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(57)【要約】
式Iの化合物が提供され、式中、X1、X2、およびX3はHま
たはヒドロキシ保護基から独立に選択される。そのよう
な化合物は薬学的組成物の調製において用いられ、様々
な生物学的状態の治療において有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iを有する化合物：

式中、X1、X2、およびX3はHおよびヒドロキシ保護基より独立に選択される。
【請求項２】
　X1、X2、およびX3がヒドロキシ保護基である、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　X1、X2、およびX3がトリエチルシリル基またはt-ブチルジメチルシリル基である、請求
項2記載の化合物。
【請求項４】
　X1、X2、およびX3がHであり、化合物が式II

を有する、請求項1記載の化合物。
【請求項５】
　請求項1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、薬学的組成物。
【請求項６】
　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、請求項5記載の薬学
的組成物。
【請求項７】
　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、請求項5記載の薬
学的組成物。
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【請求項８】
　生物学的状態を患う被験体に請求項1記載の化合物の有効量を投与する段階を含む、該
被験体を治療する方法であって、該生物学的状態が、代謝性骨疾患；乾癬；白血病；大腸
癌；乳癌；前立腺癌；皮膚癌；肺癌；多発性硬化症；狼瘡；真性糖尿病；宿主対移植片反
応；臓器移植の拒絶反応；関節リウマチ、喘息、もしくは炎症性腸疾患より選択される炎
症性疾患；しわ、十分な皮膚弾力（skin firmness）の欠如、十分な皮膚水分（dermal hy
dration）の欠如、もしくは不十分な皮脂分泌より選択される皮膚状態；骨減少症；腎性
骨形成異常；または骨粗しょう症より選択される、方法。
【請求項９】
　生物学的状態が、腎性骨形成異常、ビタミンD抵抗性くる病、骨粗しょう症、または乾
癬性関節炎である、請求項8記載の方法。
【請求項１０】
　生物学的状態が、白血病、大腸癌、乳癌、皮膚癌、肺癌、または前立腺癌より選択され
る、請求項8記載の方法。
【請求項１１】
　生物学的状態が、多発性硬化症、狼瘡、真性糖尿病、宿主対移植片反応、または臓器移
植の拒絶反応より選択される、請求項8記載の方法。
【請求項１２】
　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
クローン病より選択される炎症性腸疾患より選択される、請求項8記載の方法。
【請求項１３】
　生物学的状態が、しわ、十分な皮膚弾力の欠如、十分な皮膚水分の欠如、または不十分
な皮脂分泌より選択される、請求項8記載の方法。
【請求項１４】
　化合物が、経口的に、非経口的に、経鼻的に、直腸に、舌下に、経皮的に、または局所
的に被験体に投与される、請求項8記載の方法。
【請求項１５】
　化合物が腹腔内投与される、請求項8記載の方法。
【請求項１６】
　化合物が、0.01μg/日～1mg/日の投与量で投与される、請求項8記載の方法。
【請求項１７】
　式II

を有する化合物。
【請求項１８】
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　請求項17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、薬学的組成物。
【請求項１９】
　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、請求項18記載の薬
学的組成物。
【請求項２０】
　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、請求項18記載の
薬学的組成物。
【請求項２１】
　それを必要とする動物に下記式を有する化合物の有効量を投与する段階を含む、動物の
肥満を治療もしくは予防する、脂肪細胞分化を阻害する、SCD-1遺伝子転写を阻害する、
および/または動物における体脂肪を減少させる、方法：

式中、X1、X2、およびX3はHおよびヒドロキシ保護基より独立に選択される。
【請求項２２】
　化合物が、経口的に、非経口的に、経鼻的に、直腸に、舌下に、経皮的に、または局所
的に動物に投与される、請求項21記載の方法。
【請求項２３】
　化合物が、0.01μg/日～1mg/日の投与量で投与される、請求項21記載の方法。
【請求項２４】
　化合物が、下記式
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21記載の方法。
【請求項２５】
　動物がヒトである、請求項21記載の方法。
【請求項２６】
　動物が家畜である、請求項21記載の方法。
【請求項２７】
　動物が農業動物である、請求項21記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明はビタミンD化合物に関し、より詳細には2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ-18,1
9,21-トリノルビタミンD3（DJ-55）およびこの化合物を含む薬学的製剤に関する。また本
発明は、様々な疾患を治療する際に用いるための薬剤の調製における2-メチレン-1α-ヒ
ドロキシ-18,19,21-トリノルビタミンD3またはその塩の使用にも関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　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呼ばれる）およびエルゴステロール系のその類縁
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恒常
性の非常に強力な調節物質であることが公知であり、細胞分化におけるそれらの活性も確
立されている（Ostrem et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2610 (1987)）。1α-
ヒドロキシビタミンD3、1α-ヒドロキシビタミンD2、様々な側鎖同族体化ビタミン、およ
びフッ化類縁体を含む、これらの代謝産物の多くの構造類縁体が調製され、試験されてい
る。これらの化合物のいくつかは細胞分化とカルシウム調節とにおける活性の興味深い分
離を示す。活性におけるこの相違は、腎性骨形成異常、ビタミンD抵抗性くる病、骨粗し
ょう症、乾癬、および特定の悪性病変などの、当技術分野において確立されている様々な
疾患の治療において有用である（例えば、Zemplar、Calcipotriol、MC-903、Dovonex、22
-オキサ-1α,25-(OH)2D3参照）。
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これらすべての引用文献はあらゆる目的のために参照により本明細書に組み入れられる。
【０００３】
　前述のとおり、腎性骨形成異常は、腎臓が血中のカルシウムおよびリンの適切なレベル
を維持できない場合に起こる骨疾患である。腎性骨形成異常は腎臓病を有する患者におい
ては一般的な問題であり、透析患者の90パーセントが罹患している。
【０００４】
　腎性骨形成異常は、骨がまだ成長中であるため小児において最も重篤である。この状態
は骨の成長を遅らせ、変形を引き起こす。そのような変形の一つは、下肢が互いに向かっ
て内側に、または互いから離れて外側に屈曲する場合に起こり；この変形は「腎性くる病
」と呼ばれる。もう一つの重要な結果は低身長である。症状は腎疾患を有する成長中の小
児において、透析を開始する前でも認められる。
【０００５】
　腎性骨形成異常に起因する骨変化は、腎臓病を有する成人では症状が現れる何年も前に
始まることもある。腎性骨形成異常の症状は成人では通常、透析を数年間続けるまで見ら
れない。高齢患者および閉経後の女性は、腎臓病がなくともただでさえ骨粗しょう症を生
じやすいため、この疾患のリスクが高い。治療せずに放置すると、骨は徐々に細く弱くな
り、腎性骨形成異常を有する個人は骨および関節痛を経験し、かつ骨折のリスクが高くな
る。
【０００６】
　健常な成人では、骨組織は絶えず再造形および再構築されている。腎臓は血中のカルシ
ウムおよびリンのレベルのバランスを保つので、健常な骨の量および構造を維持する上で
重要な役割を果たしている。血中のカルシウムレベルが下がりすぎると、副甲状腺は副甲
状腺ホルモン（PTH）を放出する。このホルモンは骨からカルシウムを溶出させ、血中カ
ルシウムレベルを高める。血中のPTHが多すぎるとカルシウムおよびリンの恒常性に混乱
をきたす。これは次いで骨から多くのカルシウムを溶出しすぎて、経時的な一定のカルシ
ウム溶出により骨が軟弱化する。
【０００７】
　続発性副甲状腺機能亢進症は、不十分なレベルの活性ビタミンDホルモンに関連したPTH
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上昇を特徴とする。典型的に、ビタミンDは、ビタミンD受容体（VDR）に結合して活性化
するために、肝臓および腎臓における2回の連続したヒドロキシル化を必要とする。内因
性VDR活性化物質であるカルシトリオール［1,25(OH)2D3］は、副甲状腺、腸、腎臓、およ
び骨に存在するVDRに結合して副甲状腺機能とカルシウムおよびリンの恒常性とを維持し
、かつ、前立腺、内皮、および免疫細胞を含む多くの他の組織で見いだされるVDRに結合
するホルモンである。リンも骨におけるカルシウムレベルの調節を助ける。健常な腎臓は
血中から過剰なリンを除去する。腎臓が正常にはたらくのをやめると、血中のリンレベル
が高くなりすぎることがあり、これは血中のカルシウムレベル低下につながり、その結果
骨からのカルシウム損失を引き起こす。
【０００８】
　健常な腎臓はカルシトリオールを産生して、体内で食事カルシウムが血液および骨へと
吸収されるのを助ける。カルシトリオールレベルが下がりすぎると、PTHレベルが上がり
、カルシウムが骨から溶出される。カルシトリオールとPTHは一緒にはたらいて、カルシ
ウムバランスを正常に保ち、骨を健常に保つ。腎機能不全患者では、腎臓はカルシトリオ
ールの産生を停止し、食事カルシウムは吸収されず、カルシウムが骨から溶出される。
【０００９】
　PTHレベルを制御することで、カルシウムの骨からの溶出が離脱する。通常、過度に活
性な副甲状腺は食事の変更、透析治療、または投薬により制御可能である。2004年に食品
医薬品局（FDA）により承認された塩酸シナカルセット（Sensipar）という薬物は、PTH放
出を制御するカルシウム受容体に結合することによりPTHレベルを低下させる。PTHレベル
を制御することができなければ、副甲状腺を外科的に摘出する必要が生じることもある。
この状態の他の治療には、丸剤としてまたは注射可能な形態での合成カルシトリオールの
摂取が含まれる。
【００１０】
　腎性骨形成異常は食事の変更で治療することもできる。食事によるリンの摂取の低減は
骨疾患を予防する上で最も重要な段階の一つである。しばしば、炭酸カルシウム（Tums）
、酢酸カルシウム（PhosLo）、塩酸セベラマー（Renagel）、または炭酸ランタン（Fosre
nol）などの薬物が食事および間食と共に処方されて腸内でリンと結合し、リンの血中へ
の吸収を低減する。
【００１１】
　腎性骨形成異常に対する他の治療の選択肢には、Zemplar（パラカルシトール注射剤、U
SP）の活性成分であるパラカルシトールが含まれるが、これは側鎖およびA（19-ノル）環
が修飾されたカルシトリオールの合成の生物活性ビタミンD類縁体である。パラカルシト
ールの作用はVDRへの結合によって仲介され、これによりビタミンD反応経路の選択的活性
化を引き起こすことが、前臨床およびインビトロ試験により明らかにされている。カルシ
トリオールおよびパラカルシトールはPTH合成および分泌を阻害することにより副甲状腺
ホルモンレベルを低下させることが明らかにされている。
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【００１２】
　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用
いる番号付けシステムを以下に示す。

