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(57)【要約】
【課題】本発明はトランス-2-ノナデシル-4-ヒドロキシ
メチル-1、3-ジオキソラン化合物と調製方法に関する。
【解決手段】先ず、アルコールとクロロクロム酸ピリジ
ニウムを酸化反応させ、更に得られた産物をアセタール
反応させ、その後、トランス-2-ノナデシル-4-ヒドロキ
シメチル-1、3-ジオキソラン化合物を精製することがで
きる。これにより、効率的に該化合物の生産率を高くし
、かつ生産コストを低減することができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
【化１】

化学式（I）の化合物、又は、それの医薬上で受けられる塩。
【請求項２】
請求項１に記載の化学式（I）の化合物またはそれの医薬上で受けられる塩の調製方法に
おいて、
【化２】
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化学式（II）の化合物と、化学式（III）の化合物をアセタール反応させて化学式（I）の
化合物を含む混合物を得る、
調製方法。
【請求項３】
【化３】

化学式（II）の化合物は、化学式（IV）の化合物とクロロクロム酸ピリジニウム（pyridi
nium　chlorochromate）が有機溶媒内で酸化反応を行って得られていることを特徴とする
請求項２に記載の調製方法。
【請求項４】
アセタール反応では酸系触媒が存在することを特徴とする請求項２に記載の調製方法。
【請求項５】
前記化学式（I）の化合物を含む混合物は、分離方法によって精製されていることを特徴
とする請求項１に記載の化学式（I）の化合物またはそれの医薬上で受けられる塩の調製
方法。
【請求項６】
肝臓疾病を治療する医薬組成物の調製に用いる請求項１に記載の化合物の用途。
【請求項７】
前記肝臓疾病は肝線維化に関する疾病である、ことを特徴とする請求項６に記載の化合物
の用途。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、化合物とその調製方法に関し、特にトランス-2-ノナデシル-4-ヒドロキシメチ
ル-1、3-ジオキソラン化合物とその調製方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
現在、肝臓病は現代人の健康に対して憂慮になっている。更に詳しくは、アルコール、薬
物、毒物またはウィルスなどの因子は慢性肝臓を持続または繰返して発生させる実質性炎
症で、肝臓細胞を持続に損傷させており、厳重の場合は、壊死までに至っている。これに
より、脂肪肝、肝硬変などの肝臓疾病の高リスクに直面した場合、肝癌に発展する可能性
が極めて高くなる。肝線維化は慢性肝臓の損害による病理現象で、主に肝細胞が持続また
は長期損害された時、肝線維の結合組織の増殖と分解が不平衡して、肝臓内の細胞外マト
リックスを過度沈積し、肝線維化、即ち慢性肝臓疾病が肝硬変又は肝癌に変化する１つの
必須過程になっている。
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【０００３】
肝線維化は逆転が不可能な過程ではない。現在の臨床ではコルヒチン、副腎皮質素、イン
ターフェロンなどのような少数の有効薬物を供給して肝線維化を治療している。該薬物は
副作用が依然として存在し、かつ一部の肝線維化を阻止するのみで、線維化を全面的に抑
制する効果は達していない。西洋薬以外の漢方薬は肝線維化を治療する中草薬、例えば丹
参、サンシチニンジン、鼈甲、柴胡などが多く存在する。中草薬は人体に対して副作用が
少ないが、長期間服用しなければその効果を発揮することができないため、コストが高く
、かつ中草薬の由来が不明な場合は、不純成分が混雑されてその効果に影響を与えるおそ
れがある。
【０００４】
更に、一部の食材は免疫力を強化する性能を有し、肝臓疾病を治療する治療効果を有する
。例えばシジミは、毎日大量に服用することで効果を発揮するため、実施上では疾病の治
療が困難になっている。上記の欠乏を防ぐため、台湾特許登録番号第I370747号にはシジ
ミ肉を先にアルコールで抽出した後、更にカラム精製方法によって、肝線維化を抵抗する
活性物質を得る手段が公開されている。従来技術における抽出と精製方法は繁雑な手順に
よって活性物質を得ることができる。換言すれば、従来技術における方法は、１、大量の
シジミを素材とする必要があるため、量産コストが非常に高くなり、２、少なくとも2回
の精製手順によって活性物質を得るため、生産率が低い、欠陥を有する。
【０００５】
そのため、従来技術では依然として肝線維化に対して、具体的な治療効果を有し、かつ副
作用の低い有効成分が欠陥する。そのため、現在、主な課題としては製造コストが低く、
副作用が低く、かつ肝線維化を有効的に抑制する物質を開発することである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
本発明の主な目的は、トランス-2-ノナデシル-4-ヒドロキシメチル-1、3-ジオキソラン化
合物（trans-2-nonadecyl-4-hydroxymethyl-1、3-dioxolane）、又は、それの医薬上で受
けられる塩類を提供する。該トランス-2-ノナデシル-4-ヒドロキシメチル-1、3-ジオキソ
ラン化合物は化学式（I）に示される。
【０００７】
【化１】

