
(57)【要約】

　肥満及び体重超過の治療は、ビタミンDアナローグを

投与することを含む。このアナローグは、危険性のある

動物の体脂肪の増加を効果的に阻害し、動物の基本脂肪

量を減少させる。治療は、体脂肪が全体的に減少し、パ

ーセント体脂肪も減少するように、除脂肪体重成分にプ

ラス効果を有する。この減少は、体重の全体的減少より

も比例的に高くてよい。加えて、治療は、ビタミンDア

ナローグにより閉経症状の有益な治療をする、骨代謝及

び骨形成にプラス効果を有する。治療の様々な具体的実

施態様は、炭素-20がR及びS配置のビタミンD3の2-アル

キリデン誘導体を使用する。

【選択図】図4
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 対 象 動 物 の 体 重 超 過 を 治 療 又 は 予 防 す る た め に 有 効 な 医 薬 の 製 造 に お い て ビ タ ミ ン D 3 ア
ナ ロ ー グ を 使 用 す る ス テ ッ プ を 含 む 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 当 該 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ
が 、 20(S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 医 薬 中 の 前 記 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 約 0.001 μ g/日 ～ 約 100 mg/日 の 投 薬 範 囲
に 等 し い 量 の ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ を 提 供 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 化 合 物 が 、 約 0.01 μ g/日 ～ 約 1,000 μ g/日 の 投 薬 範 囲 で 投 与 さ れ る 、
請 求 項 ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 動 物 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 体 重 超 過 動 物 の 治 療 が 、 体 脂 肪 を 減 少 さ せ 、 か つ 除 脂 肪 体 重 成 分 に 対 し て プ ラ ス 効
果 を 有 す る ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 対 象 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る た め の 治 療 用 医 薬 の 製 造 に お け る ビ タ ミ ン D 3
ア ナ ロ ー グ の 使 用 で あ っ て 、 当 該 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 20(S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1
α ,25-ジ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 経 口 的 に 、 非 経 口 的 に 、 経 皮 的 に 、 鼻 腔 的 に 、 局 所 的 に
、 直 腸 的 に 、 治 療 的 イ ン プ ラ ン ト を 介 し て 又 は 徐 放 型 イ ン プ ラ ン ト を 介 し て 、 前 記 対 象 動
物 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 約 0.001 μ g/日 ～ 約 100 mg/日 の 投 薬 範 囲 で 投 与 さ れ る
、 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 約 0.01 μ g/日 ～ 約 1,000 μ g/日 の 投 薬 範 囲 で 投 与 さ れ
る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 動 物 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ７ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ７ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 体 重 超 過 の 治 療 が 、 体 脂 肪 を 減 ら し 、 か つ 除 脂 肪 体 重 成 分 に 対 す る プ ラ ス 効 果 を 有
す る 、 請 求 項 ７ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 象 動 物 の 閉 経 を 治 療 す る た め に 有 効 な 医 薬 の 製 造 に お け る ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ の 使
用 で あ っ て 、 当 該 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 20(S)-2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン D 3 で あ る 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 経 口 的 に 、 非 経 口 的 に 、 経 皮 的 に 、 鼻 腔 的 に 、 局 所 的 に
、 直 腸 的 に 、 治 療 的 イ ン プ ラ ン ト を 介 し て 又 は 徐 放 型 イ ン プ ラ ン ト を 介 し て 、 前 記 対 象 動
物 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ が 、 約 0.001 μ g/日 ～ 約 100 mg/日 の 投 薬 範 囲 で 投 与 さ れ る
、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 化 合 物 が 、 約 0.01 μ g/日 ～ 約 1,000 μ g/日 の 投 薬 範 囲 で 投 与 さ れ る 、
請 求 項 １ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 動 物 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 閉 経 治 療 が 体 脂 肪 を 減 ら し 、 除 脂 肪 体 重 成 分 に プ ラ ス 効 果 を 有 し 、 か つ 骨 形 成 を 増
加 さ せ る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン D 3 化 合 物 が 以 下 の 構 造 ：  
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 一 般 的 に 、 動 物 の 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る た め に 、 1以 上 の ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ
を 用 い る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て そ の 全 体 が 援 用 さ れ る 、 各 々 2003年 11月 25日 に 出 願 さ れ た 仮
出 願 番 号 60/524,813号 及 び 60/524,798号 に 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 肥 満 及 び 体 重 超 過 は 、 世 界 的 に 流 行 し て い る 割 合 に 到 達 し て い る 。 更 に 、 体 重 超 過 及 び
肥 満 は 、 高 血 圧 及 び 高 コ レ ス テ ロ ー ル の 発 生 と 高 度 に 関 連 し て い る 。 国 連 は 、 肥 満 、 高 血
圧 及 び 高 コ レ ス テ ロ ー ル を 、 世 界 中 の 上 位 10の 健 康 危 機 の 内 の 3つ と 同 定 し た 。 世 界 的 に
は 、 10億 を 越 え る 体 重 超 過 の 成 人 が 存 在 し 、 こ れ ら の 体 重 超 過 成 人 の 少 な く と も 3億 は 肥
満 と 考 え ら れ る 。 ア メ リ カ 合 衆 国 だ け で も 、 人 口 の 60%以 上 が 、 体 重 超 過 又 は 肥 満 と 考 え
ら れ る 。 加 え て 、 体 重 超 過 は 、 子 供 で は 最 も 速 く 進 行 す る 障 害 の 1つ で あ る 。 体 重 超 過 の
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子 供 の 発 生 は 、 3人 に 1人 の レ ベ ル に 達 し て お り 、 ヨ ー ロ ッ パ 及 び 北 米 の み で 、 2,200万 人
を 越 え る 5歳 未 満 の 子 供 が 体 重 超 過 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ れ 自 体 で 疾 患 と 認 識 さ れ る に 加 え 、 肥 満 は 、 生 命 に か か わ る 疾 患 、 例 え ば 高 血 圧 、 糖
尿 病 、 冠 動 脈 疾 患 、 鬱 血 性 心 不 全 、 卒 中 、 変 形 性 関 節 症 、 様 々 な 癌 、 及 び 性 と 生 殖 に 関 す
る 健 康 、 及 び 心 理 的 障 害 に も 関 連 す る 。 1998に 、 ア メ リ カ 合 衆 国 だ け で 、 体 重 超 過 及 び 肥
満 に よ り 、 920億 ド ル の 経 済 的 損 失 が あ っ た 。 更 に 、 病 理 生 理 学 的 効 果 の た め 、 肥 満 が 死
亡 率 を 増 加 さ せ る こ と は 疑 う 余 地 が な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 体 重 超 過 及 び /又 は 肥 満 は 、 Body Mass Index(BMI)又 は 除 脂 肪 体 重 の い ず れ か の 計 算 に
よ っ て 経 験 的 に 決 定 す る こ と が で き る 。 BMIは 、 個 体 の 体 重 （ kg） を 身 長 （ m） の 2乗 で 割
っ た 値 で あ る 。 成 人 で は 、 25以 上 の BMIは 体 重 超 過 で あ り 、 30以 上 の 体 重 超 過 は 肥 満 と 考
え ら れ る 。 除 脂 肪 体 重 は 、 総 体 重 か ら 脂 肪 又 は 脂 質 成 分 の 重 量 を 差 し 引 い た 体 重 で あ る 。
具 体 的 に は 、 男 性 で は 約 24パ ー セ ン ト 以 上 、 女 性 で は 30パ ー セ ン ト 以 上 の 脂 肪 量 を 有 す る
場 合 に 、 体 重 超 過 と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 除 脂 肪 体 重 は 、 身 体 の 骨 、 筋 肉 及 び 器 官 の 合 計
を 示 す 。 除 脂 肪 体 重 は 、 経 験 式 を 用 い て 、 そ し て 客 観 的 に 二 重 エ ネ ル ギ ー X線 吸 収 法 (DEXA
)を 用 い て 計 算 す る こ と が で き る 。 DEXAは 、 2種 の X線 波 長 の 組 織 減 衰 を 区 別 す る こ と に よ
っ て 、 除 脂 肪 軟 組 織 、 脂 肪 軟 組 織 及 び 骨 部 分 の 体 重 寄 与 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 体 重 超 過 及 び 肥 満 の 増 加 と な る 主 な 要 因 は 、 遺 伝 よ り も 環 境 的 又 は 文 化 的 な も の で あ る
よ う で あ る 。 し か し 、 養 子 縁 組 し た 子 供 は 、 そ の 養 親 よ り も 生 み の 親 に 、 よ り 類 似 し た 体
重 の 問 題 を 有 す る 傾 向 に あ る 。 こ れ は 、 遺 伝 子 が 少 な く と も 主 な 役 割 を 果 た す こ と を 示 し
て い る 。 肥 満 及 び 体 重 超 過 は 、 家 族 で 発 生 す る 傾 向 に あ り 、 生 活 ス タ イ ル 及 び 食 習 慣 を 共
有 す る こ と か ら 起 こ る 可 能 性 が 高 い 。 肥 満 及 び 体 重 超 過 の 親 の 子 供 は 、 そ れ だ け で 25～ 30
 %の 肥 満 に な る チ ャ ン ス を 有 す る 。 し か し 、 肥 満 及 び 体 重 超 過 の 現 代 の 流 行 は 、 遺 伝 子 が
具 体 的 に 環 境 的 問 題 を 強 め る か も し れ な い と い う 十 分 な 証 拠 で あ る 。 従 っ て 、 家 族 暦 は 、
環 境 的 で も 又 は 遺 伝 的 で も 、 肥 満 又 は 体 重 超 過 を 引 き 起 こ す 体 質 又 は 危 険 性 の 予 測 で あ る
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 決 定 的 な 臨 界 期 も 体 重 増 加 に 関 連 す る 。 男 性 で は 、 決 定 的 臨 界 期 は 結 婚 後 及 び 引 退 後 、
35～ 40年 で あ る 。 女 性 で は 、 決 定 的 臨 界 期 は 、 思 春 期 、 結 婚 後 、 妊 娠 中 、 更 年 期 障 害 中 及
び 引 退 後 に 起 こ る 。 女 性 で は 、 体 重 増 加 の 問 題 は 、 女 性 は 除 脂 肪 体 重 が 少 な い 傾 向 に あ る
と い う 事 実 に よ っ て 更 に 悪 化 す る 。 除 脂 肪 体 重 は 、 脂 肪 軟 組 織 よ り も 代 謝 的 に 活 性 で あ る
。 従 っ て 、 女 性 は 、 男 性 よ り も 過 剰 な カ ロ リ ー を 燃 や す 能 力 が 低 い 。 一 般 的 に 、 男 性 は 、
体 重 超 過 の 割 合 が 女 性 よ り も 高 く 、 女 性 は 肥 満 の 割 合 が 男 性 よ り 高 い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 女 性 で は 、 体 重 増 加 又 は 肥 満 の 影 響 は 、 閉 経 中 に よ り 重 大 な 健 康 上 の 結 果 を も た ら す 。
例 え ば 、 閉 経 に 近 づ く 女 性 は 、 心 臓 病 及 び 骨 粗 鬆 症 、 体 重 増 加 及 び 尿 失 禁 の 危 険 性 が 増 す
状 態 に あ る 。 閉 経 中 に は 、 女 性 が 30 %を 越 え る 体 重 増 加 で あ る な ら ば 、 心 臓 病 の 危 険 性 が
高 い 状 態 に あ る 。 心 臓 病 及 び 尿 失 禁 の 危 険 性 は 、 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 低 下 さ せ
る こ と が で き 、 同 時 に 、 骨 粗 鬆 症 の 危 険 性 は 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 （ HRT） 、 ビ ス フ ォ ス フ
ォ ネ ー ト 及 び 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 因 子 (SERM)を 含 む 様 々 な 方 法 に よ っ て 処 置 す
る こ と が で き る 。 骨 粗 鬆 症 を 抑 制 し 又 は 緩 和 す る 薬 理 的 処 置 は 、 心 疾 患 、 血 圧 の 増 加 及 び
乳 癌 の 危 険 性 の 増 加 を 含 む 重 度 の 副 作 用 を 招 き 、 体 重 増 加 及 び そ れ に 関 連 す る 危 険 性 の 傾
向 を 解 決 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 肥 満 及 び 体 重 増 加 を 治 療 す る た め に 推 奨 さ れ る 技 術 及 び 方 法 は 多 数 存 在 す る 。 現 在 の 体
重 コ ン ト ロ ー ル 法 は 、 外 科 的 イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン か ら 、 食 生 活 の 改 善 、 カ ロ リ ー 摂 取 の 急
激 な 減 少 、 薬 理 的 又 は 自 然 療 法 的 治 療 に 至 る ま で あ る が 、 こ れ ら は い ず れ も 代 謝 を 亢 進 す
る か 及 び /又 は 食 欲 を 抑 え る よ う に デ ザ イ ン さ れ て い る 。 こ れ ら の 方 法 は そ れ ぞ れ 欠 点 が
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あ る 。 例 え ば 、 摂 食 を 減 少 す る 急 激 な 方 法 は 、 胃 を 狭 く し 、 小 腸 の 長 さ を 減 少 さ せ る 。 こ
の よ う な 急 激 な 方 法 は 一 般 的 に 効 果 的 で は あ る が 、 重 度 の 及 び /又 は 致 命 的 合 併 症 の 危 険
の た め 、 病 的 な 肥 満 に 限 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 体 重 減 少 の よ り 明 ら か な 方 法 は 、 食 事 習 慣 を 変 更 す る こ と で あ る 。 体 重 減 少 は 、 消 費 カ
ロ リ ー よ り も 少 な い カ ロ リ ー を 摂 取 す る こ と か ら 起 こ る と 、 一 般 的 に 認 め ら れ て い る が 、
こ の よ う な 方 法 は 、 ほ と ん ど の 体 重 超 過 の 有 効 な 解 決 策 で あ る よ う に は 思 え な い 。 そ の た
め 、 体 重 減 少 を 促 進 す る た め に 、 多 数 の 特 別 な ダ イ エ ッ ト が 推 奨 さ れ て い る 。 例 え ば 、 中
に は 、 食 品 群 の カ ロ リ ー を シ フ ト す る 、 例 え ば 高 タ ン パ ク 質 /低 炭 水 化 物 ダ イ エ ッ ト 又 は
グ レ ー プ フ ル ー ツ ダ イ エ ッ ト に 焦 点 が あ る ダ イ エ ッ ト を 用 い る 者 も あ る 。 中 に は 、 フ ァ ッ
ド ダ イ エ ッ ト 又 は ク ラ ッ シ ュ ダ イ エ ッ ト 、 又 は 摂 食 の 急 激 な 減 少 の 助 け を 借 り る 者 も あ る
。 不 幸 な こ と に 、 十 分 な 栄 養 摂 取 を す る こ と の な い 体 重 の 急 激 な 減 少 は 、 ブ ー メ ラ ン 効 果
を 有 し 、 そ の 結 果 、 肥 満 を 増 加 さ せ 、 生 理 的 反 動 、 例 え ば ア シ ド ー シ ス 又 は ケ ト ー シ ス を
招 き 、 時 に は 死 又 は 他 の 重 大 な 合 併 症 を 招 く 。 更 に 、 多 数 の 食 欲 抑 制 剤 が 採 用 さ れ て い る
が 、 そ れ ら の 多 く は 効 果 が な く 、 死 に 至 る も の も あ る 。 例 え ば 、 phen-fen、 フ ェ ン フ ル ラ
ミ ン 及 び フ ェ ン テ ル ミ ン の 組 み 合 わ せ は 、 栄 養 補 助 食 品 と し て 幅 広 く 使 用 さ れ る よ う に な
