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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩＡを有する化合物：
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。
【請求項２】
　式ＩＩＥを有する、請求項１記載の化合物：

。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の化合物の有効量と、薬学的に許容される担体とを含む、医薬
組成物。
【請求項４】
　前記有効量が、組成物１グラムあたり０．０１μｇ～１ｍｇの前記化合物である、請求
項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記有効量が、組成物１グラムあたり０．１μｇ～５００μｇの前記化合物である、請
求項３記載の医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１または２に記載の化合物の有効量を含む、生物学的状態を患う対象を治療する
ための医薬組成物であって、該生物学的状態が、乾癬；白血病；結腸がん；乳がん；前立
腺がん；多発性硬化症；ループス；真性糖尿病；宿主対移植片反応；臓器移植片拒絶反応
；関節リウマチ、喘息、もしくは炎症性腸疾患から選択される炎症性疾患；しわ、適切な
皮膚の引き締まりの欠如、適切な皮膚水分量の欠如、もしくは不十分な皮脂分泌から選択
される皮膚の状態；腎性骨ジストロフィー；または骨粗鬆症から選択される、医薬組成物
。
【請求項７】
　前記化合物が対象に経口投与、非経口投与、経皮投与、または局所投与されるように用
いられる、請求項６記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記化合物が、１日につき０．０１μｇ～１日につき１ｍｇの投与量で投与されるよう
に用いられる、請求項６記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１０年３月２３日出願の米国仮出願第６１／３１６，６５３号を対象とし
た優先権を主張し、その開示全体は、あたかも本明細書に完全に記載されているかのよう
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に、参照によりあらゆる目的のためにその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
米国政府の権利に関する記述
　本発明は、国立衛生研究所によって付与されたＧＭ０５５５１３の下で米国政府の支援
を受けてなされた。政府は、本発明に関して特定の権利を有する。
【０００３】
分野
　本技術は、ビタミンＤ化合物に関し、より具体的には、２－メチレン－１９－ノル－２
２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３のジアステレオマーおよびその誘導
体、ならびにこの化合物を含む薬学的製剤に関する。本技術はまた、種々の疾患の治療に
おける、および種々の疾患の治療に使用するための薬剤の調製における、これらの化合物
の使用に関する。
【背景技術】
【０００４】
背景
　天然ホルモンである１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３（１α，２５－ジヒドロキ
シコレカルシフェロールおよびカルシトリオールとも称される）ならびにエルゴステロー
ル系のその類似体、すなわち、１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ２は、動物およびヒ
トにおけるカルシウムの恒常性の極めて強力な調節因子であることが知られており、細胞
分化におけるそれらの活性もまた証明されている（Ｏｓｔｒｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８４，２６１０（１９８７）（非特許文献１
））。１α－ヒドロキシビタミンＤ３、１α－ヒドロキシビタミンＤ２、種々の側鎖同族
体化ビタミン、およびフッ素化類似体を含む、これらの代謝物の多くの構造類似体が調製
され、試験されている。これらの化合物のうちのいくつかは、細胞分化およびカルシウム
調節における活性の興味深い乖離を示す。この活性における差は、腎性骨ジストロフィー
、ビタミンＤ抵抗性くる病、骨粗鬆症、乾癬、およびある特定の悪性腫瘍等、種々の疾患
の治療において有用であり得る。１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３の構造およびこ
の化合物中の炭素原子を示すために使用される番号方式を以下に示す。

１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３＝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
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｏｓｔｒｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ，８４，２６１０（１９８７）
【発明の概要】
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【０００６】
概要
　本技術は、（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２
５－ジヒドロキシビタミンＤ３、（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２
－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３、（２０Ｒ，２２Ｒ）－２－メチレン
－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３、（２０Ｒ，２２
Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ

３を例えば含む２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビ
タミンＤ３のジアステレオマー、および関連化合物、２－メチレン－１９－ノル－２２－
メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３のジアステレオマーを含む薬学的製剤、
これらの化合物を使用して種々の病的状態を治療する方法、ならびに種々の病的状態を治
療するための薬剤の調製におけるこれらの化合物の使用を提供する。
【０００７】
　したがって、一態様では、本技術は、以下に示す式Ｉを有する化合物を提供し、

式中、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、同一であっても、または異なっていてもよく、独立し
てＨまたはヒドロキシ保護基から選択される。いくつかの実施形態では、式ＩＡの化合物
中に示されるように、２０位の炭素は、Ｓ配置を有し、２２位の炭素は、Ｒ配置を有する
。他の実施形態では、化合物ＩＢ中に示されるように、２０位の炭素は、Ｓ配置を有し、
２２位の炭素は、Ｓ配置を有する。他の実施形態では、化合物ＩＣ中に示されるように、
２０位の炭素は、Ｒ配置を有し、２２位の炭素は、Ｓ配置を有する。他の実施形態では、
化合物ＩＤ中に示されるように、２０位の炭素は、Ｒ配置を有し、２２位の炭素は、Ｒ配
置を有する。
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【０００８】
　いくつかの実施形態では、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、シリル基等のヒドロキシ保護基
である。いくつかのそのような実施形態では、Ｘ１およびＸ２は、両方ともｔ－ブチルジ
メチルシリル基であり、Ｘ３は、トリエチルシリル基である。他の実施形態では、Ｘ１、
Ｘ２、およびＸ３は、化合物が式ＩＩを有するように、Ｈである。
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　いくつかの実施形態では、化合物は、（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル
－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３であり、以下に示すような式Ｉ
ＩＡを有するか、（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α
，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３であり、以下に示すような式ＩＩＢを有するか、（２
０Ｒ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシ
ビタミンＤ３であり、以下に示すような式ＩＩＣを有するか、または（２０Ｒ，２２Ｒ）
－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３で
あり、以下に示すような式ＩＩＤを有する。
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【００１０】
　いくつかのそのような実施形態では、式ＩＩＡの化合物は、式ＩＩＥの化合物である（
ＡＧＳ－１としても知られる）。他の実施形態では、式ＩＩＢの化合物は、式ＩＩＦの化
合物である（ＡＧＳ－２としても知られる）。他の実施形態では、式ＩＩＣの化合物は、
式ＩＩＧの化合物である（ＳＡＧ－１としても知られる）。他の実施形態では、式ＩＩＤ
の化合物は、式ＩＩＨの化合物である（ＳＡＧ－２としても知られる）。式ＩＩＥ、ＩＩ
Ｆ、ＩＩＧ、およびＩＩＨの構造を以下に示す。
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【００１１】
　本技術の化合物は、ビタミンＤ受容体に対する強い結合および２４－ヒドロキシラーゼ
活性の誘導を含む、非常に有利な生物活性パターンを示す。したがって、本化合物は、あ
る特定の生物学的状態を患う対象を治療する方法で使用され得る。この方法は、本技術の
有効量の化合物を対象に投与することを含み、生物学的状態は、乾癬；白血病；結腸がん
；乳がん；前立腺がん；多発性硬化症；ループス；真性糖尿病；宿主対移植片反応；臓器
移植片拒絶反応；関節リウマチ、喘息、もしくは炎症性腸疾患から選択される炎症性疾患
；しわ、適切な皮膚の引き締まりの欠如、適切な皮膚水分量の欠如、もしくは不十分な皮
脂分泌から選択される皮膚の状態；腎性骨ジストロフィー；または骨粗鬆症から選択され
る。
【００１２】
　本技術の化合物は、上記の疾病および疾患を治療するための組成物であって、薬学的に
許容される担体を任意で含む該組成物中に、有効量で存在し得る。いくつかの実施形態で
は、化合物の量は、組成物１グラムあたり約０．０１μｇ～組成物１グラムあたり約１ｍ
ｇであり、好ましくは、組成物１グラムあたり約０．１μｇ～組成物１グラムあたり約５
００μｇであり、それらは、１日につき約０．０１μｇ～１日につき約１ｍｇ、好ましく
は、１日につき約０．１μｇ～１日につき約５００μｇの投与量で、局所投与、経皮投与
、経口投与、または非経口投与され得る。
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【００１３】
[本発明1001]
　式Ｉを有する化合物：

式中、Ｘ1、Ｘ2、およびＸ3は、独立してＨおよびヒドロキシ保護基から選択される。
[本発明1002]
　Ｘ1、Ｘ2、およびＸ3が、ヒドロキシ保護基である、本発明1001の化合物。
[本発明1003]
　Ｘ1およびＸ2が、両方ともｔ－ブチルジメチルシリル基であり、かつＸ3がトリエチル
シリル基である、本発明1002の化合物。
[本発明1004]
　式ＩＩを有する化合物：

。
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[本発明1005]
　式ＩＩＡを有する、本発明1004の化合物：

。
[本発明1006]
　式ＩＩＢを有する、本発明1004の化合物：

。
[本発明1007]
　式ＩＩＣを有する、本発明1004の化合物：
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[本発明1008]
　式ＩＩＤを有する、本発明1004の化合物：

。
[本発明1009]
　式ＩＩＥ、ＩＩＦ、ＩＩＧ、またはＩＩＨを有する、本発明1004の化合物：
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。
[本発明1010]
　本発明1004～1009のいずれかの化合物の有効量と、薬学的に許容される担体とを含む、
医薬組成物。
[本発明1011]
　前記有効量が、組成物1グラムあたり約0．01μｇ～約1ｍｇの化合物を含む、本発明101
0の医薬組成物。
[本発明1012]
　前記有効量が、組成物1グラムあたり約0．1μｇ～約500μｇの化合物を含む、本発明10
10の医薬組成物。
[本発明1013]
　本発明1004～1009のいずれかの化合物の有効量を対象に投与することを含む、生物学的
状態を患う対象を治療する方法であって、該生物学的状態が、乾癬；白血病；結腸がん；
乳がん；前立腺がん；多発性硬化症；ループス；真性糖尿病；宿主対移植片反応；臓器移
植片拒絶反応；関節リウマチ、喘息、もしくは炎症性腸疾患から選択される炎症性疾患；
しわ、適切な皮膚の引き締まりの欠如、適切な皮膚水分量の欠如、もしくは不十分な皮脂
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分泌から選択される皮膚の状態；腎性骨ジストロフィー；または骨粗鬆症から選択される
、前記方法。
[本発明1014]
　前記生物学的状態が乾癬である、本発明1013の方法。
[本発明1015]
　前記生物学的状態が、白血病、結腸がん、乳がん、または前立腺がんから選択される、
本発明1013の方法。
[本発明1016]
　前記生物学的状態が、多発性硬化症、ループス、真性糖尿病、宿主対移植片反応、また
は臓器移植片拒絶反応から選択される、本発明1013の方法。
[本発明1017]
　前記生物学的状態が、関節リウマチ；喘息；またはセリアック病、潰瘍性大腸炎、およ
びクローン病から選択される炎症性腸疾患から選択される、本発明1013の方法。
[本発明1018]
　前記生物学的状態が、しわ、適切な皮膚の引き締まりの欠如、適切な皮膚水分量の欠如
、または不十分な皮脂分泌から選択される、本発明1013の方法。
[本発明1019]
　前記化合物が対象に経口投与、非経口投与、経皮投与、または局所投与される、本発明
1013の方法。
[本発明1020]
　前記化合物が、1日につき0．01μｇ～1日につき1ｍｇの投与量で投与される、本発明10
13の方法。
　本技術のさらなる特徴および利点は、以下の詳細な説明および図面から明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
　図１～４は、天然ホルモンである１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３（図中では「
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３」と称される）の生物活性と比較した、（２０Ｓ，２２Ｒ）－２
－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３（図中
では「ＡＧＳ－１」と称される）の種々の生物活性を示す。図５～８は、天然ホルモンの
生物活性と比較した、（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－
１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３（図中では「ＡＧＳ－２」と称される）の種々の
生物活性を示す。図９～１２は、天然ホルモンの生物活性と比較した、（２０Ｒ，２２Ｓ
）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３

（図中では「ＳＡＧ－１」と称される）の種々の生物活性を示す。図１３～１６は、天然
ホルモンの生物活性と比較した、（２０Ｒ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２
－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３（図中では「ＳＡＧ－２」と称される
）の種々の生物活性を示す。
【図１】ＡＧＳ－１と天然ホルモン１，２５（ＯＨ）２Ｄ３との間での核内ビタミンＤホ
ルモン受容体に対する競合的結合のグラフを示す。ＡＧＳ－１は、１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３と同一の親和性で、核内ビタミンＤ受容体に結合する。
【図２】ＡＧＳ－１の濃度の関数としてのＨＬ－６０細胞分化比率を１，２５（ＯＨ）２