【００１３】
　典型的に、19-ノル-ビタミンD化合物などのビタミンD類縁体のクラスは、ビタミンD系
に典型的なA環の環外メチレン基からの19位炭素の不在を特徴とする。そのような19-ノル
-類縁体（例えば、1α,25-ジヒドロキシ-19-ノル-ビタミンD3）の生物学的試験により、
細胞分化の誘導における高い効力と非常に低いカルシウム動員活性とを伴う選択的活性プ
ロファイルが明らかとなった。したがって、これらの化合物は悪性病変の治療、または様
々な皮膚障害の治療用の治療薬として有用である可能性がある。そのような19-ノル-ビタ
ミンD類縁体合成の2つの異なる方法が記載されている（Perlman et al., Tetrahedron Le
tt. 31, 1823 (1990)；Perlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991)、およびDe
Luca et al., 米国特許第5,086,191号）。
【００１４】
　2007年1月30日提出の米国特許出願第11/669,029号および第11/669,053号において、腎
性骨形成異常の治療のための可能性のある薬物として、(20R,25S)-2-メチレン-19,26-ジ
ノル-1α,25-ジヒドロキシビタミンD3（NEL）および(20S,25S)-2-メチレン-19,26-ジノル
-1α,25-ジヒドロキシビタミンD3（RAK）がDeLucaらによって記載され、試験された。米
国特許第4,666,634号において、骨粗しょう症のために可能性のある薬物として、および
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抗腫瘍剤として1α,25-ジヒドロキシビタミンD3の2β-ヒドロキシおよびアルコキシ（例
えば、ED-71）類縁体がChugaiグループによって記載され、試験された。Okano et al., B
iochem. Biophys. Res. Commun. 163, 1444 (1989)も参照されたい。1α,25-ジヒドロキ
シビタミンD3のその他の2-置換（ヒドロキシアルキル、例えば、ED-120、およびフルオロ
アルキル基による）A環類縁体も調製され、試験されている（Miyamoto et al., Chem. Ph
arm. Bull. 41, 1111 (1993)；Nishii et al., Osteoporosis Int. Suppl. 1, 190 (1993
)；Posner et al., J. Org. Chem. 59, 7855 (1994)、およびJ. Org. Chem. 60, 4617 (1
995)）。
【００１５】
　1α,25-ジヒドロキシ-19-ノル-ビタミンD3の様々な2-置換類縁体、すなわち、2位でヒ
ドロキシ基またはアルコキシ基（DeLuca et al.、米国特許第5,536,713号）、2-アルキル
基（DeLuca et al.、米国特許第5,945,410号）、および2-アルキリデン基（DeLuca et al
.、米国特許第5,843,928号）により置換された化合物も合成されており、これらは興味深
い選択的活性プロファイルを示す。これらの試験はすべて、ビタミンD受容体中の結合部
位が合成ビタミンD類縁体中のC-2における異なる置換基に適応しうることを示している。
【００１６】
　19-ノルクラスの薬理学的に重要なビタミンD化合物を探索するための継続的努力におい
て、2位炭素（C-2）におけるメチレン置換基、1位炭素（C-1）におけるヒドロキシル基、
および20位炭素（C-20）に結合した短い側鎖の存在を特徴とする類縁体も合成され、試験
されている。1α-ヒドロキシ-2-メチレン-19-ノル-プレグナカルシフェロールが米国特許
第6,566,352号に記載されている一方、1α-ヒドロキシ-2-メチレン-19-ノル-(20S)-ホモ
プレグナカルシフェロールが米国特許第6,579,861号に、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が米国特許第6,627,622号に記載されている。こ
れら3つの化合物は全て、1α,25-ジヒドロキシビタミンD3に比べてビタミンD受容体に対
する比較的高い結合活性および比較的高い細胞分化活性を有するが、血中カルシウム上昇
（calcemic）活性はあるとしても非常に低い。その生物活性により、352号、861号、およ
び622号特許に示すとおり、これらの化合物は様々な薬学的使用に対する優秀な候補とな
っている。他の19-ノル化合物は、米国特許出願第10/996,642号および第10/997,698号に
開示されている。これらすべての特許および特許出願はあらゆる目的のために参照により
本明細書に組み入れられる。
【００１７】
　前述の化合物および製剤を含む現在利用可能な治療は、程度の違いはあっても様々な制
限を有するため、血中カルシウム上昇作用を低下させ続ける一方でPTHを抑制する能力を
保持している新しい化合物および薬学的製剤が望ましい。
【発明の開示】
【００１８】
発明の概要
　本発明は概して、2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ
-55）および関連化合物、DJ-55を含む薬学的製剤、ならびに様々な疾患状態の治療におい
て用いるための薬剤の調製における本化合物の使用を提供する。
【００１９】
　したがって、一局面において、本発明は以下に示す式Iを有する化合物を提供する：
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式中、X1、X2、およびX3は同じまたは異なり、Hまたはヒドロキシ保護基から独立に選択
される。一部の態様において、X1、X2、およびX3はシリルエーテル基、アルキルエーテル
基、アルコキシアルキルエーテル基、アセタール基、およびエステル基などのヒドロキシ
保護基である。一部のそのような態様において、X1、X2、およびX3は、t-ブチルジメチル
シリルエーテル基（TBDMS）、トリメチルシリルエーテル基（TMS）、トリエチルシリルエ
ーテル基（TES）、トリイソプロピルシリルエーテル基（TIPS）、t-ブチルジフェニルシ
リルエーテル基（TBDPS）、テトラヒドロピラン基（THP）、メトキシエトキシメチル基（
MEM）、メトキシメチル基（MOM）、ベンジルエーテル基、t-ブチルエーテル基、N-フタル
イミドアセタール基（Nphth）、イソプロピリデン、トリメトキシブタン、2,4-ジメチル
ペンタン-3-イルオキシカルボニル基（Doc）である。様々な他のヒドロキシ保護基は当業
者には公知であり、例えば、あらゆる目的のために参照により本明細書に組み入れられる
Jarowicki et al, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 4005-4037を参照されたい。
【００２０】
　他の態様において、化合物が以下に示す式IIを有する2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ
-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ-55）であるように、X1、X2、およびX3はHである。

