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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)の化合物、それらの立体異性体、ZもしくはE型異性体、光学異性体、それらの混
合物または製薬的に許容される塩：
【化１】

［式中、Aは
【化２】

であり、ここでこれらの基の左末端の炭素原子はいずれもアンドロスタン骨格の3位に位
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置し；
　R7は水素またはヒドロキシであり；
　BはC1-C6直鎖もしくは分枝鎖アルキレンまたはC3-C6シクロアルキレンであり、フェニ
ル環を含んでいてもよく；
　R1およびR2は、互いに同一または異なって、H、C1-C6アルキルまたはフェニル-C1-C4ア
ルキルであり、あるいはR1およびR2は窒素原子と一緒になって、酸素、硫黄および窒素か
らなる群から選択される別のヘテロ原子を含んでもよい単環式4-、5-または6-員複素環を
形成してもよく、R1およびR2は少なくとも1つのヒドロキシ、メトキシおよび／またはエ
トキシ基により置換されていてもよく；
　R3はH、C1-C6アルキル、ONO2またはOR12であり；
　　R12はHまたはC1-C6アルキルであり、少なくとも1つのヒドロキシ、メトキシおよび／
またはエトキシにより置換されていてもよく；あるいはR12はアリルまたはプロパルギル
であり；
　アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する結合

【化３】

が二重結合である場合、R4は
【化４】

またはCR14R15であり；
　アンドロスタン骨格の7位の炭素原子とR5を連結する結合

【化５】

が二重結合である場合、R5はO（ケト基を意味する）、
【化６】

またはCR14R15であり；
　　R13はHまたはC1-C6アルキルであり、少なくとも1つのヒドロキシ、メトキシおよび／
またはエトキシにより置換されていてもよく；あるいはR13はアリルまたはプロパルギル
であり；
　　R14およびR15は、互いに同一または異なって、HまたはC1-C6アルキル基であり、少な
くとも1つのヒドロキシ、メトキシおよび／またはエトキシにより置換されていてもよく
；あるいはR14およびR15は、互いに同一または異なって、アリル、プロパルギル、F、COO
R16、CNまたはCONR17R18であり、あるいはR14およびR15は一緒になってシクロアルキレン
置換基を形成し；
　　　R16はHまたはC1-C6アルキル基であり少なくとも1つのヒドロキシ、メトキシおよび
／またはエトキシにより置換されていてもよく；
　　　R17およびR18は、互いに同一または異なって、HまたはC1-C6アルキル基であり、あ
るいはR17およびR18は窒素原子と一緒になって複素環基を形成してもよく；
　アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する結合

【化７】

が単結合である場合、R4は、H、C1-C6アルキル基、ビニル、エチニル、COOR16、CN、CONR
17R18、ONO2、NHCHO、NHCOCH3、

【化８】

スピロシクロプロパンまたはスピロオキシランであり、ここでアルキル基は少なくとも1
つのヒドロキシ、メトキシおよび／またはエトキシにより置換されていてもよく；
　アンドロスタン骨格の7位の炭素原子とR5を連結する結合
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【化９】

が単結合である場合、R5は、H、C1-C6アルキル基、ビニル、エチニル、COOR16、CN、CONR
17R18、OR19、ONO2、NHCHO、NHCOCH3、
【化１０】

スピロシクロプロパンまたはスピロオキシランであり、ここでアルキル基は少なくとも1
つのヒドロキシ、メトキシおよび／またはエトキシにより置換されていてもよく；
　　　R16、R17およびR18は上記に規定の通りであり；
　　　R19はHまたはC1-C6アルキル基であり、少なくとも1つのヒドロキシ、メトキシおよ
び／またはエトキシにより置換されていてもよく；
　アンドロスタン骨格の17位の結合

【化１１】

が単結合である場合、R6はH、C1-C6アルキル基またはC2-C6アシル基であり、結果として
、17位に残った置換基はHであり、
　17位の結合
【化１２】

が二重結合である（ケト基を意味する）場合、R6は存在せず；
　　　R16、R17およびR18は、同じ化合物の異なる位置に存在する場合、同じでも異なっ
ていてもよく；

【化１３】

は、αもしくはβ単結合を表し、または二重結合と連結する場合はEもしくはZ型ジアステ
レオ異性体を表し；
　4、5、6、7および17位の
【化１４】

は、独立して、単結合または二重結合を表し、6、7または17位の環外単結合である場合は
、αまたはβ単結合であってもよく；
ただし、同じ構造中のR3、R4およびR5の少なくとも１つは水素ではない］。
【請求項２】
　R3およびR5がHを表し、R1R2NおよびBは請求項１に規定の通りであり、Aが
【化１５】

であり、
　R4と連結する6位の
【化１６】

が二重結合を表す場合、R4がメチレン、ジフルオロメチレン、ヒドロキシイミノ、メトキ
シイミノまたはエトキシイミノであり、または、
　R4と連結する6位の

【化１７】

が単結合を表す場合、R4がα-メチル、β-メチル、α-カルバモイル、α-メトキシカルボ
ニル、α-ヒドロキシメチル、α-メトキシメチル、α-ニトロキシ、α-ホルミルアミノ、
α-エチニル、α-CN、α-CHO、スピロジオキソリル、スピロオキシラニル、またはスピロ
シクロプロピルであり、
　R7は請求項１に既定の通りである、
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請求項１に記載の化合物、それらの立体異性体、ZもしくはE型異性体、光学異性体、それ
らの混合物または製薬的に許容される塩。
【請求項３】
　R3がヒドロキシを表し、R5がHを表し、
　Aが
【化１８】

であり、または、
　Aが
【化１９】

であり、ここでR7は請求項１に規定の通りであり、
　R4と連結する6位の
【化２０】

が二重結合を表す場合、R4がメチレン、ヒドロキシイミノまたはメトキシイミノを表し、
または、
　R4と連結する6位の
【化２１】

が単結合を表す場合、R4がHを表す、
請求項１に記載の化合物、それらの立体異性体、ZもしくはE型異性体、光学異性体、それ
らの混合物または製薬的に許容される塩。
【請求項４】
　R3およびR4がHを表し、
　Aが

【化２２】

であり、または、
　Aが
【化２３】

であり、R7は請求項１に規定の通りであり、
　R5と連結する7位の
【化２４】

が二重結合を表す場合、R5がO（ケト基を意味する）、メチレン、ジフルオロメチレン、
ヒドロキシイミノまたはメトキシイミノを表し、または、
　R5と連結する7位の
【化２５】

が単結合を表す場合、R5が、α-メチル、α-カルバモイル、α-メトキシカルボニル、α-
ヒドロキシ、α-ヒドロキシメチル、α-メトキシメチル、α-ニトロキシ、α-ホルミルア
ミノ、α-エチニル、β-メチル、β-カルバモイル、β-メトキシカルボニル、β-ヒドロ
キシメチル、β-メトキシメチル、β-ニトロキシ、β-ホルミルアミノ、β-エチニルまた
はスピロシクロプロピルを表す、
請求項１に記載の化合物、それらの立体異性体、ZもしくはE型異性体、光学異性体、それ
らの混合物または製薬的に許容される塩。
【請求項５】
　R4がHであり、
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　Aが2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)エトキ
シイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、3-(2-アミノシクロペンチルオキシイ
ミノ）、3α-(5-アミノペント-1-Z-エニル)または3α-(4-アミノブト-1-Z-エニル)のうち
のいずれかを意味する、
請求項３に記載の化合物、それらの立体異性体、光学異性体、それらの混合物または製薬
的に許容される塩。
【請求項６】
　以下からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物、それらの互変異性体、立体
異性体、ZもしくはE型異性体、光学異性体、それらの混合物または製薬的に許容される塩
：
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
および対応する6-ヒドロキシイミノおよび6-メトキシイミノ誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
および対応する6α-カルバモイル、6α-メトキシカルボニル、6α-ヒドロキシメチル、6
α-メトキシメチル、6α-ニトロキシ、6α-ホルミルアミノ、α-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17
-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
および対応する6α-カルバモイル、6α-メトキシカルボニル、6α-ヒドロキシメチル、6
α-メトキシメチル、6α-ニトロキシ、6α-ホルミルアミノ、α-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
および対応する7-ヒドロキシイミノおよび7-メトキシイミノ誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
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EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
および対応する7α-カルバモイル、7α-メトキシカルボニル、7α-ヒドロキシメチル、7
α-メトキシメチル、7α-ニトロキシ、7α-ホルミルアミノ、α-エチニル誘導体、および
対応する7β-メチル、7β-カルバモイル、7β-メトキシカルボニル、7β-ヒドロキシメチ
ル、7β-メトキシメチル、7β-ニトロキシ、7β-ホルミルアミノ、β-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17
-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
および対応する6-ヒドロキシイミノおよび6-メトキシイミノ誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17
-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7メチレンアンドロスタン-17-オン、
および対応する7-ヒドロキシイミノおよび7-メトキシイミノ誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17
-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
および対応する6α-カルバモイル、6α-メトキシカルボニル、6α-ヒドロキシメチル、6
α-メトキシメチル、6α-ニトロキシ、6α-ホルミルアミノ、α-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-
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17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17
-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
および対応する7α-カルバモイル、7α-メトキシカルボニル、7α-ヒドロキシメチル、7
α-メトキシメチル、7α-ニトロキシ、7α-ホルミルアミノ、7α-エチニル誘導体、およ
び対応する7β-メチル、7β-カルバモイル、7β-メトキシカルボニル、7β-ヒドロキシメ
チル、7β-メトキシメチル、7β-ニトロキシ、7β-ホルミルアミノ、7α-エチニル誘導体
；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-アミノシクロペントキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、および、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン。
【請求項７】
　請求項１の式(I)の化合物（式中、Aが
【化２６】

である）の調製法であって、以下の工程を含む方法：
一般式(II)の化合物
【化２７】

［式中、R3、R4、R5、R6および

【化２８】

が請求項１に規定の通りであり、YおよびZが一緒になってケト基 (＝O) を表す］
を、一般式(III)の化合物
　R2R1N－B－ONH2　　(III)
［式中、R2、R1およびBは請求項１に規定の通りである］
と反応させる工程。
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【請求項８】
　請求項１の式(I)の化合物（式中、R4およびR5のいずれかが、
【化２９】

であり、R13が請求項１に規定の通りである（オキシムを意味する））の調製法であって
、請求項１の式(I)の化合物（式中、R4およびR5のいずれかがOである（ケト基を意味する
））を、式H2NOR

13の化合物（式中、R13は請求項１に規定の意味である）と反応させるこ
とを含む方法。
【請求項９】
　請求項1-6のいずれかの少なくとも１つの化合物を、少なくとも１つの製薬的に許容さ
れる媒体および／または賦形剤と混合して含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　心臓脈管疾患を処置するための、請求項9に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　心臓脈管疾患が心不全および／または高血圧である、請求項10に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　Na+, K+-ATPaseの酵素学的活性を阻害するための、請求項1-6のいずれかに記載の少な
くとも１つの化合物を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　内在性ウアバインの血圧上昇作用により引き起こされる疾患を処置するための、請求項
12に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　内在性ウアバインの血圧上昇作用により引き起こされる疾患が、常染色体優性多発性嚢
胞腎（ADPKD）、子癇前症性高血圧および蛋白尿症における腎不全の進行、ならびにアデ
ュシン多形性を有する患者における腎不全の進行を含む、請求項13に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、5-および／または6-および／または7-置換アンドロスタンおよびアンドロス
テンの3位の新規なアミノ誘導体、それらの調製法、およびそれらを含む心臓脈管疾患、
例えば心不全および高血圧を処置するための医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　心臓脈管疾患は西欧諸国において未だ罹患率および死亡率が最も高い疾患である；とり
わけ、高血圧および心不全は頻繁に起こる疾患である。高血圧は最も重要な心臓脈管の危
険因子の１つであり、60歳以上の人の１／３以上がこの疾患に罹患している。うっ血性心
不全には人口の1-2％、高齢者においては10％もの人が罹患している；この比率は上昇す
ることが予想される（Sharpe, N. et al., The Lancet, 1998, 352 (suppl. 1), 3-17）
。また、高血圧は高齢者における心不全のより重大な要因の１つであり得る（Eur. Heart
 J., 2001, 22, 1527-1560）。高血圧および心不全の処置に利用できる効果的な薬物は多
くあるが、より効果的で安全な化合物を見付けるためにさらなる研究が進行中である。い
くつかの薬物は心不全の処置のために組み合わせて用いられ、陽性変力薬のうちジゴキシ
ンは心筋性能を改善することができる最もよく処方されるジギタリス強心配糖体である。
ジギタリス薬の非常によく知られた欠点は、催不整脈性の副作用があることである。ジギ
タリス毒性の徴候は治療量よりも２から３倍高い血清濃度において現れ、例えば伝導障害
や心臓不整脈などがあり、これらはジギタリス毒性に特徴的である（Pharmacological Ba
sis of Therapeutics（治療学の薬理学的基礎）、第8版、Goodman Gilman, A.； Nies, A
. S.； Rall, T. W.； Taylor, P. 編、Pergamon Press、New York、1990年、pp 814-839
の、Hoffman, B. F.； Bigger, J. T.、Digitalis and Allied Cardiac Glycosides（ジ
ギタリスおよびその他の強心配糖体））。
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【０００３】
　天然ジギタリス化合物の心筋収縮力を増大させる能力は、14-ヒドロキシ-5β,14β-ア
ンドロスタン骨格上に17β-ラクトンを有する、それらのカルデノライド構造に厳密に関
係している。
【０００４】
　［先行技術の説明］
　ステロイド性誘導体の分野において、いくつかのグループの化合物は、陽性変力特性ま
たは心血管系に関する他の活性を有することが報告されている。
【０００５】
　特に、プレグナン誘導体については以下の文献が興味深い。
【０００６】
　英国特許出願公開第868,303号明細書はプロゲステロン作用および抗細動作用を有する
プレグナン-20-オン誘導体を開示している。
【０００７】
　3β-ヒドロキシプレグン-5-エン-20-オン誘導体の他のアミノアルキルエステルは、食
欲不振、不整脈用およびアテローム産生抑制性活性を有することが英国特許出願公開第96
6,060号明細書に、律動性（eurithmic）、抗痙攣および血圧降下活性を有することが米国
特許第3,013,009号明細書に記載されている。
【０００８】
　米国特許第5,144,017号明細書にはアンドロスタンおよびプレグナン誘導体を含む「ジ
ギタリス受容体に結合する化合物」が開示されている。その発明によると、ジギタリス受
容体への結合に平行して特徴的な細胞応答を誘導する能力が起こる。その発明者らは、種
々のクラスのステロイドの、心臓および他の組織に対して典型的なジゴキシン様作用を有
する配糖体誘導体の産生可能性に焦点を当てており、これはこれらの化合物の毒性を改善
するのに重要であるようである。いくつかのアンドロスタン誘導体が報告されているが、
より興味深い化合物は3-配糖体のプレグナン誘導体である。
【０００９】
　心臓に陽性変力効果を有するプレグナングアニルヒドラゾンがS. Schuetz, et al., Ar
zneimittel-Forschung, 1969, 19, 69-75に報告されている。「グアニルヒドラゾン基が
他の関連残基と置換されると活性が失われる」ので、これらの化合物の活性には特にグア
ニルヒドラゾン置換基が関係している。
【００１０】
　他のプレグネン-20-オン誘導体、例えば酢酸クロルマジノンおよび酢酸メゲストロール
はNa+,K+-ATPaseの活性を阻害するが、それらは「自身では変力作用を誘導することはで
き」ないことが報告されている（K. Temma, et al., Research. Comm. Chem. in Patholo
gy and Pharmacology, 1983, 41, 51-63）。
【００１１】
　5α、14α-アンドロスタンの分野において、以下の文献が興味深い。
【００１２】
　英国特許出願公開第1,175,219号明細書および米国特許第3,580,905号明細書は、標準的
強心配糖体について測定された比率と匹敵する、中毒症状（心臓不整脈の発症）が生じる
用量と有効量の間の比率によって、ジギタリス様活性を有する、3-(アミノアルコキシカ
ルボニルアルキレン)ステロイド誘導体を開示している。これらの化合物はジギタリス配
糖体を凌ぐような明確な利点がない上に、最高比率によっても最も低い収縮力の増加しか
示さない。
【００１３】
　6-ヒドロキシおよび6-オキソアンドロスタン誘導体は、欧州特許第0825197 B1号明細書
にNa+,K+-ATPaseのリガンドおよび阻害薬として、また陽性変力薬として開示されており
、マウスにおける急性毒性に基づいて評価すると、ジゴキシンと比較してより低い毒性を
示している。同じ化合物がS. De Munari, et al., J. Med. Chem. 2003, 64, 3644-3654
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【００１４】
　高レベルの内在性ウアバイン（EO）、ウアバインの近似異性体がヒトの高血圧および心
臓肥大および心不全と関係することが実証されたことにより、ウアバイン拮抗薬として活
性な新規な抗高血圧薬を開発する薬理学的研究が促進された。増加したEOレベルが心血管
系に影響する病理学的機構には、腎尿細管のナトリウム再吸収に貢献する主要酵素である
Na-K ATPaseの調節、および増殖関連遺伝子の転写に関係するシグナル伝達経路の活性化
が含まれる。遺伝的および実験的に高血圧のラットモデルを研究し、それらをヒトと比較
することにより、増加したEO循環レベルおよび細胞骨格タンパク質アデュシンの遺伝的多
形性が、高血圧および腎臓のNa-Kポンプの高活性と関係していることが実証された。ウア
バイン自体は、低用量をラット（OS）に慢性的に注入すると、高血圧を誘導し、腎臓のNa
-Kポンプを上方制御する。ナノモーラー濃度のウアバインとともに数日間インキュベート
するかまたは高血圧性のアデュシン遺伝子変異体によりトランスフェクトした腎臓培養細
胞において、Na-Kポンプは強化される。さらに、EOおよびアデュシン多形性は両方とも（
EOはシグナル伝達経路の活性化を通じて）高血圧に伴う心臓の合併症に影響する。結果と
して、EOまたは変異型アデュシンにより維持される細胞および分子の改変体と相互作用で
きる化合物は、これらの病理学的機構が働いている患者のために適切な処置を提供するも
のであり得る（Ferrandi M., et al., Curr Pharm Des. 2005；11(25)：3301-5）。
【００１５】
　上記のように、陽性変力薬の決定的なポイントは、心筋収縮力の増加を誘導する力価と
心臓の不整脈を発症させる力価とを区別可能であることである。
【００１６】
　より良好な治療可能比および／またはより長い作用時間を示す利用可能な薬物を創出す
ることはなお定常的に必要とされており、これらは両方とも患者の服薬遵守にとって重要
な要素である。好ましくはその薬物は経口経路により投与できるものである。
【００１７】
　他の置換されたステロイド類は完全に異なる薬理活性を有することが報告されている。
【００１８】
　ケラチン障害に関連する皮膚疾患の美容的または治療的処置として、7位においてケト
基または最終的に置換されたアルコキシ基により置換されたデヒドロエピアンドロステロ
ン3β-アミノエーテルまたはアミノエステルが、米国特許出願公開第2003/0054021号明細
書および国際公開第2003/035023 A1号パンフレットに開示されている。
【００１９】
　3β-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタンまたは3β-ヒドロキシ-6-メチル-5-アンド
ロステンの3-ジアルキルアミノエーテルおよび3-ジアルキルアミノチオエーテルが、米国
特許第3,210,386号明細書において、低コレステロール血症薬および抗寄生虫薬として開
示されている。
【発明の開示】
【００２０】
　［発明の概要］
　今回、5-および／または6-および／または7-置換アンドロスタンおよびアンドロステン
の3-アミノ誘導体が、より良好な治療可能比および／またはより長い作用時間を有する薬
物を提供するという必要性を満たすことを発見した。これらの化合物のいくつかは欧州特
許第0 825 197号明細書に開示されている化合物の修飾から生じており、これにより予期
しない薬理学的特性が引き出されている。
【００２１】
　本発明の化合物は一般式(I)を有する：
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【化１】

［式中、Aは
【化２】

であり、ここでこれらの基の左末端の炭素原子はいずれもアンドロスタン骨格の3位に位
置し；
　　XおよびX'は、互いに同一または異なって、O、S(O)xまたはNR9であり；
　　R7は水素またはヒドロキシであり；
　　R8およびR9は、独立して、HまたはC1-C6アルキル基であり；
　　xは0から2の整数であり、；
　BはC1-C6直鎖もしくは分枝鎖アルキレンまたはC3-C6シクロアルキレンであり、フェニ
ル環を含んでもよく；
　R1およびR2は、互いに同一または異なって、H、C1-C6アルキルまたはフェニル-C1-C4ア
ルキルであり、あるいはR1が水素の場合、R2はC(＝NR10)NHR11であってもよく、あるいは
R1およびR2は窒素原子と一緒になって、酸素、硫黄または窒素からなる群から選択される
別のヘテロ原子を含有してもよい飽和または不飽和の非置換または置換モノ4-、5-または
6-員複素環を形成してもよく、R1およびR2は１以上のヒドロキシ、メトキシ、エトキシ基
により置換されていてもよく；
　　R10およびR11は、互いに同一または異なって、HまたはC1-C6アルキルであり、あるい
はR10およびR11は窒素原子およびグアニジンの炭素原子と一緒になって、酸素、硫黄また
は窒素からなる群から選択される別のヘテロ原子を含有してもよい飽和もしくは不飽和の
非置換もしくは置換モノ5-もしくは6-員複素環を形成してもよく；
　R3はH、C1-C6アルキル、ONO2またはOR12であり；
　　R12はHまたはC1-C6アルキルであり、１以上のヒドロキシ、メトキシ、エトキシによ
り置換されていてもよく；あるいはR12はアリルまたはプロパルギルであり；
　アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する結合
【化３】

が二重結合である場合、R4は
【化４】

またはCR14R15であり；
　アンドロスタン骨格の7位の炭素原子とR5を連結する結合

【化５】

が二重結合である場合、R5はO（ケト基を意味する）、
【化６】

またはCR14R15であり；
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　　R13はHまたはC1-C6アルキルであり、１以上のヒドロキシ、メトキシ、エトキシによ
り置換されていてもよく；あるいはR13はアリルまたはプロパルギルであり；
　　R14およびR15は、互いに同一または異なって、HまたはC1-C6アルキル基であり、１以
上のヒドロキシ、メトキシ、エトキシにより置換されていてもよく；あるいはR14およびR
15は、互いに同一または異なって、アリル、プロパルギル、F、COOR16、CNまたはCONR17R
18であり、あるいはR14およびR15は一緒になってシクロアルキレン置換基を形成し；
　　　R16はHまたはC1-C6アルキル基であり、１以上のヒドロキシ、メトキシ、エトキシ
により置換されていてもよく；
　　　R17およびR18は、互いに同一または異なって、HまたはC1-C6アルキル基であり、あ
るいはR17およびR18は窒素原子と一緒になって複素環基を形成してもよく、
　アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する結合
【化７】

が単結合である場合、R4はH、C1-C6アルキル基、ビニル、エチニル、COOR16、CN、CONR17

R18、ONO2、NHCHO、NHCOCH3、

【化８】

スピロシクロプロパンまたはスピロオキシランであり、ここでアルキル基は１以上のヒド
ロキシ、メトキシ、エトキシにより置換されていてもよく；
　アンドロスタン骨格の7位の炭素原子とR5を連結する結合
【化９】

が単結合である場合、R5はH、C1-C6アルキル基、ビニル、エチニル、COOR16、CN、CONR17

R18、OR19、ONO2、NHCHO、NHCOCH3、
【化１０】

スピロシクロプロパンまたはスピロオキシランであり、ここでアルキル基は１以上のヒド
ロキシ、メトキシ、エトキシにより置換されていてもよく；
　　R16、R17およびR18は上記に規定の通りであり；
　　R19はHまたは１以上のヒドロキシ、メトキシ、エトキシにより置換されていてもよい
C1-C6アルキル基であり；
　アンドロスタン骨格の17位の結合

【化１１】

が単結合である場合、R6はH、C1-C6アルキル基またはC2-C6アシル基であり、結果として
、17位に残った置換基はHであり、
　17位の結合

【化１２】

が二重結合である（ケト基を意味する）場合、R6は存在せず；
　　R16、R17およびR18は、同じ化合物の異なる位置に存在する場合、同じでも異なって
いてもよく；
【化１３】

は、αもしくはβ単結合を表し、または二重結合と連結する場合はEもしくはZジアステレ
オ異性体を表し；
　4、5、6、7および17位の
【化１４】

は独立して、単結合または二重結合を表し、6、7または17位の環外単結合である場合は、
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αまたはβ単結合であってもよく；
ただし、
　5-6位の
【化１５】

　のみが二重結合であり、他の4-5および6-7位の
【化１６】

が単結合であり、R4がメチルであり、Aが
【化１７】

を意味し、Xが酸素または硫黄である場合、R2R1Nはジメチルアミノ、ジエチルアミノまた
はモルホリノではなく、
Aが

【化１８】

であり、R8が水素であり、Xが酸素であり、X’がOまたはNHである場合、および、5-6位の
【化１９】

が二重結合である場合にAが
【化２０】

であり、Xが酸素である場合、R5は酸素ではなく（R5と連結する7位の
【化２１】

が二重結合を意味する場合）、またはR5はOR19ではなく（R5と連結する7位の
【化２２】

が単結合を意味する場合）、
　同じ構造においてR3、R4およびR5の少なくとも１つは水素ではない］。
【００２２】
　式(I)の化合物が互変異性を示し得る場合、式(I)は全ての互変異性体を包括することを
意図する；本発明は、式(I)の化合物の存在し得る全ての立体異性体、ZおよびE型異性体
、光学異性体およびそれらの混合物、代謝産物および代謝前駆体をその範囲内に含む。
【００２３】
　製薬的に許容される塩も本発明の範囲に含まれる。製薬的に許容される塩は、塩基の生
物学的活性を保持する塩であり、既知の製薬的に許容される酸、例えば塩酸、臭化水素酸
、硫酸、リン酸、硝酸、フマル酸、コハク酸、シュウ酸、リンゴ酸、酒石酸、マレイン酸
、クエン酸、メタンスルホン酸または安息香酸および当分野において一般に用いられる他
の酸に由来する。
【００２４】
　C1-C6アルキル基は、分枝鎖、直鎖または環状基、例えばメチル、エチル、n-プロピル
、i-プロピル、n-ブチル、t-ブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルであり得る。
【００２５】
　C1-C6アルキレン基は、分枝鎖、直鎖または環状基、例えばエチレン、トリメチレン、
プロピレン、テトラメチレン、ジメチルエチレン、シクロプロピレン、シクロブチレン、
シクロペンチレン、シクロヘキシレンであり得る。
【００２６】
　C2-C6アシル基は分枝鎖、直鎖または環状鎖を有してもよく、好ましくはアセチル、プ
ロピオニル、ブチリル、ピバロイル、シクロペンタンカルボニルである。
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【００２７】
　本発明の文脈において、代謝産物および代謝前駆体は、活性な代謝産物および代謝前駆
体、すなわち、代謝反応により変換されているが、薬理学的活性が実質的に維持されてい
るまたは増大している式(I)の化合物を意味する。
【００２８】
　代謝産物または代謝前駆体の例は、ヒドロキシル化、カルボキシル化、スルホン化、グ
リコシル化、グルクロン酸化（glycuronated）、メチル化または脱メチル化、酸化または
還元された、式(I)の化合物の誘導体である。
【００２９】
　いくつかの式(I)の化合物は活性型のプロドラッグであり得る。
【００３０】
　本発明のさらなる目的は、心臓脈管疾患、例えば心不全および高血圧の処置に有用な医
薬の調製における、一般式(I)の化合物の使用である。
【００３１】
　［発明の詳細な説明］
　本発明の第１の好ましい実施態様によると、式(I)の化合物は、R4と連結する6位の、お
よび17位の
【化４４】

が二重結合を表し、他の
【化４５】

が単結合を表し、R3およびR5がHを表し、R4がメチレン、ジフルオロメチレン、ヒドロキ
シイミノまたはメトキシイミノを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであって、Aが
【化４６】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが

【化４７】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが
【化４８】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化４９】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３２】
　本発明の第2の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、17位の

【化５０】

が二重結合を表し、他の
【化５１】
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カルボニル、α-ヒドロキシメチル、α-(2-ヒドロキシエチル)、α-メトキシメチル、α-
ニトロキシ、α-ホルミルアミノまたはα-エチニルを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の
通りであり、Aが
【化５２】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが

【化５３】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)、また
はAが

【化５４】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化５５】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３３】
　本発明の第3の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、R4と連結する6位の、お
よび17位の
【化５６】

が二重結合を表し、他の
【化５７】

が単結合を表し、R3がヒドロキシを表し、R5がHを表し、R4がメチレン、ジフルオロメチ
レン、ヒドロキシイミノまたはメトキシイミノ、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり
、Aが
【化５８】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが
【化５９】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが

【化６０】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
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【化６１】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３４】
　本発明の第4の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、17位の
【化６２】

が二重結合を表し、他の
【化６３】

が単結合を表し、R3がヒドロキシを表し、R5がHを表し、R4がα-メチル、α-カルバモイ
ル、α-メトキシカルボニル、α-ヒドロキシメチル、α-メトキシメチル、α-ニトロキシ
、α-ホルミルアミノまたはα-エチニルを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり
、Aが

【化６４】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが

【化６５】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが
【化６６】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化６７】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３５】
　本発明の第５の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、R4と連結する7位の、お
よび17位の

【化６８】

が二重結合を表し、他の
【化６９】

が単結合を表し、R3およびR4がHを表し、R5がメチレン、ジフルオロメチレン、ヒドロキ
シイミノまたはメトキシイミノを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり、Aが

【化７０】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが
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【化７１】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが
【化７２】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化７３】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３６】
　本発明の第６の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、17位の

【化７４】

が二重結合を表し、他の
【化７５】

が単結合を表し、R3およびR4がHを表し、R5がα-ヒドロキシ、α-メチル、α-カルバモイ
ル、α-メトキシカルボニル、α-ヒドロキシメチル、α-メトキシメチル、α-ニトロキシ
、α-ホルミルアミノ、α-エチニル、β-ヒドロキシ、β-メチル、β-カルバモイル、β-
メトキシカルボニル、β-ヒドロキシメチル、β-メトキシメチル、β-ニトロキシ、β-ホ
ルミルアミノまたはβ-エチニルを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり、Aが

【化７６】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが

【化７７】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが

【化７８】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化７９】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３７】
　本発明の第７の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、R5と連結する7位の、お
よび17位の

【化８０】

が二重結合を表し、他の
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【化８１】

が単結合を表し、R3がヒドロキシを表し、R4がHを表し、R5がメチレン、ヒドロキシイミ
ノまたはメトキシイミノを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり、Aが
【化８２】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが

【化８３】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが

【化８４】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化８５】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３８】
　本発明の第８の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、17位の
【化８６】

が二重結合を表し、他の

【化８７】

が単結合を表し、R3がヒドロキシを表し、R4がHを表し、R5がα-メチル、α-カルバモイ
ル、α-メトキシカルボニル、α-ヒドロキシメチル、α-メトキシメチル、α-ニトロキシ
、α-ホルミルアミノ、α-エチニル、β-メチル、β-カルバモイル、β-メトキシカルボ
ニル、β-ヒドロキシメチル、β-メトキシメチル、β-ニトロキシ、β-ホルミルアミノま
たはβ-エチニルを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり、Aが
【化８８】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが
【化８９】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが
【化９０】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
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【化９１】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００３９】
　本発明の第９の好ましい実施態様によると、式(I)の化合物は、17位の
【化９２】

が二重結合を表し、他の
【化９３】

が単結合を表し、R3がヒドロキシを表し、 R4およびR5がHを表し、R1R2NおよびBが上記に
規定の通りであり、Aが
【化９４】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが
【化９５】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが
【化９６】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが

【化９７】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００４０】
　本発明の第１０の好ましい実施態様において、式(I)の化合物は、17位の
【化９８】

が二重結合を表し、他の
【化９９】

が単結合を表し、R3がHを表し、R4がα-ヒドロキシメチルを表し、R5がα-ヒドロキシま
たはケトを表し、R1R2NおよびBが上記に規定の通りであり、Aが
【化１００】

であり、特に2-アミノエトキシイミノ、3-アミノプロポキシイミノ、2-(N-メチルアミノ)
エトキシイミノ、3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ、(R)-2-アミノプロポキシイミノ
、(S)-2-アミノプロポキシイミノ、3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノであり、また
はAが
【化１０１】

であり、R8およびXが上記に規定の通りであり、特に3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)
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、3β-(3-アミノブチリルオキシ)、3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ) であり
、またはAが
【化１０２】

であり、R7が上記に規定の通りであり、特に3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)、3α-(4-
アミノブト-1Z-エニル) であり、またはAが
【化１０３】

であり、XがSであり、特に3α-(3-アミノプロピルチオ)、3α-(3-アミノプロピルスルフ
ィニル) であるものである。
【００４１】
　本発明の具体的化合物(I)の好ましい例［式中、は以下の通りである：
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ) -6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
および対応する6-ジフルオロメチレン、6-ヒドロキシイミノおよび6-メトキシイミノ誘導
体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
および対応する6α-カルバモイル、6α-メトキシカルボニル、6α-ヒドロキシメチル、6
α-(2-ヒドロキシエチル)、6α-メトキシメチル、6α-ニトロキシ、6α-ホルミルアミノ
、6α-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-
17-オン、
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EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-
オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-
オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロス
タン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-5α-ヒドロキシ-6α-メチルアンドロスタン-17-オ
ン、
および対応する6α-カルバモイル、6α-メトキシカルボニル、6α-ヒドロキシメチル、6
α-メトキシメチル、6α-ニトロキシ、6α-ホルミルアミノ、α-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
および対応する7-ジフルオロメチレン、7-オキソ、7-ヒドロキシイミノおよび7-メトキシ
イミノ誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
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および対応する7α-ヒドロキシ、7α-カルバモイル、7α-メトキシカルボニル、7α-ヒド
ロキシメチル、7α-メトキシメチル、7α-ニトロキシ、7α-ホルミルアミノ、7α-エチニ
ル誘導体 および対応する7β-メチル、7β-ヒドロキシ、7β-カルバモイル、7β-メトキ
シカルボニル、7β-ヒドロキシメチル、7β-メトキシメチル、7β-ニトロキシ、7β-ホル
ミルアミノ、7β-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-
オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-
オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロス
タン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン
、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オ
ン、
および対応する6-ジフルオロメチレン、6-ヒドロキシイミノおよび6-メトキシイミノ誘導
体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-
オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-
オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロス
タン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン
、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7メチレンアンドロスタン-17-オン、
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3α-(3-アミノプロピルチオ)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-5α-ヒドロキシ-7-メチレンアンドロスタン-17-オ
ン、
および対応する7-ヒドロキシイミノおよび7-メトキシイミノ誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-
オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-
オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロス
タン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン
、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタ
ン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-5α-ヒドロキシ-7α-メチルアンドロスタン-17-オ
ン、
および対応する7α-カルバモイル、7α-メトキシカルボニル、7α-ヒドロキシメチル、7
α-メトキシメチル、7α-ニトロキシ、7α-ホルミルアミノ、7α-エチニル誘導体 および
対応する7β-メチル、7β-カルバモイル、7β-メトキシカルボニル、7β-ヒドロキシメチ
ル、7β-メトキシメチル、7β-ニトロキシ、7β-ホルミルアミノ、7β-エチニル誘導体；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン
、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン；
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-
ジオン、
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EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,1
7-ジオン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオ
ン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオ
ン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7
,17-ジオン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン
、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,1
7-ジオン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオ
ン、
EZ 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-
17-オン、
EZ 3-(3-アミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタ
ン-17-オン、
EZ 3-(2-(N-メチルアミノ)エトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-6α-ヒドロキシアン
ドロスタン-17-オン、
EZ 3-(3-(N-メチルアミノ)プロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-6α-ヒドロキシア
ンドロスタン-17-オン、
EZ (R)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオ
ン、
EZ (S)-3-(2-アミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロ
スタン-17-オン、
EZ 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシ
アンドロスタン-17-オン、
3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタ
ン-17-オン、
3β-(3-アミノブチリルオキシ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-1
7-オン、
3β-(3-アミノ-2-メチルプロピオニルオキシ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシア
ンドロスタン-17-オン、
3α-(5-アミノペント-1Z-エニル)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン
-17-オン、
3α-(4-アミノブト-1Z-エニル)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-1
7-オン、
3α-(3-アミノプロピルチオ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-17-
オン、
3α-(3-アミノプロピルスルフィニル)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロス
タン-17-オン、
および対応する上記のEZ混合物の純粋なEおよびZ型異性体。
【００４２】
　本発明はさらに一般式(II)の化合物から出発する一般式(I)の化合物の調製法を提供す
る：
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【化８３】

［式中、R3、R4、R5、R6および
【化８４】

は上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の炭素原子とR4を連結する
【化８５】

が二重結合である場合、R4はOでもあり、アンドロスタン骨格の炭素原子とR4を連結する
【化８６】

が単結合である場合、R4はOR19でもあり、
【化８７】

が一緒になって二重結合を意味する場合、YおよびZは一緒になってケト基 (＝O) または
【化８８】

を表し、あるいは、

【化８９】

が単結合である場合に、Zが水素である場合、Yはヒドロキシ、メルカプトまたはNHR9、CH
O、XBNR1R2または脱離基であり、あるいは、ZがC1-C6アルキル基である場合、Yはヒドロ
キシ、メルカプトまたはNHR9であり、あるいは、ZがR7である場合、Yは
【化９０】

であり、あるいはZがR8である場合、YはXC(＝O)BNR1R2またはXC(＝O)X'BNR1R2であり、R7

およびR8は上記に規定の通りである］。
【００４３】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび

【化９１】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化９２】

である）は、式(II)の化合物（式中、
【化９３】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になってケト基 (＝O) を表す）を、
遊離塩基または塩、例えば、二塩酸塩の形態の、一般式(III)の化合物と、溶媒、例えば
ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、N,
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N-ジメチルホルムアミド、水またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で
反応させることによって得ることができる：
　R2R1N－B－ONH2　　(III)
［式中、R2、R1およびBは上記に規定の意味である］。反応は塩基、例えば水酸化ナトリ
ウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくは
カリウムの存在下において、または酸、例えば塩酸、臭化水素酸、酢酸の存在下において
、または塩、例えば酢酸ナトリウムもしくはカリウム、リン酸ナトリウムもしくはカリウ
ム、リン酸水素二ナトリウムもしくは二カリウム、リン酸二水素ナトリウムもしくはカリ
ウムの存在下において行ってもよい。
【００４４】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび
【化９４】

が上記に規定の意味であり、Aが

【化９５】

であり、R7がヒドロキシである）は、式(II)の化合物（式中、
【化９６】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になってケト基 (＝O) を表す）を、
一般式(IV)および(V)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　W－B－CH＝CHMetT　(IV)　　　W－B－CH2MetT　(V)
［式中、Bは上記に規定の意味であり、Metは金属原子であり、Tは、Met金属原子の酸化状
態に応じて非存在、ハロゲンまたは別の金属原子であり、例えば、Li、MgCl、MgBr、MgI
およびCuLiであり、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1およびR2はアルキルまた
はフェニルアルキルであり、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである
］、一般式(I)の化合物は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。有機金
属反応は、溶媒、例えばジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、ジエ
チルエーテル、ヘキサン、トルエンまたはそれらの混合物において、－70℃から還流温度
の範囲で行うことができる。反応は、遷移金属塩、例えば、Li2CuCl4、CeCl3の存在下に
おいて行うことができる。
【００４５】
　WがR1PGNまたはPG2Nである場合、有機化学分野において記載されている確立された手順
に従い有機金属反応を行って保護基を除去し、一般式(I)の化合物を得ることができる。
【００４６】
　WがN3である場合、有機化学分野において記載されている確立された手順に従い有機金
属反応を行って、例えば、触媒的水素化、水素化ホウ素ナトリウムおよび遷移金属塩によ
る還元、トリフェニルホスフィンによる処理に次ぐ水性加水分解を行って、アジド基を変
換し、一般式(I)の化合物を得ることができる。
【００４７】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび
【化９７】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化９８】

であり、XがNR9である）は、式(II)の化合物（式中、
【化９９】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になってケト基 (＝O) を表す）を、
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遊離塩基または塩の形態の一般式(VI)の化合物と、溶媒、例えばジオキサン、テトラヒド
ロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、N,N-ジメチルホルムアミド
、水またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で、還元剤、例えば、水素
化ホウ素ナトリウムまたはシアノ水素化ホウ素ナトリウムの存在下にて反応させることに
よって、得ることができる：
　W－B－NHR9　(VI)
［式中、W、R9およびBは上記に規定の意味である］。反応は、所望のpHに達するまで、塩
基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸
水素ナトリウムもしくはカリウムの存在下において、または酸、例えば塩酸、臭化水素酸
、酢酸の存在下において、または塩、例えば酢酸ナトリウムもしくはカリウム、リン酸ナ
トリウムもしくはカリウム、リン酸水素二ナトリウムもしくは二カリウム、リン酸二水素
ナトリウムもしくはカリウムの存在下において行ってもよい。
【００４８】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび

【化１００】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１０１】

であり、XがO、SまたはNR9である）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカ
プトまたはNHR9であり、Zが水素である）を、一般式(VII)の化合物と反応させることによ
って得ることができる：
　W－B－LG　(VII)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルであり、LGは脱離基、例えば、
クロロ、ブロモ、ヨード、メシルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメ
タンスルホニルオキシである］、一般式(I)の化合物は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基
の変換後に得られる。反応は、溶媒、例えばジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒド
ロフラン、1,2-ジメトキシエタン、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、
トルエン、またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で行うことができる
。反応は、塩基、例えば、水酸化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくは
カリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウム、水素化ナトリウムもしくはカリウム、
ナトリウムもしくはカリウムメトキシド、ナトリウムもしくはカリウムtert-ブトキシド
の存在下において、要すれば、塩、例えば、ヨウ化ナトリウムもしくはカリウムの存在下
において、行うことができる。反応は、有機溶媒、例えば、ジクロロメタン、クロロベン
ゼン、トルエン、ヘキサン、および水の混合物において、水酸化ナトリウムもしくはカリ
ウムおよび四級アンモニウム塩、例えば塩化または臭化またはヨウ化または硫酸水素テト
ラブチルアンモニウムの存在下にて、0℃から混合物の還流温度の範囲で行うこともでき
る。
【００４９】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび
【化１０２】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１０３】