Ｄ３のものと比較したグラフである。ＡＧＳ－１は、ＨＬ－６０細胞の単球への分化の誘
導において天然ホルモンの３００倍強力である。
【図３】ＡＧＳ－１のインビトロ転写活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３のインビトロ転写活
性と比較したグラフである。骨細胞において、ＡＧＳ－１は、２４－ヒドロキシラーゼ遺
伝子の転写の増加において１，２５（ＯＨ）２Ｄ３よりも４０倍近く強力である。
【図４Ａ】ラットにおけるＡＧＳ－１の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３

の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＡＧＳ－１は、骨カルシウム貯蔵の
放出において天然ホルモンよりも有効であり、かつ約１０～５０倍強力である。
【図４Ｂ】ラットにおけるＡＧＳ－１の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
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の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＡＧＳ－１は、骨カルシウム貯蔵の
放出において天然ホルモンよりも有効であり、かつ約１０～５０倍強力である。
【図４Ｃ】ＡＧＳ－１の腸カルシウム輸送活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３の腸カルシウム
輸送活性と比較した棒グラフである。ＡＧＳ－１は、腸カルシウム輸送の促進において天
然ホルモンよりも高い効力を示す。
【図５】ＡＧＳ－２と天然ホルモン１，２５（ＯＨ）２Ｄ３との間での核内ビタミンＤホ
ルモン受容体に対する競合的結合のグラフを示す。ＡＧＳ－２は、１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３よりも低い親和性で、核内ビタミンＤ受容体に結合する。
【図６】ＡＧＳ－２の濃度の関数としてのＨＬ－６０細胞分化比率を１，２５（ＯＨ）２

Ｄ３のものと比較したグラフである。ＡＧＳ－２は、ＨＬ－６０細胞の単球への分化の誘
導において天然ホルモンに比べ効力が約１／１０と低い。
【図７】ラット骨肉腫細胞におけるＡＧＳ－２のインビトロ転写活性を１，２５（ＯＨ）

２Ｄ３のインビトロ転写活性と比較したグラフである。ＡＧＳ－２は、２４－ヒドロキシ
ラーゼ遺伝子の転写の増加において１，２５（ＯＨ）２Ｄ３に比べ効力が約１／１０と低
い。
【図８】図８Ａは、ラットにおけるＡＧＳ－２の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ
）２Ｄ３の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＡＧＳ－２は、骨カルシウ
ム貯蔵の放出において天然ホルモンに比べ効力が約１／５０と低い。図８Ｂは、ＡＧＳ－
１の腸カルシウム輸送活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３の腸カルシウム輸送活性と比較した
棒グラフである。腸におけるＡＧＳ－２のカルシウム血活性（ｃａｌｃｅｍｉｃ　ａｃｔ
ｉｖｉｔｙ）は、天然ホルモンと同様であるか、またはより大きい。
【図９】ＳＡＧ－１と天然ホルモン１，２５（ＯＨ）２Ｄ３との間での核内ビタミンＤホ
ルモン受容体に対する競合的結合のグラフを示す。ＳＡＧ－１は、１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３と同様であるか、またはわずかに低い親和性で、核内ビタミンＤ受容体に結合する。
【図１０】ＳＡＧ－１の濃度の関数としてのＨＬ－６０細胞分化比率を１，２５（ＯＨ）

２Ｄ３のものと比較したグラフである。ＳＡＧ－１は、ＨＬ－６０細胞の単球への分化の
誘導において天然ホルモンよりも３倍以上強力である。
【図１１】ＳＡＧ－１のインビトロ転写活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３のインビトロ転写
活性と比較したグラフである。骨細胞において、ＳＡＧ－１は、２４－ヒドロキシラーゼ
遺伝子の転写の増加において１，２５（ＯＨ）２Ｄ３とほぼ同等の効力を有する。
【図１２Ａ】ラットにおけるＳＡＧ－１の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－１は、骨カルシウム貯蔵
の放出において天然ホルモンよりも効力が低い。
【図１２Ｂ】ラットにおけるＳＡＧ－１の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－１は、骨カルシウム貯蔵
の放出において天然ホルモンよりも効力が低い。
【図１２Ｃ】ＳＡＧ－１の腸カルシウム輸送活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３の腸カルシウ
ム輸送活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－１は、腸上皮にわたるカルシウム輸送に
おいて天然ホルモンと同様の効力を示す。
【図１２Ｄ】ＳＡＧ－１の腸カルシウム輸送活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３の腸カルシウ
ム輸送活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－１は、腸上皮にわたるカルシウム輸送に
おいて天然ホルモンと同様の効力を示す。
【図１３】ＳＡＧ－２と天然ホルモン１，２５（ＯＨ）２Ｄ３との間での核内ビタミンＤ
ホルモン受容体に対する競合的結合のグラフを示す。ＳＡＧ－２は、１，２５（ＯＨ）２

Ｄ３に比べ約１／４と低い親和性で、核内ビタミンＤ受容体に結合する。
【図１４】ＳＡＧ－２の濃度の関数としてのＨＬ－６０細胞分化比率を１，２５（ＯＨ）

２Ｄ３のものと比較したグラフである。ＳＡＧ－２は、ＨＬ－６０細胞の単球への分化の
誘導において天然ホルモンと比べ効力が約１／３と低い。
【図１５】ラット骨肉腫細胞におけるＳＡＧ－２のインビトロ転写活性を１，２５（ＯＨ
）２Ｄ３のインビトロ転写活性と比較したグラフである。ＳＡＧ－２は、２４－ヒドロキ
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シラーゼ遺伝子の転写の増加において１，２５（ＯＨ）２Ｄ３と比べ効力が約１／２０と
低い。
【図１６Ａ】ラットにおけるＳＡＧ－２の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－２は、骨貯蔵からのカル
シウムの動員においてほとんどまたは全く活性を示さない。
【図１６Ｂ】ラットにおけるＳＡＧ－２の骨カルシウム動員活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ

３の骨カルシウム動員活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－２は、骨貯蔵からのカル
シウムの動員においてほとんどまたは全く活性を示さない。
【図１６Ｃ】ＳＡＧ－２の腸カルシウム輸送活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３の腸カルシウ
ム輸送活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－２は、腸上皮にわたるカルシウム輸送に
おいて天然ホルモンよりも低い効力を示す。
【図１６Ｄ】ＳＡＧ－２の腸カルシウム輸送活性を１，２５（ＯＨ）２Ｄ３の腸カルシウ
ム輸送活性と比較した棒グラフである。ＳＡＧ－２は、腸上皮にわたるカルシウム輸送に
おいて天然ホルモンよりも低い効力を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
詳細な説明
　（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒド
ロキシビタミンＤ３、（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－
１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３、（２０Ｒ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノ
ル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３、および（２０Ｒ，２２Ｒ）
－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３を
合成し、試験し、本明細書中に記載する種々の生物学的状態の治療において有用であるこ
とを見いだした。構造的に、これらの化合物は、以下に示すような式ＩＩＡ、ＩＩＢ、Ｉ
ＩＣ、およびＩＩＤを有する。
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【００１６】
　いくつかのそのような実施形態では、式ＩＩＡの化合物は、式ＩＩＥの化合物であり、
他の実施形態では、式ＩＩＢの化合物は、式ＩＩＦの化合物であり、それらは以下に示す
構造を有する。
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【００１７】
　他のそのような実施形態では、式ＩＩＣの化合物は、式ＩＩＧの化合物であり、他の実
施形態では、式ＩＩＤの化合物は、式ＩＩＨの化合物であり、それらは、以下に示す構造
を有する。

【００１８】
　（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒド
ロキシビタミンＤ３、（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－
１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３、（２０Ｒ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノ
ル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３、および（２０Ｒ，２２Ｒ）
－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３の
調製は、適切な二環式Ｗｉｎｄａｕｓ－Ｇｒｕｎｄｍａｎｎ型ケトン（ＩＩＩＡ、ＩＩＩ
Ｂ、ＩＩＩＣ、またはＩＩＩＤ）をアリル型ホスフィンオキシドＩＶと縮合し、続いて脱
保護（Ｙ１およびＹ２基の除去）することによって達成することができる。
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【００１９】
　当業者には容易に明らかになり、かつ本明細書に記載する、若干の修正を加えた既知の
方法によって、ＩＩＩＡ、ＩＩＩＢ、ＩＩＩＣ、またはＩＩＩＤのヒドリンダノンを調製
することができる。ビタミンＤ類似体を合成するために使用されるいくつかの重要な二環
式ケトンの具体的な例が、Ｍｉｎｃｉｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｙｎｔｈ．Ｃｏｍｍｕｎ
　１９，７２３，（１９８９）およびＰｅｔｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃ
ｈｅｍ．５１，１９４８，（１９８６）に記載されている。２－アルキリデン－１９－ノ
ル－ビタミンＤ化合物を合成するための全過程は、米国特許第５，８４３，９２８号の中
で図示および記載され、それは、あたかも本明細書に完全に記載されているかのように、
参照によりあらゆる目的のためにその全体が本明細書に組み込まれる。ヒドリンダノンＩ
ＩＩＡ、ＩＩＩＢ、ＩＩＩＣ、およびＩＩＩＤの調製の詳細は、本明細書の実施例で示さ
れている。
【００２０】
　ホスフィンオキシドＩＶ中、Ｙ１およびＹ２は、シリル保護基等のヒドロキシ保護基で
ある。ｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ）基は、特に有用なヒドロキシ保護基の一
例である。上記の過程は、コンバージェント合成概念の適用を表し、それは、多くのビタ
ミンＤ化合物の調製に有効に適用されてきた（Ｌｙｔｈｇｏｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈ
ｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓ．Ｉ，５９０（１９７８）、Ｌｙｔｈｇｏｅ，
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｒｅｖ．９，４４９（１９８３）、Ｔｏｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒ
ｇ．Ｃｈｅｍ．４８，１４１４（１９８３）、Ｂａｇｇｉｏｌｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５１，３０９８（１９８６）、Ｓａｒｄｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５１，１２６４（１９８６）、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５１，１２
６９（１９８６）、ＤｅＬｕｃａら、米国特許第５，０８６，１９１号、ＤｅＬｕｃａら
、米国特許第５，５３６，７１３号、およびＤｅＬｕｃａら、米国特許第５，８４３，９
２８号を参照されたい。それらの全ては、あたかも本明細書に完全に記載されているかの
ように、参照によりあらゆる目的のためにそれらの全体が本明細書に組み込まれる）。
【００２１】
　ホスフィンオキシドＩＶは、Ｓｉｃｉｎｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ
．，４１，４６６２（１９９８）、ＤｅＬｕｃａら、米国特許第５，８４３，９２８号、
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Ｐｅｒｌｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．３２，７６６３（
１９９１）、およびＤｅＬｕｃａら、米国特許第５，０８６，１９１号によって記載され
る手順に従って調製されてもよい、便利な試薬である。スキーム１は、米国特許第５，８
４３，９２８号に概説されるようなホスフィンオキシドＩＶを合成するための基本手順を
示し、それは、あたかも本明細書に完全に記載されているかのように、参照によりあらゆ
る目的のためにその全体が本明細書に組み込まれる。
【００２２】
スキーム１

【００２３】
　本明細書で使用するように、「ヒドロキシ保護基」という用語は、限定されないが、ア
ルコキシカルボニル、アシル、アルキルシリル、またはアルキルアリールシリル基（以下
、単に「シリル」基と称される）、およびアルコキシアルキル基等のヒドロキシ（－ＯＨ
）官能基の一時的な保護に一般的に使用される任意の基を示す。アルコキシカルボニル保
護基は、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、またはアリルオキシカルボニル等のアルキル－Ｏ
－ＣＯ－基である。「アシル」という用語は、１～６個の炭素のアルカノイル基（その全
ての異性体）、または１～６個の炭素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、または芳香族アシル基、例えば、ベンゾイル、
またはハロ、ニトロ、もしくはアルキル置換ベンゾイル基を示す。アルコキシアルキル保
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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、またはテトラヒド
ロフラニルおよびテトラヒドロピラニル等の基である。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、およ
び類似アルキル化シリルラジカルである。「アリール」という用語は、フェニル基、また
はアルキル置換フェニル基、ニトロ置換フェニル基、もしくはハロ置換フェニル基を示す
。ヒドロキシ官能基に対する保護基の広範なリストは、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕ
ｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．；Ｗｕｔｓ
，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，（３
ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９９）に見られ、それはその中に記載する手順を使用して追
加または除外することができ、あたかも本明細書に完全に記載されているかのように、参
照によりあらゆる目的のためにその全体が本明細書に組み込まれる。
【００２４】
　「保護ヒドロキシ」基は、ヒドロキシ官能基の一時的または永続的な保護に一般的に使
用される上記の基のうちのいずれか、例えば、すでに定義されたように、シリル、アルコ
キシアルキル、アシル、またはアルコキシカルボニル基によって、誘導体化または保護さ
れたヒドロキシ基である。
【００２５】
　本技術の化合物は、有意な生物活性を示す。ＡＧＳ－１、ＡＧＳ－２、ＳＡＧ－１、お
よびＳＡＧ－２の全ては、ビタミンＤ受容体に結合する。さらに、ＡＧＳ－１、ＡＧＳ－
２の両方およびＳＡＧ－１は、比較的高い細胞分化活性を示し、ＡＧＳ－１およびＡＧＳ
－２は、比較的高い２４－ヒドロキシラーゼ転写活性を示す。ＳＡＧ－ＩＩの２４－ヒド
ロキシラーゼ転写活性は、天然ホルモン１，２５（ＯＨ）２Ｄ３と比較して予想外に低か
った（図１５）。４つの化合物のカルシウム血活性プロファイルは異なる。ＡＧＳ－１は
、１，２５（ＯＨ）２Ｄ３よりも有意に高い骨カルシウム動員活性および腸カルシウム輸
送活性を示す（図４Ａ～４Ｃを参照されたい）。対照的に、ＡＧＳ－２は、極めて高い濃
度でない限り、骨カルシウムを動員する能力は本質的に示さないが、１，２５（ＯＨ）２