【０００８】
本発明の他の目的は、トランス-2-ノナデシル-4-ヒドロキシメチル-1、3-ジオキソラン化
合物、又は、それの医薬上で受けられる塩の調製方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
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【化２】

化学式（II）の化合物と化学式（III）の化合物をアセタール反応させて、化学式（I）の
化合物を含む混合物を得ることができる。
【００１０】
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【化３】

【００１１】
本発明の実施例において、化学式（II）の化合物は、化学式（IV）がクロロクロム酸ピリ
ジニウム（pyridinium　chlorochromate）と共に有機溶媒内で酸化反応を行って形成され
ている。
【００１２】
本発明の実施例において、アセタール反応では酸系触媒が存在する。
本発明の実施例において、該化学式（I）の化合物を含む混合物は分離方法によって精製
され、該分離方法はカラムクロマトグラフィ、溶離または当業者が熟知する方法を含んで
いるが、これに限定されない。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図1は、本発明における実施例２により得られた活性成分の1H-NMRスペクトログ
ラムを示す。
【図２】図2は、本発明における実施例2により得られた活性成分の13C-NMRスペクトログ
ラムを示す。
【図３】図3は、本発明における実施例2により得られた活性成分のマススペクトルを示す
。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
以下、いくつかの実施例により、本発明を更に詳細に説明する。
【００１５】
＜実施例１＞
化学式（I）の化合物の調製
先ず、等量の化学式（IV）の化合物とクロロクロム酸ピリジニウム（pyridinium　chloro
chromate、PCC）を共にジクロロメタン（CH2Cl2）内に溶解して、30℃で撹拌混合する。
本実施例の中で、化学式（IV）の化合物とクロロクロム酸ピリジニウムはそれぞれ1グラ
ムで、ジクロロメタンは20ミリリットルである。化学式（IV）の化合物とクロロクロム酸
ピリジニウムを有するジクロロメタンをセライト（celite）により空気抽出・ろ過を行う
ことでろ過液が得られ、その後、該ろ過液を減圧濃縮して化学式（II）の化合物が得られ
ることができる。化学式（II）は白色固体である。
【００１６】
前記化学反応の反応化学式は下記に示される。
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【化４】

【００１７】
化学式（II）の化合物を50ミリリットルのトルエン（toluene）に溶解し、700ミリグラム
の化学式（III）の化合物を添加する。化学式（III）と300ミリグラムのp-トルエンスル
ホン酸（p-toluenesulfonic　acid、TsOH）を、３時間加熱して回流させる。反応が終わ
った溶液を減圧濃縮方法によってトルエンを除去し、更に濃度が1％の炭酸ナトリウム水
溶液（Na2CO3）を20ミリリットル添加し、酢酸エチル（ethyl　acetate）を用いて３回抽
出する。抽出液を収集し、減圧濃縮方法によって酢酸エチルを除去して、混合物を得るこ
とができ、該混合物は化学式（I）の化合物を含む。
【００１８】
前記化学反応の反応化学式は下記に示される。