であり、XがO、SまたはNR9である）は、式(II)の化合物（式中、Yが脱離基、例えば、ク
ロロ、ブロモ、ヨード、メシルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメタ
ンスルホニルオキシであり、Zが水素である）を、一般式(VIII)の化合物と反応させるこ
とによって得ることができる：
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　W－B－X－H　　(VIII)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルであり、XはO、SまたはNR9であ
り、R9は上記に規定の通りである］、一般式(I)の化合物は直接またはR1PGN、PG2Nまたは
N3基の変換後に得られる。反応は、一般式(II)の化合物と一般式(VII)の化合物の上記の
反応と同じ条件にて行うことができる。
【００５０】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび
【化１０４】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１０５】

であり、R7が水素である）は、一般式(II)の化合物（式中、YがCHOであり、Zが水素であ
る）を、一般式(IX)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　W－B－P＋R20　　Hal－　　(IX)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルであり、R20はC1-C6アルキルま
たはアリール、例えば、メチル、n-ブチル、フェニル、o-トリルであり、Halはハロゲン
、例えば、クロロ、ブロモ、ヨードである］。反応は、溶媒、例えばジエチルエーテル、
ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、トルエン、またはそれらの混
合物において、－78℃から還流温度の範囲で行うことができる。反応は、塩基、例えば、
水素化ナトリウムもしくはカリウム、ナトリウムもしくはカリウムメトキシド、ナトリウ
ムもしくはカリウムtert-ブトキシドの存在下において行う。反応は、有機溶媒、例えば
、ジクロロメタン、クロロベンゼン、トルエン、ヘキサン、および水の混合物において、
水酸化ナトリウムもしくはカリウムおよび四級アンモニウム塩、例えば、塩化または臭化
またはヨウ化または硫酸水素テトラブチルアンモニウムの存在下にて、0℃から混合物の
還流温度の範囲で行うこともできる。
【００５１】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび

【化１０６】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１０７】

であり、R8が水素またはC1-C6アルキル基であり、XがO、SまたはNR9である）は、式(II)
の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカプトまたはNHR9であり、Zが水素またはC1-C6ア
ルキル基である）を、一般式(X)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　W－B－COOH　　(X)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである］、一般式(I)の化合物
は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。反応は、溶媒、例えばジエチ
ルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、トルエン、アセ
トン、酢酸エチル、ジクロロメタン、クロロホルム、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチ
ルスルホキシド、水またはそれらの混合物において、－30℃から還流温度の範囲で、縮合
試薬、例えば、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド、塩酸N-エチル-N’-(3-ジメチル
アミノプロピル)カルボジイミド、SOCl2、POCl3またはPCl5の存在下にて行うことができ
、あるいは、式(X)の化合物を、要すれば、塩基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカリ
ウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウム、トリエ
チルアミン、ピリジンまたは4-ジメチルアミノピリジンの存在下において、SOCl2、POCl3
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、PCl5により予め処理しておいてもよい。
【００５２】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび
【化１０８】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１０９】

であり、R8が水素またはC1-C6アルキル基であり、XがO、SまたはNR9であり、X’がNHであ
る）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカプトまたはNHR9であり、Zが水素
またはC1-C6アルキル基である）を、一般式(XI)の化合物と反応させることによって得る
ことができる：
　W－B－NCO　　(XI)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである］、一般式(I)の化合物
は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。反応は、溶媒、例えばジエチ
ルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、トルエン、アセ
トン、酢酸エチル、ジクロロメタン、クロロホルム、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチ
ルスルホキシド、エタノール、メタノール、水またはそれらの混合物において、－30℃か
ら還流温度の範囲で行うことができる。
【００５３】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび

【化１１０】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１１１】

であり、R8が水素またはC1-C6アルキル基であり、XがO、SまたはNR9であり、X’がO、Sま
たはNR9である）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカプトまたはNHR9であ
り、Zが水素またはC1-C6アルキル基である）を、一般式(XII)の化合物と反応させること
によって得ることができる：
　W－B－X’－H　　(XII)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2、BおよびX’は上記に規定の通
りであり、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである］、一般式(I)の
化合物は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。反応は、溶媒、例えば
ジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、トルエン
、アセトン、酢酸エチル、ジクロロメタン、クロロホルム、N,N-ジメチルホルムアミド、
ジメチルスルホキシド、またはそれらの混合物において、－60℃から還流温度の範囲で、
カルボニル供与基、例えばカルボニルジイミダゾール、ホスゲン、トリホスゲンを用いて
、塩基、例えば、水酸化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム
、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウム、トリエチルアミン、ピリジン、または4-ジメチ
ルアミノピリジンの存在下にて行うことができる。
【００５４】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび

【化１１２】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１１３】

であり、ここでXおよびX’がNR9であり、R9がC1-C6アルキル基である）は、式(I)の化合
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物（式中、Aが
【化１１４】

であり、XおよびX’がNHである）を、C1-C6アルキル-LG（式中、LGは脱離基、例えばクロ
ロ、ブロモ、ヨード、メシルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメタン
スルホニルオキシ）によりアルキル化することによって得ることができる。反応は、溶媒
、例えばジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、
N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、トルエンまたはそれらの混合物にお
いて、0℃から還流温度の範囲で、要すれば、塩基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカ
リウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウム、水素
化ナトリウムもしくはカリウム、ナトリウムもしくはカリウムメトキシド、ナトリウムも
しくはカリウムtert-ブトキシドの存在下において、また、要すれば、塩、例えばヨウ化
ナトリウムもしくはカリウムの存在下において行うことができる。反応は、有機溶媒、例
えばジクロロメタン、クロロベンゼン、トルエン、ヘキサン、および水の混合物において
、水酸化ナトリウムもしくはカリウムおよび四級アンモニウム塩、例えば塩化または臭化
またはヨウ化または硫酸水素テトラブチルアンモニウムの存在下において、0℃から混合
物の還流温度の範囲で行うこともできる。
【００５５】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bが上記に規定の意味であり、
【化１１５】

が単結合であり、Aが
【化１１６】

であり、XがNR9であり、R9がC1-C6アルキル基である）は、式(I)の化合物（式中、Aが
【化１１７】

であり、XがNHである）と、CH2OまたはC1-C5アルキル-CHOとを、溶媒、例えばジオキサン
、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、N,N-ジメチル
ホルムアミド、水またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で、還元剤、
例えば水素化ホウ素ナトリウムまたはシアノ水素化ホウ素ナトリウムの存在下にて反応さ
せることにより得ることができる。反応は、所望のpHに到達するまで、塩基、例えば水酸
化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウム
もしくはカリウムの存在下において、または酸、例えば塩酸、臭化水素酸、酢酸の存在下
において、または塩、例えば酢酸ナトリウムもしくはカリウム、リン酸ナトリウムもしく
はカリウム、リン酸水素二ナトリウムもしくは二カリウム、リン酸二水素ナトリウムもし
くはカリウムの存在下において行うことができる。
【００５６】
　一般式(I)の化合物（式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、Bおよび

【化１１８】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１１９】

であり、XがS(O)xであり、xが1または2である）は、式(I)の化合物（式中、Aが
【化１２０】

であり、XがS(O)xであり、xが0である）から、かかる種類の酸化についての文献において
報告されているいずれかの試薬、例えば過酸化水素、メタ過ヨウ素酸ナトリウム、次亜塩
素酸tert-ブチル、亜塩素酸ナトリウム、次亜塩素酸ナトリウム、過ホウ酸ナトリウム、N
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-メチルモルホリン-N-オキシドおよび過ヨウ素酸テトラプロピルアンモニウム、過硫酸水
素カリウム、および過酸によって得ることができる；温度および当量の酸化体といった反
応条件に応じて、酸化によりXが1または2の上記の一般式(I)の化合物を得ることができる
。
【００５７】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R4、R5、R6および
【化１２１】

が上記に規定の意味である）は、対応する一般式(I)の化合物（式中、
【化１２２】

が二重結合である）を、水素ガスによって、または水素転移条件において、金属触媒、例
えばPd/C、PtO2、Pt、Pt/C、Raneyニッケルの存在下にて、触媒的水素化によって還元す
ることにより得ることができる。水素転移試薬として、ギ酸アンモニウム、次亜リン酸ナ
トリウムまたはシクロヘキサジエンを用いることができる。反応は、溶媒、例えばエタノ
ール、メタノール、酢酸エチル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、酢酸、N,N-ジメチル
ホルムアミド、水またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で、大気圧か
ら10 atmの範囲にて行うことができる。用いる基質および条件により、水素化は１以上の
二重結合に選択的に作用し得る。
【００５８】
　一般式(I)の化合物（式中、B、R1、R2、R3、R4、R5、R6および

【化１２３】

が上記に規定の意味であり、Aが
【化１２４】

であり、R7が水素である）は、対応する一般式(I)の化合物（式中、R7がヒドロキシであ
る）から、かかる種類の反応についての文献に報告されているいずれかの方法、例えば、
塩基の存在下において、チオカルボニルジイミダゾールおよびトリ-n-ブチルスタンナン
、二硫化炭素と反応させ、次いでヨウ化メチルと反応させ、酢酸中においてトリ-n-ブチ
ルスタンナン、NaBH3CNおよびZnI2、NaBH4により処理する方法により、脱酸素化すること
によって得ることができる。
【００５９】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R3、R4、R5、R6および
【化１２５】

が上記に規定の意味であり、R1が水素であり、R2がC(＝NR10)NHR11であり、R10およびR11

が上記の意味である）は、対応する一般式(I)の化合物（式中、R1およびR2が水素である
）を、一般式(XIII)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　TC(＝NR10)NHR11　　(XIII)
［式中、R9およびR10は上記の意味であり、Tは脱離基、例えばメチルチオ、1-ピラゾリル
である］。反応は、溶媒、例えばジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタ
ン、メタノール、エタノール、N,N-ジメチルホルムアミド、水またはそれらの混合物にお
いて、0℃から還流温度の範囲で、要すれば塩基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカリ
ウム、トリエチルアミン、ジエチルイソプロピルアミンの存在下において行うことができ
る。
【００６０】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および
【化１２６】
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が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する
【化１２７】

が単結合または二重結合であり、7位の炭素原子とR5を連結する
【化１２８】

が二重結合であり、R4が

【化１２９】

でなく、R5が
【化１３０】

である）は、対応する一般式(I)の化合物（式中、R4が
【化１３１】

でなく、R5がOである（ケト基を意味する））から、かかる反応についての文献に報告さ
れているいずれかの方法によって、例えば、遊離塩基または塩、例えば、塩酸塩の形態の
、一般式H2NOR

13の化合物（R13は上記に規定の意味である）と、溶媒、例えばジオキサン
、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、N,N-ジメチル
ホルムアミド、ピリジン、水またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で
反応させることによって得ることができる。反応は、塩基、例えば水酸化ナトリウムもし
くはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウム
の存在下において、または酸、例えば塩酸、臭化水素酸、酢酸の存在下において、または
塩、例えば酢酸ナトリウムもしくはカリウム、リン酸ナトリウムもしくはカリウム、リン
酸水素二ナトリウムもしくは二カリウム、リン酸二水素ナトリウムもしくはカリウムの存
在下において行ってもよい。
【００６１】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および

【化１３２】

が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する
【化１３３】

が二重結合であり、7位の炭素原子とR5を連結する
【化１３４】

が単結合または二重結合であり、R4が
【化１３５】

であり、R5が
【化１３６】

でない）は、対応する一般式(II)の化合物（式中、R4がOであり（ケト基を意味する）、R
5が

【化１３７】

でない）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例
えば、一般式H2NOR

13の化合物と反応させることによって得ることができる。
【００６２】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および
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【化１３８】

が上記に規定の意味であり、6位および7位の炭素原子と、R4およびR5とをそれぞれ連結す
る
【化１３９】

が二重結合であり、R4およびR5が

【化１４０】

である）は、対応する一般式(II)の化合物（式中、R4およびR5がOである（ケト基を意味
する））から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例
えば、一般式H2NOR

13の化合物と反応させることによって得ることができる。
【００６３】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および

【化１４１】

が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭
素原子とR5を連結する
【化１４２】

が二重結合であり、R4がCR14R15でなく、R5がCR14R15である）は、対応する一般式(I)の
化合物（式中、R4がCR14R15でなく、R5がOである（ケト基を意味する））から、かかる反
応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例えば、一般式(XIV)また
は(XV)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　R14R15CH－P+R3

20　Hal－　　(XIV)
　R14R15CH－P(＝O)(OR20)2　　(XV)
［式中、R14、R15およびR20は上記に規定の通りであり、Halはハロゲン、例えば、クロロ
、ブロモ、ヨードである］。一般式(XIV)または(XV)の化合物との反応は、溶媒、例えば
ジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、トルエン
、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、n-ペンタンまたはそれらの混合物
において、－78℃から還流温度の範囲で行うことができる。反応は、塩基、例えば水素化
ナトリウムもしくはカリウム、ナトリウムもしくはカリウムメトキシド、ナトリウムもし
くはカリウムtert-ブトキシドの存在下において行う。反応は有機溶媒、例えばジクロロ
メタン、クロロベンゼン、トルエン、ヘキサン、および水の混合物において、水酸化ナト
リウムもしくはカリウムおよび四級アンモニウム塩、例えば塩化または臭化またはヨウ化
または硫酸水素テトラブチルアンモニウムの存在下にて、0℃から混合物の還流温度の範
囲で行うこともできる。一般式(XV)の化合物との反応は、水において、または上述の溶媒
と水との混合物において、0℃から還流温度の範囲で行うこともできる。これらの反応は
、塩基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウ
ム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン
の存在下において、要すれば塩、例えば塩化リチウムの存在下において行うことができる
。
【００６４】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および

【化１４３】

が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を連結する
【化１４４】

が二重結合であり、7位の炭素原子とR5を連結する
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が単結合または二重結合であり、R4がCR14R15であり、R5がCR14R15でない）は、対応する
一般式(II)の化合物（式中、R4がOであり（ケト基を意味する）、R5がCR14R15でない）か
ら、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例えば、一般
式(XIV)または(XV)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　R14R15CH－P+R3

20　Hal－　　(XIV)
　R14R15CH－P(＝O)(OR20)2　　(XV)
［式中、R14、R15およびR20は上記に規定の通りであり、Halはハロゲンである］。
【００６５】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および
【化１４６】

が上記に規定の意味であり、6位および7位の炭素原子とR4およびR5をそれぞれ連結する

【化１４７】

が二重結合であり、R4およびR5がCR14R15である）は、対応する一般式(II)の化合物（式
中、R4およびR5が両方ともOである（ケト基を意味する））から、かかる反応についての
文献に報告されているいずれかの方法によって、例えば、一般式(XIV)または(XV)の化合
物と反応させることによって得ることができる：
　R14R15CH－P+R3

20　Hal－　　(XIV)
　R14R15CH－P(＝O)(OR20)2　　(XV)
［式中、R14、R15およびR20は上記に規定の通りであり、Halはハロゲンである］。
【００６６】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および
【化１４８】

が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭
素原子とR5を連結する

【化１４９】

が単結合であり、R4およびR5が、独立して、ヒドロキシ基により置換されたC1-C6アルキ
ル基、特にヒドロキシメチルである）は、対応する一般式(I)の化合物（式中、アンドロ
スタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する
【化１５０】

が二重結合であり、R4およびR5が、互いに同一または異なって、CR14R15であり、R14およ
びR15が水素である）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法
によって、例えば、エーテル溶媒、例えばジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオ
キサン、1,2-ジメトキシエタンにおいて、ボラン、例えばボラン、またはそのジメチルア
ミンまたは硫化ジメチルとの複合体、9-ボラビシクロノナン、ジイソピノカンフェニルボ
ラン、ジイソアミルボランと反応させた後に、アルカリ性過酸化水素水溶液または過ホウ
酸ナトリウムによって処理することにより得ることができる。
【００６７】
　同じ方法によって、一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R6および
【化１５１】

が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭
素原子とR5を連結する結合
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【化１５２】

が単結合であり、R4およびR5が独立して、ヒドロキシ基により置換されたC1-C6アルキル
基、特にヒドロキシエチルである）も、対応する一般式(I)の化合物（式中、アンドロス
タン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する結合
【化１５３】

が単結合であり、R4およびR5が、互いに同一または異なって、ビニルである）から得るこ
とができる。一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、
および7位の炭素原子とR5を連結する結合
【化１５４】

が単結合であり、置換基R4およびR5が独立してビニルである）は、一般式(I)の化合物（
式中、R4およびR5が独立してCHOである）と、塩化または臭化またはヨウ化メチルトリフ
ェニルホスホニウムとを、一般式(XIV)または(XV)の化合物が関与する上記の反応と同じ
反応条件を用いて反応させることにより得ることができる。
【００６８】
　一般式(I)の化合物（式中、A、B、R1、R2、R3、R4、R6および

【化１５５】

が上記に規定の意味であり、アンドロスタン骨格の7位の炭素原子とR5を連結する結合が
二重結合であり、R5がOである（ケト基を意味する））は、対応する一般式(I)の化合物（
式中、アンドロスタン骨格の7位の炭素原子とR5を連結する結合が単結合であり、R5がヒ
ドロキシである）から、かかる酸化についての文献に報告されているいずれかの試薬、例
えばヨードキシ安息香酸、Dess-Martinペルヨージナン、塩化オキサリルおよびトリエチ
ルアミン、ピリジン中、または硫酸およびアセトン中のCrO3、クロロクロム酸ピリジニウ
ム、二クロム酸ピリジニウムを用いて得ることができる。
【００６９】
　上記に規定の一般式(II)の化合物は、文献に先に報告されている様々な位置に適切な官
能基を有する既知の化合物から、または市販購入し得る化合物から、例えば3β-ヒドロキ
シアンドロスト-5-エン-17-オン、3β-ヒドロキシアンドロスト-5-エン-7,17-ジオンから
出発して、以下に列挙する一般的な方法に従って調製することができる。以下の化合物の
リストは、化合物(II)の報告されている調製法の例であり、本発明の範囲を限定するもの
ではない：アンドロスタン-3,6,17-トリオン、アンドロスタン-3α,6β,17β-トリオール
、6α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン、3β,17β-ジヒドロキシアンドロスト-4-
エン-6-オン、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-オール、3,3:17,1
7-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6β-オール、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキ
シ)アンドロスタン-6-オンおよび6α,17β-ジヒドロキシアンドロスタン-3-オン（S. De 
Munari et al、J. Med. Chem.、2003、3644に報告されている）；3β-アセトキシアンド
ロスト-5-エン-7,17-ジオン（E. S. Arsenou et al.、Steroids 68 (2003) 407-4143に報
告されている）；3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスト-5-エン-7-オン（Pui-
Kai Li and R. W. Brueggemeier、J.Med.Chem. 1990、33、101-105に報告されている）。
【００７０】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6および

【化１５６】

が上記に規定の意味であり、
【化１５７】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になって
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【化１５８】

を表し、ここでR1、R2、Bおよび
【化１５９】

が上記に規定の意味である）は、式(I)の化合物を得るための化合物(III)と一般式(II)の
化合物との上記の反応と同じ条件を用いて、式(II)の化合物（式中、YおよびZが一緒にな
ってケト基 (＝O) を表し、

【化１６０】

が一緒になって二重結合を意味する）を、遊離塩基または塩の形態の一般式(III)の化合
物と反応させることによって得ることができる：
　R2R1N－B－ONH2　　(III)
［式中、R2、R1およびBは上記に規定の意味である］。
【００７１】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6および

【化１６１】

が上記に規定の意味であり、Yが
【化１６２】

であり、ZがR7であり、R7がヒドロキシまたは水素であり、R1、R2、Bおよび
【化１６３】

が上記に規定の意味である）は、式(II)の化合物（式中、YおよびZが一緒になってケト基
 (＝O) を表し、
【化１６４】

が一緒になって二重結合を意味する）から、一般式(IV)または(V)の化合物と反応させる
ことによって得ることができる：
　W－B－CH＝CHMetT　(IV)　　W－B－CH2MetT　(V)
［式中、Bは上記に規定の意味であり、Metは金属原子であり、Tは、Met金属原子の酸化状
態に応じて、非存在、ハロゲンまたは別の金属原子であり、例えば、Li、MgCl、MgBr、Mg
IおよびCuLiであり、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1およびR2はアルキルまた
はフェニルアルキルであり、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである
］、一般式(I)の化合物は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。有機金
属反応は、式(I)の化合物を得るための、化合物(IV)または(V)の化合物と一般式(II)の化
合物との上記の反応と同じ条件において行うことができ、保護基の変換またはアジドの変
換は上記の通りに行うことができる。
【００７２】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6および
【化１６５】

が上記に規定の意味であり、YがXBNR1R2であり、Zが水素であり、XがO、SまたはNR9であ
り、R1、R2およびBが上記に規定の意味である）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキ
シ、メルカプトまたはNHR9であり、Zが水素である）を、一般式(VII)の化合物と反応させ
ることによって得ることができる：
　W－B－LG　(VII)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルであり、LGは脱離基、例えば、
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クロロ、ブロモ、ヨード、メシルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメ
タンスルホニルオキシである］、一般式(I)の化合物は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基
の変換後に得られる。反応は、式(I)の化合物を得るための化合物(VII)と一般式(II)の化
合物との上記の反応と同じ条件において行うことができ、保護基の変換またはアジドの変
換は上記の通りに行うことができる。
【００７３】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6および
【化１６６】

が上記に規定の意味であり、Yが
【化１６７】

であり、R7が水素である）は、一般式(II)の化合物（式中、YがCHOであり、Zが水素であ
る）を、一般式(IX)の化合物と反応させることによって得ることができる：
　W－B－P＋R20　Hal－　(IX)　
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルであり、R20はC1-C6アルキルま
たはアリール、例えば、メチル、n-ブチル、フェニル、o-トリルであり、Halはハロゲン
、例えば、クロロ、ブロモ、ヨードである］。反応は、式(I)の化合物を得るための、化
合物(IX)と一般式(II)の化合物との上記の反応と同じ条件において行うことができ、保護
基の変換またはアジドの変換は上記の通りに行うことができる。
【００７４】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6および

【化１６８】

が上記に規定の意味であり、Yが
【化１６９】

であり、Zが水素またはC1-C6アルキル基であり、XがO、SまたはNR9であり、R1、R2および
Bは上記に規定の通りである）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカプトま
たはNHR9であり、Zが水素またはC1-C6アルキル基である）を、一般式(X)の化合物と反応
させることによって得ることができる：
　W－B－COOH　(X)　
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである］、一般式(I)の化合物
は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。反応は、式(I)の化合物を得る
ための、化合物(X)と一般式(II)の化合物との上記の反応と同じ条件において行うことが
でき、保護基の変換またはアジドの変換は上記の通りに行うことができる。
【００７５】
　一般式(I)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6および
【化１７０】

が上記に規定の意味であり、YがX(C＝O)X’BNR1R2であり、Zが水素またはC1-C6アルキル
基であり、XがO、SまたはNR9であり、R1、R2およびBが上記に規定の通りであり、X’がNH
である）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカプトまたはNHR9であり、Zが
水素またはC1-C6アルキル基である）を、一般式(XI)の化合物と反応させることによって
得ることができる：
　W－B－NCO　(XI)
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2およびBは上記に規定の通りであ
り、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである］、一般式(I)の化合物
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は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。反応は、式(I)の化合物を得る
ための、化合物(XI)と一般式(II)の化合物との上記の反応と同じ条件において行うことが
でき、保護基の変換またはアジドの変換は上記の通りに行うことができる。
【００７６】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4、R5、R6、Bおよび
【化１７１】

が上記に規定の意味であり、YがX(C＝O)X’BNR1R2であり、Zが水素またはC1-C6アルキル
基であり、XがO、SまたはNR9であり、X’がO、SまたはNR9であり、R1、R2およびBが上記
に規定の通りである）は、式(II)の化合物（式中、Yがヒドロキシ、メルカプトまたはNHR
9であり、Zが水素またはC1-C6アルキル基である）を、一般式(XII)の化合物と反応させる
ことによって得ることができる：
　W－B－X’－H　(XII)　
［式中、WはR2R1N、R1PGN、PG2NまたはN3であり、R1、R2、BおよびX’は上記に規定の通
りであり、PGは保護基、例えば、ベンジル、Boc、Cbz、アセチルである］、一般式(I)の
化合物は直接またはR1PGN、PG2NまたはN3基の変換後に得られる。反応は、式(I)の化合物
を得るための、化合物(XII)と一般式(II)の化合物との上記の反応と同じ条件において行
うことができ、保護基の変換またはアジドの変換は上記の通りに行うことができる。
【００７７】
　一般式(II)の化合物（式中、R3およびR5が、独立して、C1-C6アルキルである）は、一
般式(II)の化合物（式中、R3およびR5が水素であり、R4が酸素であり、R4とアンドロスタ
ン骨格を連結する
【化１７２】

が二重結合であり、R5とアンドロスタン骨格を連結する
【化１７３】

が単結合であり、4-5、5-6および6-7位の

【化１７４】

が単結合である）を、溶媒、例えばジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン
、1,2-ジメトキシエタン、トルエン、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド
またはそれらの混合物において、－78℃から還流温度の範囲で、塩基、例えば水素化ナト
リウムもしくはカリウム、ナトリウムもしくはカリウムメトキシド、ナトリウムもしくは
カリウムtert-ブトキシド、リチウムジイソプロピルアミドによって処理した後に、－78
℃から還流温度の範囲でC1-C6アルキル-LG（式中、LGは脱離基、例えばクロロ、ブロモ、
ヨード、メシルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフルオロメタンスルホニルオ
キシである）によってクエンチングすることにより、調製することができる。反応は、有
機溶媒、例えばジクロロメタン、クロロベンゼン、トルエン、ヘキサン、および水の混合
物において、水酸化ナトリウムもしくはカリウムおよび四級アンモニウム塩、例えば塩化
または臭化またはヨウ化または硫酸水素テトラブチルアンモニウムの存在下にて、0℃か
ら混合物の還流温度の範囲で行うこともできる。
【００７８】
　一般式(II)の化合物（式中、R4がC1-C6アルキルである）は、対応する一般式(II)の化
合物（式中、R4とアンドロスタン骨格を連結する
【化１７５】

が単結合であり、R5とアンドロスタン骨格を連結する
【化１７６】
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【化１７７】

が単結合であり、R4が水素であり、R5が酸素である）を上記と同じ反応を用いて処理する
ことにより調製することができる。
【００７９】
　一般式(II)の化合物（式中、R3がOR12である）は、一般式(II)の化合物（式中、4-5位
および5-6位の

【化１７８】

が単結合であり、R3がヒドロキシである）を、一般式R12－LGの化合物（式中LGは脱離基
、例えばクロロ、ブロモ、ヨード、メシルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ、トリフ
ルオロメタンスルホニルオキシである）によって処理することにより得ることができる。
反応は、溶媒、例えばジエチルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメト
キシエタン、N,N-ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、トルエンまたはそれら
の混合物において、0℃から還流温度の範囲で、要すれば、塩基、例えば水酸化ナトリウ
ムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカ
リウム、水素化ナトリウムもしくはカリウム、ナトリウムもしくはカリウムメトキシド、
ナトリウムもしくはカリウムtert-ブトキシドの存在下にて、また、要すれば、塩、例え
ばヨウ化ナトリウムもしくはカリウムの存在下にて行うことができる。反応は、有機溶媒
、例えばジクロロメタン、クロロベンゼン、トルエン、ヘキサン、および水の混合物にお
いて、水酸化ナトリウムもしくはカリウムおよび四級アンモニウム塩、例えば塩化または
臭化またはヨウ化または硫酸水素テトラブチルアンモニウムの存在下にて、0℃から混合
物の還流温度の範囲で行うこともできる。
【００８０】
　一般式(II)の化合物（式中、R5がOR19である）は、一般式(II)の化合物（式中、4-5位
、5-6位および6-7位の
【化１７９】

が単結合であり、R5がヒドロキシである）を、上記と同じ反応を用いて一般式R19－LGの
化合物によって処理することにより得ることができる。
【００８１】
　一般式(II)の化合物（式中、R6がC1-C6アルキル基である）は、一般式(II)の化合物（
式中、17位の
【化１８０】

が単結合であり、R6がHである）を、上記と同じ反応を用いて一般式C1-C6アルキル-LGの
化合物によって処理することにより得ることができる。
【００８２】
　一般式(II)の化合物（式中、R3、R4およびR5が独立してONO2である）は、一般式(II)の
化合物（式中、4-5位、5-6位および6-7位の
【化１８１】

 が単結合であり、R3、R4およびR5が独立してヒドロキシである）を、無水酢酸または酢
酸中の硝酸、ジクロロメタン中の硝酸および硫酸、アセトニトリル中のフッ化ニトロシル
またはテトラフルオロホウ酸（tetrafluoborate）によって処理することにより得ること
ができる。
【００８３】
　一般式(II)の化合物（式中、置換基R4およびR5が独立して
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【化１８２】

であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結す
る
【化１８３】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の

【化１８４】

が単結合である）は、一般式(II)の化合物（式中、R4およびR5が独立して、互いに同一ま
たは異なって、酸素である（ケト基を意味する））を、溶媒、例えばジオキサン、テトラ
ヒドロフラン、1,2-ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、N,N-ジメチルホルムア
ミド、水またはそれらの混合物において、0℃から還流温度の範囲で、遊離塩基または塩
、例えば塩酸塩の形態である一般式H2NOR

13の化合物（式中、R13が上記に規定の意味であ
る）と反応させて処理することにより得ることができる。反応は、塩基、例えば水酸化ナ
トリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもし
くはカリウムの存在下において、または酸、例えば塩酸、臭化水素酸、酢酸の存在下にお
いて、または塩、例えば酢酸ナトリウムもしくはカリウム、リン酸ナトリウムもしくはカ
リウム、リン酸水素二ナトリウムもしくは二カリウム、リン酸二水素ナトリウムもしくは
カリウムの存在下において行ってもよい。
【００８４】
　一般式(II)の化合物（式中、置換基R4およびR5が独立してCR14R15であり、アンドロス
タン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する

【化１８５】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の
【化１８６】

が単結合である）は、一般式(II)の化合物（式中、R4およびR5が独立して、互いに同一ま
たは異なって、酸素である（ケト基を意味する））を、一般式(XIV)または(XV)の化合物
と、一般式(XIV)または(XV)の化合物について上述したものと同じ反応条件において反応
させることにより得ることができる：
　R14R15CH－P＋R3

20　Hal－　(XIV)
　R14R15CH－P(＝O)(OR20)2　(XV)
［式中、R14、R15およびR20は上記に規定の通りであり、Halはハロゲン、例えばクロロ、
ブロモ、ヨードである］。
【００８５】
　一般式(II)の化合物（式中、置換基R4およびR5が独立してヒドロキシ基により置換され
たC1-C6アルキル基、特にヒドロキシメチルであり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子
とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する結合
【化１８７】

が単結合である）は、一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子
とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する結合

【化１８８】

が二重結合であり、R4およびR5が、互いに同一または異なって、CR14R15であり、R14およ
びR15が水素である）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法
によって、例えば、エーテル溶媒、例えばジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオ
キサン、1,2-ジメトキシエタンにおいて、ボラン、例えばボラン、またはそのジメチルア
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ミンまたは硫化ジメチルとの複合体、9-ボラビシクロノナン、ジイソピノカンフェニルボ
ラン、ジイソアミルボランによる処理の後に、アルカリ性過酸化水素水溶液または過ホウ
酸ナトリウムによって処理することにより得ることができる。
【００８６】
　同じ方法によって、一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子
とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する結合
【化１８９】

が単結合であり、置換基R4およびR5が独立して、ヒドロキシ基により置換されたC1-C6ア
ルキル基、特にヒドロキシエチルである）も、一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタ
ン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する結合
【化１９０】

が単結合であり、R4およびR5が、互いに同一または異なって、ビニルである）から得るこ
とができる。
【００８７】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合

【化１９１】

が単結合であり、置換基R4およびR5が独立してビニルである）は、一般式(II)の化合物（
式中、R4およびR5が独立してCHOである）と、塩化または臭化またはヨウ化メチルトリフ
ェニルホスホニウムとを、一般式(XIV)または(XV)の化合物が関与する上記の反応と同じ
反応条件を用いて、反応させることにより得ることができる。
【００８８】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
【化１９２】

が単結合であり、置換基R4およびR5が独立してエチニルである）は、一般式(II)の化合物
（式中、R4およびR5が独立してCHOである）を、－78℃から室温で塩化または臭化または
ヨウ化クロロメチルトリフェニルホスホニウムおよびn-ブチルリチウムと反応させ、さら
にn-ブチルリチウムによって処理することにより得ることができる。
【００８９】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
【化１９３】

が単結合であり、置換基R4およびR5が独立してC1-C6アルキル基である）は、一般式(II)
の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5

を連結する結合
【化１９４】

が二重結合であり、R4およびR5が、互いに同一または異なって、CR14R15であり、R14およ
びR15が水素またはC1-C5アルキル基である）から、かかる反応についての文献に報告され
ているいずれかの方法によって、例えば一般式(I)の化合物の同様の変換についての上述
の反応条件において、触媒的水素化によって得ることができる。
【００９０】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
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【化１９５】

が単結合であり、R4およびR5が独立して、C1-C6アルキル基、特にメチルおよびエチルで
ある）は、一般式(II)の化合物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なって、ヒド
ロキシメチルおよび2-ヒドロキシエチルである）から、かかる反応についての文献に報告
されているいずれかの方法によって、例えば、塩基の存在下、塩化メシルもしくはトシル
によって処理し、水素化物、例えば水素化ホウ素ナトリウムまたは水素化アルミニウムリ
チウムを用いて還元することによって、または、脱酸素化して得ることができる。この脱
酸素化は、かかる種類の反応についての文献に報告されているいずれかの方法により、例
えば、塩基の存在下、チオカルボニルジイミダゾールおよびトリ-n-ブチルスタンナン、
二硫化炭素と反応させ、次いでヨウ化メチルと反応させ、酢酸中においてトリ-n-ブチル
スタンナン、NaBH3CNおよびZnI2、NaBH4によって処理することにより行う。
【００９１】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR4を連結する結合

【化１９６】

が単結合であり、R4およびR5が独立してCOOR16であり、R16が水素である）は、一般式(II
)の化合物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なって、ヒドロキシメチルである
）から、かかる酸化についての文献に報告されているいずれかの試薬、例えばヨードキシ
安息香酸、Dess-Martinペルヨージナン、塩化オキサリルおよびトリエチルアミンおよび
ジメチルスルホキシド（塩化メチレン中）、CrO3（ピリジン中または硫酸およびアセトン
中）、クロロクロム酸ピリジニウム、二クロム酸ピリジニウムによって酸化して、中間体
アルデヒド（R4およびR5が独立してCHOである）を得、次いで、かかる酸化についての文
献に報告されているいずれかの試薬、例えば過マンガン酸カリウム、無水クロム酸（硫酸
／アセトン中）、二クロム酸ピリジニウム（N,N-ジメチルホルムアミド中）によってカル
ボン酸へとさらに酸化することにより、得ることができる。
【００９２】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合

【化１９７】

が単結合であり、R4およびR5が独立してCOOR16またはCONR17R18であり、R16がC1-C6アル
キル基であり、R17およびR18が上記に規定の通りである）は、一般式(II)の化合物（式中
、R4およびR5が、互いに同一または異なって、COOHである）を、ジアゾメタン、トリメチ
ルシリルジアゾメタンまたは一般式R16OHまたはHNR17R18の化合物を用いて、かかる変換
についての文献に報告されているいずれかの方法により、例えば、縮合試薬、例えばN,N'
-ジシクロヘキシルカルボジイミド、N-エチル-N'-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジ
イミド塩酸塩、SOCl2、POCl3またはPCl5の存在下において縮合させる処理を行って得るこ
とができる。または、式(II)の化合物を、SOCl2、POCl3、PCl5によって、要すれば、塩基
、例えば水酸化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水
素ナトリウムもしくはカリウム、トリエチルアミン、ピリジンまたは4-ジメチルアミノピ
リジンの存在下において、予め処理しておいてもよい。
【００９３】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合

【化１９８】

が単結合であり、R4およびR5が独立してCONR17R18であり、R17およびR18が上記に規定の
とおりである）は、一般式(II)の化合物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なっ
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て、COOR16であり、R16がC1-C6アルキル基である）を、一般式HNR17R18の化合物を用いて
、かかる変換についての文献に報告されているいずれかの方法により、例えば水、メタノ
ールまたはエタノールにおいて、最終的には触媒量のナトリウムメトキシドの存在下にて
、0℃から還流温度の範囲で、密閉した容器（bomb）内において処理することにより得る
ことができる。
【００９４】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
【化１９９】

が単結合であり、R4およびR5が独立して
【化２００】

である）は、一般式(II)の化合物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なって、CH
Oである）を、ヒドロキシルアミンを遊離塩基として、または塩、例えば塩酸塩、硫酸塩
、リン酸塩の形態にて用い、溶媒、例えばジオキサン、テトラヒドロフラン、1,2-ジメト
キシエタン、メタノール、エタノール、N,N-ジメチルホルムアミド、水またはそれらの混
合物において、0℃から還流温度の範囲で処理することにより得ることができる。反応は
、塩基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカリウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、
炭酸水素ナトリウムもしくはカリウムの存在下において、または酸、例えば塩酸、臭化水
素酸、酢酸の存在下において、または塩、例えば酢酸ナトリウムもしくはカリウム、リン
酸ナトリウムもしくはカリウム、リン酸水素二ナトリウムもしくは二カリウム、リン酸二
水素ナトリウムもしくはカリウムの存在下において行うことができる。
【００９５】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合

【化２０１】

が単結合であり、R4およびR5が独立してCNである）は、一般式(II)の化合物（式中、R4お
よびR5が、互いに同一または異なって、酸素であり（ケト基を意味する）、アンドロスタ
ン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連結する
【化２０２】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の
【化２０３】

が単結合である）を、かかる変換についての文献に報告されているいずれかの方法により
、例えば、塩基の存在下においてイソシアン化トシルメチルによって処理することにより
得ることができる。
【００９６】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
【化２０４】

が単結合であり、R4およびR5が独立してNHCHOまたはNHCOCH3である）は、一般式(II)の化
合物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なって、
【化２０５】

であり、R13が水素であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭
素原子とR5を連結する
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【化２０６】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の
【化２０７】

が単結合である）を、かかる還元についての文献に報告されているいずれかの方法により
、例えば、水素化アルミニウムリチウムによって触媒的水素化を行い、またはアルコール
中ナトリウムまたはリチウムまたはマグネシウムによって処理し、対応するアミン（式中
、R4およびR5はNH2である）を得、次いでギ酸によるホルミル化、または酢酸によるアセ
チル化（縮合剤、例えばN,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド、塩酸N-エチル-N'-(3-ジ
メチルアミノプロピル)カルボジイミドの存在下にて）、または無水酢酸によるアセチル
化（要すれば、塩基、例えばトリエチルアミン、ピリジンもしくは4-ジメチルアミノピリ
ジンの存在下にて）を行うことにより得ることができる。
【００９７】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合

【化２０８】

が単結合であり、R4およびR5が独立してスピロオキシランである）は、一般式(II)の化合
物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なって、CR14R15であり、R14およびR15が
水素であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5を連
結する

【化２０９】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の
【化２１０】

が単結合である）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの試薬、例
えば過安息香酸、m-クロロ過安息香酸、過フタル酸マグネシウム、過フタル酸、過酢酸ま
たは過酸化水素および水酸化ナトリウム（アセトニトリル中）を用いて得ることができる
。
【００９８】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
【化２１１】

が単結合であり、R4およびR5が独立してスピロオキシランである）は、一般式(II)の化合
物（式中、R4およびR5が独立して、互いに同一または異なって、Oであり（ケト基を意味
する）、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4とを、および7位の炭素原子とR5とを連
結する
【化２１２】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の

【化２１３】

が単結合である）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの試薬を用
いて、例えば、塩基、例えば水素化ナトリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムtert-
ブトキシドの存在下において、ヨウ化トリメチルスルホニウムまたはヨウ化トリメチルス
ルホキソニウムを用いて得ることができる。
【００９９】
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　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の
炭素原子とR5を連結する結合
【化２１４】

が単結合であり、R4およびR5が独立してスピロシクロプロパンである）は、一般式(II)の
化合物（式中、R4およびR5が、互いに同一または異なって、CR14R15であり、R14およびR1
5が水素であり、アンドロスタン骨格の6位の炭素原子とR4を、および7位の炭素原子とR5

を連結する

【化２１５】

が二重結合であり、4-5位、5-6位および6-7位の
【化２１６】

が単結合である）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの試薬、例
えばジヨードメタンおよびジエチルスズまたはスズ-銅合金を用いて得ることができる。
【０１００】
　一般式(II)の化合物（式中、アンドロスタン骨格の17位の

【化２１７】

が単結合であり、R6はC2-C6アシル基である）は、一般式(II)の化合物（式中R6が水素で
ある）から、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例え
ば、縮合試薬、例えば、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド、塩酸N-エチル-N'-(3-ジ
メチルアミノプロピル)カルボジイミド、SOCl2、POCl3またはPCl5の存在下において、一
般式C1-C5アルキル－COOHの化合物と反応させることにより得ることができる。あるいは
式C1-C5アルキル－COOHの化合物を、要すれば塩基、例えば水酸化ナトリウムもしくはカ
リウム、炭酸ナトリウムもしくはカリウム、炭酸水素ナトリウムもしくはカリウム、トリ
エチルアミン、ピリジンまたは4-ジメチルアミノピリジンの存在下において、SOCl2、POC
l3、PCl5によってあらかじめ処理しておいてもよい。
【０１０１】
　一般式(II)の化合物（式中、Yがメルカプトであり、R3、R4、R5、R6および

【化２１８】

が上記に規定の意味であり、Zが水素またはC1-C6アルキル基である）は、一般式(II)の化
合物（式中Yがヒドロキシである）から、かかる反応についての文献に報告されているい
ずれかの方法によって、例えば、アゾジカルボン酸ジエチルまたはジイソプロピルおよび
トリブチルホスフィンまたはトリフェニルホスフィンの存在下において、チオカルボン酸
、例えばチオ酢酸と反応させ、次いでアンモニア、メタンチオールまたはプロパンチオー
ルナトリウム塩によってチオエステル基を切断することにより得ることができる。
【０１０２】
　一般式(II)の化合物（式中YがNHR9であり、R3、R4、R5、R6、R9および
【化２１９】