Ｄ３と比較して同等の、またはわずかに高い腸カルシウム輸送を示す（図８Ａおよび８Ｂ
を参照されたい）。同様に、ＡＧＳ－２、ＳＡＧ－１は、極めて高い用量でない限り、骨
カルシウムを動員する能力はほとんどまたは全く示さない（図１２Ａおよび１２Ｂを参照
されたい）。しかしながら、腸カルシウム輸送の場合、ＳＡＧ－１は、より低い濃度では
、１，２５（ＯＨ）２Ｄ３と比較して同等の、またはより低い効力を示すが、高濃度では
、１，２５（ＯＨ）２Ｄ３と比較してより高い効力を示す（図１２Ｃおよび１２Ｄを参照
されたい）。ＳＡＧ－２は、極めて高い濃度でさえ、骨カルシウムを動員する能力はほと
んどまたは全く示さない（図１６Ａおよび１６Ｂを参照されたい）。腸カルシウム輸送の
場合、ＳＡＧ－２は、極めて高い濃度でない限り、輸送を増加させる能力をほとんど示さ
ない。
【００２６】
　それらの生物活性を考慮して、本技術の化合物は、例えば、多発性硬化症、ループス、
真性糖尿病、宿主対移植片反応、および臓器移植片拒絶反応を含む、自己免疫疾患におけ
る免疫系の不均衡を特徴とするヒトの疾患の治療および予防、加えて、関節リウマチ、喘
息、ならびにセリアック病、潰瘍性大腸炎、およびクローン病等の炎症性腸疾患等の炎症
性疾患の治療に使用されてもよい。座瘡、脱毛症、および高血圧は、本技術の化合物で治
療され得る他の状態である。
【００２７】
　比較的高い細胞分化活性を考慮して、本化合物はまた、乾癬の治療において、または特
に白血病、結腸がん、乳がん、および前立腺がんに対する抗がん剤として使用され得る。
加えて、それらの比較的高い細胞分化活性によって、これらの化合物は、しわ、適切な皮
膚水分量の欠如、すなわち、乾燥肌、適切な皮膚の引き締まりの欠如、すなわち、たるん
だ肌、および不十分な皮脂分泌を含む、種々の皮膚状態の治療のための治療薬を提供する
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。したがって、これらの化合物の使用は、皮膚の保湿をもたらすだけではなく、皮膚のバ
リア機能を改善する。
【００２８】
　その極めて高い細胞分化活性および骨カルシウム動員活性を考慮すると、ＡＧＳ－１は
、乾癬、骨粗鬆症、くる病、および腎性骨ジストロフィー等の疾病の治療に特に適してい
る。それらの細胞分化活性および腸活性を考慮すると、ＡＧＳ－２およびＳＡＧ－１は、
セリアック病およびクローン病を含む、ＩＢＤ等の腸疾患の治療に特に適している。ＳＡ
Ｇ－１およびＳＡＧ－２の場合、これらの化合物は、概して、カルシウム血活性を減少さ
せるか、全く示さない。したがって、ＳＡＧ－１およびＳＡＧ－２は、カルシウムの上昇
が望ましくない場合の疾病の治療に特に有用である。
【００２９】
　本技術の化合物を用いて、本技術の化合物を薬学的に許容される担体と組み合わせて含
む薬学的製剤または薬剤を調製することができる。そのような薬学的製剤および薬剤は、
本明細書に記載するような種々の生物学的疾患を治療するために使用され得る。そのよう
な疾患を治療するための方法は、典型的には、有効量の化合物、または化合物を含む適量
の薬学的製剤または薬剤を、生物学的疾患を患う対象に投与することを含む。いくつかの
実施形態では、対象は、哺乳動物である。いくつかのそのような実施形態では、哺乳動物
は、齧歯動物、霊長類、ウシ、ウマ、イヌ、ネコ、クマ、ブタ、ウサギ、またはモルモッ
トから選択される。いくつかのそのような実施形態では、哺乳動物は、ラットまたはマウ
スである。いくつかの実施形態では、対象は霊長類であり、例えばいくつかの実施形態で
はヒトである。
【００３０】
　治療目的で、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＡ、ＩＩＢ、ＩＩＣ、ＩＩＤ、ＩＩＥ、ＩＩＦ、ＩＩＧ
、およびＩＩＨによって定義される化合物は、当該技術分野で既知の従来の方法に従って
、固体担体と一緒に、無害の溶媒中の溶液として、または好適な溶媒もしくは担体中のエ
マルション、懸濁液、もしくは分散液として、または丸剤、錠剤、またはカプセルとして
、薬学的用途のために製剤化され得る。任意のそのような製剤はまた、安定剤、酸化防止
剤、結合剤、着色剤、または乳化もしくは味覚修飾剤等、他の薬学的に許容される非毒性
賦形剤を含有してもよい。薬学的に許容される賦形剤および担体は、概して、当業者に既
知であり、したがって、本技術に含まれる。そのような賦形剤および担体は、例えば、"
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，"Ｍａｃｋ
　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ（１９９１）に記載され、それは、あたかも本
明細書に完全に記載されているかのように、参照によりあらゆる目的のためにその全体が
本明細書に組み込まれる。
【００３１】
　本化合物は、経口投与されても、局所投与されても、非経口投与されても、または経皮
投与されてもよい。本化合物は、注射によって、または静脈内注入もしくは好適な滅菌溶
液によって、または消化管を介した液体もしくは固体投薬の形態で、または経皮投与に好
適なクリーム、軟膏、パッチ、もしくは同様の媒質の形態で、有利に投与される。いくつ
かの実施形態では、１日につき０．００１μｇ～約１ｍｇの用量の化合物が、治療目的に
適している。いくつかのそのような実施形態では、適切かつ有効な用量は、１日につき０
．０１μｇ～１ｍｇの化合物に及んでもよい。他のそのような実施形態では、適切かつ有
効な用量は、１日につき０．１μｇ～５００μｇの化合物に及んでもよい。そのような用
量は、当該技術分野で十分理解されるように、治療される疾病または状態の種類、疾病ま
たは状態の重症度、および対象の反応に従って調節される。本化合物は、単独で、または
別の活性ビタミンＤ化合物と一緒に適切に投与され得る。
【００３２】
　本技術で使用するための組成物は、活性成分として、有効量の化合物Ｉ、ＩＩ、ＩＩＡ
、ＩＩＢ、ＩＩＣ、ＩＩＤ、ＩＩＥ、ＩＩＦ、ＩＩＧ、またはＩＩＨと、好適な担体とを
含む。本技術のいくつかの実施形態に従って使用するための化合物の有効量は、概して、
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本明細書に記載するような投与量であり、局所投与、経皮投与、経口投与、経鼻投与、経
直腸投与、または非経口投与され得る。
【００３３】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＡ、ＩＩＢ、ＩＩＣ、ＩＩＤ、ＩＩＥ、ＩＩＦ、ＩＩＧ、およびＩＩ
Ｈの化合物は、前骨髄球の正常なマクロファージへの分化をもたらすのに十分な量で有利
に投与され得る。上記のような投与量が好適であり、投与される量は、当該技術分野で十
分理解されているように、疾病の重症度、ならびに対象の状態および反応に従って調節さ
れるものであると理解される。
【００３４】
　化合物は、クリーム、ローション、軟膏、エアロゾル、坐薬、局所パッチ、丸剤、カプ
セル、もしくは錠剤として、または薬学的に無害で許容できる溶媒もしくは油中の溶液、
エマルション、分散液、もしくは懸濁液としての液体形態で、製剤化されてもよく、その
ような調製物は、加えて、安定剤、酸化防止剤、乳化剤、着色剤、結合剤、または味覚修
飾剤等、他の薬学的に無害または有益な成分を含有してもよい。
【００３５】
　本技術の製剤は、活性成分を、薬学的に許容される担体、および任意で他の治療成分と
ともに含む。担体は、製剤の他の成分と適合性であり、そのレシピエントに対して有害で
はないという意味で、「許容され」なければならない。
【００３６】
　経口投与に好適な本技術の製剤は、それぞれが所定量の活性成分を含有するカプセル、
サシェ、錠剤、もしくはロゼンジとしての個別単位の形態で、粉末もしくは顆粒の形態で
、水性液体もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液の形態で、または水中油型エマル
ションもしくは油中水型エマルションの形態であり得る。
【００３７】
　直腸投与のための製剤は、活性成分とココア脂等の担体とを組み込んだ坐薬の形態、ま
たはかん腸の形態であってもよい。
【００３８】
　非経口投与に好適な製剤は、好ましくは、レシピエントの血液と等張である活性成分の
滅菌油性または水性の調製物を便宜的に含む。
【００３９】
　局所投与に好適な製剤は、液体もしくは半液体調製物、例えば、リニメント剤、ローシ
ョン、アプリカント（applicant）、水中油型もしくは油中水型エマルション、例えばク
リーム、軟膏、もしくはペースト；または滴剤等の溶液もしくは懸濁液；またはスプレー
としてのものを含む。
【００４０】
　経鼻投与に対して、スプレー缶、ネブライザー、またはアトマイザーで投与される、粉
末、自動推進式もしくはスプレー式製剤の吸入を使用することができる。投与される製剤
は、好ましくは、１０～１００ミクロンの範囲の粒径を有する。
【００４１】
　製剤は、投与単位形態で簡便に示されてもよく、調剤分野でよく知られている方法のう
ちのいずれかによって調製されてもよい。「投与単位」という用語は、活性成分そのまま
、または活性成分と固体もしくは液体の薬学的希釈剤もしくは担体との混合物のいずれか
を含む、物理的および化学的に安定した単位用量として、患者に投与されることが可能で
ある、単一の、すなわち、1回量を意味する。
【００４２】
　本明細書に挙げる全ての参考文献は、あたかも本明細書に完全に記載されているかのよ
うに、参照によりあらゆる目的のためにそれらの全体が本明細書に具体的に組み込まれる
。
【００４３】
　本技術は、以下の実施例によってさらに例示されるが、いかなる方法によっても制限す
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【実施例】
【００４４】
実施例１Ａ：（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２
５－ジヒドロキシビタミンＤ３および（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－
２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３の合成
　スキーム２および３に示す方法を使用して、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＡ、および式ＩＩＢ
の化合物を調製した。スキーム２に示すように、Ｓｉｃｉｎｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４１，４６６２－４６７２，１９９８）によって記載されるようなビ
タミンＤ２のオゾン分解（１）、続いて、ホウ化水素による還元によって化合物２を得た
。ピリジン中の塩化トシルによるジアルコール２の処理によって、トシル保護化合物３を
得た。ジクロロメタン中のトリフルオロメタンスルホン酸トリエチルシリルおよび２，６
－ルチジンと化合物３を反応させ、化合物４を得た。ＤＭＳＯ中の重炭酸ナトリウムで化
合物４を処理し、トシル保護アルコール基を酸化してアルデヒド化合物５にした。水酸化
テトラブチルアンモニウムでの処理によって、化合物５を２０位でラセミ化し、得られた
化合物６を水素化ホウ素ナトリウムで還元し、異性体７および８の混合物と共に純粋異性
体７を得た。次いで、単離された異性体７をピリジン中の塩化トシルで保護し、トシル保
護アルコール９をＤＭＳＯ中のシアン化ナトリウムと反応させることによって、トシル保
護アルコール９をシアン化物１０に変換した。次いで、シアノ化合物１０を、ｎ－ブチル
リチウムおよびジイソプロピルアミンの混合物の存在下で、４－ブロモ－２－メチル－１
－トリエチルシリルオキシブタンで処理し（１１）、化合物１２を得た。化合物１２のシ
アノ基をジクロロメタン中の水素化ジイソブチルアルミニウムで処理することによって、
化合物１２のシアノ基を対応アルデヒド１３に変換した。次いで、メタノール中の水素化
ホウ素ナトリウムを使用して、アルデヒド１３をアルコール１４に還元した。次いで、化
合物１４の遊離ヒドロキシル基をピリジン中の塩化トシルと反応させ、還元剤として水素
化アルミニウムリチウムを使用して、得られたトシル保護化合物１５を対応アルカン１６
に還元した。次いで、ＴＨＦ中のフッ化テトラブチルアンモニウムを使用して、トリエチ
ルシリル保護ジヒドロキシ化合物１６を脱保護し、そのようにして得られたジオールのラ
セミ混合物を酢酸エチルからの結晶化によって分離し、２つの別々の異性体である、２２
Ｒジオール１７および２２Ｓジオール１８を得た。次いで、４－メチルモルホリンオキシ
ドの存在下で、過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウムを使用して、ジオール１７お
よび１８のそれぞれを別々に酸化させ、それぞれのケトンを生成した。ジクロロメタン中
のトリフルオロメタンスルホン酸トリエチルシリルおよび２，６－ルチジンで、各ケトン
をさらに独立して処理し、トリエチルシリル保護ケトン２２Ｒ化合物１９Ａまたは２２Ｓ
化合物１９Ｂを得た。
【００４５】
スキーム２
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ａ）１．Ｏ３、ピリジン、ＭｅＯＨ；２．ＮａＢＨ４（２、４９％）
ｂ）ＴｓＣｌ、ピリジン（３、９６％）
ｃ）ＴＥＳＯＴｆ、２，６－ルチジン、ＤＣＭ（４、９９％）
ｄ）ＮａＨＣＯ３、ＤＭＳＯ、ＥｔＯＡｃ（５、７６％）
ｅ）１．ＴＢＡＯＨ、Ｈ２Ｏ、ＤＣＭ（６、７１％）
ｆ）ＮａＢＨ４、ＴＨＦ、ＥｔＯＨ（７、４７％）（８、４０％）
ｇ）ＴｏｓＣｌ、ピリジン（９、８９％）
ｈ）ＮａＣＮ、ＤＭＳＯ（１０、８５％）
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ｉ）１．ｎ－ＢｕＬｉ、ＤＩＰＡ、ＴＨＦ；２．１１（１２、７９％）
ｊ）ＤＩＢＡＬ、トルエン、ＤＣＭ（１３、７６％）
ｋ）ＮａＢＨ４、ＭｅＯＨ（１４、７０％）
ｌ）ＴｏｓＣｌ、ピリジン（１５、８３％）
ｍ）ＬｉＡｌＨ４、ＤＥＥ（１６、７５％）
ｎ）１．ＴＢＡＦ、ＴＨＦ（１７および１８、９９％）；２．ＥｔＯＡｃからの結晶化
ｏ）１．分子篩４Å、４－ＭＭＯ、ＴＰＡＰ、ＤＣＭ；２．ＴＥＳＯＴｆ、２，６－ルチ
ジン、ＤＣＭ（１９Ａ、６８％）（１９Ｂ、７３％）
【００４６】
　スキーム３は、化合物１９Ａまたは１９Ｂの表題化合物ＩＩＡまたはＩＩＢへの変換を
図示する。スキーム３に示すように、フェニルリチウムの存在下で、ホスフィンオキシド
（化合物２０）と、保護されたＧｒｕｎｄｍａｎｎケトン（化合物１９Ａまたは１９Ｂ）
のＷｉｔｔｉｇ－Ｈｏｒｎｅｒ縮合を実施した。スキーム１に示すように、かつ上記のよ
うに、Ａ環ホスフィンオキシド化合物２０を合成した。最後に、フッ化水素酸の存在下で
、化合物２１Ａまたは２１Ｂ中のヒドロキシ基の脱保護によって、標的化合物（化合物Ｉ
ＩＡまたはＩＩＢ）を生成した。
【００４７】
スキーム３
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ｐ）ＰｈＬｉ、ＴＨＦ、２０（２１Ａ、９０％）（２１Ｂ、８７％）
ｑ）ＨＦ、ＭｅＣＮ、ＴＨＦ（ＩＩＡ、７７％）（ＩＩＢ、５０％）
【００４８】
（８Ｓ，２０Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－２０－（ヒドロキシメチル）－プレグナン－８－オー
ル（２）
　－７８℃で、メタノール（４００ｍＬ）中のビタミンＤ２　１（５ｇ、１２．６ｍｍｏ
ｌ）およびピリジン（５ｍＬ、４．８９ｇ、６２ｍｍｏｌ）の溶液にオゾンを通過させた
。反応混合物が藍色に変わった時、１５分間酸素で洗い流し残留オゾンを除去し、次いで
、ＮａＢＨ４（１．５ｇ、４０ｍｍｏｌ）で処理した。１５分後、ＮａＢＨ４（１．５ｇ
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、４０ｍｍｏｌ）の第２の部分を添加し、混合物を室温まで温めた。ＮａＢＨ４（１．５
ｇ、４０ｍｍｏｌ）の第３の部分を添加し、反応混合物を１８時間撹拌した。反応を水で
クエンチし、減圧下で濃縮し、ジクロロメタンで抽出した。混合有機相を１Ｍの水性ＨＣ
ｌで洗浄し、水性ＮａＨＣＯ３で飽和し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（３０％、次いで、５０％酢酸エチル
／ヘキサン）、無色結晶としてジオール２（２．６１ｇ、４９％）を得た。
融点１０７℃（酢酸エチル／ヘキサンから）；［α］Ｄ　＋３２．９（ｃ　１．０，ＣＨ
Ｃｌ３）；