っ て 初 め て 、 致 命 的 な 心 臓 弁 膜 障 害 を 引 き 起 こ す こ と が 判 っ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 カ ロ リ ー 摂 取 を 急 激 に 減 少 さ せ る こ と に 焦 点 を 置 く 体 重 超 過 又 は 肥 満 を 減 少 さ せ る 方 法
も 、 逆 効 果 か も し れ な い 。 減 ら し た 摂 食 は 体 重 を 減 少 さ せ る 効 果 的 な 方 法 で あ る が 、 脂 肪
細 胞 に 貯 蔵 さ れ た エ ネ ル ギ ー は 、 一 般 的 に 、 身 体 に よ っ て 消 費 さ れ る 最 後 の エ ネ ル ギ ー 貯
蔵 で あ る 。 一 般 的 に 、 開 放 さ れ る 第 一 の エ ネ ル ギ ー 貯 蔵 は 、 グ ル コ ー ス 代 謝 を 、 第 二 の エ
ネ ル ギ ー 貯 蔵 は タ ン パ ク 質 代 謝 を 起 こ す 。 グ ル コ ー ス 貯 蔵 は 比 較 的 小 さ い た め 、 筋 肉 量 を
維 持 す る た め の 十 分 な 運 動 な し の 制 限 さ れ た ダ イ エ ッ ト の 結 果 は 、 タ ン パ ク 質 分 画 に 貯 蔵
さ れ た エ ネ ル ギ ー の 流 動 で あ る 。 除 脂 肪 体 重 は 、 脂 肪 組 織 よ り も か な り 速 い 代 謝 速 度 を 有
し 、 そ し て 、 脂 肪 組 織 は 、 絶 食 中 に 最 初 に 費 さ れ る た め 、 脂 肪 区 分 か ら 得 ら れ る エ ネ ル ギ
ー が 消 費 さ れ る 前 に 、 カ ロ リ ー 摂 取 を 制 限 す る ダ イ エ ッ ト は 、 除 脂 肪 体 重 を 減 少 さ せ る 。
従 っ て 、 カ ロ リ ー 摂 取 の 突 然 の 減 少 は 、 除 脂 肪 体 重 を 低 下 さ せ 、 代 謝 速 度 を 低 下 さ せ 、 及
び 脂 肪 貯 蔵 の 流 動 を 減 少 さ せ る 皮 肉 な 効 果 を 有 す る 。 総 体 重 の 減 少 が 達 成 で き て も 、 体 重
減 少 は 、 脂 肪 成 分 よ り も 除 脂 肪 体 重 成 分 の 消 費 と な り 、 個 体 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 効 果 的
に 増 加 さ せ る 、 結 果 と な る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 体 重 増 加 を コ ン ト ロ ー ル す る 又 は 体 脂 肪 を 減 少 さ せ よ う と す る 多 数 の 方 法 が 存 在 す る が
、 多 数 の 個 体 が 体 重 超 過 及 び /又 は 肥 満 に な り つ つ あ る こ と を 統 計 は 示 し て い る 。 食 生 活
の 改 善 、 食 欲 抑 制 、 ダ イ エ ッ ト 及 び 薬 理 的 及 び /又 は 外 科 的 イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン 等 の 方 法
は 、 体 重 超 過 及 び 肥 満 の 増 加 す る 発 生 抑 制 す る に は 十 分 で な い 。 加 え て 、 体 重 増 加 及 び そ
の 付 帯 的 健 康 危 機 、 心 臓 病 及 び 高 コ レ ス テ ロ ー ル は 、 骨 粗 鬆 症 の 危 険 性 が 高 く な る 同 じ 時
期 の 、 か つ て 健 康 的 な 体 重 で あ っ た 女 性 に 影 響 を 与 え る 閉 経 症 状 と 理 解 で き る 。 重 要 な こ
と に は 、 閉 経 に 入 る 女 性 が 、 以 前 、 健 康 的 な 体 重 及 び 除 脂 肪 体 重 を 維 持 す る 一 般 的 方 法 で
う ま く い っ て い た と し て も 、 こ の よ う な 女 性 は 、 体 重 増 加 、 心 疾 患 、 骨 粗 鬆 症 の 危 険 性 及
び 閉 経 に 関 連 す る 他 の 健 康 上 の 危 険 性 が 依 然 と し て 高 い 常 態 に あ る こ と に な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 動 物 の 総 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 除 脂 肪 体 重 を 減 少 さ せ る こ と な く 、 動 物 の 体 脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ る 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 ダ イ エ ッ ト 又 は 外 科 的 イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン の 助 け を 借 り る こ と な く 、 動
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物 の 体 脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 体 脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ 、 同 時 に 骨 量 又 は 骨 形 成 の 増 加 を 誘 導 す る
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 体 脂 肪 成 分 の 増 加 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 除 脂 肪 体 重 を 減 少 さ せ る こ と な く 、 動 物 の 体 脂 肪 成 分 の 増 加 を 阻
害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 総 体 脂 肪 の 増 加 を 阻 害 し 、 同 時 に 骨 量 又 は 骨 形 成 の 増 加 を 誘 導 す
る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 肥 満 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 、 動 物 の 肥 満 を 治 療
す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 体 脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 動 物 の 肥 満 を 治 療 し 、 同 時
に 除 脂 肪 体 重 を 維 持 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 動 物 の 体 脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 動 物 の 肥 満 を 治 療 し 、 同 時
に 除 脂 肪 体 重 を 維 持 し 、 か つ 骨 塩 化 及 び 骨 形 成 を 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 別 に 、 体 重 増 加 を コ ン ト ロ ー ル す る こ と に よ り 閉 経 症 状 及 び そ れ に 伴 う 心 血 管
の 危 険 性 を 緩 和 し 、 同 時 に 骨 代 謝 及 び 骨 形 成 に 対 す る 有 利 な 効 果 を 付 随 的 に 有 す る 、 系 及
び 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 体 重 超 過 及 び /又 は 肥 満 動 物 に
投 与 す る こ と に よ り 、 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に 従 う 脂 肪 成 分 の 増 加 を 抑 制 す る 方 法 は 、 2-ア
ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態
様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3
誘 導 体 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、
そ の 炭 素 -20位 の 光 学 活 性 中 心 が R又 は S配 置 を 有 す る か 、 又 は R及 び S配 置 の ラ セ ミ 混 合 物
で あ る ア ナ ロ ー グ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3
誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア
ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ
ミ ン D 3 (2MD)で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 動 物 の 脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ る 方 法 は 、 2-ア ル キ リ デ ン
-ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て
、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ
る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 そ の 炭 素 -20
位 の 光 学 活 性 中 心 が R又 は S配 置 を 有 す る か 、 又 は R及 び S配 置 の ラ セ ミ 混 合 物 で あ る ア ナ ロ
ー グ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-
メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -
ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 (2MD)
で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に 従 う 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る 方
法 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 様 々 な 具
体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル
ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3
誘 導 体 は 、 そ の 炭 素 -20位 の 光 学 活 性 中 心 が R又 は S配 置 を 有 す る か 、 又 は R及 び S配 置 の ラ
セ ミ 混 合 物 で あ る ア ナ ロ ー グ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -
ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お
い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド
ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 (2MD)で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に 従 う 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ 、 同
時 に 骨 形 成 を 促 進 す る 方 法 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2
-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア
ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 そ の 炭 素 -20位 の 光 学 活 性 中 心 が R又 は S配 置 を 有 す る か
、 又 は R及 び S配 置 の ラ セ ミ 混 合 物 で あ る ア ナ ロ ー グ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い
て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 で あ る 。 様 々
な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -
（ 20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 (2MD)で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に 従 う 体 重 超 過 又 は 肥 満 に な る 危 険 に あ る 個 体
を 予 防 的 に 治 療 す る 方 法 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る ス テ
ッ プ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-
ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル
キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 そ の 炭 素 -20位 の 光 学 活 性 中 心 が R又 は S配 置 を 有 す る か 、
又 は R及 び S配 置 の ラ セ ミ 混 合 物 で あ る ア ナ ロ ー グ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て
、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 で あ る 。 様 々 な
具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -（
20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 (2MD)で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に 従 う 動 物 の 閉 経 症 状 を 緩 和 す る 方 法 は 、 2-ア
ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態
様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3
誘 導 体 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、
そ の 炭 素 -20位 の 光 学 活 性 中 心 が R又 は S配 置 を 有 す る か 、 又 は R及 び S配 置 の ラ セ ミ 混 合 物
で あ る ア ナ ロ ー グ を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3
誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 2-ア
ル キ リ デ ン -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ
ミ ン D 3 (2MD)で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 任 意 の 有 効 用 量 で 投 与 す れ ば よ い 。 様 々 な 具 体 的 実
施 態 様 に お い て 、 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 0.001 μ g/日 ～ 100 mg/日 の 範 囲 で 投 与 さ れ る 。
様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 0.010 μ g/日 ～ 1,000 μ g/日 の 範
囲 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に 従 う ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 任 意 の 効 果 的 な 公 知 の 又 は そ の 後 に 開 発 さ れ た 方 法
で 投 与 す れ ば よ い 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に お い て 、 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 直 腸 的 、 局 所
的 、 経 皮 的 に 、 又 は 注 射 、 吸 入 、 治 療 的 イ ン プ ラ ン ト 等 に よ り 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 の こ れ ら の 及 び そ の 他 の 特 徴 及 び 利 点 は 、 以
下 の 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 の 詳 細 な 説 明 に 記 載 さ れ 、 又 は そ れ か ら
明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 以 下 の 図 面 を 参 考 に 本 発 明 の 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 を 詳 細 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ カ ル シ ト リ オ ー ル ） 及 び エ ル ゴ ス テ ロ ー ル シ リ ー ズ
の そ の ア ナ ロ ー グ と し て の 天 然 ホ ル モ ン 、 す な わ ち 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 は
、 ヒ ト を 含 む 動 物 の カ ル シ ウ ム ホ メ オ シ タ シ ス の 強 力 な 調 節 因 子 と し て 知 ら れ て い る 。 よ
り 近 年 、 Ostrem他 , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2610 (1987)は 、 こ れ ら の 化 合 物
が 細 胞 分 化 に お い て 活 性 で あ る 、 こ と を 確 立 し た 。 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 、 1α -ヒ ド
ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 及 び 様 々 な 側 鎖 が 同 一 の ビ タ ミ ン 類 及 び フ ッ 素 化 ア ナ ロ ー グ を 含 む 、 こ
れ ら の 代 謝 物 の 多 く の 構 造 的 ア ナ ロ ー グ を 調 製 し 、 試 験 し た 。 こ れ ら の 化 合 物 の い く つ か
は 、 細 胞 分 化 及 び カ ル シ ウ ム 調 節 に お い て 興 味 深 い 別 個 の 活 性 を 示 す 。 活 性 の こ の 相 違 は
、 多 数 の 疾 患 、 例 え ば 腎 性 骨 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 ビ タ ミ ン D-耐 性 リ ケ ッ チ ア 、 骨 粗 鬆 症 、 乾
癬 及 び 特 定 の 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 近 年 、 ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ の 新 規 種 が 発 見 さ れ て い る 。 こ の 種 類 は 、 い わ ゆ る 19-ノ ル