が上記に規定の意味であり、Zが水素である）は、一般式(II)の化合物（式中、

【化２２０】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になってケト基（＝O）を表す）から
、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法を用いて、例えば、適切な
pHにて、還元剤、例えば水素化ホウ素ナトリウムまたはシアノ水素化ホウ素ナトリウムの
存在下において、一般式NH2R

9の化合物と反応させることにより、得ることができる。
【０１０３】
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　一般式(II)の化合物（式中YがNHR9であり、R3、R4、R5、R6および
【化２２１】

が上記に規定の意味であり、R9が水素であり、Zが水素である）は、一般式(II)の化合物
（式中、
【化２２２】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になってケト基（＝O）を表す）から
、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法を用いて、例えば、一般式
HONH2の化合物と反応させてオキシムを得、次いで還元剤、例えばアルコール中のナトリ
ウム、水素化アルミニウムリチウムによって還元する、または金属触媒、例えばPt、Pdま
たはRaneyニッケルにより水素化することにより、得ることができる。
【０１０４】
　一般式(II)の化合物（式中YがCHOであり、R3、R4、R5、R6および
【化２２３】

が上記に規定の意味であり、Zが水素である）は、一般式(II)の化合物（式中、
【化２２４】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZが一緒になってケト基（＝O）を表す）から
、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例えば、強塩基
、例えば水素化ナトリウムまたはカリウムtert-ブトキシドの存在下において、塩化メト
キシメチルトリフェニルホスホニウムと反応させ、次いで中間体メチルエノールエーテル
を酸加水分解することにより；塩基、例えば水素化ナトリウム、ナトリウムメトキシド、
カリウムtert-ブトキシドの存在下において、ヨウ化トリメチルスルホニウムまたはヨウ
化トリメチルスルホキソニウムと反応させ、三フッ化ホウ素エチルエーテルによって処理
することにより；塩基、例えば水素化ナトリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムtert
-ブトキシドの存在下において、ヨウ化メチルトリフェニルホスホニウムと反応させてメ
チレン誘導体を得、ボランおよび過ホウ酸ナトリウムまたはアルカリ性過酸化水素によっ
て処理してヒドロキシメチル誘導体を得、かかる酸化についての文献に報告されているい
ずれかの試薬、例えばヨードキシ安息香酸、Dess-Martinペルヨージナン、塩化オキサリ
ルおよびトリエチルアミン、CrO3（ピリジン中または硫酸およびアセトン中）、クロロク
ロム酸ピリジニウム、二クロム酸ピリジニウムによって所望のカルボキシアルデヒドに酸
化することにより、得ることができる。
【０１０５】
　一般式(II)の化合物（式中Yがヒドロキシであり、R3、R4、R5、R6および

【化２２５】

が上記に規定の意味であり、ZがC1-C6アルキル基である）は、一般式(II)の化合物（式中
、
【化２２６】

が一緒になって二重結合を意味し、YおよびZは一緒になってケト基（＝O）を表す）から
、かかる反応についての文献に報告されているいずれかの方法によって、例えば、一般式
C1-C6アルキルMetTの化合物（式中Metは金属原子であり、Tは、Met金属原子の酸化状態に
応じて、非存在、ハロゲンまたは他の金属原子であり、例えばLi、MgCl、MgBr、MgIおよ
びCuLiである）と反応させることにより得ることができる。
【０１０６】
　一般式(II)の化合物（式中YがNHR9であり、R3、R4、R5、R6および



(47) JP 5438503 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

【化２２７】

が上記に規定の意味であり、R9が水素であり、ZがC1-C6アルキル基である）は、一般式(I
I)の化合物（式中Yがヒドロキシである）から、かかる反応についての文献に報告されて
いるいずれかの方法によって、例えば、強酸、例えば硫酸の存在下においてシアン化水素
酸と反応させ、次いで中間体ホルムアミドを加水分解することにより得ることができる。
【０１０７】
　一般式(III)－(XV)の化合物は市販購入し得る。または市販購入し得る化合物から標準
的方法によって調製することができる。
【０１０８】
　前記の全ての変換において、いずれの妨害反応基も、有機化学の文献に記載されている
確立された方法（例えば、T. W. GreeneおよびP. G. M. Wutsの「Protective Groups in 
Organic Systhesis（有機合成における保護基）」、J. Wiley＆Sons、Inc.、第3版、1999
年を参照）および当業者によく知られている方法に従って保護することができ、その後、
脱保護することができる。
【０１０９】
　前記の変換は全て、有機化学の文献に記載されている確立された方法（例えばJ. March
、「Advanced Organic Chemistry（先端有機化学）」、J. Wiley ＆ Sons、Inc.、第4版
、1992年を参照）および当業者によく知られている方法の例示に過ぎない。
【０１１０】
　発明者らは、本発明により調製される誘導体(I)およびそれらの製薬的に許容される塩
は、心臓脈管疾患、例えば心不全および高血圧の処置に有用な化合物であることを見出し
た。さらに前記化合物は、親和性を示し、Na+,K+-ATPaseの酵素学的活性を阻害する。
【０１１１】
　本発明の化合物は、ナノモーラー濃度のウアバインにより誘導されるNa-KATPaseに対す
る分子作用に拮抗できることが示されているので、内在性ウアバインの血圧上昇作用によ
って引き起こされる疾患の処置に効果的であろう。
【０１１２】
　本発明の好ましい実施態様によると、内在性ウアバインの血圧上昇作用により引き起こ
される疾患には以下のものが含まれる：常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）、子癇前症
性高血圧および蛋白尿症における腎不全の進行、アデュシン多形性を有する患者における
腎不全の進行。
【０１１３】
　常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）において、嚢胞の形成および拡大は細胞増殖およ
び体液の経上皮分泌に起因し、進行性腎機能障害および腎不全を引き起こす。1/1000の対
象が腎不全の第一遺伝要因を代表するADPKDに罹患している。腎臓Na-K ATPaseはADPKD細
胞におけるイオンおよび体液輸送に不可欠であり、その誤配置および機能改変がこの病理
学についての文献に記載されている（Wilson PD et al. Am J Pathol 2000； 156：253-2
68）。Na-KATPaseの阻害剤ウアバインは、マイクロモーラー濃度ではADPKD嚢胞における
体液分泌を阻害する（Grantham JJ et al. I Clin. Invest. 1995； 95：195-202）が、
反対に、循環する内在性ウアバインの濃度と類似するナノモーラー濃度では、ウアバイン
はADPKD細胞増殖を刺激するが正常なヒト腎臓細胞増殖には影響しない（Nguyen AN et al
. 2007； 18：46-57）。ウアバインはNa-KATPaseに高親和性にて結合し、MEK-ERK経路の
活性化を引き起こすことによりADPKD増殖を刺激することが実証されている（Nguyen AN e
t al. 2007； 18：46-57）。
【０１１４】
　子癇前症は、妊娠中の高血圧の潜在的な破壊的障害であり、そのための効果的な処置は
未だ存在しない。カルデノライドおよびブホジエノライド（bufodienolide）の上昇した
循環レベルが、子癇前症患者およびこの疾患のラットモデルにおいて報告されている（Lo
patin DA et al  J. Hypertens. 1999; 17：1179-1187; Graves SV  et al. Am J Hypert
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ens. 1995； 8：5-11；Adair CD et al. Am J Nephrol. 1996; 16：529-531）。入手可能
なデータでは、子癇前症において、上昇した血漿濃度のNa-K ATPase阻害剤により血管収
縮および悪性の高血圧が引き起こされることが示唆されている（Vu HV et al. Am J Neph
rol. 2005； 25：520-528）。近年、子癇前症患者において、ジゴキシン特異的Fab（Digi
bind）が血圧を減少させ、ナトリウム利尿を増加させることが見出された（Pullen MA al
.JPET 2004； 310：319-325）。
【０１１５】
　糸球体硬化関連性蛋白尿症は、糸球体における有足細胞の足突起によって形成されたス
リット-ポア（pore）構造の障害に起因する。特に、スリット膜（slit diaphragm）タン
パク質、例えばネフリン、ZO1、ポドシン（podocyn）、シナプトポジン（synaptopodin）
その他は、それらの構造機能に加え、SrcファミリーキナーゼのFynチロシンキナーゼによ
って調節される一般的なシグナル伝達経路に関与している（Benzing T. J Am Soc Nephro
l 2004； 15：1382-1391）。近年、スリットポア構造における主要な役割を、Fynの制御
下における細胞骨格タンパク質、ベータアデュシンが担っていることが明らかになった（
Gotoh H BBRC 2006; 346：600-605; Shima T et al. JBC 2001; 276： 42233-42240）。
欧州および中国の人々において、ACEの多形性につながるアデュシン多形性は、腎機能障
害に関係することが見出された（Wang JG et al. J Mol Med 2004； 82：715-722； Wang
 JG et al. Am J Kidney Dis. 2001； 38： 1158-1168）。内在性ウアバイン拮抗薬とし
てのロスタフロキシン（Rostafuroxin) および類似体は、チロシンキナーゼシグナル伝達
に対するアデュシン多形性の分子作用に拮抗できることが報告されている（Ferrandi M. 
et al. JBC,2004; 279：33306-14; Ferrari et al.Am J Physiol Regul 2006； 290：R52
9-535； Ferrari P. et al. Med Hypothes. 2007; 68：1307-1314）。
【０１１６】
　本発明の医薬組成物は、活性成分として、有意な治療効果が得られる量の少なくとも１
つの式(I)の化合物を含有する。本発明の範囲に包括される組成物は、全く従来的なもの
であり、医薬品産業において一般に実施されている方法、例えば「Remington's Pharmace
utical Science Handbook（レミントンの製薬科学ハンドブック）」（Mack Pub. N.Y.）
の最新版に説明されている方法によって得られる。選択された投与経路によって、本発明
の組成物は、経口、非経口または静脈内投与に適した固体または液体の形態となるであろ
う。本発明の組成物は、活性成分とともに、少なくとも１つの製薬的に許容される媒体ま
たは賦形剤を含有する。これらは特に有用な製剤補助剤（coadjuvant）、例えば可溶化剤
、分散剤、懸濁剤および乳化剤であり得る。
【０１１７】
　さらに、本発明の化合物は、Cerriにより、麻酔したモルモットへのゆっくりとした静
脈内注入によって示されたように、陽性変力特性を有し（Cerri A. et al.、J. Med. Che
m. 2000、43、2332）、標準的強心ステロイド、例えばジゴキシンと比較して毒性が低い
。
【実施例】
【０１１８】
　以下の実施例により本発明を例示説明するが、これらは本発明を限定するものではない
。
【０１１９】
　［実施例1］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-17-オキソアンドロスタン-6α-イル硝酸塩・フマ
ル酸塩 (I-aa)
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6α-イル硝酸塩 (II-aa、調製例1、1.14 g)／THF (30 m
L) の攪拌溶液に、2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (223 mg)、Na2HPO4・12 H2O (2.30 
g)／H2O (11.6 mL) の溶液を素早く滴加した。1.5時間後、NaCl (1.8 g) を加え、その混
合物 を10分間攪拌した。相を分離し、水相をTHFにより抽出した (2×)。合わせた有機抽
出物をNa2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。粗製生成物をフラッシュ・
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クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CHCl3/MeOH/26％NH4OH 90/10/1)。濃縮画分
に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。EtOAc/Et2Oの1/1混合液を加えた後、沈殿物
を濾過し、白色固体として表題化合物I-aaを得た (0.57 g、33％)。1H-NMR (300 MHz、DM
SO-d6、TMSからのppm)：δ8.76 (bb, 4H), 6.41 (s, 1H), 4.98 (m, 1H), 4.04 (m, 2H),
 3.16 (m, 0.5H), 3.06 (m, 0.5H), 2.98 (m, 2H), 2.45-0.75 (m, 19H), 0.98 (s, 1.5H
), 0.97 (s, 1.5H), 0.80 (s, 3H)。
【０１２０】
　［実施例2］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-17-オキソアンドロスタン-6β-イル硝酸塩・フマ
ル酸塩 (I-ab)
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6β-イル硝酸塩 (II-ab、調製例2) および2-アミノエト
キシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率60％を得た。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.41 (bb, 4H), 6.40 (s, 2H), 5.23 (m, 0.
5H), 5.19 (m, 0.5H), 4.03 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 2.96 (m, 2H), 2.45-0.70 (m, 19H
), 1.00 (s, 1.5H), 0.99 (s, 1.5H), 0.80 (s, 3H)。
【０１２１】
　［実施例3］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-シアノアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 (I
-ac)
　6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) および2-アミノエトキシア
ミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率65％を得た。1H-NMR (3
00 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.07 (bb, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.07 (m, 2H), 3.2
4 (m, 0.5H), 3.06 (m, 0.5H), 2.99 (m, 2H), 2.77 (m, 1H), 2.45-0.70 (m, 19H), 0.8
8 (s, 1.5H), 0.87 (s, 1.5H), 0.77 (s, 3H)。
【０１２２】
　［実施例4］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-ad)
　5α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ad、調製例4、447 mg)／THF (10 mL)
 の攪拌溶液に、2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (223 mg)／H2O (5 mL) の溶液を素早
く滴加した。1.5時間後、NaCl (556 mg) を加え、その混合物を10分間攪拌した。相を分
離し、水相をTHFにより抽出した (2×)。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させ、油状の残渣を得た。粗製生成物をCH2Cl2 (10 mL) に溶解させ、N
aClの飽和水溶液により洗浄した (3×)。有機層をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固
させた。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CHCl3/Me
OH/26％NH4OH 90/10/1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。EtOAc/Et2
Oの1/1混合液を加えた後、沈殿物を濾過し、表題化合物I-adを得た (420 mg、60％)。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.10 (bb, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.32 (bb, 1
H), 4.03 (m, 2H), 2.96 (m, 3H), 2.45-1.00 (m, 20H, 0.97 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０１２３】
　［実施例5］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6β-シアノアンドロスタン-17-オ
ンフマル酸塩 (I-ae)
　5α-ヒドロキシ-6β-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ae、調製例5) および2-
アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率50％
を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.50 (bb, 5H), 6.35 (s, 2H), 
4.03 (m, 2H), 3.30-0.95 (m, 22H), 1.22 (s, 3H), 0.81 (s, 3H)。
【０１２４】
　［実施例6］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-メチルアンドロスタン-6-(E)-ヒドロキシイミ
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ノ-17-オン塩酸塩 (I-af)
　6-(E)-ヒドロキシイミノ-7α-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-af、調製例6) 
および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、
収率64％を得た。粗製生成物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMS
からのppm)：δ10.30 (s, 1H), 7.62 (bb, 3H), 4.07 (m, 2H), 3.08 (m, 0.5H), 2.99 (
m, 2H), 2.95 (m, 0.5H), 2.73 (m, 0.5H), 2.68 (m, 0.5H), 2.45-1.00 (m, 17H), 1.08
 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１２５】
　［実施例7］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスタン-1
7-オンフマル酸塩 (I-ag)
　6,6-エチレンジオキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ag、調製例7) および2-アミノ
エトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率53％を得た
。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CHCl3/MeOH/26
％NH4OH 90/10/1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。EtOAc/Et2Oの1/
1混合液を加えた後、沈殿物を濾過し、表題化合物I-agを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ8.00 (bb, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.05-3.65 (m, 6H), 3.12 (m, 0.5
H) 3.04 (m, 0.5H) 2.97 (m, 2H) 2.45-0.70 (m, 19H), 0.97 (s, 1.5H), 0.95 (s, 1.5H
), 0.78 (s, 3H)。
【０１２６】
　［実施例8］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-ah)
　6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ah、調製例8) および2-アミノエトキシア
ミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、収率90％を得た。粗製生成
物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.08 (bb, 
3H), 4.83 (bs, 0.5H), 4.80 (bs, 0.5H), 4.53 (bs, 0.5H), 4.49 (bs, 0.5H), 4.09 (m
, 2H), 3.15-2.95 (m, 3H), 2.45-0.90 (m, 19H), 0.77 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)。
【０１２７】
　［実施例9］
　(E) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-ai)
　6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ah、調製例8) および2-アミノエトキシア
ミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率40％を得た。粗製生成
物 (1.65 g) をEtOAcから２回結晶化し、表題化合物I-aiを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO
-d6、TMSからのppm)：δ7.97 (bb, 3H), 4.81 (bs, 1H), 4.49 (bs, 1H), 4.08 (t, 2H),
 3.10 (m, 1H), 3.02 (t, 2H), 2.45-0.85 (m, 19H), 0.77 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)。
【０１２８】
　［実施例10］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-aj)
　6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ai、調製例9) および2-アミノ
エトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、収率85％を得た
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.14 (bb, 3H), 4.42 (t, 0.5H), 4.40
 (t, 0.5H), 4.08 (m, 2H), 3.50-3.25 (m, 2H), 3.05 (m, 0.5H), 3.00(m, 2H), 2.91(m
, 0.5H), 2.50-0.60 (m, 20H), 0.84 (s, 1.5H), 0.82 (s, 1.5H), 0.80(s, 3H)。
【０１２９】
　［実施例11］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6β-メトキシメチルアンドロスタン-17-オン塩酸
塩 (I-ak)
　6β-メトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aj、調製例10) および2-アミノ
エトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、収率60％を得た
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。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.06 (bb, 3H), 4.07 (m, 2H), 3.35 (
m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.07 (m, 0.5H), 3.02 (m, 2H), 2.92 (m, 0.5H), 2.45-0.62 (m
, 20H), 0.86 (s, 1.5H), 0.85 (s, 1.5H), 0.81 (s, 3H)。
【０１３０】
　［実施例12］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ビニルアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-al)
　6α-ビニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ak、調製例11) および2-アミノエトキシ
アミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、収率90％を得た。1H-NMR 
(300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.95 (bb, 3H), 5.51 (m, 1H), 4.98 (m, 2H), 4
.05 (m, 2H), 3.06 (m, 0.5H), 3.01 (m, 2H), 2.97 (m, 0.5H), 2.44-0.67 (m, 20H), 0
.91 (s, 1.5H), 0.90 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１３１】
　［実施例13］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-(2-ヒドロキシエチル)アンドロスタン-17-オ
ン塩酸塩 (I-am)
　6α-(2-ヒドロキシエチル)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-al、調製例12) および2-
アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、収率85％
を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.95 (bb, 3H), 4.37 (br, 1H),
 4.08 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 3.22 (m, 0.5H), 3.06 (m, 0.5H), 3.02 (m, 2H), 2.44-
0.90 (m, 22H), 0.88 (s, 1.5H), 0.87 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１３２】
　［実施例14］
　3-(E,Z)-(2-アミノエトキシイミノ)-17-オキソアンドロスタン-6α-カルバルデヒド (E
,Z)-オキシムフマル酸塩 (I-an)
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6α-カルバルデヒド (E,Z)-オキシム (II-am、調製例13
) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し
、収率52％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.72 (bb, 0.5H), 1
0.46 (bb, 0.5H), 8.00 (bb, 4H), 7.10 (d, 0.25H), 7.07 (d, 0.25H) 6.42 (d, 0.25H)
, 6.40 (s, 2H), 6.38 (d, 0.25H), 4.05 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 2.88 
(m, 0.5H), 2.45-0.67 (m, 19.5H), 0.91 (s, 1.5H), 0.90 (s, 1.5H), 0.77 (s, 3H)。
【０１３３】
　［実施例15］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-ao)
　6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-an、調製例14) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例4に記載のように調製し、収率60％を得
た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.73 (bb, 3H), 4.37 (t, 1H), 4.06
 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 3.16 (m, 0.5H), 3.06 (m, 0.5H), 3.02 (m, 2H), 2.45-0.60 
(m, 20H), 0.89 (s, 1.5H), 0.87 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１３４】
　［実施例16］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-アセトキシメチルアンドロスタン-17-オンフ
マル酸塩 (I-ap)
　6α-アセトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ao、調製例15) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率30％を得
た。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CHCl3/MeOH/2
6％NH4OH 95/5/0.5)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。EtOAc/Et2Oの
1/1混合液を加えた後、沈殿物を濾過し、表題化合物I-apを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO
-d6、TMSからのppm)：δ8.00 (bb, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.05-3.80 (m, 4H), 3.05 (m, 1
H), 2.95 (m, 2H), 2.45-0.58 (m, 20H), 2.00 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
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【０１３５】
　［実施例17］
　(E) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-メトキシメチルアンドロスタン-17-オン塩酸塩 
(I-aq)
　6α-メトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ap、調製例16) および2-アミノ
エトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率33％を得た
。粗製生成物をEt2O /EtOAcから結晶化した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ7.82 (bb, 3H), 4.06 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.05 (m, 1H), 3.02 
(m, 2H), 2.45-0.60 (m, 20H), 0.89 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１３６】
　［実施例18］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-カルボキシアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I
-ar)
　6α-カルボキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aq、調製例17、50 mg)／ジオキサン 
(1 mL) の攪拌溶液に、2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (22 mg)／H2O (0.5 mL) の溶液
を滴加した。2時間後、 その混合物を凍結乾燥させ、残渣をEt2O により倍散し、 表題化
合物I-arを得た (52 mg、80％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.24 (b
b, 4H), 4.07 (m, 2H), 3.01 (m, 3H), 2.45-0.70 (m, 20H), 0.90 (s, 1.5H), 0.89 (s,
 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１３７】
　［実施例19］
　(Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-カルバモイルアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I
-as)
　実施例1に記載の手順に従い、6α-カルバモイルアンドロスタン-6,17-ジオン (II-ar、
調製例18、90 mg) から出発し、THFから沈殿させ、白色固体として表題化合物I-asを得た
 (46 mg、40％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)： 7.78 (3H, bb), 7.37 (1
H, s), 6.79 (1H, s), 4.05 (2H, m), 2.99 (2H, m), 2.91 (1H, m), 2.45-0.65 (20H, m
), 0.89 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０１３８】
　［実施例20］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-カルバモイルアンドロスタン-17-オンフマル
酸塩 (I-at)
　実施例19の反応の母液の残りを蒸発させ、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
した (SiO2、CH2Cl2： MeOH：NH3 9：1：0.1)。純粋画分の残渣をメタノールに溶解させ
、フマル酸により処理し、白色固体として表題化合物I-atを得た (61 mg、40％)。1H-NMR
 (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)： 8.00 (4H, bb), 7.38 (0.5H, s), 7.32 (0.5H, s
), 6.80 (0.5H, s), 6.78 (0.5H, s), 6.40 (2H, s), 4.05 (2H, m), 3.06 (0.5H, m), 2
.99 (2H, m), 2.91 (0.5H, m), 2.45-0.65 (20H, m), 0.89 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０１３９】
　［実施例21］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-メトキシカルボニルアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-au)
　6α-メトキシカルボニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-as、調製例19、100 mg) お
よび2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (43 mg) から出発して実施例1に記載のように調製
し、粗製生成物をEt2O /EtOAcにより洗浄し、遠心分離した後、収率62％を得た。1H-NMR 
(300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)： 7.75 (3H, bb), 4.06 (2H, m), 3.60 (3H, s), 3.
07 (0.5H, m, E型異性体), 3.01 (2H, m), 2.79 (0.5H, m, Z型異性体), 2.55-0.92 (20H
, m), 0.91 (1.5H, s, E型異性体), 0.90 (1.5H, s, Z型異性体), 0.78 (3H, s)。
【０１４０】
　［実施例22］
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　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-av)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、400 mg) お
よび2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (188 mg) から出発して、実施例1に記載のように
調製した。粗製生成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固体として表題化合物を得た (36
7 mg、70％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.58 (s, 0.5H), 10.51 (
s, 0.5H), 7.98 (m, 3H), 4.08 (m, 2H), 3.29 (m, 1H), 3.13 (m, 0.5H), 3.10 (m, 0.5
H), 3.02 (m, 2H), 2.45-0.95 (m, 18H), 0.79 (s, 6H)。
【０１４１】
　［実施例23］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-aw)
　6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-au、調製例21) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率60％を得
た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.03 (bb, 3H), 4.09 (m, 2H), 3.75
 (s, 1.5H), 3.73 (s, 1.5H), 3.24-3.05 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.45-0.95 (m, 18H),
 0.78 (s, 3H), 0.77 (s, 3H)。
【０１４２】
　［実施例24］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(E)-エトキシイミノアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-ax)
　実施例1に記載の手順に従い、6-(E)-エトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-
av、調製例22、80 mg) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (34 mg) から出発して、
フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 9：1：0.1)、表
題化合物I-axを得た (81 mg、80％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ7.85 (
3H, bb), 4.07 (2H, m), 4.00 (1H, q), 3.98 (1H, q), 3.20 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3
.03 (2H, m), 2.46-0.98 (18H, m), 1.17 (1.5H, t), 1.16 (1.5H, t), 0.78 (6H, s)。
【０１４３】
　［実施例25］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(E)-アリルオキシイミノアンドロスタン-17-オ
ンフマル酸塩 (I-ay)
　実施例1に記載の手順に従い、6-(E)-アリルオキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン 
(II-aw、調製例23、121 mg) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (50 mg) から出発
して、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 9：1：0.
1)、表題化合物I-ayを得た (134 mg、75％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：
δ9.01 (4H, bb), 6.40 (2H, s), 5.93 (1H, m), 5.18 (2H, m), 4.49 (2H, m), 4.05 (2
H, m), 3.22 (1H, m), 3.09 (1H, m), 2.98 (2H, m), 2.44-0.98 (18H, m), 0.78 (6H, s
)。
【０１４４】
　［実施例26］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6β-メチルアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-az)
　6β-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ax、調製例24) および2-アミノエトキシ
アミン二塩酸塩から出発して実施例1に記載のように調製し、収率64％を得た。粗製生成
物をEtOAcによって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.89 (bb, 
3H), 4.06(m, 2H), 3.07 (m, 0.5H), 3.02 (m, 2H), 2.81 (m, 0.5H), 2.45-0.60 (m, 20
H), 0.96 (s, 1.5H), 0.95 (s, 1.5H), 0.91 (d, 1.5H), 0.90 (d, 1.5H), 0.81 (s, 3H)
。
【０１４５】
　［実施例27］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-メチルアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-ba)
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　6α-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ay、調製例25) および2-アミノエトキシ
アミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率83％を得た。粗製生
成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固体として表題化合物I-baを得た。1H-NMR (300 MH
z、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.83 (bb, 3H), 4.07 (m, 2H), 3.16 (m, 0.5H), 3.06 (
m, 0.5H), 3.03 (m, 2H), 2.45-0.55 (m, 20H), 0.89 (s, 1.5H), 0.87 (s, 1.5H), 0.84
 (s, 1.5H), 0.81 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１４６】
　［実施例28］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)アンドロスタン-6(S)-(スピロ-2'-オキシラン)-17-
オン塩酸塩 (I-bb)
　6(S)-(スピロ-2'-オキシラン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-az、調製例26) および
2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率40
％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.80 (bb, 3H), 4.06 (m, 2H)
, 3.07 (m, 0.5H), 3.01 (m, 2H), 2.90 (m, 0.5H), 2.76 (d, 1H), 2.57 (d, 1H), 2.45
-0.75 (m, 19H), 0.92 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１４７】
　［実施例29］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)アンドロスタン-6(R)-(スピロ-2'-オキシラン)-17-
オン塩酸塩 (I-bc)
　6(R)-(スピロ-2'-オキシラン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-ba、調製例26) および
2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率50
％を得た。粗製生成物をH2Oに溶解させ、凍結乾燥させ、表題化合物II-bcを得た。1H-NMR
 (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.75 (bb, 3H), 4.06 (m, 2H), 3.05 (m, 0.5H)
, 2.99 (m, 2H), 2.83 (m, 0.5H), 2.75 (d, 0.5H), 2.72 (d, 0.5H), 2.30 (d, 0.5H), 
2.27 (d, 0.5H), 2.45-0.90 (m, 19H), 0.96 (s, 1.5H), 0.94 (s, 1.5H), 0.80 (s, 3H)
。
【０１４８】
　［実施例30］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-エチニルアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-b
d)
　6α-エチニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bb、調製例27) および2-アミノエトキ
シアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率76％を得た。1H-NM
R (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.90 (bb, 3H), 4.06 (m, 2H), 3.05 (m, 3H),
 2.98 (d, 0.5H), 2.97 (d, 0.5H), 2.61-0.66 (m, 20H), 0.88 (s, 1.5H), 0.87 (s, 1.
5H), 0.77 (s, 3H)。
【０１４９】
　［実施例31］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ホルムアミドアンドロスタン-17-オンフマル
酸塩 (I-be)
　6α-ホルムアミドアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bc、調製例28) および2-アミノエ
トキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率59％を得た。
粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CHCl3/MeOH/26％N
H4OH 90/10/1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。EtOAc/Et2Oの1/1混
合液を加えた後、沈殿物を濾過し、表題化合物I-beを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、
TMSからのppm)：δ8.20 (m, 4H), 8.10 (bd, 0.5H), 8.03 (bd, 0.5H), 8.01 (bd, 0.5H)
, 7.90 (bd, 0.5H), 6.44 (s, 2H), 4.05 (m, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.16 (m, 0.5H) 3.06
 (m, 0.5H) 3.00 (m, 2H), 2.45-0.65 (m, 19H), 0.93 (s, 1.5H), 0.92 (s, 1.5H), 0.7
8 (s, 3H)。
【０１５０】
　［実施例32］
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　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-アセトアミドアンドロスタン-17-オン塩酸塩 
(I-bf)
　6α-アセトアミドアミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bd、調製例29) および2-ア
ミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率84％を
得た。粗製生成物をEtOAcによって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ7.87 (bb, 3H), 7.83 (d, 0.5H), 7.67 (d, 0.5H), 4.07 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3
.15 (m, 0.5H), 3.07 (m, 0.5H), 3.03 (m, 2H), 2.45-0.65 (m, 19H), 1.81 (s, 1.5H),
 1.79 (s, 1.5H), 0.93 (s, 1.5H), 0.91 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１５１】
　［実施例33］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(E)-エチリデンアンドロスタン-17-オン塩酸塩 
(I-bg)
　6(E)-エチリデンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-be、調製例30) および2-アミノエト
キシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率71％を得た。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.01 (bb, 3H), 5.01 (q, 0.5H), 4.97 (q, 
0.5H), 4.08 (m, 2H), 3.03 (m, 3H), 2.69 (m, 1H), 2.45-0.85 (m, 21H), 0.77 (s, 3H
), 0.72 (s, 3H)。
【０１５２】
　［実施例34］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-ジフルオロメチレンアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-bh)
　6-ジフルオロメチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bf、調製例31) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率61％を得
た。粗製生成物をH2Oに溶解させ、凍結乾燥させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ7.62 (bb, 3H), 4.07 (m, 2H), 3.27 (m, 0.5H), 3.07 (m, 0.5H), 3.01 (m, 
2H), 2.45-0.80 (m, 19H), 0.89 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１５３】
　［実施例35］
　(E) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-17-オキソアンドロスタン-6-(E)-イリデンアセトニ
トリル塩酸塩 (I-bi)
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6-(E)-イリデンアセトニトリル (II-bg、調製例32) お
よび2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収
率61％を得た。粗製生成物をH2Oに溶解させ、凍結乾燥させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ7.95 (bb, 3H), 5.26 (bs, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.04 (m, 3H), 2.
82 (m, 1H), 2.45-1.00 (m, 18H), 0.79 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)。
【０１５４】
　［実施例36］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(E)-[2-ヒドロキシエチリデン]アンドロスタン-
17-オン塩酸塩 (I-bj)
　6(E)-[2-ヒドロキシエチリデン]アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bh、調製例33) およ
び2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率7
0％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.75 (bb, 3H), 5.08 (bt, 0
.5H), 5.05 (bt, 0.5H), 4.56 (t, 0.5H), 4.53 (t, 0.5H), 4.12-3.92 (m, 4H), 3.05 (
m, 3H), 2.65 (m, 1H), 2.45-0.85 (m, 18H), 0.77 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)。
【０１５５】
　［実施例37］
　メチル[3-(E,Z)-(2-アミノエトキシイミノ)-17-オキソアンドロスタン-6-(E)-イリデン
]-酢酸塩・塩酸塩 (I-bk)
　(E)-(3,17-ジオキソアンドロスタン-6-イリデン)酢酸メチルエステル (II-bi、調製例3
4) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し
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、収率87％を得た。粗製生成物をEtOAcによって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、T
MSからのppm)：δ8.09 (bb, 3H), 5.45 (s, 0.5H), 5.41 (s, 0.5H), 4.10 (m, 2H), 3.9
4 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 2.50-1.00 (m, 18H), 0.77 (s, 3H), 0.75 (s
, 3H)。
【０１５６】
　［実施例38］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-17-オ
ン塩酸塩 (I-bl)
　6-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bj、調製例35) および2-
アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率92％
を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.88 (bb, 3H) 4.06 (m, 2H), 3
.06 (m, 0.5H), 3.00 (m, 2H), 2.70 (m, 0.5H), 2.43-0.89 (m, 19H), 0.95 (s, 3H), 0
.79 (s, 3H), 0.57-0.16 (m, 4H)。
【０１５７】
　［実施例39］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-アセトアミドメチルアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-bm)
　実施例1に記載のものと同じ反応条件を用い、6α-アセトアミドメチルアンドロスタン-
6,17-ジオン (II-bk、調製例36、155 mg) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (49 m
g) から出発して、2時間後に反応混合物を塩水によりクエンチし、THFにより抽出して、
調製した。合わせた有機層を塩水により洗浄し、次いでNa2SO4下において乾燥させ、溶媒
を蒸発乾固させた。得られた固体をEtOAcおよびEt2O により洗浄した。真空下において一
晩乾燥させた後、白色固体として表題化合物I-bm (120 mg、61％)を得た。1H-NMR (300 M
Hz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.92 (0.5H, t), 7.82 (3H, bb), 7.71 (0.5H, t), 4.0
7 (2H, m), 3.40 (0.5H, m), 3.25-2.69 (4.5H, m), 2.46-0.57 (20H, m), 1.84 (1.5H, 
s), 1.80 (1.5H, s), 0.87 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０１５８】
　［実施例40］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ホルムアミドメチルアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-bn)
　実施例4に記載の反応条件に従い、6α-ホルムアミドメチルアンドロスタン-3,17-ジオ
ン (II-bl、調製例37、65 mg) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (21 mg) から出
発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 9：1：
0.1)、表題化合物を得た (50 mg、60％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ8.17-7.95 (2H, m), 7.85 (3H, bb), 4.07 (2H, m), 3.20-2.80 (5H, m), 2.45-0.59 (
20H, m), 0.88 (1.5H, s), 0.87 (1.5H, s), 0.78 (3H, s)。
【０１５９】
　［実施例41］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロ
スタン-17-オンフマル酸塩 (I-bo)
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bm、調製例
38) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製
し、収率77％を得た。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (Si
O2、CHCl3/MeOH/26％NH4OH 90/10/1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加え
た。EtOAc/Et2Oの1/1混合液を加えた後、沈殿物を濾過し、表題化合物I-boを得た。1H-NM
R (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.68 (bb, 1H), 9.01 (bb, 4H), 6.41 (s, 2H
), 5.11 (bb, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.26 (d, 0.5H), 3.11 (m, 1H), 3.01 (m, 0.5H), 2.
98 (m, 2H), 2.63-1.13 (m, 17H), 0.82 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０１６０】
　［実施例42］
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　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-メトキシイミノアンドロス
タン-17-オンフマル酸塩 (I-bp)
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bn、調製例39
) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例41に記載のように調製し
、収率50％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.00 (bb, 4H), 6.40
 (s, 2H), 5.21 (s, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.25 (d, 0.5H), 3.10-2.90 (m
, 3.5H), 2.62-1.04 (m, 17H), 0.83 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０１６１】
　［実施例43］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-17-オ
ン塩酸塩 (I-bq)
　実施例1に記載の反応条件に従い、5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジ
オン (II-bo、調製例40、500 mg) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩 (236 mg) か
ら出発して調製した。合わせた有機層を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、
溶媒を蒸発乾固させた。得られた固体をEtOAc/Et2O により洗浄した。真空下において一
晩乾燥させた後、表題化合物I-bqを得た (483 mg、74％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、T
MSからのppm)：δ7.88 (bb, 3H), 4.87 (m, 0.5H), 4.83 (m, 0.5H), 4.71 (m, 0.5H), 4
.66 (m, 0.5H), 4.64 (s, 0.5H), 4.55 (s, 0.5H), 4.08 (m, 2H), 3.20 (d, 0.5H), 3.0
7 (m, 0.5H), 3.03 (m, 2H), 2.61-1.11 (m, 18H), 0.84 (s, 1.5H), 0.83 (s, 1.5H), 0
.76 (s, 3H)。
【０１６２】
　［実施例44］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)アンドロスタン-7,17-ジオンフマル酸塩 (I-br)
　アンドロスタン-3,7,17-トリオン (II-bp、調製例41) および2-アミノエトキシアミン
二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率50％を得た。1H-NMR (300 M
Hz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.86 (bb, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.03 (m, 2H), 3.09 (m
, 0.5H), 2.97 (m, 2H), 2.93 (m, 0.5H) 2.66 (m, 1H), 2.55-0.95 (m, 18H), 1.13 (s,
 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１６３】
　［実施例45］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
フマル酸塩 (I-bs)
　7-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン (II-bq、調製例42) および2-アミノ
エトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率50％を得た
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.37 (bb, 1H), 8.85 (bb, 4H), 6.40
 (s, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.02 (m, 4H), 2.97-0.84 (m, 18H), 1.01 (s, 3H), 0.80 (s,
 3H)。
【０１６４】
　［実施例46］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-17-オンフ
マル酸塩 (I-bt)
　7-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-17-オン (II-br、調製例43) および2-アミノエ
トキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率55％を得た。1