Ｃ１３Ｈ２２Ｏ（Ｍ＋－Ｈ２Ｏ）に対して計算された精密質量：１９４．１６７１、実測
値：１９４．１６７３。
【００４９】
（８Ｓ，２０Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－２０－［（ｐ－トルエンスルホニル）オキシ］メチル
－プレグナン－８－オール（３）
　ピリジン（２ｍＬ）中の塩化トシル（０．９ｇ、４．７３ｍｍｏｌ）の予冷した（－２
０℃）溶液を－２０℃で、乾燥ピリジン（５ｍＬ）中のジオール２（０．５２ｇ、２．４
５ｍｍｏｌ）の混合物に添加した。反応混合物を－２０℃で３時間撹拌し、次いで、０℃
まで温め、１８時間撹拌した。混合物を飽和ＣｕＳＯ４水溶液に注入し、ジクロロメタン
で抽出した。混合有機相を飽和ＣｕＳＯ４水溶液で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ（２０％酢酸エチル／ヘキサン）に
よって精製し、無色結晶としてトシラート３（０．８６ｇ、９６％の収率）を得た。
融点９５℃（酢酸エチル／ヘキサンから）；［α］Ｄ　＋１７．４（ｃ　１．０，ＣＨＣ
ｌ３）；

Ｃ２０Ｈ３０Ｏ４ＳＮａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：３８９．１７６３
、実測値：３８９．１７５８。
【００５０】
（８Ｓ，２０Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２０－［（ｐ
－トルエンスルホニル）オキシ］メチル－プレグナン（４）
　０℃で、ジクロロメタン（６ｍＬ）中のトシラート３（０．６５ｇ、１．７８ｍｍｏｌ
）および２，６－ルチジン（０．３ｍＬ、０．２８ｇ、２．５８ｍｍｏｌ）の溶液に、ト
リフルオロメタンスルホン酸トリエチルシリル（０．６ｍＬ、０．７０ｇ、２．６５ｍｍ
ｏｌ）を添加した。反応混合物を１５分間撹拌し、ジクロロメタンで希釈した。有機相を
水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
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ラフィ（２０％酢酸エチル／ヘキサン）によって精製し、淡黄色油として生成物４（０．
８４ｇ、９９％の収率）を得た。
［α］Ｄ　＋２０．６（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ２６Ｈ４４Ｏ４ＳＳｉＮａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５０３．２６
２７、実測値：５０３．２６２９。
【００５１】
（８Ｓ，２０Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２０－（ホル
ミル）－プレグナン（５）
　ＤＭＳＯ（１５ｍＬ）中のトシラート４（２．３１ｇ、４．８１ｍｍｏｌ）の溶液に、
重炭酸ナトリウム（５ｇ、５９．５ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、１２０℃で、
１時間１５分撹拌し、酢酸エチルで希釈した。有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２

ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ（５％酢酸エチル／ヘキ
サン）によって精製し、無色油として生成物５（１．１９ｇ、７６％の収率）を得た。
［α］Ｄ　＋４１．４（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ１７Ｈ３１Ｏ２Ｓｉ［Ｍ－Ｅｔ］＋に対して計算された精密質量：２９５．２０９３、
実測値：２９５．２１０３。
【００５２】
（８Ｓ，２０Ｒ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２０－（ヒド
ロキシメチル）－プレグナン（７）
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中のアルデヒド５（０．９７ｇ、２．９９ｍｍｏｌ）の溶
液に、水酸化テトラブチルアンモニウム（水中４０重量％の溶液、４ｍＬ、３．９８ｇ、
０．０１５ｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で１８時間撹拌し、ジクロロメタンで
希釈した。有機相を水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。生成物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（３％、次いで、５％酢酸エチル／ヘキサン
）、異性体６の混合物（０．６９ｇ、７１％の収率）を得た。ＴＨＦ（１０ｍＬ）および
エタノール（１０ｍＬ）中のアルデヒド６（０．６９ｇ、２．１３ｍｍｏｌ）の溶液に、
水素化ホウ素ナトリウム（０．２ｇ、５．２９ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を４５
分間撹拌し、飽和ＮＨ４Ｃｌでクエンチし、酢酸エチルで抽出し、乾燥させた（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（４％、次いで、２０
％酢酸エチル／ヘキサン）、純粋異性体７（０．３２６ｇ、４７％の収率）、ならびに異
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［α］Ｄ　＋３３．６（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ１７Ｈ３３Ｏ２Ｓｉ［Ｍ－Ｅｔ］＋に対して計算された精密質量：２９７．２２５０、
実測値：２９７．２２４４。
【００５３】
（８Ｓ，２０Ｒ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２０－［（ｐ
－トルエンスルホニル）オキシ］メチル－プレグナン（９）
　ピリジン（３ｍＬ）中の塩化トシル（０．３８ｇ、２ｍｍｏｌ）の溶液を、－２０℃で
、ピリジン（５ｍＬ）中のアルコール７（０．３２６ｇ、１ｍｍｏｌ）の溶液に、カニュ
ーレを介して移した。反応混合物を－２０℃で１時間、次いで、＋４℃で一晩撹拌した。
それを塩化メチレンで希釈し、ＣｕＳＯ４の飽和水溶液で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（５％、次いで、１０
％および２０％酢酸エチル／ヘキサン）、無色油としてトシラート９（４２７ｍｇ、８９
％の収率）を得た。
［α］Ｄ　＋８．８（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ２６Ｈ４４Ｏ４ＳＳｉＮａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５０３．２６
２７、実測値：５０３．２６３９。
【００５４】
（８Ｓ，２０Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２０－（シア
ノメチル）－プレグナン（１０）
　ＤＭＳＯ（５ｍＬ）中のトシラート９（０．４１２ｇ、０．８５８ｍｍｏｌ）の溶液に
、シアン化ナトリウム（０．９ｇ、１８．４ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を９
０℃で２時間撹拌し、次いで、冷却し、水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。混合有機相
を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによ
って精製し（１０％酢酸エチル／ヘキサン）、無色油としてシアン化物１０（０．２４２
ｇ、８５％の収率）を得た。
［α］Ｄ　＋１７．３（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；



(30) JP 5931845 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

Ｃ１８Ｈ３２ＮＯＳｉ［Ｍ－Ｅｔ］＋に対して計算された精密質量：３０６．２２５３、
実測値：３０６．２２５３。
【００５５】
（８Ｓ，２０Ｓ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－シアノ－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（１２）
　０℃で、ＴＨＦ中（４ｍＬ）のジイソプロピルアミン（０．２６ｍＬ、０．１８６ｇ、
１．８４ｍｍｏｌ）の溶液に、ｎ－ブチルリチウム（１．６Ｍのヘキサン溶液で１．２ｍ
Ｌ相当、０．１２３ｇ、１．９２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃で３０分
間撹拌し、次いで、－７８℃まで冷却し、ＴＨＦ（３ｍＬ）中のシアン化物１０（０．２
３９ｇ、０．７１３ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。混合物を－７８℃で３０分間撹拌し、
臭化物１１（０．４１ｇ、１．４６ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応混合物を－７８℃
で１時間、次いで、０℃で１時間撹拌した。それを飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、
酢酸エチルで抽出した。混合有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（１％、次いで、１０％酢
酸エチル／ヘキサン）、シアン化物の混合物１２（０．２９８ｇ、７９％の収率）を得た
。
主要異性体：