-ビ タ ミ ン D化 合 物 で あ る 。 19-ノ ル -ビ タ ミ ン D化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン D系 の 典 型 で あ る 、 エ キ
ソ 環 状 A環 の メ チ レ ン 基 （ 炭 素 19） を 2つ の 水 素 原 子 で 置 換 す る こ と に よ り 特 徴 付 け ら れ る
。 こ の よ う な 19-ノ ル -ア ナ ロ ー グ 、 例 え ば 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 の 生
物 試 験 は 、 細 胞 分 化 を 含 む 強 力 な 効 能 を 有 す る 選 択 的 活 性 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し 、 更 に 非 常
に 低 度 の カ ル シ ウ ム 流 動 活 性 を 示 し た 。 従 っ て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 悪 性 腫 瘍 を 治 療 す る
又 は 種 の 皮 膚 障 害 を 治 療 す る た め の 治 療 剤 と し て 潜 在 的 に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 19-ノ
ル -ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ の 2種 の 方 法 は 、 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ る 、 Perlman
他 , Tetrahedron Letters 31,1823 (1990); Perlman他 , Tetrahedron Letters 32,7663 (
1991); 及 び 米 国 特 許 第 5,086,191号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 19-ノ ル 類 の 薬 理 学 的 に 重 要 な ビ タ ミ ン D化 合 物 を 探 索 す る た め の 継 続 的 な 努 力 に お い て
、 発 明 者 ら は 、 炭 素 10(C-10)～ 炭 素 2(C-2)の A環 エ キ ソ 環 メ チ レ ン 基 を 転 位 し て い わ ゆ る 2
-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D化 合 物 を 生 成 す る こ と を 特 徴 と す る 、 あ る ア ナ ロ ー グ
を 合 成 し 、 試 験 し た 。 C-2の 比 較 的 小 さ な エ キ ソ メ チ レ ン 単 位 が ビ タ ミ ン D受 容 体 を 妨 げ な
い は ず で あ る た め 、 こ の よ う な ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ は 、 興 味 深 い 標 的 で あ る 。 一 方 、 2-
メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D化 合 物 に つ い て 行 っ た 分 子 メ カ ニ ズ ム 研 究 は 、 A環 位 置 で の
変 化 が シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ オ ー ル 環 の 「 平 板 化 （ flattening） 」 を も た ら す こ と が 期 待 で き
る 、 こ と を 示 し た 。 更 に 、 2-メ チ レ ン 基 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン D炭 素 骨 格 へ の 導 入 は 、 天 然 1
α ,25-(OH) 2 D 3 ホ ル モ ン 分 子 の 1α -ヒ ド ロ キ シ ル 基 で の 生 物 活 性 に 重 要 で あ る ア リ ル 位 に
い ず れ も 変 わ る よ う に 、 そ の （ 1α -及 び 1β -） A環 ヒ ド ロ キ シ ル の 性 質 を 変 化 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 薬 理 活 性 に 関 す る 発 明 者 ら の 現 在 の 研 究
は 、 古 典 的 な ビ タ ミ ン D標 的 、 例 え ば カ ル シ ウ ム 代 謝 及 び 骨 形 成 に 対 す る 効 果 を 含 む 。 試
験 さ れ る 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 と し て は 、 以 下 を 含 む ： 1α -ヒ ド ロ
キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-Mpregna)、 (20S)-1α -ヒ ド ロ キ
シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ ス ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2-MbisP)及 び 1α -ヒ ド ロ キ
シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ホ モ プ レ グ ナ カ ル シ フ ェ ロ ー ル (2MP)。 こ れ ら は 、 全 て 、 本 明 細
書 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ る 、 米 国 特 許 第 6,566,352に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 研 究
の 過 程 で 、 別 の 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 化 合 物 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-
1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ 2MD） を 合 成 し 、 試 験 し た 。 古 典 的 ビ タ ミ ン D 3 経 路 で の
2MDの カ ル シ ウ ム 調 節 因 子 活 性 の 研 究 は 、 2MDが 骨 形 成 の 強 力 な 調 節 因 子 で あ る 、 こ と を 示
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し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 意 外 な こ と に 、 2MDは 、 脂 肪 組 織 に 重 大 な 影 響 を 有 す る こ と も 見 出 さ れ た 。 具 体 的 に は
、 2MDを 与 え ら れ た 実 験 動 物 は 、 体 重 増 加 を 顕 著 に 阻 害 し 、 体 脂 肪 組 成 を 減 少 さ せ る こ と
が 見 出 さ れ た 。 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 体 脂 肪 を 減 少 さ せ 及 び /又
は 体 脂 肪 の 蓄 積 を 阻 害 す る た め に 、 ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ を 用 い る こ と を 含 む 。 様 々 な 具
体 的 実 施 態 様 で は 、 ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ は 、 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 炭 素 -20の 活 性
中 心 が R又 は S配 置 の い ず れ か で あ る 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る
。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ
ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ 2MD） で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 R又 は S配 置 の 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 合 成 は 、 本 明 細 書 に 参 考 文
献 と し て 援 用 さ れ る 、 米 国 特 許 第 5,086,191号 明 細 書 ; 同 5,536,713号 明 細 書 ; 同 5,585,36
9号 明 細 書 ; 同 5,843,928号 明 細 書 ; 同 6,537,981号 明 細 書 、 同 6,579,861号 明 細 書 に 既 に 記
載 さ れ て い る 。 発 明 者 ら は 、 カ ル シ ウ ム 及 び 骨 代 謝 に 対 す る 影 響 に 関 し て 、 R及 び S配 置 の
19-ノ ル ア ナ ロ ー グ に 関 す る 研 究 を 続 け て い る 。 し か し 、 研 究 の 過 程 で 、 発 明 者 ら は 、 2MD
を 投 与 さ れ た 卵 巣 切 除 ラ ッ ト が 、 筋 肉 量 を 減 ら す こ と な く 、 脂 肪 を 顕 著 に 減 ら し た 、 こ と
を 驚 く べ き こ と に 見 出 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 般 的 に 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 以 下 の 一 般 式 ：
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
[式 中 、
Y 1 及 び Y 2 は 同 一 で も 異 な っ て も よ く 、 各 々 、 水 素 原 子 及 び 水 酸 基 の 保 護 基 か ら な る 群 よ り
選 ば れ る ；
R 6 及 び R 8 は 同 一 で も 異 な っ て も よ く 、 各 々 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 及
び フ ル オ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 ば れ 、 又 は 、 一 緒 に な っ て 基 --(CH 2 ) X --（ Xは １ ～ 5
の 整 数 で あ る ） を 表 わ す ；
基 Rは 、 ビ タ ミ ン D型 化 合 物 の 公 知 の 任 意 の 典 型 的 側 鎖 を 表 わ す 。 ]
で 表 わ す こ と が で き る 。 Rは 、 特 に 後 で 発 見 さ れ た 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル ビ タ ミ ン D 3
誘 導 体 の 官 能 基 化 を 顕 著 に 妨 げ る 側 鎖 を 除 い て 、 後 に 発 見 さ れ た 、 ビ タ ミ ン D型 化 合 物 に
有 用 な 任 意 の 側 鎖 を 包 含 す る 。 こ の よ う な ビ タ ミ ン D型 化 合 物 の 代 表 的 な 群 を 以 下 に 示 す
。
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【 ０ ０ ４ ５ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 Rは 、 1～ 35炭 素 原 子 の 飽 和 又 は 不 飽 和 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル を
示 す 。 こ の 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 で も よ く 、 1以 上 の 別 の 置 換 基 を
含 ん で も よ い 。 例 え ば 、 こ れ ら の 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ -又 は 保 護 ヒ ド ロ キ シ 基 、 フ ッ 素
原 子 、 カ ル ボ ニ ル エ ス テ ル 、 エ ポ キ シ 、 ア ミ ノ 又 は 他 の ヘ テ ロ 原 子 基 を 含 む 。 こ の 種 の 様
々 な 具 体 的 側 鎖 は 、 以 下 の 構 造 に よ っ て 表 わ さ れ る 。 （ ス テ ロ イ ド 番 号 付 け で C-20に 対 応
す る ） 立 体 化 学 中 心 は 、 R又 は S配 置 を 有 す る （ す な わ ち 、 天 然 又 は 非 天 然 配 置 は お お よ そ
炭 素 20） 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 Rは 、 Y、 --OY、 --CH 2 OY、 C/CY及 び -CH=CHY（ 二 重
結 合 は シ ス 又 は ト ラ ン ス 配 置 を 有 す る ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 で は 、 Yは 、 メ チ ル 、 --COR 5 及 び 以 下 の 構 造 ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
[式 中 、
m及 び nは 独 立 に 0～ 5の 整 数 を 示 し ；
R 1 は 、 水 素 原 子 、 重 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 保 護 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ッ 素 原 子 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 及 び 直 鎖 で も 又 は 分 枝 鎖 で も よ く 、 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ 又 は 保 護 ヒ ド ロ キ シ 置 換 基
を 有 す る C 1 - 5 -ア ル キ ル か ら 選 ば れ ；
R 2 、 R 3 及 び R 4 は 各 々 、 重 水 素 ア ル キ ル 、 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 ト リ フ ル ロ ロ メ チ ル 及 び
直 鎖 で も 又 は 分 枝 鎖 で も よ く 、 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ 又 は 保 護 ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 を 有 す る
か ら 選 ば れ
R 1 及 び R 2 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 、 ア ル キ リ デ ン 基 、 =CR 2 R 3 、 又 は 基 --(CH 2 )p--（ pは 2～
5の 整 数 で あ る ） を 示 し ；
R 3 及 び R 4 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 、 又 は 基 --(CH 2 )q--（ qは 2～ 5の 整 数 で あ る ） を 示 す ；
R 5 は 、 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 保 護 ヒ ド ロ キ シ 又 は C 1 - 5 -ア ル キ ル を 示 し ； そ し て 、
側 鎖 の 位 置 20、 22又 は 23の CH-基 の 任 意 は 、 窒 素 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 位 置 20、 2
2又 は 23の 基 の --CH(CH 3 )--、 --CH(R 3 )--又 は --CH(R 2 )--は 各 々 、 酸 素 原 子 又 は イ オ ウ 原 子
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ]
の ラ ジ カ ル か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 」 は 、 少 な く と も 一 時 的 に ヒ ド ロ キ シ 官 能 基
を 保 護 す る た め に 有 用 な 任 意 の 基 を 包 含 し 、 意 味 し 、 例 え ば 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
シ ル 、 ア ル キ ル シ リ ル 又 は ア ル キ ル ア リ ー ル シ リ ル 基 （ 本 明 細 書 で は 以 下 、 単 に 「 シ リ ル
」 基 と 称 す る ） 及 び ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 を 含 む 。 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 保 護 基 は 、 ア ル
キ ル -O-CO-基 、 例 え ば メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル を 含 む 。 用 語
「 ア シ ル 」 は 、 そ の 異 性 体 の 全 て に お い て 1～ 6炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル 基 、 又 は 1～ 6炭 素
原 子 の カ ル ボ キ シ ア ル カ ノ イ ル 基 、 例 え ば オ キ サ リ ル 、 マ ロ ニ ル 、 ス ク シ ニ ル 、 グ ル タ リ
ル 基 、 又 は 芳 香 族 ア シ ル 基 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル 、 又 は ハ ロ 、 ニ ト ロ も し く は ア ル キ ル 置 換
ベ ン ゾ イ ル 基 を 意 味 す る 。 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 本 明 細 書 で は 、 そ の 異 性 体 に お い て 、 1～ 1
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0炭 素 原 子 の 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 保 護 基 は
、 例 え ば メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 の 基 を 含 む 。 種 々 の 具 体 的 シ リ ル 保 護 基 は 、 ト リ メ
チ ル シ リ ル 、 ト リ エ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 ジ ブ チ ル メ チ ル シ リ ル 、 ジ フ
ェ ニ ル メ チ ル シ リ ル 、 フ ェ ニ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、 ジ フ ェ ニ ル -t-ブ チ ル シ リ ル 及 び ア ル キ
ル シ リ ル ラ ジ カ ル の ア ナ ロ ー グ を 含 む 。 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 フ ェ ニ ル -又 は ア ル キ ル -、
ニ ト ロ -又 は ハ ロ -置 換 フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 保 護 ヒ ド ロ キ シ 」 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 を 一 次 的 又 は 永 久 的 に 保 護 す る た め に 有 用