【００２１】
　本発明の別の態様は、式IまたはIIの化合物の有効量と薬学的に許容される担体とを含
む、薬学的組成物を提供する。この薬学的組成物において、有効量は、本化合物を組成物
1グラムあたり約0.01μg～約1mg含む。より好ましくは、有効量は、本化合物を組成物1グ
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【００２２】
　特定の態様において、本発明は、式IまたはIIの化合物の有効量を被験体に投与する段
階を含む、生物学的状態を患う被験体を治療する方法を提供するが、ここで生物学的状態
は、骨軟化症およびビタミンD抵抗性くる病などの代謝性骨疾患；乾癬；白血病；大腸癌
；乳癌；前立腺癌；皮膚癌；肺癌；多発性硬化症；狼瘡；真性糖尿病；宿主対移植片反応
；臓器移植の拒絶反応；関節リウマチ、喘息、もしくは、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炎症性疾患；しわ、十分な
皮膚弾力の欠如、十分な皮膚水分の欠如、もしくは不十分な皮脂分泌から選択される皮膚
状態；腎性骨形成異常；骨減少症；または骨粗しょう症、特に、老年性骨粗しょう症、閉
経後骨粗しょう症、ステロイド誘発性骨粗しょう症、および骨低代謝回転型骨粗しょう症
（low bone turnover osteoporosis）から選択される。例示的な態様において、生物学的
状態は、腎性骨形成異常、ビタミンD抵抗性くる病、骨粗しょう症、または乾癬性関節炎
である。別の例示的な態様において、生物学的状態は、白血病、大腸癌、乳癌、皮膚癌、
肺癌、または前立腺癌から選択される。さらに別の例示的な態様において、生物学的状態
は、多発性硬化症、狼瘡、真性糖尿病、宿主対移植片反応、または臓器移植の拒絶反応か
ら選択される。さらに他の例示的な態様において、生物学的状態は、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。さらに他の例示的な態様において、生物学的状態は、しわ、十分な皮膚
弾力の欠如、十分な皮膚水分の欠如、または不十分な皮脂分泌から選択される。
【００２３】
　同様に好ましくは、本態様において、本化合物の有効量を被験体に経口的に、非経口的
に、経皮的に、経鼻的に、直腸に、舌下に、または局所的に投与する。さらにより好まし
くは、本化合物の有効量を腹腔内投与する。本態様において、本化合物は0.01μg/日～1m
g/日の投与量で投与される。
【００２４】
　本発明の別の局面は、骨軟化症およびビタミンD抵抗性くる病などの代謝性骨疾患；乾
癬；白血病；大腸癌；乳癌；前立腺癌；皮膚癌；肺癌；多発性硬化症；狼瘡；真性糖尿病
；宿主対移植片反応；臓器移植の拒絶反応；関節リウマチ、喘息、もしくは、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炎症性
疾患；しわ、十分な皮膚弾力の欠如、十分な皮膚水分の欠如、もしくは不十分な皮脂分泌
から選択される皮膚状態；腎性骨形成異常；骨減少症；または骨粗しょう症、特に、老年
性骨粗しょう症、閉経後骨粗しょう症、ステロイド誘発性骨粗しょう症、および骨低代謝
回転型骨粗しょう症から選択される生物学的状態の治療用薬剤の調製における、式Iの化
合物の使用を提供する。
【００２５】
　本発明のさらに別の好ましい態様は、式IIを有する化合物を提供する。
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【００２６】
　本発明はまた、式IIの化合物の有効量と薬学的に許容される担体とを有する薬学的組成
物も教示する。
【００２７】
　本発明の別の局面は、骨軟化症およびビタミンD抵抗性くる病などの代謝性骨疾患；乾
癬；白血病；大腸癌；乳癌；前立腺癌；皮膚癌；肺癌；多発性硬化症；狼瘡；真性糖尿病
；宿主対移植片反応；臓器移植の拒絶反応；関節リウマチ、喘息、もしくは、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炎症性
疾患；しわ、十分な皮膚弾力の欠如、十分な皮膚水分の欠如、もしくは不十分な皮脂分泌
から選択される皮膚状態；腎性骨形成異常；骨減少症；または骨粗しょう症、特に、老年
性骨粗しょう症、閉経後骨粗しょう症、ステロイド誘発性骨粗しょう症、および骨低代謝
回転型骨粗しょう症から選択される生物学的状態の治療用薬剤の調製における、式IIの化
合物の使用を提供する。
【００２８】
　本発明のさらなる目的、特徴、および利点は以下の詳細な説明、添付の図面、および添
付の特許請求の範囲から明らかになるであろう。
【００２９】
発明の詳細な説明
　本発明は概して、以下に示す式Iを有する化合物を提供する：
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式中、X1、X2、およびX3は同じまたは異なり、Hまたはヒドロキシ保護基から独立に選択
される。一部の態様において、X1、X2、およびX3は、シリルエーテル基、アルキルエーテ
ル基、アルコキシアルキルエーテル基、アセタール基、およびエステル基などのヒドロキ
シ保護基である。一部のそのような態様において、X1、X2、およびX3はt-ブチルジメチル
シリルエーテル基（TBDMS）、トリメチルシリルエーテル基（TMS）、トリエチルシリルエ
ーテル基（TES）、トリイソプロピルシリルエーテル基（TIPS）、t-ブチルジフェニルシ
リルエーテル基（TBDPS）、テトラヒドロピラン基（THP）、メトキシエトキシメチル基（
MEM）、メトキシメチル基（MOM）、ベンジルエーテル基、t-ブチルエーテル基、N-フタル
イミドアセタール基（Nphth）、イソプロピリデン、トリメトキシブタン、2,4-ジメチル
ペンタン-3-イルオキシカルボニル基（Doc）である。上述のように、様々な他のヒドロキ
シ保護基が当業者には公知であり、例えば、あらゆる目的のために参照により本明細書に
組み入れられるJarowicki et al, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 4005-4037を
参照されたい。
【００３０】
　同じく本明細書において用いられる「ヒドロキシ保護基」という用語は、アルコキシカ
ルボニル基、アシル基、アルキルシリル基またはアルキルアリールシリル基（以下、単に
「シリル」基と称する）、およびアルコキシアルキル基などであるがそれらに限定される
わけではない、ヒドロキシ（-OH）官能基の一時的保護のために一般に用いられる任意の
基を意味する。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
オキシカルボニルなどのアルキル-O-CO-基である。「アシル」という用語は、炭素数1～6
のアルカノイル基のすべての異性体、または、オキサリル基、マロニル基、スクシニル基
、グルタリル基などの炭素数1～6のカルボキシアルカノイル基、あるいはベンゾイル基、
またはハロ置換、ニトロ置換もしくはアルキル置換ベンゾイル基などの芳香族アシル基を
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、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などの基であ
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、および類似の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、またはアルキル置換、ニトロ置換もしくはハロ置換フェニルを
規定する。ヒドロキシ官能性に対する保護基の広範なリストはProtective Groups in Org
anic Synthesis, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY, 
(3rd Edition, 1999)に記載されており、これらはその中に示される手順を用いて付加ま
たは除去することができ、この内容は本明細書において完全に示されたのと同じようにそ
の全文があらゆる目的のために参照により本明細書に組み入れられる。
【００３１】
　「保護ヒドロキシ」基とは、ヒドロキシ官能基の一時的または永久的保護のために一般
的に用いられる任意の前述の基、例えば、前記で定義したシリル基、アルコキシアルキル
基、アシル基、またはアルコキシカルボニル基で誘導体化または保護されたヒドロキシ基
である。
【００３２】
　他の態様において、化合物が以下に示す式IIを有する2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ
-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ-55）であるように、X1、X2、およびX3はHである。
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【００３３】
　式IIの化合物（DJ-55）は、望ましくかつ非常に有利なパターンの生物活性を示す。こ
の化合物は、天然のホルモンと比較して、ビタミンD受容体への比較的強い結合、Ros17/2
.8（骨）細胞中で安定にトランスフェクションされたレポーター遺伝子の転写の刺激にお
けるおよびHL-60細胞の分化の誘導における比較的高い活性を特徴とする。さらにこれは
、1,25-ジヒドロキシビタミンD3と比較して同程度の腸管カルシウム輸送活性および骨カ
ルシウム動員を有する。したがって本化合物は、骨減少症、代謝性骨疾患の治療において
有用であることを特徴とし、または、続発性副甲状腺機能亢進症もしくは腎性骨形成異常
の抑制のための治療薬として特徴付けられる。
【００３４】
　本発明の化合物はまた、免疫系の不均衡を特徴とするヒト障害、例えば、多発性硬化症
、狼瘡、真性糖尿病、宿主対移植片反応、および臓器移植の拒絶反応を含む自己免疫疾患
の治療および予防のため；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、およびクローン病などの炎症性腸疾患などの炎症性疾患の治療のために特に適し
ている。ざ瘡、脱毛、および高血圧は、本発明の化合物で治療される他の状態である。
【００３５】
　前述の化合物は、比較的高い細胞分化活性も特徴とする。したがってこの化合物は、乾
癬の治療のための、または特に白血病、大腸癌、乳癌、皮膚癌、肺癌、および前立腺癌に
対する抗癌剤としての治療剤も提供する。加えて、その比較的高い細胞分化活性ゆえに、
この化合物は、しわ、十分な皮膚水分の欠如、すなわち乾燥皮膚、十分な皮膚弾力の欠如
、すなわちたるんだ皮膚、および不十分な皮脂分泌を含む様々な皮膚状態の治療のための
治療剤を提供する。したがってこの化合物の使用は皮膚の加湿を引き起こすのみならず、
皮膚のバリア機能も改善する。
【００３６】
　本発明の化合物を用いて、本発明の化合物と薬学的に許容される担体との組み合わせを
含む薬学的製剤または薬剤を調製する。そのような薬学的製剤および薬剤は、本明細書に
記載のものなどの様々な生物学的障害を治療するために用いられる。そのような障害の治
療法は典型的に、本化合物の有効量または本化合物を含む薬学的製剤もしくは薬剤の適切
な量を、生物学的障害を患う被験体に投与する段階を含む。一部の態様において、被験体
は哺乳動物である。一部のそのような態様において、哺乳動物は齧歯類、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。一部のその
ような態様において、哺乳動物はラットまたはマウスである。一部の態様において、被験
体は、（一部の態様においては）ヒトなどの霊長類である。
【００３７】
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　前述の疾患および障害を治療するための組成物中に存在する本化合物は、組成物1gあた
り約0.01μg～約1mg、好ましくは組成物1gあたり約0.1μg～約500μgの量であり、局所的
、経皮的、経口的、または非経口的に約0.01μg/日～約1mg/日、好ましくは約0.1μg/日
～約500μg/日の量で投与される。
【００３８】
　一態様において本発明は、以下に示す化合物IIを提供する。

