β -H), 4.62 (2H, s, O-CH2 -O), 4.88 (1H, narr m, 5α -H), 5.55 (1H, br 
t, J = 7.5 Hz, =C -CH 2 ), 5.65 (1H, br s, =CH-CO); MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) M + な し ,
 499 (M +  - CH 3 , 2), 482 (11), 469 (31), 457 (65), 425 (63), 351 (70), 293 (76), 
89 (100); HRMS (ESI) C2 6 H 5 0 O 6 Si 2 Naに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  537.3044, 測 定 値  53
7.3018。
　 13b： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.008, 0.048, 0.057 及 び  0.063 (各  3H, 各  s, 
4 x SiCH 3 ), 0.804 及 び  0.915 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 1.95 (1H, br d, J 
= 13.8 Hz, 2β -H), 2.17 (1H, t, J ～  11.6 Hz, 6β -H), 2.42 (2H, m, =C-CH2 ), 2.55
 (1H, ddd, J ～  12.4, ～ 5.0, ～  1.2 Hz, 6α -H), 3.36 (3H, s, CH2 -O-C 3 ), 3.55 (2
H, m, CH 2 -C 2 -O), 3.67 (3H, s, CO-O-CH3 ), 3.96 (1H, br d, J = 13.8 Hz, 2α -H), 4
.51 (1H, br m, 5α -H), 4.62 (2H, s, O-CH2 -O), 4.89 (1H, narr m, 3β -H), 5.50 (1H
, br t, J = 7.5 Hz, =C -CH 2 ), 5.80 (1H, br s, =CH-CO); MS m/z (相 対 強 度 ) M + な し ,
 499 (M +  - CH 3 , 4), 482 (14), 469 (34), 457 (82), 425 (69), 351 (58), 293 (59), 
89 (100); HRMS (ESI) C2 6 H 5 0 O 6 Si 2 Naに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  537.3044, 測 定 値  53
7.3053。

　 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ヒ ド リ ド (ト ル エ ン 中 1.0M,0.35mL,0.35mmol)を 、 ア ル ゴ ン 下
-78℃ の ト ル エ ン /塩 化 メ チ レ ン (2:1,1.5mL)中 の ア リ ル エ ス テ ル 13a及 び 13b(37.2mg,74μ m
ol)の 撹 拌 溶 液 に ゆ っ く り 添 加 し た 。 -78℃ で 1時 間 撹 拌 を 続 け て か ら 酒 石 酸 カ リ ウ ム ナ ト
リ ウ ム (2N,2mL)、 HCl水 溶 液 (2N,2mL)及 び H 2 O(24mL)を 添 加 し て 混 合 物 を ク エ ン チ し 、 エ ー
テ ル と ベ ン ゼ ン で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 希 NaHCO 3 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ
バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ
チ ル (95:5)に よ る 溶 出 の 結 果 生 成 物 の 部 分 的 分 離 と な っ た ： 16mgの 15a、 15aと 15bの 混 合
物 (15mg)及 び 純 粋 15b(3mg;全 収 率 97%)。 混 合 フ ラ ク シ ョ ン の 再 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 生 成
物 の ほ と ん ど 完 全 な 分 離 を も た ら し た 。
　 15a(主 成 分 )： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.007, 0.057, 及 び  0.067 (3H, 6H 及 び
 3H, 各  s, 4 x SiCH 3 ), 0.839 及 び  0.916 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 1.81 (1
H, t, J = 11.7 Hz, 2α -H), 2.17 (1H, d, J = 13.4 Hz, 6α -H), 2.26 (1H, br d, J =
 13.4 Hz, 6α -H), 2.41 (2H, q, J = 7 Hz, =C-C 2 -CH 2 ), 2.86 (1H, dd, J = 12.5, 3.
8 Hz, 2β -H), 3.36 (3H, s, O-CH3 ), 3.54 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.38 (1H, dd, J = 10
.6, 3.8 Hz, 3β -H), 4.17 (2H, t, J ～  6 Hz; D 2 O後 : d, J = 6.9 Hz, C 2 -OH), 4.62 
(2H, s, O-CH 2 -O), 4.81 (1H, narr m, 5α -H), 5.48 (2H, m, 2 x =C ); MS (EI) m/z (
相 対 強 度 ) 486 (M + , 3), 468 (30), 454 (17), 441 (32), 429 (24), 423 (34), 89 (100
); HRMS (ESI) C 2 5 H 5 0 O 5 Si 2 Naに つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  509.3095, 測 定 値  509.3111
。
　 15b(微 量 成 分 )： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.011, 0.054, 0.069 (3H, 3H 及 び  6H,
 各  s, 4 x SiCH 3 ), 0.850 及 び  0.917 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 1.88 (1H, b
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Ｊ ． 2-[(E)-及 び (Z)-(3’ R,5’ R)-3’ ,5’ -ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4
’ -[3’ ’ -(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ]エ タ ノ ー ル (15a及 び 1
5b)

H
H

H
H



r d, J = 13.4 Hz, 2β -H), 2.03 (1H, t, J = 11.4 Hz, 6β -H), 2.42 (2H, m, =C-CH2 )
, 2.51 (1H, ddd, J = 12.0, 4.8, 1.2 Hz, 6α -H), 2.75 (1H, br d, J = 13.4 Hz, 2α
-H), 3.36 (3H, s, O-CH3 ), 3.55 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.02 及 び  4.15 (1H 及 び  1H, 
各  m; D 2 O後 : 各  dd, J =11.8, 7.2 Hz, C 2 -OH), 4.40 (1H, br m, 5α -H), 4.62 (2H, 
s, O-CH 2 -O), 4.90 (1H, narr m, 3β -H), 5.53 (1H, br t, J = 7.4 Hz, =C -CH 2 ), 5.7
1 (1H, t, J =7.2 Hz, =C -CH 2 -OH); MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) 486 (M + , 5), 468 (27), 
454 (11), 441 (22), 429 (30), 423 (29), 89 (100); HRMS (ESI) C2 5 H 5 0 O 5 Si 2 Naに つ い
て 計 算 し た 正 確 な 質 量  509.3095, 測 定 値  509.3108。

　 無 水 THF(0.8mL)中 の ア リ ル ア ル コ ー ル 15a及 び 15b(約 7:1,34mg,70μ mol)に n-BuLi(ヘ キ
サ ン 中 2.5M,28μ L,70μ mol)を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 新 た に 再 結 晶 さ せ
た 塩 化 ト シ ル (14.0mg,73μ mol)を 無 水 THF(190μ L)に 溶 か し 、 ア リ ル ア ル コ ー ル -BuLi溶 液
に 加 え た 。 混 合 物 を 0℃ で 5分 撹 拌 し 、 0℃ で 取 っ て お い た 。 空 気 を ア ル ゴ ン で 置 き 換 え た
別 の 乾 燥 フ ラ ス コ 内 で 、 n-BuLi(ヘ キ サ ン 中 2.5M,140μ L,0.35mmol)を 無 水 THF(420μ L)中
の Ph 2 PH(62μ L,0.34mmol)に 0℃ で 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 赤 色 溶 液 を ア ル ゴ ン 圧 下 で 橙 色
が 持 続 す る ま で ト シ ラ ー ト の 溶 液 に サ イ フ ォ ン で 移 し た (約 1/4の 溶 液 を 添 加 し た )。 結 果
の 混 合 物 を さ ら に 40分 間 0℃ で 撹 拌 し 、 H 2 O(40μ L)を 添 加 し て ク エ ン チ し た 。 減 圧 下 で 溶
媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 再 び 塩 化 メ チ レ ン (1.0mL)に 溶 か し 、 10%H 2 O 2 (0.5mL)と 共 に 0℃ で
1時 間 撹 拌 し た 。 有 機 層 を 分 け 、 冷 却 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と H 2 Oで 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (M
gSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し た 。 ヘ キ サ ン /
酢 酸 エ チ ル (85:15)に よ る 溶 出 で 未 反 応 ア リ ル ア ル コ ー ル (3.9mg)を 得 た 。 引 き 続 く ベ ン ゼ
ン /酢 酸 エ チ ル (7:3)の 溶 出 の 結 果 、 生 成 物 の 部 分 的 分 離 と な っ た ： 27.6mgの 17a、 17aと 17
bの 混 合 物 (2mg)及 び 純 粋 17b(2mg;全 収 率 68%)。 ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (9:1)溶 媒 系 を 用
い る HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )精 製 後 、 両 異 性 体 の 分 析 用 試 料 を 得 た 。
純 粋 な 油 性 化 合 物 17a及 び 17bが そ れ ぞ れ R V 41mL及 び 44mLで 溶 出 さ れ た 。
　 17a： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.031, -0.013, 0.017, 及 び  0.024 (各  3H, 各  s
, 4 x SiCH 3 ), 0.795 及 び  0.899 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 1.47 (1H, br t, 
J ～  11 Hz, 2α -H), 2.06 (1H, br m, 6α -H), 2.23 (1H, d, J = 13.5 Hz, 6β -H), 2.
37 (2H, q, J = 7.0, =C-C 2 -CH 2 ), 2.62 (1H, dd, J = 12.8, 4.5 Hz, 2β -H), 3.34 (3
H, s, O-CH 3 ), 3.51 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.33 (1H, dd, J = 10.6, 4.5 Hz, 3β -H), 3
.15 (2H, dd, J = 15.2, 7.6 Hz, CH2 -PO), 4.60 (2H, s, O-CH2 -O), 4.74 (1H, narr m,
 5α -H), 5.28 (1H, m, =C -CH 2 -PO), 5.44 (1H, t, J ～  7 Hz, =C -CH 2 -CH 2 ), 7.45, 7
.52 及 び  7.73 (4H, 2H 及 び  4H, 各  m, Ar-H); MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) no M + , 613 (1
00), 538 (9), 481 (31), 449 (22); HRMS (ESI) C3 7 H 5 9 O 5 Si 2 PNaに つ い て 計 算 し た 正 確
な 質 量  693.3536, 測 定 値  693.3506。
　 17b： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.035, 0.018, 0.022, 及 び  0.030 (各  3H, 各  s,
 4 x SiCH 3 ), 0.822 及 び  0.885 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 1.47 (1H, br d, J
 = 12.9 Hz, 2β -H), 1.93 (1H, m, 6β -H), 2.36 (2H, q, J = 7.2 Hz, =C-CH2 ), 2.46 
(2H, br m, 2α - 及 び  6α -H), 3.03 及 び  3.17 (1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -PO), 3.35 (3H
, s, O-CH 3 ), 3.50 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.36 (1H, dd, J = 10.6, 4.0 Hz, 5α -H), 4.
60 (2H, s, O-CH 2 -O), 4.75 (1H, narr m, 3β -H), 5.39 (1H, m, =C -CH 2 -PO), 5.44 (1
H,br t, J = 7.3 Hz, =C -CH 2 ), 7.4-7.75 (10H, br m, Ar-H);MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) 
M + な し , 613 (100), 538 (28), 481 (90), 449 (80); HRMS (ESI) C3 7 H 5 9 O 5 Si 2 PNaに つ い
て 計 算 し た 正 確 な 質 量  693.3536, 測 定 値  693.3538。

　 -78℃ の 無 水 THF(0.25mL)中 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 17a(15.5mg,23μ mol)の 溶 液 に 、 フ ェ
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Ｋ ． [2-[(E)-及 び (Z)-(3’ R,5’ R)-3’ ,5’ -ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-
4’ -[3’ ’ -(メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]シ ク ロ へ キ シ リ デ ン ]エ チ ル ]-ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (17a及 び 17b)
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Ｌ ． 1α -[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-2-[3’ -(メ ト キ シ メ ト キ シ )-プ ロ ピ リ デ
ン ]-25-[(ト リ エ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル エ
ー テ ル (20)



ニ ル リ チ ウ ム (シ ク ロ ヘ キ サ ン /エ ー テ ル 中 1.8M,13μ L,23μ mol)を ア ル ゴ ン 下 で 撹 拌 し な
が ら ゆ っ く り 添 加 し た 。 溶 液 は 深 橙 色 に 変 わ っ た 。 混 合 物 を -78℃ で 20分 撹 拌 し 、 公 表 さ
れ て い る 手 順 [Sicinski et al., J. Med. Chem. , 3730 (1994)]に 従 っ て 調 製 し た 保 護
さ れ た ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン 19a(19mg,48μ mol)の 無 水 THF(0.25mL)中 の 予 冷 (-78℃ )溶 液 を ゆ
っ く り 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 -78℃ で 3時 間 、 6℃ で 16時 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル と
水 を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を ヘ
キ サ ン に 溶 か し 、 シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (98:2,10mL
)で 洗 浄 し て 19-ノ ル ビ タ ミ ン 誘 導 体 20(9.5mg,48%)を 得 た 。 Sep-Pakを ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ
ル (96:4,10mL)で 洗 浄 し て 多 少 の 未 反 応 C,D-環 ケ ト ン 19a(10mg)を 回 収 し 、 酢 酸 チ ル (10mL)
で ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 17a(1mg)を 回 収 し た 。 20： UV (ヘ キ サ ン 中 ) λ m a x  244.
0, 252.5, 262.5 nm; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.015, 0.056, 0.061, 及 び  0.069 
(各  3H, 各  s, 4 x SiCH 3 ), 0.556 (3H, s, 18-H3 ), 0.565 (6H, q, J = 7.9 Hz, 3 x Si
CH 2 ), 0.821 及 び  0.921 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 0.930 (3H, d, J ～  7 Hz,
 21-H 3 ), 0.947 (9H, t, J = 7.9 Hz, 3 x SiCH2 C 3 ), 1.191 (6H, s, 26- 及 び  27-H 3 ),
 1.79 (1H, t, J = 12.2 Hz, 10α -H), 1.90 (1H, m), 2.00 (2H, m), 2.20 (1H, br d, 
J = 13.2 Hz, 4β -H), 2.29 (1H, br d, J = 13.2 Hz, 4α -H),2.41 (2H, q, J ～  7 Hz,
 =CH-C 2 ) 2.79 (1H, br d, J = 12.6 Hz, 9β -H), 3.04 (1H, dd, J = 12.4, 4.5 Hz, 1
0β -H), 3.36 (3H, s, O-CH3 ),3.54 (2H, m, CH 2 -C 2 -O), 4.35 (1H, m, w/2 = 21 Hz, 1
β -H),4.62 (2H, s, O-CH2 -O), 4.81 (1H, t, J ～  2.7 Hz, 3α -H), 5.47 (1H, dt, J =
 1.5, 7.6 Hz, C=C-CH 2 ), 5.87 及 び  6.12 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.0 Hz, 7- 及 び  
6-H)。

無 水 THF(200μ L)中 の 保 護 さ れ た 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 20(3.0 mg,3.5μ mol)の 溶 液 に 、 臭 化
テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (THF中 1.0M,210μ L,210μ mol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン
下 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (75:25
)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )で 精 製 し た 。 分 析 用 の 純 粋
な 19-ノ ル ビ タ ミ ン 21(1.27mg,71%)が R V 26mLで 収 集 さ れ た 。 こ の 化 合 物 は 、 メ タ ノ ー ル /水
(8:2)溶 媒 系 を 用 い る 逆 相 HPLC(6.2mm× 25cm Zorbax-ODSカ ラ ム ,2mL/分 )で も 単 一 ピ ー ク を
与 え ； R V 35mLで 収 集 さ れ た 。 21：  UV(EtOH中 ) λ m a x  243.5, 252.0, 262.0 nm; 

1 H NMR (
500 MHz, CDCl 3 ) δ  0.549 (3H, s, 18-H3 ), 0.940 (3H, d, J = 6.4 Hz, 21-H3 ), 1.220
 (6H, s, 26- 及 び  27-H 3 ), 2.38 (1H, m, １ つ の =CH-C 2 ), 2.47 (2H, narr m, 4α - 及
び  4β -H), 2.59 (1H, m, １ つ の =CH-C 2 ), 2.82 (1H, br d, J = 12.8 Hz, 9β -H), 3.1
4 (1H, dd, J = 13.1, 4.9 Hz, 10β -H), 3.34 (3H, s, O-CH3 ), 3.55 及 び  3.63 (1H 及
び  1H, 各  m, CH 2 -C 2 -O), 4.44 (1H, m, w/2 = 20 Hz, 1β -H), 4.62 (2H, s, O-CH2 -O)
, 4.84 (1H, m, w/2 = 10 Hz, 3α -H), 5.68 (1H, t, J = 7.4 Hz, C=C-CH 2 ), 5.88 及
び  6.31 (1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.2 Hz, 7- 及 び  6-H); HRMS (ESI) C3 1 H 5 2 O 5 Naに つ
い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  527.3712, 測 定 値  527.3702。
【 ０ １ １ ３ 】

　 ま ず ス キ ー ム XVIAを 参 照 し て 、 F-Witの 合 成 工 程 (Ａ ～ Ｃ )に 示 し た よ う に 市 販 の (-)-キ
ナ 酸 か ら ケ ト ラ ク ト ン ４ を 得 た 。

　 無 水 ベ ン ゼ ン (1.6mL)中 の 1-ブ ロ モ -3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]プ ロ パ ン (
2.18g,8.56mmol)の 溶 液 に ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (2.64g,10.2mmol)を ア ル ゴ ン 下 で 撹 拌
し な が ら 添 加 し た 。 混 合 物 を 85℃ で 18時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 ま し た 。 液 体 を デ カ ン ト し 、
固 形 残 留 物 を ス パ ー テ ル で こ す り 、 ろ 過 し 、 エ ー テ ル で 数 回 洗 浄 し た 。 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 Ｂ
の 無 色 結 晶 (3.7g)を シ リ カ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 純 粋 な 塩 Ｂ (3.04g,69%
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37

H

H
H

H

Ｍ ． 2-[(3’ -メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -ビ タ ミ ン
Ｄ 3 (F-Wit)(21)

H
H

H
H

1AGR及 び 1AGSの 合 成

Ａ ． 臭 化 [3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]プ ロ ピ ル ]ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム (
B)



)が ク ロ ロ ホ ル ム /メ タ ノ ー ル (96:4)で 溶 出 さ れ た 。 Ｂ ： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.0
39 (6H, s, 2 x SiCH3 ), 0. 857 (9H, s, Si-t-Bu), 1.93 (2H, m, CH2 -C 2 -CH 2 ), 3.86 
- 3.94 (4H, br m, CH2 -C 2 -O 及 び  P-CH 2 ), 7.70, 7.79 及 び  7.85 (6H, 3H 及 び  6H, 
各  m, Ar-H)。