Ｃ２９Ｈ５６ＮＯ２Ｓｉ２［Ｍ－Ｅｔ］＋に対して計算された精密質量：５０６．３８５
０、実測値：５０６．３８４８。
【００５６】
（８Ｓ，２０Ｓ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－ホルミル－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（１３）
　－１０℃で、ジクロロメタン（４ｍＬ）中のシアン化物１２（０．３ｇ、０．５６ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、水素化ジイソブチルアルミニウム（トルエン中１．５Ｍ、０．５６ｍＬ
、０．１１９ｇ、０．８４ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を－１０℃で１時間撹拌し
、次いで、飽和酒石酸カリウムナトリウム水溶液（５ｍＬ）でクエンチした。水相をジク
ロロメタンで抽出した。混合有機層を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（３％酢酸エチル／ヘキサ
ン）、アルデヒドの混合物１３（０．２２８ｇ、７６％の収率）を得た。
主要異性体：
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Ｃ３１Ｈ６２Ｏ３Ｓｉ２Ｈ［Ｍ＋Ｈ］＋に対して計算された精密質量：５３９．４３１６
、実測値：５３９．４３１２。
【００５７】
（８Ｓ，２０Ｓ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－（ヒドロキシメチル）－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（１４）
　０℃で、メタノール（４ｍＬ）中のアルデヒド１３（０．２３ｇ、０．４２７ｍｍｏｌ
）の溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（０．２ｇ、５．２９ｍｍｏｌ）を添加した。反応
混合物を室温まで温め、２時間撹拌し、次いで、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した
。混合有機層を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィによって精製し（３％、次いで、１０％酢酸エチル／ヘキサン）
、無色油としてアルコールの混合物１４（０．１６ｇ、７０％の収率）を得た。
主要異性体：

微量異性体（可視シグナル）：

Ｃ３１Ｈ６４Ｏ３Ｓｉ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５６３．４２
９２、実測値：５６３．４３１３。
【００５８】
（８Ｓ，２０Ｓ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（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］メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキシ
］－コレスタン（１５）
　－２０℃で、乾燥ピリジン（３ｍＬ）中のアルコール１４（０．１６ｇ、０．３ｍｍｏ
ｌ）の混合物に、ピリジン（１ｍＬ）中の塩化トシル（０．３ｇ、１．５７ｍｍｏｌ）の
溶液を添加した。反応混合物を－２０℃で１時間、および＋４℃で１８時間撹拌した。次
いで、それを飽和ＣｕＳＯ４水溶液でクエンチし、ジクロロメタンで抽出した。混合有機
相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィに
よって精製し（３％、次いで、５％酢酸エチル／ヘキサン）、トシラートの混合物１５（
０．１７ｇ、８３％の収率）を得た。
主要異性体：
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Ｃ３８Ｈ７０Ｏ５ＳＳｉ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：７１７．４
３８０、実測値：７１７．４３６３。
【００５９】
（８Ｓ，２０Ｓ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（１６）
　０℃で、乾燥ジエチルエーテル（５ｍＬ）中のトシラート１５（０．１７ｇ、０．２４
ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＡｌＨ４（０．２ｇ、５．２６ｍｍｏｌ）を添加した。反応混
合物を＋４℃で２０時間撹拌した。過剰なＬｉＡｌＨ４を水で分解した。反応混合物をジ
エチルエーテルで希釈し、次いで、セライトに通して濾過した。濾液を酢酸エチルで抽出
し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィに
よって精製し（３％、次いで、５％酢酸エチル／ヘキサン）、生成物の混合物１６（９６
ｍｇ、７５％の収率）を得た。
主要異性体：

Ｃ２９Ｈ５９Ｏ２Ｓｉ２［Ｍ－Ｅｔ］＋に対して計算された精密質量：４９５．４０５４
、実測値：４９５．４０５８。
【００６０】
（８Ｓ，２０Ｓ，２２Ｒ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－コレスタン－８，２５－ジオ
ール（１７）および（８Ｓ，２０Ｓ，２２Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－コレスタ
ン－８，２５－ジオール（１８）
　０℃で、ＴＨＦ（３ｍＬ）中の化合物１６（９６．４ｍｇ、０．１８４ｍｍｏｌ）の溶
液に、フッ化テトラブチルアンモニウム（ＴＨＦ中１．０Ｍ、１ｍＬ、１ｍｍｏｌ）を添
加した。反応混合物を＋４℃で２０時間撹拌し、次いで、水で希釈し、酢酸エチルで抽出
した。混合有機抽出液を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィによって精製し（３０％酢酸エチル／ヘキサン）、それぞれ、２：１の
比率でジオール１７および１８の混合物（５５ｍｇ、９９％の収率）を得た（１Ｈ　ＮＭ
Ｒに基づく）。異性体を酢酸エチルからの結晶化によって分離し、Ｘ線分析によって絶対
配置を決定した。２回の結晶化後に異性体１７の純粋結晶（３８．９ｍｇ）を得、ジオー
ル１７の２２Ｒ絶対配置を決定した。第２の結晶化後に、濾液から少量の異性体２２Ｒを
含有するジオール１８（２２Ｓ）（１６．４ｍｇ）を得た。
１７：融点１３３～１３４℃（ＥｔＯＡｃ）；［α］Ｄ　＋３２．５（ｃ　１．０，ＣＨ
Ｃｌ３）；
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Ｃ１９Ｈ３６Ｏ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：３１９．２６１３、
実測値：３１９．２６２３。
１８：

Ｃ１９Ｈ３６Ｏ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：３１９．２６１３、
実測値：３１９．２６０５。
【００６１】
（２０Ｓ，２２Ｒ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキ
シ］－コレスタン－８－オン（１９Ａ）
　ジクロロメタン（０．５ｍＬ）中の４－メチルモルホリンオキシド（３６ｍｇ、０．３
０７ｍｍｏｌ）の溶液に、分子篩４Å（６０ｍｇ）を添加した。混合物室温で１５分間撹
拌し、過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウム（３ｍｇ、８．５４μｍｏｌ）、続い
て、ジクロロメタン（４００＋３００μＬ）中のジオール１７（１５ｍｇ、０．０５１ｍ
ｍｏｌ）の溶液を添加した。得られた懸濁液を室温で１時間撹拌した。反応混合物をＷａ
ｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（２ｇ）に通して濾過し、それをさらに酢酸
エチルで洗浄した。溶媒の除去後、無色油としてケトン（１５ｍｇ）を得た。
【００６２】
　－４０℃で、ジクロロメタン（２ｍＬ）中のケトン（１５ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）
および２，６－ルチジン（１１０μＬ、０．１０１ｇ、０．９４ｍｍｏｌ）の溶液に、ト
リフルオロメタンスルホン酸トリエチルシリル（６０μＬ、７０ｍｇ、０．２６５ｍｍｏ
ｌ）を滴下添加した。反応混合物を－４０℃で１５分間撹拌し、次いで、ジクロロメタン
で希釈し、水で洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔ
ｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に通した。ヘキサン／酢酸エチル（０
．５％、次いで、１％）での溶出によって、保護されたケトン１９Ａ（１４ｍｇ、６８％
の収率）を得た。
【００６３】
（２０Ｓ，２２Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキ
シ］－コレスタン－８－オン（１９Ｂ）
　ジクロロメタン（０．５ｍＬ）中の４－メチルモルホリンオキシド（５１ｍｇ、０．４
３５ｍｍｏｌ）の溶液に、分子篩４Å（６０ｍｇ）を添加した。混合物を室温で１５分間
撹拌し、過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウム（７ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）、続
いて、ジクロロメタン（４００＋３００μＬ）中のジオール１８（１４．３ｍｇ、０．０
４８ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。得られた懸濁液を室温で１時間撹拌した。反応混合物
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をＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（２ｇ）に通して濾過し、それをさら
に酢酸エチルで洗浄した。溶媒の除去後、無色油としてケトン（１５ｍｇ）を得た。
【００６４】
　－４０℃で、ジクロロメタン（２ｍＬ）中のケトン（１５ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）
および２，６－ルチジン（８０μＬ、７４ｍｇ、０．６９ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフル
オロメタンスルホン酸トリエチルシリル（４０μＬ、４６ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）を
滴下添加した。反応混合物を－４０℃で１５分間撹拌し、次いで、ジクロロメタンで希釈
し、水で洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓ
シリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に通した。ヘキサン／酢酸エチル（１％）で
の溶出によって、保護されたケトン１９Ｂ（１４．４ｍｇ、７３％の収率）を得た。

Ｃ２５Ｈ４８Ｏ２ＳｉＮａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：４３１．３３２
１、実測値：４３１．３３１６。
【００６５】
（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロ
キシビタミンＤ３（ＩＩＡ）
　－３０℃で、無水ＴＨＦ（４００μＬ）中のホスフィンオキシド２０（５０ｍｇ、８６
μｍｏｌ）の撹拌溶液に、フェニルリチウム（ジ－ｎ－ブチルエーテル中１．８Ｍ、４５
μＬ、６．８ｍｇ、０．０８１ｍｍｏｌ）を添加した。３０分後、混合物を－７８℃まで
冷却し、無水ＴＨＦ（３００＋２００μＬ）中のケトン１９Ａ（１４ｍｇ、３４μｍｏｌ
）の予冷した溶液を添加した。反応混合物をアルゴン下で、－７８℃で４時間、次いで、
＋４℃で１９時間撹拌した。酢酸エチルを添加し、有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎ
ａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ
）に通した。カートリッジをヘキサンおよび酢酸エチル／ヘキサン（１：９９）で洗浄し
、保護されたビタミン２１Ａ（２３．８９ｍｇ、９０％の収率）を得た。
ＵＶ（ヘキサン中）λｍａｘ　２６３．０，２５３．０，２４５．０ｎｍ；
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Ｃ４６Ｈ８８Ｏ３Ｓｉ３Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量（ＥＳＩ）：７
９５．５９３９、実測値：７９５．５９４６。
【００６６】
　保護されたビタミン２１Ａ（２３．８９ｍｇ、３０．９μｍｏｌ）をＴＨＦ（４ｍＬ）
およびアセトニトリル（３ｍＬ）中に溶解した。０℃で、アセトニトリル中の水性４８％
ＨＦの溶液（１：９の比率、４ｍＬ）を添加し、得られた混合物を室温で２時間撹拌した
。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を添加し、反応混合物をジクロロメタンで抽出した。混合有機
相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残渣を２ｍＬのヘキサン／酢酸エチ
ル（７：３）で希釈し、ＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に通し
た。ヘキサン／酢酸エチル（７：３、次いで、１：１）での溶出によって、粗生成物ＩＩ
Ａを得た。ビタミンＩＩＡを、順相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘシリカ
カラム、４ｍＬ／分、ヘキサン／２－プロパノール（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝７．９
分］および逆相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘ　ＲＸ－Ｃ１８カラム、３
ｍＬ／分、メタノール／水（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝１４．７分］によってさらに精
製し、純粋化合物ＩＩＡ（１０．２８５ｍｇ、７７％の収率）を得た。
融点１１７℃（Ｅｔ２Ｏ）；ＵＶ（ＥｔＯＨ中）λｍａｘ　２６１．５，２５２．０，２
４４．５ｎｍ；
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Ｃ２８Ｈ４６Ｏ３Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：４５３．３３４５、
実測値：４５３．３３２９。
【００６７】
（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロ
キシビタミンＤ３（ＩＩＢ）
　－３０℃で、無水ＴＨＦ（４００μＬ）中のホスフィンオキシド２０（５５ｍｇ、８６
μｍｏｌ）の撹拌溶液に、フェニルリチウム（ジ－ｎ－ブチルエーテル中１．８３Ｍ、５
０μＬ、７．７ｍｇ、０．０９１ｍｍｏｌ）を添加した。３０分後、混合物を－７８℃ま
で冷却し、無水ＴＨＦ（３００＋２００μＬ）中のケトン１９Ｂ（１４．４ｍｇ、３５μ
ｍｏｌ）の予冷した溶液を添加した。反応混合物をアルゴン下で、－７８℃で４時間、次
いで、＋４℃で１９時間撹拌した。酢酸エチルを添加し、有機相を塩水で洗浄し、乾燥さ
せ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ
（５ｇ）に通した。カートリッジをヘキサンおよび酢酸エチル／ヘキサン（２：９８）で
洗浄し、保護されたビタミン２１Ｂ（２３．６１８ｍｇ、８７％の収率）を得た。
ＵＶ（ヘキサン中）λｍａｘ　２６３．０，２５３．５，２４５．５ｎｍ；
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【００６８】
　保護されたビタミン２１Ｂ（２３．５１８ｍｇ、３０．５μｍｏｌ）をＴＨＦ（４ｍＬ
）およびアセトニトリル（３ｍＬ）中に溶解した。０℃で、アセトニトリル中の水性４８
％ＨＦの溶液（１：９の比率、４ｍＬ）を添加し、得られた混合物を室温で２時間撹拌し
た。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を添加し、反応混合物をジクロロメタンで抽出した。混合有
機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残渣を２ｍＬのヘキサン／酢酸エ
チル（７：３）で希釈し、ＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に通
した。ヘキサン／酢酸エチル（７：３、次いで、１：１）での溶出によって、粗生成物Ｉ
ＩＢを得た。ビタミンＩＩＢを、順相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘシリ
カカラム、４ｍＬ／分、ヘキサン／２－プロパノール（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝７．
３分］および逆相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘ　ＲＸ－Ｃ１８カラム、
３ｍＬ／分、メタノール／水（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝１１．７分］によってさらに
精製し、ビタミンＩＩＢ（６．５６ｍｇ、５０％の収率）およびその（２２Ｒ）エピマー
（２．９２ｍｇ、２２％の収率）を得た。ＵＶ（ＥｔＯＨ中）λｍａｘ　２６１．５，２
５２．５，２４５．０ｎｍ；