な 任 意 の 基 、 例 え ば 上 記 の シ リ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル 又 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 、 に よ っ て 誘 導 化 又 は 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 基 で あ る 。 用 語 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」
、 「 重 水 素 ア ル キ ル 」 及 び 「 フ ル オ ロ ア ル キ ル 」 は 、 1以 上 の ヒ ド ロ キ シ 、 重 水 素 又 は フ
ッ 素 原 子 で 各 々 置 換 さ れ た ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 2-ア ル キ リ デ ン ア ナ ロ ー グ 由 来 の 、 Rを 含 む 側 鎖 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 炭 素 -20の
活 性 中 心 が R配 置 で あ り 、 下 記 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)及 び (e)に よ っ て 表 わ さ れ る 構 造 で あ
る 。 例 え ば 、 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン  D 3  (a); ビ タ ミ ン  D 3  (b); 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン
 D 2  (c); ビ タ ミ ン  D 2  (d); 及 び 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン  D 2 の C-24エ ピ マ ー  (e)の 側 鎖 。
式 (f)～ (j)は 、 式 (a)～ (e)の 20S異 性 体 を 示 す 。 式 (a)～ (j)で は 、 C-20の メ チ ル を 表 わ す
波 線 は 、 炭 素 20が R又 は S配 置 の い ず れ で も よ い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ビ タ ミ ン Dの 19-ノ ル ア ナ ロ ー グ の 1つ の 重 要 な 特 徴 は 、 細 胞 分 化 に 強 力 な 効 果 を 有 す る
こ と で あ る 。 援 用 す る 713に 記 載 の よ う に 、 19-ノ ル ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ は 、 天 然 ビ タ ミ
ン D 3 の 濃 度 と 同 等 の 濃 度 の 非 悪 性 単 球 へ の ヒ ト 白 血 球 細 胞 の 分 化 を 促 進 す る 。 加 え て 、 援
用 す る 713特 許 に 記 載 の 19-ノ ル -(20R)化 合 物 は 、 1,25-(OH) 2 D 3 の 活 性 と 同 等 の 腸 移 送 生 物
活 性 を 有 す る 。 し か し 、 こ の 特 定 の 19-ノ ル -(20R)化 合 物 は 、 骨 カ ル シ ウ ム 移 動 活 性 を ほ
と ん ど 又 は 全 く 有 さ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 近 年 、 発 明 者 ら は 、 19-ノ ル -(20S)ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ を 、 カ ル シ ウ ム 調 節 及 び 骨 塩
化 に 関 す る そ の 効 果 に つ い て 研 究 し た 。 以 前 に 、 Kalu, D. N. Bone Miner. 15,175 (1991
)は 、 卵 巣 切 除 ラ ッ ト が ヒ ト 女 性 の 閉 経 効 果 を 模 倣 す る 好 適 な モ デ ル を 提 供 す る 、 こ と を
示 し た 。 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る 、 Shevde他 . Proc. Natl. Acad. Sci.
 99, 13487 (2002)は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 ア ナ
ロ ー グ が 、 卵 巣 切 除 ラ ッ ト の 骨 形 成 を 誘 導 す る 点 で 具 体 的 見 込 み を 有 す る 。 骨 形 成 の 誘 導
は 、 骨 粗 鬆 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 Shevde他 に 記 載 の 研 究 で は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル
-(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 、 2MDが 、 低 い 腸 カ ル シ ウ ム 移 送 活 性 及 び
高 い 骨 カ ル シ ウ ム 移 動 活 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 2MDの 骨 移 動 効 果 の 分 析 は 、 2MDが
骨 再 吸 収 及 び 骨 形 成 を 引 き 起 こ す こ と を 示 し て い る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 こ れ は
、 骨 塩 密 度 の 増 加 を も た ら す 。 骨 再 吸 収 は 、 骨 形 成 又 は 骨 合 成 及 び 成 長 に 必 要 な 構 成 要 素
で あ る の で 、 こ の 研 究 は 、 2MDが 新 し い 骨 成 長 を 増 加 し 、 骨 形 成 の 増 加 が 骨 再 吸 収 に 起 因
す る 骨 量 の 減 少 を 越 え る 、 こ と を 示 す 。 こ の 発 見 は 、 Yamamoto他 , J. Biol. Chem. 278, 
31756 (2003) に よ り 、 確 認 か つ 拡 張 さ れ た 。 こ れ は 、 破 骨 細 胞 形 成 が 骨 芽 細 胞 活 性 を 増
加 さ せ 、 そ し て 、 2MDが 骨 芽 細 胞 株 で の 遺 伝 子 の 誘 導 に お け る カ ル シ ト リ オ ー ル よ り も 、
少 な く と も 100倍 以 上 活 性 で あ り 、 同 時 に 、 骨 再 吸 収 を 増 加 す る よ う に 作 用 す る オ ス テ オ
プ ロ テ ゲ リ ン を 抑 制 す る 、 こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 発 明 者 ら は 、 2MDが 骨 形 成 効 果 を 示 す 経 路 を 更 に 探 索 す る 研 究 を 計 画 し た 。 図 1及 び 2は
、 2MD、 カ ル シ ト リ オ ー ル 及 び 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン (PTH)の カ ル シ ウ ム 調 節 及 び 骨 形 成 効 果 に
関 す る 、 こ れ ら の 研 究 の 実 験 的 デ ザ イ ン を 示 す 。 こ れ ら の 実 験 で は 、 DEXA分 析 を 、 治 療 群
の 体 組 成 の 変 化 を モ ニ タ ー す る た め に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 図 3は 、 種 々 の 治 療 群 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 変 化 を 示 す ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。 他 の 治 療
群 に 関 す る シ ャ ム -ビ ヒ ク ル 対 照 群 の 基 本 パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 実 線 で 、 他 の 治 療 群 に 関 す
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る 卵 巣 切 除 （ OVX） -対 照 群 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 破 線 で 、 他 の 治 療 群 に 関 す る OVX-2MD 10
 ng/kg/日 群 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 点 線 で 示 す 。 図 3は 、 予 想 さ れ る よ う に 、 卵 巣 切 除 ラ ッ
ト の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 顕 著 な 増 加 を 確 認 す る も の で あ る 。 驚 く べ き こ と に 、 2MDを 5及 び
10 ng/kg/日 用 量 で 与 え ら れ た 卵 巣 切 除 動 物 は 、 卵 巣 切 除 さ れ た -ビ ヒ ク ル 対 照 群 よ り も パ
ー セ ン ト 体 脂 肪 が ほ と ん ど 増 加 し な か っ た 。 加 え て 、 0.5 ng/kg/日 の 低 用 量 で 2MDを 投 与
さ れ た 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 増 加 は 際 立 っ て 減 少 す る 傾 向 に あ っ た 。 更 に 、 10 ng/kg
/日 で 2MDを 与 え ら れ た 動 物 は 、 卵 巣 切 除 対 照 群 よ り も パ ー セ ン ト 体 脂 肪 が 際 立 っ て 少 な い
だ け で な く 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 よ り も 際 立 っ て パ ー セ ン ト 体 脂 肪 が 少 な か っ た 。 従 っ て
、 図 3は 、 2MDが 卵 巣 切 除 を 受 け る ラ ッ ト か ら パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 増 加 を 防 ぐ だ け で な く 、
シ ャ ム -手 術 対 照 群 の 基 本 レ ベ ル に 比 べ て 、 2MDを 与 え ら れ た ラ ッ ト は 実 際 に 基 本 パ ー セ ン
ト 体 脂 肪 が 減 少 し た 、 こ と を 証 明 す る 。 こ の 結 果 は 、 2MDが 卵 巣 切 除 後 の 体 脂 肪 の 増 加 を
減 少 さ せ る だ け で な く 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 に よ っ て 示 さ れ る 基 本 レ ベ ル か ら 体 脂 肪 成 分
を 減 少 さ せ る 、 こ と を 証 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に 従 う 様 々 な 具 体 的 実 態 様 で は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -1α ,25-ヒ ド ロ キ シ ビ
タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ は 、 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 増 加 を 阻 害 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。
更 に 、 本 発 明 に 従 う 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -1α ,25-ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ の 有 効 量 の 投 与 は 、 当 該 化 合 物 を 投 与 さ れ る 動 物 の パ ー セ ン ト
体 脂 肪 を 減 少 さ せ る 傾 向 が あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 R又 は S配 置 の 2-ア ル キ リ デ
ン -19-ノ ル -1α ,25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ は 、 パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る
た め に 投 与 さ れ る 化 合 物 と し て 使 用 さ れ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 2-メ チ レ ン -19-
ノ ル -(20S)-1α ,25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 ア ナ ロ ー グ （ 2MD） は 、 パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減
少 さ せ る た め に 投 与 さ れ る 化 合 物 と し て 使 用 さ れ る 。 更 に 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 20
S及 び 20R配 置 の ラ セ ミ 混 合 物 は 、 パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る た め に 投 与 さ れ る 化 合 物
と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 図 4は 、 DEXAと し て 測 定 さ れ る 個 体 の 体 部 分 の 重 量 寄 与 の ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。 実 線 は ,
他 の 治 療 群 に 関 す る 個 体 部 分 の 基 本 レ ベ ル を 示 す が 、 破 線 は 、 他 の 治 療 群 に 関 す る 卵 巣 切
除 -ビ ヒ ク ル 群 の 体 部 分 の 値 を 示 す 。 図 4は 、 全 体 重 の 脂 肪 、 除 脂 肪 及 び 骨 塩 成 分 の 個 体 寄
与 を 研 究 す る た め に 使 用 し た 場 合 の 、 DEXA分 析 の 結 果 を 示 す 。 図 4は 、 図 3で 示 さ れ る 結 果
を 確 認 す る も の で あ る 。 各 体 成 分 が 独 立 に 解 析 さ れ る 場 合 に 、 2MDを 5及 び 10 ng/kg/日 で
与 え ら れ た 動 物 は 、 卵 巣 切 除 対 照 群 よ り も 体 脂 肪 が 顕 著 に 少 な か っ た 。 更 に 、 2MDを 少 な
く と も 2.5 ng/kg/日 の 用 量 で 与 え ら れ た 動 物 は 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 又 は 卵 巣 切 除 対 照 群
に 比 べ て 除 脂 肪 体 重 及 び 骨 塩 量 （ BMC） が 顕 著 に 増 加 し た 。 重 要 な こ と に 、 10 ng/kg/日  2
MDを 与 え ら れ る 動 物 は 、 シ ャ ム -対 照 群 又 は 卵 巣 切 除 対 照 群 の い ず れ か よ り も 除 脂 肪 体 重
及 び 骨 塩 重 量 が 高 い だ け で な く 、 シ ャ ム -対 照 群 又 は 卵 巣 切 除 対 照 群 の い ず れ か よ り も 体
脂 肪 が 低 く 、 全 体 重 が 低 か っ た 。 対 照 群 の セ ッ ト で の 体 重 の 測 定 に 関 し て 2MDの 効 果 を 考
慮 す る 場 合 に 、 図 4は 、 2MDが 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 に 比 べ て 、 卵 巣 切 除 動 物 に 見 ら れ る 体
重 増 加 を 阻 害 す る だ け で な く 、 除 脂 肪 体 重 を 増 加 さ せ 、 か つ 骨 塩 量 を 増 加 さ せ る 、 こ と を
示 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 反 対 に 、 200 ng/kg日  カ ル シ ト リ オ ー ル を 与 え ら れ た 動 物 は 、 卵 巣 切 除 対 照 群 よ り も 体
脂 肪 が 少 な か っ た が 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 処 置 動 物 は 、 更 に 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 に 比 べ て
体 脂 肪 が 顕 著 に 増 加 し た 。 更 に 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 群 は 、 シ ャ ム -対 照 群 と 比 べ る と 全 体
重 が 増 加 し 、 卵 巣 切 除 対 照 群 と 比 べ る と 体 重 が 減 少 す る 傾 向 に あ る 、 こ と が 判 明 し た 。 重
要 な こ と に 、 2MDは 、 カ ル シ ト リ オ ー ル が 50 ng/kg/日 で 投 与 さ れ た 場 合 に 、 こ れ は 代 謝 性
骨 疾 患 の 承 認 さ れ た 治 療 法 で あ る が 、 カ ル シ ト リ オ ー ル よ り も 、 除 脂 肪 体 重 成 分 及 び 骨 塩
成 分 の 増 加 に よ り プ ラ ス 効 果 を 示 し た 。 カ ル シ ト リ オ ー ル の み が 、 200 ng/kg/日 の 用 量 で
投 与 さ れ た 場 合 に 、 除 脂 肪 及 び 骨 塩 成 分 に 対 し て 同 様 な 効 果 を 示 し た 。 OVX-対 照 群 に 比 べ
て 体 脂 肪 の 減 少 が 10 ng/kg/日 で は 顕 著 に な る よ う に 1 ng/kg/日 用 量 で 開 始 す る と 、 2MDを
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与 え ら れ た 動 物 が 、 OVX-対 照 群 に 比 べ て 、 脂 肪 成 分 が 減 少 す る 傾 向 を 示 し た 、 こ と に 留 意
さ れ た い 。 更 に 、 10 ng/kg/日  2MD処 置 動 物 は 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 の 基 本 体 脂 肪 レ ベ ル よ
り も 体 脂 肪 が 少 な か っ た 。 理 解 さ れ た い が 、 ヒ ト に つ い て 標 準 化 し た 場 合 に 、 200 ng/kg/
日 の ラ ッ ト 投 薬 量 は 、 ヒ ト に つ い て 推 奨 さ れ る 0.25～ 0.50 mcqの カ ル シ ト リ オ ー ル 治 療 用
に 推 奨 さ れ る 最 大 投 薬 量 の 2倍 を 越 え る 。 ヒ ト で は 、 こ の よ う な 投 薬 量 は 、 脈 管 構 造 、 腎
臓 及 び 他 の 軟 組 織 の 石 灰 化 を 招 く 重 度 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 起 こ し 、 致 命 傷 と な る 。 DEXA
測 定 が 、 骨 塩 量 の 増 加 が 軟 組 織 石 灰 化 か ら 起 こ る こ と を 誤 っ て 指 摘 す る 、 こ と も 理 解 さ れ