　 -20℃ の 無 水 THF(42mL)中 の 臭 化 ホ ス ホ ニ ウ ム Ｂ (1.55g,3.04mmol)に 一 滴 ず つ n-BuLi(シ
ク ロ ヘ キ サ ン 中 2.0M,1.50mL,3.00mmol)を ア ル ゴ ン 下 で 撹 拌 し な が ら 添 加 し 、 溶 液 を -20℃
で 15分 撹 拌 し た 。 橙 -赤 色 の 混 合 物 を -45℃ に 冷 却 し 、 15分 間 、 無 水 THF(24mL)中 の ケ ト ア
セ テ ー ト ４ (700mg,2.13mmol)の 溶 液 に サ イ フ ォ ン で 移 し た 。 反 応 混 合 物 を -40℃ で 2時 間 撹
拌 し 、 1%HClを 含 有 す る 食 塩 水 を 添 加 し て 止 め た 。 酢 酸 エ チ ル (30mL)、 ベ ン ゼ ン (20mL)、
エ ー テ ル (10mL)、 飽 和 NaHCO 3 (10mL)、 及 び 水 (10ml)を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 激 し く
撹 拌 し た 。 有 機 相 を 分 け 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留
物 (主 に 約 3:2の 割 合 の 異 性 体 6a及 び 6bか ら 成 る )を シ リ カ 上 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9:1)に よ る 溶 出 で 生 成 物 6aと 6bの 混 合 物 を 得 た (905
mg,87%)。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9:1)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,
4mL/分 )分 離 に よ り 両 異 性 体 の 分 析 用 試 料 を 得 た 。 純 粋 な 油 性 化 合 物 6a及 び 6bは 、 そ れ ぞ
れ R V 28mL及 び 29mLで 溶 出 し た 。
　 6a： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.049 及 び  0.073 (6H 及 び  6H, 各  s, 4 x SiCH 3 ),
 0. 889 及 び  0.914 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 2.01 (1H, br t, J = 11.0 Hz,
 2α -H), 2.07 (1H, d, J = 10.5 Hz, 8α -H), 2.13 (3H, s, OAc), 2.26-2.36 (3H, m, 
=C-CH 2 と 重 な っ て い る 2β -H), 3.29 (1H, ddd, J = 10.5, 6.4, 2.8 Hz, 8β -H), 3.65 (
2 H, m, CH 2 -C 2 -O), 4.40 (1H, ～  t, J = 8.5 Hz, 3β -H), 5.50 (1H, d, J = 6.4 Hz,
 5α -H), 5.71 (1H, t, J = 7.3 Hz, =CH), MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) M + な し , 469 (M +  -
 Me, 1), 427 (64), 367 (13), 337 (26), 73 (100); HRMS (ESI) C2 4 H 4 4 O 6 Si 2 Na (M

+  + 
Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  507.2574, 測 定 値  507.2575。
　 6b： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.042 (6H, s, 2 x SiCH3 ), 0.098 及 び  0.117 (3H 
及 び  3H, 各  s, 2 x SiCH 3 ), 0.885 及 び  0.907 (9H 及 び  9H, 各  s, 2 x Si-t-Bu), 2.1
3 (3H, s, OAc), 2.14 (1H, m, 2α -H), 2.31 (1H, 8α -Hと 重 な っ て い る 2β -H), 2.32 (
1H, d, J = 11.0 Hz, 8α -H), 2.51 及 び  2.64 (1H 及 び  1H, 各  m, =C-CH 2 ), 3.24 (1H,
 m, 8β -H), 3.62 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.69 (1H, ～  t, J = 7.2 Hz, 3β -H), 4.93 (1
H, d, J = 6.3 Hz, 5α -H), 5.63 (1H, t, J = 7.0 Hz, =CH), MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) 
no M + , 469 (M +  - Me, 1), 427 (32), 367 (13), 337 (40), 73 (100); HRMS (ESI) C2 4 H

4 4 O 6 Si 2 Na (M
+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  507.2574, 測 定 値  507.2560。

　 0℃ の 無 水 エ タ ノ ー ル (4mL)中 化 合 物 6a及 び 6b(150mg,0.309mmol)の 撹 拌 溶 液 に NaBH 4 (116
mg,3.09mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 21時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 飽 和 NH 4 Cl溶 液 に 注 ぎ
、 酢 酸 エ チ ル で 数 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー
ト し た 。 油 性 残 留 物 を シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (4:6)
に よ る 溶 出 で ト リ オ ー ル 8a及 び 8b(136mg,98%)の 半 結 晶 性 混 合 物 を 得 た 。
　 8a(主 成 分 )： [α ] 2 4 D  -53°  (c 1.00 CHCl 3 );  

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.077, 0
.082, 0.084 及 び  0.110 (4 x 3H, 各  s, 4 x SiCH 3 ), 0.887 及 び  0.902 (9H 及 び  9H, 
2 x s, 2 x Si-t-Bu), 1.58 (1H, dd, J = 12.8, 10.2 Hz, 6’ β -H), 1.62 (1H, dd, J 
= 14.0, 2.8 Hz, 2’ β -H), 2.03 (1H, ddd, J = 14.0, 3.9, 1.9 Hz, 2’ α -H), 2.11 (
1H, ddd, J = 12.8, 4.5, 1.9 Hz, 6’ α -H), 2.46 及 び  2.66 (1H 及 び  1H, 各  m, =C-C
H 2 ), 3.35 及 び  3.47 (1H 及 び  1H, D 2 O後 : 2 x d, J = 10.8 Hz, 1-H2 ), 3.68 (2H, m, 
CH 2 -C 2 -O), 4.46 (1H, ～  t, J = 3.3 Hz, 3’ β -H), 4.88 (1H, D 2 O後 : dd, J =10.2, 
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H
H

Ｂ ． [(E)-及 び (Z)-(1R,3R,5R)-1-ア セ ト キ シ -3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-6
-オ キ サ -4-[3’ -((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-ビ シ ク ロ [3.2.1]
オ ク タ ン -7-オ ン (6a及 び 6b)

H

H

Ｃ ． [(E)-及 び (Z)-(1’ R,3’ R,5’ R)-3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-1’ ,5-ジ
ヒ ド ロ キ シ -4’ -[3’ ’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-シ ク ロ ヘ
キ シ ル ]メ タ ノ ー ル (8a及 び 8b)

H



4.5 Hz, 5’ α -H), 5.45 (1H, t, J = 8.6 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.6 (Si-C
H 3 ), -5.38 (Si-CH 3 ), -5.36 (Si-CH 3 ), -4.5 (Si-CH 3 ), 17.9 [ (CH 3 ) 3 ], 18.4 [ (CH 3 )

3 ], 25.7 [C( H 3 ) 3 ], 26.0 [C( H 3 ) 3 ], 29.2 (CH 2 -C 2 -C=), 40.4 (C 2 ’ ), 44.1 (C 6 ’ ),
 62.2 (O- H 2 -CH 2 ), 66.2 (C 5 ’ ), 70.3 (C 1 ), 73.8 (C 1 ’ ), 74.1 (C 3 ’ ), 121.9 (= -C
H 2 ), 145.0 (C 4 ’ ), HRMS (ESI) C 2 2 H 4 6 O 5 Si 2 Na (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  
469.2824, 測 定 値  469.2781。

　 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム -飽 和 水 (1.6mL)を 0℃ で メ タ ノ ー ル (8mL)中 の ト リ オ ー ル 8a及 び 8b
(104mg,0.233mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を 0℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸
エ チ ル と エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー
ト し た 。 油 性 残 留 物 を ヘ キ サ ン /CH 2 Cl 2 に 溶 か し 、 Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 ヒ ド
ロ キ シ ケ ト ン 10a及 び 10b(85mg,88%)が ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (8:2)で 油 と し て 溶 出 し 、 冷 蔵
庫 内 で 緩 徐 に 結 晶 化 し た 。
　 10a(主 成 分 )： [α ] 2 4 D  +55°  (c 1.17 CHCl 3 ); 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  0.042, 0
.065 及 び  0.074 (3H, 6H 及 び  3H, 各  s, 4 x SiCH 3 ), 0.849 及 び  0.880 (9H 及 び  9H,
 各  s, 2 x Si-t-Bu), 2.28 (1H, m, １ つ の =C-CH 2 ), 2.50 (1H, dd, J = 16.2, 5.4 Hz,
 2α -H), 2.55-2.70 (3H, m, 6-Hと =C-CH 2 の １ つ と 重 な っ て い る 2β -H), 2.77 (1H, dd, 
J =16.2, 2.5 Hz, １ つ の 6-H), 3.62 (1H, dt, J = 2.6, 10.2 Hz, １ つ の CH 2 -C 2 -O), 3
.85 (1H, m, １ つ の CH 2 -C 2 -O), 4.60 (1H, m, 3β -H), 4.90 (1H, narr m, 5α -H), 5.6
6 (1H, dd, J = 10.5, 6.0 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.6 (Si-CH 3 ), -5.4 (Si-
CH 3 ), -4.9 (Si-CH 3 ), -4.6 (Si-CH 3 ), 18.0 [ (CH 3 ) 3 ], 18.5 [ (CH 3 ) 3 ], 25.7 [C( H 3 )

3 ], 26.0 [C( H 3 ) 3 ], 30.7 (CH 2 -C 2 -C=), 45.1 (C 2 ), 47.9(C 6 ), 63.0 (C 5 ), 61.8 (O-
H 2 -CH 2 ), 70.8 (C 3 ), 127.5 (= -CH 2 ), 142.9 (C 4 ), 208.9 (C 1 ); MS m/z (相 対 強 度 ) M +

な し , 399 (M +  - Me, 2), 357 (69), 339 (12), 327 (41), 299 (9), 265 (10), 225 (81
), 73 (100); HRMS (ESI) C2 1 H 4 2 O 4 Si 2 Na (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  437.25
19, 測 定 値  437.2537。

　 -50℃ の 無 水 CH 2 Cl 2 (0.2mL)中 の ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン 10a及 び 10b(22mg,53μ mol)の 溶 液 に 2,
6-ル チ ジ ン (14.5μ L,124μ mol)と t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ラ ー ト (25μ L,106μ mol)
を 添 加 し た 。 混 合 物 を 50℃ で 50分 撹 拌 し た 。 冷 た く か つ 湿 っ た CH 2 Cl 2 を 加 え 、 混 合 物 を 水
中 に 注 ぎ 、 CH 2 Cl 2 で 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 飽 和 CuSO 4 と 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ
ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留 物 を 再 び ヘ キ サ ン に 溶 か し 、 シ リ カ 上 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)に よ る 溶 出 で 無 色 油 と し て 純 粋 な 保 護 さ れ
た ケ ト ン 12(18mg,64%;回 収 さ れ た 基 材 に 基 づ い て 74%)と 、 未 反 応 10a及 び 10bの 混 合 物 (3mg
)を 得 た 。
　 12： [α ] 2 4 D  -17° (c 1.35 CHCl 3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.008 (3H, s, SiCH

3 ), 0.061 (15H, s , 5 x SiCH3 ), 0.833, 0.900 及 び  0.910 (3 x 9H, 各  s, 3 x Si-t-
Bu), 2.32 (1H, dd, J = 14.2, 10.4 Hz, 2α -H), 2.32-2.43 (2H, br m, =C-CH2 ), 2.43
 (1H, dd, J = 14.4, 2.8 Hz, 6α -H), 2.52 (1H, ddd, J =14.4, 3.4, 2.2 Hz, 6β -H),
 2.75 (1H, ddd, J = 14.2, 5.6, 2.2 Hz, 2β -H), 3.65 及 び  3.71 (各  1H, 各  m, CH 2 -
C 2 -O), 4.76 (1H, ddd, J = 10.4, 5.6, 1.7 Hz, 3β -H), 5.01 (1H, ～  t, J =3.2 Hz,
 5α -H), 5.70 (1H, dt, J = 1.7, 7.6 Hz, =CH); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.27 (Si-CH 3
), -5.25 (Si-CH 3 ), -5.01 (Si-CH 3 ), -5.00 (Si-CH 3 ), -4.95 (Si-CH 3 ), -4.89 (Si-CH 3
), 17.9 [ (CH 3 ) 3 ], 18.3 [ (CH 3 ) 3 ], 18.4 [C( H 3 ) 3 ], 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 25.8 [C( H 3 ) 3
], 26.0 [C( H 3 ) 3 ], 29.7 (CH 2 -C 2 -C=), 50.4 (C 6 ), 52.5 (C 2 ), 62.8 (O- H 2 -CH 2 ), 65
.9 (C 3 ), 67.9 (C 5 ), 119.1 (= -CH 2 ), 141.1 (C 4 ), 207.5 (C 1 ); MS (EI) m/z (相 対 強
度 ) M + な し , 513 (M +  - Me, 2), 471 (74), 381 (5), 339 (63), 73 (100); C2 7 H 5 6 O 4 Si 3
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C C
C C H

C C

Ｄ ． [(E)-及 び (Z)-(3R,5R)-3-[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-5-ヒ ド ロ キ シ -4-[3
’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]]シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン (10a及 び 10b
)

H
H

C C C
C H C

C

Ｅ ． [(3R,5R)-3,5-ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4-[3’ -[((tert-ブ チ ル ジ
メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン (12)

H

C C C C C
C H C

C



 (M +  - C 4 H 9 )に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  471.2782, 測 定 値  471.2796。

　 無 水 THF(0.37mL)中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (49μ L,0.363mmol)の 溶 液 に 、 n-BuLi(ヘ キ
サ ン 中 2.5M,146μ L,0.365mmol)を ア ル ゴ ン 下 -78℃ で 撹 拌 し な が ら 添 加 し て か ら メ チ ル (ト
リ メ チ ル シ リ ル )ア セ テ ー ト (60.5μ L,0.366mmol)を 加 え た 。 15分 後 、 無 水 THF(0.45mL)中
の ケ ト ン 12(76.5mg,0.145μ mol)を 添 加 し た 。 溶 液 を -78℃ で さ ら に 70分 撹 拌 し 、 反 応 混 合
物 を 湿 潤 エ ー テ ル で ク エ ン チ し 、 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 エ ー テ ル と ベ ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 混 ぜ
合 わ せ た 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 油 性 残 留 物 を
ヘ キ サ ン に 再 び 溶 か し Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 純 粋 な ア リ ル エ ス テ ル 14a及 び 14
b(60mg,68%;異 性 体 比 14a:14b=約 6:1)が ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (98.5:1.5)で 溶 出 し た 。
　 14a(主 成 分 )： [α ] 2 4 D : -33 (c 0.48 CHCl3 ); 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.014, 0
.054, 0.059, 0.070, 0.080 及 び  0.109 (各  3H, 各  s, 6 x SiCH 3 ), 0.830, 0.845 及 び
 0.926 (各  9H, 各  s, 3 x Si-t-Bu), 1.87 (1H, ～  t, J = 12 Hz, 2’ α -H), 2.26 (1H
, br d, J = 13.2 Hz, 6’ α -H), 2.33 (1H, br d, J = 13.2 Hz, 6’ β -H), 2.3 -2.4 (
2H, m, =C-CH 2 ), 3.6 -3.7 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 3.71 (3H, s, COOCH3 ), 4.15 (1H, ddd
, J = 12.7, 4.9, 1.5 Hz, 2’ β -H), 4.46 (1H, dd, J = 10.7, 4.9 Hz, 3’ β -H), 4.8
8 (1H, ～  t, J = 3 Hz, 5’ α -H), 5.54 (1H, dt, J = 1.5, 7.3 Hz, =CH), 5.65 (1H, 
br s, 2-H); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.26 (Si-CH 3 ), -5.22 (Si-CH 3 ), -5.14 (Si-CH 3 ),
 -4.92 (Si-CH 3 ), -4.87 (Si-CH 3 ), -4.77 (Si-CH 3 ), 17.95[ (CH 3 ) 3 ], 18.38 [ (CH 3 ) 3 ]
, 18.41 [ (CH 3 ) 3 ], 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 25.9 [C( H 3 ) 3 ], 26.0 [C( H 3 ) 3 ], 30.8 (CH 2 -C 2

-C=), 40.7 (C 6 ’ ), 46.5 (C 2 ’ ), 50.9 ( H 3 CO), 63.1 (O- H 2 -CH 2 ), 66.5 (C 5 ’ ), 69.
6 (C 3 ’ ), 117.0 (= -CH 2 ), 116.9 (C 2 ), 142.7 (C 4 ’ ), 156.0 (C 1 ’ ), 166.6 (C 1 ); 選
択 さ れ た 微 量 異 性 体 (Z) : 5.50 (1H, dt, J = 1.5, 7.3 Hz, =CH), 5.80 (1H, br s, 2-H
)。

　 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ヒ ド リ ド (ヘ キ サ ン 中 1.0M,616μ L,616μ mol)を 、 ト ル エ ン /
塩 化 メ チ レ ン (2:1,2.25mL)中 の ア リ ル エ ス テ ル 14a及 び 14b(6:1,60mg,103μ mol)の 撹 拌 溶
液 に -78℃ で ア ル ゴ ン 下 ゆ っ く り 添 加 し た 。 -78℃ で 1時 間 撹 拌 を 続 け て か ら 酒 石 酸 カ リ ウ
ム ナ ト リ ウ ム (2N,2mL)、 HCl水 溶 液 (2N,2mL)及 び H 2 O(24mL)を 添 加 し て 混 合 物 を ク エ ン チ し
、 エ ー テ ル と ベ ン ゼ ン で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 希 NaHCO 3 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4
)、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢
酸 エ チ ル (95:5)に よ る 溶 出 の 結 果 49mgの 生 成 物 16aと 16bの 混 合 物 と な っ た (収 率 86%)。 ヘ
キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9:1)溶 媒 系 を 用 い る HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )後 、
分 析 用 試 料 を 得 た 。 純 粋 な 油 性 化 合 物 16a及 び 16bが そ れ ぞ れ R V 28mL及 び 29mLで 溶 出 し た 。
　 16a(主 成 分 )： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.016, 0.055, 0.059, 及 び  0.068 (3H, 
6H, 6H 及 び  3H, 各  s, 6 x SiCH 3 ), 0.831, 0.888 及 び  0.911 (各  9H, 各  s, 3 x Si-t
-Bu), 1.80 (1H, t, J = 11.8 Hz, 2’ α -H), 2.16 (1H, br d, J = 13.2 Hz, 6’ α -H),
 2.26 (1H, br d, J = 13.2 Hz, 6’ β -H), 2.34 (2H, m, =C-C 2 -CH 2 ), 2.86 (1H, ddd,
 J = 12.4, 4.4, 1.5 Hz, 2’ β -H), 3.62 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.19 (2H, t, J ～  6 H
z; D 2 O後 : d, J = 7.0 Hz, 1-H), 4.37 (1H, D2 O後 : dm, J = 10.4 Hz, 3’ β -H), 4.80 
(1H, ‾ t, J = 3 Hz, 5’ α -H), 5.47 (2H, m, 2 x =C ); 1 3 C NMR (125 MHz) δ  -5.28 
(2 x Si-CH 3 ), -5.06 (Si-CH 3 ), -5.00 (Si-CH 3 ), -4.85 (Si-CH 3 ), -4.79 (Si-CH 3 ), 18
.0 [ (CH 3 ) 3 ], 18.4 [2 x (CH 3 ) 3 ], 25.6 [C( H 3 ) 3 ], 25.9 [C( H 3 ) 3 ], 26.0 [C( H 3 ) 3 ]
, 30.8 (CH 2 -C 2 -C=), 40.0 (C 2 ’ ), 45.5 (C 6 ’ ), 58.7 (C 1 ), 63.2 (O- H 2 -CH 2 ), 66.5
 (C 5 ’ ), 70.0 (C 3 ’ ), 116.6 (= -CH 2 ), 125.4 (C 2 ), 137.2 (C 1 ’ ), 143.4 (C 4 ’ ); MS
 (EI) m/z (相 対 強 度 ) M + な し , 538 (M +  - H 2 O, 9), 499 (12), 471 (7), 424 (39), 407
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Ｆ ． [(E)-及 び (Z)-(3’ R,5’ R)-3’ ,5’ -ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4’
-[3’ ’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ]酢 酸
メ チ ル エ ス テ ル (14a及 び 14b)