【化５】

【００１９】
化学式（I）の化合物を得るため、該混合物を5ミリリットルのヘキサンに溶解して、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィ法により白色の化学式（I）の化合物を約260ミリグラム分
離し、その中で、シリカゲルカラムクロマトグラフィ法で使用される溶離液がヘキサン/
酢酸エチル（9：1）である。
【００２０】
＜実施例２＞
シジミを精製することによって肝臓保護機能を有する活性成分
従来技術において、65キログラムのシジミを取って、殻を剥くことで約27.7キログラムの
シジミ肉を得る。シジミ肉を熱風で乾燥し、乾燥後のシジミ肉の重量が約2.5キログラム
で、更に乾燥されたシジミ肉量の3倍のアルコール内に浸漬し、抽出を行って、約1キログ
ラムのシジミ酒抽出物を得る。
【００２１】
900グラムの該シジミ酒抽出物と水と酢酸エチルを体積比1：2：3で混合し、更に分液漏斗
を用いて酢酸エチル層を分離・抽出し、該酢酸エチル層を濃縮して凍結乾燥させることに
より、酢酸エチルのシジミ酒抽出物が得られ、かつ900グラムの酢酸エチル層を取ってカ
ラムクロマトグラフィにより分離し、シリカゲル（40～63孔）により吸着させる。ヘキサ
ノール：酢酸エチルの比例が10：1、5：1、3：1、1：1、1：3、1：5、1：10とメタノール
によって溶離された18段階の溶出物を得る。該18段階の溶出物を薄層クロマトグラフィー
法（thin　layer　chromatography、TLC）で分析して、約1グラムの肝臓保護機能を有す
る活性成分を分離させることができ、その中で、該活性成分の肝臓保護効果は台湾特許登
録番号第I370747号に開示されているため、ここでは説明しない。
【００２２】
該活性成分は白色の固体状で、融点が約51℃で、比旋光度[α]がD25+1.15（c0.75メタノ
ール）で、薄層クロマトグラフィー法において、ヘキサノール/酢酸エチルの4：1の条件
の時、該活性成分のRf値が0.3である。更に詳しくは、該活性成分をプロトン核磁気共鳴
光度計（1H-NMR）と炭素13核磁気共鳴光度計（13C-NMR）により分析し、得られたスペク
トルを図1及び図2に示す。ここで、使用される溶剤が重水素化クロロホルム（CDCl3）で
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、プロトン核磁気共鳴光度計が400MHzである。図1に示された該活性成分のδH値が4.96（
1H、t、J=4.8 Hz、H-2）、4.17（1H、m、H-4）、4.08（1H、dd、J=8.4、6.4 Hz、H-5a）
、3.67（1H、dd、J=11.6、3.6 Hz、H-6b）、3.62（1H、dd、J=8.4、7.2 Hz、H-5b）、3.5
8（1H、dd、J=11.6、5.6 Hz、H-6b）、2.15（1H、br. s、6-OH）、1.59－1.63（2H、m、H
-1'）、1.27－1.43（2H、m、H-2'）、1.01－1.25（32H、br s、H-3'－18'）、0.87（t、3
H、J=6.6 Hz、H-19'）であり、図２に示されたように、化学式（I）の化合物のδC値は、
104.7（C-2）、76.1（C-5）、66.5（C-4）、62.6（C-6）、34.1（C-1'）、31.9（C-17'）
、29.3－29.9（C-3'－16'）、24.0（C-2'）、22.7（C-18'）、14.1（C-19'）である。
【００２３】
かつ、該活性成分を電子衝撃－質量分光分析器（Electron Impact-Mass Spectrophotomet
er、EI-MS）により分析し、その結果を図3に示す。図3により、化学式（I）の化合物の分
子イオンピーク[M]+ 質量電荷比（m/z）及び相対強度（％）が370（20）、355（65）、34
1（22）、327（11）、267（5）、185（3）、157（9）、103（100）、57（51）である。
【００２４】
実施例１により得られた化学式（I）の化合物と実施例2により得られた活性成分により、
本発明の方法により得られた化学式（I）の化合物は実施例２により得られた活性成分の
構造と一致することがわかり、換言すれば、本発明による化学式（I）の化合物は肝臓疾
病、特に肝線維化と関連する肝臓疾病の予防または治療効果を有するため、有効量の化学
式（I）の化合物を医薬組成物の有効成分として、或いは日常栄養補充品として調製する
ことができる。更に、実施例２における従来方法による場合、27.7キログラムのシジミ肉
を用いて、1グラムのみの活性成分を得ることができ、その生産率が0.004％のみである。
これに比べて、本発明による方法では2グラムの素材から260ミリグラムの化学式（I）の
化合物を得ることができ、その生産率が13％で、従来技術の方法に比べて明らかに高い。
そのため、本発明の調製方法は化学式（I）の化合物の生産率を有効に高めることができ
ると同時に、調製コストを低減する効果を有する。
【００２５】
以上は各実施例を用いて本発明を詳細に説明したが、当業者が本発明の精神から離脱しな
い状態で、本発明の明細書における実施例に対して行ういかなる簡単な修正または変化は
、本発明の特許請求の範囲内に属するべきである。
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【図３】
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