た い 。 反 対 に 、 短 い 側 鎖 を 有 す る 2-ア ル キ リ デ ン ビ タ ミ ン D化 合 物 は 、 上 記 の よ う に 、 低
い 腸 カ ル シ ウ ム 移 送 活 性 を 有 し 、 一 般 的 に は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 引 き 起 こ さ な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 図 3及 び 4を 共 に 考 慮 し た 場 合 、 2MDの 効 果 は 、 更 に 著 し い 。 具 体 的 に は 、 図 3は 、 様 々 な
治 療 レ ジ メ に 反 応 す る 脂 肪 成 分 が 原 因 と な る 体 重 の パ ー セ ン テ ー ジ に 対 す る 影 響 を 証 明 す
る 。 10 ng/kg/日  2MDを 与 え ら れ た 動 物 に 関 し て 、 こ れ ら の 動 物 の パ ー セ ン ト 脂 肪 量 は 、
卵 巣 切 除 -対 照 群 及 び シ ャ ム -手 術 対 照 群 の パ ー セ ン ト 脂 肪 量 よ り も 少 な い 。 個 体 成 分 を 分
析 し た 場 合 に 、 シ ャ ム -対 照 群 及 び 10 ng/kg/日  2MD群 の 全 体 重 は 、 ほ と ん ど 同 一 で あ っ た
。 し か し 、 体 脂 肪 の 減 少 及 び 2MD群 の 除 脂 肪 成 分 の 増 加 は 、 体 脂 肪 成 分 の パ ー セ ン ト 寄 与
を 変 化 さ せ る に 十 分 で あ り 、 25 %の 体 脂 肪 量 を 有 す る シ ャ ム -手 術 群 と 、 た っ た 20 %の 体
脂 肪 量 を 有 す る 10 ng/kg/日  2MDを 与 え ら れ た 群 と の 顕 著 な 差 を 生 じ る 。 こ れ ら の 結 果 は
、 卵 巣 切 除 対 照 群 が 200 ng/kg/日 の カ ル シ ト リ オ ー ル の 潜 在 的 に 致 命 的 用 量 を 与 え ら れ た
場 合 に の み 、 卵 巣 切 除 対 照 群 に 関 し て 有 意 を 示 し た と い う カ ル シ ト リ オ ー ル の 結 果 を 考 慮
し た 時 に 、 更 に よ り 目 立 つ も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 の 研 究 で は 、 2MDは 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る よ う に 作 用 し な い ば か り か 、 動
物 の 除 脂 肪 体 重 及 び 骨 塩 量 （ BMC） を 増 加 す る よ う に 作 用 し た 。 更 に 高 用 量 で は 、 天 然 ホ
ル モ ン 、 1α ,25－ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ す な わ ち 、 カ ル シ ト リ オ ー ル ） は 、 全 体 重 を
顕 著 に 減 少 さ せ る よ う に 作 用 し な か っ た 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 う 1α ,
25－ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 2-炭 素 原 子 修 飾 ア ナ ロ ー グ 、 特 に 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル
-(20S又 は R)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 体 脂 肪 及 び 全 体 重 の 減 少 に 特 に
活 性 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド
ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 の 投 与 に よ る 動 物 の 体 脂 肪 の 減 少 を 含 む 。 本 発 明 に 従 う
方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 投 与 さ れ る ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル
-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る 。 本 発 明 に 従 う 方 法 の 他 の 具 体 的 実 施 態 様
で は 、 投 与 さ れ る ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 20(S)も し く は 20(R)配 置 又 は そ の ラ セ ミ 混 合 物 の
い ず れ か の 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 他 の 具 体 的 実 施 態 様 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -1α ,25-
ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 体 脂 肪 成 分 が 増 加 し が
ち で あ る 又 は 増 加 す る 危 険 に あ る 動 物 の 体 脂 肪 の 増 加 を 阻 害 す る 、 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 投
与 を 含 む 。 本 発 明 に 従 う 方 法 の 他 の 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 2-メ チ レ
ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 で あ る 。 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、
2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 20(S)も し く は 20(R)配 置
又 は そ の ラ セ ミ 混 合 物 の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 他 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 う 方 法 は 、 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -1α ,2
5-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と に よ っ て 閉 経 症 状 を 緩 和 す る ビ
タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 投 与 を 含 む 。 他 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 う 方 法 は 、 2-
メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 の 使 用 を 含 む 。 様 々 な 具 体 的 実
施 態 様 で は 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 は 、 20(S)も し
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く は 20(R)配 置 又 は そ の ラ セ ミ 混 合 物 の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 に 従 う 方 法 の 選 ば れ た ビ タ ミ ン D化 合 物 は 、 毎 日 投 与 し て も よ い 。 様 々 な 具 体 的
実 施 態 様 で は 、 選 択 さ れ た 化 合 物 の 用 量 範 囲 は 、 選 択 さ れ る 具 体 的 ビ タ ミ ン D化 合 物 の 特
異 的 活 性 に よ り 、 0.001～ 1,000 μ g/日 で よ い 。 ビ タ ミ ン D化 合 物 は 任 意 の 効 果 的 な 方 法 で
投 与 す る こ と が で き る 、 こ と を 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 動 物 を 治 療 す る た め に 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 、 無 毒 の 溶 媒 の 液 剤 と し て 、 又 は 好 適 な
無 害 溶 媒 も し く は 担 体 の エ マ ル シ ョ ン 、 懸 濁 剤 も し く は 分 散 剤 と し て 、 当 該 分 野 で 公 知 の
慣 用 的 方 法 に 従 っ て 固 体 担 体 を 含 む 、 ピ ル 剤 、 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 と し て 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。 局 所 適 用 に つ い て は 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 、 局 所 適 用 に 好 適 な ク リ ー ム
剤 も し く は 軟 膏 剤 又 は 類 似 の ビ ヒ ク ル と し て 有 利 に 製 剤 化 さ れ る 。 任 意 の こ の よ う な 製 剤
は 、 他 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ か つ 非 毒 性 の 賦 形 剤 、 例 え ば 安 定 剤 、 抗 酸 化 剤 、 結 合 剤 、 着 色
剤 又 は 乳 化 剤 も し く は 風 味 調 整 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 及 び 請 求 さ れ た 方 法 で 使 用 さ れ る 化 合 物
は 、 薬 物 が 長 期 間 放 出 さ れ る よ う に 徐 放 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き 、 遅 延 放 出 さ れ て
も 又 は さ れ な く て も よ い 。 一 般 的 に 、 徐 放 剤 形 は 、 顆 粒 状 生 分 解 性 （ 加 水 分 解 性 ） 材 料 、
例 え ば 、 不 溶 性 プ ラ ス チ ッ ク 、 親 水 性 ポ リ マ ー 、 ハ イ ド ロ ゲ ル も し く は 脂 肪 化 合 物 、 の マ
ト リ ッ ク ス 内 に 薬 物 を 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 、 又 は 固 体 の 、 薬 物 含 有 剤 形 を そ の よ う な
材 料 で コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 、 製 剤 化 さ れ る 、 こ と を 理 解 さ れ た い 。 不 溶 性 プ ラ
ス チ ッ ク マ ト リ ッ ク ス は 、 例 え ば 塩 化 ポ リ ビ ニ ル 又 は ポ リ エ チ レ ン を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 徐 放 性 コ ー テ ィ ン グ 又 は マ ト リ ッ ク ス セ ル ロ ー ス ポ リ マ ー を 提 供 す る た め に 有 用 な 親 水
性 ポ リ マ ー は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 セ ル ロ ー ス ポ リ マ ー 、 有 用 な ア ク リ ル 酸 ポ リ マ ー 及
び コ ポ リ マ ー 、 ビ ニ ル ポ リ マ ー 及 び コ ポ リ マ ー 、 ゼ イ ン ； 及 び セ ラ ッ ク 、 ア ン モ ニ ア 処 理
セ ラ ッ ク 、 セ ラ ッ ク -ア セ チ ル ア ル コ ー ル 、 及 び セ ラ ッ ク ス テ ア リ ン 酸 n-ブ チ ル 、 例 え ば
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ
ル ロ ー ス 、 酢 酸 ト リ メ リ ッ ト 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 ヘ
キ サ ヒ ド ロ フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 及 び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム を 含 む 。 ア
ク リ ル 酸 か ら 形 成 す る こ と が で き る 有 用 な ア ク リ ル 酸 ポ リ マ ー 及 び コ ポ リ マ ー は 、 例 え ば
メ タ ク リ ル 酸 、 ア ク リ ル 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 メ タ ク リ ル 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 等 、 例 え ば
ア ク リ ル 酸 、 メ タ ク リ ル 酸 、 メ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 メ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト 及 び /又 は エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト の コ ポ リ マ ー 、 エ チ ル ア ク リ レ ー ト 、 メ チ ル メ タ
ク リ レ ー ト 及 び 塩 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト （ 登 録 商 標  Eudragit RS
と し て 市 販 ） の タ ー ポ リ マ ー を 含 む 。 有 用 な ビ ニ ル ポ リ マ ー 及 び コ ポ リ マ ー は 、 例 え ば 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル フ タ レ ー ト 、 酢 酸 ビ ニ ル ク ロ ト
ン 酸 コ ポ リ マ ー 、 及 び エ チ レ ン -酢 酸 ビ ニ ル コ ポ リ マ ー を 含 む 。 有 用 な セ ル ロ ー ス ポ リ マ
ー は 、 例 え ば ゼ イ ン ； セ ラ ッ ク 、 ア ン モ ニ ア 処 理 セ ラ ッ ク 、 セ ラ ッ ク -ア セ チ ル ア ル コ ー
ル 、 及 び ス テ ア リ ン 酸 セ ラ ッ ク n-ブ チ ル を 含 む 。 徐 放 マ ト リ ッ ク ス 材 料 と し て 有 用 な 脂 肪
化 合 物 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ワ ッ ク ス （ 例 え ば カ ル バ ナ ワ ッ ク ス ） 及 び ト リ ス テ ア リ
ン 酸 グ リ セ リ ル を 含 む 。 し か し 、 開 示 の ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ を 用 い る 徐 放 剤 が 、 上 記 の
も の に 限 定 さ れ ず 、 現 在 公 知 の 又 は 未 だ 発 見 さ れ て い な い 製 剤 を 含 ん で も よ い 、 こ と を 理
解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ は 、 注 射 に よ り
、 又 は 好 適 な 殺 菌 液 剤 の 静 脈 注 入 に よ り 、 又 は 消 化 管 に よ る 経 口 用 量 の 形 態 で 、 又 は 鼻 腔
分 散 剤 に よ る 吸 入 に よ り 、 又 は 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン の 形 態 で 局 所 的 に 、 又 は 好 適 な 経 皮 パ ッ
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チ も し く は 治 療 イ ン プ ラ ン ト で 有 利 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 ビ タ ミ ン D製 剤 は 、 活 性 成 分 及 び 場 合
に よ り 他 の 治 療 成 分 の た め の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 活 性 成 分 を 含 む 。 担
体 は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 す る と い う 意 味 で 「 許 容 さ れ 」 な け れ ば な ら ず 、 製 剤 を 投 与
さ れ る 動 物 に 対 し て 有 害 で あ っ て は な ら な い 。 経 口 投 与 に 適 す る 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々
な 具 体 的 実 施 態 様 に 有 用 な ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ の 製 剤 は 、 別 個 の 単 位 の 形 態 、 例 え ば カ
プ セ ル 剤 、 サ シ ェ 剤 、 錠 剤 又 は ト ロ ー チ 剤 で よ い 。 各 々 は 、 粉 剤 又 は 顆 粒 剤 の 形 態 で ； 水
性 も し く は 非 水 溶 液 の 液 剤 又 は 懸 濁 剤 の 形 態 で ； 又 は 、 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン も し く は 油
中 水 型 エ マ ル シ ョ ン の 形 態 で 活 性 成 分 の 規 定 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に 有 用 な ビ タ ミ
ン Dア ナ ロ ー グ を 治 療 上 投 与 す る た め に 有 用 な 製 剤 は 、 治 療 的 ハ イ ド ロ ゲ ル イ ン プ ラ ン ト
の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具
体 的 実 施 態 様 に 有 用 な ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ は 、 生 物 適 合 性 ハ イ ド ロ ゲ ル 内 に 含 ま れ て も
よ い 。 そ こ で は 、 ハ イ ド ロ ゲ ル が 移 植 可 能 な カ プ セ ル 剤 又 は 人 工 器 官 の 形 態 で よ い 。 こ の
よ う な ハ イ ド ロ ゲ ル 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ る 、 米 国 特 許 第 6,310,
105号 明 細 書 及 び 同 6,228,393号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に 有 用 な ビ タ ミ
ン Dア ナ ロ ー グ を 直 腸 的 に 投 与 す る た め に 有 用 な 製 剤 は 、 活 性 成 分 及 び 担 体 、 例 え ば コ コ
ア バ タ ー 、 生 物 適 合 性 ハ イ ド ロ ゲ ル に 限 定 さ れ な い 、 組 み 込 む 座 薬 の 形 態 、 又 は 浣 腸 剤 の
形 態 で よ い 。 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 に 有 用 な ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ を