H

C C
C C C C H

C C
C

Ｇ ． 2-[(E)-及 び (Z)-(3’ R,5’ R)-3’ ,5’ -ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4
’ -[3’ ’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン ]
エ タ ノ ー ル  (16a及 び 16b)

H
H

H

C C C C C
H C

C



 (11), 349 (23), 73 (100), HRMS (ESI) C2 9 H 6 0 O 4 Si 3 Na (M
+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正

確 な 質 量  579.3697, 測 定 値  579.3704。
　 16b(微 量 成 分 )： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.029, 0.055, 0.060, 0.064 及 び  0.06
9 (3H, 6H, 3H, 3H 及 び  3H, 各  s, 6 x SiCH 3 ), 0.849, 0.898 及 び  0.918 (各 9H, 各  s
, 3 x Si-t-Bu), 1.87 (1H, br d, J = 13.8 Hz, 2’ β -H), 2.03 (1H, br t, J = 11.5 
Hz, 6’ β -H), 2.34 (2H, m, =C-CH2 ), 2.51 (1H, ddd, J = 12.0, 5.0, 1.6 Hz, 6’ α -
H), 2.76 (1H, br d, J = 13.8 Hz, 2’ α -H), 3.64 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.02 及 び  4.
13 (1H 及 び  1H, 各  m; D 2 O後 : 各  dd, J =11.8, 7.2 Hz, C 2 -OH), 4.39 (1H, dm, J = 
10.6 Hz, 5’ α -H), 4.89 (1H, br s, 3β -H), 5.52 (1H, dt, J = 1.3, 7.5 Hz, =C -CH

2 ), 5.71 (1H, t, J =7.2 Hz, =C -CH 2 -OH); MS (EI) m/z (相 対 強 度 ) M + な し , 538 (M +  
- H 2 O, 4), 499 (6), 471 (4), 424 (12), 407 (6), 349 (11), 73 (100); HRMS (ESI) C

2 9 H 6 0 O 4 Si 3  (M
+  - H 2 O)に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  538.3694, 測 定 値  538.3689。

　 無 水 THF(0.8mL)中 の ア リ ル ア ル コ ー ル 16a及 び 16b(5.5:1,40.5mg,70.2μ mol)に 、 n-BuLi
(ヘ キ サ ン 中 2.5M,35μ L,87.5μ mol)を ア ル ゴ ン 下 0℃ で 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 新 た に 再
結 晶 さ せ た 塩 化 ト シ ル (14.0mg,73μ mol)を 無 水 THF(190μ L)に 溶 か し 、 ア リ ル ア ル コ ー ル -
BuLi溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 0℃ で 5分 撹 拌 し て 0℃ で 取 っ て お い た 。 空 気 を ア ル ゴ ン で 置
き 換 え た 別 の 乾 燥 フ ラ ス コ 内 で 、 n-BuLi(ヘ キ サ ン 中 2.5M,140μ L,0.35mmol)を 無 水 THF(42
0μ L)中 の Ph 2 PH(62μ L,0.34mmol)に 0℃ で 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 こ の 赤 色 溶 液 を ア ル ゴ
ン 圧 下 で ト シ ラ ー ト の 溶 液 に 橙 色 が 持 続 す る ま で サ イ フ ォ ン で 移 し た (約 1/4の 溶 液 を 添 加
し た )。 結 果 の 混 合 物 を さ ら に 40分 0℃ で 撹 拌 し 、 H 2 O(40μ l)を 添 加 し て ク エ ン チ し た 。 減
圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留 物 を 塩 化 メ チ レ ン (1.0mL)に 溶 か し 、 10%H 2 O 2 (0.5mL)と 共 に 0℃
で 1時 間 撹 拌 し た 。 有 機 層 を 分 け 、 冷 却 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と H 2 Oで 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ
(MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し た 。 ヘ キ サ
ン /酢 酸 エ チ ル (95:5)に よ る 溶 出 が 未 反 応 ア リ ル ア ル コ ー ル (16.3mg)を 与 え た 。 そ の 後 の
ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (7:3)の 溶 出 が 生 成 物 の 混 合 物 ： 18a及 び 18b(25mg,49%;回 収 さ れ た 基
材 16a,bに 基 づ い て 81%)を も た ら し た 。
　 18a(主 異 性 体 )： 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.044, -0.022, 0.011, 0.020, 0.030,
 及 び  0.035 (各  3H, 各  s, 6 x SiCH 3 ), 0.787, 0.878 及 び  0.894 (各  9H, 各  s, 3 x 
Si-t-Bu), 1.47 (1H, br t, J ～  11 Hz, 2’ α -H), 2.04 (1H, m, 6’ α -H), 2.22 (1H,
 d, J = 13.7 Hz, 6’ β -H), 2.28 (2H, m, =C-C 2 -CH 2 ), 2.62 (1H, dd, J = 12.8, 4.2
 Hz, 2’ β -H), 3.58 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.32 (1H, dm, J ～  10 Hz, 3’ β -H), 3.17
 (2H, dd, J = 15.2, 7.6 Hz, CH2 -PO), 4.73 (1H, br s, 5’ α -H), 5.27 (1H, m, =C -
CH 2 -CH 2 ), 5.43 (1H, br t, J ～  7 Hz, =C -CH 2 -PO), 7.46, 7.51 及 び  7.72 (4H, 2H 
及 び  4H, 各  m, Ar-H); HRMS (ESI) C4 1 H 6 9 O 4 Si 3 PNa (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正 確 な
質 量  763.4139, 測 定 値  763.4157。

　 -78℃ の 無 水 THF(0.3mL)中 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 18a及 び 18b(6:1,20.3mg,27.6μ mol)の
溶 液 に ゆ っ く り フ ェ ニ ル リ チ ウ ム (シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 1.56M,19μ L,30μ mol)を ア ル ゴ ン 下
で 撹 拌 し な が ら 添 加 し た 。 溶 液 は 深 橙 色 に 変 わ っ た 。 混 合 物 を -78℃ で 20分 撹 拌 し 、 公 表
さ れ て い る 手 順 [Sicinski et al., J. Med. Chem. , 3730 (1994)]に 従 っ て 調 製 し た 保
護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン 19a(15.4mg,39μ mol)の 無 水 THF(80μ L)中 の 予 冷 (-78℃ )溶 液 を
ゆ っ く り 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 -78℃ で 3時 間 、 6℃ で 19時 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル
、 ベ ン ゼ ン 及 び 水 を 加 え 、 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー ト し
た 。 残 留 物 を 再 び ヘ キ サ ン に 溶 か し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 適 用 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ
ル (99.5:0.5)に よ る 溶 出 で 19-ノ ル ビ タ ミ ン 誘 導 体 22a及 び 22b(8.6mg,回 収 さ れ た 基 材 に 基
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H
H

H
H

Ｈ ． [2-[(E)-及 び (Z)-(3’ R,5’ R)-3’ ,5’ -ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-
4’ -[3’ ’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-シ ク ロ へ キ シ リ デ ン ]
エ チ ル ]-ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (18a及 び 18b)

H
H

H
H

Ｉ ． 1α -[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-2-[3’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )
オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-25-[(ト リ エ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 tert-ブ チ ル
ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル (22a及 び 22b)
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づ い て 47%)を 得 た 。 カ ラ ム を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (96:4)で 洗 浄 し て 多 少 の 未 反 応 C,D-環
ケ ト ン 19aを 回 収 し (7mg)、 酢 酸 エ チ ル で 未 反 応 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (5.5mg)を
回 収 し た 。 主 生 成 物 22aの  分 析 用 試 料 は 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (99.8:0.2)溶 媒 系 を 用 い
る HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )精 製 で 得 た 。 純 粋 化 合 物 22aは R V 28mLで 無
色 油 と し て 溶 出 し た 。 22a： UV (EtOH中 ) λ m a x  244.0, 252.5, 262.5 nm;

1 H NMR (500 MH
z, CDCl 3 ) δ  -0.023, 0.052, 0.056, 0.061, 0.063, 及 び  0.070 (各  3H, 各  s, 6 x Si
CH 3 ), 0.555 (3H, s, 18-H3 ), 0.565 (6H, q, J = 7.9 Hz, 3 x SiCH2 ), 0.819, 0.897, 
及 び  0.923 (9H 及 び  9H, 各  s, 3 x Si-t-Bu), 0.878 (3H, d, J = 7.1 Hz, 21-H3 ), 0.
947 (9H, t, J = 7.9 Hz, 3 x SiCH2 C 3 ), 1.190 及 び  1.191 (3H 及 び  3H, 各  s, 26- 
及 び  27-H 3 ), 1.79 (1H, t, J = 11.6 Hz, 10α -H), 1.90 (1H, m), 2.00 (2H, m), 2.19
 (1H, br d, J ～ 14 Hz, 4β -H), 2.27 (1H, br d, J ～  14 Hz, 4α -H), 2.33 (2H, m, 
=CH-C 2 ), 2.79 (1H, br d, J ～ 13 Hz, 9β -H), 3.05 (1H, dd, J = 12.0, 4.0 Hz, 10
β -H), 3.62 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.34 (1H, m, w/2 = 20 Hz, 1β -H), 4.81 (1H, t, J
 ～  2.8 Hz, 3α -H), 5.47 (1H, dt, J ～ 1.5, ～ 7.5 Hz, C=C-CH 2 ), 5.88 及 び  6.12 (
1H 及 び  1H, 各  d, J = 11.0 Hz, 7- 及 び  6-H); HRMS (ESI) C5 3 H 1 0 4 O 4 Si 4 Na (M

+  + Na)
に つ い て 計 算 し た 正 確 な 質 量  939.6909, 測 定 値  939.6900。

　 保 護 さ れ た 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 化 合 物 23a及 び 23bは 、 (20R)-異 性 体 22a及 び 22bの 調 製 に
つ い て 上 述 し た プ ロ セ ス と 同 様 に 行 わ れ る 、 保 護 さ れ た 25-ヒ ド ロ キ シ グ ル ン ト マ ン ケ ト
ン 19bの ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 18a及 び 18bと の ウ ィ ッ テ ィ ッ ヒ -ホ ル ナ ー カ ッ プ リ ン グ に よ っ
て 得 た 。 シ リ カ ゲ ル 上 で ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (99.5:0.5)溶 媒 系 を 用 い て 、 保 護 さ れ た ビ
タ ミ ン を 精 製 し 、 約 47%の 収 率 で 得 た 。 保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 23aの 分 析 用 試 料 は 、 ヘ キ サ ン
/酢 酸 エ チ ル (99.7:0.3)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )精 製
に よ り 得 た 。 純 粋 化 合 物 23aは R V 25mLで 無 色 油 と し て 溶 出 し た 。 23a： UV (EtOH中 ) λ m a x  
243.5, 252.5, 262.5 nm;1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  -0.024, 0.057, 0.059, 及 び  0.0
69 (3H, 3H, 6H, 及 び  6H, 各  s, 6 x SiCH 3 ), 0.550 (3H, s, 18-H3 ), 0.560 (6H, q, J
 = 7.5 Hz, 3 x SiCH2 ), 0.818, 0.895, 及 び  0.923 (各  9H, 各  s, 3 x Si-t-Bu), 0.86
7 (3H, d, J = 7.0 Hz, 21-H3 ), 0.943 (9H, t, J = 7.5 Hz, 3 x SiCH2 C 3 ), 1.191 (6H
, s, 26- 及 び  27-H 3 ), 1.79 (1H, t, J ～ 12 Hz, 10α -H), 1.90 (1H, m), 2.00 (2H, m
), 2.19 (1H, br d, J ～ 13 Hz, 4β -H), 2.27 (1H, br d, J ～ 13 Hz, 4α -H), 2.33 (2
H, m, =CH-C 2 ), 2.79 (1H, br d, J ～ 11.5 Hz, 9β -H), 3.05 (1H, dm, J ～ 12 Hz, 10
β -H), 3.62 (2H, m, CH2 -C 2 -O), 4.34 (1H, m, w/2 = 20 Hz, 1β -H), 4.80 (1H, br s
, 3α -H), 5.47 (1H, t, J = 7.0 Hz, C=C-CH 2 ), 5.88 及 び  6.11 (1H 及 び  1H, 各  d, 
J = 11.2 Hz, 7- 及 び  6-H); HRMS (ESI) C5 3 H 1 0 4 O 4 Si 4 Na (M

+  + Na)に つ い て 計 算 し た 正
確 な 質 量  939.6909, 測 定 値  939.6907。

　 無 水 THF(4.3mL)中 の 保 護 さ れ た ビ タ ミ ン 22a及 び 22b(5.7mg,6.2μ mol)の 溶 液 に 臭 化 テ ト
ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (THF中 1.0M,372μ L,372μ mol)を 添 加 し た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 室
温 で 18時 間 撹 拌 し 、 食 塩 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル と ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽
出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 エ バ ポ レ ー し た 。 残 留 物 を HPLC(10mm× 25cm Z
orbax-Silカ ラ ム ,4mL/分 )で ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (8:2)溶 媒 系 を 用 い て 精 製 し た 。 19-
ノ ル ビ タ ミ ン 24a及 び 24bの 純 粋 混 合 物 は R V 37.5mLで 収 集 さ れ た 。 両 異 性 体 の 分 離 は 、 逆 相
HPLC(6.2mm× 25cm Zorbax-ODSカ ラ ム ,2mL/分 )で メ タ ノ ー ル /水 (8:2)溶 媒 系 を 用 い て 容 易
に 達 成 さ れ た 。 分 析 的 に 純 粋 な E-異 性 体 24a(2.8mg,97%)は R V 23mL、 Z-異 性 体 24b(11μ g)は
R V 29mLで 収 集 さ れ た 。
　 24a： UV (EtOH中 ) λ m a x  243.0, 251.0, 261.5 nm; 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.54
9 (3H, s, 18-H 3 ), 0.940 (3H, d, J = 6.3 Hz, 21-H3 ), 1.22 (6H, s, 26- 及 び  27-H 3 )
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Ｊ ． (20S)-1α -[(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-2-[3’ -[((tert-ブ チ ル ジ メ チ ル
シ リ ル )オ キ シ )プ ロ ピ リ デ ン ]-25-[(ト リ エ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 tert
-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル (23a及 び 23b)

H

H
H

H

Ｋ ． 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン )-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGR E
及 び Z異 性 体 )(24a及 び 24b)



, 2.33 及 び  2.55 (1H 及 び  1H, 各  m, =CH-C 2 ), 2.47 (2H, narr m, 4α - 及 び 4β -H),
 2.82 (1H, br d, J ～ 13 Hz, 9β -H), 3.16 (1H, dd, J = 13.0, 4.8 Hz, 10β -H), 3.6
6 及 び  3.76 (1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -C 2 -O), 4.45 (1H, m, w/2 = 20 Hz, 1β -H), 4.8
5 (1H, narr m, 3α -H), 5.66 (1H, t, J = 7.3 Hz, C=C-CH 2 ), 5.88 及 び  6.31 (1H 及
び  1H, 各  d, J = 11.2 Hz, 7- 及 び  6-H); HRMS (ESI) C2 9 H 4 8 O 4 Na (M

+  + Na)に つ い て
計 算 し た 正 確 な 質 量  483.3450, 測 定 値  483.3461。
　 24b:UV (EtOH中 ) λ m a x  243.0, 251.5, 262.0 nm; 

1 H NMR (800 MHz, CDCl3 ) δ  0.553
 (3H, s, 18-H 3 ), 0.939 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H3 ), 1.22 (6H, s, 26- 及 び  27-H 3 ),
 2.19 (1H, t, J = 11.0 Hz, 4β -H), 2.25 (1H, br d, J = 14.6 Hz, 10β -H), 2.40 及
び  2.56 (1H 及 び  1H, 各  m, =CH-C 2 ), 2.74 (1H, dd, J = 13.0, 4.8 Hz, 4α -H), 2.8
1 (1H, br d, J = 12.5 Hz, 9β -H), 2.93 (1H, dd, J = 14.6, 3.8 Hz, 10α -H), 3.67 
及 び  3.76 (1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -C 2 -O), 4.48 (1H, m, w/2 =19 Hz, 3α -H), 4.89 (
1H, narr m, 1β -H), 5.65 (1H, t, J = 8.1 Hz, C=C-CH 2 ), 5.85 及 び  6.40 (1H 及 び  
1H, 各  d, J = 11.0 Hz, 7- 及 び  6-H)。