Ｃ２８Ｈ４６Ｏ３［Ｍ］＋に対して計算された精密質量：４３０．３４４７、実測値：４
３０．３４４７。
【００６９】
実施例１Ｂ：（２０Ｒ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２
５－ジヒドロキシビタミンＤ３および（２０Ｒ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－
２２－メチル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３の合成
　スキーム４および５に示す方法を使用して、式Ｉ、式ＩＩ、式ＩＩＣ、および式ＩＩＤ
の化合物を調製した。スキーム４に示すように、化合物４をＤＭＳＯ中のシアン化ナトリ
ウムと反応させ、シアン化物２２を得た。次いで、シアノ化合物２２を、ｎ－ブチルリチ
ウムおよびジイソプロピルアミンの混合物の存在下で、４－ブロモ－２－メチル－１－ト
リエチルシリルオキシブタン（１１）で処理し、化合物２３を得た。化合物２３のシアノ
基を、ジクロロメタン中の水素化ジイソブチルアルミニウムで処理することによって、対
応アルデヒド２４に変換した。次いで、メタノール中の水素化ホウ素ナトリウムを使用し
て、アルデヒド２４をアルコール２５に還元した。次いで、化合物２５の遊離ヒドロキシ
ル基をピリジン中の塩化トシルと反応させ、還元剤として水素化アルミニウムリチウムを
使用して、得られたトシル保護化合物２６を対応アルカン２７に還元した。次いで、ＴＨ
Ｆ中のフッ化テトラブチルアンモニウムを使用して、トリエチルシリル保護ジヒドロキシ
化合物２７を脱保護し、そのようにして得られたジオールのラセミ混合物を、酢酸エチル
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からの結晶化によって分離し、２つの別々の異性体である、２２Ｓジオール２８および２
２Ｒジオール２９を得た。次いで、ジオール２８および２９のそれぞれを別々に酸化させ
（ＴＰＡＰ／４－ＭＭＯまたはＰＤＣ／ＰＰＴＳ）、それぞれ、ケトンを生成した。各ケ
トンを独立して、ジクロロメタン中のトリフルオロメタンスルホン酸トリエチルシリルお
よび２，６－ルチジンでさらに処理し、トリエチルシリル保護ケトン２２Ｓ化合物３０Ａ
または２２Ｒ化合物３０Ｂを得た。
【００７０】
スキーム４

ａ）ＮａＣＮ、ＤＭＳＯ（２２、９７％）
ｂ）１．ｎ－ＢｕＬｉ、ＤＩＰＡ、ＴＨＦ；２．１１（２３、９３％）
ｃ）ＤＩＢＡＬ、トルエン、ＤＣＭ（２４、７９％）
ｄ）ＮａＢＨ４、ＭｅＯＨ（２５、７１％）
ｅ）ＴｏｓＣｌ、ピリジン（２６、９２％）
ｆ）ＬｉＡｌＨ４、ＤＥＥ（２７、８０％）
ｇ）１．ＴＢＡＦ、ＴＨＦ（２８および２９、９９％）；２．ＥｔＯＡｃからの結晶化
ｈ）１．ＰＤＣ、ＰＰＴＳ、ＤＣＭ；２．ＴＥＳＯＴｆ、２，６－ルチジン、ＤＣＭ（３
０Ａ、５３％）
ｉ）１．分子篩４Å、４－ＭＭＯ、ＴＰＡＰ、ＤＣＭ；２．ＴＥＳＯＴｆ、２，６－ルチ
ジン、ＤＣＭ（３０Ｂ、９５％）
【００７１】
　スキーム５は、化合物３０Ａまたは３０Ｂの化合物ＩＩＣまたはＩＩＤへの変換を図示
する。スキーム５に示すように、フェニルリチウムの存在下で、ホスフィンオキシド（化
合物２０）と、保護されたＧｒｕｎｄｍａｎｎケトン（化合物３０Ａまたは３０Ｂ）のＷ
ｉｔｔｉｇ－Ｈｏｒｎｅｒ縮合を実施した。最後に、フッ化水素酸の存在下で、化合物３
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１Ａまたは３１Ｂ中のヒドロキシ基の脱保護によって、標的化合物（化合物ＩＩＣまたは
ＩＩＤ）を生成した。
【００７２】
スキーム５

ｊ）ＰｈＬｉ、ＴＨＦ、２０（３１Ａ、９０％）（３１Ｂ、９１％）
ｋ）ＨＦ、ＭｅＣＮ、ＴＨＦ（ＩＩＣ、７９％）（ＩＩＤ、７８％）
【００７３】
（８Ｓ，２０Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２０－（シア
ノメチル）－プレグナン（２２）
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　乾燥ＤＭＳＯ（８ｍＬ）中のトシラート４（０．８４ｇ、１．７５ｍｍｏｌ）の溶液に
、シアン化ナトリウム（２ｇ、４１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を９０℃で３
時間撹拌し、次いで、冷却し、水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。混合有機相を乾燥さ
せ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製
し（１０％酢酸エチル／ヘキサン）、無色油としてシアン化物２２（０．５７ｇ、９７％
の収率）を得た。
［α］Ｄ　＋１６．６°（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ２０Ｈ３７ＯＮＳｉ（Ｍ＋）に対して計算された精密質量：３３５．２６４４、実測値
：３３５．２６５６。
【００７４】
（８Ｓ，２０Ｒ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－シアノ－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（２３）
　０℃で、ＴＨＦ（４ｍＬ）中のジイソプロピルアミン（０．６ｍＬ、０．４３ｇ、４．
２５ｍｍｏｌ）の溶液に、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中１．６Ｍ、２．７ｍＬ、０．
２８ｇ、４．３２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃で３０分間撹拌し、次い
で、－７８℃まで冷却し、ＴＨＦ（５ｍＬ）中のシアン化物２２（０．５７ｇ、１．７０
ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。混合物を－７８℃で３０分間撹拌し、臭化物１１（０．９
６ｇ、３．４２ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応混合物を－７８℃で１時間、次いで、
０℃で１時間撹拌した。それを飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、酢酸エチルで抽出し
た。混合有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィによって精製し（１．５％、３％、および１０％酢酸エチル／
ヘキサン）、シアン化物の混合物２３（０．８５ｇ、９３％の収率）を得た。
主要異性体：

微量異性体（可視シグナル）：

Ｃ３１Ｈ６１ＮＯ２Ｓｉ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５５８．４
１３９、実測値：５５８．４１４１。
【００７５】
（８Ｓ，２０Ｒ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－ホルミル－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（２４）
　－１０℃で、ジクロロメタン（１０ｍＬ）中のシアン化物２３（０．８１ｇ、１．５１
ｍｍｏｌ）の溶液に、水素化ジイソブチルアルミニウム（トルエン中１．５Ｍ、１．４ｍ
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Ｌ、０．３ｇ、２．１ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を－１０℃で１時間撹拌し、次
いで、飽和酒石酸カリウムナトリウム水溶液（５ｍＬ）でクエンチした。水相をジクロロ
メタンで抽出した。混合有機層を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（３％酢酸エチル／ヘキサン）
、アルデヒドの混合物２４（０．６４ｇ、７９％の収率）を得た。
主要異性体：

微量異性体（可視シグナル）：

Ｃ３１Ｈ６２Ｏ３Ｓｉ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５６１．４１
３５、実測値：５６１．４１３９。
【００７６】
（８Ｓ，２０Ｒ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－（ヒドロキシメチル）－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（２５）
　０℃で、メタノール（１０ｍＬ）中のアルデヒド２４（０．６４ｇ、１．１９ｍｍｏｌ
）の溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（０．４４ｇ、１１．６３ｍｍｏｌ）を添加した。
反応混合物を室温まで温め、２時間撹拌し、次いで、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出
した。混合有機層を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィによって精製し（３％、１０％酢酸エチル／ヘキサン）、無
色油としてアルコールの混合物２５（０．４６ｇ、７１％の収率）を得た。
主要異性体：

微量異性体（可視シグナル）：

Ｃ３１Ｈ６４Ｏ３Ｓｉ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５６３．４２
９２、実測値：５６３．４２９８。
【００７７】
（８Ｓ，２０Ｒ，２２ξ）－デス－Ａ，Ｂ－８－［（トリエチルシリル）オキシ］－２２
－メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキシ］－コレスタン（２７）
　－２０℃で、乾燥ピリジン（４ｍＬ）中のアルコール２５（０．４６ｇ、０．８５ｍｍ
ｏｌ）の混合物に、ピリジン（２ｍＬ）中の塩化トシル（０．６６ｇ、３．４６ｍｍｏｌ
）の溶液を添加した。反応混合物を－２０℃で１時間、および＋４℃で１８時間撹拌した
。次いで、それを飽和水性ＣｕＳＯ４溶液に注入し、ジクロロメタンで抽出した。混合有
機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
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によって精製し（３％酢酸エチル／ヘキサン）、トシラートの混合物２６（０．５４ｇ、
９２％の収率）を得た。０℃で、乾燥ジエチルエーテル（１０ｍＬ）中のトシラート２６
（０．５３ｇ、０．７６ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＡｌＨ４（０．４ｇ、１０．５３ｍｍ
ｏｌ）を添加した。反応混合物を＋４℃で２０時間撹拌した。過剰なＬｉＡｌＨ４を水で
分解した。反応混合物をジエチルエーテルで希釈し、次いで、セライトに通して濾過した
。濾液を酢酸エチルで抽出し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィによって精製し（３％酢酸エチル／ヘキサン）、生成物の混合物
２７（０．３２ｇ、８０％の収率）を得た。
主要異性体：

微量異性体（可視シグナル）：

Ｃ３１Ｈ６４Ｏ２Ｓｉ２Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：５４７．４３
４３、実測値：５４７．４３５５。
【００７８】
（８Ｓ，２０Ｒ，２２Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－コレスタン－８，２５－ジオ
ール（２８）および（８Ｓ，２０Ｒ，２２Ｒ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－コレスタ
ン－８，２５－ジオール（２９）
　０℃で、ＴＨＦ（３ｍＬ）中の化合物２７（０．３１ｇ、０．５９ｍｍｏｌ）の溶液に
、フッ化テトラブチルアンモニウム（ＴＨＦ中１．０Ｍ、３．４ｍＬ、３．４ｍｍｏｌ）
を添加した。反応混合物を＋４℃で２０時間撹拌し、次いで、水で希釈し、酢酸エチルで
抽出した。混合有機抽出液を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィによって精製し（１０％、５０％酢酸エチル／ヘキサン）、それぞ
れ、２：１の比率で、ジオール２８および２９の混合物（０．１７ｇ、９９％の収率）を
得た（１Ｈ　ＮＭＲに基づく）。異性体を酢酸エチルからの結晶化によって分離し、Ｘ線
分析によって絶対配置を決定した。第１の結晶化後に異性体２８の純粋結晶（９６ｍｇ）
を得、ジオール２８の２２Ｓ絶対配置を決定した。第１の結晶化後に、濾液から他の異性
体２９の純粋結晶（４４．６ｍｇ）を得、ジオール２９の２２Ｒ絶対配置を決定した。第
２の結晶化後に、濾液からジオール２８の純粋結晶（１６ｍｇ）の第２のバッチを得た。
２８：［α］Ｄ　＋１５．４°（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；融点１４７～１４８℃（Ｅ
ｔＯＡｃ）；
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Ｃ１９Ｈ３６Ｏ２Ｎａ（ＭＮａ＋）に対して計算された精密質量：３１９．２６１３、実
測値：３１９．２６２１。
２９：［α］Ｄ　＋３４．０°（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；融点１０８～１１０℃（Ｅ
ｔＯＡｃ）；