【００３９】
　好ましい態様において、2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ-18,19,21-トリノルビタミン
D3（DJ-55）を合成して試験したが、これは本明細書に記載の様々な生物学的状態の治療
において有用である。
【００４０】
　2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ-55）の調製は、
適切な二環式ウィンダウス-グルンドマン型ケトン(III)をアリル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。
本発明の他の化合物を同様に合成する。

【００４１】
　ケトンIIIにおいて、およびホスフィンオキシドIVにおいて、Y1、Y2、およびY4は、シ
リルエーテル基、アルキルエーテル基、アルコキシアルキルエーテル基、アセタール基、
およびエステル基などのヒドロキシ保護基であることが好ましい。一部のそのような態様
において、Y1、Y2、およびY4は、t-ブチルジメチルシリルエーテル基（TBDMS）、トリメ
チルシリルエーテル基（TMS）、トリエチルシリルエーテル基（TES）、トリイソプロピル
シリルエーテル基（TIPS）、t-ブチルジフェニルシリルエーテル基（TBDPS）、テトラヒ
ドロピラン基（THP）、メトキシエトキシメチル基（MEM）、メトキシメチル基（MOM）、
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ベンジルエーテル基、t-ブチルエーテル基、N-フタルイミドアセタール基（Nphth）、イ
ソプロピリデン、トリメトキシブタン、2,4-ジメチルペンタン-3-イルオキシカルボニル
基（Doc)である。上述のように、多様なその他のヒドロキシ保護基が当業者に公知であり
、例えば、その全目的について本明細書に参照により組み入れられるJarowicki et al, J
. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1998, 4005-4037を参照されたい。
【００４２】
　同じく本明細書に記載される「ヒドロキシ保護基」という用語は、ヒドロキシ（-OH）
官能基の一時的な保護のために一般に使用される任意の基、例えば、これらに限定される
わけではないがアルコキシカルボニル基、アシル基、アルキルシリル基またはアルキルア
リールシリル基（以下、本明細書においては単に「シリル」基と称する）、およびアルコ
キシアルキル基などを意味する。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などのアルキル-O-CO-基である。「アシル」という用
語は、炭素数1～6のアルカノイル基の全異性体、または、オキサリル基、マロニル基、ス
クシニル基、グルタリル基などの炭素数1～6のカルボキシアルカノイル基、または、ベン
ゾイル基、あるいはハロ置換、ニトロ置換、もしくはアルキル置換ベンゾイル基などの芳
香族アシル基を意味する。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、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
などの集まりである。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、および類似の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、ニトロ置換、もし
くはハロ置換フェニル基を意味する。ヒドロキシ官能性に対する保護基の広範なリストは
、Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wil
ey & Sons, New York, NY, (3rd Edition, 1999)において見出されるが、これは、該文書
に記載の手順を用いて付加または除去することができ、かつこれは、それが本明細書に完
全に記載されたのと同じように、その全文が全目的に関して参照によって本明細書に組み
入れられる。
【００４３】
　好ましい態様において、トリエチルシリル基（TES）およびt-ブチルジメチルシリル（T
BDMS）基は特に有用なヒドロキシ保護基の例である。
【００４４】
　上述のケトンIIIとホスフィンオキシドIVの間の反応は収束的合成概念の適用を意味し
、これは多くのビタミンD化合物の調製に対して有効に適用されている（Lythgoe et al.,
 J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 590 (1978)；Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 449 (198
3)；Toh et al., J. Org. 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
, 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；およびDeLuca et al.、米国特許第5,843,928号を参照されたく、これらはす
べて、本明細書において完全に示されたのと同じようにその全文があらゆる目的のために
参照により本明細書に組み入れられる）。
【００４５】
　ホスフィンオキシドIVは、大量の19-ノルビタミンD化合物を調製するために用いること
ができる便利な試薬であり、Sicinski et al., J. Med. Chem., 41, 4662 (1998)、DeLuc
a et al., 米国特許第5,843,928号；Perlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (199
1)；およびDeLuca et al., 米国特許第5,086,191号に記載の手順に従って調製される。ス
キームIは、米国特許第5,843,928号（本明細書において完全に示されたのと同じようにそ
の全文が参照により本明細書に組み入れられる）で概説されている、ホスフィンオキシド
IVを合成するための一般法を示している。当業者に明らかであるような、スキームIに示
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す方法の変法を用いて大量のビタミンD類縁体を製造する。例えば、ケトンBをアルケンC
に変換するために用いるMePh3P

+Br-の代わりに様々なホスホニウム化合物を用いる。その
ような化合物の例には、EtPh3P

+Br-、PrPh3P
+Br-、ならびに、トリフェニルホスフィンと

ハロゲン化アルキル、ハロゲン化アルケニル、ハロゲン化保護ヒドロキシアルキル、およ
びハロゲン化保護ヒドロキシアルケニルとの反応によって一般に調製される化合物が含ま
れる。次いで、この手順を用いて調製したアルケンにより、スキームIにおいてホスフィ
ンオキシドHを調製するために用いるのと類似の様式でホスフィンオキシドを調製する。
または、スキームIの化合物Cに類似のアルケンを(Ph3P)3RhClおよびH2で還元して、他の
ビタミンD類縁体を得る。米国特許第5,945,410号およびSicinski, R. R. et al., J. Med
. Chem., 41, 4662-4674 (1998)を参照されたく、これらはいずれもその全体があらゆる
目的のために参照により本明細書に組み入れられる。したがって、スキームIに示すホス
フィンオキシドを形成するための手順を用いて、本発明の化合物に加えて様々なビタミン
D類縁体を調製する。
【００４６】
スキームI