　 ビ タ ミ ン 25a及 び 25bは 、 (20R)-異 性 体 24a及 び 24bの 調 製 に つ い て 上 述 し た プ ロ セ ス と 同
様 に 行 わ れ る 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン 誘 導 体 23a及 び 23b中 の シ リ ル 保 護 基 の 加 水 分 解 に よ っ て
得 た 。 ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (8:2)溶 媒 系 を 用 い て HPLC(10mm× 25cm Zorbax-Silカ ラ ム
,4mL/分 )で 残 留 物 を 精 製 し た 。 19-ノ ル ビ タ ミ ン 25a及 び 25bの 純 粋 混 合 物 (95%収 率 )は R V 36
.5mLで 収 集 さ れ た 。 両 異 性 体 の 分 離 は 、 逆 相 HPLC(6.2mm× 25cm Zorbax-ODSカ ラ ム ,2mL/分
)で メ タ ノ ー ル /水 (8:2)溶 媒 系 を 用 い て 容 易 に 達 成 さ れ た 。 分 析 的 に 純 粋 な E-異 性 体 25aは
R V 18mLで 収 集 さ れ 、 Z-異 性 体 25bは R V 28mLで 収 集 さ れ た (25a:25bの 比 =160:1)。
　 25a： UV (EtOH中 ) λ m a x  243.0, 251.5, 261.0 nm; 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  0.54
8 (3H, s, 18-H 3 ), 0.858 (3H, d, J = 6.4 Hz, 21-H3 ), 1.21 (6H, s, 26- 及 び  27-H 3 )
, 2.35 及 び  2.54 (1H 及 び  1H, 各  m, =CH-C 2 ), 2.47 (2H, narr m, 4α - 及 び  4β -H)
, 2.82 (1H, br d, J = 12.7 Hz, 9β -H), 3.16 (1H, dd, J = 13.1, 4.9 Hz, 10β -H), 
3.65 及 び  3.76 (1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -C 2 -O), 4.45 (1H, m, w/2 = 25 Hz, 1β -H), 
4.85 (1H, narr m, 3α -H), 5.66 (1H, t, J = 7.4 Hz, C=C-CH 2 ), 5.88 及 び  6.31 (1H
 及 び  1H, 各  d, J = 11.4 Hz, 7- 及 び  6-H); HRMS (ESI) C2 9 H 4 8 O 4 Na (M

+  + Na)に つ い
て 計 算 し た 正 確 な 質 量  483.3450, 測 定 値  483.3427。
　 25b： UV (EtOH中 ) λ m a x  243.0, 251.5, 262.0 nm; 

1 H NMR (800 MHz, CDCl3 ) δ  0.55
0 (3H, s, 18-H 3 ), 0.854 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H3 ), 1.21 (6H, s, 26- 及 び  27-H 3 )
, 2.19 (1H, t, J ～ 12 Hz, 4β -H), 2.24 (1H, br d, J = 14.6 Hz, 10β -H), 2.40 及
び  2.56 (1H 及 び  1H, 各  m, =CH-C 2 ), 2.74 (1H, dd, J = 13.2, 4.4 Hz, 4α -H), 2.8
2 (1H, br d, J = 12.4 Hz, 9β -H), 2.92 (1H, dd, J = 14.6, 3.7 Hz, 10α -H), 3.61 
及 び  3.72 (1H 及 び  1H, 各  m, CH 2 -C 2 -O), 4.47 (1H, m, w/2 = 18 Hz, 3α -H), 4.88 
(1H, narr m, 1β -H), 5.65 (1H, t, J ～ 7.5 Hz, C=C-CH 2 ), 5.85 及 び  6.40 (1H 及 び
 1H, 各  d, J = 11.0 Hz, 7- 及 び  6-H)。
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Ｌ ． 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン )-19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3  
(1AGR E及 び Z異 性 体 )(25a及 び 25b)
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【 ０ １ １ ４ 】
　 ス キ ー ム XVIA
【 化 ７ ８ 】
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【 ０ １ １ ５ 】
　 ス キ ー ム XVIB
【 化 ７ ９ 】
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【 ０ １ １ ６ 】
　 ス キ ー ム XVIC
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ １ ７ 】
　 〔 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 生 物 学 的 活 性 〕
　 ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー 結 合 、 HL-60細 胞 分 化 、 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 、 P
TH抑 制 及 び 高 カ ル シ ウ ム 血 症 に 関 す る 生 物 学 的 活 性 に つ い て 以 下 の 化 合 物 を 試 験 し た ： (2
0R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)2Mbi
sP);2α -メ チ ル -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20
S)2α MbisP);2α -メ チ ル -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2α -
メ チ ル MP;2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ
ー ル (2MtrisP);2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -

10

20

30

40

50

(114) JP 2007-512376 A 2007.5.17



メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル );2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ビ ス ホ モ プ レ グ ナ
カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ ノ ル ); 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ
レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (VIT-I);及 び 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ
グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ ノ ル -2MP)。
【 ０ １ １ ８ 】
　 〔 ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー 結 合 〕
　 〔 試 験 材 料 〕
（ タ ン パ ク 質 源 ）
　 全 長 組 換 え ラ ッ ト レ セ プ タ ー を E. coli BL21(DE3) Codon Plus RIL細 胞 内 で 発 現 さ せ 、
２ 種 の 異 な る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー シ ス テ ム で 精 製 し て 均 質 に し た 。 第 １ シ ス テ ム は
、 こ の タ ン パ ク 質 上 の C-末 端 ヒ ス チ ジ ン タ グ を 利 用 す る ニ ッ ケ ル 親 和 性 樹 脂 で あ る 。 こ の
樹 脂 か ら 溶 出 し た タ ン パ ク 質 を イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (S-Sepharose Fast Flow)
で さ ら に 精 製 し た 。 一 定 分 量 の 精 製 タ ン パ ク 質 を 液 体 窒 素 で 即 時 凍 結 し て 、 使 用 す る ま で
-80℃ で 保 管 し た 。 結 合 ア ッ セ イ で 使 用 す る た め 、 タ ン パ ク 質 を 0.1％ の Chaps界 面 活 性 剤
と 共 に TEDK 5 0 (50mM Tris、 1.5mM EDTA、 pH 7.4、 5mM DTT、 150mM KCl)に 希 釈 し た 。 レ セ
プ タ ー タ ン パ ク 質 及 び リ ガ ン ド の 濃 度 は 、 最 高 20％ の 付 加 放 射 標 識 リ ガ ン ド が レ セ プ タ ー
に 結 合 す る よ う に 最 適 化 し た 。
（ 試 験 薬 ）
　 非 標 識 リ ガ ン ド を エ タ ノ ー ル に 溶 か し 、 UV分 光 光 度 法 で 濃 度 を 決 定 し た (1,25(OH) 2 D 3 ：
モ ル 吸 光 係 数 ＝ 18,200及 び λ m a x ＝ 265nm； 類 似 体 ： モ ル 吸 光 係 数 ＝ 42,000及 び λ m a x ＝ 252
nm)。 放 射 標 識 リ ガ ン ド ( 3 H-1,25(OH) 2 D 3 、 ～ 159Ci/mmole)を エ タ ノ ー ル に 最 終 濃 度 １ nMで
添 加 し た 。
（ ア ッ セ イ 条 件 ）
　 放 射 標 識 リ ガ ン ド 及 び 非 標 識 リ ガ ン ド を 100mclの 希 釈 タ ン パ ク 質 に 10％ 以 下 の 最 終 エ タ
ノ ー ル 濃 度 で 添 加 し 、 混 合 し 、 一 晩 氷 上 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 結 合 平 衡 状 態 に し た 。 次 の
日 、 100mclの ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト ス ラ リ ー (50％ )を 各 管 に 添 加 し 、 10分 間 隔 で 30分 間
混 合 し た 。 ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト を 遠 心 分 離 で 収 集 し て か ら 、 0.5％ の Titron X-100を
含 有 す る Tris-EDTA緩 衝 液 (50mM Tris、 1.5mM EDTA、 pH 7.4)で ３ 回 洗 浄 し た 。 最 後 の 洗 浄
後 、 ４ mlの Biosafe IIシ ン チ レ ー シ ョ ン 混 液 を 含 有 す る シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に ペ レ
ッ ト を 移 し 、 混 合 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に 入 れ た 。 放 射 標 識 リ ガ ン ド の み を 含
有 す る 管 か ら 全 結 合 を 決 定 し た 。
　 〔 HL-60分 化 〕
　 〔 試 験 材 料 〕
（ 試 験 薬 ）
　 試 験 薬 を エ タ ノ ー ル に 溶 か し 、 UV分 光 光 度 法 で 濃 度 を 決 定 し た 。 段 階 希 釈 物 を 調 製 し て
、 細 胞 培 養 中 に 存 在 す る エ タ ノ ー ル の 最 終 濃 度 (≦ 0.2％ )を 変 え ず に 一 連 の 薬 物 濃 度 を 試
験 で き る よ う に し た 。
（ 細 胞 ）
　 10％ の ウ シ 胎 児 血 清 を 含 有 す る RPMI-1640培 地 内 で ヒ ト 前 骨 髄 球 性 白 血 病 (HL60)細 胞 を
成 長 さ せ た 。 ５ ％ の CO 2 の 存 在 下 、 37℃ で 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
（ ア ッ セ イ 条 件 ）
　 HL60細 胞 を 1.2× 10 5 細 胞 /mlで 塗 布 し た 。 塗 布 18時 間 後 、 薬 物 に つ い て 二 通 り の 細 胞 を
試 験 し た 。 ４ 日 後 、 細 胞 を 収 集 し て ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウ ム 還 元 ア ッ セ イ を 行 っ た （
Collins et al., 1979; J. Exp. Med. 149:969-974） 。 全 部 で 200個 の 細 胞 を 数 え 、 細 胞
内 の 黒 -青 ホ ル マ ザ ン 沈 殿 を 含 む 数 を 記 録 す る こ と に よ っ て 分 化 し た 細 胞 の 割 合 を 決 定 し
た 。 単 球 細 胞 へ の 分 化 の 検 証 は 食 作 用 活 性 を 測 定 し て 決 定 し た （ デ ー タ 示 さ ず ） 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 〔 イ ン ビ ト ロ 転 写 ア ッ セ イ 〕
　 ル シ フ ェ ラ ー ゼ リ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 24-ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ (24Ohase)遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー
の 上 流 で 安 定 し て ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た ROS 17/2.8(骨 )細 胞 内 で 転 写 活 性 を 測 定 し た （
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Arbour et al., 1998） 。 一 連 の 用 量 で 細 胞 を 与 え た 。 投 与 16時 間 後 に 細 胞 を 収 集 し 、 ル
ミ ノ メ ー タ ー で ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を 測 定 し た 。 RLU＝ 相 対 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 単 位 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 〔 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 及 び 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 〕
　 離 乳 し た ば か り の オ ス の Sprague-Dawleyラ ッ ト を １ 週 間 Diet 11(0.47% Ca)規 定 食 ＋ AEK
後 、 ３ 週 間 Diet 11(0.02% Ca)＋ AEKに 置 い た 。 ラ ッ ト を １ 週 間 0.47%の Caを 含 有 す る 規 定
食 後 、 ３ 週 間 0.02%の Caを 含 有 す る 規 定 食 に 切 り 換 え た 。 最 後 の 週 の 際 、 0.02%の カ ル シ ウ
ム 規 定 食 の と き に 投 薬 を 開 始 し た 。 約 24時 間 離 し て 連 続 ４ 回 の ip用 量 を 与 え た 。 最 終 投 与
の 24時 間 後 に 切 断 し た 首 か ら 採 血 し 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 の 尺 度 と し て 血 清 カ ル シ ウ ム 濃 度
を 決 定 し た 。 反 転 腸 管 法 を 用 い て 腸 の カ ル シ ウ ム 輸 送 分 析 の た め 腸 の 最 初 の 10cmも 収 集 し
た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 〔 PTH抑 制 及 び 高 カ ル シ ウ ム 血 症 〕
（ 種 ）
　 成 熟 し た メ ス の Sprague-Dawleyラ ッ ト を Harlan(Madison, WI)か ら 入 手 し た 。
（ 動 物 管 理 ）
　 受 領 し た ら 直 ち に 個 別 テ イ ル マ ー カ ー で 動 物 を 識 別 し た 。 動 物 を 吊 り 式 の ス テ ン レ ス ス
チ ー ル 製 ワ イ ヤ ー 底 ケ ー ジ に 収 容 し た 。 各 ケ ー ジ に １ 匹 の 動 物 を 入 れ た 。 動 物 の 部 屋 は 20
～ 22℃ (68～ 72゜ F)の 温 度 と 25～ 75％ の 相 対 湿 度 で 維 持 し た 。 保 持 室 は １ 日 12時 間 光 を 与
え た 。 水 と 0.47%及 び 0.3%の リ ン と 脂 溶 性 ビ タ ミ ン Ａ 、 Ｄ 、 Ｅ 及 び Ｋ を 含 有 す る 精 製 げ っ
歯 類 用 規 定 食 (Suda et al., Purified Rodent Diet-Diet 11)を 適 宜 与 え た 。
（ 処 理 群 ）
　 動 物 を ラ ン ダ ム に 処 理 群 （ ６ 匹 の 動 物 ／ 群 ） に 割 り 当 て た 。 全 用 量 を 100マ イ ク ロ タ イ
タ ー の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 中 で 腹 腔 内 投 与 し た 。 ４ ～ ７ 回 の 連 続 用 量 は 約 24時 間 離 し て
投 与 し た 。 少 な く と も １ 週 間 動 物 が 順 応 で き た 後 に 投 与 を 開 始 し た 。
（ 用 量 調 製 ）

Ａ ． 負 対 照 材 料
　 エ タ ノ ー ル （ ＜ ５ ％ ） と プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 容 積 測 定 し 、 混 合 し て か ら ２ ～ ８ ℃ で
保 管 す る こ と に よ っ て 負 対 照 材 料 を 調 製 し た 。
Ｂ ． 正 対 照 材 料
　 UV分 光 光 度 法 で エ タ ノ ー ル 原 液 の 濃 度 を 決 定 す る こ と に よ っ て （ 分 光 係 数 ＝ 18,200； λ

m a x ＝ 265nm） 1,25(OH) 2 D 3 を 調 製 し た 。 最 終 溶 液 中 の エ タ ノ ー ル が ５ ％ 未 満 に な る よ う に
必 要 量 の 1,25(OH) 2 D 3 を プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 中 に 容 積 測 定 し た 。 溶 液 を 混 合 し て ２ ～ ８
℃ で 保 管 し た 。

　 ま ず UV分 光 光 度 法 で エ タ ノ ー ル 原 液 の 濃 度 を 決 定 す る こ と に よ っ て （ 分 光 係 数 ＝ 42,000
； λ m a x ＝ 252nm） 類 似 体 を 調 製 し た 。 最 終 溶 液 中 の エ タ ノ ー ル が ５ ％ 未 満 に な る よ う に 、
類 似 体 溶 液 を 容 積 測 定 し て プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル に 添 加 し た 。 溶 液 を 混 合 し 、 ２ ～ ８ ℃ で
保 管 し た 。
（ 用 量 投 与 法 ）
　 両 対 照 と 試 験 品 は 、 約 24時 間 間 隔 で ４ ～ ７ 日 連 続 的 に 100マ イ ク ロ タ イ タ ー の 腹 腔 内 注
射 に よ っ て 投 与 し た 。 1,25(OH) 2 D 3 は 連 続 ４ 日 間 投 与 し 、 試 験 薬 は 連 続 ７ 日 間 投 与 し た 。
（ 血 清 PTHレ ベ ル ）
　 最 終 投 与 後 24時 間 で 尾 動 脈 か ら 採 血 し 、 Immutopics, Inc. (San Clemente, CA)製 の ラ
ッ ト の BioActive Intact PTH ELISA Kitで 生 物 活 性 血 清 PTHの 濃 度 を 測 定 し た 。
（ 血 清 カ ル シ ウ ム 分 析 ）
　 最 終 投 与 後 24時 間 で 各 実 験 動 物 の 尾 動 脈 か ら 約 １ mlの 血 液 を 採 取 し た 。 室 温 で 血 液 を 凝
固 さ せ て か ら 3000xgで 15分 間 遠 心 分 離 し た 。 血 清 を ポ リ プ ロ ピ レ ン 管 に 移 し て -20℃ で 凍
結 保 存 し た 。 0.1％ の 塩 化 ラ ン タ ン (lanthum chloride)に 血 清 を 希 釈 し 、 原 子 吸 光 光 度 計 (
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Perkin Elmer Model 3110, Shelton, CT)で 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て カ ル シ ウ ム の
レ ベ ル を 決 定 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 上 記 実 験 を 行 い 、 2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ
フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ ノ ル )は 組 換 え ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー に 結 合 す る が 、 こ の 点 で は 1α ,
25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 よ り ５ 倍 活 性 が 低 い こ と が 分 か っ た 。 さ ら に 、 19,21-ジ ノ ル
は 、 Ros17/2.8(骨 )細 胞 内 で 安 定 し て ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ て い る レ セ プ タ ー 遺 伝 子 の 転
写 を 刺 激 す る 際 に 活 性 で あ り 、 有 意 な 生 物 学 的 活 性 を 示 し た 。 19,21-ジ ノ ル は 、 HL-60細
胞 の 分 化 を 誘 導 す る 際 に は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 よ り 約 15倍 活 性 が 低 か っ た 。
19,21-ジ ノ ル は 、 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 又 は 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 の ど ち ら か で 測 定 し た 場 合 、 1
α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 の 用 量 の 100倍 で 投 与 し た と き で さ え 、 血 漿 カ ル シ ウ ム 上
昇 活 性 が な か っ た 。 し か し 、 19,21-ジ ノ ル は  正 常 ラ ッ ト の 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン レ ベ ル の 抑
制 で は 有 意 な 活 性 を 有 し た 。 従 っ て 、 9,21-ジ ノ ル は 、 多 発 性 硬 化 症 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 リ ウ
マ チ 性 関 節 炎 WU-BLAST-2、 ル ー プ ス 、 及 び 他 の 同 様 の 変 性 疾 患 の よ う な 自 己 免 疫 疾 患 の 治
療 で の 用 途 を 見 出 し う る 。 19,21-ジ ノ ル は 、 結 腸 直 腸 癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 の よ う な 悪 性
腫 瘍 の 治 療 で も 有 意 な 活 性 を 有 す る だ ろ う 。 こ れ ら す べ て の 活 性 は 血 清 カ ル シ ウ ム 濃 度 の
上 昇 が な い こ と で 明 白 だ ろ う 。 19,21-ジ ノ ル は 、 血 液 透 析 や 腹 膜 透 析 に 関 す る 機 能 の よ う
な 腎 機 能 を 失 っ た 患 者 で 見 ら れ る 続 発 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の 治 療 で も 役 立 つ だ ろ う 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 上 記 実 験 を 行 い 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20R)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ
フ ェ ロ ー ル ((20R)2MbisP)が 、 組 換 え ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に お い て 1α ,25-(OH)