H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.00 (bb, 3H), 6.40 (s, 2H), 4.02 (m, 
2H), 3.72 (s, 3H), 2.97 (m, 4H), 2.60-0.87 (m, 18H) 1.01 (s, 3H), 0.80 (s, 3H)。
【０１６５】
　［実施例47］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-(E)-アリルオキシイミノアンドロスタン-17-オ
ンフマル酸塩 (I-bu)
　7-(E)-アリルオキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bs、調製例44) および2-
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アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率75％
を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.70 (m, 4H), 6.39 (s, 2H), 5
.93 (m, 1H), 5.23 (m, 1H), 5.16 (m, 1H), 4.46 (m, 2H) 4.02 (m, 2H), 3.10-2.85 (m
, 4H), 2.60-0.89 (m, 18H), 1.01 (s, 3H), 0.80 (s, 3H)。
【０１６６】
　［実施例48］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-bv)
　7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bt、調製例45) および2-アミノエト
キシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率55％を得た。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.70 (m, 4H), 6.40 (s, 2H), 4.30 (bb, 1H
), 4.03 (m, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.07 (m, 0.5H), 2.98 (m, 2H) 2.77 (m, 0.5H), 2.44
-0.91 (m, 19H), 0.85 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０１６７】
　［実施例49］
　(E,Z)-3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-ホルムアミドアンドロスタン-3,17-ジオン塩
酸塩 (I-bw)
　7α-ホルムアミドアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bu、調製例46) および2-アミノエ
トキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率70％を得た。
粗製生成物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.
30-7.70 (m, 5H), 4.07 (m, 3H), 3.09 (m, 0.5H), 3.03 (m, 2H), 2.80 (m, 0.5H), 2.4
3-0.95 (m, 19H), 0.89 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１６８】
　［実施例50］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-メチレンアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-bx)
　7-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bv、調製例47) および2-アミノエトキシ
アミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率50％を得た。粗製生
成物をEtOAcによって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.85 (bb
, 3H), 4.73 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.07 (m, 2H), 3.07 (m, 0.5H), 3.04 (m, 2H), 2
.93 (m, 0.5H), 2.45-0.73 (m, 19H), 1.00 (s, 3H), 0.81 (s, 3H)。
【０１６９】
　［実施例51］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7β-メチルアンドロスタン-17-ジオン塩酸塩 (I-b
y)
　7-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bw、調製例48) および2-アミノエトキシア
ミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率78％を得た。粗製生成
物をEt2O により倍散し、次いでH2Oに溶解させ、凍結乾燥させて表題化合物I-byを得た。
1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.87 (bb, 3H), 4.06 (m, 2H), 3.07 (m,
 0.5H), 3.02 (m, 2H), 2.86 (m, 0.5H), 2.44-0.66 (m, 20H), 0.98 (d, 3H), 0.84 (s,
 3H), 0.79 (s, 3H)。
【０１７０】
　［実施例52］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-bz)
　7α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bx、調製例49) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率85％を得
た。粗製生成物をEtOAcから結晶化し、表題化合物I-bzを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ7.90 (bb, 3H), 4.33 (t, 0.5H), 4.32 (t, 0.5H), 4.07 (m, 2H),
 3.45 (m, 2H), 3.07 (m, 0.5H), 3.03 (m, 2H), 2.82 (m, 0.5H), 2.43-0.91 (m, 20H),
 0.89 (s, 1.5H), 0.88 (s, 1.5H), 0.76 (s, 3H)。
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【０１７１】
　［実施例53］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-ca)
　7β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-by、調製例49) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率55％を得
た。粗製生成物をEtOAcから結晶化し、表題化合物I-caを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ7.91 (bb, 3H), 4.38 (bb, 1H), 4.07 (m, 2H), 3.39 (m, 2H), 3.
08 (m, 0.5H), 3.12 (m, 2H), 2.41-0.67 (m, 20H), 0.83 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１７２】
　［実施例54］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-17-オ
ン塩酸塩 (I-cb)
　7-(スピロシクロプロパン)-アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bz、調製例50) および2-
アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率85％
を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。粗
製生成物をEt2O により倍散し、次いでH2Oに溶解させ、凍結乾燥し、表題化合物I-cbを得
た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.67 (bb, 3H) 4.04 (m, 2H), 3.08 
(m, 0.5H), 3.01 (m, 2H), 2.79 (m, 0.5H), 2.38-0.10 (m, 23H), 0.93 (s, 1.5H), 0.9
2 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１７３】
　［実施例55］
　3-(E,Z)-(2-アミノエトキシイミノ)-6-(Z)-ヒドロキシイミノ-7α-ヒドロキシアンドロ
スタン-17-オン塩酸塩 (I-cc)
　6-(Z)-ヒドロキシイミノ-7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ca、調製例
51) および2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製
し、収率65％を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾
固させた。粗製生成物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからの
ppm)：δ10.72 (s, 0.5H), 10.64 (s, 0.5H), 7.84 (bb, 3H), 5.15 (d, 0.5H), 5.13 (d
, 0.5H), 5.02 (m, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.09 (m, 0.5H), 3.04 (m, 2H), 2.99 (m, 0.5H
), 2.65-1.02 (m, 17H), 0.77 (s, 3H), 0.75 (s, 1.5H), 0.74 (s, 1.5H)。
【０１７４】
　［実施例56］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7,17-ジオ
ン塩酸塩 (I-cd)
　6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,7,17-トリオン (II-cb、調製例52) および2-
アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率65％
を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。粗
製生成物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.81
 (bb, 3H), 4.22 (t, 0.5H), 4.20 (t, 0.5H), 4.07 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.23-2.97
 (m, 3H), 2.75-0.97 (m, 18H), 1.18 (s, 1.5H), 1.17 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１７５】
　［実施例57］
　(E,Z) 3-(2-N-メチルアミノエトキシイミノ)-6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-17
-オン塩酸塩 (I-ce)
　6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-au、調製例21) および2-N-メ
チルアミノエトキシアミン二塩酸塩 (III-a、調製例53) から出発して、実施例1に記載の
ように調製し、収率60％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.77 (b
b, 2H), 4.15 (m, 2H), 3.75 (s, 1.5H), 3.73 (s, 1.5H), 3.25-3.05 (m, 4H), 2.55 (s
, 3H), 2.45-1.00 (m, 18H), 0.78 (s, 3H), 0.77 (s, 3H)。
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【０１７６】
　［実施例58］
　(E,Z) 3-(2-N-メチルアミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノ
アンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-cf)
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bm、調製例
38) および2-N-メチルアミノエトキシアミン二塩酸塩 (III-a、調製例53) から出発して
、実施例1に記載のように調製し、収率75％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ10.68 (s, 0.5H), 10.65 (s, 0.5H), 8.53 (bb, 2H), 5.09 (s, 0.5H), 4.97 
(s, 0.5H), 4.14 (m, 2H), 3.24 (d, 0.5H), 3.14 (m, 3H), 3.05 (m, 0.5H), 2.55 (s, 
3H), 2.44-1.13 (m, 17H), 0.82 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０１７７】
　［実施例59］
　(E,Z) 3-(2-N-メチルアミノエトキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン塩酸塩 (I-cg)
　5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bo、調製例40) および2-
N-メチルアミノエトキシアミン二塩酸塩 (III-a、調製例53) から出発して、実施例1に記
載のように調製し、収率70％を得た。粗製生成物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (300
 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.63 (bb, 2H), 4.86 (m, 0.5H), 4.84 (m, 0.5H), 4
.70 (m, 0.5H), 4.66 (m, 0.5H), 4.65 (s, 0.5H), 4.59 (s, 0.5H), 4.14 (m, 2H), 3.1
9 (d, 0.5H), 3.14 (m, 2H), 3.04 (m, 0.5H), 2.61-1.09 (m, 18H), 2.96 (s, 3H), 0.8
4 (s, 1.5H), 0.83 (s, 1.5H) 0.76 (s, 3H)。
【０１７８】
　［実施例60］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン塩酸塩 (I-ch)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、400 mg) お
よび3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54、225 mg) から出発
して、実施例1に記載のように調製した。粗製生成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固
体として表題化合物を得た (388 mg、70％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ10.57 (s, 0.5H), 10.53 (s, 0.5H), 8.70 (bb, 2H), 3.96 (m, 2H), 3.35-2.85 (m,
 4H), 2.51 (s, 1.5H), 2.50 (s, 1.5H), 2.45-0.97 (m, 20H), 0.77 (s, 6H)。
【０１７９】
　［実施例61］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-
17-オン塩酸塩 (I-ci)
　6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-au、調製例21) および3-N-メ
チルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に記載
のように調製し、収率60％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.60 
(bb, 2H), 3.97 (m, 2H), 3.75 (s, 1.5H), 3.73 (s, 1.5H), 3.19 (dd, 1H), 3.05 (m, 
0.5H), 2.99 (m, 0.5H), 2.90 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.45-0.99 (m, 20H), 0.78 (s, 
1.5H), 0.78 (s, 1.5H), 0.77 (s, 3H)。
【０１８０】
　［実施例62］
　(E) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オンフマ
ル酸塩 (I-cj)
　実施例4に記載の手順に従い、6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ah、調製例
8、345 mg) および3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54、245 
mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけ (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 
9：1：0.1)、画分を濃縮し、フマル酸を加え、濾過した後、白色固体として表題化合物I-
cjを得た (310 mg、70 ％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.41 (2H, s
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), 4.80 (1H, m), 4.49 (1H, m), 3.96 (2H, t), 3.01 (1H, m), 2.80 (2H, m), 2.46 (3
H, s), 2.45-0.90 (21H, m), 0.77 (3H, s), 0.75 (3H, s)。
【０１８１】
　［実施例63］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オンフ
マル酸塩 (I-ck)
　実施例62に記載の手順に従い、母液を蒸発させ、濾過した後、くすんだ白色の固体とし
て表題化合物I-ckを得た (90 mg、20％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ6.41 (2H, s), 4.82 (0.5H, m), 4.80 (0.5H, m), 4.52 (0.5H, m), 4.49 (0.5H, m), 
3.96 (2H, t), 3.01 (0.5H, m), 2.96 (0.5H, m), 2.80 (2H, m), 2.46 (1.5H, s), 2.45
 (1.5H, s), 2.45-0.90 (21H, m), 0.77 (3H, s), 0.75 (3H, s)。
【０１８２】
　［実施例64］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-
17-オン塩酸塩 (I-cl)
　6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-an、調製例14) および3-N-メ
チルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に記載
のように調製し、収率67％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.64 
(bb, 2H), 4.36 (t, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.33 (m, 2H), 3.16 (m, 0.5H), 2.97 (m, 0.5
H), 2.89 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.45-0.60 (m, 22H), 0.88 (s, 1.5H), 0.87 (s, 1.5
H), 0.78 (s, 3H)。
【０１８３】
　［実施例65］
　(Z,E) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-メトキシカルボニルアンドロスタ
ン-17-オン塩酸塩 (I-cm)
　実施例1に記載のものと同じ反応条件に従い、6α-メトキシカルボニルアンドロスタン-
3,17-ジオン (II-as、調製例19、325 mg) および3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩
酸塩 (III-b、調製例54、171 mg) から出発して調製した。1.5時間後、反応混合物をTHF
により抽出し、有機層を塩水により洗浄し、溶媒をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固
させた。得られた固体をEt2Oにより洗浄し、遠心分離し、乾燥させた後、白色粉末として
表題化合物I-cm (290 mg、65％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ8.36 (2H, bb), 3.95 (2H, m), 3.61 (1.5H, s), 3.60 (1.5H, s), 2.98 (0.5H, m), 2
.87 (2H, m), 2.77 (0.5H, m), 2.53 (1.5H, s), 2.52 (1.5H, s), 2.44-0.72 (22H, m),
 0.91 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０１８４】
　［実施例66］
　(Z,E) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-カルバモイルアンドロスタン-17-
オン塩酸塩 (I-cn)
　実施例1に記載のものと同じ反応条件に従い、6α-カルバモイルアンドロスタン-6,17-
ジオン (II-ar、調製例18、500 mg) および3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 
(III-b、調製例54、265 mg) から出発して調製した。2時間後、反応混合物をTHFにより抽
出し、有機層を塩水により洗浄し、溶媒をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。
得られた固体をEtOAcにより洗浄し、濾過し、乾燥させた後、白色粉末として表題化合物I
-cnを得た (570 mg、84％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)： 8.53 (2H, bb
), 7.36 (0.5H, bb), 7.32 (0.5H, bb), 6.79 (1H, bb), 3.95 (2H, m), 2.89 (3H, m), 
2.54 (1.5H, s), 2.51 (1.5H, s), 2.45-0.65 (22H, m), 0.89 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０１８５】
　［実施例67］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-ホルムアミドアンドロスタン-17-
オン塩酸塩 (I-co)
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　6α-ホルムアミドアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bc、調製例28) および3-N-メチル
アミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例4に記載のよ
うに調製し、収率76％を得た。粗製生成物をH2Oに溶解させ、凍結乾燥させ、表題化合物I
-coを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.57 (bb, 2H), 8.06-7.57 (
m, 2H), 3.96 (m, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.07 (m, 0.5H), 2.97 (m, 0.5H), 2.88 (m, 2H)
, 2.52 (s, 3H), 2.46-0.65 (m, 21H), 0.93 (s, 1.5H), 0.92 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)
。
【０１８６】
　［実施例68］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6-(スピロシクロプロパン)アンドロス
タン-17-オン塩酸塩 (I-cp)
　6-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bj、調製例35) および3-N
-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例4に
記載のように調製し、収率93％を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ
、濾過し、蒸発乾固させ、表題化合物I-cpを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ8.55 (bb, 2H), 3.95 (m, 2H), 2.96 (m, 0.5H), 2.88 (m, 2H), 2.62 (m, 0.
5H), 2.52 (s, 3H), 2.43-0.70 (m, 21H), 0.96 (s, 1.5H), 0.95 (s, 1.5H), 0.79 (s, 
3H), 0.52 (m, 1H), 0.40 (m, 1H), 0.25 (m, 1H), 0.10 (m, 1H)。
【０１８７】
　［実施例69］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-エチニルアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-cq)
　6α-エチニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bb、調製例27) および3-N-メチルアミ
ノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に記載のように
調製し、収率70％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.90 (bb, 2H)
, 3.98 (m, 2H), 3.44 (m, 0.5H), 3.00 (m, 0.5H), 3.01 (d, 0.5H), 2.97 (d, 0.5H), 
2.86 (m, 2H), 2.75-0.70 (m, 22H), 2.49 (s, 1.5H), 2.48 (s, 1.5H), 0.87 (s, 3H), 
0.77 (s, 3H)。
【０１８８】
　［実施例70］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミ
ノアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-cr)
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bm、調製例
38) および3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発し
て、実施例4に記載のように調製し、収率57％を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下に
おいて乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させ、表題化合物I-crを得た。1H-NMR (300 MHz、DMS
O-d6、TMSからのppm)：δ10.68 (s, 0.5H), 10.66 (s, 0.5H), 8.63 (bb, 2H), 5.07 (s,
 0.5H), 5.04 (s, 0.5H), 3.98 (m, 2H), 3.15 (d, 0.5H), 3.11 (m, 1H), 2.97 (m,0.5H
), 2.88 (m, 2H), 2.60-1.10 (m, 19H), 2.49 (s, 3H), 0.82 (s, 1.5H), 0.81 (s, 1.5H
), 0.76 (s, 3H)。
【０１８９】
　［実施例71］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-メトキシイミノ
アンドロスタン-17-オンフマル酸塩 (I-cs)
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bn、調製例39
) および3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して
、実施例1に記載のように調製し、収率57％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ8.00 (bb, 3H), 6.40 (s, 2H), 5.20 (s, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.77 (s, 1.5H
), 3.75 (s, 1.5H), 3.12 (d, 0.5H), 3.02 (m, 1H), 2.95 (m, 0.5H), 2.80 (m, 2H), 2
.44 (s, 1.5H), 2.43 (s, 1.5H), 2.60-1.09 (m, 19H), 0.82 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
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【０１９０】
　［実施例72］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロス
タン-17-オン塩酸塩 (I-ct)
　5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bo、調製例40) および3-
N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に
記載のように調製し、収率70％を得た。粗製生成物をEt2O によって倍散した。1H-NMR (3
00 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.70 (bb, 2H), 4.85 (m, 0.5H), 4.83 (m, 0.5H),
 4.70 (m, 0.5H), 4.65 (m, 0.5H), 4.63 (s, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.09 (d, 0.5H), 2.9
7 (m, 0.5H), 2.91 (m, 2H), 2.60-1.08 (m, 20H), 2.91 (s, 1.5H), 2.90 (s, 1.5H), 0
.82 (s, 1.5H) 0.75 (s, 3H).
【０１９１】
　［実施例73］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)アンドロスタン-7,17-ジオンフマル酸塩
 (I-cu)
　アンドロスタン-3,7,17-トリオン (II-bp、調製例41) および3-N-メチルアミノプロポ
キシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に記載のように調製し、
収率50％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.00 (bb, 3H), 6.40 (
s, 2H), 3.96 (m, 2H), 3.01 (m, 0.5H), 2.84 (m, 0.5H), 2.80 (m, 2H) 2.46 (m, 3H),
 2.74-0.98 (m, 21H), 1.13 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１９２】
　［実施例74］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-7-(スピロシクロプロパン)アンドロス
タン-17-オン塩酸塩 (I-cv)
　7-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bz、調製例50) および3-N
-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に
記載のように調製し、収率65％を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ
、濾過し、蒸発乾固させた。粗製生成物をEt2Oにより倍散し、次いでH2Oに溶解させ、凍
結乾燥させ、表題化合物I-cvを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.4
4 (bb, 2H), 3.95 (m, 2H), 2.98 (m, 0.5H), 2.89 (m, 2H), 2.68 (m, 0.5H), 2.53 (s,
 3H) 2.37-0.10 (m, 25H), 0.93 (s, 1.5H), 0.92 (s, 1.5H), 0.78 (s, 3H)。
【０１９３】
　［実施例75］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-7β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-
17-オン塩酸塩 (I-cw)
　7β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-by、調製例49) および3-N-メ
チルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に記載
のように調製し、収率80％を得た。粗製生成物をEtOAcから結晶化し、表題化合物I-cwを
得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.43 (bb, 2H), 4.37 (t, 1H), 3.
96 (s, 2H), 3.41 (m, 2H), 2.99 (m, 0.5H), 2.90 (m, 2H), 2.55 (s, 3H) 2.41-0.67 (
m, 22H), 0.83 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０１９４】
　［実施例76］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-7-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オンフマル酸塩 (I-cx)
　7(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン (II-bq、調製例42) および3-N-メチル
アミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に記載のよ
うに調製し、収率55％を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.38 (bb
, 1H), 8.80 (bb, 3H), 6.40 (s, 2H), 3.96 (m, 2H), 3.00 (m, 4H), 2.50-0.70 (m, 20
H), 2.49 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.80 (s, 3H)。
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【０１９５】
　［実施例77］
　(E,Z) 3-(シス-4-アミノシクロヘキシルオキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンド
ロスタン-17-オン塩酸塩 (I-cy)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、615 mg) お
よびシス-4-アミノシクロヘキシルオキシアミン二塩酸塩 (III-c、調製例55、406 mg) か
ら出発して、実施例1に記載のように調製した。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラ
フィーにより精製した (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 9：1：0.1)。濃縮画分に、5M HCl／Et
OAcを加えた。Et2Oにより希釈した後、得られた固体を濾過により回収し、表題化合物I-c
yを得た (540 mg、60％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.50 (bb, 1H
), 7.84 (3H, bb), 4.10 (1H, m), 3.15 (0.5H, m, E型異性体), 3.03 (0.5H, m, Z型異
性体), 3.01 (1H, m), 2.55-1.20 (14H, m), 0.79 (4.5H, s), 0.78 (1.5H, s, Z型異性
体)。
【０１９６】
　［実施例78］
　(E,Z) 3-(シス-2-アミノシクロペンチルオキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンド
ロスタン-17-オン塩酸塩 (I-cz)
　シス-2-アミノシクロペンチルオキシアミン二塩酸塩 (III-d、調製例56、250 mg) およ
び6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、515 mg) か
ら、実施例1に記載の手順によって調製し、白色固体として表題化合物を得た (470 mg、7
1％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.40 (bb, 1H), 9.10 (3H, bb), 
4.49 (1H, m), 3.47 (1H, m), 3.19 (1H, m), 2.60-1.20 (25H, m), 0.79 (6H, s)。
【０１９７】
　［実施例79］
　(E,Z) 3-(トランス-2-アミノシクロペンチルオキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノア
ンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-da)
　実施例1に記載の手順に従い、6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (I
I-at、調製例20、280 mg) およびトランス-2-アミノシクロペンチルオキシアミン二塩酸
塩 (III-e、調製例57、137 mg) から出発して、THFから沈殿させた後に、白色固体として
表題化合物I-daを得た (220 mg、56％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ7.9
8 (3H, bb), 4.42 (1H, m), 3.42 (1H, m), 2.99 (0.5H, m, E型異性体), 2.94 (0.5H, m
, Z型異性体), 2.60-1.20 (25H, m), 0.78 (6H, s)。
【０１９８】
　［実施例80］
　3β-(5-アミノペンチル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 
(I-db)
　3β-(5-アミノペンチル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例58、0.39 g) およびNH2O
H・HClから出発して、実施例1に記載のように調製した。粗製の残渣をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1次いでCH2Cl2：MeOH：NH3 90
：10：1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。EtOAcを加えた後、沈殿
物を濾過し、白色固体として表題化合物I-dbを得た (0.18 g、47％)。1H-NMR (300 MHz、
DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.40 (1H, s), 7.98 (3H, bb), 6.35 (2H, s), 3.28 (1H, 
m), 2.73 (2H, m), 2.50-0.85 (29H, m), 0.77 (3H, s), 0.63 (3H, s)。
【０１９９】
　［実施例81］
　3β-(5-アミノペント-1-(Z)-エニル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
フマル酸塩 (I-dc)
　 (Z) 3β-(5-アミノペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例59、385 mg
) から出発して、実施例1に記載のように調製し、白色固体として表題化合物を得た（収
率40％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.36 (1H, s), 7.80 (3H, bb
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), 6.35 (2H, s), 5.25 (2H, m), 3.28 (1H, m), 2.73 (2H, m), 2.55-1.05 (25H, m), 0
.78 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２００】
　［実施例82］
　3β-(4-アミノブチル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 (I
-dd)
　3β-(4-アミノブチル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例60、290 mg) から出発して
、実施例1に記載のように調製し、白色固体として表題化合物を得た（収率44％）。1H-NM
R (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 7.80 (3H, bb), 6.35 (2H, s)
, 3.28 (1H, m), 2.74 (2H, m), 2.50-0.85 (27H, m), 0.77 (3H, s), 0.63 (3H, s)。
【０２０１】
　［実施例83］
　3β-(4-アミノブト-1-(Z)-エニル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフ
マル酸塩 (I-de)
　(Z) 3β-(4-アミノブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例61、415 mg) 
から出発して、実施例1に記載のように調製し、白色固体として表題化合物を得た（収率4
4％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)： 10.25 (1H, s), 7.80 (3H, bb), 6
.35 (2H, s), 5.38 (1H, m), 5.23 (1H, m), 3.29 (1H, m), 2.75 (2H, m), 2.55-1.10 (
23H, m), 0.78 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２０２】
　［実施例84］
　3α-(5-アミノペンチル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 
(I-df)
　3α-(5-アミノペンチル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例62、60 mg) から出発し
て、実施例1に記載のように調製し、白色固体として表題化合物を得た（収率59％）。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.20 (1H, s), 7.70 (3H, bb), 6.35 (2H, 
s), 3.29 (1H, m), 2.73 (2H, m), 2.50-1.10 (29H, m), 0.77 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２０３】
　［実施例85］
　3α-(5-アミノペント-1-(Z)-エニル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
フマル酸塩 (I-dg)
　(Z) 3α-(5-アミノペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例63、250 mg)
 から出発して、実施例1に記載のように調製し、白色固体として標的化合物を得た（収率
34％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.36 (1H, s), 8.00 (3H, bb),
 6.35 (2H, s), 5.77 (1H, m), 5.27 (1H, m), 3.29 (1H, m), 2.74 (3H, m), 2.54-1.09
 (24H, m), 0.77 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０２０４】
　［実施例86］
　3α-(4-アミノブチル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 (I
-dh)
　3α-(4-アミノブチル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例64、55 mg) から出発して
、実施例4に記載のように調製し、白色固体として標的化合物を得た（収率60％）。1H-NM
R (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.35 (1H, s), 7.79 (3H, bb), 6.35 (1H, s)
, 3.28 (1H, m), 2.74 (2H, m), 2.50-1.15 (27H, m), 0.77 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２０５】
　［実施例87］
　3α-(4-アミノブト-1-(Z)-エニル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフ
マル酸塩 (I-di)
　(Z) 3α-(4-アミノブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例65、60 mg) か
ら出発して、実施例1に記載のように調製し、白色固体として標的化合物を得た（収率53
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％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 7.80 (3H, bb), 6
.35 (2H, s), 5.84 (1H, m), 5.28 (1H, m), 3.29 (1H, m), 2.74 (3H, m), 2.55-1.10 (
22H, m), 0.78 (3H, s), 0.70 (3H, s)。
【０２０６】
　［実施例88］
　3α-(6-アミノヘキス-1-(Z)-エニル)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
フマル酸塩 (I-dj)
　(Z) 3α-(6-アミノヘキス-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例66、133 mg)
 から出発して、実施例4に記載のように調製し、白色粉末として表題化合物を得た（収率
40％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.25 (1H, s), 7.73 (3H, bb),
 6.35 (1H, s), 5.71 (1H, m), 5.26 (1H, m), 3.29 (1H, m), 2.74 (3H, m), 2.56-1.12
 (26H, m), 0.78 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０２０７】
　［実施例89］
　3α-(5-アミノペント-1-(Z)-エニル)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-dk)
　5-(5α-ヒドロキシ-17-ケト-アンドロスタン-3α-イル)ペント-4-(Z)-エン-1-イルカル
バミン酸9H-フルオレン-9-イルメチルエステル (調製例67) から、3,3:17,17-ビス(エチ
レンジオキシ)-7α-アミノアンドロスタン (調製例46) の調製において記載した手順によ
り、表題化合物I-dkを調製した（収率95％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフ
ィーにより精製した (SiO2、CH2Cl2/MeOH 90/10/NH3)。濃縮画分に、化学量論量のフマル
酸／MeOHを加えた。EtOAc/Et2Oの1/1混合液を加えた後、沈殿物を濾過し、表題化合物I-d
kを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.00 (m, 4H), 6.40 (s, 2H), 
6.10 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 3.55 (s, 1H), 2.73 (m, 2H), 2.66 (m, 1H), 2.42-0.99 
(m, 25H), 0.90 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０２０８】
　［実施例90］
　3β-(2-アミノアセトキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I
-dl)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-(2-アミノアセトキシ)アンドロスタン-6,17-ジオン
フマル酸塩 (調製例68、290 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより
精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題化合物I-dlを得た（
収率75％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.40 (1H, s), 8.00 (3H, 
bb), 4.67 (1H, m), 3.49 (2H, s), 3.27 (1H, m), 2.55-1.15 (19H, m), 0.78 (3H, s),
 0.69 (3H, s)。
【０２０９】
　［実施例91］
　3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-dm)
　実施例1に記載の手順に従い、3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)アンドロスタン-6,17
-ジオンフマル酸塩 (調製例69、260 mg) および塩酸ヒドロキシルアミン (41 mg) から出
発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1
)、表題化合物I-dmを得た (168 mg、75％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ10.42 (1H, s), 8.13 (3H, bb), 4.63 (1H, m), 3.27 (1H, m), 2.98 (2H, t), 2.64
 (2H, t), 2.45-0.95 (19H, m), 0.77 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０２１０】
　［実施例92］
　3β-(4-アミノブチリルオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン塩酸
塩 (I-dn)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-(4-アミノブチリルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジ
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オンフマル酸塩 (調製例70、290 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーに
より精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題化合物I-dnを得
た（収率75％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.35 (1H, s), 7.93 (
3H, bb), 4.89 (1H, m), 3.28 (1H, m), 2.78 (2H, t), 2.50-1.15 (23H, m), 0.78 (3H,
 s), 0.69 (3H, s)。
【０２１１】
　［実施例93］
　3β-[3(R,S)-アミノブチリルオキシ]-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
塩酸塩 (I-do)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-(3R,S-アミノブチリルオキシ)アンドロスタン-6,17-
ジオンフマル酸塩 (調製例71、200 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィー
により精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題化合物I-doを
得た（収率75％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 8.00
 (bb, 3H) 4.63 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.28 (1H, m), 2.78-1.12 (m, 21H), 1.21 (d,
 3H), 0.78 (s, 3H), 0.70 (s, 3H)。
【０２１２】
　［実施例94］
　3β-[2(R,S)-メチル-3-アミノプロピオニルオキシ]-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロ
スタン-17-オン塩酸塩 (I-dp)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-(3R,S-アミノブチリルオキシ)アンドロスタン-6,17-
ジオンフマル酸塩 (調製例72、240 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィー
により精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題化合物I-dpを
得た（収率55％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 7.98
 (bb, 3H) 4.61 (m, 1H), 3.26-1.03 (m, 23H), 1.15 (d, 1.5H), 1.14 (d, 1.5H), 0.78
 (s, 3H), 0.70 (s, 3H)。
【０２１３】
　［実施例95］
　3β-[N-(2-アミノエチル)カルバモイルオキシ]-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン塩酸塩 (I-dq)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-[N-(2-アミノエチル)カルバモイルオキシ]アンドロ
スタン-6,17-ジオンフマル酸塩 (調製例73、190 mg) から出発して、フラッシュ・クロマ
トグラフィーにより精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題
化合物I-dqを得た（収率45％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (
1H, s), 7.57 (3H, bb), 7.20 (1H, t), 4.42 (1H, m), 3.27 (1H, m), 3.17 (2H, m), 2
.78 (2H, t), 2.50-1.15 (19H, m), 0.78 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０２１４】
　［実施例96］
　3β-(4-アミノブチルアミド)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン塩酸塩 
(I-dr)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-(4-アミノブチルアミド)アンドロスタン-6,17-ジオ
ンフマル酸塩 (調製例74、220 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーによ
り精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題化合物I-drを得た
（収率57％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.25 (1H, s), 7.85 (1H
, d), 7.76 (3H, bb), 3.45 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.76 (2H, m), 2.45-1.15 (23H, m
), 0.78 (3H, s), 0.66 (3H, s)。
【０２１５】
　［実施例97］
　3β-(3-アミノプロピオンアミド)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-ds)
　実施例4に記載の手順に従い、3β-(3-アミノプロピオンアミド)アンドロスタン-6,17-
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ジオンフマル酸塩 (調製例75、190 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィー
により精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1)、塩酸塩を形成させた後、表題化合物I-dsを
得た（収率62％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 8.01
 (1H, d), 7.76 (3H, bb), 3.48 (1H, m), 3.28 (1H, m), 2.96 (2H, m), 2.45-1.15 (21
H, m), 0.78 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２１６】
　［実施例98］
　3β-(3-N-メチルアミノプロポキシ]-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
フマル酸塩 (I-dt)
　3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-6-ヒドロキシイミ
ノアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) (調製例76、105 mg)／THF (5 mL) 
の溶液を、5M HCl／EtOAc (0.2 mL) の溶液により処理し、0℃にて1.5時間攪拌した。蒸
発させ、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH：NH3 9：
1：0.1)、濃縮画分にフマル酸を加えた後、白色固体として表題化合物I-dt (61 mg、62％
)を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.43 (1H, bb), 9.00 (3H, bb
), 6.45 (2H, s), 3.55-2.80 (6H, m), 2.49 (3H, s), 2.45-0.89 (21H, m), 0.76 (3H, 
s), 0.65 (3H, s)。
【０２１７】
　［実施例99］
　3β-(3-N-メチルアミノプロポキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-オンフ
マル酸塩 (I-du)
　3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-6α-ヒドロキシメ
チルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) (調製例77、100 mg)／THF (5 mL)
 の溶液を5M HCl／EtOAc (0.15 mL) の溶液により処理し、0℃にて1.5時間攪拌した。そ
の混合物を蒸発させ、残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2； C
H2Cl2：MeOH：NH3 9：1：0.1)。濃縮画分にフマル酸を加えた後、白色固体として表題化
合物I-duを得た (100 mg、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.00 
(3H, bb), 6.41 (2H, s), 4.33 (1H, bb), 3.50-2.80 (7H, m), 2.49 (3H, s), 2.45-0.5
5 (23H, m), 0.77 (6H, s)。
【０２１８】
　［実施例100］
　3α-(2-アミノエチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-dv)
　3α-(2-トリフルオロアセトアミドエチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン (調製例78、115 mg)／（MeOH／H2O 95/5） (7 mL) の攪拌溶液に、K2CO3 (15
9 mg) を加えた。その混合物を1.5時間還流し、次いで濃縮し、水により洗浄し、CH2Cl2
により抽出し、Na2SO4により乾燥させた。フマル酸 (27 mg) を加え、得られた溶液を蒸
発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CH2Cl2/M
eOH/NH3 9/1/0.1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。その溶液を濃縮
し、得られた混合物を遠心分離した。得られた固体をEt2O /EtOH 9/1 (0.8 mL) により洗
浄し、遠心分離した後、表題化合物I-dv (53 mg、50％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO
-d6、TMSからのppm)：δ10.45 (1H, s), 8.10 (3H, m), 6.35 (2H, s), 3.29 (1H, dd), 
3.22 (1H, m), 2.86 (2H, t), 2.67 (1H, m), 2.60 (2H, t), 2.50-0.80 (20H, m), 0.76
 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２１９】
　［実施例101］
　3α-(3-アミノプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンヘミフ
マル酸塩 (I-dw)
　3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン-17-オン (調製例79、53 mg) から出発して、実施例100に記載のように調製し、表題
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化合物を得た（収率50％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.39 (1H, 
s), 8.00 (4H, bb), 6.35 (2H, s), 3.29 (1H, dd), 3.21 (1H, m), 2.70 (2H, m), 2.50
-0.90 (23H, m), 0.76 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０２２０】
　［実施例102］
　3α-(4-アミノブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-dx)
　3α-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン (調製例80、120 mg) から出発して、実施例100に記載のように調製し、表題
化合物を得た（収率53％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.43 (1H, 
s), 8.00 (3H, m), 6.35 (2H, s), 3.28 (1H, dd), 2.73 (2H, m), 2.64 (1H, m), 2.50-
1.15 (25H, m), 0.78 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０２２１】
　［実施例103］
　3α-(3-N-メチルアミノプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オ
ンヘミフマル酸塩 (I-dy)
　3α-(3-N-メチルトリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノア
ンドロスタン-17-オン (調製例81、115 mg) から出発して、実施例100に記載のように調
製し、表題化合物を得た（収率50％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ1
0.43 (1H, s), 8.00 (3H, m), 6.35 (1H, s), 3.28 (1H, dd), 3.22 (1H, m), 2.67 (2H,
 m), 2.35 (3H, s), 2.50-0.80 (23H, m), 0.76 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０２２２】
　［実施例104］
　3α-(3-アミノプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 (I-dz)
　3α-(3-N-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オ
ン (調製例82、85 mg)／（MeOH/H2O 8/2）(5 mL) の溶液に、Ambersep 900 OH (1.4 g) 
を加え、その混合物を一晩室温にて攪拌した。得られた樹脂を濾過し、溶媒を少量になる
まで蒸発させた。フマル酸 (20 mg) を加え、その溶液を蒸発乾固させた。得られた固体
をEt2Oにより洗浄し、濾過し、乾燥させ、白色粉末として表題化合物I-dzを得た (80 mg
、収率90％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.50 (4H, bb), 6.38 (2H,
 s), 4.73 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.24 (1H, m), 2.81 (2H, m), 2.56-0.84 (24H, m),
 0.75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
【０２２３】
　［実施例105］
　3α-(3-N-メチルアミノプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 
(I-ea)
　3α-(3-N-メチルトリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-
17-オン (調製例83、75 mg) から出発して、実施例80に記載のように調製し、表題化合物
を得た（収率60％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.00 (3H, bb), 6.
40 (2H, s), 4.73 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.25 (1H, m), 2.80 (2H, m), 2.50-0.89 (2
4H, m), 2.45 (3H, s), 0.75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
【０２２４】
　［実施例106］
　3α-[(S)-3-アミノプロピルスルフィニル]-6-メチレンアンドロスタン-17-オンフマル
酸塩 (I-eb)
　3α-[(S)-3-トリフルオロアセトアミドプロピルスルホニル]-6-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン (調製例84、100 mg) から出発して、実施例104に記載のように調製し、表題
化合物を得た（収率90％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.98 (3H, b
b), 6.42 (2H, s), 4.72 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.24 (3H, m), 2.50-0.86 (24H, m), 
0.75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
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【０２２５】
　［実施例107］
　3α-[(R)-3-アミノプロピルスルフィニル]-6-メチレンアンドロスタン-17-オンフマル
酸塩 (I-ec)
　3α-[(R)-3-トリフルオロアセトアミドプロピルスルホニル]-6-メチレンアンドロスタ
ン-17-オン (調製例85、70 mg) から出発して、実施例104に記載のように調製し、表題化
合物を得た（収率90％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.98 (3H, bb)
, 6.42 (2H, s), 4.70 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.24 (3H, m), 2.50-0.86 (24H, m), 0.
75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
【０２２６】
　［実施例108］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-メトキシメチルアンドロスタン-17-オン塩酸
塩 (I-ed)
　7α-メトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (調製例86) および2-アミノエトキシ
アミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、白色粉末として表題化合
物を得た（収率80％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.95 (3H, bb), 
3.35 (3H, s), 3.15 (2H, m), 2.53-0.75 (25H, m), 0.85 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０２２７】
　［実施例109］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7α-メトキシアンドロスタン-17-オンヘミフマル
酸塩 (I-ee)
　7α-メトキシアンドロスタン-3,17-ジオン (調製例87) および2-アミノエトキシアミン
二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製した。フラッシュ・クロマトグラフ
ィーにかけ (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 9：1：0.1)、画分を濃縮し、フマル酸を加え、濾
過した後、白色粉末として表題化合物を得た（収率75％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、
TMSからのppm)：δ7.98 (3H, bb), 6.42 (1H, s), 3.35 (3H, s), 2.58-1.00 (25H, m), 
0.86 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０２２８】
　［実施例110］
　3β-(2-アミノエチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-ef)
　3β-(2-トリフルオロアセトアミドエチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン (調製例88、120 mg)／（MeOH /H2O 95/5）(7 mL) の攪拌溶液に、K2CO3 (170
 mg) を加えた。その混合物を1.5時間還流し、次いで濃縮し、水により洗浄し、CH2Cl2に
より抽出し、Na2SO4により乾燥させた。フマル酸 (30 mg) を加え、得られた溶液を蒸発
乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CH2Cl2/MeO
H/NH3 9/1/0.1)。濃縮画分に、化学量論量のフマル酸／MeOHを加えた。その溶液を濃縮し
、得られた混合物を遠心分離した。得られた固体をEt2O /EtOH 9/1 (1 mL) により洗浄し
、遠心分離した後、表題化合物を得た (55 mg、50％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMS
からのppm)：δ10.45 (1H, s), 8.10 (3H, m), 6.35 (2H, s), 3.30 (1H, dd), 3.22 (1H
, m), 2.86 (2H, t), 2.67 (1H, m), 2.60 (2H, t), 2.50-0.80 (20H, m), 0.76 (3H, s)
, 0.67 (3H, s)。
【０２２９】
　［実施例111］
　3β-(3-アミノプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル
酸塩 (I-eg)
　3β-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン-17-オン (調製例89、53 mg) から出発して、実施例110に記載のように調製し、表題
化合物を得た（収率50％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.39 (1H, 
s), 8.00 (4H, bb), 6.35 (2H, s), 3.31 (1H, dd), 3.22 (1H, m), 2.70 (2H, m), 2.50
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-0.90 (23H, m), 0.76 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０２３０】
　［実施例112］
　3β-(4-アミノブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸
塩 (I-eh)
　3β-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン (調製例90、120 mg) から出発して、実施例110に記載のように調製し、表題
化合物を得た（収率53％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.43 (1H, 
s), 8.00 (3H, m), 6.35 (2H, s), 3.31 (1H, dd), 2.73 (2H, m), 2.66 (1H, m), 2.50-
1.15 (25H, m), 0.78 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０２３１】
　［実施例113］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-
7,17-ジオンフマル酸塩 (I-ei)
　6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,7,17-トリオン (II-cb、調製例52) および3-N
-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施例1に
記載のように調製し、収率80％を得た。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーに
より精製した (SiO2、CH2Cl2/MeOH/26％NH4OH 90/10/1)。濃縮画分に、化学量論量のフマ
ル酸／MeOHを加えた。生じた沈殿物を濾過し、表題化合物を得た。1H-NMR (300 MHz、DMS
O-d6、TMSからのppm)：δ8.44 (2H, bb), 6.40 (2H, s), 4.37 (1H, t), 3.96 (2H, m), 
3.41 (2H, m), 2.80 (2H m), 2.50 (3H, s), 2.40-1.10 (21H, m), 0.98 (3H, s), 0.82 
(3H, s)。
【０２３２】
　［実施例114］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロス
タン-17-オン塩酸塩 (I-ej)
　6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (調製例91) およ
び2-アミノエトキシアミン二塩酸塩から出発して、実施例1に記載のように調製し、収率8
5％を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた
。粗製生成物をEt2Oにより倍散し、次いでH2Oに溶解させ、凍結乾燥させ、表題化合物を
得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.02 (3H, bb), 4.35 (1H, t), 4.
26 (1H, d), 3.96 (2H, m), 3.86 (1H, m), 3.40 (2H, t), 2.97 (2H, m), 2.40-1.10 (1
9H, m), 0.99 (3H, s), 0.82 (3H, s)。
【０２３３】
　［実施例115］
　(E,Z) 3-(3-N-メチルアミノプロポキシイミノ)-6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシ
アンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-ek)
　6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (調製例91) およ
び3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b、調製例54) から出発して、実施
例1に記載のように調製し、収率80％を得た。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾
燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。粗製生成物をEt2Oにより倍散し、次いでH2Oに溶解さ
せ、凍結乾燥させ、表題化合物を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8
.44 (2H, bb), 4.35 (1H, t), 4.26 (1H, d), 3.96 (2H, m), 3.86 (1H, m), 3.40 (2H, 
m), 2.80 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.40-1.10 (21H, m), 0.99 (3H, s), 0.85 (3H, s)。
【０２３４】
　［実施例116］
　(E,Z)-3-[(S)-2-アミノプロポキシイミノ]アンドロスタン-6-(E)-ヒドロキシイミノア
ンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-el)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、500 mg) お
よび (S)-2-アミノプロポキシアミン二塩酸塩 (調製例92、257 mg) から出発して、実施
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例1に記載のように調製した。粗製生成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固体として表
題化合物を得た(503 mg、75％)。NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.50 (1H,
 s),  7.98 (3H, m), 3.97 (2H, m), 3.40 (1H, m), 3.11 (0.5H, m), 3.05 (0.5H, m), 
2.54-1.15 (22H, m), 0.79 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０２３５】
　［実施例117］
　(E,Z)-3-[(R)-2-アミノプロポキシイミノ]アンドロスタン-6-(E)-ヒドロキシイミノア
ンドロスタン-17-オン塩酸塩 (I-em)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、500 mg) お
よび (R)-2-アミノプロポキシアミン二塩酸塩 (調製例93、257 mg) から出発して、実施
例1に記載のように調製した。粗製生成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固体として表
題化合物を得た (503 mg、75％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.50 
(1H, s), 7.98 (3H, m), 3.97 (2H, m), 3.40 (1H, m), 3.11 (0.5H, m), 3.05 (0.5H, m
), 2.54-1.15 (22H, m), 0.79 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０２３６】
　［実施例118］
　(E,Z) 3-(2-アミノ-2-メチルプロポキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン塩酸塩 (I-en)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、500 mg) お
よび2-アミノ-2-メチル-1-プロポキシアミン二塩酸塩 (調製例94、279 mg) から出発して
、実施例1に記載のように調製した。粗製生成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固体と
して表題化合物を得た (485 mg、70％)。NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.
50 (1H, s), 7.84 (3H, m), 3.16 (0.5H, m), 3.08 (0.5H, m), 2.54-1.21 (21H, m), 1.
20 (6H, s), 0.79 (3H, s), 0.77 (3H, s)。
【０２３７】
　［実施例119］
　(E,Z) 3-(3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシイミノ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロ
スタン-17-オン塩酸塩 (I-eo)
　6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20、500 mg) お
よび3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシアミン二塩酸塩 (調製例95、279 mg) から出発して
、実施例1に記載のように調製した。粗製生成物をMeOH/EtOAcから結晶化し、白色固体と
して表題化合物を得た (519 mg、75％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ
10.35 (1H, bb), 7.50 (3H, bb), 4.08 (m, 2H), 3.30-2.80 (5H, m), 1.22 (6H, s), 0.
79 (6H, s)。
【０２３８】
　［実施例120］
　(E,Z) 3-(2-アミノエトキシイミノ)-7-ジフルオロメチレンアンドロスタン-17-オン塩
酸塩 (I-ep)
　7-ジフルオロメチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (調製例96、150 mg) および2-アミ
ノエトキシアミン二塩酸塩 (66 mg) から出発して、実施例1に記載のように調製した。残
渣をTHF/Et2O 9/1により倍散した。濾過し、真空下において乾燥させた後、黄色の固体と
して表題化合物を得た (88 mg、50％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7
.45 (3H, bs), 4.05 (2H, m), 3.10-0.95 (22H , m), 0.98 (3H, s), 0.80 (3H, s)。
【０２３９】
　［実施例121］
　3β-[3-(N-メチルアミノ)プロピオニルオキシ]-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オンフマル酸塩 (I-eq)
　3β-[3-(N-カルボベンジルオキシ-N-メチルアミノ)プロピオニルオキシ]-6-(E)-ヒドロ
キシイミノアンドロスタン-17-オン (調製例97、160 mg) および10％Pd/C (10 mg)／EtOH
 (7 mL) の混合物を、H2下、大気圧において、1時間攪拌した。その混合物をセライトを
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通して濾過した。濾液を理論量のフマル酸により処理し、蒸発乾固させた。残渣をEtOAc/
Et2O 9/1により倍散し、濾過し、3β-[3-(N-メチルアミノ)プロピオニルオキシ]-6-(E)-
ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンフマル酸塩 (129 mg、84％) を得た。1H-NMR (
300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (s, 1H), 7.83 (m, 3H), 6.40 (s, 2H), 4.
60 (m, 1H), 3.00-1.10(m, 24H), 2.42 (s, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.71 (s, 3H)。
【０２４０】
　［実施例122］
　3β-[(2,2-ジメチル)-3-アミノプロピオニルオキシ]-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロ
スタン-17-オンフマル酸塩 (I-er)
　3β-[(2,2-ジメチル)-3-(N-カルボベンジルオキシ)アミノプロピオニルオキシ]-6-(E)-
ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オン (調製例98、500 mg) から出発して、実施例12
1に記載のように調製し、白色固体として表題化合物を得た (397 mg、80％)。1H-NMR (30
0 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.20 (1H,s), 7.98 (4H, bb), 6.40 (2H,s), 4.58 
(1H, m), 3.00-1.10 (20H, m), 0.78 (3H,s), 0.72 (3H, s)。
【０２４１】
　［調製例1］
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6α-イル硝酸塩 (II-aa)
　0℃にて冷却した無水酢酸 (2.53 mL) および65％HNO3 (0.592 mL) の溶液に、3,3:17,1
7-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-オール (2.5 g) を加えた。2時間後、そ
の混合物に氷および5％NaHCO3水溶液を慎重に加えてクエンチし、CH2Cl2により抽出した(
3×)。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固さ
せ、白色固体として3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-イル硝酸塩
を得た (2.50 g、89％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.94 (m, 1
H), 3.94-3.75 (m, 8H), 2.24-0.74 (m, 20H), 0.98 (s, 3H), 0.85 (s, 3H)。
【０２４２】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-イル硝酸塩 (2.50 g) およびp
TSA・H2O (6.05 g)／アセトン (150 mL) の溶液を室温にて1.5時間攪拌した。その溶液を
5％水性NaHCO3を加えて中和し、アセトンを蒸発させた。水相をCH2Cl2 (3×50 mL) によ
り抽出した。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発
乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、シクロヘキ
サン／アセトン／CH2Cl2 70/15/15)。白色固体として表題化合物II-aaを得た (1.66 g、7
5％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.09 (ddd, 1H), 2.60-0.95 (
m, 17H), 1.25 (s, 3H), 0.90 (s, 3H)。
【０２４３】
　［調製例2］
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6β-イル硝酸塩 (II-ab)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6β-オールから、 3,3:17,17-ビス
(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-イル硝酸塩 (調製例1) の調製についての上記の
手順に従い、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6β-イル硝酸塩を調製
した（収率50％）。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.16 (m, 1H), 3
.93-3.76 (m, 8H), 2.20-0.77 (m, 20H), 1.00 (s, 3H), 0.85 (s, 3H)。
【０２４４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-イル硝酸塩から、3,17-ジオキ
ソアンドロスタン-6α-イル硝酸塩 (II-aa、調製例1) の調製についての上記の手順に従
って調製し、収率75％を得た。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、シクロヘキサン／アセトン／ CH2Cl2　70/15/15)、II-abを得た。1H-NMR (300
 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.24 (ddd, 1H), 2.72 (dd, 1H), 2.57-0.96 (m,
 19H), 1.25 (s, 3H), 0.90 (s, 3H)。
【０２４５】
　［調製例3］
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　6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac)
　N2下において攪拌しているイソシアン化トルエン-4-スルホニルメチル (2.23 g)／無水
DMSO (13 mL) の溶液に、カリウムtert-ブトキシド (3.55g) を加えた。5分間攪拌した後
、無水MeOH (0.40 mL) を滴加し、10分後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロ
スタン-6-オン (3.27 g) を加えた。72時間後、室温にて、反応混合液にH2Oを加えてクエ
ンチし、その混合物に1N HClを加えて中和し、EtOAcにより抽出した (3×)。合わせた有
機抽出物をH2O、5％NaHCO3溶液により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ
た。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 70
/30)、6α-シアノ-3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタンを得た (1.05 g、3
1％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.95-3.70 (m, 8H), 2.60 (m,
 1H), 2.14-0.74 (m, 20H), 0.89 (s, 3H), 0.82 (s, 3H)。
【０２４６】
　6α-シアノ-3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン(1.05 g) およびpTSA・
H2O (2.46 g)／アセトン (105 mL) の溶液を室温にて3時間攪拌した。その溶液を5％水性
NaHCO3を加えて中和し、アセトンを蒸発させた。その水性懸濁液をCH2Cl2により抽出した
 (3×)。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固
させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOA
c 70/30)、白色固体として表題化合物II-acを得た (0.62 mg、75％)。1H-NMR (300 MHz、
アセトン-d6、TMSからのppm)：δ2.82 (ddd, 1H), 2.87-0.80 (m, 20H), 1.16 (s, 3H), 
0.87 (s, 3H)。
【０２４７】
　［調製例4］
　5α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ad)
　0℃にて冷却し、攪拌している3β-ヒドロキシアンドロスト-5-エン-17-オン (0.81g)／
CH2Cl2 (7.4 mL) の溶液に、mCPBA (0.77 mg)／CH2Cl2 (13.6 mL) の溶液を滴加した。0
℃に0.5時間おき、室温に0.5時間おいた後、10％Na2SO3水溶液を加えた。その混合物を5
％NaHCO3溶液を加えて中和し、CH2Cl2により抽出した (3×100 mL)。合わせた有機抽出物
をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・
クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 60/20/20)、3
β-ヒドロキシ-5α,6α-エポキシアンドロスタン-17-オン (0.64 g、75％) を得た。1H-N
MR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.62 (d, 1H), 3.52 (m, 1H), 2.87 (d, 1H),
 2.44-0.56 (m, 19H), 1.00 (s, 3H), 0.72 (s, 3H)。
【０２４８】
　N2下において攪拌しているLiAlH4 (0.247 mg)／THF (10.5 mL) の懸濁液に、3β-ヒド
ロキシ-5α,6α-エポキシアンドロスタン-17-オン (0.64 g)／THF (20 mL) の溶液を滴加
し、その混合物を還流しながら8時間攪拌した。その懸濁液を氷浴により冷却し、次いでH