直 腸 的 に 投 与 す る た め に 有 用 な 製 剤 は 、 レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 好 ま し く は 等 張 で あ る 、 活
性 成 分 の 殺 菌 し た 油 性 又 は 水 性 の 調 合 物 を 便 利 に 含 む 。 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的
実 施 態 様 に 有 用 な ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ を 直 腸 的 に 投 与 す る た め に 好 適 に 有 用 な 製 剤 は 、
液 体 調 合 物 又 は 半 液 体 調 合 物 、 例 え ば 塗 布 薬 、 ロ ー シ ョ ン 、 塗 布 薬 （ applicants） 、 水 中
油 型 又 は 油 中 水 型 エ マ ル シ ョ ン 、 例 え ば ク リ ー ム 、 軟 膏 も し く は ペ ー ス ト ； 液 剤 又 は 懸 濁
剤 、 例 え ば 液 滴 ； 又 は 、 ス プ レ イ を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 製 剤 は 、 投 薬 単 位 形 態 で 便 利 に 提 供 す る こ と が で き 、 医 薬 の 分 野 で 周 知 の 任 意 の 方 法
に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 用 語 「 投 薬 単 位 」 と は 、 活 性 成 分 単 独 、 又 は 活 性 成 分 と
固 体 も し く は 液 状 医 薬 希 釈 剤 又 は 担 体 と の 混 合 物 の い ず れ か を 含 む 物 理 的 及 び 化 学 的 に 安
定 な 単 位 用 量 と し て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 、 単 一 、 す な わ ち 単 一 用 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 以 下 の 例 示 的 実 施 例 に 記 載 さ れ る ： こ れ
ら の 実 施 例 で は 、 ア ラ ビ ア 数 字 （ 例 え ば 1、 2、 3等 ） に よ っ て 定 義 さ れ る 具 体 的 生 成 物 は
、 以 下 の 説 明 及 び 直 前 の ク レ ー ム で 示 さ れ る ス キ ー ム I及 び ス キ ー ム IIで 特 定 さ れ る 特 定
の 構 造 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 基 本 的 構 造 Iを 有 す る 1α -ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D化 合 物 の 調 製 は 、
一 般 的 方 法 、 す な わ ち 、 二 環 性 Windaus-Grundmann型 ケ ト ン IIと ア リ ル 型 ホ ス フ ィ ン オ キ
シ ド IIIと の 縮 合 、 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 構 造 II及 び IIIに お い て 、 基 Y 1 、 Y 2 及 び Rは 、 上 で 定 義 し た 基 を 示 す 。 様 々 な 具 体 的 実 施
態 様 で は 、 Y 1 及 び Y 2 は 、 ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 で あ る 。 し か し 、 感 受 性 又 は 縮 合 反 応 を 妨 げ る
R中 の 任 意 の 官 能 基 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の よ う に 好 適 に 保 護 す る こ と が で き る 。 上 で 示 す
方 法 は 、 例 え ば Lythgoe他 , J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 590 (1978); Lythgoe, Che
m. Soc. Rev 9, 449, (1980); Toh他 , J. Org. Chem. 48, 1414 (1983); Baggiolini他 , 
J. Org. Chem. 51, 3098 (1986); Sardina他 , J. Org. Chem.51, 1264 (1986); Mascaren
as他 , J. Org. Chem. 51, 1269 (1986)（ 各 々 は 、 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 全 体 が 援 用
さ れ 、 前 に 援 用 さ れ て い る 特 許 191及 び 713で あ る 。 ） で 議 論 さ れ て い る よ う に 、 ビ タ ミ ン
D化 合 物 を 調 製 す る 場 合 に 効 果 的 に 適 用 さ れ て き た 収 束 的 な 合 成 概 念 の 適 用 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 一 般 構 造 IIの ヒ ド リ ン ダ ノ ン は 公 知 で あ り 、 公 知 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る
。 こ の よ う な 公 知 の 二 環 性 ケ ト ン の 具 体 的 な 重 要 な 例 は 、 上 記 の 側 鎖 (a)、 (b)、 (c)及 び (
d)を 有 す る 構 造 で あ る 。 例 え ば 、 Baggiolini他 , J. Org. Chem,51, 3098 (1986)に 開 示 の
25-ヒ ド ロ キ シ Grundmannケ ト ン  (k)、 Inhoffen他 , Chem. Ber. 90, 664(1957)に 開 示 の Gr
undmannケ ト ン  (l)、 Baggioli他 , J. Org. Chem., 51, 3098 (1986)に 開 示 の 25-ヒ ド ロ キ
シ Windausケ ト ン  (m)、 及 び Windaus他 , Ann., 524, 297 (1936)に 開 示 の Windausケ ト ン  (
n)。
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 一 般 的 構 造 IIIの 必 要 な ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 調 製 す る た め に 、 メ チ ル キ ナ 酸 誘 導 体  1
か ら 開 始 し て 、 新 規 合 成 ル ー ト が 開 発 さ れ た 。 メ チ ル キ ナ 酸 誘 導 体 は 、 Perlman他 , Tetra
hedron Lett. 32, 7663 (1991)（ 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ 、 先 に 援 用 さ れ て い
る 特 許 191に 記 載 ） に 記 載 の 市 販 の (1R, 3R, 4S, 5R)-(-)-キ ナ 酸 か ら 容 易 に 得 ら れ る 。 出
発 の メ チ ル エ ス テ ル  1の 所 望 の A-環 シ ン ト ン へ の 変 換 の 全 工 程 は 、 ス キ ー ム Iに 概 略 さ れ
る 。 従 っ て 、 1の 第 二 の 4-ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 Ru0 4 で 酸 化 さ れ る 。 こ れ は 、 共 酸 化 剤 と し て R
uCl 3 及 び NaIO 4 を 用 い る 触 媒 的 方 法 で あ る 。 こ の よ う な 強 酸 化 剤 の 使 用 は 、 こ の 非 常 に 立
体 障 害 の 高 い ヒ ド ロ キ シ ル を 効 率 的 に 酸 化 す る た め に 望 ま し い 。 あ る い は 、 例 え ば ピ リ ジ
ニ ウ ム ジ ク ロ メ ー ト 等 の よ り 一 般 的 な 酸 化 剤 も 使 用 で き る 。 し か し 、 そ の 反 応 は 通 常 、 完
了 す る の に 長 時 間 か か る 。 合 成 の 第 二 ス テ ッ プ は 、 立 体 障 害 の 高 い 4-ケ ト 化 合 物  2と 、 臭
化 メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム 及 び n-ブ チ ル リ チ ウ ム か ら 調 製 さ れ る イ リ ド と の ウ ィ
ッ テ ィ ヒ 反 応 を 含 む 。 他 の 塩 基 、 t-BuOK、 NaNH 2 、 NaH、 K/HMPT、 NaN(TMS) 2 等 も 、 反 応 性
メ チ レ ン ホ ス ホ ラ ン の 生 成 に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 4-メ チ レ ン 化 合 物  3の 調 製 に 関 し て は 、 ウ ィ ッ テ ィ ヒ 反 応 の い く つ か 記 載 さ れ て い る 変
法 、 例 え ば 、 Corey他 , Tetrahedron Lett. 26, 555 (1985)に 開 示 さ れ て い る 、 2と 活 性 化
メ チ レ ン ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ラ ン と の 反 応 を 使 用 し た 。 あ る い は 、 未 反 応 ケ ト ン の メ チ レ
ン 化 に 広 く 用 い ら れ る 他 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Schosse他 , Chimia 30, 197 (1976)に 開 示 の
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n-ブ チ ル リ チ ウ ム に よ る プ ロ ト ン 化 の 際 に メ チ ル ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド か ら 得 ら
れ る PO-イ リ ド と の ウ ィ ッ テ ィ ヒ -ホ ー ナ ー 反 応 、 又 は ケ ト ン と 、 Greenwald他 , J. Org. C
hem. 28, 1128 (1963)に 開 示 の メ チ ル ス ル フ ィ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 及 び Greene他 , Tetrahed
ron Lett., 17, 3755 (1976)に 開 示 の メ チ ル ス ル フ ィ ン 酸 カ リ ウ ム と の 反 応 、 に 適 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 又 は 他 の 好 適 な 還 元 剤 （ 例 え ば DIBALH)に よ る エ ス テ ル  3
の 還 元 は 、 ジ オ ー ル  4を 与 え た 。 こ の ジ オ ー ル は 、 次 に 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム で 酸 化 す る
と 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン 誘 導 体 5を 与 え る 。 工 程 の 次 の ス テ ッ プ は 、 ケ ト ン  5と メ チ ル (ト リ
メ チ ル シ リ ル )ア セ テ ー ト と の ピ ー タ ー ソ ン 反 応 を 含 む 。 得 ら れ る ア リ ル 型 エ ス テ ル  6は
水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム で 処 理 さ れ 、 形 成 さ れ た ア リ ル ア ル コ ー ル  7は 、 所 望 の
A-環 状 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8に 変 換 さ れ た 。 7か ら 8へ の 変 換 は 、 3ス テ ッ プ 、 す な わ ち 、 n
-ブ チ ル リ チ ウ ム 及 び 塩 化 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル に よ る in situト シ ル 化 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン リ チ ウ ム 塩 と の 反 応 及 び 過 酸 化 水 素 に よ る 酸 化 を 含 ん だ 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 い く つ か の 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D化 合 物 は 、 A-環 シ ン ト ン  8及 び 所 望 の 側 鎖 構
造 を 有 す る Windaus-Grundmannケ ト ン を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 8
か ら 生 成 し た リ チ ウ ム ホ ス フ ィ ノ キ シ カ ル バ ニ オ ン 及 び n-ブ チ ル リ チ ウ ム と 、 Sicinski他
, J. Med. Chem. 37, 3730 (1994)に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 公 知 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ
れ た 保 護 25-ヒ ド ロ キ シ Grundmannケ ト ン  9と の ウ ィ ッ テ ィ ヒ -ホ ー ナ ー ・ カ ッ プ リ ン グ は
、 所 望 の 保 護 ビ タ ミ ン 化 合 物  10を 与 え た 。 こ れ は 、 AG 50W-X4カ チ オ ン 交 換 樹 脂 で の 脱 保
護 に よ り 、 (20R) 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3  (11)を 与 え た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ビ タ ミ ン D側 鎖 の 1つ の 興 味 深 い 修 飾 は C-20の エ ピ マ ー 化 で あ る 。 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8
と 保 護 (20S)-25-ヒ ド ロ キ シ  Grundmann ケ ト ン  13 (ス キ ー ム II)と の 結 合 は 、 19-ノ ル -ビ
タ ミ ン  14を 与 え た 。 こ れ は 、 ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 の 加 水 分 解 後 に 、 (20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ
キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 （ 15） を 与 え た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 他 の 19-ノ ル -ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ は 、 本 明 細 書 に 開 示 の 方 法 に よ っ て
合 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 は 、 Gru
ndmannケ ト ン (I)を 提 供 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 上 で 一 般 的 に 記 載 さ れ た 化 合 物 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 及 び 本 発 明 に 従 う 方 法 は 、 以 下
の 「 実 施 例 」 を 参 考 に し て よ り 容 易 に 理 解 さ れ よ う 。 こ れ ら は 、 例 示 に 過 ぎ ず 、 本 発 明 を
任 意 の 態 様 に 限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
化 学
　 記 載 の 溶 媒 中 で Hitachi Model 60-100 UV-分 光 計 で 、 紫 外 線 (UV)吸 収 ス ペ ク ト ル を 記 録
し た 。 重 ク ロ ロ ホ ル ム 中 で Bruker AM-500 FT分 光 計 に よ り 500 MHzで 、 1 H核 磁 気 共 鳴 (NMR)
ス ペ ク ト ル を 、 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト （ δ ） は 、 内 部 Me 4 Si (δ  0.00)か ら の ダ ウ ン フ ィ
ー ル ド を 記 録 し た 。 Kratos MS-55デ ー タ シ ス テ ム に 装 備 し た Kratos DS-50 TC器 で 70 eVで
、 質 量 ス ペ ク ト ル を 記 録 し た 。 直 接 挿 入 プ ロ ー ブ に よ っ て 、 120～ 250℃ に 維 持 し た イ オ ン
源 に 試 料 を 導 入 し た 。 Model 6000A溶 媒 送 達 シ ス テ ム 、 Model 6 UK Universalイ ン ジ ェ ク
タ 、 Model 486整 調 吸 収 検 出 器 及 び 示 差 R 401屈 折 計 を 備 え た Waters Associates液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC)を 実 行 し た 。 結 晶 性 化 合 物 の 微
量 分 析 は 、 理 論 値 の 0.4 %以 内 で あ っ た 。 THFは 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ケ チ
ル ナ ト リ ウ ム か ら 使 用 前 に 蒸 留 し た ば か り で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
実 施 例  1: 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 の 製 造
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　 ス キ ー ム Iに ま ず 言 及 す る と 、 出 発 の キ ナ 酸 メ チ ル 誘 導 体  1を 、 Perlman他 , Tetrahedro
n Lett. 32, 7663 (1991)及 び 前 に 援 用 し た 191特 許 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 市 販 の (-)-
キ ナ 酸 か ら 得 た 。
　 1: mp. 82～ 82.5℃  (ヘ キ サ ン ), 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.098, 0.110, 0.142及 び 0.159(
各 3H, s, 4xSiCH 3 ), 0.896及 び 0.911 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 1.820 (1H, dd, J=1
3.1, 10.3 Hz), 2.02 (1H, ddd, J=14.3, 4.3, 2.4 Hz), 2.09(1H, dd, J=14.3, 2.8 Hz)
, 2.19(1H, ddd, J=13.1, 4.4, 2.4 Hz), 2.31 (1H, d, J=2.8 Hz, OH), 3.42 (1H, m; D