2 D 3 と ほ ぼ 同 等 に 有 効 で あ る こ と が 分 か っ た 。 し か し 、 (20R)2MbisPは 培 養 内 で HL-60細 胞
の 分 化 を 引 き 起 こ す こ と で は 1α ,25-(OH) 2 D 3 よ り 約 ５ 倍 活 性 が 低 い 。 同 様 に 、 CYP-24プ ロ
モ ー タ ー に 結 合 し た レ セ プ タ ー 遺 伝 子 の 転 写 に 反 抗 す る こ と に お い て 、 (20R)2MbisPは 1α
,25-(OH) 2 D 3 よ り 約 ５ 倍 活 性 が 低 い 。 イ ン ビ ト ロ 試 験 は 、 非 常 に 高 濃 度 で さ え (20R)2MbisP
は 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 又 は 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 を ど ち ら も 補 助 し な い こ と を 実 証 し た 。 さ ら に
、 45nmol/日 の (20R)2MbisPと い う 高 用 量 で も 成 熟 ラ ッ ト の 高 カ ル シ ウ ム 血 漿 症 を 引 き 起 こ
し 損 ね た 。 他 方 、 (20R)2MbisPは 、 ラ ッ ト の 血 漿 中 の 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン (PTH)の 抑 制 に お い
て か な り の 活 性 を 示 し て お り 、 カ ル シ ウ ム 輸 送 又 は 骨 か ら の カ ル シ ウ ム の 動 員 に 関 し て で
は な い が 有 意 な イ ン ビ ボ 活 性 を 有 す る こ と を 実 証 し た 。 こ れ ら 特 性 は 、 (20R)2MbisPが 血
清 カ ル シ ウ ム の 上 昇 が 望 ま し く な い 疾 患 の 治 療 で 非 常 に 有 用 で あ る こ と を 示 し て い る 。 従
っ て 、 (20R)2MbisPは 慢 性 腎 不 全 に 苦 し む 患 者 の 続 発 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の 治 療 で の 有
用 性 を 見 出 す だ ろ う 。 こ れ ら 患 者 に お い て 血 清 カ ル シ ウ ム が 正 常 を 超 え る こ と は 心 臓 、 大
動 脈 及 び 他 の 生 命 の 維 持 に 重 要 な 器 官 の 石 灰 化 の 恐 れ の た め 望 ま し く な く 、 (20R)2MbisP
は 副 甲 状 腺 増 殖 及 び プ レ プ ロ 副 甲 状 腺 遺 伝 子 の 転 写 を 抑 制 す る か ら で あ る 。 (20R)2MbisP
は 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 及 び 前 立 腺 癌 の よ う な 悪 性 腫 瘍 の 治 療 、 又 は 多 発 性 硬 化 症 、 ル ー プ
ス 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 １ 型 糖 尿 病 、 及 び 炎 症 性 腸 疾 患 の よ う な 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 で も
有 用 だ ろ う 。 (20R)2MbisPは 、 移 植 片 拒 絶 反 応 の 予 防 に も 役 立 つ だ ろ う 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 上 記 実 験 を 行 い 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル (2-MtrisP)が ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に お い て 天 然 の ホ ル モ ン と ほ と
ん ど 同 等 で あ る こ と が 分 か っ た 。 2-MtrisPは HL-60細 胞 の 分 化 を 誘 導 す る と き も 1α ,25-(O
H) 2 D 3 と 同 等 の 活 性 で あ る 。 2-MtrisPは 転 写 を 引 き 起 こ す こ と で は 1α ,25-(OH) 2 D 3 ほ ど に
は 有 効 で な い が 、 こ の 点 で は 2-MtrisPは 1α ,25-(OH) 2 D 3 の 活 性 の 大 き さ の １ 桁 以 内 で あ る
。 2-MtrisPは 、 2340pmol/日 と い う 非 常 に 高 用 量 で さ え 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を ほ と ん ど
持 た な い 。 し か し 、 2-MtrisPは 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 高 め る 多 少 の 能 力 を 保 持 す る 。 2-Mtri
sPは 、 成 熟 ラ ッ ト に お け る 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 抑 制 で は 著 し く 有 効 で あ り な が ら 、 血 清 カ
ル シ ウ ム 濃 度 を 高 め な い 。 2-MtrisPは 、 透 析 患 者 の 続 発 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の 効 率 的 な
療 法 と し て の 用 途 を 見 つ け る だ ろ う 。 2-MtrisPは 、 結 腸 癌 、 前 立 腺 癌 、 及 び 乳 癌 の よ う な
悪 性 腫 瘍 の 治 療 で も 使 用 で き 、 か つ 多 発 性 硬 化 症 、 １ 型 糖 尿 病 と ２ 型 糖 尿 病 、 炎 症 性 腸 疾
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患 、 ル ー プ ス 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 及 び 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (Lou Gehrig’ s Disease)の よ
う な 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 で も 使 用 し う る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 上 記 実 験 を 2α -メ チ ル -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ
ー ル ((20S)2α MbisP)に つ い て 行 っ た 。 ２ 位 で の メ チ ル 基 の 導 入 、 及 び 側 鎖 の 炭 素 24、 25
、 26及 び 27の 除 去 は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 に 比 し 、 全 長 組 換 え ラ ッ ト ビ タ ミ
ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に 及 ぼ す 効 果 は ほ と ん ど 或 い は 全 く な か っ た 。 化 合 物 (20S)2α Mb
isPは 、 標 準 的 な 1α ,25-(OH) 2 D 3 と 同 様 に 該 レ セ プ タ ー に よ く 結 合 し た 。 こ れ ら 結 果 か ら
化 合 物 (20S)2α MbisPが 同 等 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る と 予 測 で き る 。 し か し 、 驚 く べ き こ
と に 、 化 合 物 (20S)2α MbisPは ユ ニ ー ク な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 非 常 に 選 択 的 な 類 似 体 で
あ る 。 例 え ば 、 (20S)2α MbisPは 、 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 べ て 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 刺 激 す る 活
性 を ほ と ん ど 持 た な い 。 (20S)2α MbisPは 、 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 し 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性
を も ほ と ん ど 持 た な い 。 従 っ て 、 (20S)2α MbisPは 、 た と え あ っ た と し て も ほ ん の わ ず か
し か 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 活 性 を 持 た な い と 特 徴 づ け す る こ と が で き る 。 (20S)2α MbisPは H
L-60分 化 に つ い て は 1α ,25(OH) 2 D 3 と ほ ぼ 同 じ 効 力 が あ り 、 乾 癬 や 癌 、 特 に 白 血 病 、 結 腸
癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た 候 補 に な る 。 さ ら に 、 そ の 相 対 的 に 高 い 細 胞 分 化 活
性 の た め 、 (20S)2α MbisPは 、 し わ 、 皮 膚 の 十 分 な 水 分 補 給 の 欠 如 、 す な わ ち 乾 燥 皮 膚 、
皮 膚 の 十 分 な 堅 固 さ の 欠 如 、 す な わ ち 皮 膚 の た る み 、 及 び 不 十 分 な 皮 脂 分 泌 と い っ た 種 々
の 皮 膚 の 状 態 の 処 置 用 治 療 薬 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 こ の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 皮 膚 に 潤 い
を 与 え る の み な ら ず 、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 を も 高 め る こ と に な る 。 (20S)2α MbisPは 、 骨 細
胞 内 で 1α ,25(OH) 2 D 3 と ほ ぼ 同 じ 転 写 活 性 を も 有 す る 。 こ の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に (
20S)2α MbisPが 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 (20S)2α MbisPが 、 細 胞 分
化 を 引 き 起 こ す 際 及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 の 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ
れ ら デ ー タ は 、 (20S)2α MbisPが 抗 癌 薬 と し て 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び
前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌 薬 と し て 有 意 な 活 性 を 有 し う る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 上 記 実 験 を 2α -メ チ ル -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2α -
メ チ ル MP)に つ い て 行 っ た 。 ２ 位 で の メ チ ル 基 の 導 入 、 及 び 側 鎖 の 炭 素 23、 24、 25、 26及
び 27の 除 去 は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 に 比 し 、 全 長 組 換 え ラ ッ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ
セ プ タ ー へ の 結 合 に 及 ぼ す 効 果 は ほ と ん ど 或 い は 全 く な か っ た 。 化 合 物 2α -メ チ ル MPは 、
標 準 的 な 1α ,25-(OH) 2 D 3 と 同 様 に 該 レ セ プ タ ー に よ く 結 合 し た 。 こ れ ら 結 果 か ら 化 合 物 2
α -メ チ ル MPが 同 等 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る と 予 測 で き る 。 し か し 、 驚 く べ き こ と に 、 化
合 物 2α -メ チ ル MPは ユ ニ ー ク な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 非 常 に 選 択 的 な 類 似 体 で あ る 。 例 え
ば 、 2α -メ チ ル MPは 、 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 べ て 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 刺 激 す る 活 性 を ほ と ん
ど 持 た な い 。 2α -メ チ ル MPは 、 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 し 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を も ほ と ん
ど 持 た な い 。 従 っ て 、 2α -メ チ ル MPは 、 た と え あ っ た と し て も ほ ん の わ ず か し か 血 漿 カ ル
シ ウ ム 上 昇 活 性 を 持 た な い と 特 徴 づ け す る こ と が で き る 。 2α -メ チ ル MPは HL-60分 化 に つ
い て は 1α ,25(OH) 2 D 3 と ほ ぼ 同 じ 効 力 が あ り 、 乾 癬 や 癌 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び
前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た 候 補 に な る 。 さ ら に 、 そ の 相 対 的 に 高 い 細 胞 分 化 活 性 の た め 、 2
α -メ チ ル MPは 、 し わ 、 皮 膚 の 十 分 な 水 分 補 給 の 欠 如 、 す な わ ち 乾 燥 皮 膚 、 皮 膚 の 十 分 な
堅 固 さ の 欠 如 、 す な わ ち 皮 膚 の た る み 、 及 び 不 十 分 な 皮 脂 分 泌 と い っ た 種 々 の 皮 膚 の 状 態
の 処 置 用 治 療 薬 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 こ の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 皮 膚 に 潤 い を 与 え る の み
な ら ず 、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 を も 高 め る こ と に な る 。 2α -メ チ ル MPは 、 骨 細 胞 内 で 1α ,25(O
H) 2 D 3 と ほ ぼ 同 じ 転 写 活 性 を も 有 す る 。 こ の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に 2α -メ チ ル MPが
乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 2α -メ チ ル MPが 、 細 胞 分 化 を 引 き 起 こ す 際
及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 の 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ れ ら デ ー タ は 、 2
α -メ チ ル MPが 抗 癌 薬 と し て 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る
抗 癌 薬 と し て 有 意 な 活 性 を 有 し う る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 上 記 実 験 を 2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ
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チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル )に つ い て 行 っ た 。 ２ 位 へ の α 配 向 の メ チ ル 基 の 導 入 及 び 側 鎖 の 26
及 び 27位 で の ２ 個 の メ チ ル 基 の 除 去 は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 に 比 し 、 全 長 組
換 え ラ ッ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に 及 ぼ す 効 果 は ほ と ん ど 或 い は 全 く な か っ た 。
2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル は 、 標 準 的 な 1α ,25-(OH) 2 D 3 と 同 様 に 該 レ セ プ タ ー に よ く
結 合 し た 。 こ れ ら 結 果 か ら 2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル が 同 等 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る
と 予 測 で き る 。 し か し 、 驚 く べ き こ と に 、 こ の 化 合 物 は ユ ニ ー ク な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る
非 常 に 選 択 的 な 類 似 体 で あ る 。 2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル は 、 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 し 、
骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を ほ と ん ど 持 た な い 。 従 っ て 、 2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル は 、
た と え あ っ た と し て も ほ ん の わ ず か し か 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 活 性 を 持 た な い と 特 徴 づ け す
る こ と が で き る 。 2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル は HL-60分 化 に つ い て は 1α ,25(OH) 2 D 3 と
ほ ぼ 同 じ 効 力 が あ り 、 乾 癬 や 癌 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た
候 補 に な る 。 さ ら に 、 そ の 相 対 的 に 高 い 細 胞 分 化 活 性 の た め 、 こ の 化 合 物 は 、 し わ 、 皮 膚
の 十 分 な 水 分 補 給 の 欠 如 、 す な わ ち 乾 燥 皮 膚 、 皮 膚 の 十 分 な 堅 固 さ の 欠 如 、 す な わ ち 皮 膚
の た る み 、 及 び 不 十 分 な 皮 脂 分 泌 と い っ た 種 々 の 皮 膚 の 状 態 の 処 置 用 治 療 薬 を 提 供 す る 。
従 っ て 、 こ の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 皮 膚 に 潤 い を 与 え る の み な ら ず 、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 を
も 高 め る こ と に な る 。 2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル は 、 骨 細 胞 内 で 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ
ビ タ ミ ン Ｄ 3 と 同 様 の 転 写 活 性 を 有 す る 。 こ の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に 2α -メ チ ル 19,
26,27-ト リ ノ ル が 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 2α -メ チ ル 19,26,27-ト
リ ノ ル が 、 細 胞 分 化 を 引 き 起 こ す 際 及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 の 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す
る か ら で あ る 。 こ れ ら デ ー タ は 、 2α -メ チ ル 19,26,27-ト リ ノ ル が 抗 癌 薬 と し て 、 特 に 白
血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌 薬 と し て 有 意 な 活 性 を 有 し う る こ
と も 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 上 記 実 験 を 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (1
8,19-ジ ノ ル 2MP)に つ い て 行 っ た 。 ２ 位 へ の メ チ レ ン 基 の 導 入 、 18位 で 通 常 見 ら れ る メ チ
ル と の 水 素 の 置 換 、 及 び 側 鎖 の 炭 素 23、 24、 25、 26及 び 27の 除 去 は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 に 比 し 、 全 長 組 換 え ラ ッ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に 及 ぼ す 効 果 は
ほ と ん ど 或 い は 全 く な か っ た 。 化 合 物 18,19-ジ ノ ル 2MPは 、 標 準 的 な 1α ,25-(OH) 2 D 3 と 同
様 に 該 レ セ プ タ ー に よ く 結 合 し た 。 こ れ ら 結 果 か ら 化 合 物 18,19-ジ ノ ル 2MPが 同 等 の 生 物
学 的 活 性 を 有 す る と 予 測 で き る 。 し か し 、 驚 く べ き こ と に 、 18,19-ジ ノ ル 2MPは ユ ニ ー ク
な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 非 常 に 選 択 的 な 類 似 体 で あ る 。 18,19-ジ ノ ル 2MPは 、 1α ,25(OH) 2
D 3 に 比 べ て 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 刺 激 す る 活 性 を ほ と ん ど 持 た な い 。 18,19-ジ ノ ル 2MPは 1α
,25(OH) 2 D 3 に 比 し 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を ほ と ん ど 持 た な い 。 従 っ て 、 18,19-ジ ノ ル 2M
Pは 、 た と え あ っ た と し て も ほ ん の わ ず か し か 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 活 性 を 持 た な い と 特 徴
づ け す る こ と が で き る 。 18,19-ジ ノ ル 2MPは 、 HL-60分 化 に つ い て は 1α ,25(OH) 2 D 3 と ほ ぼ
同 じ 効 力 が あ り 、 乾 癬 や 癌 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た 候 補
に な る 。 さ ら に 、 そ の 相 対 的 に 高 い 細 胞 分 化 活 性 の た め 、 こ の 化 合 物 は 、 し わ 、 皮 膚 の 十
分 な 水 分 補 給 の 欠 如 、 す な わ ち 乾 燥 皮 膚 、 皮 膚 の 十 分 な 堅 固 さ の 欠 如 、 す な わ ち 皮 膚 の た
る み 、 及 び 不 十 分 な 皮 脂 分 泌 と い っ た 種 々 の 皮 膚 の 状 態 の 処 置 用 治 療 薬 を 提 供 す る 。 従 っ
て 、 こ の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 皮 膚 に 潤 い を 与 え る の み な ら ず 、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 を も 高
め る こ と に な る 。 18,19-ジ ノ ル 2MPは 骨 細 胞 内 で 1α ,25(OH) 2 D 3 と 同 様 の 転 写 活 性 を 有 す る
。 こ の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に 18,19-ジ ノ ル 2MPが 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示
唆 し て い る 。 18,19-ジ ノ ル 2MPが 、 細 胞 分 化 を 引 き 起 こ す 際 及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 の
直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ れ ら デ ー タ は 、 18,19-ジ ノ ル 2MPが 抗 癌 薬 と し
て 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌 薬 と し て 有 意 な 活 性 を
有 し う る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 上 記 実 験 を 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー
ル (VIT-I)に つ い て 行 っ た 。 ２ 位 へ の メ チ レ ン 基 の 導 入 、 17位 と 20位 と の 間 の 二 重 結 合 の
導 入 、 及 び 側 鎖 の 炭 素 23、 24、 25、 26及 び 27の 除 去 は 、 1α ,25-(OH) 2 D 3 に 比 し 、 全 長 組 換
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え ラ ッ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に 及 ぼ す 効 果 は ほ と ん ど 或 い は 全 く な か っ た 。 VI
T-Iは 、 標 準 的 な 1α ,25-(OH) 2 D 3 と 同 様 に 該 レ セ プ タ ー に よ く 結 合 し た 。 こ れ ら 結 果 か ら
化 合 物 VIT-Iが 同 等 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る と 予 測 で き る 。 し か し 、 驚 く べ き こ と に 、 化
合 物 VIT-Iは ユ ニ ー ク な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 非 常 に 選 択 的 な 類 似 体 で あ る 。 VIT-Iは 1α ,
25(OH) 2 D 3 に 比 べ て 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 刺 激 す る 活 性 を ほ と ん ど 持 た な い 。 VIT-Iは 1α ,25
(OH) 2 D 3 に 比 し 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を も ほ と ん ど 持 た な い 。 従 っ て 、 VIT-Iは 、 た と え
あ っ た と し て も ほ ん の わ ず か し か 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 活 性 を 持 た な い と 特 徴 づ け す る こ と
が で き る 。 VIT-Iは 、 HL-60分 化 に つ い て は 1α ,25(OH) 2 D 3 と ほ ぼ 同 じ 効 力 が あ り 、 乾 癬 や
癌 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た 候 補 に な る 。 さ ら に 、 そ の 相
対 的 に 高 い 細 胞 分 化 活 性 の た め 、 こ の 化 合 物 は 、 し わ 、 皮 膚 の 十 分 な 水 分 補 給 の 欠 如 、 す
な わ ち 乾 燥 皮 膚 、 皮 膚 の 十 分 な 堅 固 さ の 欠 如 、 す な わ ち 皮 膚 の た る み 、 及 び 不 十 分 な 皮 脂
分 泌 と い っ た 種 々 の 皮 膚 の 状 態 の 処 置 用 治 療 薬 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 こ の 化 合 物 を 使 用 す
る と 、 皮 膚 に 潤 い を 与 え る の み な ら ず 、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 を も 高 め る こ と に な る 。 VIT-I
は 、 骨 細 胞 内 で 1α ,25(OH) 2 D 3 と 同 様 の 転 写 活 性 を 有 す る 。 こ の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と
共 に VIT-Iが 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 VIT-Iが 、 細 胞 分 化 を 引 き 起 こ
す 際 及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 の 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ れ ら デ ー タ は
、 VIT-Iが 抗 癌 薬 と し て 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌
薬 と し て 有 意 な 活 性 を 有 し う る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 上 記 実 験 を 2-メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (OM)に つ
い て 行 っ た 。 ２ 位 へ の メ チ レ ン 基 の 導 入 及 び 側 鎖 の 26位 及 び 27位 の ２ 個 の メ チ ル 基 の 除 去
は 、 1α ,25-(OH) 2 D 3 に 比 し 、 全 長 組 換 え ラ ッ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に 及 ぼ す 効
果 は ほ と ん ど 或 い は 全 く な か っ た 。 化 合 物 OMは 、 標 準 的 な 1α ,25-(OH) 2 D 3 と 同 様 に 該 レ セ
プ タ ー に よ く 結 合 し た 。 こ れ ら 結 果 か ら 化 合 物 OMが 同 等 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る と 予 測 で
き る 。 し か し 、 驚 く べ き こ と に 、 化 合 物 OMは ユ ニ ー ク な 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 非 常 に 選 択
的 な 類 似 体 で あ る 。 OMは 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 べ て 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 刺 激 す る 活 性 を ほ と
ん ど 持 た な い 。 OMは 、 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 し 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を も ほ と ん ど 持 た な
い 。 従 っ て 、 OMは 、 た と え あ っ た と し て も ほ ん の わ ず か し か 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 活 性 を 持
た な い と 特 徴 づ け す る こ と が で き る 。 OMは 、 HL-60分 化 に つ い て は 1α ,25(OH) 2 D 3 と ほ ぼ 同
じ 効 力 が あ り 、 乾 癬 や 癌 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た 候 補 に
な る 。 さ ら に 、 そ の 相 対 的 に 高 い 細 胞 分 化 活 性 の た め 、 こ の 化 合 物 は 、 し わ 、 皮 膚 の 十 分
な 水 分 補 給 の 欠 如 、 す な わ ち 乾 燥 皮 膚 、 皮 膚 の 十 分 な 堅 固 さ の 欠 如 、 す な わ ち 皮 膚 の た る
み 、 及 び 不 十 分 な 皮 脂 分 泌 と い っ た 種 々 の 皮 膚 の 状 態 の 処 置 用 治 療 薬 を 提 供 す る 。 従 っ て
、 こ の 化 合 物 を 使 用 す る と 、 皮 膚 に 潤 い を 与 え る の み な ら ず 、 皮 膚 の バ リ ア 機 能 を も 高 め
る こ と に な る 。 OMは 、 骨 細 胞 内 で 1α ,25(OH) 2 D 3 と 同 様 の 転 写 活 性 を 有 す る 。 こ の 結 果 は
、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に OMが 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 OMが 、 細 胞 分 化
を 引 き 起 こ す 際 及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 の 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ れ
ら デ ー タ は 、 OMが 抗 癌 薬 と し て 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す
る 抗 癌 薬 と し て 有 意 な 活 性 を 有 し う る こ と も 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 上 記 実 験 を 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03)
に つ い て 行 っ た 。 こ の 化 合 物 は 、 全 長 組 換 え ラ ッ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に お い
て 1α ,25(OH) 2 D 3 に 比 べ て 非 常 に 活 性 で あ る 。 VD-03は 、 悪 性 細 胞 の 分 化 の 促 進 で 高 い 効 力
を 有 す る 生 物 学 的 活 性 、 相 対 的 に 高 い 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性 及 び 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員
す る 相 対 的 に 低 い 能 力 と い う パ タ ー ン を 示 し た 。 VD-03は 、 骨 細 胞 内 で 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 よ り 高 い 転 写 活 性 を 示 し た 。 こ の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に 、 VD-03が 乾
癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 VD-03が 、 細 胞 分 化 を 引 き 起 こ す 際 及 び 細 胞
増 殖 を 抑 制 す る 際 の 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ れ ら デ ー タ は 、 VD-03が 抗
癌 薬 と し て 、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌 薬 と し て 有 意
な 活 性 を 有 し う る こ と も 示 し て い る 。 VD-03は 、 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性 に お い て 1α ,25-ジ
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ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 と ほ ぼ 同 じ 活 性 で あ る 。 VD-03は 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 多 少
の 能 力 を 有 す る が 、 こ の 点 に 関 し て は 明 ら か に 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 ほ ど 活 性
で な い 。 従 っ て 、 VD-03は 、 悪 性 細 胞 の 分 化 の 誘 導 で の 高 い 効 力 、 相 対 的 に 高 い 腸 カ ル シ
ウ ム 輸 送 活 性 及 び 相 対 的 に 低 い 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を 併 せ 持 つ 選 択 的 な 活 性 プ ロ フ ァ イ
ル を 示 す 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 上 記 実 験 を 1AGR、 1AGS、 及 び F-Witに つ い て 行 っ た 。 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSは 、 す べ て
1α ,25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 ラ ッ ト レ セ プ タ ー へ の 結 合 に お い て 非 常 に 活 性 で あ る 。 2-
プ ロ ピ リ デ ン -19-ノ ル 化 合 物 は 、 悪 性 細 胞 の 分 化 の 促 進 で 高 い 効 力 を 有 す る 生 物 学 的 活 性
、 相 対 的 に 高 い 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性 及 び 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 相 対 的 に 高 い 能 力
と い う パ タ ー ン を 示 し た 。 こ れ は 、 F-Wit、 1AGR、 1AGS、 及 び 1AGSに つ い て 得 ら れ た 生 物
学 的 ア ッ セ イ の 結 果 に よ っ て 実 証 さ れ る 。 培 養 内 の ヒ ト 白 血 病 細 胞 (HL-60細 胞 )の 単 球 へ
の 分 化 活 性 は 、 NBT還 元 (ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウ ム 還 元 )と 略 称 さ れ る 標 準 的 分 化 ア ッ
セ イ で 評 価 し た 。 そ の 結 果 は 、 類 似 体 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSが す べ て 白 血 病 細 胞 の 分 化
の 促 進 で 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 及 び 2MDと 同 じ 効 力 が あ る こ と を 示 し た 。 従 っ
て 、 NBTア ッ セ イ で は 、 90％ 近 く の 細 胞 が 1× 10 - 7 Ｍ の 濃 度 の 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
ン Ｄ 3 に よ っ て 分 化 誘 導 さ れ 、 1× 10 - 7 Ｍ の 濃 度 の F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSで 同 程 度 の 分 化
が 観 察 さ れ た 。 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSは す べ て 骨 細 胞 内 で 有 意 な 転 写 活 性 を 有 す る 。 こ
の 結 果 は 、 細 胞 分 化 活 性 と 共 に 、 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSが 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と
を 示 唆 し て い る 。 こ れ ら 類 似 体 が 、 細 胞 分 化 を 引 き 起 こ す 際 及 び 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る 際 に
直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る か ら で あ る 。 こ れ ら 結 果 は 、 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSが 抗 癌 薬
、 特 に 白 血 病 、 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌 薬 と し て 有 意 な 活 性 を 有 し う る こ
と を も 示 し て い る 。 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSは す べ て 相 対 的 に 高 い 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性
を 示 し 、 こ れ ら は 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性 で は 2MDよ り 活 性 が 高 い 。 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGS
は す べ て 、 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 有 意 な 能 力 を 示 し 、 こ の 点 に 関 し て は 2MDよ り 活
性 が 低 か っ た 。 従 っ て 、 要 約 す る と 、 F-Wit、 1AGR、 及 び 1AGSは 、 悪 性 細 胞 の 分 化 の 誘 導
で の 高 い 効 力 、 相 対 的 に 高 い 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性 及 び 適 度 な 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を 併
せ 持 つ 選 択 的 な 活 性 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 種 々 の 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 試 験 し 、 前 脂 肪 細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 を 阻 害
し 、 体 脂 肪 を 低 減 し 、 PPARγ 、 C/EBPα 、 及 び ／ 又 は SCD-1遺 伝 子 転 写 の 増 加 を 阻 害 し 、 ま
た イ ン ビ ボ 及 び イ ン ビ ト ロ の 両 方 で 肥 満 症 を 治 療 及 び 予 防 す る の に 有 用 で あ る こ と が 分 か
っ た 。 未 分 化 の 前 脂 肪 細 胞 3T3-L1亜 系 統 、 す な わ ち 元 の マ ウ ス 線 維 芽 細 胞 系 統 の 誘 導 体 は
、 脂 質 生 成 プ ロ セ ス を 調 査 す る た め に 最 も 一 般 に 認 め ら れ て い る モ デ ル の １ つ で あ り 、 分
析 の た め 使 用 し た 。 コ ン フ ル エ ン ス に 到 達 ２ 日 後 、 cAMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー 、 デ キ サ メ タ ゾ ン (グ ル コ コ ル チ コ イ ド )、 及 び イ ン ス リ ン を 添 加 し て 3T3-L1細 胞 を 誘 導
し て 脂 肪 細 胞 に 分 化 さ せ る こ と が で き る (Mackall, J.C. et al. J. Biol. Chem., 251(20
), 6462-6464 (1976)参 照 )。 こ の 処 理 の 開 始 後 、 細 胞 は 脂 肪 特 異 的 遺 伝 子 の 誘 導 に 関 与 す
る 転 写 因 子 PPARγ 及 び C/EBPα 発 現 の 増 加 （ 脂 肪 滴 の 蓄 積 、 究 極 的 に は 最 終 的 に 分 化 し た
脂 肪 細 胞 へ の 成 熟 に つ な が る ） を 示 し 或 い は 示 す だ ろ う （ Green, H. et al., Cell, 3(2)
, 127-33 (1974); Mandrup, S. 及 び  Lane, M. D., J. Biol. Chem. 272, 5367-70 (1997
);及 び Yeh , W. et al., Genes Dev. 9, 168-181 (1995)） 。 PPARγ 及 び C/EBPα の 誘 導 は
脂 肪 細 胞 分 化 に 必 要 で あ る 。 脂 肪 細 胞 特 異 的 マ ー カ ー 遺 伝 子 、 ス テ ア ロ イ ル -CoAデ サ チ ュ
ラ ー ゼ 遺 伝 子 1(SCD-1)の 発 現 は 、 誘 導 物 質 に よ る コ ン フ ル エ ン ト 細 胞 の 処 理 後 ３ ～ ４ 日 で
最 高 に 増 え る （ Casimir, D. A. et al., J. Biol. Chem., 271(47), 29847-29853 (1996)
） 。 SCD-1は 脂 肪 細 胞 内 で 見 ら れ る 飽 和 脂 肪 酸 (C16及 び C18)を そ の 一 不 飽 和 形 態 (C16:1及
び C18:1)に 変 換 す る 酵 素 で あ る 。 ま た 、 ３ 日 と い う 初 期 に ト リ グ リ セ リ ド の 沈 殿 を 検 出 す
る こ と が で き 、 コ ン フ ル エ ン ス 後 ７ 日 目 ～ 14日 目 ま で に 、 オ イ ル レ ッ ド Ｏ で 正 の 単 層 染 色
内 で 80％ を 超 え る 細 胞 を 検 出 で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】