Ｃ１９Ｈ３６Ｏ２Ｎａ（ＭＮａ＋）に対して計算された精密質量：３１９．２６１３、実
測値：３１９．２６１９。
【００７９】
（２０Ｒ，２２Ｓ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキ
シ］－コレスタン－８－オン（３０Ａ）
　乾燥ジクロロメタン（５ｍＬ）中のジオール２８（２４．９ｍｇ、８４μｍｏｌ）の溶
液に、重クロム酸ピリジニウム（０．１８ｇ、０．４８ｍｍｏｌ）およびピリジニウムｐ
－トルエンスルホネート（２４ｍｇ、９５μｍｏｌ）を一度に添加した。反応混合物を室
温で１時間１５分撹拌し、次いで、水でクエンチし、ジクロロメタンで抽出した。混合有
機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋ
カートリッジ（２ｇ）に通した。ジクロロメタンでの溶出によって、ケトン（２３．６ｍ
ｇ）を得た。－４０℃で、乾燥ジクロロメタン（２ｍＬ）中のケトン（２３．６ｍｇ）お
よび２，６－ルチジン（３０μＬ、２７．６ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフ
ルオロメタンスルホン酸トリエチルシリル（２５μＬ、２９．２ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ
）を滴下添加した。反応混合物を－４０℃で１５分間撹拌し、次いで、ジクロロメタンで
希釈し、水で洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅ
ｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（１０ｇ）に通した。酢酸エチル／ヘキサン（２
：９８、次いで、５：９５）での溶出によって、保護されたケトン３０Ａ（１８．２ｍｇ
、２ステップにおいて５３％の収率）を得た。
［α］Ｄ　－７．８°（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ２５Ｈ４８Ｏ２ＳｉＮａ（ＭＮａ＋）に対して計算された精密質量：４３１．３３２１
、実測値：４３１．３３１８。
【００８０】
（２０Ｒ，２２Ｒ）－デス－Ａ，Ｂ－２２－メチル－２５－［（トリエチルシリル）オキ
シ］－コレスタン－８－オン（３０Ｂ）
　ジクロロメタン（０．２５ｍＬ）中の４－メチルモルホリンオキシド（３３ｍｇ、０．
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撹拌し、過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウム（２ｍｇ、５．７μｍｏｌ）、続い
て、ジクロロメタン（３００＋２５０μＬ）中のジオール２９（１６ｍｇ、５４μｍｏｌ
）の溶液を添加した。得られた懸濁液を室温で１時間撹拌した。反応混合物をＷａｔｅｒ
ｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（２ｇ）に通して濾過し、それを酢酸エチルでさら
に洗浄した。溶媒の除去後、無色油としてケトン（１４．４ｍｇ、８９％の収率）を得た
。
【００８１】
　－４０℃で、ジクロロメタン（２ｍＬ）中のケトン（１４．４ｍｇ、４９μｍｏｌ）お
よび２，６－ルチジン（２０μＬ、１８ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）の溶液に、トリフルオ
ロメタンスルホン酸トリエチルシリル（２０μＬ、２３ｍｇ、８８μｍｏｌ）を滴下添加
した。反応混合物を－４０℃で１５分間撹拌し、次いで、ジクロロメタンで希釈し、水で
洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓシリカＳ
ｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に通した。酢酸エチル／ヘキサン（１：９９、次いで
、２：９８）での溶出によって、保護されたケトン３０Ｂ（１９ｍｇ、９５％の収率）を
得た。
［α］Ｄ　＋３．４（ｃ　１．０，ＣＨＣｌ３）；

Ｃ２３Ｈ４３Ｏ２Ｓｉ［Ｍ－Ｅｔ］＋に対して計算された精密質量：３７９．３０３２、
実測値：３７９．３０３２。
【００８２】
（２０Ｒ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロ
キシビタミンＤ３（ＩＩＣ）
　－３０℃で、無水ＴＨＦ（５００μＬ）中のホスフィンオキシド２０（５１ｍｇ、８８
μｍｏｌ）の撹拌溶液に、フェニルリチウム（ジ－ｎ－ブチルエーテル中１．８Ｍ、５０
μＬ、７．５６ｍｇ、９０μｍｏｌ）を添加した。３０分後、混合物を－７８℃まで冷却
し、無水ＴＨＦ（３００＋２００μＬ）中のケトン３０Ａ（１７．９ｍｇ、４４μｍｏｌ
）の予冷した溶液を添加した。反応混合物をアルゴン下で、－７８℃で４時間、次いで、
＋４℃で１９時間撹拌した。酢酸エチルを添加し、有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎ
ａ２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ
）に通した。カートリッジをヘキサンおよび酢酸エチル／ヘキサン（１：９９）で洗浄し
、保護されたビタミン３１Ａ（３０．６６ｍｇ、９０％の収率）を得た。
ＵＶ（ヘキサン中）λｍａｘ　２６２．５，２５３．０，２４５．０ｎｍ；
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Ｃ４６Ｈ８８Ｏ３Ｓｉ３Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量（ＥＳＩ）：７
９５．５９３９、実測値：７９５．５９１０。
【００８３】
　保護されたビタミン３１Ａ（３０．６６ｍｇ、３９．７μｍｏｌ）をＴＨＦ（４ｍＬ）
およびアセトニトリル（３ｍＬ）中に溶解した。０℃で、アセトニトリル中の水性４８％
ＨＦの溶液（１：９の比率、４ｍＬ）を添加し、得られた混合物を室温で３．５時間撹拌
した。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を添加し、反応混合物をジクロロメタンで抽出した。混合
有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残渣を２ｍＬのヘキサン／酢酸
エチル（７：３）で希釈し、ＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に
通した。ヘキサン／酢酸エチル（７：３、次いで、１：１）での溶出によって、粗生成物
ＩＩＣを得た。ビタミンＩＩＣを順相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘシリ
カカラム、４ｍＬ／分、ヘキサン／２－プロパノール（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝８．
５分］および逆相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘ　ＲＸ－Ｃ１８カラム、
３ｍＬ／分、メタノール／水（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝１５．２分］によってさらに
精製し、純粋化合物ＩＩＣ（１３．５２ｍｇ、７９％の収率）を得た。
ＵＶ（ＥｔＯＨ中）λｍａｘ　２６１．５，２５２．０，２４４．５ｎｍ；
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Ｃ２８Ｈ４６Ｏ３Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量：４５３．３３４５、
実測値：４５３．３３５８。
【００８４】
（２０Ｒ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒドロ
キシビタミンＤ３（ＩＩＤ）
　－３０℃で、無水ＴＨＦ（５００μＬ）中のホスフィンオキシド２０（５４ｍｇ、９３
μｍｏｌ）の撹拌溶液に、フェニルリチウム（ジ－ｎ－ブチルエーテル中１．８Ｍ、６０
μＬ、９．０８ｍｇ、１０８μｍｏｌ）を添加した。３０分後、混合物を－７８℃まで冷
却し、無水ＴＨＦ（３００＋２００μＬ）中のケトン３０Ｂ（１９ｍｇ、４７μｍｏｌ）
の予冷した溶液を添加した。反応混合物をアルゴン下で、－７８℃で４時間、次いで、＋
４℃で１９時間撹拌した。酢酸エチルを添加し、有機相を塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ

２ＳＯ４）、濃縮した。残渣をＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）
に通した。カートリッジをヘキサンおよび酢酸エチル／ヘキサン（１：９９）で洗浄し、
保護されたビタミン３１Ｂ（３２．６４ｍｇ、９１％の収率）を得た。
ＵＶ（ヘキサン中）λｍａｘ　２６２．５，２５３．０，２４５．０ｎｍ；



(47) JP 5931845 B2 2016.6.8

10

20

30

Ｃ４６Ｈ８８Ｏ３Ｓｉ３Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量（ＥＳＩ）：７
９５．５９３９、実測値：７９５．５９１６。
【００８５】
　保護されたビタミン３１Ｂ（３２．６４ｍｇ、４２μｍｏｌ）をＴＨＦ（４ｍＬ）およ
びアセトニトリル（３ｍＬ）中に溶解した。０℃で、アセトニトリル中の水性４８％ＨＦ
の溶液（１：９の比率、４ｍＬ）を添加し、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液を添加し、反応混合物をジクロロメタンで抽出した。混合有機相を
乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残渣を２ｍＬのヘキサン／酢酸エチル（
７：３）で希釈し、ＷａｔｅｒｓシリカＳｅｐ－Ｐａｋカートリッジ（５ｇ）に通した。
ヘキサン／酢酸エチル（７：３、次いで、１：１）での溶出によって、粗生成物ＩＩＤを
得た。ビタミンＩＩＤを、順相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘシリカカラ
ム、５ｍＬ／分、ヘキサン／２－プロパノール（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝６．５分］
および逆相ＨＰＬＣ［９．４×２５０ｍｍ　Ｚｏｒｂａｘ　ＲＸ－Ｃ１８カラム、３ｍＬ
／分、メタノール／水（８５：１５）溶媒系、Ｒｔ＝１３．２分］によってさらに精製し
、純粋化合物ＩＩＤ（１５．２８ｍｇ、７８％の収率）を得た。ヘキサン／２－プロパノ
ールからの結晶化後に、類似体ＩＩＤの純粋結晶を得、Ｘ線分析によって特性を決定した
。
融点１５９℃（ヘキサン／２－プロパノール）；ＵＶ（ＥｔＯＨ中）λｍａｘ　２６１．
５，２５２．５，２４４．５ｎｍ；