2O (1 mL) および4N NaOH (0.20 mL) を慎重に加えてクエンチした。その混合物をセライ
トパッドを通して濾過し、濾過ケーキをTHF (3×10 mL) により洗浄した。濾液をNa2SO4
下において乾燥させ、蒸発乾固させ、残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 40/30/30)、アンドロスタン-3β,5α,17β-ト
リオール (0.48 g、74％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.37 
(d, 1H), 4.19 (d, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.62 (s, 1H), 3.39 (m, 1H), 1.87-0.80 (m, 2
1H), 0.86 (s, 3H), 0.59 (s, 3H)。
【０２４９】
　アンドロスタン-3β,5α,17β-トリオール (0.48 g) およびIBX (0.72 g)／DMSO (8 mL
) の溶液を一晩－15℃にて攪拌し、次いで室温にてH2O (40 mL) を加えてクエンチした。
15分間攪拌した後、その混合物を濾過し、濾過ケーキをEtOAcにより洗浄した。層を分離
し、水相をEtOAc (3×40 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において
乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2
、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 60/20/20)、表題化合物II-adを得た (0.36 g、75％)。
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1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.48 (s, 1H), 2.72 (d, 1H), 2.60-
1.18 (m, 20H), 1.23 (s, 3H), 0.86 (s, 3H)。
【０２５０】
　［調製例5］
　5α-ヒドロキシ-6β-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ae)
　3β-ヒドロキシアンドロスト-5-エン-17-オン (13.0 g) およびIBX (25.3 g)／THF (26
0 mL) の混合物を、攪拌しながら4時間加熱還流した。室温に冷ました後、その混合物を
濾過し、得られた固体をEtOAc (3×50 mL) により洗浄した。濾液を蒸発乾固させた。残
渣をCH2Cl2に溶かし、その懸濁液を濾過した。濾液を蒸発乾固させ、残渣をEt2O/MeOH 9/
1 (65 mL) により倍散した。濾過し、真空下において乾燥させた後、5-アンドロステン-3
,17-ジオン (8.68 g、67％) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：
δ5.40 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 2.76-1.06 (m, 18H), 1.29 (s, 3H), 0.91 (s, 3H)。
【０２５１】
　5-アンドロステン-3,17-ジオン (4.72 g)、エチレングリコール (37 mL) およびpTSA (
0.219 g)／トルエン(530 mL) の溶液を、Dean-Starkトラップを用いて還流しながら12時
間攪拌した。室温に冷ました後、その混合物を5％NaHCO3水溶液により中和した。有機層
を分離し、H2O (2×350 mL) により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、
白色固体として3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5-アンドロステンを得た (6.11 g、9
9％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.25 (m, 1H), 3.93-3.76 (m,
 8H), 2.72 (d, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.12-0.80 (m, 18H), 1.04 (s, 3H), 0.85 (s, 3H)
。
【０２５２】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5-アンドロステンから、3β-ヒドロキシ-5α,6α-
エポキシアンドロスタン-17-オン (調製例4) の調製についての上記の手順によって3,3:1
7,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α,6α-エポキシアンドロスタンを調製した（収率45％）
。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／Et
OAc 80/20)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.92-3.75 (m, 8H), 2.
68 (m, 1H), 2.56 (d, 1H), 1.99-1.06 (m, 18H), 1.09 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０２５３】
　N2下において攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α,6α-エポキシアン
ドロスタン (2.26 g)／無水トルエン (20 mL) の溶液に、1M Et2AlCN／トルエン (10.4 m
L) を滴加した。24時間後、室温にて、EtOAc (20 mL)、KF (23.5 g) およびH2O (1.4 mL)
 を加えた。その混合物を濾過し、濾過ケーキをEtOAcにより洗浄した。有機層をNa2SO4下
において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 80/10/10)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキ
シ)-5α-ヒドロキシ-6β-シアノアンドロスタンを得た (1.39 g、57％)。1H-NMR (300 MH
z、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.45 (s, 1H), 4.07-3.75 (m, 8H), 2.73 (dd, 1H),
 2.31 (d, 1H), 2.00-2.21 (m, 18H), 1.24 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)。
【０２５４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6β-シアノアンドロスタンから、
6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順
によって表題化合物II-aiを調製した（収率82％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 60/20/20)、表題化合物
II-aeを得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.27 (s, 1H), 3.21 (
d, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.62-1.24 (m, 18H), 1.50 (s, 3H), 0.93 (s, 3H)。
【０２５５】
　［調製例6］
　6-(E)-ヒドロキシイミノ-7α-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-af)
　－78℃にて冷却し、攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6
-オン (0.20 g)／無水THF (3 mL) の溶液に、1.5 M LDA／THF (0.41 mL ) の溶液を滴加



(76) JP 5438503 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

した。15分後、CH3I (0.13 mL) を滴加した。その混合物を－20℃にて3時間攪拌し、次い
で39％NH4Cl水溶液を慎重に加えてクエンチし、CH2Cl2により抽出した (2×50 mL)。合わ
せた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣
をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン
 90/5/5)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-メチルアンドロスタン-6-オンを得た
 (0.91g、44％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.95-3.78 (m, 8H)
, 2.76 (dd, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.08-1.17 (m, 17H), 1.09 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0
.76 (s, 3H)。
【０２５６】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-メチルアンドロスタン-6-オン (1.10 g)／THF
 (22 mL) の攪拌溶液に、NH2OH・HCl (0.332 g)、Na2HPO4・12H2O (1.71 g)／H2O (7.2 m
L) の溶液を加えた。室温にて一晩攪拌した後、NaClを加え、その混合物をEtOAcにより抽
出した (2×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾
過し、蒸発乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-ヒドロキシイミノ-7α-
メチルアンドロスタン(1.08 g、93％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのpp
m)：δ10.34 (s, 1H), 3.88-3.71 (m, 8H), 3.16 (dd, 1H), 2.22-0.86 (m, 21H), 0.74 
(s, 3H), 0.64 (s, 3H)。
【０２５７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノ-7α-メチルアンドロスタ
ン-6-オンから、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製につ
いての上記の手順によって表題化合物II-afを調製した（収率85％）。合わせた有機抽出
物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、
アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.05 (dd, 1H), 2.64-1.09 (m, 21H), 1.01 (s, 3H), 0
.89 (s, 3H)。
【０２５８】
　［調製例7］
　6,6-エチレンジオキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ag)
　アンドロスタン-3β,6α,17β-トリオール (3.00 g)／（CH2Cl2／アセトン／H2O）(300
/150/6 mL) の溶液に、活性化MnO2 (30.0 g、345 mmol) を8時間にわたって3つに分けて
加えた。その混合物を45℃にて一晩攪拌した。室温に冷ました後、その混合物をセライト
を通して濾過した。濾液を蒸発させ、残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、CH2Cl2/n-n-ヘキサン／i-PrOH 10/5/1)、3β,17β-ジヒドロキシアンドロスタ
ン-6-オンを得た (0.89 g、30％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.54 
(d, 1H), 4.48 (d, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 2.27 (dd, 1H), 2.08-0.90 (m, 
19H), 0.62 (s, 3H), 0.61 (s, 3H)。
【０２５９】
　3β,17β-ジヒドロキシアンドロスタン-6-オンから、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキ
シ)-5-アンドロステン (調製例5) の調製についての上記の手順によって6,6-エチレンジ
オキシアンドロスタン-3β,17β-ジオールを調製した（収率70％）。合わせた有機抽出物
をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、6,6-エチレンジオキシ
アンドロスタン-3β,17β-ジオールを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ4.45 (d, 1H), 4.41 (d, 1H), 3.90-3.57 (m, 4H), 3.41 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 1
.87-0.53 (m, 20H), 0.84 (s, 3H), 0.60 (s, 3H)。
【０２６０】
　N2下において、6,6-エチレンジオキシアンドロスタン-3β,17β-ジオール (0.216 g)／
CH2Cl2 (8.7 mL) の溶液に、NMNO (0.217 g)、TPAP (10.8mg) および4Åモレキュラーシ
ーブ (0.30 g) を加えた。その混合物を1時間攪拌し、次いでSiO2を加えた。その混合物
をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／ EtOAc 50/50)、
表題化合物II-agを得た (0.154 g、72％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのpp
m)：δ4.04-3.70 (m, 4H), 2.52-0.82 (m, 20H), 1.18 (s, 3H), 0.88 (s, 3H)。
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【０２６１】
　［調製例8］
　6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ah)
　N2下、0℃にて冷却し、攪拌している臭化メチルトリフェニルホスホニウム (9.50 g)／
無水THF (77 mL) の懸濁液に、カリウムtert-ブトキシド (2.91 g) を加えた。10分間攪
拌した後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オン (2.60 g)／無水TH
F (77mL) の溶液を室温にて0.5時間にわたって滴加した。0.5時間後、室温にて、その混
合物を5％NaH2PO4水溶液を加えてクエンチし、Et2O (2×60mL) により抽出した。合わせ
た有機抽出物を5％NaH2PO4水溶液、塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発
乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シクロヘキサ
ン／EtOAc 85/15)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタンを得
た (2.66 g、97 ％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.68 (m, 1H),
 4.36 (m, 1H), 3.88-3.71 (m, 8H), 2.27-0.78 (m, 20H), 0.74 (s, 3H), 0.62 (s, 3H)
。
【０２６２】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタンから、6α-シアノアン
ドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題化
合物II-ahを調製した（収率87％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4
.85 (m, 1H), 4.50 (m, 1H), 2.63-1.02 (m, 20H), 0.92 (s, 3H), 0.86 (s, 3H)。
【０２６３】
　［調製例9］
　6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ai)
　N2下、0℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロス
タン(調製例8、2.89 g)／無水THF (29 mL) の溶液に、1M BH3・THF複合体／THF (5.21 mL
) を加えた。加え終えたら、その混合物を0℃にて3時間攪拌した。H2O (2.3 mL) を注意
して滴加し、これに3N NaOH (3 mL) および9.8 M H2O2 (0.91 mL) を続けた。室温にて一
晩攪拌した後、H2O (20 mL) を加えた。その混合物をEtOAc (2×20 mL) により抽出した
。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾
固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／Et
OAc 45/55)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン
を得た (2.86 g、95％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.94-3.75 
(m, 8H), 3.52 (m, 2H), 3.36 (t, 1H), 2.05-0.65 (m, 21H), 0.84 (s, 3H), 0.81 (s, 
3H)。
【０２６４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って表題化合物(II-ai) を調製した（収率85％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄
し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMS
からのppm)：δ3.71-3.47 (m, 3H), 2.82-0.79 (m, 21H), 1.08 (s, 3H), 0.89 (s, 3H)
。
【０２６５】
　［調製例10］
　6β-メトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aj)
　N2下、0℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチル
アンドロスタン(調製例9、0.80 g)／無水THF (11 mL) の溶液に、NaH (60％分散物、96 m
g) を加えた。0℃にて1時間攪拌した後、その混合物に、CH3I (144μL) を加えた。室温
にて一晩攪拌した後、H2O (10 mL) を加えた。その混合物をEtOAc (2×20 mL) により抽
出した。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。残
渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 90/10
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)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-メトキシメチルアンドロスタン(0.70 g、84
％) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.94-3.73 (m, 8H), 3.
32 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 1.98-0.65 (m, 21H), 0.84 (s, 3H), 0.83 (s, 3H)。
【０２６６】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-メトキシメチルアンドロスタンから、6α-シ
アノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によっ
て表題化合物II-ajを調製した（収率90％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na

2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーによ
り精製した (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 70/10/20)。1H-NMR (300 MHz、アセ
トン-d6、TMSからのppm)：δ3.45 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.80-0.80 (m, 21H), 1.10 (
s, 3H), 0.89 (s, 3H)。
【０２６７】
　［調製例11］
　6α-ビニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ak)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン(調製例9、0
.63 g)／DMSO (6 mL) の溶液に、IBX (0.87 g) を加え、室温にて1時間攪拌した。その混
合物をH2O (30 mL) およびEt2O (30 mL) を加えてクエンチした。15分間攪拌した後、そ
の混合物を濾過し、濾過ケーキをEt2Oにより洗浄した。層を分離し、水相をEt2Oにより抽
出した (3×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸
発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン
／EtOAc 75/35)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ホルミルアンドロスタンを得
た (0.52 g、83 ％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ9.92 (d, 1H),
 3.96-3.75 (m, 8H), 2.32-0.68 (m, 21H), 0.81 (s, 3H), 0.77 (s, 3H)。
【０２６８】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ホルミルアンドロスタン(0.61 g)、K2CO3 (0.
90 g)／MeOH (57 mL) の混合物を室温にて一晩攪拌した。蒸発させた後、残渣をH2O (20 
mL) により処理し、EtOAc (3×30 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物を塩水 (3×
20 mL) により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチ
レンジオキシ)-6α-ホルミルアンドロスタンを得た (0.57 g、94％)。1H-NMR (300 MHz、
アセトン-d6、TMSからのppm)：δ9.41 (d, 1H), 3.95-3.72 (m, 8H), 2.24-0.73 (m, 21H
), 0.90 (s, 3H), 0.84 (s, 3H)。
【０２６９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルミルアンドロスタンから、3,3:17,17-ビ
ス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタン(調製例8) の調製についての上記の手
順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ビニルアンドロスタンを調製した（
収率70％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘ
キサン／ EtOAc 88/12)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.47 (m, 1
H), 4.91 (m, 2H), 3.94-3.73 (m, 8H), 2.00-0.67 (m, 21H), 0.88 (s, 3H), 0.83 (s, 
3H)。
【０２７０】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ビニルアンドロスタンから、6α-シアノアン
ドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題化
合物II-akを調製した（収率92％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5
.51 (m, 1H), 4.97 (m, 2H), 2.53-0.82 (m, 21H), 1.14 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)。
【０２７１】
　［調製例12］
　6α-(2-ヒドロキシエチル)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-al)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ビニルアンドロスタン(調製例11) から、3,3:
17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン(調製例9) の調製
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についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-(2-ヒドロキシエ
チル)アンドロスタンを調製した（収率96％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラ
フィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 80/20)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ4.25 (t, 1H), 3.86-3.70 (m, 8H), 3.35 (m, 2H), 1.91-0.42 (m,
 23H), 0.75 (s, 3H), 0.74 (s, 3H)。
【０２７２】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-(2-ヒドロキシエチル)アンドロスタンから、6
α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順
によって表題化合物II-alを調製した（収率100％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗
浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSか
らのppm)：δ4.32 (t, 1H), 3.39 (m, 2H), 2.46-0.54 (m, 23H), 0.98 (s, 3H), 0.79 (
s, 3H)。
【０２７３】
　［調製例13］
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6α-カルバルデヒド (EZ)-オキシム(II-am)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルミルアンドロスタン(調製例11、0.50 g)
／ピリジン (10 mL) の攪拌溶液に、NH2OH・HCl (0.16 g) を加えた。室温にて一晩攪拌
した後、溶液を蒸発させた。残渣をH2Oにより処理し、CH2Cl2により抽出した (2×)。合
わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固さ
せ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-カルバルデヒド-(EZ)-オキ
シムを得た（収率87％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.58 (s, 0.1
5H), 10.35 (s, 0.85H), 6.98 (d, 0.85H), 6.28 (d, 0.15H), 3.90-3.68 (m, 8H), 2.89
 (m, 0.15H), 2.04 (m, 0.85H), 1.93-0.55 (m, 20H), 0.79 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０２７４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-カルバルデヒド-(E,Z)-オキシ
ムから、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上
記の手順によって表題化合物II-amを調製した（収率80％）。合わせた有機抽出物をH2Oに
より洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 40/20/20)、表題化合物
II-amを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.72 (s, 0.1H), 10.44 (
s, 0.9H), 7.05 (d, 0.9H), 6.35 (d, 0.1H), 2.50-0.72 (m, 21H), 1.03 (s, 3H), 0.80
 (s, 3H)。
【０２７５】
　［調製例14］
　6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-an)
　攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルミルアンドロスタン(調製例
11、0.52 g)／（ジオキサン／H2O 9/1）(25 mL) の懸濁液に、NaBH4 (0.049 g) を加え、
その混合物を室温にて一晩攪拌した。その溶液にNaClを加え、層を分離した。水相をEtOA
cにより抽出した (3×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾
燥させ、蒸発乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアン
ドロスタンを得た (0.45 g、86％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ
3.94-3.75 (m, 8H),3.57-3.25 (m, 3H), 1.98-0.60 (m, 21H), 0.86 (s, 3H), 0.83 (s, 
3H)。
【０２７６】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って表題化合物II-anを調製した（収率85％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、
Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSから
のppm)：δ3.50 (m, 3H), 2.52-0.74 (m, 21H), 1.11 (s, 3H), 0.88 (s, 3H)。
【０２７７】
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　［調製例15］
　6α-アセトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ao)
　0℃にて攪拌している6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-an、調製
例14、42 mg)／ピリジン (1.5 mL) の溶液に、DMAP (1 mg) およびAc2Oを加えた。室温に
て一晩攪拌した後、その溶液を蒸発させた。残渣を1N HClにより処理し、EtOAc (2×) に
より抽出した。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾
過し、蒸発乾固させ、表題化合物II-aoを得た (91％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、
TMSからのppm)：δ3.97 (m, 2H), 2.53-0.80 (m, 21H), 1.99 (m, 3H), 1.13 (s, 3H), 0
.88 (s, 3H)。
【０２７８】
　［調製例16］
　6α-メトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ap)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン(調製例14) 
から、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-メトキシメチルアンドロスタン(調製例10
) の調製についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-メトキ
シメチルアンドロスタンを調製した（収率84％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄
し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィ
ーにより精製し (SiO2、シクロヘキサン／EtO2 80/20)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキ
シ)-6α-メトキシメチルアンドロスタンを得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのp
pm)：δ3.92-3.70 (m, 8H), 3.25 (dd, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.14 (dd, 1H), 1.97-0.59 
(m, 21H), 0.85 (s, 3H), 0.82 (s, 3H)。
【０２７９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-メトキシメチルアンドロスタンから、6α-シ
アノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によっ
て表題化合物II-apを調製した（収率88％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na

2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのp
pm)：δ3.25 (s, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.53-0.75 (m, 21H), 1.11 (s, 3H), 0.87 (s, 3H
)。
【０２８０】
　［調製例17］
　6α-カルボキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aq)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルミルアンドロスタン(調製例11) から、6
α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順
によって6α-ホルミルアンドロスタン-3,17-ジオンを調製した（収率85％）。合わせた有
機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、6α-ホルミル
アンドロスタン-3,17-ジオンを得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：
δ9.50 (d, 1H), 2.56-0.82 (m, 21H), 1.16 (s, 3H), 0.88 (s, 3H)。
【０２８１】
　攪拌している6α-ホルミルアンドロスタン-3,17-ジオン (1.77 g)／t-ButOH (35 mL) 
および5％Na2HPO4水溶液 (21.5 mL) の懸濁液に、1N水性KMnO4 (35 mL) を加えた。室温
に5分間おいた後、その混合物を40％NaHSO3水溶液を加えてクエンチした。その懸濁液を
濾過し、H2Oにより洗浄し、濾液を凍結乾燥させた。残渣をH2O (50 mL) に溶かし、EtOAc
 (4×70 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾
固させ、表題化合物II-aqを得た(1.80 g、96％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSか
らのppm)：δ11.99 (bb, 1H), 2.46-0.73 (m, 21H), 1.01 (s, 3H), 0.79 (s, 3H)。
【０２８２】
　［調製例18］
　6α-カルバモイルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ar)
　攪拌している6α-カルボキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aq、調製例17、600 mg)
／無水トルエン(12 mL) の懸濁液に、SOCl2 (623μL) を加えた。85℃にて5.5時間攪拌し



(81) JP 5438503 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

た後、その溶液を0℃にて冷却し、2M NH3／MeOH (2.97 mL) の溶液を加えた。室温にて一
晩攪拌した後、その混合物を蒸発乾固させた。残渣をCH2Cl2およびH2Oにより処理し、CH2
Cl2により抽出した。合わせた有機抽出物を10％K2CO3溶液、塩水により洗浄し、Na2SO4下
において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 50/50)、表題化合物II-arを得た (90 mg、15％)。1H-N
MR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.27 (bs, 1H), 6.78 (bs, 1H), 2.50-0.72 (
m, 21H), 1.00 (s, 3H), 0.80 (s, 3H)。
【０２８３】
　［調製例19］
　6α-メトキシカルボニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-as)
　0℃にて攪拌している6α-カルボキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aq、調製例17、
34 mg)／CH2Cl2 (1.5 mL) の溶液に、MeOH (8μL)、DMAP (1 mg) およびEDAC (39.4 mg) 
を加えた。室温にて一晩攪拌した後、H2O を加え、その混合物をCH2Cl2により抽出した (
2×)。合わせた有機抽出物をH2O、塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過
し、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘ
キサン／EtOAc 60/40)、表題化合物II-asを得た (25 mg、70 ％)。1H-NMR (300 MHz、DMS
O-d6、TMSからのppm)：δ3.59 (s, 3H), 2.53-0.75 (m, 21H), 1.02 (s, 3H), 0.79 (s, 
3H)。
【０２８４】
　［調製例20］
　6(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オン (1.10 g)／THF (22 mL) の
攪拌溶液に、NH2OH・HCl (0.33 g)、Na2HPO4・12H2O (1.71 g)／H2O (7.2 mL) の溶液を
加えた。室温にて一晩攪拌した後、NaClを加え、その混合物をEtOAcにより抽出した (2×
)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発
乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン(1
.08 g、93％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.34 (s, 1H), 3
.88-3.71 (m, 8H), 3.16 (dd, 1H), 2.22-0.86 (m, 19H), 0.74 (s, 3H), 0.64 (s, 3H)
。
【０２８５】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って表題化合物II-atを調製した（収率70％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、
Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーに
より精製した (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 70/30)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSか
らのppm)：δ10.61 (s, 1H), 3.29 (dd, 1H), 2.61-1.03 (m, 19H), 0.88 (s, 3H), 0.79
 (s, 3H)。
【０２８６】
　［調製例21］
　6(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-au)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オン (1.00 g)／ピリジン (20 m
L) の攪拌溶液に、NH2OCH3・HCl (0.39 g) を加えた。室温にて一晩攪拌した後、その溶
液を蒸発させ、残渣をH2Oにより処理し、CH2Cl2により抽出した (2×)。合わせた有機抽
出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させ、3,3:17,1
7-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-メトキシイミノアンドロスタン(1.04 g、97％) を得た
。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.94-3.76 (m, 8H), 3.73 (s, 3H)
, 3.22 (dd, 1H), 2.29-0.95 (m, 19H), 0.82 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)。
【０２８７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-メトキシイミノアンドロスタンから、6α-シ
アノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によっ
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て表題化合物II-auを調製した（収率70％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na

2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのp
pm)：δ3.78 (s, 3H), 3.37 (dd, 1H), 2.68-1.14 (m, 19H), 1.01 (s, 3H), 0.98 (s, 3
H)。
【０２８８】
　［調製例22］
　6(E)-エトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-av)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オンおよびNH2OCH2CH3・HClから
出発し、上記調製例21に記載の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-エ
トキシイミノアンドロスタンを調製した（収率90％）。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、
TMSからのppm)：δ3.99 (2H, q), 3.92-3.75 (8H, m), 3.25 (1H, dd), 2.25 (1H, m), 1
.99-0.94 (18H, m), 1.17 (3H, t), 0.82 (3H, s), 0.75 (3H, s)。
【０２８９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-エトキシイミノアンドロスタンから、6α-シ
アノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によっ
て表題化合物II-avを調製した（収率100％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、N
a2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからの
ppm)：δ4.03 (2H, q), 3.40 (1H, dd), 2.70-1.12 (19H, m), 1.20 (3H, t), 1.01 (3H,
 s), 0.87 (3H, s)。
【０２９０】
　［調製例23］
　6(E)-アリルオキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-aw)
　調製例21に記載の同じ反応条件を用い、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロス
タン-6-オン (250 mg) およびO-アリル塩酸ヒドロキシルアミン (140 mg) から出発して
、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(E)-アリルオキシイミノアンドロスタンを得た 
(260 mg、91％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.97 (m, 1H), 5.2
2 (m, 1H), 5.11 (m, 1H), 4.47 (m, 2H,), 3.94-3.76 (m, 8H), 3.28 (dd,1H), 2.26 (m
,1H), 2.03-0.95 (m, 18H), 0.82 (s, 3H), 0.75 (s, 3H)。
【０２９１】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-アリルオキシイミノアンドロスタンから、6
α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順
によって表題化合物II-awを調製した（収率70％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄
し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMS
からのppm)：δ5.99 (1H, m), 5.25 (1H, m), 5.14 (1H, m), 4.52 (2H, m), 4.42 (1H, 
dd), 2.68-1.15 (19H, m), 1.01 (3H, s), 0.88 (3H, s)。
【０２９２】
　［調製例24］
　6β-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ax)
　N2下において攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチル
アンドロスタン(調製例9、90 mg) およびDMAP (5 mg)／CH2Cl2 (3 mL) の溶液に、TCDI (
78 mg) を加えた。40℃にて2時間攪拌した後、H2Oを加え、その混合物をCH2Cl2により抽
出した (2×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾
過し、蒸発乾固させた。その混合物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (Si
O2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 70/15/15)、O-[3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)
アンドロスタン-6β-イルメチル]イミダゾール-1-カルボチオアートを得た (95 mg、83％
)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.43 (dd, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.08
 (dd, 1H), 4.82 (dd, 1H), 4.68 (dd, 1H), 3.90-3.70 (m, 8H), 2.17-0.89 (m, 21H), 
0.84 (s, 3H), 0.79 (s, 3H)。
【０２９３】
　Ar下において攪拌しているPh3SnH (193 mg)／無水トルエン(2 mL) の溶液に、AIBN (5 
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mg) を加えた。90℃にて20分間攪拌した後、O-[3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アン
ドロスタン-6β-イルメチル]イミダゾール-1-カルボチオアート (95 mg)／無水トルエン(
2 mL) の溶液を滴加した。110℃にて2時間攪拌した後、その混合物を蒸発乾固させ、残渣
をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 98/2)、3,3
:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-メチルアンドロスタンを得た (30 mg、42％)。1H-N
MR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.92-3.78 (m, 8H), 2.10-0.62 (m, 21H)
, 0.92 (s, 3H), 0.88 (d, 3H), 0.85 (s, 3H)。
【０２９４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-メチルアンドロスタンから、6α-シアノアン
ドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題化
合物II-axを調製した（収率94％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ2
.77-0.75 (m, 21H), 1.18 (s, 3H), 0.98 (d, 3H), 0.90 (s, 3H)。
【０２９５】
　［調製例25］
　6α-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ay)
　N2下、0℃にて、攪拌しているDABCO (0.55 g) および3,3:17,17-ビス(エチレンジオキ
シ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン(調製例14、1.00 g)／無水CH2Cl2 (20 mL) の
溶液に、p-TSCl (0.703 g) を加えた。室温にて2時間攪拌した後、その混合物を濾過し、
濾過ケーキをCH2Cl2により洗浄した。有機層を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥
させ、濾過し、蒸発乾固させた。粗製生成物をn-ヘキサン／EtOAc (60/40) により倍散し
、濾過した。真空下において40℃にて乾燥させた後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)
-6α-[(4-メチル)ベンゼンスルホニルオキシメチル]アンドロスタンを得た (1.11 g、80
％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ7.82 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 
4.00-3.74 (m, 10H), 2.46 (s, 3H), 1.97-0.57 (m, 21H), 0.82 (s, 3H), 0.80 (s, 3H)
。
【０２９６】
　N2下において、攪拌しているNaBH4(0.15 g)／無水DMSO (90 mL) の溶液に、3,3:17,17-
ビス(エチレンジオキシ)-6α-[(4-メチル)ベンゼンスルホニルオキシ-メチル]-アンドロ
スタン(1.11 g) を、15分にわたって一部ずつ加えた。80℃にて3時間攪拌した後、その混
合物を室温においてH2O (200 mL) を慎重に加えてクエンチした。その懸濁液をEt2Oによ
り抽出した。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発
乾固させた。その混合物フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサ
ン／EtOAc 90/10)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-メチルアンドロスタンを得
た (0.70 g、90％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.94-3.72 (m, 
8H), 1.98-0.53 (m, 21H), 0.85 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.79 (d, 3H)。
【０２９７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-メチルアンドロスタンから、6α-シアノアン
ドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題化
合物II-ayを調製した（収率94％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ2
.77-0.75 (m, 21H), 1.18 (s, 3H), 0.98 (d, 3H), 0.90 (s, 3H)。
【０２９８】
　［調製例26］
　6-(S)-スピロ-(2'-オキシラン)アンドロスタン-3,17-オン (II-az) および6-(R)-スピ
ロ-(2'-オキシラン)アンドロスタン-3,17-オン (II-ba)
　0℃にて攪拌している6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ah、調製例8、0.76 
g)／CH2Cl2 (44 mL) の溶液に、mCPBA (0.933 mg) を、0.5時間にわたって３つに分けて
加えた。室温にて3時間攪拌した後、その混合物を5％NaHCO3水溶液、40％NaHSO3水溶液、
5％Na2HPO4水溶液および塩水により洗浄した。有機層をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発
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乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、トルエン／ア
セトン 95/5)、表題化合物II-az (30％) およびII-ba (15％) を得た。1H-NMR (300 MHz
、アセトン-d6、TMSからのppm)： II-az：δ2.79 (dd, 1H), 2.59 (d, 1H), 2.53-0.94 (
m, 20H), 1.16 (s, 3H), 0.88 (s, 3H)； II-ba：δ2.70-0.96 (m, 22H), 1.17 (s, 3H),
 0.90 (s, 3H)。
【０２９９】
　［調製例27］
　6α-エチニルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bb)
　アルゴン下、－78℃にて攪拌している塩化(クロロメチル)トリフェニルホスホニウム (
1.20 g)／無水THF (20 mL) の溶液に、1.6 M n-ブチルリチウム／n-ヘキサン (1.5 mL) 
を滴加した。室温に30分おいた後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルミルア
ンドロスタン(調製例11、0.28 g)／無水THF (7 mL) の溶液を滴加した。その混合物を70
℃にて1時間加熱した後、室温に冷ました。その混合物を塩水を加えてクエンチし、EtOAc
により抽出した (3×)。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ
た。粗製生成物を無水THF (20 mL) に溶解させ、－78℃にて攪拌した。得られた溶液に、
アルゴン下において1.6 M n-ブチルリチウム／n-ヘキサン (2.24 mL) を滴加した。1時間
室温においた後、その混合物を塩水を加えてクエンチし、Et2Oにより抽出した (3×)。合
わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、さらに精製せずに次の工
程に用いるのに十分に純粋な3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-エチニルアンドロ
スタンを得た (160 mg、46％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.85
 (m, 8H), 2.46 (d, 1H), 2.30-0.67 (m, 21H), 0.82 (s, 3H), 0.86 (s, 3H)。
【０３００】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-エチニルアンドロスタンから、6α-シアノア
ンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題
化合物II-bbを調製した（収率46％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下
において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
した (SiO2、シクロヘキサン／CH2Cl2／アセトン 80/10/10)。1H-NMR (300 MHz、アセト
ン-d6、TMSからのppm)：δ2.69-0.78 (m, 22H), 1.12 (s, 3H), 0.87 (s, 3H)。
【０３０１】
　［調製例28］
　6α-ホルムアミドアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bc)
　攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン (調製例20、0.88 g)／n-PrOH (26 mL) の溶液に、Na (2.0 g) を少量ずつ20分にわ
たって加えた。混合物を還流しながら2時間撹拌した。室温に冷ました後、その混合物にM
eOHを慎重に加えてクエンチした。その溶液にH2Oを慎重に加え、有機溶媒を蒸発させた。
その混合物をCH2Cl2により抽出した(3×) 。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na

2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。その混合物をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製し (SiO2、CHCl3/MeOH/26％NH4OH 90/10/1)、3,3:17,17-ビス(エチ
レンジオキシ)-6α-アミノアンドロスタン (0.45 g、53％) を得た。1H-NMR (300 MHz、D
MSO-d6、TMSからのppm)：δ3.87-3.70 (m, 8H), 2.29 (m, 1H), 1.98-0.50 (m, 22H), 0.
75 (s,3H), 0.74 (s, 3H)
【０３０２】
　0℃にて2 Mギ酸／CHCl3 (0.67 mL) の溶液をDCC (106 mg)／CHCl3の溶液に滴加した。
その混合物をさらに5分間撹拌し、次いで氷冷した3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6
α-アミノアンドロスタン (100 mg)／ピリジン (0.70 mL) の溶液に30分にわたって加え
た。次いでその混合物を氷浴において4時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、Et2Oを加えた。
沈殿物を濾過により除去し、Et2Oにより洗浄した。合わせた有機抽出物を蒸発乾固させ、
3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルムアミドアンドロスタン (100 mg、95％) 
を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.98-7.43 (m, 2H), 3.89-3.00 
(m, 9H), 1.93-0.50 (m, 20H), 0.81 (s,3H), 0.77 (s, 3H)。
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【０３０３】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルムアミドアンドロスタンから、6α-シア
ノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって
表題化合物II-bcを調製した（収率96％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2S
O4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ8.02-7.56 (m, 2H), 3.74 (m, 1H), 2.54-0.70 (m, 20H), 1.04 (s,3H), 0.80 (s, 3H)
。
【０３０４】
　［調製例29］
　6α-アセトアミドアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bd)
　N2下、0℃にて、攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アミノアンドロ
スタン(調製例28、100 mg)／無水ピリジン (0.5 mL) の溶液に、(CH3CO)2O (48μL) を滴
加した。その混合物を室温にて1.5時間攪拌し、その溶液を蒸発乾固させた。残渣をH2Oに
溶かし、EtOAcにより抽出した (2×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4
下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-
アセトアミドアンドロスタンを得た (103 mg、94％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSか
らのppm)：δ7.55 (d, 1H), 3.88-3.70 (m, 8H), 3.53 (m, 1H), 1.92-0.81 (m, 20H), 1
.75 (s, 3H), 0.80 (s,3H), 0.75 (s, 3H)。
【０３０５】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アセトアミドアンドロスタンから、6α-シア
ノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって
表題化合物II-bdを調製した（収率96％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2S
O4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ7.61 (d, 1H), 3.67 (m, 1H), 2.51-0.68 (m, 20H), 1.78 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.
80 (s, 3H)。
【０３０６】
　［調製例30］
　6(E)-エチリデンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-be)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オンおよび 臭化(エチル)トリフ
ェニルホスホニウムから、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタ
ン (調製例8) の調製についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-
6(E)-エチリデンアンドロスタンを調製した（収率96％）。その混合物フラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2、シクロヘキサン／EtOAc 85/15)。1H-NMR (300 MH
z、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.91 (m, 1H), 3.93-3.78 (m, 8H), 2.69 (m, 1H), 
2.10-0.85 (m, 22H), 0.81 (s, 3H), 0.66 (s, 3H)。
【０３０７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6(E)-エチリデンアンドロスタンから、6α-シアノ
アンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表
題化合物II-beを調製した（収率96％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4
下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)
：δ4.99 (m, 1H), 2.86 (dd, 1H), 2.61-1.01 (m, 19H), 1.66 (m, 3H), 0.93 (s, 3H),
 0.86 (s, 3H)。
【０３０８】
　［調製例31］
6-ジフルオロメチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bf)
　－78℃にて攪拌しているホスホン酸ジエチルジフルオロメチレン (0.67μL)／DME (5.7
5 mL)／n-ペンタン (1.1 mL) の溶液に、1.5 M tert-ブチルリチウム／ペンタンの溶液 (
2.75 mL) をアルゴン下において滴加した。同じ温度に15分間おいた後、3,3:17,17-ビス(
エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オン (500mg)／DME (4.5 mL) およびn-ペンタン (1
.25 mL) の溶液を滴加した。その混合物を－78℃にてさらに30分間撹拌し、室温まで温め
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た。n-ペンタンを蒸留して除去し、80℃にて4時間加温した後、その混合物をH2Oによりク
エンチし、CH2Cl2により抽出した (3×)。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥さ
せ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シク
ロヘキサン／Et2O 70/30)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-ジフルオロメチレンア
ンドロスタン (470mg、85％) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：
δ3.85 (m, 8H), 2.52-0.80 (m, 20H), 0.83 (s, 3H), 0.84 (s, 3H)。
【０３０９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-ジフルオロメチレンアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って表題化合物II-bfを調製した（収率99％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、
Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSから
のppm)：δ2.85-0.95 (m, 20H), 1.12 (s, 3H), 0.88 (s, 3H)。
【０３１０】
　［調製例32］
　3,17-ジオキソアンドロスタン-6-(E)-イリデンアセトニトリル (II-bg)
　室温にて攪拌しているNaH (60％分散物／ミネラルオイル、204 mg)／THF (6 mL) の懸
濁液に、ホスホン酸ジエチルシアノメチル (895μL) を加えた。0.5時間攪拌した後、そ
の黄色の混合物に、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オン (200 mg)
 を加えた。還流しながら2時間攪拌した後、その混合物を塩水を加えてクエンチし、Et2O
により抽出した (3×)。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ
た。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／
アセトン 70/20/20)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-(E)-イリデ
ンアセトニトリルを得た (150 mg、71％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのpp
m)：δ5.03 (t, 1H), 3.95-3.78 (m, 8H), 2.90 (dd, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.10-0.99 (m
, 18H), 0.84 (s, 3H), 0.73 (s, 3H)。
【０３１１】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-(E)-イリデンアセトニトリルか
ら、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の
手順によって表題化合物II-bgを調製した（収率87％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより
洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、
TMSからのppm)：δ5.15 (s, 1H), 3.04 (dd, 1H), 2.71-1.17 (m, 19H), 1.01 (s, 3H), 
0.90 (s, 3H)。
【０３１２】
　［調製例33］
　6-[2-ヒドロキシ-(E)-エチリデン]アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bh)
　N2下、－78℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-(
E)-イリデンアセトニトリル (調製例35、214 mg)／無水CH2Cl2 (10 mL) の溶液に、1M DI
BAH／CH2Cl2 (1.56 mL) を滴加した。その混合物を－78℃にて1時間攪拌し、次いで2Mイ
ソプロピルアルコール／トルエン(0.80 mL) の溶液を慎重に加えてクエンチした。1時間
後、H2O (70μL) およびTHF (2.8 mL) を加え、さらに1時間後、SiO2 (0.76 g) およびNa