10

20

30

40

50

(121) JP 2007-512376 A 2007.5.17



　 〔 細 胞 培 養 〕
　 10％ の 胎 児 ウ シ 血 清 又 は 子 ウ シ 血 清 及 び １ ％ の ペ ニ シ リ ン /ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有
す る DMEM(高 グ ル コ ー ス )培 地 内 、 37℃ に て 10％ の CO 2 で 3T3-L1細 胞 系 を 成 長 さ せ た 。 細 胞
が コ ン フ ル エ ン ス に 到 達 (日 ０ と 表 す )２ 日 後 、 そ れ ら に デ キ サ メ タ ゾ ン (390ng/mL)、 イ ン
ス リ ン (10μ g/mL)、 及 び 3-イ ソ ブ チ ル -1-メ チ ル キ サ ン チ ン (115μ /mL)(MDIと 称 す る )を 与
え た 。 ２ 日 後 、 実 験 の 残 り に つ い て は 、 イ ン ス リ ン と 胎 児 ウ シ 血 清 を 含 有 す る 培 地 を 細 胞
に 与 え た 。 日 ０ に 開 始 す る と き 、 細 胞 は ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 (1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル (カ ル シ ト リ オ ー ル );(20S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ
ミ ン Ｄ 3 (2-MD);(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -25-メ チ ル ビ タ ミ ン Ｄ 3 (TMM);
(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MbisP
);1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MP);(20R)-1α
-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20R)2MbisP);2-
メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mpregna);2α -メ チ ル -1
9-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ((20S)2α MbisP);2α -
メ チ ル -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2α -メ チ ル MP);2-メ チ
レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ -ト リ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2MtrisP);2-
メ チ レ ン -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 ((20S)OM);2-(3’ -ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン )-19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGS);2-(3’ -ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン )-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (1AGR);2-[(3’ -メ ト
キ シ メ ト キ シ )-プ ロ ピ リ デ ン ]-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (F-Wit);2-メ チ
レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ -17-エ ン -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (ビ タ ミ ン Ｉ 又 は V
IT-I);2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (VD-03);2-メ チ
レ ン -19-ノ ル -24-エ ピ -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 ((24epi)D 2 );19-ノ ル -1α ,25-ジ
ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 (1α ,25(OH) 2 (19nor)Ｄ 2 又 は Zemplar);又 は (20S)-1β -ヒ ド ロ キ シ
-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ -プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (1β ,20S)2MbisP))で も 処 理 し
た 。 組 織 培 養 基 を ２ 日 毎 に 薬 物 と 共 に 補 充 し た 。 日 ４ 又 は ５ に 、 SCD-1 mRNAの 分 析 の た め
細 胞 を 収 集 し た 。 日 10に 、 細 胞 の 追 加 プ レ ー ト を オ イ ル レ ッ ド Ｏ で 染 色 し た (Qiu, Z, et 
al., J. Biol. Chem., 276(15), 11988-11995, (2001))。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 10％ の 胎 児 ウ シ 血 清 又 は 子 ウ シ 血 清 と １ ％ の ペ ニ シ リ ン /ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有 す
る DMEM(高 グ ル コ ー ス )培 地 内 、 37℃ で 10％ の CO 2 で 3T3-L1細 胞 系 を 成 長 さ せ る 。 細 胞 が コ
ン フ ル エ ン ス に 到 達 (日 ０ と 表 す )２ 日 後 、 そ れ ら に デ キ サ メ タ ゾ ン (390ng/mL)、 イ ン ス リ
ン (10μ g/mL)及 び 3-イ ソ ブ チ ル -1-メ チ ル キ サ ン チ ン (115μ /mL)(MDIと 称 す る )を 与 え る 。
２ 日 後 、 実 験 の 残 り に つ い て は 、 イ ン ス リ ン と 胎 児 ウ シ 血 清 を 含 有 す る 培 地 を 細 胞 に 与 え
る 。 日 ０ に 開 始 す る と き 、 細 胞 は ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 (2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル -(20S
)-1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 (2α -メ チ ル -19,26,27-ト リ ノ ル );2-メ チ レ ン -19,21-ジ ノ
ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (19,21-ジ ノ ル );又 は 2-メ チ レ ン -1
8,19-ジ ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (18,19-ジ ノ ル -2MP))で も 処
理 す る 。 組 織 培 養 基 を ２ 日 毎 に 薬 物 と 共 に 補 充 す る 。 日 ４ 又 は ５ に 、 SCD-1 mRNAの 分 析 の
た め 細 胞 を 収 集 す る 。 日 10に 、 細 胞 の 添 加 プ レ ー ト を オ イ ル レ ッ ド Ｏ で 染 色 し た (Qiu, Z,
 et al., J. Biol. Chem., 276(15), 11988-11995, (2001))。 オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 で 評 価
さ れ る よ う に 、 各 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は 、 脂 肪 細 胞 分 化 を 阻 害 し 、 SCD-1遺 伝 子 転 写 を 阻 害
し 、 PPARγ 2及 び C/EBPα 遺 伝 子 転 写 を 阻 害 し 、 か つ 肥 満 症 の 治 療 と 予 防 に 有 用 で あ り 、 体
重 増 加 を 予 防 し 、 及 び ／ 又 は 減 量 に 有 用 で あ る こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 〔 SCD-1 mRNAの 分 析 〕
　 （ RNAの 単 離 ）
　 少 し 修 正 し た Chomczynski及 び Sacchiの 方 法 で 細 胞 か ら 全 RNAを 単 離 し た (Chomczynski, 
P. et al., Anal. Biochem. 162(1) 156-159 (1987))。 要 す る に 、 細 胞 の 各 プ レ ー ト (100
mm皿 )を リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 で す す い だ 後 、 リ ー シ ス (lysis)緩 衝 液 (4mL,4Mの チ オ シ ア ン 酸
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グ ア ニ ジ ン ;25mMの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ,pH 7;0.5%サ ル コ シ ル (sarkosyl)(ラ ウ リ ル サ ル コ
シ ン 酸 ナ ト リ ウ ム );及 び 0.1Mの 2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル を 含 有 す る )を 各 プ レ ー ト に 添 加
し た 。 3T3-L1細 胞 を 含 有 す る リ ー シ ス 緩 衝 液 を 50mLの コ ニ カ ル チ ュ ー ブ に 移 し た 後 、 0.1
体 積 の 酢 酸 ナ ト リ ウ ム (2M,pH 4.0)を 添 加 し て 混 合 し た 。 こ れ に 、 等 体 積 の 水 飽 和 フ ェ ノ
ー ル を 添 加 後 、 0.3体 積 の ク ロ ロ ホ ル ム :イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル (49:1,v:v)を 加 え た 。 混 合
物 を 即 座 に ガ ラ ス の Corexチ ュ ー ブ に 移 し 、 氷 上 で 15分 間 冷 却 し 、 10,000rpmに て 30分 間 の
遠 心 分 離 に 供 し た (Sorvall RC5B Plus遠 心 機 ;SS-34-ロ ー タ ー )。 水 層 を 新 鮮 な Corexチ ュ
ー ブ に 移 し て か ら イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (4mL)を 添 加 し た 。 一 晩 -20℃ で RNAを 沈 殿 さ せ て 遠 心
分 離 で 収 集 し た 。 こ の ペ レ ッ ト を 2mLの 均 質 化 緩 衝 液 に 再 懸 濁 さ せ 、 等 体 積 の イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル を 添 加 後 、 沈 殿 さ せ て 遠 心 分 離 し た 。 RNAペ レ ッ ト を 75％ の エ タ ノ ー ル で 洗 浄 後 、
遠 心 分 離 し て 水 (200μ L)を 加 え て RNAペ レ ッ ト を 再 懸 濁 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 〔 定 量 的 PCR(RT-PCR)に よ る 逆 転 写 と 分 析 〕
　 全 RNA(1μ g)を 15単 位 の AMV逆 転 写 酵 素 、 100pmolの ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー 、 28単 位 の Rnasi
nリ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 AMV逆 転 写 酵 素 反 応 緩 衝 液 (50mM Tris-HCl,pH 8.3,25℃
;50mM KCl;10mM MgCl2 ;0.5mM ス ペ ル ミ ジ ン ;及 び 10mM ジ チ オ ス レ イ ト ー ル )、 及 び 0.4mM
の そ れ ぞ れ dATP、 dCTP、 dGTP、 及 び dTTPを 用 い て 最 終 体 積 25μ Lで 逆 転 写 さ せ た 。 他 の 試
薬 の 添 加 前 に RNAと ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー を 65℃ で 3分 加 熱 し た 。 反 応 を 20℃ で 10分 イ ン キ ュ
ベ ー ト 後 、 42℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応 を 100μ Lの DEPC-処 理 H 2 Oで 希 釈 し 、 5分
間 90℃ で 加 熱 し た 。
　 脂 肪 細 胞 分 化 の 分 析 は 、 マ ウ ス SCD-1(Stearyol-CoAデ サ チ ュ ラ ー ゼ 1)プ ラ イ マ ー (SCD-1
上 流 ＝ AGT TTC TTT CGT GGC TGG G (配 列 番 号 1)； 下 流 ＝ ATG AGT TGG AGG TAG GGA GGA (
配 列 番 号 2))に よ る PCRで 決 定 し た 。 ラ ッ ト グ ル セ ル ア ル デ ヒ ド -3-ホ ス フ ェ ー ト デ ヒ ド ロ
ゲ ナ ー ゼ (GAPDH)を ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 と し て 実 験 を 行 い 、 等 量 の cDNA (GAPDH 上 流
＝ TGA AGG TCG GTG TGA ACG GAT TTG GC (配 列 番 号 3)； 下 流 ＝ CAT GTA GGC CAT GAG GTC 
CAC CAC (配 列 番 号 4))を 正 規 化 し た 。 Roche LightCyclerを 用 い て RT-PCRを 行 っ た 。 5μ L
の cDNAと 上 流 及 び 下 流 PCRプ ラ イ マ ー 、 MgCl 2 、 及 び SYBR Greenを 含 有 す る マ ス タ ー ミ ッ ク
ス を 用 い て キ ャ ピ ラ リ ー チ ュ ー ブ 内 LightCycler PCR反 応 を 設 定 し た 。 反 応 成 分 の 最 終 濃
度 は 0.5μ Mの 各 プ ラ イ マ ー 、 4mM MgCl 2 (SCD-1)又 は 2mM MgCl 2 (GAPDH)及 び 1X SYBR Green
マ ス タ ー ミ ッ ク ス だ っ た 。 マ ウ ス SCD-1プ ラ イ マ ー は 63℃ の ア ニ ー リ ン グ 温 度 と 20秒 の 伸
長 時 間 を 有 す る 。 ラ ッ ト GAPDHプ ラ イ マ ー は 58℃ の ア ニ ー リ ン グ 温 度 と 40秒 の 伸 長 時 間 を
有 す る 。 SCD-1又 は GAPDH用 の DNAの 希 釈 系 列 を 各 実 験 の 標 準 曲 線 と し て 用 い ； LightCycler
入 力 ス ク リ ー ン で 濃 度 標 準 と し て 希 釈 値 を 入 れ た 。 鋳 型 な し の 対 照 も 各 実 験 に 含 め 、 こ れ
ら は す べ て の 場 合 に ネ ガ テ ィ ブ だ っ た 。 各 試 料 に つ い て 二 通 り の 実 験 を 行 い 、 各 セ ッ ト の
鋳 型 に つ い て ２ 実 験 行 っ た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 PPARγ 2の 分 析 は 、 マ ウ ス プ ラ イ マ ー (上 流 ＝ TGC TGT TAT GGG TGA AAC TCT G (配 列 番
号 5)； 下 流 ＝ GAA ATC AAC TGT GGT AAA GGG C (配 列 番 号 6))を 用 い て PCRで 決 定 し た 。 上
述 し た よ う に 、 0.5μ Mの 各 プ ラ イ マ ー 、 2mM MgCl 2 、 及 び 1X SYBR Greenマ ス タ ー ミ ッ ク ス
で RT-PCRを 行 っ た 。 マ ウ ス PPARγ 2プ ラ イ マ ー は 62℃ の ア ニ ー リ ン グ 温 度 と 10秒 の 伸 長 時
間 を 有 す る 。
　 C/EBPα の 分 析 は 、 マ ウ ス プ ラ イ マ ー (上 流 ＝ CGA GTA GGG GGA GCA AAA A (配 列 番 号 7)
； 下 流 ＝ GCA AAA AGC AAG GGA TTA GGA G (配 列 番 号 8))を 用 い て PCRで 決 定 し た 。 上 述 し
た よ う に 、 0.5μ Mの 各 プ ラ イ マ ー 、 2mM MgCl 2 、 及 び 1X SYBR Greenマ ス タ ー ミ ッ ク ス で RT
-PCRを 行 っ た 。 マ ウ ス C/EBPα プ ラ イ マ ー は 60℃ ア ニ ー リ ン グ 温 度 と 12秒 の 伸 長 時 間 を 有
す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 〔 げ っ 歯 類 及 び 動 物 の 研 究 〕
　 標 準 的 な げ っ 歯 類 及 び 動 物 対 象 の 肥 満 モ デ ル 及 び プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 、 本 明 細 書 で 述
べ た 化 合 物 を げ っ 歯 類 及 び 他 の 動 物 対 象 に 投 与 し た 。 式 IA及 び IB、 IIA、 及 び IIB並 び に 他
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の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 、 例 え ば 、 式 IIC、 IID、 IIE、 IIF、 IIG、 IIH、 IIJ、 IIK、 IIL、 IIM、
IIN、 IIO、 IIP、 IIQ、 IIR、 IIS、 IIT、 IIU、 IIV、 及 び IIWの 化 合 物 の 動 物 対 象 へ の 投 与 は
、 食 物 摂 取 量 の 減 少 又 は エ ネ ル ギ ー 利 用 の 変 化 を も た ら し 、 前 脂 肪 細 胞 の 脂 肪 細 胞 へ の 分
化 を 阻 害 し 、 体 脂 肪 を 低 減 し 、 SCD-1遺 伝 子 転 写 の 増 加 を 阻 害 し 、 PPARγ 2及 び C/EBPα 遺
伝 子 転 写 を 阻 害 し 、 か つ 肥 満 症 の 治 療 と 予 防 及 び 体 重 増 加 の 予 防 及 び ／ 又 は 減 量 に 有 用 で
あ る こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 〔 デ ー タ の 解 釈 〕
　 デ ー タ は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 及 び 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 の 類
似 体 、 例 え ば 19-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 3T3-L1細 胞 の 分 化 を 阻 害 す る
こ と に お い て 非 常 に 効 力 が あ る こ と を 示 す 。 総 じ て 、 10日 目 の オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 (図 ２ )
、 及 び ４ 日 目 の SCD-1 mRNAの 分 析 (図 ３ )は 、 2-MDに よ る 阻 害 の EC 5 0 値 が 約 2.9× 10 - 1 2 Ｍ で
あ る こ と を 実 証 す る 。 従 っ て 、 2-MDは 、 天 然 ホ ル モ ン カ ル シ ト リ オ ー ル よ り 少 な く と も 70
倍 効 力 が 高 い (図 ２ 及 び 図 ３ )。 オ イ ル レ ッ ド 染 色 で 評 価 し た 場 合 、 2-MbisP及 び TMMが 脂 肪
細 胞 分 化 を 阻 害 す る こ と も 分 か っ た (図 ２ 、 ５ 、 及 び ６ )。 SCD-1 mRNA誘 導 の 2-MbisPに よ
る 阻 害 の EC 5 0 値 は 、 約 5.4× 10 - 1 0 Ｍ 、 つ ま り 天 然 ホ ル モ ン 1,25-(OH) 2 D 3 の ２ ～ ３ 倍 の 効 力
で あ る 。
　 ビ タ ミ ン Ｄ 側 鎖 を 短 縮 す る 効 果 及 び 19-ノ ル 類 似 体 の 25-ヒ ド ロ キ シ 基 を 除 去 す る 効 果 を