【００４７】
　構造IIIのヒドラインダノンは、当業者には容易に明らかであり本明細書に記載される
、公知の方法または改変法により調製することができる。ビタミンD類縁体を合成するた
めに用いるいくつかの重要な二環式ケトンの具体例は、Mincione et al., Synth. Commun
 19, 723, (1989)；およびPeterson et al., J. Org. Chem. 51, 1948, (1986)に記載の
ものである。
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【００４８】
　一つの好ましい態様において、ケトンIII（20）および式IIの化合物（DJ-55）（23）を
以下に示すスキームIIおよびIIIにより調製した。
【００４９】
スキームII

【００５０】
スキームIII
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【００５１】
　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プロセスは米国特許第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、および米国特許第6,537,981号に例示および記載されており、こ
れらの内容は本明細書において完全に示されたのと同じようにその全文があらゆる目的の
ために参照により本明細書に組み入れられる。
【００５２】
　式IおよびIIの化合物は、スキームI、II、およびIIIに示す方法を用いて調製すること
ができる。式IIの化合物については、下記のスキームIVに示すとおり、公知の方法を用い
て出発原料である化合物10を調製した。Andrzej R. Daniewski and Wen Liu, J. Org. Ch
em. 66, 626-628 (2001)も参照されたく、これは本明細書において完全に示されたのと同
じようにその全文があらゆる目的のために参照により本明細書に組み入れられる。
【００５３】
スキームIV

【００５４】
　下記の実施例は、本発明において提供される化合物の合成および生物活性を例示する。
これらの実施例は例示目的のものにすぎず、本発明の範囲を限定するとみなされるべきで
はない。
【００５５】
実施例I：DJ-55合成
デス-A,B-23,24-ジノルコラン-8β,22-ジオール（1）
　メタノール（400mL）とピリジン（5mL）中のビタミンD2（5g、12.7mmol）の溶液をアル
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ゴンでパージしながら-78℃に冷却した。アルゴン気流を停止し、青色が現れるまでオゾ
ンの気流を通気した。青色が消えるまで溶液を酸素でパージし、NaBH4（1.2g、32mmol）
で処理した。20分後、次のNaBH4（1.2g、32mmol）を加え、反応混合物を室温まで温めた
。次のNaBH4（1.2g、32mmol）を加え、反応混合物を室温で一晩撹拌した。水（70mL）で
反応停止し、真空下で濃縮した。残渣を塩化メチレン（3×100 mL）で抽出した。有機相
を1M HCl水溶液（2×100mL）、飽和NaHCO3水溶液（100mL）で洗浄し、無水MgSO4で乾燥さ
せ、真空下で濃縮した。残渣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、白色結晶として2.05g（9.69mmol；収率76％）のジオール1を得た。

【００５６】
デス-A,B-22-(アセトキシ)-23,24-ジノルコラン-8β-オール（2）
　トリエチルアミン（3.00mL、1.67g、21.6mmol）と塩化メチレン（300mL）中の1（3.50g
、16.5mmol）とDMAP（100mg）の撹拌溶液に、無水酢酸（1.54mL、2.18g、16.5mmol）を0
℃で滴下した。反応混合物を4℃で一晩維持した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を塩化メ
チレン（200mL）に再度溶解し、10％HCl水溶液（50mL）、飽和NaHCO3水溶液（50mL）、お
よび水（50mL）で洗浄した。有機相を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧下で濃縮して、白色結
晶として4.06g（16.0mmol；収率97％）の2を得た。

【００５７】
デス-A,B-22-(アセトキシ)-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-23,24-ジノルコラン（3）
　塩化メチレン（40mL）と2,6-ルチジン（2.67mL、2.46g、23.0mmol）中の2（4.00g、16.
6mmol）の撹拌溶液に、トリフルオロメタンスルホン酸トリエチルシリル（4.52mL、5.28g
、20.0mmol）をアルゴン雰囲気下、-50℃で滴下した。30分後、湿塩化メチレン（5mL）お
よび水（80mL）を加えた。反応混合物を塩化メチレン（3×120mL）で抽出し、有機相を飽
和CuSO4水溶液（50mL）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させ、減圧下で濃縮して、油状物と
して粗製3を得た。
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【００５８】
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-オール（4）
　粗製3のメタノール（100mL）撹拌溶液に、10％ナトリウムメトキシドのメタノール溶液
（20mL）を滴下した。2時間後、飽和NH4Cl水溶液（20mL）および水（60mL）を加え、混合
物をCH2Cl2（5×100mL）で抽出した。有機相を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧下で濃縮し、
残渣をシリカゲルカラム（10～20％酢酸エチル/ヘキサン）で精製して、5.25g（16.1mmol
；2からの収率97％）の4を得た。

【００５９】
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）
　三酸化硫黄ピリジン複合体（7.42g、46.5mmol）を、トリエチルアミン（5.46mL、3.94g
、39.0mmol）と無水DMSO（8.0mL）と無水CH2Cl2（40mL）中の4（2.32g、7.02mmol）の撹
拌溶液にアルゴン雰囲気下、0℃で加えた。20分後、塩化メチレン（150mL）を加え、反応
混合物を飽和CuSO4水溶液（40mL）および水（40mL）で洗浄した。有機相を無水Na2SO4で
乾燥させ、減圧下で濃縮し、残渣をシリカゲル（0.5～2％酢酸エチル/ヘキサン）で精製
して、1.80mg（5.56mmol；収率78％）の5を得た。

【００６０】
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）
　カリウムtert-ブタノラート（3.7g、33mmol）のtert-ブタノール（90mL）溶液に酸素を
15分間通気した。次いで、酸素パージしながら5のtert-ブタノール（45mL）溶液を滴下し
た。飽和NH4Cl水溶液（80mL）および水（50mL）を加え、反応生成物をEt2O（5×150mL）
で抽出した。有機相を無水MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮し、残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（3～6％酢酸エチル/ヘキサン）で精製して、1.14g（3.68mmol；収率67％）の6
を得た。
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【００６１】
デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-テストステロンアセテート（7）
　6のシクロヘキサン（50mL）撹拌溶液にメタクロロ過安息香酸（最大77％、1.5g）を0℃
で加えた。次いで、反応混合物を室温まで加温し、5日間撹拌した。1日、2日、および4日
後にそれぞれ次のメタクロロ過安息香酸（1.0g、0.8g、および0.6g）を追加した。懸濁液
をろ過し、ろ液を飽和NaHCO3水溶液（20mL）で洗浄した。有機相を無水MgSO4で乾燥させ
、減圧下で濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィー（1～3％酢酸エチル/ヘキサン）で
精製して、0.89g（2.73mmol；収率58％）の7を得た。

【００６２】
デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-テストステロン（8）
　7（972mg、2.98mmol）をメタノール（25mL）に溶解し、10％ナトリウムメトキシドのメ
タノール溶液（5mL）で2.5時間処理した。飽和NH4Cl水溶液（10mL）および水（15mL）を
加え、生成物を二塩化メチレン（5×75mL）で抽出した。有機相を無水MgSO4で乾燥させ、
減圧下で濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィー（5～15％酢酸エチル/ヘキサン）で精
製して、764mg（2.69mmol；収率90％）の8を得た。

【００６３】
デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-アンドロスタン-17-オン（9）
　8（760mg、2.68mmol）とPPTS（30mg、0.12mmol）の二塩化メチレン（90mL）撹拌溶液に
、PDC（2.25g、5.98mmol）を0℃で加えた。冷却浴を取り外し、反応混合物を9時間撹拌し
た。次いで、溶媒を減圧下で除去し、残渣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、642mg（2.28mmol；収率85％）の9を得た。
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【００６４】
(17Z)-デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-21-ノルコレスト-17-エン（11）
　THF（13.5mL）中の10（4.10g、9.35mmol）の撹拌懸濁液に、1Mカリウムtert-ブトキシ
ドのTHF溶液（8.90mL、8.90mmol）を-10℃で滴下した。懸濁液を撹拌し、30分かけて0℃
まで加温した。次いで、9（716mg、2.53mmol）のTHF（3.0mL）溶液をカニューレを介して
加え、得られた混合物を45℃で4日間撹拌した。次いで、飽和NH4Cl水溶液（20mL）および
水（30mL）を加え、混合物をジエチルエーテル（3×100mL）で抽出した。有機相を無水Mg
SO4で乾燥させ、減圧下で濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン-5％酢酸
エチル/ヘキサン）で精製して、572mg（1.60mmol；収率63％）の11（Z/E比5：1）を得た
。