(48) JP 5931845 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

Ｃ２８Ｈ４６Ｏ３［Ｍ＋Ｎａ］＋に対して計算された精密質量（ＥＳＩ）：４５３．３３
４５、実測値：４５３．３３４４。
【００８６】
実施例２：生物活性
ビタミンＤ受容体結合
試験材料
タンパク質源
　大腸菌ＢＬ２１（ＤＥ３）Ｃｏｄｏｎ　Ｐｌｕｓ　ＲＩＬ細胞内で、完全長組換えラッ
ト受容体を発現させ、２つの異なるカラムクロマトグラフィシステムを使用して均一にな
るまで精製した。第１のシステムは、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った。この樹脂から溶出されたタンパク質を、イオン交換ク
ロマトグラフィ（Ｓ－Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ　Ｆａｓｔ　Ｆｌｏｗ）を使用してさらに精製
した。精製されたタンパク質のアリコートを、液体窒素中で急速冷凍し、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に、このタンパク質を、０．１％Ｃｈａ
ｐｓ界面活性剤を含む、ＴＥＤＫ５０（５０ｍＭトリス、１．５ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ７
．４、５ｍＭ　ＤＴＴ、１５０ｍＭ　ＫＣｌ）で希釈した。受容体タンパク質およびリガ
ンド濃度を、添加した放射性標識リガンドの受容体への結合が２０％以下となるように最
適化した。
【００８７】
試験薬物
　非標識リガンドをエタノール中に溶解し、ＵＶ分光光度法を用いて濃度を決定した（１
，２５（ＯＨ）２Ｄ３：モル吸光係数＝１８，２００およびλｍａｘ＝２６５ｎｍ；類似
体：モル吸光係数＝４２，０００およびλｍａｘ＝２５２ｎｍ）。最終濃度が１ｎＭにな
るように、放射性標識（３Ｈ－１，２５（ＯＨ）２Ｄ３、約１５９Ｃｉ／ｍｍｏｌｅ）を
エタノール中に添加した。
【００８８】
アッセイ条件
　放射性標識および非標識リガンドを、希釈した１００μＬのタンパク質に最終エタノー
ル濃度≦１０％で添加し、混合し、結合平衡に到達するよう、氷上で一晩インキュベート
した。翌日、各チューブに、１００μＬのヒドロキシルアパタイトスラリー（５０％）を
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、遠心分離法によっ
て収集し、次いで、０．５％Ｔｉｔｒｏｎ　Ｘ－１００を含有するトリス－ＥＤＴＡ緩衝
液（５０ｍＭトリス、１．５ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ７．４）で３回洗浄した。最終洗浄後
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、ペレットを、４ｍＬのＢｉｏｓａｆｅ　ＩＩシンチレーションカクテルを含有するシン
チレーションバイアルに移し、混合し、シンチレーションカウンターに配置した。放射性
標識リガンドのみを含有するチューブから、全結合量を決定した。
【００８９】
ＨＬ－６０の分化
試験材料
研究薬物
　研究薬物は、エタノールに溶解し、ＵＶ分光光度法を用いて濃度を決定した。細胞培養
物中に存在するエタノールの最終濃度（≦０．２％）を変化させることなく、一連の薬物
濃度を試験することができるように、連続希釈物を調製した。
【００９０】
細胞
　ヒト前骨髄球性白血病（ＨＬ６０）細胞を、１０％ウシ胎仔血清を含有するＲＰＭＩ－
１６４０培地において増殖した。これらの細胞を、５％ＣＯ２の存在下で、３７℃でイン
キュベートした。
【００９１】
アッセイ条件
　ＨＬ６０細胞を、１．２×１０５個細胞／ｍＬで播種した。播種の１８時間後、２つ組
の細胞を薬物で処理した。４日後、これらの細胞を回収し、ニトロブルーテトラゾリウム
還元アッセイを実施した（Ｃｏｌｌｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９７９；Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅ
ｄ．１４９：９６９－９７４）。合計２００個の細胞をカウントし、細胞内黒～青色ホル
マザン沈着物を含有した数を記録することによって、分化した細胞の比率を決定した。単
球細胞への分化の検証は、食作用活性を測定することによって決定した（データは示さず
）。
【００９２】
インビトロ転写アッセイ
　ルシフェラーゼレポータ遺伝子の上流の２４－ヒドロキシラーゼ（２４ＯＨａｓｅ）遺
伝子プロモータを安定的に形質移入されたＲＯＳ　１７／２．８（骨）細胞において、転
写活性を測定した（Ａｒｂｏｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。細胞に、様々な用量を投
与した。投与の１６時間後、細胞を回収し、照度計を用いて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。
【００９３】
腸カルシウム輸送および骨カルシウム動員
　雄の離乳Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを、Ｄｉｅｔ　１１（０．４７％Ｃａ）
飼料＋ＡＥＫ油で１週間、続いて、Ｄｉｅｔ　１１（０．０２％Ｃａ）＋ＡＥＫ油で３週
間飼育した。次いで、これらのラットを、０．４７％Ｃａを含有する飼料で１週間、続い
て、０．０２％Ｃａを含有する飼料で２週間の飼育に切り替えた。投薬は、０．０２％カ
ルシウム飼料の最終週中に開始した。ほぼ２４時間毎に、４回連続して腹腔内用量を与え
た。最終投与の２４時間後、切断された頸部から血液を採取し、骨カルシウム動員の測定
値として血清カルシウム濃度を決定した。小腸の反転腸管法を用いる腸カルシウム輸送分
析のために、腸の最初の１０ｃｍも採取した。
【００９４】
生物活性結果
　（２０Ｓ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒド
ロキシビタミンＤ３（ＡＧＳ－１）は、図１に示すように、組換えビタミンＤ受容体への
結合において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３とほぼ同等の有効性を示す。しかしながら、そ
れは、培地中のＨＬ－６０細胞の分化の誘導において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも
実質的に強力である（約３００倍）（図２）。同様に、それは、２４－ヒドロキシラーゼ
遺伝子の転写の増加において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも４０倍近い活性を示す（
図３）。インビボ試験は、本化合物が骨カルシウム動員（図４Ａおよび４Ｂ）および腸カ
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ルシウム輸送（図４Ｃ）の両方の促進において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも強力で
あることを立証した。ＡＧＳ－１は、細胞分化の誘導において、天然ホルモンよりも劇的
に強力であり、天然ホルモンよりも大きいレベルまで骨カルシウム動員を刺激する独特の
能力を有するため、種々の骨疾患のための有用な療法として役立つ可能性がある。
【００９５】
　一方で、（２０Ｓ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５
－ジヒドロキシビタミンＤ３（ＡＧＳ－２）は、図５に示すように、組換えビタミンＤ受
容体への結合において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３に対してより低い親和性を示した。そ
れにもかかわらず、それは、有意な細胞分化および転写活性を有する。それは、培地中の
ＨＬ－６０細胞の分化の誘導において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３の活性の約１／１０と
低いだけである（図６）。同様に、それは、２４－ヒドロキシラーゼ遺伝子の転写の増加
において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも約１０倍活性が低い（図７）。インビボ試験
は、ＡＧＳ－２が、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３と比較して、骨からカルシウムを動員する
能力がはるかに低いことを立証した（図８Ａ）。しかしながら、その腸カルシウム輸送活
性は、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３と同様であるか、またはより大きい（図８Ｂ）。その細
胞分化活性に伴うＡＧＳ－２の腸特異的性質により、ＡＧＳ－２は、クローン病またはセ
リアック病等の腸疾患における療法の候補になる。さらに、これらの化合物により、慢性
腎不全を患う患者の続発性副甲状腺機能亢進症の治療における有用性が見出されるはずで
あり、なぜなら、副甲状腺増殖およびプレプロ副甲状腺遺伝子の転写を抑制する一方で、
心臓、大動脈、および他の重要臓器の石灰化の恐れがあるため、これらの患者における正
常よりも高い血清カルシウムの上昇は望ましくないためである。同様に、これらの化合物
はまた、乳がん、結腸直腸がん、および前立腺がん等の悪性腫瘍の治療において、または
多発性硬化症、ループス、関節リウマチ、１型糖尿病、および炎症性腸疾患等の自己免疫
疾患の治療において有用であるはずである。これらはまた、移植片拒絶反応の予防におい
ても有用であるはずである。
【００９６】
　（２０Ｒ，２２Ｓ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒド
ロキシビタミンＤ３（ＳＡＧ－１）は、図９に示すように、組換えビタミンＤ受容体への
結合において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３と同様であるか、またはわずかに低い有効性を
示す。しかしながら、それは、培地中のＨＬ－６０細胞の分化の誘導において、１，２５
－（ＯＨ）２Ｄ３よりも強力である（＞３倍）（図１０）。それは、２４－ヒドロキシラ
ーゼ遺伝子の転写の増加において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３と同様であり（図１１）、
ＳＡＧ－１との多少の細胞特異的な差が存在し得ることを示唆する。インビボ試験は、本
化合物が、骨カルシウム動員の促進において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも効力が低
く（図１２Ａおよび１２Ｂ）、腸カルシウム輸送において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３と
同様の効力を示す（図１２Ｃおよび１２Ｄ）ことを立証した。したがって、ＳＡＧ－１は
、それが細胞特異的活性を有することを示す生物活性プロファイルを有し、インビボは、
それが、天然ホルモンと比較してより大きい治療指数を有する可能性があることを示す。
ＳＡＧ－１は、腎機能障害を有する患者における続発性副甲状腺機能亢進症、乾癬および
座瘡等の皮膚疾患、種々の種類のがん、骨疾患、ならびに考えられるいくつかの自己免疫
疾患等、多くの疾患の潜在的な治療および予防に対して望ましい類似体である可能性があ
る。
【００９７】
　（２０Ｒ，２２Ｒ）－２－メチレン－１９－ノル－２２－メチル－１α，２５－ジヒド
ロキシビタミンＤ３（ＳＡＧ－２）は、図１３に示すように、組換えビタミンＤ受容体へ
の結合において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも低い有効性を示す。それは、また、培
地中のＨＬ－６０細胞の分化の誘導において、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも低い効力
を示す（約１／３）（図１４）。それは、２４－ヒドロキシラーゼ遺伝子の転写の誘導に
おいて、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３の効力の約１／２０と低い（図１５）。インビボ試験
は、本化合物が、骨カルシウム動員の促進（図１６Ａおよび１６Ｂ）および腸カルシウム
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輸送（図１６Ｃおよび１６Ｄ）の両方の効果に関して、１，２５－（ＯＨ）２Ｄ３よりも
著しく低いことを立証した。したがって、ＳＡＧ－２は、天然ホルモンと比較して全体的
に低い効力を有するが、より大きい治療指数を有する可能性があることを示す、生物活性
プロファイルを持つ。ＳＡＧ－２は、腎機能障害を有する患者における続発性副甲状腺機
能亢進症、乾癬および座瘡等の皮膚疾患、種々の種類のがん、骨疾患、ならびに考えられ
るいくつかの自己免疫疾患等、多くの疾患の潜在的な治療および予防に対して望ましい類
似体である可能性がある。
【００９８】
　比較例：表１は、２－メチレン－１９－ノル－１α，２５－ジヒドロキシビタミンＤ３

およびその２０Ｒ異性体と比較した、本開示の化合物（ＡＧＳ－１、ＡＧＳ－２、ＳＡＧ
－１、およびＳＡＧ－２）に対する生物学的データを示す。前者の化合物は、それらが２
１位の炭素に付着するメチル基を有するという点で後者とは異なる。本ＡＧＳおよびＳＡ
Ｇ化合物は、２ＭＤ化合物と比較して、驚くべき、かつ予想外の生物活性を示す。２ＭＤ
化合物は、極めて強力な正味の骨カルシウム動員活性を示す（２０Ｒ異性体における４．
５ｍｇ／ｄＬ～２０Ｓ異性体における９．３ｍｇ／ｄＬに及ぶ）。全く対照的に、ＡＧＳ
－２、ＳＡＧ－１、およびＳＡＧ－２は全て、骨における正味のカルシウム血活性を示さ
ない。ＡＧＳ－１が正味の骨カルシウム動員に関して活性を示す一方で、本化合物は、ま
た、ビヒクルよりも低い腸カルシウム血活性を示す２ＭＤ化合物とは異なり（漿膜対粘膜
の比率：－０．６（２０Ｒ異性体）および－０．９（２０Ｓ異性体））、正味の腸カルシ
ウム輸送に対する有意な活性も示す（漿膜対粘膜の比率：４．３）。同様に、ＡＧＳ－２
は、２ＭＤ化合物と対照的に、有意な正味の腸カルシウム輸送を示す。したがって、ＡＧ
Ｓ－２は、２ＭＤ化合物とは逆のカルシウム血活性プロファイルを示す。ＡＧＳ－１は、
ＨＬ－６０アッセイ結果において、２ＭＤ化合物とはさらに区別される。具体的に、２Ｍ
Ｄ化合物が、ＨＬ－６０分化において、天然ホルモンよりも約１～２７倍の活性がある一
方で、ＡＧＳ－１は、天然ホルモンよりも約３００倍の活性がある。したがって、ＡＧＳ
－１は、２ＭＤの２０Ｓ異性体よりも少なくとも１０倍の活性であり（すなわち、３００
／２７≒１１）、２ＭＤの２０Ｒ異性体よりも３００倍超の活性がある（すなわち、３０
０／０．９５≒３２０）。
【００９９】
　本技術の化合物はまた、肥満の予防もしくは治療、脂肪細胞分化の阻害、ＳＣＤ－１遺
伝子転写の阻害、および／または動物対象における体脂肪の低減にも有用である。したが
って、いくつかの実施形態では、肥満の予防もしくは治療、脂肪細胞分化の阻害、ＳＣＤ
－１遺伝子転写の阻害、および／または動物対象における体脂肪の低減に関する方法には
、有効量の本化合物、または本化合物を含む医薬組成物を動物対象に投与することが含ま
れる。対象への本化合物または医薬組成物の投与は、脂肪細胞分化を阻害し、遺伝子転写
を阻害し、および／または動物対象における体脂肪を低減する。
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【表１】

１全ての化合物は、２－メチレン１９－ノル化合物である。
２Ｋｉ、ｎＭ。
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３ＥＣ５０、ｎＭ。
４同一アッセイにおいて測定された、天然ホルモンの１，２５（ＯＨ）２Ｄ３に対する活
性。相対活性＝（天然ホルモンの測定値）／（実施例の測定値）。１よりも大きい比率は
、実施例が天然ホルモンよりも活性であることを示す。
５指定されている場合を除き、７８０ｐＭの投与量（ｍｇ／ｄＬ）。
６指定されている場合を除き、７８０ｐＭの投与量における漿膜Ｃａ２＋対粘膜Ｃａ２＋

の比率（Ｓ／Ｍ）。
７２６０ｐＭの投与量。
８米国特許第５，８４３，９２８号およびＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９８，４１，４６
６２からのデータ。
【０１００】
　本技術は、例示のために本明細書に記載する実施形態に限定されず、以下の特許請求の
範囲内に入る、それらの全てのかかる形態を包含することを理解されたい。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４Ａ】



(54) JP 5931845 B2 2016.6.8

【図４Ｂ】
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【図７】

【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】

【図１２Ａ】

【図１２Ｂ】

【図１２Ｃ】

【図１２Ｄ】
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【図１３】 【図１４】

【図１５】

【図１６Ａ】

【図１６Ｂ】

【図１６Ｃ】
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【図１６Ｄ】
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