図 ７ ～ 10に 示 す 。 図 ７ は 、 (20S)2-MbisP、 2-MP及 び 2-Mpregnaが 、 オ イ ル レ ッ ド 染 色 及 び S
CD-1 mRNAの 阻 害 で 評 価 し た 場 合 、 分 化 の 阻 害 に お い て 天 然 ホ ル モ ン と ほ ぼ 同 じ 効 力 で あ
る こ と を 示 す 。 従 っ て 、 側 鎖 に ２ ～ ４ 個 だ け の 炭 素 を 含 み 、 か つ 側 鎖 上 に ヒ ド ロ キ シ ル 基
が な い こ れ ら の 短 縮 側 鎖 19-ノ ル 、 2-メ チ レ ン 類 似 体 又 は 1α ,25-(OH) 2 D 3 は 、 脂 肪 細 胞 分
化 の 阻 害 に 活 性 で あ る 。 図 ８ 及 び ９ は 、 2α -メ チ ル 置 換 を 含 む 化 合 物 (2α -メ チ ル bisP、 2
α -メ チ ル P)が そ の そ れ ぞ れ の 2-メ チ レ ン 等 価 物 (2-MbisP、 2-MP)と ほ ぼ 同 等 で あ る こ と を
示 す 。 さ ら に 、 2-MBisPの 20Rエ ピ マ ー は 、 20Sエ ピ マ ー に ほ ぼ 等 価 で あ る (図 ８ )。 図 ９ は
、 17-エ ン 化 合 物 VIT-Iも 活 性 を 有 す る こ と を 示 す 。 図 10A及 び 10Bは 、 側 鎖 が ヒ ド ロ キ シ の
な い ５ 炭 素 を 含 む 場 合 (2-MtrisP)又 は ６ 炭 素 を 含 む 場 合 (OM)、 最 大 の 分 化 を 示 す MDI誘 導
物 質 で 処 理 し た 試 料 と 比 較 し た オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 の 減 少 、 及 び SCD-1 mRNA誘 導 の 減 少 に
よ っ て 評 価 さ れ る よ う に 、 よ り 側 鎖 が 短 い 類 似 体 に 比 べ て 該 類 似 体 の 効 力 が わ ず か に 増 加
す る こ と を 示 す 。
　 図 11は 、 (20S)-2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 、 VD-03が
、 阻 害 オ イ ル レ ッ ド 染 色 で 天 然 ホ ル モ ン 、 1α ,25-(OH) 2 D 3 よ り 約 10倍 活 性 が 高 い こ と を 示
す 。 1α ,25-(OH) 2 D 2 の 他 の 19-ノ ル 類 似 体 は 、 以 下 に 述 べ る よ う な 良 い 活 性 も 示 す 。
　 エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 系 列 の 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 類 似 体 の 19-ノ ル 誘 導 体 (す な
わ ち 19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 (1α ,25(OH) 2 (19nor)D 2 ))も 、 天 然 ホ ル モ
ン 1α ,25-(OH) 2 D 3 に 等 価 な 効 力 の 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 活 性 を 示 す (図 12)。 こ の 19-ノ ル ビ
タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 の 効 力 は ２ 位 で の メ チ レ ン 基 の 付 加 及 び 24-エ ピ 配 置 (2-メ チ レ ン -19-ノ
ル -24-エ ピ -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 (24epi)D 2 )に よ っ て 向 上 す る 。 従 っ て 、 19-
ノ ル 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 の 24Sと 24Rの 両 誘 導 体 が 活 性 を 有 す る 。
　 2-(3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン )-19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 化 合 物 (1A
GR及 び 1AGS)は 、 オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 及 び SCD-1 mRNA誘 導 の 阻 害 に よ っ て 評 価 し た 場 合 、 3
T3-L1前 脂 肪 細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 に お い て 非 常 に 強 力 な 2-MD化 合 物 と ほ ぼ 効 力 が
等 し い 。 20S配 置 の 化 合 物 (1AGS)は 、 20R配 置 の 化 合 物 (1AGR)よ り わ ず か に 活 性 が 高 い 。 ２
位 に (3’ -メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン 基 が あ る 化 合 物 (F-Wit)も 活 性 で あ る が 、 こ の
化 合 物 の 活 性 は 、 3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン 変 形 で 観 察 さ れ る 活 性 よ り 低 い 。
　 従 っ て 、 本 明 細 書 で 述 べ る 2-MD、 2-MbisP、 TMM、 及 び 他 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 3T3-L1
細 胞 の 分 化 の 阻 害 で 有 効 で あ り 、 か つ 2-MD及 び 1AGS化 合 物 は 、 今 ま で の と こ ろ 最 も 活 性 が
高 い こ と が 分 か っ た 。 脂 肪 細 胞 分 化 に 先 行 す る SCD-1遺 伝 子 転 写 の 増 加 を 阻 害 す る 19-ノ ル
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 能 力 は 、 こ の 遺 伝 子 の 損 失 が 脂 肪 過 多 症 に 対 し て マ ウ ス を 保 護 す る こ
と が 分 か っ て い る の で (Ntambi, J.M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99(17), 11
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482-11486 (2002))、 非 常 に 意 義 が あ る 。 さ ら に 、 脂 肪 細 胞 誘 導 ホ ル モ ン で あ る レ プ チ ン
（ そ の 損 失 が 肥 満 症 の 出 現 と 関 連 す る ） も SCD-1 mRNAの イ ン ビ ボ レ ベ ル を 特 異 的 に 抑 制 す
る (Cohen, P. et al., Science, 297(5579), 240-243 (2002))。 驚 く べ き か つ 予 想 外 の 19
-ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ の SCD-1を 抑 制 す る 能 力 と 、 明 白 な 脂 肪 細 胞 分 化 及 び 脂 肪 滴 蓄 積 を 阻 止 す
る 能 力 の 両 者 が 、 こ れ ら 化 合 物 が 肥 満 症 の 治 療 で 有 効 な 薬 剤 で あ る こ と を 強 く 支 持 す る 。
　 1α -(20S)2-MbisP類 似 体 は 、 MDI-誘 導 3T3-L1細 胞 内 で オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 を 阻 害 で き ず
(図 14A)或 い は SCD-1 mRNAの 誘 導 を 阻 害 で き な い (図 14B)が 、 1α -(20S)2-MbisP及 び 天 然 ホ
ル モ ン は こ の 分 化 の 阻 害 に お い て ほ ぼ 等 し い 効 力 (<0.5対 数 単 位 の 差 )だ っ た の で 、 1α 配
置 は 脂 肪 細 胞 分 化 の 活 性 に 好 ま し い 。 こ の こ と は 、 1β -(20S)2-MbisP類 似 体 が ラ ッ ト 組 換
え ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー に 仮 に 結 合 し て も 不 十 分 に し か 結 合 し な い が 、 1α -(20S)2-MbisP
類 似 体 は 天 然 の 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 ホ ル モ ン と ほ ぼ 同 じ 親 和 性 で 結 合 す る の
で 意 義 深 い 。 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 が 組 換 え ヒ ト ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー に 非 常
に 不 十 分 な 結 合 を 示 す こ と は 以 前 に も 実 証 さ れ て い る (Peleg, S. Chapter 60: Molecular
 Basis for Differential Action of Vitamin D Analogs, In: Vitamin D (Feldman, Glo
rieux and Pike) 1977 pp. 1011-1025)。
　 2-MD(Sicinski, R. et al., J. Med. Chem. 41(23), 4662-4674 (1998))、 VD-03、 VIT-
I、 及 び 19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー の み
な ら ず 天 然 ホ ル モ ン 、 カ ル シ ト リ オ ー ル (1α ,25-(OH) 2 D 3 )に 結 合 す る ト リ チ ウ ム 化 ホ ル モ
ン と 競 合 し 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -24-エ ピ -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 は 事
実 上 天 然 ホ ル モ ン (約 0.5対 数 単 位 )が 結 合 す る よ り 高 い 親 和 性 を 示 す 。 AGS、 AGR及 び F-Wit
類 似 体 は す べ て 天 然 ホ ル モ ン に 比 べ て ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー に 結 合 す る ト リ チ ウ ム 化 ホ ル
モ ン と の 競 合 で ５ 倍 効 力 が 低 い 。 2-Mpregna(米 国 特 許 第 6,566,352号 )、 2-MP(米 国 特 許 第 6
,579,861号 )、 (20S)2-MbisP(米 国 特 許 第 6.627,622 B2号 )、 2-MtrisP、 及 び (20S)OMと い っ
た 短 縮 側 鎖 類 似 体 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー へ の 結 合 に お い て カ ル シ ト リ オ ー ル と 同 じ 又
は ほ ぼ 同 じ 有 効 性 で あ る が 、 TMM、 2α -メ チ ル P、 2α -メ チ ル bisP、 及 び (20R)2-MbisPは 、
レ セ プ タ ー へ の 結 合 で 約 7～ 10倍 低 い 有 効 性 で あ る 。 従 っ て 、 ビ タ ミ ン Ｄ レ セ プ タ ー 結 合
親 和 性 だ け で は 、 脂 肪 細 胞 分 化 を 阻 害 す る 化 合 物 の 効 力 の 差 異 を 説 明 で き な い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 上 述 し た よ う に 、 2-MbisP、 2-MP(米 国 特 許 第 6,579,861号 )、 2-Mpregna(米 国 特 許 第 6,56
6,352号 )は 、 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 活 性 又 は 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 を 促 進 す る 活 性 が あ
る と し て も わ ず か し か な い が 、 天 然 ホ ル モ ン カ ル シ ト リ オ ー ル (1α ,25-(OH) 2 D 3 )は 、 ビ タ
ミ ン Ｄ 欠 乏 ラ ッ ト モ デ ル に よ る こ れ ら 両 効 果 が 非 常 に 強 力 で あ る 。 上 記 引 用 特 許 は す べ て
そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明
細 書 に 取 り 込 ま れ る 。 Plum L. A. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101(18), 6900-
9004 (2004)も 参 照 さ れ た い 。 同 様 に 、 2α -メ チ ル P、 (20R)2-MbisP、 2α -メ チ ル bisP、 2-
MtrisP、 (20S)-OM、 及 び VIT-Iは 、 天 然 ホ ル モ ン 1α ,25-(OH) 2 D 3 に 比 べ て ほ ん の 少 し し か
骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を 持 た な い 。 さ ら に 、 こ れ ら 化 合 物 は 、 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 の 刺 激 に
お て も 1,25-(OH) 2 D 3 に 比 べ て 活 性 が 低 い 。 ビ タ ミ ン Ｄ が 十 分 な 正 常 ラ ッ ト で は 、 非 常 に 高
い 経 口 用 量 の 2-MP及 び 2-MbisPを 血 清 カ ル シ ウ ム の 増 加 を 生 じ さ せ ず に 投 与 す る こ と が で
き る が 、 同 用 量 の 天 然 ホ ル モ ン は 明 白 な 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 生 じ さ せ 、 死 を も た ら す こ と
さ え あ る 。 従 っ て 、 2-MP、 2α -メ チ ル P、 (20S)2-MbisP、 (20R)2-MbisP、 2α -メ チ ル bisP
、 2MtrisP、 OM及 び 特 定 の 他 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 天 然 ホ ル モ ン を ヒ ト 及 び 他 の 動 物 対
象 の 肥 満 症 の 治 療 で 実 行 可 能 に で き る よ り ず っ と 高 用 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。
　 上 述 し た よ う に 、 VD-03は 、 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 相 対 的 に 低 い 能 力 を 示 す が 、
腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 の 促 進 で は 天 然 ホ ル モ ン 、 1α ,25-(OH) 2 D 3 と ほ ぼ 同 じ 活 性 を 保 持 す る 。
こ の ア ル キ リ デ ン -18,19-ジ ノ ル 化 合 物 は 、 脂 肪 細 胞 分 化 の 阻 害 に お い て 1α ,25-(OH) 2 D 3
よ り 約 10倍 効 力 が 高 く 、 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 活 性 は 低 い の で 、 ア ル キ リ デ ン -18,
19-ジ ノ ル 化 合 物 、 及 び 他 の 化 合 物 は 、 天 然 ホ ル モ ン を ヒ ト 及 び 他 の 動 物 対 象 の 肥 満 症 の
治 療 で 実 行 可 能 に で き る よ り ず っ と 高 用 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。
　 19-ノ ル 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 、 19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
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ン Ｄ 2 は 、 非 常 に 低 い 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 を 示 し 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -24-エ ピ -1α ,25
-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 ラ ッ ト モ デ ル に お け る 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 の
促 進 及 び 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 で 等 モ ル 量 の 1α ,25(OH) 2 D 3 よ り 低 活 性 で あ る 。 Ｄ 2 類 似 体 は 、
脂 肪 細 胞 分 化 の 促 進 で 天 然 ホ ル モ ン 活 性 が 高 く 、 か つ 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 性 が 低 い の で 、
ヒ ト 及 び 他 の 動 物 対 象 の 肥 満 症 の 治 療 で 使 う そ の 可 能 性 を 天 然 ビ タ ミ ン が 高 め る こ と が で
き る よ り 高 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。
　 2-MD、 TMM、 1AGS、 1AGR、 及 び F-Witは 、 カ ル シ ト リ オ ー ル と 同 様 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 の
促 進 及 び 腸 カ ル シ ウ ム 輸 送 に お い て 活 性 で あ る (Sicinski, R. R. et al., J. Med. Chem.
, 41, 4662-4674 (1998)参 照 )。 し か し 、 2-MD、 1AGR、 及 び 1AGSの 脂 肪 細 胞 分 化 を 阻 害 す
る 活 性 (図 ２ 及 び 図 13)は 、 上 述 し た 効 果 を 生 じ る 各 用 量 に 対 す る カ ル シ ト リ オ ー ル の 活 性
よ り ず っ と 高 い の で 、 2-MD、 1AGS、 及 び ／ 又 は 1AGRは 、 イ ン ビ ボ で 血 漿 カ ル シ ウ ム 上 昇 性
で な い 用 量 で 、 肥 満 症 の 予 防 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
　 究 極 的 に 脂 肪 細 胞 分 化 に つ な が る MDI誘 導 に よ っ て 3T3-L1細 胞 内 で 活 性 化 さ れ る 提 案 経
路 、 及 び 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 を 作 用 さ せ る 提 案 部 位 は 、 PPARγ 2及 び C/EBPα  mRNA
の 誘 導 を 阻 止 す る た め で あ る 。 転 写 因 子 、 PPARγ 及 び C/EBPα の 増 加 は 、 成 熟 脂 肪 細 胞 表
現 型 の 確 立 の た め 下 流 遺 伝 子 (例 え ば SCD-1)の 発 現 に 必 須 で あ る 。 図 16は 、 1α ,25(OH) 2 D 3
が 1× 10 - 8 Ｍ で 存 在 す る と 、 PPARγ 2及 び C/EBPα  mRNAが MDIに よ っ て 誘 導 さ れ な い こ と を
示 す 。 さ ら に 、 (20S)2M-bisPが 1× 10 - 8 Ｍ で 存 在 す る と 、 PPARγ 及 び C/EBPα  mRNAは MDIに
よ っ て 誘 導 さ れ な い 。 2-MDに つ い て の 試 験 も 1× 10 - 1 0 Ｍ の 濃 度 で 使 用 す る と 、 こ れ ら mRNA
 が 上 方 制 御 さ れ る の を 2-MDが 阻 止 す る こ と を 示 し た 。
　 こ れ ら 結 果 は 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 3 及 び 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 2