【００６５】
デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-21-ノルコレスタン（12）
　酢酸エチル（20mL）中の11（552mg、1.52mmol）と5％Pd/C（160mg）の撹拌混合物を、
水素で一晩処理した。触媒をろ去し、ろ液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルSep-Pa
ckカートリッジ（ヘキサン）で精製して、515mg（1.41mmol；収率93％）の12を得た。

【００６６】
デス-A,B-21-ノルコレスタン-8β-オール（13）
　12（485mg、1.33mmol）のn-ブタノール（25mL）撹拌溶液に、(1S)-(+)-10-カンファー
スルホン酸（330mg、1.42mmol）。1日後、溶媒を減圧下で除去し、残渣をカラムクロマト
グラフィー（5～15％酢酸エチル/ヘキサン）で精製して、328mg（1.30mmol；収率98％）
の13を得た。
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【００６７】
デス-A,B-21-ノルコレスタン-8β-イルニトライト（14）
　13（275mg、1.09mmol）のクロロホルム（5mL）撹拌溶液に、亜硝酸tert-ブチル（1.5mL
）を暗黒下で滴下した。1時間後、ベンゼンを加え、減圧下で溶媒を除去した。
【００６８】
(18E)-18-(ヒドロキシイミノ)-デス-A,B-21-ノルコレスタン-8β-オール（15）
　粗製14を無水ベンゼン（150mL）に溶解し、水冷式浸漬ウェルを有するPyrex容器とPyre
xフィルタを備えたHanovia高圧水銀アークランプとからなる装置内で照射した。溶液に低
速のアルゴン気流を通気し、温度を約10℃で維持した。反応の進行はTLCによってモニタ
ーした。30分後、反応が完了した。減圧下でベンゼンを除去し、ニトロソ化合物からオキ
シムへの異性化を達成するために、残渣を2-プロパノール（5mL）に溶解して一晩維持し
た。溶媒を蒸発させ、残渣をWatersシリカゲルSep-Packカートリッジ（15～25％酢酸エチ
ル/ヘキサン）にて精製し、122mg（0.43mmol、13から開始して収率40％）の15を得た。

【００６９】
8β-(アセトキシ)-デス-A,B-21-ノルコレスタン-18-ニトリル（16）
　15（120mg、0.43mmol）の無水酢酸（7mL）溶液を、1.5時間還流させた。反応混合物を
冷却し、氷中に注意深く注ぎ、ベンゼン（3×40mL）で抽出した。混合した有機相を飽和N
aHCO3水溶液（2×30mL）および水（15mL）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させ、蒸発させた
。残渣をWatersシリカゲルSep-Packカートリッジ（3～5％酢酸エチル/ヘキサン）にて精
製し、121mg（0.40mmol、収率92％）の16を得た。

【００７０】
デス-A,B-21-ノルコレスタン-18-ニトリル-8β-オール（17）
　16（120mg、0.39mmol）をメタノール（3mL）中に溶解させ、10％MeONaのメタノール（3
mL）溶液で2時間処理した。該溶媒を減圧下で除去した後、残渣を水（10mL）および飽和N
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H4Cl水溶液（8mL）で処理し、二塩化メチレン（3×25mL）を用いて抽出した。有機相を無
水Na2SO4で乾燥させ、蒸発させた。残渣をWatersシリカゲルSep-Packカートリッジ（15～
25％酢酸エチル/ヘキサン）にて精製し、91mg（0.35mmol、収率89％）の17を得た。

【００７１】
デス-A,B-18,21-ジノルコレスタン-8β-オール（18）
　0℃、アルゴン雰囲気下で、HMPA（350μL、361mg、2.01mmol）とジエチルエーテル（80
0μL）中のカリウム（90mg、2.31mmol）の撹拌混合物に、tert-ブチルアルコール（80μL
）とジエチルエーテル（300μL）中の17（90mg、0.34mmol）の溶液を滴下した。混合物を
室温まで温め、一晩撹拌した。残存するカリウムを除去し、2-プロパノール数滴およびベ
ンゼン（20mL）を添加した。有機相を水（5mL）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させ、減圧
下で濃縮した。残渣をWatersシリカゲルSep-Packカートリッジ（5～15％酢酸エチル/ヘキ
サン）にて精製し、65mg（0.27mmol、収率80％）の18を得た。

【００７２】
デス-A,B-25-ヒドロキシ-18,21-ジノルコレスタン-8-オン（19）
　激しく撹拌したRuCl3 x H2O（10mg；0.05mmol）とNaIO4（227mg；1.06mmol）の水溶液
（1mL）に、18（63mg；0.26mmol）のアセトニトリル/四塩化炭素（1/1；1.5mL）溶液を加
えた。8時間後、次のRuCl3 x H2O（14mg；0.07mmol）を添加し、反応混合物を2日間撹拌
した。次にイソプロパノール数滴および水（5mL）を添加し、混合物をジエチルエーテル
（3×15mL）で抽出した。有機相を無水MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮し、残渣をシリカ
ゲルSep-Packカートリッジ（5～30％酢酸エチル/ヘキサン）で精製して20mg（0.08mmol；
収率31％）の19を得た。

【００７３】
デス-A,B-25-[(トリエチルシリル)オキシ]-18,21-ジノルコレスタン-8-オン（20）
　19（18mg；71μmol）と2,6-ルチジン（20μL；18mg；152μmol）の二塩化メチレン（50
0μL）撹拌溶液に、トリエチルシリルトリフルオロメタンスルホネート（32μL；37mg；1
40μmol）を-50℃で滴下した。25分後、湿性（wet）二塩化メチレン数滴および水（5mL）
を添加し、混合物を二塩化メチレン（3×15mL）で抽出した。混合した有機相を飽和CuSO4
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p-Packカートリッジ（2～5％酢酸エチル/ヘキサン）にて精製し、15mg（41μmol；収率58
％）の20を得た。

【００７４】
2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ-55)(23）
　21（33mg；57μmol）のTHF撹拌溶液（800μL）に、1.8M PhLiのジ-n-ブチルエーテル溶
液を、溶液が深橙色（deep orange）になるまで-20℃で2滴加えた。次に、該PhLi溶液を3
0μL（54μmol）滴下した。20分後、反応混合物を-78℃まで冷却し、カニューレを介して
20（14mg；38μmol）のTHF溶液（300μL）を添加した。2時間後にヘキサン（25mL）を添
加し、有機相をブライン（5mL）で洗浄して、無水MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮した。
残渣をシリカゲルSep-Packカートリッジ（ヘキサン-2％酢酸エチル/ヘキサン）にて精製
し、20mg（27μmol；収率72％）の22を得た。

【００７５】
　22（18mg；25μmol）のn-ブタノール（2mL）撹拌溶液に、0℃で(1S)-(+)-10-カンファ
ースルホン酸（14mg；60μmol）を加えた。その後、冷却浴を除去して、反応混合物を3日
間撹拌した。飽和NaHCO3水溶液数滴および水（3mL）を添加し、混合物を酢酸エチル（5×
7mL）で抽出した。混合した有機相を無水MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮し、残渣をシリ
カゲルSep-Packカートリッジ（30～55％酢酸エチル/ヘキサン）にて精製して10mgの粗製2
3を得た。粗製ビタミンをHPLC（アセトニトリル/水/メタノール 7/18/75；9.4mm×25cm、
5μm、Zorbax Eclipse XDB-C18カラム；4mL/min；Rt=10.35min）で精製し、7.5mg（19μm
ol；収率77％）の23を得た。
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【００７６】
トルエン-4-スルホン酸5-メチル-ヘキシルエステル（24）
　5-メチル-1-ヘキサノール（3.65mL、3.00g、25.7mmol）とトリエチルアミン（5.00mL、
3.64g、36.0mmol）とDMAP（200mg、1.64mmol）の二塩化メチレン（120mL）撹拌溶液に、
塩化トシル（5.72g、30.0mmol）を0℃で加えた。次いで、冷却浴を取り外し、混合物を一
晩放置した。飽和NH4Cl水溶液（30mL）および水（30mL）を加え、混合物を二塩化メチレ
ン（3×150mL）で抽出した。混合した有機相を無水MgSO4で乾燥させ、減圧下で濃縮した
。残渣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、6.66g
（24.7mmol；収率96％）の27を得た。