2SO4 (1.52 g) を加えた。その混合物を1時間攪拌し、セライトパッドを通して濾過し、
濾過ケーキをEtOAcにより洗浄した。濾液をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発させ、3,3:1
7,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-(E)-イリデンアセトアルデヒドを得た (
0.18 g、55％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ9.98 (dd, 1H), 5.4
6 (d, 1H), 3.91-3.70 (m, 8H), 3.35 (dd, 1H), 2.31-0.91 (m, 19H), 0.75 (s, 3H), 0
.64 (s, 3H)。
【０３１３】
　0℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-(E)-イリデ
ンアセトアルデヒド (110 mg)／MeOH (2.5 mL) の懸濁液に、NaBH4(5 mg) を加え、その
混合物を1時間攪拌した。アセトン (100μL) を加え、その混合物を蒸発させた。残渣をH
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2Oにより処理し、EtOAcにより抽出した。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO

4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(E)-(2-ヒ
ドロキシエチリデン)アンドロスタンを得た (100 mg、90％)。1H-NMR (300 MHz、アセト
ン-d6、TMSからのppm)：δ5.07 (m, 1H), 4.11 (m, 2H), 3.95-3.75 (m, 8H), 3.41 (d, 
1H), 2.67 (m, 1H), 2.14-0.84 (m, 18H), 0.80 (s, 3H), 0.69 (s, 3H)。
【０３１４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(E)-(2-ヒドロキシエチリデン)アンドロスタン
から、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記
の手順によって表題化合物II-bhを調製した（収率60％）。合わせた有機抽出物をH2Oによ
り洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグ
ラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 70/30)。1H-NMR (300 MHz、アセ
トン-d6、TMSからのppm)：δ5.14 (m, 1H), 4.17 (m, 2H), 3.53 (t, 1H), 2.84 (dd, 1H
), 2.65-1.01 (m, 20H), 0.97 (s, 3H), 0.85 (s, 3H)。
【０３１５】
　［調製例34］
　メチル(3,17-ジオキソアンドロスタン-6(E)-イリデン)酢酸塩 (II-bi)
　N2下、0℃にて攪拌しているホスホノ酢酸トリメチル (5.17 mL)／DME (5.75 mL) の溶
液に、1.5 M tert-ブチルリチウム／n-ペンタン (18.5 mL) の溶液を滴加した。同じ温度
にて15分攪拌した後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6-オン (1.00 
g)／DME (15 mL) の溶液を滴加した。その混合物を110℃にて8時間加熱し、冷ました後、
H2Oを加えてクエンチし、EtOAcにより抽出した (3×)。合わせた有機抽出物をNa2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し
 (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 80/10/10)、[3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ
)アンドロスタン-6(E)-イリデン]酢酸メチルエステルを得た (400 mg、35％)。1H-NMR (3
00 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.34 (s, 1H), 4.05-3.75 (m, 9H), 3.62 (s, 
3H), 2.28 (m, 1H), 2.00-0.97 (m, 18H), 0.82 (s, 3H), 0.72 (s, 3H)。
【０３１６】
　[3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6(E)-イリデン]酢酸メチルエステ
ルから、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上
記の手順によって表題化合物II-biを調製した（収率70％）。合わせた有機抽出物をH2Oに
より洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製した (n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 75/15/15)。1H-NMR (300 MH
z、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.42 (bs, 1H), 4.16 (dd, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.7
3-1.16 (m, 19H), 0.99 (s, 3H), 0.87 (s, 3H)。
【０３１７】
　［調製例35］
　6-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bj)
　N2下において攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロス
タン (調製例8、200 mg)／無水トルエン (10 mL) の溶液に、1 M Et2Zn／n-ヘキサン (2.
5 mL) を加えた。60℃にて加熱した後、CH2I2(0.42 mL) を15分にわたって一部ずつ加え
た。26時間後、混合物を冷まし、1N HClを慎重に加えてクエンチした。その懸濁液をEt2O
により抽出した。合わせた有機抽出物を5％NaHCO3水溶液、塩水により洗浄し、Na2SO4下
において乾燥させ、蒸発乾固させた。粗製生成物をアセトン (20 mL) に溶解し、pTSA・H

2O (39 mg)を加え、その溶液を室温にて1時間攪拌した。その溶液に5％水性NaHCO3を加え
て中和し、アセトンを蒸発させた。水性懸濁液をEtOAcにより抽出した。合わせた有機抽
出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシ
ュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／EtOAc 90/5/5)、表
題化合物II-bj (78 mg、48％) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)
：δ2.51-0.83 (m, 20H), 1.17 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.60 (m, 1H), 0.41 (m, 1H), 
0.34 (m, 1H), -0.08 (m, 1H)。
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【０３１８】
　［調製例36］
　6α-アセトアミドメチルアンドロスタン-6,17-ジオン (II-bk)
　0℃にて、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-6α-カルバルデヒド-(E,
Z)-オキシム(調製例13、1.94 g) を無水THF (60 mL) に溶解させ、LiAlH4 (1.23 g) を素
早く加えた。還流しながら2時間攪拌した後、そのスラリーを0℃に冷却し、その後、水 (
1.25 mL)、NaOH 30％(1.25 mL) および水 (3.75 mL) を加えた。その混合物をTHFにより
抽出した。有機層を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた後、
3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アミノメチルアンドロスタンを得た (1.87 g、1
00％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ3.90-3.68 (8H, m), 2.67 (1H, dd),
 2.54 (1H, dd), 1.92-0.49 (23H, m), 0.76 (3H, s), 0.55 (3H, s)。
【０３１９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アミノメチルアンドロスタン(250 mg) を無水
ピリジン (1.25 mL) に溶解させ、0℃にて無水酢酸 (0.12 mL) を加えた。室温にて2時間
攪拌した後、その溶媒を蒸発させ、残渣をEtOAcにより希釈した。有機層を水により洗浄
し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、くすんだ白色固体として、3,3:17,17-ビ
ス(エチレンジオキシ)-6α-アセトアミドメチルアンドロスタンを得 (215 mg、78％)、そ
のまま次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ7.59 (1H, t), 3.
90-3.67 (8H, m), 3.03-2.79 (2H, m), 1.92-0.48 (21H, m), 1.77 (3H, s), 0.75 (6H, 
s)。
【０３２０】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アセトアミドメチルアンドロスタン(210 mg) 
から、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記
の手順によって表題化合物II-bkを調製した（収率100％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMS
からのppm)：δ7.67 (1H, t), 3.10 (1H, m), 2.78 (1H, dd), 2.60-1.00 (21H, m),1.78
 (3H, s), 0.97 (3H, s) 0.79 (3H, s)
【０３２１】
　［調製例37］
　6α-ホルムアミドメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bl)
　DCC (203 mg)／CHCl3 (0.7 mL) の溶液に、0℃にて、2 M HCOOH／CHCl3 (1.3 mL) を加
えた。同じ温度に5分おいた後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アミノメチルア
ンドロスタン (調製例36、200 mg)／ピリジン (1.5 mL) を滴加した。1時間後、溶媒を蒸
発させ、沈殿物を濾過して除去し、濾液を蒸発乾固させ、3,3:17,17-ビス(エチレンジオ
キシ)-6α-ホルムアミドメチルアンドロスタンを得た (194 mg、92％)。1H-NMR (300 MHz
、DMSO、TMSからのppm)：δ7.97 (1H, d), 7.87 (1H, m), 3.78 (8H, m), 2.97 (2H, m),
 1.94-0.51 (21H, m), 0.76 (3H, s), 0.75 (3H, s)。
【０３２２】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ホルムアミドメチルアンドロスタンから、6α
-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順に
よって表題化合物II-blを調製した （収率92％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのpp
m)：δ7.99 (0.9H, s), 7.94 (0.9H, m), 7.88 (0.1H, d), 7.67 (0.1H, m), 3.15 (1H, 
m), 2.87 (1H, m), 2.40-1.00 (21H, m), 0.98 (3H, s), 0.79 (3H, s)。
【０３２３】
　［調製例38］
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bm)
　0℃にて冷却し、攪拌している3β-ヒドロキシアンドロスト-5-エン-17-オン (0.81 g)
／CH2Cl2 (7.4 mL) の溶液に、mCPBA (0.77 mg)／CH2Cl2 (14 mL) の溶液を滴加した。0
℃に0.5時間おき、室温に0.5時間おいた後、10％Na2SO3水溶液を加えた。その混合物を5
％NaHCO3水溶液を加えて中和し、CH2Cl2により抽出した (3×100 mL)。合わせた有機抽出
物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、白色の泡として5α,6
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α-エポキシアンドロスタン-17-オンおよび5β,6β-エポキシアンドロスタン-17-オンを
得た (1/1 混合物；1.24 g、97％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)： 3
β-ヒドロキシ-5α,6α-エポキシアンドロスタン-17-オン：δ3.26 (d, 1H), 2.96 (d, 1
H), 2.70-1.12 (m, 18H), 1.36 (s, 3H), 0.83 (s, 3H)； 3β-ヒドロキシ-5β,6β-エポ
キシアンドロスタン-17-オン：δ2.98 (d, 1H), 2.93 (d, 1H), 2.71-1.13 (m, 18H), 1.
06 (s, 3H), 0.84 (s, 3H)。
【０３２４】
　3β-ヒドロキシ-5α,6α-エポキシアンドロスタン-17-オンおよび3β-ヒドロキシ-5β,
6β-エポキシアンドロスタン-17-オンの1/1 混合物 (2.10 g、6.90 mmol)／アセトン (38
 mL) の溶液に、Jones 試薬 (8.35 mL) を滴加し、温度を40℃より低く維持した。加え終
わってから5分後、i-PrOH (10 mL) を加え、さらに10分後、その懸濁液を濾過し、濾液を
蒸発乾固させた。残渣をH2O (300 mL) により処理し、EtOAc により抽出した (3×100 mL
)。合わせた有機抽出物をH2O (100 mL)、5％NaHCO3水溶液 (100 mL)、H2O (100 mL) によ
り洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、白色固体として5α-ヒドロキシア
ンドロスタン-3,6,17-トリオン(1.65 g、75％) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6
、TMSからのppm)：δ5.00 (s, 1H), 2.85 (m, 2H), 2.45-1.25 (m, 17H), 1.06 (s, 3H),
 0.88 (s, 3H)。
【０３２５】
　5α-ヒドロキシアンドロスタン-3,6,17-トリオン (2.23 g) およびpTSA・H2O (80 mg)
／2-メチル-2-エチル-1,3-ジオキソラン (29 mL) の溶液を40℃にて6時間撹拌した。その
溶液に5％水性Na2HPO4を加えて中和し、EtOAcにより抽出した。合わせた有機抽出物を塩
水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製し (SiO2、シクロヘキサン／アセトン／CH2Cl2 80/10/10)、3,
3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-6-オン (1.56 g、55％
) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.36 (s, 1H), 4.07-3.74
 (m, 8H), 2.64 (m, 1H), 2.10-1.17 (m, 18H), 0.82 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０３２６】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-6-オンから、 6-(
E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20) の調製についての
上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキ
シイミノアンドロスタンを調製した（収率85％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグ
ラフィーにより精製した (SiO2、シクロヘキサン／アセトン／CH2Cl2 70/15/15)。

1H-NMR
 (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.45 (s, 1H), 4.33 (s, 1H), 3.96-3.69 (m, 
8H), 2.96 (dd, 1H), 2.02-1.08 (m, 18H), 0.74 (s, 3H), 0.71 (s, 3H)。
【０３２７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロ
スタンから、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製について
の上記の手順によって表題化合物II-bmを調製した（収率80％）。合わせた有機抽出物をH

2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／アセトン／CH2Cl2 60/20/20)。

1H-N
MR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ10.72 (s, 1H), 5.35 (s, 1H), 3.12 (dd
, 1H), 2.85-1.09 (m, 18H), 0.94 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０３２８】
　［調製例39］
　5α-ヒドロキシ-6-(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bn)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-6-オン (調製例38
) から、6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-at、調製例20) の調
製についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-
(E)-メトキシイミノアンドロスタンを調製した（85％）。粗製生成物をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2、シクロヘキサン／アセトン／CH2Cl2 70/15/15)。
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1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.31 (s, 1H), 4.05-3.76 (m, 8H), 
3.75 (s, 3H), 3.00 (dd, 1H), 2.15-1.15 (m, 18H), 0.82 (s, 6H)。
【０３２９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-(E)-メトキシイミノアンドロス
タンから、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての
上記の手順によって表題化合物II-bnを調製した（収率80％）。合わせた有機抽出物をH2O
により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマ
トグラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／アセトン／CH2Cl2 60/20/20)。

1H-NMR
 (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.47 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.02 (dd, 1H), 
2.79 (d, 1H), 2.45-1.13 (m, 17H), 0.95 (s, 3H), 0.77 (s, 3H)。
【０３３０】
　［調製例40］
　5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bo)
　N2下、0℃にて冷却し、攪拌している臭化メチルトリフェニルホスホニウム (14.1 g)／
無水THF (240 mL) の懸濁液に、カリウムtert-ブトキシド (4.31 g) を加えた。10分間攪
拌した後、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-6-オン (
調製例38、4.00 g)／無水THF (77 mL) の溶液を室温にて0.5時間にわたって滴加した。2
時間室温においた後、その混合物を5％NaH2PO4水溶液を加えてクエンチし、EtOAc (2×10
0 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物を5％NaH2PO4水溶液、塩水により洗浄し、Na

2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーによ
り精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 80/10/10)、3,3:17,17-ビス(エチレン
ジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタンを得た (2.40 g、60 ％)。1H-NMR 
(300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.69 (m, 1H), 4.51 (m, 1H), 4.10 (s, 1H), 3.
83 (m, 8H), 2.18-1.05 (m, 19H), 0.73 (s, 3H), 0.72 (s, 3H)。
【０３３１】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシ-6-メチレンアンドロスタンから、
6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順
によって表題化合物II-boを調製した（収率78％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄
し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ4.93 (s, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 2.83 (d, 1H), 2.90-1.10 (m, 
18H), 0.95 (s, 3H), 0.77 (s, 3H)。
【０３３２】
　［調製例41］
　アンドロスタン-3,7,17-トリオン (II-bp)
　H2下、大気圧にて、3β-アセトキシアンドロスト-5-エン-7,17-ジオン (7.97 g) およ
び10％Pd/C (0.80 g)／EtOH (0.5 L) の混合物を2時間撹拌した。その混合物をセライト
を通して濾過し、濾液を蒸発乾固させた。粗製生成物をEt2Oから結晶化し、3β-アセトキ
シアンドロスタン-7,17-ジオン (4.75 g、60％) を得た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6
、TMSからのppm)：δ4.57 (m, 1H), 2.66-0.96 (m, 20H), 1.96 (s, 3H), 1.05 (s, 3H),
 0.77 (s, 3H)。
【０３３３】
　3β-アセトキシアンドロスタン-7,17-ジオン／MeOH (156 mL) の溶液に、5N NaOH (54 
mL) を加えた。室温にて10分間攪拌した後、その溶液を蒸発させ、残渣をCH2Cl2により抽
出した (2×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾
過し、蒸発乾固させて3β-ヒドロキシアンドロスタン-7,17-ジオン (1.70 g、95％) を得
た。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.56 (d, 1H), 3.35 (m, 1H), 2
.66-0.87 (m, 20H), 1.02 (s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０３３４】
　N2下において攪拌している3β-ヒドロキシアンドロスタン-7,17-ジオン (1.65 g)、TPA
P (0.100 g)、NMNO (1.40 g)／CH2Cl2 (90 mL) の溶液に、モレキュラーシーブ4Åタイプ
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粉末 (2.6 g) を加えた。0.5時間後、その混合物を濾過し、濾液をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製し (SiO2、CH2Cl2)、表題化合物II-bpを得た (1.32 g、81％)。1H-
NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ2.82-1.12 (m, 20H), 1.39 (s, 3H), 0.
88 (s, 3H)。
【０３３５】
　［調製例42］
　7(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bq)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-5-アンドロステン-7-オンから、3β-アセトキシア
ンドロスタン-7,17-ジオン (調製例41) の調製についての上記の手順により、EtOHの代わ
りにEtOAcを用いて、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-オンを調製し
た（収率82％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、
n-ヘキサン／EtOAc 6/4)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.96-3.75
 (m, 8H), 2.54-1.10 (m, 20H), 1.13 (s, 3H), 0.83 (s, 3H)。
【０３３６】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-オンから、3,3:17,17-ビス(エチ
レンジオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン (調製例20) の調製についての上
記の手順により、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-(E)-ヒドロキシイミノアンドロ
スタンを調製した（収率95％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下にお
いて乾燥させ、蒸発乾固させた。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精
製した (SiO2、CH2Cl2/MeOH 9/1)。

1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.17
 (s, 1H), 3.88-3.70 (m, 8H), 2.89 (m, 1H), 2.23-0.71 (m, 19H), 0.90 (s, 3H), 0.7
7 (s, 3H)。
【０３３７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って表題化合物II-bqを調製した（収率50％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラ
フィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 6/4)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TM
Sからのppm)：δ10.37 (s, 1H), 2.99 (m, 1H), 2.58-0.67 (m, 19H), 1.12 (s, 3H), 0.
82 (s, 3H)。
【０３３８】
　［調製例43］
　7(E)-メトキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-br)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-オンから、3,3:17,17-ビス(エチ
レンジオキシ)-6(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン(調製例20) の調製についての上記
の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7(E)-メトキシイミノアンドロスタン
を調製した（収率90％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した
 (SiO2、CH2Cl2/MeOH 9/1)。

1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ3.88-3.70 (
m, 8H), 3.69 (s, 3H), 2.79 (m, 1H), 2.28-0.72 (m, 19H), 0.89 (s, 3H), 0.77 (s, 3
H)。
【０３３９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7(E)-メトキシイミノアンドロスタンから、6α-シ
アノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によっ
て表題化合物II-brを調製した（収率55％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフ
ィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 6/4)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMS
からのppm)：δ3.72 (s, 3H), 2.89 (m, 1H), 2.63-0.93 (m, 19H), 1.12 (s, 3H), 0.82
 (s, 3H)。
【０３４０】
　［調製例44］
　7(E)-アリルオキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bs)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-オンから、3,3:17,17-ビス(エチ
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レンジオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン (調製例20) の調製についての上
記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-(E)-アリルオキシイミノアンド
ロスタンを調製した（収率86％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより
精製した (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 6/4)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのp
pm)：δ5.98 (m, 1H), 5.23 (m, 1H), 5.12 (m, 1H), 4.48 (m, 2H), 3.84 (m, 8H), 2.9
8 (m, 1H), 2.39-0.89 (m, 19H), 1.00 (s, 3H), 0.84 (s, 3H)。
【０３４１】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7(E)-アリルオキシイミノアンドロスタンから、6
α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順
によって表題化合物II-bsを調製した（収率76％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 8/2)。1H-NMR (300 MHz、アセト
ン-d6、TMSからのppm)：δ5.99 (m, 1H), 5.25 (m, 1H), 5.14 (m, 1H), 4.51 (m, 2H), 
3.10 (m, 1H), 2.75-1.04 (m, 19H), 1.26 (s, 3H), 0.90 (s, 3H)。
【０３４２】
　［調製例45］
　7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bt)
　N2下、－78℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-
オン (調製例42、762 mg)／無水THF (21 mL) の溶液に、1M リチウムセレクリド（select
ride）／THF (2.34 mL) を加えた。加え終えたら、その混合物を－78℃にて0.5時間攪拌
した。－50℃に温めた後、H2O (7.8 mL) を注意して滴加し、これに6N NaOH (18.7 mL) 
および9.8 M H2O2 (3.0 mL) を続けた。室温にて1時間攪拌した後、塩水 (20 mL) を加え
た。その混合物をCH2Cl2 (2×20 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物を塩水により
洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 60/40)、3,3:17,17-ビス(エチ
レンジオキシ)-7α-ヒドロキシアンドロスタンを得た (578 mg、75％)。1H-NMR (300 MHz
、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.17 (d, 1H), 3.79 (m, 8H), 3.59 (m, 1H), 1.95-1.01 
(m, 20H), 0.72 (s, 6H)。
【０３４３】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシアンドロスタンから、6α-シアノ
アンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表
題化合物(II-bt)を調製した（収率89％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2S
O4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ4.34 (d, 1H), 3.75 (m, 1H), 2.50-1.00 (m, 20H), 0.96 (s, 3H), 0.78 (s, 6H)。
【０３４４】
　［調製例46］
　7α-ホルムアミドアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bu)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン (調製例42
、1.61 g) から、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-アミノメチルアンドロスタン 
(調製例36) の調製についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7
α-アミノアンドロスタンを調製した。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下
において乾燥させ、蒸発乾固させた。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーによ
り精製し (SiO2、CH2Cl2/MeOH/NH4OH 90/10/1)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α
-アミノアンドロスタンおよび3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7β-アミノアンドロス
タンの混合物を得た (1.19 g、割合35/65)。
【０３４５】
　N2下、0℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-アミノアンドロス
タンおよび3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7β-アミノアンドロスタンの混合物 (1.1
7 g、割合35/65) およびEt3N (1.67 mL)／CH2Cl2 (35 mL) の溶液に、9-フルオレニルメ
トキシカルボニル塩化物 (1.39 g) を加えた。室温にて一晩攪拌した後、水を加え、その
混合物をCH2Cl2により抽出した。有機相を5％NaHCO3により洗浄し、Na2SO4下において乾
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燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2；
 n-ヘキサン／EtOAc 70/30)、[3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7α-
イル]カルバミン酸9H-フルオレン-9-イルメチルエステルを得た (505 mg、28％)。1H-NMR
 (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.90-6.90 (m, 9H), 4.46-4.10 (m, 3H), 3.90-
3.60 (m, 9H), 1.90-1.00 (m, 20H), 0.75 (s,6H)。
【０３４６】
　0℃にて攪拌している [3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7α-イル]
カルバミン酸9H-フルオレン-9-イルメチルエステル (464 mg)／無水THF (29 mL) の溶液
に、1M フッ化テトラブチルアンモニウム／THF (1.13 mL) を加えた。室温にて4時間攪拌
した後、その溶液を少量に濃縮し、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2
、CH2Cl2/MeOH/26％NH4OH 92/8/0.8)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-アミノア
ンドロスタンを得た (247 mg、84％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ3.
77 (m, 8H), 2.84 (m, 1H), 1.90-1.05 (m, 22H), 0.74 (s, 6H)。
【０３４７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-アミノアンドロスタンから、3,3:17,17-ビス(
エチレンジオキシ)-6α-ホルムアミドアンドロスタン (II-bc、調製例28) の調製につい
ての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ホルムアミドアンドロ
スタンを調製した（収率92％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.23 (d
d, 1H), 7.97 (d, 1H), 4.00-3.70 (m, 8H), 1.85-1.05 (m, 20H), 0.76 (s, 3H), 0.74 
(s, 3H)。
【０３４８】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ホルムアミドアンドロスタンから、6α-シア
ノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって
表題化合物II-buを調製した（収率97％）。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィ
ーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 70/30)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、T
MSからのppm)：δ8.18 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H), 4.13 (m, 1H), 2.90-0.95 (m, 20H), 1
.00 (s, 3H), 0.79 (s, 3H)。
【０３４９】
　［調製例47］
　7-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bv)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-オン (調製例42) から、3,3:17,
17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタン(調製例8) の調製についての上記
の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-メチレンアンドロスタンを調製し
た（収率85％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、
蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4.67 (m, 1H), 4.6
0 (m, 1H), 3.86 (m, 8H), 2.12-0.75 (m, 20H), 0.97 (s, 3H), 0.86 (s, 3H)。
【０３５０】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタンから、6α-シアノアン
ドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題化
合物II-bvを調製した（収率87％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ4
.78 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 2.53-0.88 (m, 20H), 1.23 (s, 3H), 0.91 (s, 3H)。
【０３５１】
　［調製例48］
　7β-メチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bw)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-メチレンアンドロスタン(II-bw、調製例47) (52
0 mg) および (1,5-シクロオクタジエン)(ピリジン)(トリシクロヘキシルホスフィン)イ
リジウム(1)-ヘキサフルオロリン酸塩 (クラブトリー（Crabtree）触媒) (75 mg) の混合
物／CH2Cl2 (52 mL) をH2下、大気圧にて4時間撹拌した。その混合物を蒸発乾固させ、フ
ラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 85/15)、3,3:17
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,17-ビス(エチレンジオキシ)-7β-メチルアンドロスタンを得た (287 mg、55％)。1H-NMR
 (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.48 (m, 8H), 1.95-0.65 (m, 21H), 0.97 
(d, 3H),0.84 (s, 3H), 0.81 (s, 3H)。
【０３５２】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7β-メチルアンドロスタンから、6α-シアノアン
ドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によって表題化
合物II-bwを調製した（収率90％）。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、蒸発乾固させた。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ2
.50-0.82 (m, 21H), 1.07 (d, 3H),1.06 (s, 3H), 0.88 (s, 3H)。
【０３５３】
　［調製例49］
　7α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bx) および7β-ヒドロキシメ
チルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-by)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-メチレンアンドロスタン (調製例48) から、3,3
:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン (調製例9) の調
製についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7β-ヒドロキシメ
チルアンドロスタンおよび3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシメチルア
ンドロスタンを調製した（それぞれ収率10％および70％）。残渣をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 60/40)。3,3:17,17-ビス(エチレ
ンジオキシ)-7β-ヒドロキシメチルアンドロスタン： 1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、T
MSからのppm)：δ3.84 (m, 8H), 3.58 (m, 2H), 3.32 (t, 1H), 1.94-0.68 (m, 21H), 0.
85 (s, 3H), 0.81 (s, 3H)。3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシメチル
アンドロスタン： 1H-NMR (300 MHz, アセトン-d6, TMSからのppm)：δ3.83 (m, 8H), 3.
67 (m, 2H), 3.34 (t, 1H), 1.97-0.91 (m, 21H), 0.87 (s, 3H), 0.81 (s, 3H)。
【０３５４】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシメチルアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って7α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-bx)を調製した（収率85％）
。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.30 (t, 1H), 3.48 (m, 2H), 2.46-0.
95 (m, 21H), 1.00 (s, 3H), 0.78 (s, 3H)。
【０３５５】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7β-ヒドロキシメチルアンドロスタンから、6α-
シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製についての上記の手順によ
って7β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン (II-by)を調製した（収率85％）
。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた
。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.66 (m, 2H), 3.64 (t, 1H), 2.5
1-0.80 (m, 21H), 1.07 (s, 3H), 0.89 (s, 3H)。
【０３５６】
　［調製例50］
　7-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bz)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-メチレンアンドロスタン(調製例47) から、6-(
スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bj、調製例35) の調製について
の上記の手順によって7-(スピロシクロプロパン)アンドロスタン-3,17-ジオン (II-bz) 
を調製した（収率45％）。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2
、n-ヘキサン／EtOAc／アセトン 10/1/1)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのpp
m)：δ2.52-0.03 (m, 24H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (s, 3H)。
【０３５７】
　［調製例51］
　6-(Z)-ヒドロキシイミノ-7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ca)
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　窒素下、－78℃のクロロトリメチルシラン (3.7 mL) およびLDA (15.6 mL、THF中1.5M)
／無水THF (15 mL) の溶液を、－78℃の3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタ
ン-6-オン (1.43 g)／THF (15 mL) の溶液に、30分の間に滴加した。同じ温度に2時間お
いた後、TEA (7.3 mL) を加え、30分後、固体のNaHCO3 を加え、最後にEtOAcにより抽出
した (3×)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し (3 ×)、Na2SO4下において乾燥さ
せ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シク
ロヘキサン／EtOAc 90/10)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-トリメチルシリルオ
キシアンドロスト-6-エンを得た (1.35 g、80％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMS
からのppm)：δ4.67 (1H, m), 3.94-3.76 (8H, m), 2.31 (1H, m), 2.00-0.90 (17H, m),
 0.86 (3H, s), 0.83 (3H, s), 0.17 (9H, s)。
【０３５８】
　－15℃にて攪拌している3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-トリメチルシリルオキ
シアンドロスト-6-エン (940 mg)／CH2Cl2 (50 mL) の溶液に、固体のNaHCO3 (683 mg) 
を加え、次にmCPBA (550 mg、70％) を加えた。1時間後、TBAF (2.56 g) を加え、その混
合物を室温に温めた。1時間後、その混合物を塩水によりクエンチし、CH2Cl2により抽出
した。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固さ
せた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 
60/40)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシアンドロスタン-6-オンを得
た (660 mg、80％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.63 (1H, d), 3.90
-3.70 (8H, m), 3.53 (1H, m), 3.13 (1H, m), 2.00-1.00 (17H, m), 0.74 (3H, s), 0.6
2 (3H, s)。
【０３５９】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシアンドロスタン-6-オン (660 mg) 
から、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン (調
製例20) の調製において記載した手順により3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(Z)-
ヒドロキシイミノアンドロスタン-7α-オールを得た (628 mg、92％)。合わせた有機抽出
物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣を精製せずに
次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.42 (1H, s), 4.90
 (1H, d), 4.80 (1H, m), 3.90-3.75 (8H, m), 2.75 (1H, m), 1.90-1.00 (17H, m), 0.7
3 (3H, s), 0.61 (3H, s)。
【０３６０】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-(Z)-ヒドロキシイミノ-7α-ヒドロキシアンドロ
スタン-6-オン (628 mg) から、6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-3,17-ジオン (I
I-h、調製例18) の調製についての上記の手順によって表題化合物II-caを調製した (500 
mg、60％)。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発
乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン
／アセトン／CH2Cl2 40/30/30)。

1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.76 (
1H, s), 5.14 (1H, d), 5.02 (1H, m), 2.84 (1H, m), 2.70-1.10 (17H, m), 0.85 (3H, 
s), 0.78 (3H, s)。
【０３６１】
　［調製例52］
　6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-3,7,17-トリオン (II-cb)
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7-オン (1.86 g) から、3,3:17,17
-ビス(エチレンジオキシ)-6-トリメチルシリルオキシアンドロスト-6-エン (調製例51) 
の調製についての上記の手順によって3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-トリメチル
シリルオキシアンドロスト-6-エンを調製した (1.82 g、84％)。合わせた有機抽出物をH2
Oにより洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 92/8)。1H-NMR (300 MHz、DM
SO-d6、TMSからのppm)：δ4.35 (1H, m), 3.90-3.70 (8H, m), 2.20-2.05 (1H, m), 1.90
-0.90 (17H, m), 0.79 (3H, s), 0.69 (3H, s), 0.15 (9H, s)。
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【０３６２】
　2,6-ジフェニルフェノール (3.8 g)／DCM (50 mL) の溶液に、トリメチルアルミニウム
 (4 mL、ヘキサン中2M) を加えた。1時間後、温度を0℃にし、トリオキサン (231 mg)／D
CM (1 mL) の溶液を加えた。1時間後、その混合物を－78℃に冷却し、3,3:17,17-ビス(エ
チレンジオキシ)-7-トリメチルシリルオキシアンドロスト-6-エン (1.21 g)／DCM (15 mL
) の溶液を加えた。－20℃にて一晩攪拌した後、反応混合液をNaHCO3飽和水溶液を加えて
クエンチした。その混合物をセライトパッド上にて濾過し、DCMにより洗浄した。濾液を
水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、少量になるまで蒸発させた。TBAF (2.8 mL
、THF中1M) を加え、その混合物を室温にて1.5時間攪拌した。その溶液を水により洗浄し
、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィー
により精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 30/70)、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6
α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7-オンを得た (783 mg、72％)。1H-NMR (300 MHz、
DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.05 (1H, t), 3.90-3.70 (8H, m), 3.50 (2H, m), 2.45-2.
28 (2H, m), 2.10-1.95 (1H, m), 1.90-1.10 (16H, m), 1.05 (3H, s), 0.75 (3H, s)。
【０３６３】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7-オン (78
0 mg) から、6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) について記載さ
れた手順によって表題化合物II-cbを調製した (570 mg、92％)。合わせた有機抽出物を塩
水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣を精製せずに次の工
程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.25 (1H, t), 3.55 (2H, m
), 2.51 (2H, m), 2.10 (1H, m), 1.90-1.10 (16H, m), 0.95 (3H, s), 0.80 (3H, s)。
【０３６４】
　［調製例53］
　3-N-メチルアミノエトキシアミン二塩酸塩 (III-a)
　勢いよく攪拌している水酸化カリウム (19.7 g)／DMSO (200 mL) の懸濁液に、ベンゾ
フェノンオキシム (20.2 g) を加えた。N-メチル-2-クロロエチルアミン塩酸塩 (5.2 g)
／DMSO (40 mL) の溶液を滴加した。2.5時間室温においた後、反応混合物を氷／水 (400 
mL) に注ぎ入れ、37％HClによりpH 2.5まで酸性化し、Et2Oにより洗浄した。水層を粉末
化KOHにより処理してpH 10にし、Et2Oにより３回抽出した；合わせた有機層を水、塩水に
より洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、溶媒を蒸発乾固させた。フラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製し (SiO2、CHCl3：MeOH：AcOH　9：1：0.1から7：3：0.3)、粘稠性
の油としてベンゾフェノンO-(2-N-メチルアミノエチル)オキシムを得た (4.65 g、62％)
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.51-7.25 (10H, m), 4.13 (2H, t), 2
.72 (2H, t), 2.26 (3H, s), 1.60 (1H, bb)。
【０３６５】
　ベンゾフェノンO-(2-N-メチルアミノエチル)オキシム (4.65 g) を6N HCl (24 mL) に
懸濁させ、その混合物を2時間還流した。反応混合液を冷まし、Et2Oにより抽出した。水
層を蒸発乾固させ、吸湿性の白色固体として表題化合物III-aを得た(1.78 g、80％)。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.5 (5H, bb), 4.26 (2H, t), 3.22 (2H, t
), 2.55 (3H, s)。
【０３６６】
　［調製例54］
　3-N-メチルアミノプロポキシアミン二塩酸塩 (III-b)
　ベンゾフェノンオキシムおよびN-メチル-3-クロロプロピルアミン塩酸塩から、ベンゾ
フェノンO-(2-N-メチルアミノエチル)オキシム (調製例53) の調製についての上記の手順
によってベンゾフェノンO-(3-N-メチルアミノプロピル)オキシムを調製した（収率62％）
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.20 (2H, bb), 7.37 (10H, m), 4.14 
(2H, t), 2.70 (2H, t), 2.36 (3H, s), 1.87 (2H, m), 1.83 (3H, s)。
【０３６７】
　ベンゾフェノンO-(3-N-メチルアミノプロピル)オキシムから、2-N-メチルアミノエトキ
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シアミン二塩酸塩 (III-a、調製例53) の調製についての上記の手順によって表題化合物I
II-bを調製した（収率80％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ11.08 (3H
, bb), 9.10 (2H, bb), 4.10 (2H, t), 2.91 (2H, m), 2.50 (3H, s), 1.96 (2H, m)。
【０３６８】
　［調製例55］
　シス-4-アミノシクロヘキシルオキシアミン二塩酸塩 (III-c)
　0℃にて冷却したトランス-4-アミノシクロヘキサノール塩酸塩 (2.00 g) およびトリエ
チルアミン (3.90 mL)／MeOH (20 mL) の溶液に、二炭酸ジ-tert-ブチル (3.12 g) を加
えた。室温にて6時間攪拌した後、溶媒を蒸発乾固させた。残渣をCH2Cl2により溶解させ
、水により洗浄し、有機相を蒸発乾固させた。粗製のトランス-4-(tert-ブトキシカルボ
ニル)アミノシクロヘキサノール (2.51 g、90％) をそのまま次の工程に用いた。1H-NMR 
(300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.64 (1H, d), 4.47 (1H, d), 3.28 (1H, m), 3.
12 (1H, m), 1.73 (4H, m), 1.35 (9H, s), 1.13 (4H, m)。
【０３６９】
　0℃にて冷却したトランス-4-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロヘキサノール (2
.50 g)、トリフェニルホスフィン (6.55 g) およびN-ヒドロキシフタルイミド (1.63 g)
／THF (130 mL) の溶液に、アゾジカルボン酸ジイソプロピル (5.4 mL) を滴加した。6時
間攪拌した後、溶媒を蒸発させ、粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精
製し (SiO2、ヘキサン：EtOAc 7：3)、tert-ブチルシス-4-[(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ
-2H-イソインドール-2-イル)オキシ]シクロヘキシルカルバミン酸塩 (2.00 g、50％) を
得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.84 (4H, m), 6.88 (1H, d), 4.2
5 (1H, m), 3.31 (1H, m), 1.40-2.00 (8H, m), 1.36 (9H, s)。
【０３７０】
　tert-ブチルシス-4-[(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ-2H-イソインドール-2-イル)オキシ]
-シクロヘキシルカルバミン酸塩 (2.00 g)／MeOH (23 mL) の懸濁液に、ヒドラジン (水
中26％、1.1 mL) を加えた。室温にて30分間攪拌した後、その混合物を濾過した。濾液を
蒸発乾固させ、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、CH2Cl2：MeOH 9：
1)、シス-4-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロヘキシルオキシアミンを得た (0.80
 g、63％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.73 (1H, d), 5.75 (2H, bb
), 3.45 (1H, m), 3.21 (1H, m), 1.30-1.90 (8H, m), 1.36 (9H, s)。
【０３７１】
　シス-4-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロヘキシルオキシアミン (0.80 g) を5M
 HCl／EtOAc (20 mL) の溶液に溶解させた。1時間後、溶媒を減圧下において除去し、白
色固体として表題化合物III-cを得た (0.64 g、99％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMS
からのppm)：δ11.03 (3H, bb), 8.08 (3H, bb), 4.26 (1H, m), 3.02 (1H, m), 1.50-2.
10 (8H, m)。
【０３７２】
　［調製例56］
　シス-2-アミノシクロペンチル-1-オキシアミン二塩酸塩 (III-d)
　調製例55に記載の手順に従い、トランス-2-アミノシクロペンタン-1-オール塩酸塩 (3.
00 g) から出発して、トランス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロペンタン-1-
オールを得 (9.20 g、97％)、精製せずに次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6
、TMSからのppm)：δ6.70 (1H, d), 4.59 (1H, d), 3.75 (1H, m), 3.47 (1H, m), 1.36 
(9H, s), 1.20-1.90 (6H, m)。
【０３７３】
　調製例55に記載の手順に従い、トランス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロペ
ンタン-1-オール (2.50 g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 
(SiO2、CH2Cl2、次いでCH2Cl2：EtOAc 99：1から98：2)、tert-ブチルシス-4-[(1,3-ジオ
キソ-1,3-ジヒドロ-2H-イソインドール-2-イル)オキシ]シクロペンチルカルバミン酸塩 (
3.50 g、83％) を得た。。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.85 (4H, m),
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 6.66 (1H, d), 4.63 (1H, m), 3.78 (1H, m), 1.31 (9H, s), 1.30-2.00 (6H, m)。
【０３７４】
　調製例55に記載の手順に従い、tert-ブチルシス-4-[(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ-2H-
イソインドール-2-イル)オキシ]シクロペンチルカルバミン酸塩 (2.50 g) から出発して
、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 (SiO2、CH2Cl2：EtOAc　95：5)、シス-2-
(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-シクロペンチルオキシアミンを得た (1.36 g、63％
)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.49 (1H, d), 5.92 (2H, bb), 3.80 
(1H, m), 3.69 (1H, m), 1.37 (9H, s), 1.30-1.80 (6H, m)。
【０３７５】
　調製例55に記載の手順に従い、シス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-シクロペ
ンチルオキシアミン (1.36 g) から出発して、白色固体として表題化合物III-dを得た (1
.10 g、92％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.00-12.00 (6H, bb), 4.
59 (1H, m), 3.63 (1H, m), 1.50-2.00 (6H, m)。
【０３７６】
　［調製例57］
　トランス-2-アミノシクロペンチルオキシアミン二塩酸塩 (III-e)
　トランス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロペンタン-1-オール (調製例47、3
.00 g)、トリフェニルホスフィン (5.90 g) および4-ニトロ安息香酸 (2.50 g)／THF (90
 mL) の溶液に、0℃にて、アゾジカルボン酸ジイソプロピル (4.50 mL) を加えた。4時間
攪拌した後、溶媒を蒸発させ、粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、CH2Cl2：アセトン 99：1)、シス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-(4-
ニトロベンゾイルオキシ)シクロペンタン (3.70 g、70％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DM
SO-d6、TMSからのppm)：δ8.33 (2H, d), 8.23 (2H, d), 7.08 (1H, d), 5.25 (1H, m), 
3.92 (1H, m), 1.40-2.10 (6H, m), 1.28 (9H, s)。
【０３７７】
　シス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-(4-ニトロベンゾイルオキシ)シクロペン
タン (3.70 g)／（メタノール／水の1：1混合液）(20 mL) の溶液に、室温にて、炭酸カ
リウム (2.37 g) を加え、一晩攪拌した。水を加え、その混合物をジエチルエーテルによ
り抽出した。合わせた有機層を分離し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、シス
-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロペンタン-1-オール (1.94 g、91％) を得た
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.09 (1H, d), 4.54 (1H, bb), 3.86 (
1H, m), 3.53 (1H, m), 1.30-1.80 (6H, m), 1.37 (9H, s)。
【０３７８】
　調製例55に記載の手順に従い、シス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノシクロペンタ
ン-1-オール (0.97 g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 (SiO