の 類 似 体 が 以 下 の 理 由 の た め 肥 満 症 の 治 療 で 有 用 で あ る こ と を 実 証 し て い る ： (1)こ れ ら
類 似 体 は 脂 肪 細 胞 分 化 の 有 意 な 阻 害 を 示 し ； (2)SCD-1遺 伝 子 転 写 を 阻 害 し ； (3)PPARγ 2及
び C/EBPα  mRNAの 誘 導 を 阻 止 し 、 か つ (4)天 然 ホ ル モ ン 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ コ レ カ ル シ フ
ェ ロ ー ル (カ ル シ ト リ オ ー ル )と 異 な り 、 化 合 物 に よ っ て は 高 カ ル シ ウ ム 血 性 負 担 の な い 用
量 で 使 用 す る こ と が で き る 。
　 本 明 細 書 で 引 用 し た す べ て の 参 考 文 献 は 、 そ の 全 体 の 参 照 に よ っ て か つ す べ て の 目 的 の
た め 本 明 細 書 で 完 全 に 述 べ た か の よ う に 本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ る 。
　 本 発 明 は 、 説 明 の た め に 本 明 細 書 で 述 べ た 実 施 態 様 に 限 定 さ れ な い が 、 添 付 の 請 求 項 の
範 囲 に 入 る 限 り 、 こ の よ う な す べ て の 形 態 を 包 含 す る も の と 解 釈 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ２ 】
【 図 １ 】 オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 で 評 価 し た 場 合 、 ビ ヒ ク ル で 処 理 し た マ ウ ス 3T3-L1細 胞 は 分
化 し な い が （ 図 １ Ａ ） 誘 導 物 質 混 液 で 処 理 し た マ ウ ス 3T3-L1細 胞 は 10日 後 に 成 熟 脂 肪 細 胞
に 分 化 す る （ 図 １ Ｂ ） こ と を 示 す マ ウ ス 3T3-L1細 胞 の 走 査 画 像 で あ る 。 左 側 の 図 は 右 側 の
画 像 の 拡 大 図 を 表 す 。
【 図 ２ 】 種 々 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 （ 1α ,25(OH) 2 D 3 、 2-MD、 TMM、 及 び 2-MbisP） が オ イ ル
レ ッ ド Ｏ 染 色 で 評 価 し た 場 合 マ ウ ス 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 を 阻 害 す る こ と を
示 す 走 査 画 像 で あ る 。
【 図 ３ 】 SCD-1 mRNAの マ ウ ス 3T3-L1発 現 の 1α ,25(OH) 2 D 3 阻 害 の EC 5 0 が 2.0× 10

- 1 0 Ｍ で あ
り 、 SCD-1 mRNAの マ ウ ス 3T3-L1発 現 の (20S)2MbisP阻 害 の EC 5 0 が 5.4× 10

- 1 0 Ｍ で あ り 、 か
つ SCD-1 mRNAの マ ウ ス 3T3-L1発 現 の 2MD阻 害 の EC 5 0 が 2.9× 10

- 1 2 Ｍ で あ る こ と を 示 す 代 表
的 な ２ ～ ３ の 独 立 実 験 の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 MDI処 理 マ ウ ス 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 種 々 濃 度 に お け る 1α ,25(OH) 2 D 3 阻
害 を 示 す 走 査 画 像 で あ る （ 10 - 8 . 5 Ｍ 、 10 - 9 . 0 Ｍ 、 (上 列 左 か ら 右 )、 10 - 1 0 . 0 Ｍ 、 10 - 1 1 . 0 Ｍ
(下 列 右 か ら 左 )） 。 MDIは メ チ ル イ ソ ブ チ ル キ サ ン チ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 及 び イ ン ス リ
ン を 含 有 す る 混 合 物 を 表 す 。
【 図 ５ 】 MDI処 理 マ ウ ス 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 種 々 濃 度 に お け る (20S)2MbisP阻 害
を 示 す 走 査 画 像 で あ る （ 10 - 8 Ｍ 、 10 - 9 Ｍ 、 (上 列 左 か ら 右 )、 10 - 1 0 . 0 Ｍ (下 列 )） 。
【 図 ６ 】 MDI-処 理 マ ウ ス 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 種 々 濃 度 に お け る (20S)2MbisP阻
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害 を 示 す 走 査 画 像 で あ る (10 - 7 . 5 Ｍ 、 10 - 8 . 0 Ｍ 、 10 - 8 . 5 Ｍ (上 列 左 か ら 右 )、 10 - 9 . 0 Ｍ 、 10 -
9 . 5 Ｍ 、 10 - 1 0 . 0 Ｍ (下 列 左 か ら 右 ))。
【 図 ７ 】 2MbisP側 鎖 の １ 個 の 炭 素 原 子 を 除 去 す る 修 飾 で 生 じ る 化 合 物 (2MP)及 び ２ 個 の 炭
素 原 子 を 除 去 す る 修 飾 で 生 じ る 化 合 物 (2Mpregna)が 、 オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 及 び SCD1 mRNA
誘 導 の 阻 害 で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に お い て 未
だ 活 性 で あ る こ と を 示 す 走 査 画 像 で あ る （ SCD1 mRNAの 発 現 は MDIの み で 処 理 し た 細 胞 で 見
ら れ る 割 合 の と お り に 発 現 さ れ 、 か っ こ 内 に 示 さ れ る ） 。
【 図 ８ 】 こ の 化 合 物 の 20Sと 20Rの 両 2MbisP及 び 2α -メ チ ル (20S)配 置 が オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染
色 及 び SCD1 mRNA誘 導 の 阻 害 で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の
阻 害 に お い て 活 性 で あ る こ と を 示 す 走 査 画 像 で あ る （ SCD1 mRNAの 発 現 は MDIの み で 処 理 し
た 細 胞 で 見 ら れ る 割 合 の と お り に 発 現 さ れ 、 か っ こ 内 に 示 さ れ る ） 。 １ × 10 - 8 . 5 Ｍ の 濃 度
で す べ て の 化 合 物 を 試 験 し た 。
【 図 ９ 】 2-MP、 (20S)2MbisP、 (20R)2MbisP、 2α -メ チ ル MP、 2α -メ チ ル (20S)bisP、 2-Mpr
egna、 及 び ビ タ ミ ン Ｉ が オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 及 び SCD1 mRNA誘 導 の 阻 害 で 評 価 し た 場 合 MDI
処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に お い て 活 性 で あ る こ と を 示 す 走 査 画 像 で
あ る （ SCD1 mRNAの 発 現 は MDIの み で 処 理 し た 細 胞 で 見 ら れ る 割 合 の と お り に 発 現 さ れ 、 か
っ こ 内 に 示 さ れ る ） 。 １ × 10 - 8 . 5 Ｍ の 濃 度 で す べ て の 化 合 物 を 試 験 し た 。
【 図 １ ０ Ａ 】 (20S)2MbisP化 合 物 で 見 ら れ る ビ タ ミ ン Ｄ 側 鎖 を １ 個 の 炭 素 原 子 で 伸 長 し て
生 じ る 化 合 物 (20S)2MtrisP、 及 び ２ 個 の 炭 素 原 子 で 伸 長 し て 生 じ る 化 合 物 (20S)OMが オ イ
ル レ ッ ド Ｏ 染 色 で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に お い
て 未 だ 活 性 を 有 す る こ と を 示 す 走 査 画 像 で あ る 。
【 図 １ ０ Ｂ 】 (20S)2MbisP化 合 物 で 見 ら れ る ビ タ ミ ン Ｄ 側 鎖 を １ 個 の 炭 素 原 子 で 伸 長 し て
生 じ る 化 合 物 (20S)2MtrisP、 及 び ２ 個 の 炭 素 原 子 で 伸 長 し て 生 じ る 化 合 物 (20S)OMが SCD1 
mRNA誘 導 で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に お い て 未 だ
活 性 を 有 す る こ と を 示 す 走 査 画 像 で あ る 。
【 図 １ １ 】 VD-03の よ う な 2-メ チ レ ン -18,19-ジ ノ ル ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 が オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染
色 及 び SCD1 mRNA誘 導 で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に
お い て 活 性 で あ る こ と を 示 す 走 査 画 像 で あ る （ SCD1 mRNAの 発 現 は MDIの み で 処 理 し た 細 胞
で 見 ら れ る 割 合 の と お り に 発 現 さ れ 、 か っ こ 内 に 示 さ れ る ） 。
【 図 １ ２ 】 (24epi)D 2 及 び 1α ,25(OH) 2 (19nor)D 2 の よ う な ビ タ ミ ン Ｄ 2 類 似 体 が オ イ ル レ ッ
ド Ｏ 染 色 の 阻 害 で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に お い
て 活 性 で あ る こ と を 示 す 走 査 画 像 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 3’ -ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ リ デ ン 基 の 付 加 に よ っ て さ ら に ２ 位 で 修 飾 し た 20S及 び 2
0Rの 両 配 置 の 19-ノ ル 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 (1AGS及 び 1AGR)、 並 び に (3’
-メ ト キ シ メ ト キ シ )プ ロ ピ リ デ ン 基 の 付 加 に よ っ て さ ら に ２ 位 で 修 飾 し た 20R19-ノ ル 1α ,
25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン 化 合 物 (F-Wit)が オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 及 び SCD1 mRNA誘 導 の 阻 害
で 評 価 し た 場 合 MDI処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 分 化 の 阻 害 に お い て 活 性 で あ る こ
と を 示 す 走 査 画 像 で あ る （ SCD1 mRNAの 発 現 は MDIの み で 処 理 し た 細 胞 で 見 ら れ る 割 合 の と
お り に 発 現 さ れ 、 か っ こ 内 に 示 さ れ る ） 。
【 図 １ ４ Ａ 】 1α ,25(OH) 2 D 3 及 び (1α ,20S)2MbisPに よ る オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 の 阻 害 を 示 す
。 種 々 の 濃 度 の 化 合 物 に さ ら し た 後 (10 - 7 . 0 Ｍ 、 10 - 8 . 0 Ｍ 、 10 - 9 . 0 Ｍ 、 10 - 1 0 . 0 Ｍ 、 10 - 1 1 .
0 Ｍ )オ イ ル レ ッ ド Ｏ 染 色 で 評 価 し た 場 合 マ ウ ス MDI-処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 1
α ,25(OH) 2 D 3 及 び (1α OH,20S)2M-bisP阻 害 を 示 す 走 査 画 像 で あ り 、 対 照 的 に 、 (1β OH,20S
)2MBisP化 合 物 は 、 試 験 し た い ず れ の 濃 度 で も オ イ ル レ ッ ド 染 色 の 阻 害 を 引 き 起 こ す の に
無 効 で あ る 。
【 図 １ ４ Ｂ 】 1α ,25(OH) 2 D 3 及 び (1α ,20S)2MbisPに よ る SCD1 mRNA誘 導 の 阻 害 を 示 す 。 種
々 の 濃 度 の 化 合 物 に さ ら し た 後 (10 - 7 . 0 Ｍ 、 10 - 8 . 0 Ｍ 、 10 - 9 . 0 Ｍ 、 10 - 1 0 . 0 Ｍ 、 10 - 1 1 . 0 Ｍ )
SCD1 mRNA発 現 で 評 価 し た 場 合 マ ウ ス MDI-処 理 3T3-L1細 胞 の 成 熟 脂 肪 細 胞 へ の 1α ,25(OH) 2
D 3 及 び (1α OH,20S)2M-bisP阻 害 を 示 す 走 査 画 像 で あ り 、 対 照 的 に 、 (1β OH,20S)2MBisP化
合 物 は 、 試 験 し た い ず れ の 濃 度 で も SCD1 mRNA発 現 の 阻 害 を 引 き 起 こ す の に 無 効 で あ る 。
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【 図 １ ５ 】 3T3-L1細 胞 内 に お い て 脂 肪 細 胞 の 分 化 に つ な が る MDI誘 導 で 活 性 化 さ れ る と 提
案 す る 経 路 、 及 び こ の プ ロ セ ス を 阻 害 す る と 提 案 す る ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 部 位 を 示 す 。 MD
I誘 導 物 質 の 添 加 が C/EBPβ (δ )の 誘 導 を 促 進 し 、 こ れ が 標 的 転 写 因 子 、 PPARγ 及 び C/EBP
α の 転 写 に つ な が り 、 ひ い て は 成 熟 脂 肪 細 胞 表 現 型 、 例 え ば SCD1や Glut4の 確 立 に 関 与 す
る 遺 伝 子 の 発 現 を も た ら す 。 活 性 な ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 分 化 に 必 須 で あ る 初 期 の 転 写 因
子 PPARγ 及 び C/EBPα の 発 現 を 妨 げ る （ 図 １ ６ ～ １ ８ 参 照 ） 。
【 図 １ ６ 】 1α ,25(OH) 2 D 3 が 1× 10

- 8 Ｍ で 存 在 す る と PPARγ 及 び C/EBPα  mRNAが MDIで 誘 導
さ れ な い こ と を 示 す （ 誘 導 物 質 の な い 試 料 に 転 写 因 子 mRNAの 値 を 正 規 化 し て あ る ） 。
【 図 １ ７ 】 (20S)2MbisPが 1× 10 - 8 Ｍ で 存 在 す る と PPARγ 及 び C/EBPα  mRNAが MDIで 誘 導 さ
れ な い こ と を 示 す （ 誘 導 物 質 の な い 試 料 に 転 写 因 子 mRNAの 値 を 正 規 化 し て あ る ） 。
【 図 １ ８ 】 2-MDが 1× 10 - 1 0 Ｍ で 存 在 す る と 、 PPARγ 及 び C/EBPα  mRNAが MDIで 誘 導 さ れ な
い こ と を 示 す （ 誘 導 物 質 の な い 試 料 に 転 写 因 子 mRNAの 値 を 正 規 化 し て あ る ） 。
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【 図 １ Ａ 】

【 図 １ Ｂ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ Ａ 】
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【 図 １ ０ Ｂ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】
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【 図 １ ４ Ａ 】 【 図 １ ４ Ｂ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】
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