【００７７】
1-ブロモ-5-メチル-ヘキサン（25）
　LiBr（6.26g、72.0mmol）のDMF（40mL）撹拌溶液に、24（6.60g、24.4mmol）のDMF（6m
L）溶液を加えた。得られた混合物を45℃で3時間撹拌した。次いで、水（100mL）を加え
、反応生成物をジエチルエーテル（5×250mL）で抽出した。溶媒を除去して、2.40g（13.
4mmol；55％）の25を得た。

【００７８】
(5-メチルヘキシル)トリフェニルホスホニウムブロミド（10）
　25（2.30g、12.8mmol）とトリフェニルホスフィン（3.70g、14.1mmol）の溶液をトルエ
ン（12mL）中で20時間還流した。次いで、溶媒を除去し、得られた結晶をトルエン（3mL
）およびジエチルエーテル（3mL）で洗浄して、4.57g（10.4mmol；収率81％）の10を得た
。融点227～228℃。
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【００７９】
実施例II：生物活性
（A）ビタミンD受容体結合
試験材料
タンパク質供給源
　全長組換えラット受容体を大腸菌（E. coli）BL21(DE3) Codon Plus RIL細胞中で発現
させ、2つの異なるカラムクロマトグラフィー系を用いて均質に精製した。第一の系は、
このタンパク質のC末端ヒスチジンタグを用いるニッケルアフィニティ樹脂であった。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 F
low）を用いてさらに精製した。精製したタンパク質のアリコートを液体窒素中で急速凍
結し、使用時まで-80℃で保存した。結合アッセイで用いるために、タンパク質を、0.1％
Chaps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、加えた放射性標識リガンドの20％
以下が受容体に結合するように最適化した。
【００８０】
試験薬
　非標識リガンドをエタノールに溶解し、UV分光光度法を用いて濃度を定量した（1,25(O
H)2D3：モル吸光係数＝18,200およびλmax＝265nm；類縁体：モル吸光係数＝42,000およ
びλmax＝252nm）。放射性標識リガンド（3H-1,25(OH)2D3、約159Ci/mmol）は、最終濃度
1nMでエタノール中に加えた。
【００８１】
アッセイ条件
　放射性標識および非標識リガンドを希釈タンパク質100mclに最終エタノール濃度≦10％
で加え、混合し、氷上で一晩インキュベーションして結合平衡に到達させた。翌日、ヒド
ロキシルアパタイトスラリー（50％）（100mcl）を各チューブに加え、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沈により回収し、次いで0.5％Triton X-100を含
むトリス-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、
ペレットを、Biosafe IIシンチレーションカクテル4mLを含むシンチレーションバイアル
に移し、混合し、シンチレーション計数器に置いた。全結合を、放射性標識リガンドのみ
を含むチューブから定量した。
【００８２】
（B）HL-60分化
試験材料
試験薬
　試験薬をエタノールに溶解し、UV分光光度法を用いて濃度を定量した。細胞培養液中に
存在するエタノールの最終濃度（≦0.2％）を変えることなく一定範囲の薬物濃度を試験
できるように、連続希釈液を調製した。
【００８３】
細胞
　ヒト前骨髄球性白血病（HL60）細胞を、10％ウシ胎仔血清を含むRPMI-1640培地中で増
殖させた。細胞を5％CO2存在下、37℃でインキュベートした。
【００８４】
アッセイ条件
　HL60細胞を1.2×105細胞/mlで播種した。播種の18時間後、細胞を二つ組で、薬物によ
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り処理した。4日後、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. Med. 149:969-974）。細胞計200個を計数し、細胞
内に黒-青のホルマザン沈着物を含む数を記録することによって、分化した細胞のパーセ
ンテージを決定した。単核細胞への分化の実証は、食細胞活性を測定することにより行っ
た（データは示していない）。
【００８５】
（C）インビトロ転写アッセイ
　転写活性を、ルシフェラーゼレポーター遺伝子の上流の24-ヒドロキシラーゼ（24Ohase
）遺伝子プロモーターが安定にトランスフェクションされたROS 17/2.8（骨）細胞で測定
した（Arbour et al., 1998）。細胞に一定範囲の用量を投与した。投与の16時間後、細
胞を回収し、光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。
【００８６】
（D）腸管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で1週間、続いてDie
t 11（0.02％Ca）＋AEKで3週間飼育した。次いでラットを、0.47％Caを含む飼料で1週間
、続いて0.02％Caを含む飼料で2週間へと切り換えた。用量投与を0.02％カルシウム飼料
の最終週の間に開始した。4回の連続したip投与を約24時間おきに行った。最後の投与か
ら24時間後、切断頸部から採血し、血清カルシウム濃度を骨カルシウム動員の尺度として
定量した。反転腸管法（everted gut sac method）を用いた腸管カルシウム輸送アッセイ
のために腸の起始部10cmも採取した。
【００８７】
用量調製
対照材料
A. 陰性対照材料
　陰性対照材料を、エタノール（<5％）およびプロピレングリコールを容積（volumetric
ally）測定し、混合し、次いで2～8℃で保存することによって調製する。
【００８８】
B. 陽性対照材料
　1,25(OH)2D3を、UV分光光度法（吸光係数＝18,200；λmax＝265nm）を用いてエタノー
ル保存溶液の濃度を定量することによって調製する。最終溶液中のエタノールが5％未満
となるように、1,25(OH)2D3の必要量を容積測定してプロピレングリコールに加える。溶
液を混合し、次いで2～8℃で保存する。
【００８９】
試験材料
　類縁体を、まずUV分光光度法（吸光係数＝42,000；λmax＝252nm）を用いてエタノール
保存溶液の濃度を定量することによって調製する。次いで、最終溶液中のエタノールが5
％未満となるように、類縁体溶液を容積測定してプロピレングリコールに加える。溶液を
混合し、2～8℃で保存する。
【００９０】
血清カルシウムアッセイ
　最終投与の24時間後、各実験動物の尾動脈から約1mLを採血する。血液を室温で凝固さ
せ、次いで3000×gで15分間遠心分離する。血清をポリプロピレンチューブに移し、-20℃
で凍結保存する。血清を0.1％塩化ランタン中で希釈し、原子吸光光度計（Perkin Elmer 
Model 3110, Shelton, CT）で吸光度を測定することにより、カルシウムレベルを測定す
る。
【００９１】
　2-メチレン-1α,25-ジヒドロキシ-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ-55）は組換えビ
タミンD受容体に結合し、この点に関して1α,25-ジヒドロキシビタミンD3に匹敵する（図
1参照）。加えてこれは、Ros17/2.8（骨）細胞に安定にトランスフェクションされたレポ
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ーター遺伝子の転写刺激においてより高い活性を有する（図5参照）。これは、HL-60細胞
の分化誘導においては1α,25-ジヒドロキシビタミンD3よりも明らかに高い活性を有する
（図4参照）。これは、1α,25-ジヒドロキシビタミンD3の活性とほぼ同程度の骨カルシウ
ム動員活性および腸管カルシウム輸送活性を有する（図2および3参照）。したがって、DJ
-55は健常ラットでの副甲状腺ホルモンレベルの抑制において顕著な活性を有すると予想
される。
【００９２】
　同様に、式IまたはIIに示す本発明の他の類似の化合物は、ビタミンD受容体に結合する
こと、Ros 17/2.8（骨）細胞に安定にトランスフェクションされたレポーター遺伝子の転
写を刺激すること、HL-60細胞の分化を誘導すること、腸管カルシウム輸送または骨カル
シウム動員のいずれかによって定量した場合に1α,25-ジヒドロキシビタミンD3と比べて
顕著な血中カルシウム上昇活性を有することが、予想される。
【００９３】
　したがって、この化合物DJ-55および本発明に記載の他の化合物は、多発性硬化症、I型