2 0の 後  dd, J=8.6, 2.6 Hz), 3.77 (3H, s), 4.12 (1H, m), 4.37 (1H, m), 4.53 (1H, b
r s, OH)。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 (a) キ ナ 酸 メ チ ル 誘 導 体  1の 4-ヒ ド ロ キ シ 基 の 酸 化 に よ る 、 (3R,5R)-3,5-ビ ス [(tert-
ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-1-ヒ ド ロ キ シ -4-オ キ ソ シ ク ロ へ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
エ ス テ ル  (2)
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 塩 化 ル テ ニ ウ ム (III)水 和 物 (434 mg, 2.1 mmol)及 び 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム (10.8 g,50.
 6 mmol)を 含 む 水 （ 42 ml） の 攪 拌 混 合 物 に 、 キ ナ 酸 メ チ ル  1 (6.09 g, 14 mmol)の CCl 4 /
CH 3 CN (1:1.64 ml)溶 液 を 加 え た 。 8時 間 激 し く 攪 拌 を 続 け た 。 2-プ ロ パ ノ ー ル を 数 滴 添 加
し た 後 、 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 併 せ 、 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥  (MgS0 4 )し 、 濃 縮 し て 濃 油 状 残 渣 (約 5 g)を 得 た 。 こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (8:2)で 溶 出 す る と 、 油 状 の 4-ケ ト ン 2 (3.4 g, 56
%)を 得 た ：
1 H NMR (CDC1 3 ) δ  0.054, 0.091, 0.127及 び 0.132 (各  3H, 各 s, 4xSiCH3), 0.908及 び 0
.913 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 2.22 (1H, dd, J=13.2, 11.7 Hz), 2.28 (1H, ～ dt,
 J=14 9, 3.6 Hz), 2.37 (1H, dd, J=14.9, 3.2 Hz), 2. 55 (1H, ddd, J=13.2, 6.4, 3.
4 Hz), 3.79 (3H, s), 4.41 (1H, t, J～ 3.5 Hz), 4.64 (1H, s, OH), 5.04 (1H, dd, J=
11.7, 6.4 Hz) ; MS m/z (相 対 強 度 ） M+な し ,375 (M+-t-Bu, 32), 357 (M+-t-Bu-H2O, 47
), 243 (31), 225 (57), 73 (100)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 (b) 4-ケ ト ン  2の ウ ィ ッ テ ィ ヒ 反 応 に よ る 、 (3R,5R)-3,5-ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル
シ リ ル )オ キ シ ]-1-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (3)
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 臭 化 メ チ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム (2.813 g, 7.88 mmol)の 無 水 THF(32 ml)に 、 0℃
で 、 n-BuLi (2.5Mへ キ サ ン 溶 液 , 6.0 ml, 15 mmol)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 攪 拌 し な が ら 加
え た 。 次 い で 、 MePh 3  P+Br- (2.813 g, 7.88 mmol)部 分 を 加 え 、 溶 液 を 0℃ で 10分 間 、 室
温 で 40分 間 攪 拌 し た 。 橙 -赤 混 合 物 を 再 度 、 0℃ に 冷 却 し 、 4-ケ ト ン  2 (1.558 g, 3.6 mmo
l)の 無 水 THF(16+2 ml)溶 液 を 、 20分 間 で 反 応 フ ラ ス コ に 吸 い 上 げ た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 1
時 間 攪 拌 し 、 室 温 で 3時 間 攪 拌 し た 。 次 い で 、 混 合 物 を 注 意 深 く 、 1 % HC1を 含 む 飽 和 食 塩
水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル 及 び ベ ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 併 せ た 有 機 抽 出 物 を 希 NaHC0 3 及 び 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥  (MgSO 4 )し 、 濃 縮 し て 、 橙 油 状 残 渣 (約  2.6 g)を 得 た 。 こ れ を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9:1)で 溶 出 す る と 、 4-メ チ レ
ン 化 合 物  3 (368 mg, 24 %)を 無 色 の オ イ ル と し て 得 た ：
1 H NMR (CDC1 3 ) δ  0.078, 0.083, 0.092及 び 0.115 (各 3H, 各 s, 4xSiCH3), 0.889及 び 0.
920 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 1.811 (1H, dd, J=12.6, 11.2 Hz), 2.10 (2H,m), 2.
31 (1H, dd, J=12.6, 5.1 Hz), 3.76 (3H, s), 4.69 (1H, t, J=3.1 Hz), 4.78 (1H, m),
 4.96 (2H, m; D 2 0後  1H, br s), 5.17 (1H, t, J=1.9 Hz); MS m/z (相 対 強 度 ) M+な し ,
 373 (M+-t-Bu, 57), 355 (M+-t-Bu-H2 0, 13), 341 (19), 313 (25), 241 (33), 223 (37
), 209 (56), 73 (100)。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 (c) 4-メ チ レ ン 化 合 物  3の エ ス テ ル 基 の 還 元 に よ る 、 [(3R,5R)-3,5-ビ ス [(tert-ブ チ ル
ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-1-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ シ ル ]メ タ ノ ー ル  (4)
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【 ０ ０ ９ ６ 】
　 (i) エ ス テ ル  3 (90 mg, 0.21 mmol)の 無 水 THF(8 ml)の 攪 拌 溶 液 に 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア
ル ミ ニ ウ ム (60 mg, 1.6 mmol)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 0℃ で 加 え た 。 冷 浴 を 1時 間 後 に 除 き
、 攪 拌 を 6℃ で 12時 間 、 室 温 で 6時 間 続 け た 。 過 剰 の 試 薬 を 飽 和 Na 2 S0 4 溶 液 で 分 解 し 、 混 合
物 を 酢 酸 エ チ ル 及 び エ ー テ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、 濃 縮 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル
(9:1)で の 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 未 反 応 の 基 質 (12 mg)及 び 純 粋 な 結 晶
性 ジ オ ー ル  4(35 mg, 48 %)を 回 収 エ ス テ ル  3に 基 づ い て 与 え た :
1 H NMR(CDC1 3 +D 2 0) δ  0.079, 0.091, 0.100及 び 0.121 (各 3H, 各 s, 4xSiCH 3 ), 0.895及
び 0.927 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 1.339 (1H, t, J～ 12 Hz), 1.510 (1H, dd, J=14
.3, 2.7 Hz), 2.10 (2H, m), 3.29及 び 3.40 (1H及 び 1H, 各 d, J=11.0 Hz), 4.66 (1H, t,
 J～ 2.8 Hz), 4 78 (1H, m), 4.92 (1H, t, J=1.7 Hz), 5.13 (1H, t, J=2.0 Hz); MS m/
z (相 対 強 度 ) M+な し , 345 (M+-t-Bu, 8), 327 (M+-t-Bu-H2 O, 22), 213 (28), 195 (11)
, 73 (100)。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 (ii) エ ス テ ル  3（ 215 mg， 0.5 mmol） の 無 水 エ ー テ ル (3 ml） に 溶 液 に 、 水 素 化 ジ イ ソ
ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (1.5 Mト ル エ ン 溶 液 、 2.0 ml, 3 mmol)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で -78℃ で
加 え た 。 混 合 物 を -78℃ で 3時 間 、 -24℃ で 1.5時 間 攪 拌 し 、 エ ー テ ル （ 10 ml） で 希 釈 し 、 2
 N酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム の ゆ っ く り し た 添 加 に よ り ク エ ン チ し た 。 溶 液 を 室 温 に ま で
温 め 、 1.5時 間 攪 拌 し 、 次 い で 飽 和 食 塩 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル 及 び エ ー テ ル で 抽 出 し た 。
有 機 抽 出 物 を 併 せ 、 希 （ 約 1 %） HCl及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） し 、 濃 縮 し
た 。 結 晶 性 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル （ 9:1
） で 溶 出 し 、 結 晶 性 ジ オ ー ル  4（ 43 mg, 24 %） を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 (d) ビ シ ナ ル ジ オ ー ル  4の 、 [(3R,5R)-3,5-ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]
-4-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ サ ン  (5)へ の 開 裂
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ジ オ ー ル  4（ 146 mg, 0.36 mmol） の メ タ ノ ー ル （ 9 ml） の 溶 液 に 、 飽 和 過 ヨ ウ 素 酸 ナ
ト リ ウ ム 水 （ 2.2 ml） を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し 、 飽 和 食 塩 水 に 注 ぎ 、 エ ー
テ ル 及 び ベ ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 併 せ 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ）
し 、 濃 縮 し た 。 油 状 残 渣 を ヘ キ サ ン （ 1 ml） に 溶 解 し 、 シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適
用 し た 。 純 粋 な 4-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン 誘 導 体  5（ 110 mg, 85 %） を ヘ キ サ ン /酢 酸
エ チ ル （ 95:5） で 無 色 油 と し て 溶 出 し た ：
1 H NMR(CDC1 3 +D 2 0) δ  0.050及 び 0.069 (6H及 び 6H, 各 s, 4xSiCH 3 ), 0.881 (18H, s, 2xS
i-t-Bu), 2.45 (2H, ddd, J=14.2, 6.9, 1.4 Hz), 2.64 (2H, ddd, J=14.2, 4.6, 1.4 Hz
), 4.69 (2H1, dd, J=6.9, 4.6 Hz), 5.16 (2H, s); MS m/z (相 対 強 度 ) M+な し , 355 (M
+-Me, 3), 313 (M+-t-Bu, 100), 73 (76)。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 (e) ケ ト ン  5か ら の 、 ア リ ル エ ス テ ル 6、 [(3'R,5'R)-3',5'-ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル )オ キ シ ]-4'-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ シ リ ジ ン ]酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル の 製 造
【 ０ １ ０ １ 】
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 37 μ l, 0.28mmol） の 無 水 THF（ 200 μ l） に 、 n-BuLi（ 2.5 M
へ キ サ ン 溶 液 , 113 μ l, 0.28 mmol） を -78℃ で ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 攪 拌 し な が ら 加 え 、
次 い で 、 メ チ ル (ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア セ テ ー ト （ 46 μ l, 0.28 mmol） を 加 え た 。 15分 後
、 ケ ト 化 合 物  5 (49 mg, 0.132 mmol)の 無 水 THF(200+80 μ l)を 滴 下 し た 。 溶 液 を -78℃ で
2時 間 攪 拌 し 、 反 応 混 合 物 を 飽 和 NH 4 Clで ク エ ン チ し 、 飽 和 食 塩 水 に 注 ぎ 、 エ ー テ ル 及 び ベ
ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 併 せ た 有 機 抽 出 物 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、 濃 縮 し た
。 残 渣 を ヘ キ サ ン (1 ml)に 溶 解 し 、 シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 ヘ キ サ ン /酢
酸 エ チ ル (98:2)で 溶 出 す る と 、 純 粋 な ア リ ル エ ス テ ル  6 (50 mg, 89 %)を 無 色 の 油 と し た
与 え た :
1 H NMR (CDC1 3 ) δ  0.039, 0.064及 び 0.076 (6H, 3H 及 び 3H, 各 s, 4xSiCH 3 ), 0.864及 び
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0.884 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 2.26 (1H, dd, J=12. 8, 7.4 Hz), 2.47 (1H, dd, 
J=12.8, 4.2 Hz), 2.98 (1H, dd, J=13.3, 4.0 Hz), 3.06 (1H, dd, J=13.3, 6.6 Hz), 3
.69 (3H, s), 4.48 (2H, m), 4.99 (2H, s), 5.74 (1H, s); MS m/z (相 対 強 度 ) 426 (M+
, 2), 411 (M+-Me, 4), 369 (M+-t-Bu, 100), 263 (69)。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 (f) ア リ ル エ ス テ ル  6の ア リ ル エ ス テ ル 6、 [(3'R,5'R)-3',5'-ビ ス [(tert-ブ チ ル ジ メ
チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4'-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ シ リ ジ ン ]エ タ ノ ー ル (7)へ の 還 元
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ア リ ル エ ス テ ル  6 (143 mg, 0.33 mmol)の ト ル エ ン /塩 化 メ チ レ ン (2:1, 5.7 ml)の 攪 拌
溶 液 に 、 水 素 化 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル ミ ニ ウ ム (1.5Mト ル エ ン 溶 液 , 1.6 ml, 2.4 mmol)を 、
ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で -78℃ で ゆ っ く り と 加 え た 。 -78℃ で 1時 間 、 -46℃ （ シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン
/ド ラ イ ア イ ス 浴 ） で 25分 、 攪 拌 を 続 け た 。 混 合 物 を 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム (2N, 3 ml
)、 HCl水 溶 液  (2N, 3 ml)及 び H 2 0 (12 ml)の ゆ っ く り し た 添 加 に よ り ク エ ン チ し 、 次 い で
、 塩 化 メ チ レ ン (12 ml)で 希 釈 し 、 エ ー テ ル 及 び ベ ン ゼ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 併 せ
、 希 (約  1%)HCl） 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9:1)で 溶 出 し 、 結 晶 性 ア リ ル ア ル
コ ー ル  7 (130 mg, 97 %)を 得 た : 
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.038, 0.050及 び 0.075 (3H, 3H及 び 6H, 各 s, 4xSiCH 3 ), 0.876及 び 0
.904 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 2.12 (1H, dd, J=12.3, 8.8Hz), 2.23 (1H, dd, J=1
3. 3, 2.7 Hz), 2.45 (1H, dd, J=12.3, 4.8 Hz), 2.51 (1H, dd, J=13.3, 5.4 Hz), 4.0
4 (1H, m; D 2 0後  dd, J=12.0, 7.0 Hz), 4.17 (1H, m; D2 0後  dd, J=12.0, 7.4 Hz), 4.3
8 (1H, m), 4.49 (1H, m), 4.95 (1H, br s), 5.05 (1H, t, J=1.7 Hz), 5.69 (1H, ～ t,
 J=7.2 Hz); MS m/z (相 対 強 度 ) 398 (M+, 2), 383 (M+-Me, 2), 365 (M+-Me-H2 O, 4), 3
41 (M+-t-Bu, 78), 323 (M+-t-Bu-H2 0, 10), 73 (100)。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 (g)ア リ ル ア ル コ ー ル  7の 、 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8 [2-[(3'R,5'R)-3',5'-ビ ス [(tert-
ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-4'-メ チ レ ン シ ク ロ ヘ キ シ リ ジ ン ]エ チ ル ]ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン オ キ シ ド (8)へ の 変 換
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ア リ ル ア ル コ ー ル (7) (105 mg, 0.263 mmol)の 無 水 THF (2.4 ml)に 、 n-BuLi (2.5Mへ キ
サ ン 溶 液 , 105 μ l, 0.263 mmol)を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 0℃ で 加 え た 。 再 結 晶 し た ば か り
の ト シ ル ク ロ リ ド  (50.4 mg, 0.264 mmol)を 無 水 THF (480 μ l)に 溶 解 し 、 ア リ ル ア ル コ
ー ル -BuLi溶 液 に 加 え た 。 混 合 物 を 0℃ で 5分 間 攪 拌 し 、 0℃ で 静 置 し た 。 ア ル ゴ ン で 置 換 し
た 別 の 乾 燥 フ ラ ス コ 中 の Ph 2 PH (93 μ l, 0.534 mmol)の 無 水 THF (750 μ l)に 、 0℃ で 攪 拌
し な が ら 、 n-BuLi (2.5 Mへ キ サ ン 溶 液 , 210 μ l, 0.525 mmol)を 加 え た 。 橙 色 が 維 持 さ
れ る ま で （ 溶 液 の 約 1/2を 加 え た ） 、 赤 色 溶 液 を ア ル ゴ ン 圧 で ト シ ル 溶 液 に 吸 い 上 げ た 。
得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 更 に 30分 間 攪 拌 し 、 H 2 0 (30 μ l)の 添 加 に よ り ク エ ン チ し た 。 溶
媒 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン (2.4 ml)に 溶 解 し 、 0℃ で 1時 間 10 % H 2 0 2 で 攪
拌 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 冷 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 及 び H 2 0で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、
濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し た 。 ベ ン ゼ ン /酢 酸 エ チ ル (6:4)で
溶 出 し 、 半 結 晶 性 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (8) (134 mg, 87 %)を 得 た ：
1 H NMR (CDC1 3 ) δ  0.002, 0.011及 び 0.019 (3H, 3H及 び 6H, 各 s, 4xSiCH 3 ), 0.855及 び 0
.860 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-t-Bu), 2.0-2.1 (3H, br m), 2.34 (1H, m), 3.08 (1H, m),
 3.19 (1H, m), 4.34 (2H, m), 4.90及 び 4.94 (1H及 び 1H, 各 s), 5.35 (1H, ～ q, J=7.4 
Hz), 7.46 (4H, m), 7.52 (2H, m), 7.72 (4H, m); MS m/z (相 対 強 度 ) M+な し , 581 (M+
-1, 1), 567 (M+-Me, 3), 525 (M+-t-Bu, 100), 450 (10), 393 (48)。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 (h) ビ タ ミ ン D3誘 導 体  10を 製 造 す る た め の 、 保 護  25-ヒ ド ロ キ シ Grundmannケ ト ン  (9)
と 、 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (8)と の ウ ィ ッ テ ィ ヒ -ホ ー ナ ー カ ッ プ リ ン グ
【 ０ １ ０ ７ 】
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　 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8 (33.1 mg, 56.8 μ mol)の 無 水 THF(450 μ l)溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 雰
囲 気 下 、 0℃ で 攪 拌 し な が ら 、 n-BuLi (2.5 Mへ キ サ ン 溶 液 , 23 μ l, 57.5 μ mol)を 加 え
た 。 溶 液 は 濃 橙 色 に 変 化 し た 。 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 Sicinski他 , J. Med. Chem. 37,
 3730 (1994)で 開 示 さ れ る 公 知 の 方 法 に 従 っ て 調 製 し た 、 保 護 ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン  9 (9.0 
mg, 22.8 Rmol)の 無 水 THF (200+100 μ l)の 予 め 冷 却 し た （ -78℃ ） 溶 液 を ゆ っ く り と 加 え
た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 で -78℃ で 1時 間 、 0℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有
機 相 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン に 溶 解 し 、 シ リ
カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (99:1, 20 ml)で 洗 浄 し 、 19-ノ ル
-ビ タ ミ ン 誘 導 体  10 (13.5 mg, 78 %)を 得 た 。 次 い で 、 Sep-Pakを ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9
6:4, 10 ml)で 洗 浄 し 、 未 反 応 の C,D-環 ケ ト ン  9 (2 mg)を 回 収 し 、 酢 酸 エ チ ル (10 ml)で
ジ フ ェ ニ ル 干 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (20 mg)を 回 収 し た 。 分 析 目 的 で 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル
(99.9:0.1)溶 媒 系 を 用 い る HPLC(6.2 mm x 25 cm Zorbax-Silカ ラ ム , 4 mL/分 )に よ っ て 、
保 護 ビ タ ミ ン  10試 料 を 更 に 精 製 し た 。 純 粋 な 化 合 物  10を 無 色 油 と し て Rv 26 mlで 溶 出 し
た :
UV (ヘ キ サ ン ） λ m a x  244, 253, 263 nm;
1 H NMR (CDC1 3 ) δ  0.025, 0.049, 0.066及 び 0.080 (各 3H， 各 s， 4xSiCH 3 )， 0.546 (3H, 
s, 18-H3), 0.565 (6H, q, J=7.9 Hz, 3xSiCH2 ), 0.864及 び 0.896 (9H及 び 9H, 各 s， 2xSi
-t-Bu), 0.931 (3H, d, J=6.0 Hz, 21-H3 ), 0.947 (9H, t, J=7.9 Hz, 3xSiCH2 CH 3 ), 1.1
88 (6H, s, 26-及 び 27-H 3 ), 2.00 (2H, m), 2.18 (1H, dd, J=12.5, 8.5 Hz, 4-H), 2.33
 (1H, dd, J=13.1, 2.9 Hz, 10-H), 2.46 (1H, dd, J=12.5, 4.5 Hz, 4α -H), 2.52 (1H,
 dd, J=13.1, 5.8 Hz, 10α -H), 2.82 (1H, br d, J=12 Hz, 9β -H), 4.43 (2H, m, 1β -
及 び 3α -H), 4.92及 び 4.97 (1H及 び 1H, 各 s, =CH 2 ), 5.84及 び 6.22 (1H及 び 1H, 各 d， J=1
1.0 Hz, 7-及 び 6-H); MS m/z (相 対 強 度 ) 758 (M+, 17), 729 (M+-Et, 6), 701 (M+-t-Bu
, 4), 626 (100), 494 (23), 366 (50), 73(92)。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 (i) 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 (11)を 得 る た め の ビ タ ミ ン
誘 導 体  10の 脱 保 護
【 ０ １ ０ ９ 】
　 保 護 ビ タ ミ ン  10（ 4.3 mg） を ベ ン ゼ ン （ 150 μ l） に 溶 解 し 、 樹 脂 (AG 50W-X4, 60 mg;
 メ タ ノ ー ル で 予 備 洗 浄 済 )の メ タ ノ ー ル (800 μ l)を 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下
、 室 温 で 17時 間 、 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル /エ ー テ ル (1:1, 4 ml)で 希 釈 し 、 デ カ ン ト し た 。 樹
脂 を エ ー テ ル (8 ml)で 洗 浄 し 、 併 せ た 有 機 相 を 飽 和 食 塩 水 及 び 飽 和 NaHC0 3 で 洗 浄 し 、 乾 燥
(MgS0 4 )し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (9:1)溶 媒 系 を 用 い る HPLC (6.2 m
m x 25 cm Zorbax-Sil カ ラ ム , 4 mL/分 )に よ り 精 製 し た 。 分 析 的 に 純 粋 な 2-メ チ レ ン -19
-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3  (11) (2.3 mg, 97 %)を 、 Rv 29 mlで 白 色 固 体 と し て 集 め た [同 一 の 溶
媒 系 で 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 は Rv 52 mlで 溶 出 し た ]：
UV (EtOH） λ m a x  243.5, 252, 262.5 nm; 