2、CH2Cl2：アセトン 99：1)、tert-ブチルトランス-4-[(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ-2H
-イソインドール-2-イル)オキシ]シクロペンチルカルバミン酸塩を得た (1.30 g、78％)
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.84 (4H, m), 6.95 (1H, d), 4.59 (1
H, m), 3.93 (1H, m), 1.30-2.10 (6H, m), 1.17 (9H, s)。
【０３７９】
　調製例55に記載の手順に従い、tert-ブチルトランス-4-[(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ-
2H-イソインドール-2-イル)オキシ]シクロペンチルカルバミン酸塩 (1.30 g) から出発し
て、フラッシュ・クロマトグラフィーにかけた後 (SiO2、CH2Cl2：メタノール 99：1)、
トランス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-シクロペンチルオキシアミンを得た (0
.75 mg、100％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.86 (1H, d), 4.25 (1
H, m), 3.73 (1H, m), 1.30-1.90 (6H, m), 1.77 (3H, s), 1.73 (3H, s), 1.36 (9H, s)
。
【０３８０】
　調製例55に記載の手順に従い、トランス-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-シク
ロペンチルオキシアミン (745 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーによ
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り精製した後 (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3 9：1：0.1)、表題化合物III-e (0.51 g、90％)
を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ11.00 (3H, bb), 8.48 (3H, bb)
, 4.66 (1H, m), 3.60 (1H, m), 1.50-2.10 (6H, m)。
【０３８１】
　［調製例58］
　3β-(5-アミノペンチル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　欧州特許出願公開第0825197 A2号明細書に記載の手順に従い、アンドロスタン-3,6,17-
トリオン (3.90 g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより分離した後 (
SiO2； CH2Cl2：EtOAc 9：1)、3β-ホルミルアンドロスタン-6,17-ジオン (2.40 g、62％
) および3α-ホルミルアンドロスタン-6,17-ジオン (0.78 g、20％) を得た。1H-NMR (30
0 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：β型異性体：δ9.57 (1H, d), 2.45-1.10 (21H, m), 0
.78 (3H, s), 0.63 (3H, s)； α型異性体：δ9.56 (1H, bs), 2.60-0.95 (21H, m), 0.7
6 (3H, s), 0.60 (3H, s)。
【０３８２】
　水素化カリウム(ミネラルオイル中20％、245 mg) を窒素雰囲気下においてEt2Oにより
慎重に洗浄した。－78℃にて、無水THF (4 mL)、1,1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシラザン (
200 mg) および (4-アジドブチル)トリフェニルホスホニウム臭化物 (537 mg) を加えた
。完全に溶解させた後、3β-ホルミルアンドロスタン-6,17-ジオン (350 mg)／THF (8 mL
) を加え、反応混合物の温度を5時間かけて－78℃から室温へ戻した。その混合物を5％水
性NaHCO3に注ぎ入れ、EtOAcにより抽出した。合わせた有機層を乾燥させ、蒸発乾固させ
、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； ヘキサン：CH2Cl2：アセ
トン 70：15：15)、(Z) 3β-(5-アジドペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (2
15 mg、50％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.31 (2H, m), 3.
34 (2H, t), 2.50-1.15 (25H, m), 0.87 (3H, s), 0.76 (3H, s)。
【０３８３】
　(Z) 3β-(5-アジドペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (160 mg) および5％
Pd/C (10 mg)／無水EtOH (10 mL) および1N 塩酸 (0.4 mL) の懸濁液を、1気圧の水素下
において1時間室温にて攪拌した。その混合物をセライト上で濾過し、濾液を蒸発乾固さ
せた。粗製の残渣をEtOAcおよびEt2Oにより洗浄して精製し、白色固体として120 mg (75
％) の3β-(5-アミノペンチル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩を得た。1H-NMR (300 
MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.68 (2H, bb), 2.73 (2H, m), 2.50-0.85 (29H, m), 
0.77 (3H, s), 0.63 (3H, s)。
【０３８４】
　［調製例59］
　(Z) 3β-(5-アミノペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　(Z) 3β-(5-アジドペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン (調製例58、145 mg)
／THF (7 mL) の溶液に、トリフェニルホスフィン (100 mg) および水 (11μL) を加え、
室温にて2日間攪拌した。蒸発後に得られた粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィ
ーにより精製した (SiO2； CH2Cl2：MeOH　9：1次いでCH2Cl2：MeOH：NH3　7：3：0.3)。
その溶媒を蒸発させてアンモニアを除去して容積を減少させ、次いで1N 塩酸を加えた：
得られた沈殿物を濾過して (Z) 3β-(5-アミノペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジ
オン塩酸塩を得た (115 mg、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.78
 (3H, bb), 5.25 (2H, m), 2.73 (2H, m), 2.55-1.05 (25H, m), 0.78 (3H, s), 0.67 (3
H, s)。
【０３８５】
　［調製例60］
　3β-(4-アミノブチル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　調製例58に記載の手順に従い、 (3-アジドプロピル)トリフェニルホスホニウム臭化物 
(520 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； n-
ヘキサン：CH2Cl2：アセトン 70：15：15)、(Z) 3β-(4-アジドブト-1-エニル)アンドロ
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スタン-6,17-ジオンを得た (292 mg、72％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからの
ppm)：δ5.36 (2H, m), 3.33 (2H, t), 2.50-1.20 (23H, m), 0.87 (3H, s), 0.76 (3H, 
s)。
【０３８６】
　調製例58に記載の手順に従い、(Z) 3β-(4-アジドブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17
-ジオン (290 mg) から出発して、白色固体として3β-(4-アミノ-ブチル)アンドロスタン
-6,17-ジオン塩酸塩を得た (228 mg、74％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ7.76 (3H, bb), 2.74 (2H, m), 2.50-0.85 (27H, m), 0.77 (3H, s), 0.63 (3H, s)
。
【０３８７】
　［調製例61］
　(Z) 3β-(4-アミノブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　調製例59に記載の手順に従い、(Z) 3β-(4-アジドブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17
-ジオン (調製例60、415 mg) から出発した。溶媒を蒸発させた後、粗製生成物をフラッ
シュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2； CH2Cl2：MeOH 9：1、次いでCH2Cl2：
MeOH：NH3 6：4：0.4)。溶媒を蒸発させて容積を減少させ、1N HClを加えた。得られた沈
殿物を濾過して表題化合物を得た (300 mg、71％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ7.80 (3H, bb), 5.38 (1H, m), 5.23 (1H, m), 2.75 (2H, m), 2.55-1.10 (23
H, m), 0.78 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０３８８】
　［調製例62］
　3α-(5-アミノペンチル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　(4-アジドブチル)トリフェニルホスホニウム臭化物 (750 mg)／THF (5 mL) の溶液に、
－5℃にてリチウムビス(トリメチルシリル)アミド (THF中1M、1.7 mL) を加え、反応混合
物を完全に溶解するまで攪拌した。3α-ホルミルアンドロスタン-6,17-ジオン (調製例46
、490 mg) を加え、反応混合物の温度を5時間かけて－78℃から室温へ戻した。その混合
物を5％水性NaHCO3に注ぎ入れ、EtOAcにより抽出した。合わせた有機層をNa2SO4下におい
て乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (Si
O2； ヘキサン：CH2Cl2：アセトン 70：15：15)、(Z) 3α-(5-アジドペント-1-エニル)ア
ンドロスタン-6,17-ジオンを得た (265 mg、43％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMS
からのppm)：δ5.79 (1H, m), 5.34 (1H, m), 3.35 (2H, t), 2.85 (1H, m), 2.60-1.20 
(24H, m), 0.87 (3H, s), 0.79 (3H, s)。
【０３８９】
　調製例58に記載の手順に従い、(Z) 3α-(5-アジドペント-1-エニル)アンドロスタン-6,
17-ジオン (60 mg) から出発して、白色固体として表題化合物を得た (45 mg、75％)。1H
-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.70 (3H, bb), 2.73 (2H, m), 2.50-1.10 
(29H, m), 0.77 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０３９０】
　［調製例63］
　(Z) 3α-(5-アミノペント-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン
　調製例59に記載の手順に従い、(Z) 3α-(5-アジドペント-1-エニル)アンドロスタン-6,
17-ジオン (調製例62、250 mg) から出発して、白色固体として表題化合物を得た (220 m
g、86％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.87 (3H, bb), 5.74 (1H, m)
, 5.26 (1H, m), 2.74 (3H, m), 2.55-1.10 (24H, m), 0.78 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０３９１】
　［調製例64］
　3α-(4-アミノブチル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　調製例58に記載の手順に従い、(3-アジドプロピル)トリフェニルホスホニウム臭化物 (
713 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、n-ヘ
キサン：CH2Cl2：アセトン 70：15：15)、固体として(Z) 3α-(4-アジドブト-1-エニル)
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アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (350 mg、60％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、T
MSからのppm)：δ5.88 (1H, m), 5.38 (1H, m), 3.35 (2H, t), 2.98 (1H, m), 2.60-1.2
0 (22H, m), 0.87 (3H, s), 0.79 (3H, s)。
【０３９２】
　調製例58に記載の手順に従い、(Z) 3α-(4-アジドブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17
-ジオン (35 mg) から出発して、白色固体として3α-(4-アミノブチル)アンドロスタン-6
,17-ジオン塩酸塩を得た (32 mg、89％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ7.79 (3H, bb), 2.74 (2H, m), 2.50-1.15 (27H, m), 0.77 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０３９３】
　［調製例65］
　(Z) 3α-(4-アミノブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩 
　調製例59に記載の手順に従い、(Z) 3α-(4-アジドブト-1-エニル)アンドロスタン-6,17
-ジオン (調製例64、60 mg) から出発して、白色固体として表題化合物を得た (50 mg、8
0％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.77 (3H, bb), 5.84 (1H, m), 5.
28 (1H, m), 2.74 (3H, m), 2.55-1.10 (22H, m), 0.78 (3H, s), 0.70 (3H, s)。
【０３９４】
　［調製例66］
　(Z) 3α-(6-アミノヘキス-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　調製例58に記載の手順に従い、(3-アジドペンチル)トリフェニルホスホニウム臭化物 (
600 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、ヘキ
サン：CH2Cl2：アセトン 70：15：15)、固体として (Z) 3α-(4-アジドヘキス-1-エニル)
アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (240 mg、40％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、T
MSからのppm)：δ5.75 (1H, m), 5.34 (1H, m), 3.34 (2H, t), 2.92-1.21 (27H, m), 0.
87 (3H, s), 0.79 (3H, s)。
【０３９５】
　調製例58に記載の手順に従い、(Z) 3α-(6-アジドヘキス-1-エニル)アンドロスタン-6,
17-ジオン (133 mg) から出発して、表題化合物を得た。粗製生成物をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3　92：8：0.8)；溶出物を少量
に濃縮し、1N HClにより酸性化し、溶媒を蒸発させて乾燥させた。白色粉末として (Z) 3
α-(6-アミノヘキス-1-エニル)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩を得た (60 mg、44％)
。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.73 (3H, bb), 5.71 (1H, m), 5.26 (
1H, m), 2.74 (3H, m), 2.56-1.12 (26H, m), 0.78 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０３９６】
　［調製例67］
　5-(5α-ヒドロキシ-17-ケト-アンドロスタン-3α-イル)ペント-4-(Z)-エン-1-イルカル
バミン酸9H-フルオレン-9-イルメチルエステル
　5α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ad、調製例4) の調製について記載し
た手順に従い、17,17-(エチレンジオキシ)-5-アンドロステン-3β-オールから出発して、
mCPBAによりエポキシ化し、LAHにより還元し、IBXにより酸化した後、17,17-(エチレンジ
オキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-3-オンを得た（収率55％）。1H-NMR (300 MHz、
DMSO-d6、TMSからのppm)： δ4.29 (s, 1H), 3.78 (m, 4H), 2.69-1.10 (m, 21H), 1.07 
(s, 3H), 0.76 (s, 3H)。
【０３９７】
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6-メチレンアンドロスタン (調製例8) の調製につ
いての上記の手順に従い、17,17-(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-3-
オンから出発して、17,17-(エチレンジオキシ)-3-メチレンアンドロスタン-5α-オールを
得た（収率98％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.62 (m, 1H), 4.50 
(m, 1H), 3.78 (m, 4H), 3.42 (s, 1H), 2.36-1.03 (m, 21H), 0.93 (s, 3H), 0.75 (s, 
3H)。
【０３９８】
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　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン(調製例9) 
の調製について記載した手順に従い、17,17-(エチレンジオキシ)-3-メチレンアンドロス
タン-5α-オールから出発して、17,17-(エチレンジオキシ)-3α-ヒドロキシメチルアンド
ロスタン-5α-オールを得た（収率98％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ4.44 (t, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.58 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 1.91-0.9
7 (m, 22H), 0.87 (s, 3H), 0.74 (s, 3H)。
【０３９９】
　17,17-(エチレンジオキシ)-3α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-5α-オール (1.04 g
) およびIBX (1.20 g)／DMSO (14.3 mL) の溶液を室温にて1時間攪拌し、次いで室温にて
H2O (250 mL) を加えてクエンチした。15分間攪拌した後、その混合物を濾過し、濾過ケ
ーキをH2O (3×50mL) により、次いでアセトン／MeOH 1/1により洗浄した。水相をEt2O /
EtOAc 70/30 (3×50mL) により抽出した。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥さ
せ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘ
キサン／CH2Cl2／アセトン 80/10/10)、17,17-(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアン
ドロスタン-3α-カルバルデヒドヘミアセタール (0.90 g、88 ％) を得た。1H-NMR (300 
MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.87 (d, 1H), 4.96 (d, 1H), 3.77 (m, 4H), 1.98-1.
01 (m, 22H), 0.84 (s, 3H), 0.73 (s, 3H)。
【０４００】
　6-メチレンアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ah、調製例8) の調製について記載した手
順に従い、17,17-(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-3α-カルバルデヒ
ドヘミアセタールおよびトリフェニル3-シアノプロピルホスホニウム臭化物から出発して
調製した。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサ
ン／CH2Cl2／アセトン 80/10/10)、17,17-(エチレンジオキシ)-3α-(4-シアノブト-1-(Z)
-エニル)アンドロスタン-5α-オールおよび17,17-(エチレンジオキシ)-3α-(4-シアノブ
ト-1-(E)-エニル)アンドロスタン-5α-オール (85/15混合物) を得た（収率73％）。1H-N
MR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.21 (m, 1H), 5.07 (m, 1H), 3.78 (m, 4H),
 3.47 (s, 1H), 2.73-1.00 (m, 26H), 0.88 (s, 3H), 0.74 (s, 3H)。
【０４０１】
　還流しながら攪拌している17,17-(エチレンジオキシ)-3α-(4-シアノブチル-1-(Z)-エ
ニル)アンドロスタン-5α-オールおよび17,17-(エチレンジオキシ)-3α-(4-シアノブチル
-1-(E)-エニル)アンドロスタン-5α-オール (85/15混合物、1.00 g)／無水EtOH (100 mL)
 の溶液に、Na (5.56 g) を少量ずつ2.45時間にわたって加えた。その混合物をさらに3時
間還流した。0℃に冷却した後、その混合物を5％NaH2PO4水溶液を慎重に加えてクエンチ
し、その後1N HClを加えてpHを8にした。その混合物をCH2Cl2 (2×300 mL) により抽出し
た。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させ、17,17-
(エチレンジオキシ)-3α-(5-アミノペント-1-(Z)-エニル)アンドロスタン-5α-オールお
よび17,17-(エチレンジオキシ)-3α-(5-アミノペント-1-(E)-エニル)アンドロスタン-5α
-オール (85/15混合物、0.93 g、92％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのp
pm)：δ6.05 (m, 1H), 5.08 (m, 1H), 3.77 (m, 4H), 3.44 (s, 1H), 2.73-0.99 (m, 30H
), 0.87 (s, 3H), 0.74 (s, 3H)。
【０４０２】
　[3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アンドロスタン-7α-イル]カルバミン酸9H-フルオ
レン-9-イルメチルエステル (調製例46) の調製について記載した手順に従い、17,17-(エ
チレンジオキシ)-3α-(5-アミノペント-1-(Z)-エニル)アンドロスタン-5α-オールおよび
17,17-(エチレンジオキシ)-3α-(5-アミノペント-1-(E)-エニル)アンドロスタン-5α-オ
ール (85/15混合物) から出発して調製した。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフ
ィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 80/20)、5-[17,17-(エチレンジオキシ)-5
α-ヒドロキシアンドロスタン-3α-イル]ペント-4-(Z)-エン-1-イルカルバミン酸9H-フル
オレン-9-イルメチルエステルを得た（収率69％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ7.92-7.22 (m, 9H), 6.05 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 4.22 (m, 3H), 3.76 (m, 
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4H), 3.42(s, 1H), 3.03-0.97 (m, 28H), 0.83 (s, 3H), 0.74 (s, 3H)。
【０４０３】
　6α-シアノアンドロスタン-3,17-ジオン (II-ac、調製例3) の調製について記載した手
順に従い、5-[17,17-(エチレンジオキシ)-5α-ヒドロキシアンドロスタン-3α-イル]ペン
ト-4-(Z)-エン-1-イルカルバミン酸 9H-フルオレン-9-イルメチルエステルから出発して
調製した。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、濾過し
、蒸発乾固させ、5-(5α-ヒドロキシ-17-ケト-アンドロスタン-3α-イル)ペント-4-(Z)-
エン-1-イルカルバミン酸9H-フルオレン-9-イルメチルエステルを得た（収率87％）。1H-
NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.00-7.20 (m, 9H), 6.05 (m, 1H), 5.05 (m
, 1H), 4.23 (m, 3H), 3.48 (s, 1H), 3.02-1.00 (m, 28H), 0.86 (s, 3H), 0.75 (s, 3H
)。
【０４０４】
　［調製例68］
　3β-(2-アミノアセトキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンフマル酸塩
　攪拌している3β-tert-ブチルジメチルシリルオキシアンドロスタン-6α,17β-ジオー
ル (欧州特許出願公開第0825197 A2号明細書、6.21 g)／DMSO (160 mL) の懸濁液に、IBX
 (16.45 g ) を室温にて加えた。1.5時間後、その混合物を室温にてH2O (300 mL) を加え
てクエンチした。15分後、その混合物を濾過し、濾過ケーキをH2Oにより洗浄した。濾過
ケーキをEt2Oにより抽出した (4×)。合わせた有機抽出物をNa2SO4下において乾燥させ、
蒸発乾固させ、3β-tert-ブチルジメチルシリルオキシアンドロスタン-6,17-ジオンを得
た (0.36 g、75％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ3.54 (m, 1H), 2.47
-1.08 (m, 20H), 0.84 (s, 9H), 0.77 (s, 3H), 0.66 (s, 1H), 0.01 (s, 6H)。
【０４０５】
　攪拌している3βtert-ブチルジメチルシリルオキシアンドロスタン-6,17-ジオン (2.00
 g)／EtOH (20 mL) の懸濁液に、37％HCl (40μL) を加えた。3時間後、その溶液を5％水
性NaHCO3 によりpHを 7にしてクエンチした。有機溶媒を蒸発させ、水相をCH2Cl2 (4×35
0 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物をNH4Cl飽和水溶液、塩水、H2Oにより洗浄し
、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィー
により精製し (SiO2、シクロヘキサン／EtOAc 90/10)、3β-ヒドロキシアンドロスタン-6
,17-ジオンを得た (1.25 g、86％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.56
 (d, 1H), 3.31 (m, 1H), 2.45-1.15 (m, 20H), 0.77 (s, 3H), 0.65 (s, 3H)。
【０４０６】
　3β-ヒドロキシアンドロスタン-6,17-ジオン (0.40 g)／THF (8 mL) の溶液に、N-(9-
フルオレニルメトキシカルボニル)グリシン (0.43 g)、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジ
イミド (0.32 g) および4-ジメチルアミノピリジン (16 mg) を加え、反応混合物を室温
にて1時間攪拌した。蒸発乾固させた後、残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより
精製し (SiO2； EtOAc：n-ヘキサン 6：4)、3β-{2-[N-(9-フルオレニルメトキシカルボ
ニル)]アミノアセトキシ}アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (0.73 mg、95％)。1H-NMR 
(300 MHz、アセトン、TMSからのppm)：δ7.93-7.30 (8H, m), 6.86 (1H, t), 4.71 (1H, 
m), 4.40-4.20 (3H, m), 3.91 (2H, d), 2.55-1.25 (20H, m), 0.87 (3H, s), 0.78 (3H,
 s)。
【０４０７】
　3β-{2-[N-(9-フルオレニルメトキシカルボニル)]アミノアセトキシ}アンドロスタン-6
,17-ジオン (690 mg)／THF (5 mL) の溶液を、1Mフッ化テトラブチルアンモニウム／THF 
(2.3 mL) の溶液に加え、45分間攪拌した。溶媒を蒸発させ、粗製生成物をフラッシュ・
クロマトグラフィーにより精製した (SiO2、CH2Cl2：MeOH：NH3　9：1：0.1)。回収した
画分を蒸発させ、残渣をEtOAcに溶解させ、フマル酸により処理し、濾過した後、3β-(2-
アミノアセトキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンフマル酸塩を得た (366 mg、65％)。1H-N
MR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ8.00 (4H, bb), 6.40 (2H, s), 4.66 (1H, m), 3
.49 (2H, s), 2.55-1.15 (20H, m), 0.78 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
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【０４０８】
　［調製例69］
　3β-(3-アミノプロピオニルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンフマル酸塩
　調製例68に記載の手順に従い、N-(9-フルオレニルメトキシカルボニル)-β-アラニン (
0.45 g) から出発して、3β-{3-[N-(9-フルオレニルメトキシカルボニル)]-アミノプロピ
オニルオキシ}アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (0.77 mg、98％)。1H-NMR (300 MHz、
アセトン、TMSからのppm)：δ7.90-7.25 (8H, m), 6.56 (1H, t), 4.67 (1H, m), 4.38-4
.16 (3H, m), 3.42 (2H, m), 2.55-1.00 (22H, m), 0.87 (3H, s), 0.80 (3H, s)。
【０４０９】
　調製例68に記載の手順に従い、3β-{3-[N-(9-フルオレニルメトキシカルボニル)]アミ
ノプロピオニルオキシ}アンドロスタン-6,17-ジオン (770 mg) から出発して、表題化合
物を得た (420 mg、67％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ8.00 (4H, bb), 
6.42 (2H, s), 4.61 (1H, m), 2.95 (2H, t), 2.59 (2H, t), 2.55-1.15 (20H, m), 0.78
 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０４１０】
　［調製例70］
　3β-(4-アミノブチリルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　調製例68に記載の手順に従い、4-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)酪酸 (147 mg) か
ら出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； CH2Cl2：MeOH 
99：1)、3β-[4-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノブチリルオキシ]アンドロスタン-6,
17-ジオンを得た (230 mg、73％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ6.82 (1H
, t), 4.56 (1H, m), 2.90 (2H, m), 2.50-1.15 (24H, m), 1.35 (9H, s), 0.77 (3H, s)
, 0.68 (3H, s)。
【０４１１】
　3β-[4-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノブチリルオキシ]-アンドロスタン-6,17-ジ
オン (230 mg)／THF (8 mL) の溶液を5M HCl／EtOAc (0.3 mL) の溶液により処理し、0℃
にて1.5時間攪拌した。固体を濾過して除去し、表題化合物を得た (200 mg、94％)。1H-N
MR (300 MHz、DMSO、TMSからのppm)：δ7.93 (3H, bb), 4.89 (1H, m), 2.78 (2H, t), 2
.50-1.15 (24H, m), 0.78 (3H, s), 0.69 (3H, s)。
【０４１２】
　［調製例71］
　3β-(3R,S-アミノブチリルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　3β-ヒドロキシアンドロスタン-6,17-ジオン (調製例68、60.15 mg)、EDAC (75.7 mg)
、3R,S-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノ酪酸 (50.7 mg)、DMAP (1.2 mg)／THF (1.9 
mL) およびH2O (100μL) の溶液を室温にて一晩攪拌した。その混合物をTHFにより希釈し
、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィー
により精製し (SiO2、シクロヘキサン／EtOAc 10/90)、3β-(3R,S-(N-tert-ブトキシカル
ボニル)アミノブチリルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (49 mg、55％)。1H-N
MR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.95 (d, 1H), 4.64 (m, 1H), 3.30-1.12 (m,
 23H), 1.35 (s, 9H), 1.21 (d, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.69 (s, 3H)。
【０４１３】
　調製例70に記載の手順に従い、3β-(3R,S-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノブチリ
ルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンから出発して、表題化合物を得た（収率55％）。1

H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.00 (bb, 3H) 4.63 (m, 1H), 3.47 (m, 1
H), 2.78-1.12 (m, 22H), 1.21 (d, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.70 (s, 3H)。
【０４１４】
　［調製例72］
　3β-(2R,S-メチル-3-アミノプロピオニルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩 (
I-cv)
　調製例68に記載の手順に従い、3β-ヒドロキシアンドロスタン-6,17-ジオン (調製例68
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) および2R,S-メチル-3-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノプロピオン酸から出発して
、3β-(2R,S-メチル-3-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミノプロピオニルオキシ)アンド
ロスタン-6,17-ジオンを調製した（収率63％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのp
pm)：δ6.86 (t, 1H), 4.62 (m, 1H), 3.15-1.05 (m, 23H), 1.35 (s, 9H), 1.15 (d, 3H
), 0.78 (s, 3H), 0.70 (s, 3H)。
【０４１５】
　調製例70に記載の手順に従い、3β-(2R,S-メチル-3-(N-tert-ブトキシカルボニル)アミ
ノプロピオニルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンから出発して、表題化合物を得た（
収率63％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.98 (bb, 3H), 4.61 (m, 1
H), 3.26-1.03 (m, 23H), 1.15 (d, 1.5H), 1.14 (d, 1.5H), 0.78 (s, 3H), 0.70 (s, 3
H)。
【０４１６】
　［調製例73］
　3β-[N-(2-アミノエチル)カルバモイルオキシ]アンドロスタン-6,17-ジオン
　3β-ヒドロキシアンドロスタン-6,17-ジオン (調製例68、300 mg)／THF (8 mL) の溶液
に、1,1'-カルボニルジイミダゾール (340 mg) を加え、得られた混合物を還流しながら4
時間攪拌した。冷却した後、溶媒を蒸発させた。残渣をCH2Cl2に溶解させ、水により洗浄
した。有機層をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、3β-(1-イミダゾリルカルボ
ニルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (360 mg、90％)。1H-NMR (300 MHz、CDC
l3、TMSからのppm)：δ8.24 (1H, bs), 7.45 (1H, bs), 7.12 (1H, bs), 4.94 (1H, m), 
2.60-1.25 (23H, m), 0.90 (3H, s), 0.87 (3H, s)。
【０４１７】
　N-(tert-ブトキシカルボニル)エチレンジアミン (0.20 mL) を、3β-(1-イミダゾリル
カルボニルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオン (200 mg)／CH2Cl2 (10 mL) および2-プ
ロパノール (1 mL) の溶液に加えた。9時間加熱還流した後、その混合物を室温に冷まし
、水を加えた。有機層を分離し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフ
ラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2； CH2Cl2：EtOAc 1：1)、3β-[N-(2-
tert-ブトキシカルボニルアミノエチル)-カルバモイルオキシ]アンドロスタン-6,17-ジオ
ンを得た (184 mg、76％)。1H-NMR (300 MHz、CDCl3、TMSからのppm)：δ5.02 (1H, bb),
 4.84 (1H, bb), 4.56 (1H, m), 3.27 (4H, m), 2.50-1.20 (20H, m), 1.45 (9H, s), 0.
87 (3H, s), 0.80 (3H, s)。
【０４１８】
　調製例70に記載の手順に従い、3β-[N-(2-tert-ブトキシカルボニルアミノエチル)カル
バモイルオキシ]アンドロスタン-6,17-ジオン (260 mg) から出発して、黄色の固体とし
て3β-[N-(2-アミノエチル)カルバモイルオキシ]アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (15
8 mg、70％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.57 (3H, bb), 7.20 (1H,
 t), 4.42 (1H, m), 3.17 (2H, m), 2.78 (2H, t), 2.50-1.15 (20H, m), 0.78 (3H, s),
 0.68 (3H, s)。
【０４１９】
　［調製例74］
　3β-(4-アミノブチルアミド)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　実施例4に記載の手順に従い、6α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン (5.00 g) 
および塩酸ヒドロキシルアミン (5.80 g) から出発して、THFから濾過した後、(E,Z) 3-
ヒドロキシイミノ-6α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オンを得た (3.93 g、75％)。1H-N
MR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.10 (0.5H, s), 10.07 (0.5H, s), 4.47 (0
.5H, d), 4.44 (0.5H, d), 3.47 (0.5H, m), 3.24 (1H, m), 3.03 (0.5H, m), 2.60-0.60
 (19H, m), 0.85 (3H, s), 0.77 (3H, s)。
【０４２０】
　(E,Z) 3-ヒドロキシイミノ-6α-ヒドロキシアンドロスタン-17-オン (3.10 g)／CHCl3 
(23 mL) およびMeOH (355 mL) の溶液を、Parrシェーカーにおいて、3.5 atm、室温にてP
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tO2 水和物 (2.3 g) により水素化した。24時間後、その混合物を濾過し、濾過ケーキをC
HCl3 および水により洗浄した。有機層を分離し、乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフ
ラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した (SiO2； CH2Cl2：MeOH：NH3　8：2：0.2)
。２グループの画分を回収し、蒸発乾固させた。第１のグループの残渣 (1.00 g) をMeOH
に溶解させ、理論量のフマル酸を加え、蒸発乾固させた後、3α-アミノアンドロスタン-6
α,17β-ジオールフマル酸塩を得た (1.39 g、収率34％)。第２の画分の残渣 (1.5 g) に
対して同じ手順を繰り返し、3β-アミノアンドロスタン-6α,17β-ジオールフマル酸塩を
得た (2.05 g、50％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：3α異性体：δ7.97 
(4H, bb), 6.40 (2H, s), 4.45 (2H, bb), 3.50-3.10 (3H, m), 2.05-0.55 (20H, m), 0.
72 (3H, s), 0.60 (3H, s)；3β異性体：δ7.88 (4H, m), 6.40 (2H, s), 4.43 (2H, bb)
, 3.50-2.75 (3H, m), 2.20-0.55 (20H, m), 0.73 (3H, s), 0.40 (3H, s)。
【０４２１】
　3β-アミノアンドロスタン-6α,17β-ジオールフマル酸塩 (1.50 g)／ジメチルスルホ
キシド (10 mL) およびトリフルオロ酢酸 (0.54 mL) の溶液に、IBX (2.00 g) を加えた
。室温にて一晩攪拌した後、水を加え、その混合物をCH2Cl2により抽出した。有機層を塩
水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロ
マトグラフィーにより精製した (SiO2；CHCl3：MeOH：NH3 9：1：0.1)：得られた画分を
蒸発させ、5M HCl／EtOAcにより処理し、3β-アミノアンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
を得た (780 mg、65％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.04 (3H, bb),
 2.94 (1H, m), 2.50-1.15 (20H, m), 0.78 (3H, s), 0.66 (3H, s)。
【０４２２】
　3β-アミノアンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩 (150 mg)／CH2Cl2の溶液を、粉末化KOH
 (25 mg) により処理し、15分間攪拌した。0℃にて4-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)
酪酸 (98 mg)、EDAC (168 mg) および4-ジメチルアミノピリジン (8 mg) を加えた。反応
温度を室温に上げ、24時間攪拌した。その混合物を水 (2×10 mL) および5％NaHCO3 (10 
mL) により洗浄した。有機層を乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマト
グラフィーにより精製し (SiO2； CH2Cl2：MeOH：NH3　9：1：0.1)、3β-[4-(tert-ブト
キシカルボニルアミノ)ブチルアミド]-アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (161 mg、75
％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.68 (1H, d), 6.77 (1H, t), 3.46
 (1H, m), 2.87 (2H, m), 2.45-1.10 (24H, m), 1.36 (9H, s), 0.78 (3H, s), 0.66 (3H
, s)。
【０４２３】
　調製例70に記載の手順に従い、3β-[4-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ブチルアミド
]アンドロスタン-6,17-ジオン (110 mg) から出発して、白色固体として3β-(4-アミノブ
チルアミド)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩を得た (62 mg、65％)。1H-NMR (300 MHz
、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.85 (1H, d), 7.76 (3H, bb), 3.45 (1H, m), 2.76 (2H,
 m), 2.45-1.15 (24H, m), 0.78 (3H, s), 0.66 (3H, s)。
【０４２４】
　［調製例75］
　3β-(3-アミノプロピオンアミド)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩
　調製例74に記載のものと同じ反応条件を用いて、3β-アミノアンドロスタン-6,17-ジオ
ン塩酸塩 (180 mg) およびN-(tert-ブトキシカルボニル)-β-アラニン (調製例61、110 m
g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； CH2Cl2：
MeOH 95：5)、3β-[3-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-N-プロピオンアミド]アンドロ
スタン-6,17-ジオンを得た (138 mg、55％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ7.74 (1H, d), 6.72 (1H, t), 3.46 (1H, m), 3.08 (2H, m), 2.45-1.10 (22H, m), 
1.36 (9H, s), 0.78 (3H, s), 0.66 (3H, s)。
【０４２５】
　調製例70に記載の手順に従い、3β-[3-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロピオンア
ミド]アンドロスタン-6,17-ジオン (120 mg) から出発して、白色固体として3β-(3-アミ