糖尿病、関節リウマチ、狼瘡、および他の類似の変性疾患などの自己免疫疾患の治療にお
いてその用途が見出される。またこれは、結腸直腸癌、乳癌、皮膚癌、肺癌、および前立
腺癌などの悪性増殖の治療においても顕著な活性を有する。これらの活性全ては、血清カ
ルシウム濃度の上昇がみられない状態で明白となるであろう（図2および3を参照されたい
）。この化合物は、血液透析または腹膜透析を受けている患者などの腎機能を失った患者
において見られる続発性副甲状腺機能亢進症の治療においても有用である。これはまた、
骨減少症、ならびに、骨軟化症、ビタミンD抵抗性くる病、および骨粗しょう症、特に老
年性骨粗しょう症、閉経後骨粗しょう症、ステロイド誘発性骨粗しょう症、および骨低代
謝回転型骨粗しょう症などの代謝性骨疾患の治療においても有用である。
【００９４】
　一態様において、式Iの化合物を薬学的組成物において用いる。例えば、薬学的組成物1
mlは、本化合物5μg、30％（v/v）プロピレングリコールおよび20％（v/v）アルコールを
含みうる。
【００９５】
　本発明の化合物は、動物被験体における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/または体脂肪の減少においても有用である。したがっ
て、一部の態様において、動物被験体における肥満を予防もしくは治療し、脂肪細胞分化
を阻害し、SCD-1遺伝子転写を阻害し、かつ/または体脂肪を減少させる方法は、本化合物
または本化合物を含む薬学的組成物の有効量を動物被験体に投与する段階を含む。本化合
物または本薬学的組成物の被験体への投与は、動物被験体における脂肪細胞分化を阻害し
、遺伝子転写を阻害し、かつ/または体脂肪を減少させる。
【００９６】
　治療目的に関して、式Iおよび式IIで規定される化合物を、当技術分野において公知の
通常の方法に従い、無害な溶媒中の液剤として、または、適切な溶媒もしくは担体中の乳
剤、懸濁剤もしくは分散剤として、または、固体担体と共に丸剤、錠剤またはカプセル剤
として、薬学的適用のために製剤化する。任意のそのような製剤は、安定化剤、抗酸化剤
、結合剤、着色剤、または乳化もしくは食味改変剤などの、他の薬学的に許容されかつ非
毒性の賦形剤を含んでいてもよい。薬学的に許容される賦形剤および担体は一般に当業者
には公知で、したがって本発明に含まれる。そのような賦形剤および担体は、例えば、"R
emingtons Pharmaceutical Sciences" Mack Pub. Co., New Jersey (1991)に記載されて
おり、この内容は本明細書において完全に示されたのと同じようにその全文があらゆる目
的のために参照により本明細書に組み入れられる。
【００９７】
　本化合物は経口的に、局所的に、非経口的に、経鼻的に、直腸に、舌下に、または経皮
的に投与される。本化合物は、注射により、または静脈内注入もしくは適切な滅菌溶液に
より、または消化管を介して液体もしくは固体剤形で、または経皮適用に適したクリーム
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、軟膏、パッチ、もしくは類似の媒体の形態で好都合に投与される。一部の態様において
、本化合物の1日あたり0.001μg～約1mgの用量が治療目的に適している。一部のそのよう
な態様において、適切かつ有効な用量は本化合物の1日あたり0.01μg～1mgの範囲であり
うる。他のそのような態様において、適切かつ有効な用量は、本化合物の1日あたり0.1μ
g～500μgの範囲でありうる。そのような用量は、当技術分野において十分に理解されて
いるとおり、治療対象の疾患または状態のタイプ、疾患または状態の重症度、および被験
体の反応に応じて調整されるであろう。本化合物は単独で、または別の活性ビタミンD化
合物と共に適切に投与する。
【００９８】
　一態様において、薬学的組成物において式IIの化合物を用いる。例えば、薬学的組成物
1mlは本化合物5μg、30％（v/v）プロピレングリコール、および20％（v/v）アルコール
を含みうる。
【００９９】
　本発明において用いるための組成物は、活性成分として有効量の2-メチレン-1α,25-ジ
ヒドロキシ-18,19,21-トリノルビタミンD3（DJ-55）、ならびに適切な担体を含む。本発
明の一部の態様に従って用いるための本化合物の有効量は一般に、本明細書に記載のもの
などの投与量であり、局所的に、経皮的に、経口的に、経鼻的に、直腸に、舌下に、また
は非経口的に投与される。一態様において、投与量を腹腔内投与する。
【０１００】
　式IまたはIIの化合物を、前骨髄球を正常なマクロファージへと分化させるのに十分な
量で好都合に投与する。前述の投与量が適切であるが、当技術分野において十分に理解さ
れているとおり、投与量は疾患および状態の重症度ならびに被験体の反応に応じて調整さ
れるべきであることが理解されよう。
【０１０１】
　本化合物は、クリーム、ローション、軟膏、エアロゾル、坐剤、局所パッチ、丸剤、カ
プセル剤もしくは錠剤として、または、薬学的に無害かつ許容される溶媒もしくは油中の
液剤、乳剤、分散剤、もしくは懸濁剤としての液体剤形で製剤化され、そのような製剤は
さらに、安定化剤、抗酸化剤、乳化剤、着色剤、結合剤、または食味改変剤などの、他の
薬学的に無害または有益な成分を含んでいてもよい。
【０１０２】
　本発明の製剤は、活性成分と、そのための薬学的に許容される担体および任意で他の治
療成分とを含む。担体は、製剤の他の成分と適合可能でありかつその受容者に対して有害
でないとの意味で「許容され」なければならない。
【０１０３】
　経口投与に適した本発明の製剤は、それぞれあらかじめ決められた量の活性成分を含む
カプセル剤、サシェ剤、錠剤もしくはロゼンジなどの独立単位の形態であるか；散剤もし
くは顆粒剤の形態であるか；水性の液体もしくは非水性の液体中の液剤もしくは懸濁剤の
形態であるか；または、水中油乳剤もしくは油中水乳剤の形態である。
【０１０４】
　直腸投与用の製剤は、活性成分およびカカオバターなどの担体が組み込まれている坐剤
の形態、または浣腸剤の形態である。
【０１０５】
　非経口投与に適した製剤は、好ましくは受容者の血液と等張である、活性成分の油性ま
たは水性滅菌調製物を好都合に含む。
【０１０６】
　局所投与に適した製剤は、リニメント、ローション、塗布剤、クリーム、軟膏もしくは
ペーストなどの水中油もしくは油中水乳剤；または滴剤などの液剤もしくは懸濁剤などの
；あるいは噴霧剤としての、液体または半液体調製物を含む。
【０１０７】
　経鼻投与のためには、スプレー缶、ネブライザー、またはアトマイザーによって投与さ
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れる自己噴射散剤もしくは噴霧製剤の吸入を用いることができる。投与の際、製剤は、10
～100ミクロンの範囲の粒径を有することが好ましい。
【０１０８】
　製剤は投与量単位形態で好都合に提供することができ、薬学分野で周知の任意の方法に
よって調製される。「投与量単位」という用語は、一単位、すなわち、活性成分自体また
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な単位用量として患者に投与可能な一用量を意味する。
【０１０９】
　本明細書において引用するすべての参考文献は、本明細書において完全に示されたのと
同じようにその全文があらゆる目的のために参照により具体的に組み入れられる。
【０１１０】
　本発明は、例示のために本明細書において示された態様に限定されることはないが、添
付の特許請求の範囲内に示すものなどの、そのすべての形態を含むことが理解される。
【図面の簡単な説明】
【０１１１】
　図1～5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)2
D3」と称する）の生物活性と比較した、2-メチレン-1α-ヒドロキシ-18,19,21-トリノル
ビタミンD3（図中では「DJ-55」と称する）の様々な生物活性を示す。
【図１】[3H]-1,25-(OH)2-D3による全長組換えラットビタミンD受容体への結合に競合す
るDJ-55および1,25(OH)2D3の相対活性を比較するグラフである。
【図２】DJ-55の骨カルシウム動員活性を1,25(OH)2D3の活性と比較する棒グラフである。
【図３】DJ-55の腸管カルシウム輸送活性を1,25(OH)2D3の活性と比較する棒グラフである
。
【図４】DJ-55の濃度の関数としてのHL-60細胞分化パーセントを1,25(OH)2D3と比較する
グラフである。
【図５】DJ-55のインビトロ転写活性を1,25(OH)2D3の活性と比較するグラフである。
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