(107) JP 5438503 B2 2014.3.12

10

20

30

40

50

ノプロピオンアミド)アンドロスタン-6,17-ジオン塩酸塩を得た (67 mg、65％)。1H-NMR 
(300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ8.01 (1H, d), 7.76 (3H, bb), 3.48 (1H, m), 2
.96 (2H, m), 2.45-1.15 (22H, m), 0.78 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０４２６】
　［調製例76］
　3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-6-ヒドロキシイミ
ノアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)
　3β-ヒドロキシアンドロスト-5-エン-17-オン (10.00 g)／ピリジン (66 mL) の溶液に
、0℃にて攪拌しながら、塩化トルエン-4-スルホニル (13.20 g) およびDMAP (10 mg) を
加えた。反応混合液を室温に戻し、15時間攪拌した。EtOAc (300 mL) により希釈した後
、その混合物を氷冷した水に注ぎ入れた。有機層を分離し、1N H2SO4、水および塩水によ
り洗浄し、乾燥させ、蒸発乾固させ、白色固体として3β-(p-トルエンスルホニルオキシ)
アンドロスト-5-エン-17-オンを得た (14.70 g、96％)。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6
、TMSからのppm)：δ7.81 (2H, m), 7.48 (2H, m), 5.35 (1H, m), 4.26 (1H, m), 2.46 
(3H, s), 2.54-0.93 (19H, m), 1.05 (3H, s), 0.85 (3H, s)。
【０４２７】
　3β-(p-トルエンスルホニルオキシ)アンドロスト-5-エン-17-オン (12.00 g) を、95℃
にて、プロパン-1,3-ジオール (61 mL) およびPTSA (610 mg) の懸濁液に加えた。40分間
攪拌した後、その混合物を室温に冷まし、水 (800 mL) に注ぎ入れ、5％NaHCO3によりpH
を7にした。3時間後、得られた固体を濾過し、CH2Cl2に溶解させた。その溶液をNa2SO4下
において乾燥させ、減圧下において蒸発乾固させ、3β-(3-ヒドロキシプロポキシ)アンド
ロスト-5-エン-17-オンを得 (9.10 g、97％)、さらに精製せずに用いた。1H-NMR (300 MH
z、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.35 (1H, m), 4.34 (1H, t), 3.43 (4H, m), 3.06 (1H,
 m), 2.45-0.85 (21H, m), 0.96 (3H, s), 0.79 (3H, s)。
【０４２８】
　エチレングリコール (15.0 mL) およびPTSA (470 mg) を、3β-(3-ヒドロキシプロポキ
シ)アンドロスト-5-エン-17-オン (9.10 g)／トルエン(370 mL) の溶液に加えた。反応混
合物を還流しながら3時間攪拌した。室温に冷ました後、水 (200 mL) を加え、5％NaHCO3
を加えてpHを7にした。その混合物をEtOAc (3×100 mL) により抽出した。合わせた有機
層を乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (
SiO2； n-ヘキサン：EtOAc 55：45)、3β-(3-ヒドロキシプロポキシ)アンドロスト-5-エ
ン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) を得た (10.2 g、100％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-
d6、TMSからのppm)：δ5.31 (1H, m), 4.34 (1H, t), 3.78 (4H, m), 3.43 (4H, m), 3.0
5 (1H, m), 2.35-0.80 (21H, m), 0.93 (3H, s), 0.77 (3H, s)。
【０４２９】
　0℃にて冷却した3β-(3-ヒドロキシプロポキシ)アンドロスト-5-エン-17-(2-スピロ-1,
3-ジオキソラン) (2.00 g) およびトリエチルアミン (0.82 mL)／CH2Cl2 (30 mL) の溶液
に、塩化メタンスルホニル (0.41 mL) を加えた。室温にて3時間攪拌した後、その混合物
を氷冷した水に注ぎ入れ、CH2Cl2により抽出した。有機相を5％NaHCO3、水、塩水により
洗浄し、乾燥させ、蒸発させて油を得、冷蔵庫に一晩静置して凝固させた。得られた固体
をEt2Oにより結晶化させ、黄色の固体として3β-(3-メタンスルホニルオキシプロポキシ)
-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスト-5-エン (2.33 g、97％) を得た。1H-NMR
 (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.31 (1H, m), 4.22 (2H, t), 3.78 (4H, m), 3
.48 (2H, t), 3.15 (3H, s), 3.09 (1H, m), 2.36-0.81 (21H, m), 0.94 (3H, s), 0.77 
(3H, s)。
【０４３０】
　3β-(3-メタンスルホニルオキシプロポキシ)-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アンド
ロスト-5-エン (1.90 g) を、2.23Mメチルアミン／MeOH (53 mL) の溶液に溶解させ、そ
の溶液を鋼の容器（bomb）において120℃にて4時間加熱した。室温に冷ました後、CHCl3
を加え、その混合物を5％NaHCO3、水、塩水により洗浄した。有機層を乾燥させ、蒸発乾
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固させ、薄緑色の残渣として3β-(3-N-メチルアミノプロポキシ)-17-(2-スピロ-1,3-ジオ
キソラン)アンドロスト-5-エンを得 (1.60 g、100％)、さらに精製せずに次の工程に用い
た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ5.30 (1H, m), 3.78 (4H, m), 3.41 
(2H, t), 3.05 (1H, m), 2.46 (2H, t), 2.23 (3H, s), 2.33-0.80 (22H, m), 0.93 (3H,
 s), 0.77 (3H, s)。
【０４３１】
　調製例55に記載のN-Boc保護手順に従い、3β-(3-N-メチルアミノプロポキシ)-17-(2-ス
ピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスト-5-エン (1.60 g) から出発して、フラッシュ・ク
ロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、n-ヘキサン：EtOAc 85：15)、3β-(3-N-tert
-ブトキシカルボニル-N-メチルアミノプロポキシ)-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アン
ドロスト-5-エンを得た (1.60 g、80％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：
δ5.30 (1H, m), 3.78 (4H, m), 3.37 (2H, t), 3.18 (2H, t), 3.06 (1H, m), 2.74 (3H
, s), 2.36-0.80 (21H, m), 1.37 (9H, s), 0.93 (3H, s), 0.77 (3H, s)。
【０４３２】
　調製例9に記載のヒドロホウ素化手順に従い、3β-(3-N-tert-ブトキシカルボニル-N-メ
チルアミノプロポキシ)-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスト-5-エン (1.50 g)
 から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、ヘキサン：E
tOAc 1：1)、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-17-(2-
スピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスタン-6β-オールを得た (1.20 g、76％)。1H-NMR (
300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.30 (1H, d), 3.77 (4H, m), 3.45-3.00 (6H, m)
, 2.74 (3H, s), 2.27-0.50 (22H, m), 1.37 (9H, s), 0.74 (3H, s), 0.71 (3H, s)。
【０４３３】
　調製例11に記載のIBX酸化手順に従い、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)
アミノプロポキシ]-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスタン-6α-オール (180 m
g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； ヘキサン
：EtOAc 6：4)、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-17-(
2-スピロ-1,3-ジオキソラン)-アンドロスタン-6-オンを得た (160 mg、90％)。1H-NMR (3
00 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ3.78 (4H, m), 3.42-3.05 (5H, m), 2.74 (3H, s),
 2.33-1.07 (22H, m), 1.37 (9H, s), 0.75 (3H, s), 0.62 (3H, s)。
【０４３４】
　実施例4に記載の手順に従い、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプ
ロポキシ]-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アンドロスタン-6-オン (120 mg) から出発
して、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-6-ヒドロキシ
イミノアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) を得 (110 mg、90％)、そのま
ま次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.34 (1H, s), 3.
78 (4H, m), 3.40-3.07 (6H, m), 2.74 (3H, s), 1.96-0.83 (21H, m), 1.37 (9H, s), 0
.74 (3H, s), 0.62 (3H, s)。
【０４３５】
　［調製例77］
　3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-6α-ヒドロキシメ
チルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)
　調製例8に記載のウィッティヒ（Wittig）反応についての手順に従い、3β-[3-(N-tert-
ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)アン
ドロスタン-6-オン (調製例66、500 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィ
ーにより精製した後 (SiO2； n-ヘキサン：EtOAc 75：25)、3β-[3-(N-tert-ブトキシカ
ルボニル-N-メチル)アミノプロポキシ]-6-メチレンアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジ
オキソラン)を得た (470 mg、94％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.6
9 (1H, m), 4.40 (1H, m), 3.78 (4H, m), 3.42-3.10 (5H, m), 2.74 (3H, s), 2.27-0.7
7 (22H, m), 0.73 (3H, s), 0.60 (3H, s)。
【０４３６】
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　調製例9に記載のヒドロホウ素化手順に従い、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-
メチル)アミノプロポキシ]-6-メチレンアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン)
 (450 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； n
-ヘキサン：EtOAc 1：1)、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノプロポ
キシ]-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) を得た (
281 mg、60％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.24 (1H, t), 3.78 (4H
, m), 3.45-1.05 (7H, m), 2.74 (3H, s), 1.90-0.50 (23H, m), 1.37 (9H, s), 0.77 (3
H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４３７】
　調製例11に記載のIBX酸化手順に従い、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)
アミノプロポキシ]-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラ
ン) (280 mg) から出発して、ガラス状の固体として3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル
-N-メチル)アミノプロポキシ]-6β-ホルミルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソ
ラン) を得た (274 mg、100％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.83 (1
H, bs), 3.78 (4H, m), 3.45-3.10 (5H, m), 2.75 (3H, s), 2.40-0.60 (23H, m), 1.37 
(9H, s), 0.73 (3H, s), 0.63 (3H, s)。
【０４３８】
　調製例11に記載のエピマー化手順に従い、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチ
ル)アミノプロポキシ]-6β-ホルミルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) (
220 mg) から出発して、油として3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチル)アミノ
プロポキシ]-6α-ホルミルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) を得た (18
6 mg、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.41 (1H, d), 3.78 (4H, 
m), 3.40-3.05 (5H, m), 2.73 (3H, s), 2.21-0.61 (23H, m), 1.37 (9H, s), 0.77 (3H,
 s), 0.75 (3H, s)。
【０４３９】
　調製例14に記載のNaBH4還元手順に従い、3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N-メチ
ル)アミノプロポキシ]-6α-ホルミルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジオキソラン) (
180 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； n-
ヘキサン：EtOAc 55：45)、ガラス状の固体として3β-[3-(N-tert-ブトキシカルボニル-N
-メチル)アミノプロポキシ]-6β-ヒドロキシメチルアンドロスタン-17-(2-スピロ-1,3-ジ
オキソラン) を得た (110 mg、65％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.
20 (1H, t), 3.78 (4H, m), 3.41-3.00 (7H, m), 2.74 (3H, s), 1.97-0.48 (23H, m), 1
.37 (9H, s), 0.75 (3H, s), 0.74 (3H, s)。
【０４４０】
　［調製例78］
　3α-(2-トリフルオロアセトアミドエチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン
　0℃にて冷却したトリフェニルホスフィン (2.38 g)／THF (140 mL) の溶液に、アゾジ
カルボン酸ジイソプロピル (1.79 mL) を滴加した。30分間攪拌した後、チオ酢酸 (0.65 
mL) およびアンドロスタン-3β,6α,17β-トリオール (2.00 g) を加えた。0℃に2時間お
き、室温に一晩おいた後、EtOAcを加えた。その混合物を水により洗浄し、有機層を蒸発
乾固させた。粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シクロ
ヘキサン：EtOAc 55：45)、3α-アセチルチオアンドロスタン-6α,17β-ジオールを得た 
(1.60 g、66％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.42 (1H, bb), 4.28 (
1H, bb), 3.91 (1H, bb), 3.42 (1H, m), 3.11 (1H, m), 2.28 (3H, s), 2.00-0.80 (20H
, m), 0.74 (3H, s), 0.60 (3H, s)。
【０４４１】
　攪拌している3α-アセチルチオアンドロスタン-6α,17β-ジオール (1.40 g)／CH2Cl2 
(50 mL) の懸濁液に、室温にて、NMNO (1.37 g)、TPAP (68 mg) および粉末モレキュラー
シーブ4Å (2.1 g) を加えた。2時間後、NMNO (0.7 g)、TPAP (34 mg) およびモレキュラ
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ーシーブ4Å (1 g) を再度加え、反応混合液をさらに1.5時間攪拌した。粗製生成物をフ
ラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シクロヘキサン：EtOAc 7：3)、3α
-アセチルチオアンドロスタン-6,17-ジオンを得た (1.07 g、76％)。1H-NMR (300 MHz、
アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.99 (1H, bb), 2.55-1.20 (23H, m), 0.86 (3H, s), 0
.79 (3H, s)。
【０４４２】
　3α-アセチルチオアンドロスタン-6,17-ジオン (1.07 g)／MeOH (30 mL) の懸濁液に、
ナトリウムプロパンチオラート (0.28 g) を加え、反応混合物を室温にて20分間攪拌した
。その混合物を1N HClにより中和した。水を加え、その混合物をEtOAc により抽出した。
有機層を分離し、塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、3α-メ
ルカプトアンドロスタン-6,17-ジオンを得 (943 mg、100％)、さらに精製せずに用いた。
1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ3.54 (1H, m), 2.77 (1H, m), 2.54 (1H,
 d), 2.45-1.10 (19H, m), 0.78 (3H, s), 0.66 (3H, s)。
【０４４３】
　3α-メルカプトアンドロスタン-6,17-ジオン (253 mg)／無水DMF (3 mL) の攪拌溶液に
、0℃にて60％ NaH／油 (32 mg) を加えた。5分後、2-N-メチルトリフルオロアセトアミ
ドエチル塩化物 (216 mg)／DMF (1 mL) の溶液を、室温にて30分の間に滴加した。2時間
後、5％NaH2PO4溶液を加えた。相を分離し、水相をEtOAcにより抽出した。有機層を塩水
により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。粗製生成物をフラッシュ・
クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シクロヘキサン／EtOAc 65/35)、3α-(2-N-メ
チルトリフルオロアセトアミド-エチルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (265 mg
、68％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.25 (1H, t), 3.29 (3H, m), 
2.67 (1H, m), 2.60 (2H, t), 2.50-1.10 (20H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４４４】
　実施例1に記載の手順に従い、3α-(2-N-メチルトリフルオロアセトアミドエチルチオ)
アンドロスタン-6,17-ジオン (220 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィー
にかけた後 (SiO2、CH2Cl2／アセトン／n-ヘキサン 2/2/6)、油として3α-(3-N-メチルト
リフルオロアセトアミドエチルチオ)-6(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンを
得た (186 mg、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 9
.40 (1H, t), 3.23 (4H, m), 2.55-0.90 (21H, m), 0.76 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０４４５】
　［調製例79］
　3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン-17-オン
　調製例78に記載のものと同じ反応条件に従って、3α-メルカプトアンドロスタン-6,17-
ジオン (調製例65、865 mg) および3-N-トリフルオロアセトアミドプロピル臭化物 (695 
mg) から出発して、さらに精製せずに、白色固体として3α-(3-トリフルオロアセトアミ
ドプロピルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (1.18 g、93％)。1H-NMR (300 MHz
、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.42 (1H, t), 3.23 (3H, m), 2.70-1.17 (24H, m), 0.77
 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４４６】
　実施例1に記載の手順に従い、3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)アンド
ロスタン-6,17-ジオン (394 mg) および塩酸ヒドロキシルアミン (64 mg) から出発して
、3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン-17-オンを得た (203 mg、50 ％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ1
0.39 (1H, s), 9.42 (1H, t), 3.23 (4H, m), 2.55-0.90 (23H, m), 0.76 (3H, s), 0.67
 (3H, s)。
【０４４７】
　［調製例80］
　3α-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
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ン-17-オン
　調製例78に記載のものと同じ反応条件を用いて、3α-メルカプトアンドロスタン-6,17-
ジオンおよび4-N-トリフルオロアセトアミドブチル臭化物から出発して、さらに精製せず
に、白色固体として3α-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)アンドロスタン-6,17-
ジオンを得た (0.68 g、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.40 (1H
, t), 3.20 (3H, m), 2.75-1.10 (26H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４４８】
　実施例1に記載の反応条件に従い、3α-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)アン
ドロスタン-6,17-ジオンおよび塩酸ヒドロキシルアミンから出発して、3α-(4-トリフル
オロアセトアミドブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンを得た (
238 mg、40％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.35 (1H, s), 9.40 (1
H, t), 3.20 (4H, m), 2.55-0.90 (25H, m), 0.76 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０４４９】
　［調製例81］
　3α-(3-N-メチルアミノプロピルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオンフマル酸塩
　調製例78に記載のものと同じ反応条件を用いて、3α-メルカプトアンドロスタン-6,17-
ジオン (調製例65、253 mg) および3-(N-メチル)トリフルオロアセトアミドプロピル塩化
物 (216 mg) から出発して、白色固体として3α-(3-N-メチルトリフルオロアセトアミド
プロピルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (265 g、68％)。1H-NMR (300 MHz、DM
SO-d6、TMSからのppm)：δ3.43 (2H, m), 3.24 (1H, m), 3.07 (1.8H, q), 2.93 (1.2H, 
bs), 2.70-1.15 (24H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４５０】
　実施例1に記載のものと同じ反応条件に従って、3α-(3-N-メチルトリフルオロアセトア
ミドプロピルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオン (265 mg) および塩酸ヒドロキシルアミ
ン (41 mg) から出発して、3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒド
ロキシイミノアンドロスタン-17-オンを得た (116 mg、43 ％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-
d6、TMSからのppm)：δ10.39 (1H, s), 3.44 (2H, m), 3.26 (2H, m), 3.07 (1.8H, q), 
2.94 (1.2H, bs), 2.56-0.93 (23H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４５１】
　［調製例82］
　3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン
　－50℃にて冷却し、攪拌している3α-アセチルチオアンドロスタン-6,17-ジオン (調製
例78、600 mg)／THF (8 mL) の溶液に、－50℃の臭化メチルトリフェニルホスホニウム (
1.47 g)／無水THF (8 mL) およびカリウムtert-ブトキシド (484 mg ) から調製したイリ
ド溶液を加えた。2時間後、温度を室温に上げた。その混合物を5％NaH2PO4水溶液を加え
てクエンチし、EtOAc (2×60 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物を5％NaH2PO4水
溶液、塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシ
ュ・クロマトグラフィーにより精製し (n-ヘキサン／EtOAc 9/1)、3α-アセチルチオ-6-
メチレンアンドロスタン-17-オン (210 mg、収率35 ％) および3α-メルカプト-6-メチレ
ンアンドロスタン-17-オン (208 mg、収率35 ％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、T
MSからのppm)： 3α-アセチルチオ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン：δ4.73 (1H, m)
, 4.39 (1H, m), 3.96 (1H, m), 2.44-0.84 (20H, m), 2.29 (3H, s), 0.75 (3H, s), 0.
66 (3H, s)； 3α-メルカプト-6-メチレンアンドロスタン-17-オン：δ4.73 (1H, m), 4.
38 (1H, m), 3.57 (1H, m), 2.52 (1H, d), 2.45-0.95 (20H, m), 0.76 (3H, s), 0.63 (
3H, s)。
【０４５２】
　3α-アセチルチオ-6-メチレンアンドロスタン-17-オン (210 mg)／MeOH (3 mL) の溶液
に、1N NaOH (0.6 mL) を加えた。1時間室温においた後、5％NaH2PO4水溶液を加え、その
混合物をEt2O (2×20 mL) により抽出した。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na

2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、3α-メルカプト-6-メチレンアンドロスタン-17
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-オンを得た (185 mg、100％)。
【０４５３】
　調製例78に記載のものと同じ反応条件を用いて、3α-メルカプト-6-メチレンアンドロ
スタン-17-オン (100 mg) およびN-トリフルオロアセトアミドプロピル臭化物 (147 mg) 
から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、n-ヘキサン／
EtOAc 75/25)、白色固体として、3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-メ
チレンアンドロスタン-17-オンを得た (104 mg、70％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMS
からのppm)：δ9.43 (1H, bb), 4.72 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.24 (3H, m), 2.50-0.86
 (24H, m), 0.75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
【０４５４】
　［調製例83］
　3α-(3-N-メチルトリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-
17-オン
　調製例78に記載のものと同じ反応条件を用いて、3α-メルカプト-6-メチレンアンドロ
スタン-17-オン (調製例69、140 mg) およびN-メチルトリフルオロアセトアミドプロピル
臭化物 (178 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (Si
O2、n-ヘキサン／EtOAc 75/25)、白色固体として3α-(3-N-メチルトリフルオロアセトア
ミドプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オンを得た (105 mg、60％)。1H-NMR 
(300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.73 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.44 (2H, m), 3.
25 (1H, m), 3.07 (2.0H, br), 2.94 (1.0H, br), 2.50-0.89 (24H, m), 0.75 (3H, s), 
0.65 (3H, s)。
【０４５５】
　［調製例84］
　3α-[(S)-3-トリフルオロアセトアミドプロピルスルフィニル]-6-メチレンアンドロス
タン-17-オン
　3α-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-メチレンアンドロスタン-17-オン 
(調製例82、286 mg)／無水CH3CN (14 mL) の溶液に、NMO (213 mg) およびモレキュラー
シーブ(4Å、280 mg) を加え、その後TPAP (10.6 mg) を加えた。1時間室温においた後、
その混合物を蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (Si
O2、n-ヘキサン／アセトン 65/35)、3α-[(S)-3-トリフルオロアセトアミドプロピルスル
フィニル]-6-メチレンアンドロスタン-17-オンを得た (100 mg、収率34％)。1H-NMR (300
 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.43 (1H, bb), 4.72 (1H, m), 4.41 (1H, m), 3.24 
(3H, m), 2.50-0.86 (24H, m), 0.75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
【０４５６】
　［調製例85］
　3α-[(R)-3-トリフルオロアセトアミドプロピルスルフィニル]-6-メチレンアンドロス
タン-17-オン
　調製例84に記載のカラムの第２の画分から、表題化合物を得た (70 mg、収率24％)。1H
-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.43 (1H, bb), 4.70 (1H, m), 4.41 (1H, 
m), 3.24 (3H, m), 2.50-0.86 (24H, m), 0.75 (3H, s), 0.65 (3H, s)。
【０４５７】
　［調製例86］
　7α-メトキシメチルアンドロスタン-3,17-ジオン
　調製例10に記載の手順に従い、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシメ
チルアンドロスタン (調製例49) (2.00 g) から出発して、表題化合物を得た（収率70％
）。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.30 (3H, s), 3.28 (2H, m), 2
.53-0.75 (21H, m), 1.13 (3H, s), 0.90 (3H, s)。
【０４５８】
　［調製例87］
　7α-メトキシアンドロスタン-3,17-ジオン
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　調製例10に記載の手順に従い、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7α-ヒドロキシア
ンドロスタン(調製例45) (1.5 g) から出発して、表題化合物を得た（収率68％）。1H-NM
R (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.35 (3H, s), 2.58-1.00 (21H, m), 0.96
 (3H, s), 0.78 (3H, s)。
【０４５９】
　［調製例88］
　3β-(2-トリフルオロアセトアミドエチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン
　0℃のPPh3 (15.0 g) およびDIAD (9.0 mL)／THF (250 mL) の溶液に、アンドロスタン-
3β,6α,17β-トリオール (5.0 g) およびギ酸 (2.1 mL) を加え、次いでその混合物を1
時間攪拌した。溶媒を蒸発乾固させ、粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーによ
り精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 1/1)、白色固体として3α-ホルミルオキシアンドロ
スタン-6α,17β-ジオールを得た（収率50％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのp
pm)：δ8.20 (1H, s), 5.10 (1H, bs), 4.35 (1H, d), 4.24 (1H, d), 3.40 (1H, m), 3.
15 (1H, m), 2.10-0.80 (20H, m), 0.74 (3H, s), 0.60 (3H, s)。
【０４６０】
　3α-ホルミルオキシアンドロスタン-6α,17β-ジオール (2.50 g)／CH2Cl2 (100 mL) 
の攪拌溶液に、NMO (2,7 g) およびモレキュラーシーブ(4Å、3.8 g) を加え、次いでTPA
P (270 mg) を加えた。室温にて2時間攪拌した後、溶媒を除去し、その混合物をフラッシ
ュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 65/35)、白色固体とし
て3α-ホルミルオキシアンドロスタン-6,17-ジオンを得た（収率90％）。1H-NMR (300 MH
z、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ8.15 (1H, s), 5.12 (1H, bs), 2.40-0.90 (20H, m)
, 0.77 (3H, s), 0.66 (3H, s)。
【０４６１】
　3α-ホルミルオキシアンドロスタン-6,17-ジオン (2.20 g)／MeOH (100 mL) の溶液に
、K2CO3 (2.70 g) を加え、その混合物を室温にて10分間攪拌し、次いで1N HCl (20 mL) 
を加え、相を分離し、水相をEtOAcにより抽出した (2×)。合わせた有機抽出物をH2Oによ
り洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させ、3α-ヒドロキシアンドロスタン-6
,17-ジオンを得 (定量的収率)、精製せずに次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ4.35 (1H, d), 3.40 (1H, m), 2.40-0.95 (20H, m), 0.80 (3H, s)
, 0.69 (3H, s)。
【０４６２】
　調製例76に記載の手順に従い、3α-メタンスルホニルオキシアンドロスタン-6,17-ジオ
ンを得た（定量的収率）。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ5.05 (1H,
 m), 3.10 (3H, s), 2.70-1.30 (20H, m), 0.88 (3H, s), 0.79 (3H, s)。
【０４６３】
　3α-メタンスルホニルオキシアンドロスタン-6,17-ジオン (2.00 g)／無水DMF (25 mL)
 の溶液に、チオ酢酸カリウム塩 (1.20 g) を加えた。その混合物を70℃に3時間加熱した
。冷却した後、5％NaH2PO4 を加え、EtOAcにより抽出した (3×)。有機抽出物を塩水によ
り洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣をフラッシュ・クロマトグ
ラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 8/2)、黄色の固体として3β-アセチル
チオアンドロスタン-6,17-ジオンを得た（収率55％）。1H-NMR (300 MHz、アセトン-d6、
TMSからのppm)：δ4.50 (1H, m), 3.10 (3H, s), 2.50-0.90 (20H, m), 0.88 (3H, s), 0
.77 (3H, s)。
【０４６４】
　調製例78に記載の手順に従い、3β-アセチルチオアンドロスタン-6,17-ジオンから出発
して、3β-メルカプトアンドロスタン-6,17-ジオンを得た（収率80％）。1H-NMR (300 MH
z、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ2.70-1.00 (22H, m), 0.78 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０４６５】
　調製例78に記載の手順に従い、3β-メルカプトアンドロスタン-6,17-ジオンおよび2-N-
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トリフルオロアセトアミドエチル塩化物から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィー
により精製した後 (SiO2、n-ヘキサン／EtOAc 7/3)、3β-(2-N-トリフルオロアセトアミ
ドエチルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た（収率70％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO
-d6、TMSからのppm)：δ9.25 (1H, t), 3.29 (3H, m), 2.67 (1H, m), 2.60 (2H, t), 2.
50-1.10 (20H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４６６】
　実施例1に記載の手順に従い、3β-(2-N-メチルトリフルオロアセトアミドエチルチオ)
アンドロスタン-6,17-ジオン (220 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィー
にかけた後 (SiO2、CH2Cl2／アセトン／n-ヘキサン 2/2/6)、3α-(2-N-トリフルオロアセ
トアミドエチルチオ)-6(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンを得た（収率85％
）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.30 (1H, s), 9.40 (1H, t), 3.23
 (4H, m), 2.55-0.90 (21H, m), 0.76 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０４６７】
　［調製例89］
　3β-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン-17-オン
　調製例78に記載のものと同じ反応条件に従って、3β-メルカプトアンドロスタン-6,17-
ジオン (調製例88、870 mg) および3-N-トリフルオロアセトアミドプロピル臭化物 (700 
mg) から出発して、白色固体として3β-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)アン
ドロスタン-6,17-ジオンを得た (1.2 g、93％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのp
pm)：δ9.40 (1H, t), 3.23 (3H, m), 2.70-1.17 (24H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s
)。
【０４６８】
　実施例1に記載の手順に従い、3β-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)アンド
ロスタン-6,17-ジオン (395 mg) および塩酸ヒドロキシルアミン (65 mg) から出発して
、3β-(3-トリフルオロアセトアミドプロピルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロス
タン-17-オンを得た (200 mg、50％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10
.40 (1H, s), 9.42 (1H, t), 3.23 (4H, m), 2.55-0.90 (23H, m), 0.76 (3H, s), 0.67 
(3H, s)。
【０４６９】
　［調製例90］
　3β-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタ
ン-17-オン
　調製例78に記載のものと同じ反応条件を用い、3β-メルカプトアンドロスタン-6,17-ジ
オンおよび4-N-トリフルオロアセトアミドブチル臭化物から出発して、白色固体として3
β-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (0.70 
g、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.39 (1H, t), 3.20 (3H, m),
 2.75-1.10 (26H, m), 0.77 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４７０】
　実施例1に記載の反応条件に従い、3β-(4-トリフルオロアセトアミドブチルチオ)アン
ドロスタン-6,17-ジオンおよび塩酸ヒドロキシルアミンから出発して、3β-(4-トリフル
オロアセトアミドブチルチオ)-6-(E)-ヒドロキシイミノアンドロスタン-17-オンを得た (
240 mg、40％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.35 (1H, s), 9.40 (1
H, t), 3.20 (4H, m), 2.55-0.90 (25H, m), 0.76 (3H, s), 0.67 (3H, s)。
【０４７１】
　［調製例91］
　6α-ヒドロキシメチル-7α-ヒドロキシアンドロスタン-3,17-ジオン
　3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-6α-ヒドロキシメチルアンドロスタン-7-オン (調
製例52) (2.00 g)／MeOH (100 mL) の攪拌溶液に、0℃にてNaBH4(270 mg) を加えた。温
度を室温に上げた。1時間後、その混合物を5％NaH2PO4を加えてクエンチし、CH2Cl2によ
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り抽出した。合わせた有機抽出物を塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、蒸発
乾固させた。残渣をジオキサン (25 mL) に溶解させ、1N HCl (8 mL) を加え、得られた
混合物を室温にて1時間攪拌した。蒸発乾固させた後、残渣をフラッシュ・クロマトグラ
フィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン／CH2Cl2／アセトン 50/25/25)、表題化合物を得
た（収率73％）。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ4.36 (1H, t), 4.26 (1
H, d), 3.86 (1H, m), 3.43 (2H, m), 2.40-1.10 (19H, m), 0.99 (3H, s), 0.79 (3H, s
)。
【０４７２】
　［調製例92］
　(S)-2-アミノプロポキシアミン二塩酸塩
　0℃の(S)-(＋)-2-アミノ-1-プロパノール (2.00 g) およびトリエチルアミン (4.27 mL
)／MeOH (20 mL) の溶液に、二炭酸ジ-tert-ブチル (6.42 g) を加えた。室温にて12時間
攪拌した後、溶媒を蒸発させた。残渣をCH2Cl2により希釈し、水により洗浄し、有機相を
蒸発乾固させ、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-プロパノールを得 (4.6 g、1
00％)、さらに精製せずに次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ6.40 (1H, d), 4. 51 (1H, m), 3.64 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.34 (1H, m), 1.46 
(9H, s), 1.02 (3H, d)。
【０４７３】
　0℃の (S)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-プロパノール (4.95 g)、トリフェ
ニルホスフィン (11.12 g) およびN-ヒドロキシフタルイミド (6.91 g)／THF (130 mL) 
の溶液に、アゾジカルボン酸ジイソプロピル (8.36 g) を加えた。室温にて3時間攪拌し
た後、溶媒を蒸発させ、粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (Si
O2、n-ヘキサン：EtOAc 1：1)、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-フタルイミ
ドキシプロパンを得た (7.69 g、85％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ
7.81 (4H, m), 4.40 (1H, m), 3.82 (1H, m), 3.61 (1H, m), 1.24 (9H, s), 1.10 (3H, 
d)。
【０４７４】
　(S)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-フタルイミドキシプロパン (7.69 g)／MeO
H (70 mL) の溶液に、ヒドラジン水和物 (3.5 mL) を加えた。1時間後、得られた白色固
体を濾過し、溶媒を蒸発させ、粗製生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製
し (SiO2、CH2Cl2：MeOH 95：5)、(S)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノプロポキシア
ミンを得た (3.40 g. 75％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.65 (1H, 
bb), 5.96 (2H, bs), 3.71 (1H, m), 3.32 (2H, m), 1.32 (9H, s), 0.96 (3H, d)。
【０４７５】
　0℃の (S)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノプロポキシアミン (3.40 g)／EtOAc (3
0 mL) の溶液に、5.9 M HCl／EtOAc (10 mL) の溶液を加えた。30分後、得られた白色固
体を濾過し、表題化合物を得た (2.40 g. 82％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからの
ppm)：δ11.12 (2H, bs), 8.48 (2H, bs), 4.08 (2H, m), 3.52 (1H, m), 1.25 (3H, m)
。
【０４７６】
　［調製例93］
　(R)-2-アミノプロポキシアミン二塩酸塩
　調製例92に記載の手順に従い、(R)-(－)-2-アミノ-1-プロパノール (2.02 g) から出発
して、(R)-2-(tert-ブトキシカルボニル)-アミノプロパノールを得 (4.24 g、90％)、精
製せずに次の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.40 (1H, d
), 4.51 (1H, m), 3.64 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.34 (1H, m), 1.46 (9H, s), 1.02 (3
H, d)。
【０４７７】
　調製例92に記載の手順に従い、(R)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノプロパノール 
(4.12 g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、n-
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ヘキサン：CH2Cl2：アセトン 6：3：1)、(R)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-フ
タルイミドキシプロパン (6.10 g、81％) を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ7.81 (4H, m), 4.40 (1H, m), 3.82 (1H, m), 3.61 (1H, m), 1.24 (9H, s), 
1.10 (3H, d)。
【０４７８】
　調製例92に記載の手順に従い、(R)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノ-1-フタルイミ
ドキシプロパン (6.00 g)／MeOH (40 mL) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィ
ーにより精製した後 (SiO2、CH2Cl2：MeOH 97.5：2.5)、緑色の油として (R)-2-(tert-ブ
トキシカルボニル)アミノプロポキシアミンを得た (1.80 g、51.5％)。1H-NMR (300 MHz
、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ6.65 (1H, bb), 5.96 (2H, bs), 3.71 (1H, m), 3.32 (2H
, m), 1.32 (9H, s), 0.96 (3H, d)。
【０４７９】
　調製例92に記載の手順に従い、(R)-2-(tert-ブトキシカルボニル)アミノプロポキシア
ミン (1.80 g) から出発して、白色固体として(R)-2-アミノプロポキシアミン二塩酸塩を
得た (1.20 g、80％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ11.12 (2H, bs), 
8.48 (2H, bs), 4.08 (2H, m), 3.52 (1H, m), 1.25 (3H, m)。
【０４８０】
　［調製例94］
　3-アミノ-2-メチル-1-プロポキシアミン二塩酸塩
　カリウムtert-ブトキシド (2.78 g)／無水DMSO (40 mL) の溶液に、tert-ブチル-N-ヒ
ドロキシカルバミン酸塩 (3.00 g) を加えた。5分後、2-ブロモイソ酪酸メチル (2.97 g)
／DMSO (50 mL) を滴加し、温度を30℃より低く維持した。室温に0.5時間おいた後、反応
混合液を氷／水 (120 mL) に注ぎ入れ、EtOAcにより３回抽出した。合わせた有機層を水
、塩水により洗浄し、Na2SO4下において乾燥させ、溶媒を蒸発乾固させ、メチル2-(tert-
ブチル-N-ヒドロキシカルバモイル)イソ酪酸塩を得 (5.04 g、96％)、精製せずに次の工
程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ9.53 (1H, s), 3.66 (3H, s
), 1.40 (9H, s), 1.33 (6H, s)。
【０４８１】
　N2下、－78℃にて攪拌しているメチル2-(tert-ブチル-N-ヒドロキシカルバモイル)イソ
酪酸塩 (2.00 g)／無水CH2Cl2 (20 mL) の溶液に、1M DIBAH／CH2Cl2 (17.14 mL) を滴加
した。その混合物を－78℃にて3時間攪拌し、MeOH (28 mL)、Et2O (30 mL) および酒石酸
カリウムナトリウムの飽和水溶液 (30 mL) を慎重に加えてクエンチした。1時間後、その
混合物をEt2Oにより３回抽出した。合わせた有機層を水、塩水により洗浄し、Na2SO4下に
おいて乾燥させ、溶媒を蒸発乾固させ、2-(tert-ブチル-N-ヒドロキシカルバモイル)-イ
ソブチルアルデヒドを得た (1.23 g、71％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)
：δ10.02 (1H, s), 9.58 (1H, s), 1.38 (9H, s), 1.17 (6H, s)。
【０４８２】
　N2下の2-(tert-ブチル-N-ヒドロキシカルバモイル)イソブチルアルデヒド (1.20 g)／M
eOH (15 mL) の溶液に、4Åモレキュラーシーブ(120 mg) および4-メトキシベンジルアミ
ン (0.846 mL) を加えた。1時間後、シアノ水素化ホウ素ナトリウム (650 mg) を加え、
得られた混合物を1時間室温にて攪拌した。モレキュラーシーブを濾過し、溶媒を蒸発乾
固させた。粗製生成物を5％NaHCO3水溶液に溶解させ、Et2Oにより抽出し (3×)、NaClの
飽和水溶液により洗浄した。有機層をNa2SO4下において乾燥させ、蒸発乾固させた。粗製
生成物をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、CH2Cl2/MeOH/26％NH4OH 
94/6/0.6)、1-(tert-ブチル-N-ヒドロキシカルバモイル)-2-メチル-[N-(4-メトキシベン
ジル)]-2-プロパンアミンを得た (627 mg、32％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSから
のppm)：δ9.85 (1H, bs), 7.21 (2H, m), 6.84 (2H, m), 3.71 (2H, s), 3.57 (2H, m),
 2.38 (2H, s), 1.38 (9H, s), 1.09 (6H, s)。
【０４８３】
　1-(tert-ブチル-N-ヒドロキシカルバモイル)-2-メチル-[N-(4-メトキシベンジル)]-2-
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プロパンアミン(334 mg) および20％Pd(OH)2/C (83 mg)／MeOH (4.66 mL) および酢酸 (0
.117 mL) の混合物を、H2下、55 psiにて5時間攪拌した。その混合物をセライトを通して
濾過し、濾液を蒸発乾固させた。粗製の残渣を2 N HCl／Et2O (30 mL) に溶解させ、一晩
攪拌し、濃縮した。粗製生成物を濾過し、EtOH/Et2O  1/9により洗浄し、EtOAcにより一
晩倍散し、表題化合物を得た (0.110 g、60％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのp
pm)：δ7.90 (4H, bs), 3.03 (2H, s), 6.84 (2H, m), 1.23 (6H, s)。
【０４８４】
　［調製例95］
　3-アミノ-2-メチル-2-プロポキシアミン塩酸塩
　0℃の2-メチル-2-プロペン-1-オール (0.856 g)、トリフェニルホスフィン (4.67 g) 
およびN-ヒドロキシフタルイミド (2.90 g)／THF (90 mL) の溶液に、アゾジカルボン酸
ジイソプロピル (3.51 mL) を加えた。2時間攪拌した後、溶媒を蒸発させ、粗製生成物を
フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、シクロヘキサン／EtOAc 85/15)、
2-(2-メチルアリルオキシ)イソインドール-1,3-ジオンを得た (2.13 g、83％)。1H-NMR (
300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.80 (4H, bs), 5.02 (2H, d), 4.54 (2H, s), 1.
83 (3H, s)。
【０４８５】
　0℃の2-(2-メチルアリルオキシ)イソインドール-1,3-ジオン (0.705 g) クロロアセト
ニトリル (0.61 mL)／CH3COOH (0.56 mL) の溶液に、98％H2SO4 (3.5 mL) を加えた。1.5
時間後、その混合物を氷および5％NaHCO3水溶液を慎重に加えてpHを7にしてクエンチし、
CH2Cl2により抽出した (3×)。合わせた有機抽出物をH2Oにより洗浄し、Na2SO4下におい
て乾燥させ、蒸発乾固させ、2-クロロ-N-[2-(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロイソインドール
-2-イルオキシ)-1,1-ジメチル-エチル]アセトアミドを得 (0.93 g、92％)、 そのまま次
の工程に用いた。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ7.75 (4H, bb), 4.32 (
2H, s), 3.87 (2H, s), 1.35 (6H, s)。
【０４８６】
　2-クロロ-N-[2-(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロイソインドール-2-イルオキシ)-1,1-ジメ
チルエチル]アセトアミド (0.49 g)／6 N HCl (10 mL) の溶液を1.5時間還流し、次いで
濃縮した。粗製生成物を水に溶解させ、Et2Oにより洗浄した。その水溶液を蒸発乾固させ
、粗製生成物をEtOHにより一晩倍散し、表題化合物を得た。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、
TMSからのppm)：δ11.02 (2H, bs), 8.31 (2H, bs), 4.05 (2H, s), 1.23 (6H, s)。
【０４８７】
　［調製例96］
　7-ジフルオロメチレンアンドロスタン-3,17-ジオン
　調製例31に記載のものと同じ反応条件を用い、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)アン
ドロスタン-7-オン (調製例42、353 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィ
ーにかけた後 (SiO2； シクロヘキサン： CH2Cl2 ：アセトン 8：1：1)、3,3:17,17-ビス
(エチレンジオキシ)-7-ジフルオロメチレンアンドロスタンを得た (115 mg、30％)。1H-N
MR (300 MHz、アセトン-d6、TMSからのppm)：δ3.85 (8H, m), 2.10-0.9 (20H, m), 0.96
 (3H, s), 0.83 (3H, s)。
【０４８８】
　調製例31に記載の反応条件に従い、3,3:17,17-ビス(エチレンジオキシ)-7-ジフルオロ
メチレンアンドロスタン (135 mg) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーによ
り精製した後 (SiO2、n-ヘキサン／Et2O  1/1)、表題化合物を得た (96 mg、90％)。1H-N
MR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ2.61-1.10 (m, 20H), 1.22 (s, 3H), 0.89 (s
, 3H)。
【０４８９】
　［調製例97］
　3β-[3-(N-カルボベンジルオキシ-N-メチルアミノ)プロピオニルオキシ]-6-(E)-ヒドロ
キシイミノアンドロスタン-17-オン
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　調製例68に記載の手順に従い、3β-ヒドロキシアンドロスタン-6,17-ジオン (調製例68
、0.50 g) およびN-カルボベンジルオキシ-N-メチル-3-アミノプロピオン酸 (0.39 g) か
ら出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； EtOAc：n-ヘキ
サン 6：4)、3β-(N-カルボベンジルオキシ-N-メチル-3-アミノプロピオニルオキシ)アン
ドロスタン-6,17-ジオンを得た (0.79 g、90％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからの
ppm)：δ7.32 (5H, m), 5.05 (2H, s), 4.56 (1H, m), 3.50-0.90 (27H, m), 0.77 (3H, 
s), 0.67 (3H, s)。
【０４９０】
　調製例20に記載の手順に従い、3β-(N-カルボベンジルオキシ-N-メチル-3-アミノプロ
ピオニルオキシ)アンドロスタン-6,17-ジオン (0.70 g) および塩酸ヒドロキシルアミン
から出発した。残渣をフラッシュ・クロマトグラフィーにより精製し (SiO2、n-ヘキサン
／アセトン 60/40)、表題化合物を得た (0.43 g、60％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TM
Sからのppm)：δ10.31 (1H,s), 7.30 (5H, m), 5.05 (2H, s), 4.56 (1H, m), 3.50-0.87
 (27H, m), 0.78 (3H, s), 0.68 (3H, s)。
【０４９１】
　［調製例98］
　3β-[(2,2-ジメチル)-3-(カルボベンジルオキシアミノ)プロピオニルオキシ]-6-(E)-ヒ
ドロキシイミノアンドロスタン-17-オン
　調製例68に記載の手順に従い、3β-ヒドロキシアンドロスタン-6,17-ジオン (調製例68
、0.50 g) および3-(ベンジルオキシカルボニルアミノ)-2,2-ジメチルプロパン酸 (0.41 
g) から出発して、フラッシュ・クロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2； EtOAc：n
-ヘキサン 6：4)、3β-[(2,2-ジメチル)-3-(カルボベンジルオキシアミノ)プロピオニル
オキシ]-アンドロスタン-6,17-ジオンを得た (0.81 g、90％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d

6、TMSからのppm)：δ7.34 (5H, m), 5.07 (2H, s), 7.01 (1H, m), 4.57 (1H, m), 2.50
-1.10 (22H, m), 1.10 (6H,s), 0.78 (3H, s), 0.70 (3H, s)。
【０４９２】
　調製例20に記載の手順に従い、3β-[(2,2-ジメチル)-3-N-カルボベンゾキシアミノプロ
ピオニルオキシ]アンドロスタン-6,17-ジオン (0.80 g) から出発して、フラッシュ・ク
ロマトグラフィーにより精製した後 (SiO2、n-ヘキサン／アセトン 60/40)、表題化合物
を得た (0.49 g、60％)。1H-NMR (300 MHz、DMSO-d6、TMSからのppm)：δ10.34 (1H, s),
 7.34 (5H, m), 5.07 (2H, s), 7.01 (1H, m), 4.57 (1H, m), 3.00-1.10 (22H, m), 1.1
0 (6H,s), 0.78 (3H, s), 0.72 (3H, s)。
【０４９３】
　［生物学的結果］
　Na+,K+-ATPaseの酵素学的活性の阻害を試験するために、Na+,K+-ATPaseをJorghensen（
Jorghensen P., BBA, 1974, 356, 36）およびErdmann（Erdmann E. et al., Arzneim.For
sh., 1984, 34, 1314）に従って精製し、その阻害を、試験化合物の存在下および非存在
下における32P-ATPの加水分解の度合（％）として測定した（Mall F. et al., Biochem. 
Pharmacol., 1984, 33, 47；表1を参照のこと）。
【０４９４】
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【表１－１】

【０４９５】
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【表１－２】

【０４９６】
　さらに、本発明の化合物は、Cerriにより（Cerri A. et al., J. Med. Chem. 2000, 43
, 2332）麻酔したモルモットへのゆっくりとした静脈内注入によって示されたように、陽
性変力特性を有し、標準的強心ステロイド、例えばジゴキシンと比較して毒性が低い、つ
まりより良好な治療可能比を有する。
【０４９７】
　本発明の化合物は、S. De MunariらによりJ. Med. Chem. 2003, 64, 3644-3654におい
て報告された化合物22b（(EZ) 3-(2-アミノエトキシイミノ)アンドロスタン-6,17-ジオン
塩酸塩）と比較して、より高い効力および／またはより良好な治療可能比および／または
より長い作用時間を有する。上述の試験におけるいくつかの一般式(I)の化合物の活性を
測定した。その結果を以下の表2に示す。変力活性を以下のように示す：収縮力の最大増
加（Emax、+dP/dTmaxとして測定）、最大陽性変力効果を誘導する用量 (EDmax)、変力力
価 (ED80、+dP/dTmaxを80％まで増加させる用量)；致死量と変力力価の比としての毒性、
または安全度（死亡した動物において計算）；生存動物に注入された最大用量；注入終了
から20分後に測定したEDmaxによる効果の減少としての、変力効果の持続時間。
【０４９８】
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【表２】

【０４９９】
　表2に示されるように、本発明の化合物は、ジゴキシンおよび化合物22bが示すよりも、
高い安全度を有する陽性変力効果を示す。実際に、致死量／ED80の比は、より高いか、ま
たは、動物が全く死亡しなかった場合に測定できないかのいずれかであった；いくつかの
化合物において、ジゴキシンおよび化合物22bと比較して死亡した動物の比率がより低か
ったことは注目すべきである。さらに、いくつかの化合物は、注入を止めた後の変力効果
の持続に示されるように（注入終了から20分後のEmaxからの減少率（％））、延長された
作用を示した。動物が全く死亡しなかった場合、収縮力の最大増加はジゴキシンおよび化
合物22bが示すものに匹敵するかまたはより高かったので、より高い用量については試験
しなかった。
【０５００】
　本発明の化合物の、より長い作用時間についてのさらなるデータが得られた。その結果
を表3に示す。表3では新鮮なラット肝細胞（Sprague Dawley系の体重285-295グラムの範
囲のオスより；生存率80-90％；濃度：2590000-3084000幹細胞／ml；試験物質の名目上の
濃度：45μM）における本化合物の代謝の結果を、60分以内にほとんど完全に代謝される
化合物22bと比較して示している。
【０５０１】
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【表３】

【０５０２】
　Cardiovascular Drug Reviews, 1999, 17, 39-57において、Na+,K+-ATPaseに作用する
化合物は高血圧モデルにおいて血圧を下げることができることを実証したP. Ferrariらが
教示したように、本発明の化合物は血圧降下活性も有する。
【０５０３】
　これらの化合物の血圧降下能は、Ferrari P., et al. J. Pharm. Exp. Ther. 1998, 28
5, 83-94に従い、高血圧が誘導された動物モデル、具体的には、ウアバインを慢性的に注
入して高血圧を作り出したラットを用いて試験した。
【０５０４】
　本化合物の上記モデルに対する血圧降下活性を試験するために採用した方法は以下の通
りであった：収縮期血圧（SBP）および心拍数（HR）を間接的テイルカフ（tail-cuff）法
により測定した。高血圧のウアバイン感受性ラットにおいて血圧降下効果を測定した。メ
トセル（Methocel）0.5％(w/v)に懸濁した本化合物を10μg／kg／日の用量にて毎日、４
週間経口投与した。SBPおよびHRを毎週処置から6時間後に測定した。比較は、メトセル0.
5％ (w/v) のみにより処置した、ウアバイン感受性ラット（OSラット）および非高血圧ラ
ット（対照）と行っている。以下の表4に示すように、本発明の化合物を用いた処置によ
り、OSラットの血圧（170 mm Hg）はほとんど対照ラットのレベル（150 mm Hg）にまで降
下する。
【０５０５】

【表４】
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