1 H NMR (CDC1 3 ) δ  0.552 (3H, s, 18-H3 ), 0.
941 (3H, d, J=6.4 Hz, 21-H3 ), 1.222 (6H, s, 26-及 び 27-H 3 ), 2.01 (2H, m), 2.27-2.
36 (2H, m), 2.58 (1H, m), 2.80-2.88 (2H, m), 4.49 (2H, m, 1β -及 び 3α -H), 5.10及
び 5.11 (1H及 び 1H, 各 s, =CH 2 ), 5.89及 び 6.37 (1H及 び 1H, 各 d, J=11.3 Hz, 7-及 び 6-H)
; MS m/z (相 対 強 度 ) 416 (M+, 83), 398 (25), 384(31), 380 (14), 351 (20), 313 (10
0)。
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例  2: (20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 の 製 造
【 ０ １ １ １ 】
　 ス キ ー ム IIは 、 (20S)-25-ヒ ド ロ キ シ Grundmannケ ト ン  13の 製 造 、 及 び （ 実 施 例 1に 記 載
の よ う に し て 得 た ） ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8と の カ ッ プ リ ン グ を 示 す 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 (a) ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン  12の (20S)-25-[(ト リ エ チ ル シ リ ル )オ キ シ ]-デ ス -A,B-コ レ ス タ
ン -8-オ ン (13)の シ リ ル 化
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【 ０ １ １ ３ 】
　 ケ ト ン  12 (Tetrionics, Inc., Madison, WI); (56 mg, 0.2 mmol)及 び イ ミ ダ ゾ ー ル (6
5 mg, 0.95 mmol)の 無 水 DMF(1.2 ml)の 溶 液 を 塩 化 ト リ エ チ ル シ リ ル (95 μ l, 0.56 mmol)
で 処 理 し 、 混 合 物 を 室 温 で ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 4時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 水 及
び 有 機 層 を 分 離 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、 濃 縮
し た 。 残 渣 を シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (9:1)で 通 過 さ せ 、 濃 縮
後 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル （ 9:1） 溶 媒 系 を 用 い て 、 HPLC (9.4 mm x 25 cm Zorbax-Sil co
lumn, 4 mL/分 )で 精 製 し た 。 精 製 保 護 ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン (55 mg, 70 %)を 無 色 油 と し て Rv 
35 mlで 溶 出 し た ：
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.566 (6H, q, J=7.9 Hz, 3xSiCH2 ), 0.638 (3H, s, 18-H3 ), 0.859 
(3H, d, J=6.0 Hz, 21-H3 ), 0.947 (9H, t, J=7.9 Hz, 3xSiCH2 CH 3 ), 1.196 (6H, s, 26-
及 び 27-H 3 ), 2.45 (1H, dd, J=11.4, 7.5 Hz, 14.α -H)。
【 ０ １ １ ４ 】
　 (b)保 護 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体  14を 得 る た め の 、 保 護 (20S)-25-ヒ ド ロ キ シ Grundmannケ ト ン
 13と ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8と の ウ ィ ッ テ ィ ヒ -ホ ー ナ ー カ ッ プ リ ン グ
【 ０ １ １ ５ 】
　 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド  8 (15.8 mg, 27.1 μ mol)の 無 水 THF(200 μ l)溶 液 に 、 0℃ で ア ル
ゴ ン 雰 囲 気 下 、 攪 拌 し な が ら 、 n-BuLi (2.5Mへ キ サ ン 溶 液 , 11 μ l, 27.5 μ mol)を ゆ っ
く り 加 え た 。 溶 液 は 濃 橙 色 に 変 化 し た 。 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 保 護 ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン  
13 (8.0 mg, 20.3 μ mol)の 無 水 THF(100 μ l)の 予 め 冷 却 し た （ -78℃ ） 溶 液 を ゆ っ く り 加
え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 で -78℃ で 1時 間 、 次 い で 0℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を
加 え 、 有 機 相 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS0 4 )し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン に 溶 解
し 、 シ リ カ Sep-Pakカ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル (99.5:0.5, 20 ml)で 洗
浄 し 、 19-ノ ル -ビ タ ミ ン 誘 導 体  14 (7 mg, 45 %)を 無 色 油 と し て 得 た 。 次 い で 、 Sep-Pak
を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル  (96:4, 10 ml)で 洗 浄 し 、 未 反 応 の C,D-環 ケ ト ン  13 (4 mg)を 回
収 し 、 酢 酸 エ チ ル (10 ml)で 洗 浄 し 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド (9 mg)を 回 収 し た 。
分 析 目 的 で 、 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル  (99.9:0.1)溶 媒 系 を 使 用 す る HPLC (6.2 mm x 25 cm Z
orbax-Silカ ラ ム , 4 mL/分 )に よ っ て 、 保 護 ビ タ ミ ン  14試 料 を 更 に 精 製 し た 。
　 14：  UV (ヘ キ サ ン ) λ m a x  244, 253.5, 263 nm; 

1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.026, 0.049, 0
.066及 び 0.080 (各 3H, 各 s, 4xSiCH 3 ), 0.541 (3H, s, 18-H3 ), 0.564 (6H, q, J=7.9 Hz
, 3xSiCH 2 ), 0.848 (3H, d, J=6.5 Hz, 21-H3 ), 0.864及 び 0.896 (9H及 び 9H, 各 s, 2xSi-
t-Bu), 0.945 (9H, t, J=7.9 Hz, 3xSiCH2 CH 3 ), 1.188 (6H, s, 26-及 び 27-H 3 ), 2.15-2.
35 (4H, br m), 2.43-2.53 (3H, br m), 2.82 (1H, br d, J=12.9 Hz, 9β -H), 4.42 (2H
, m, 1β -及 び 3α -H), 4.92及 び 4.97 (1H及 び 1H, 各 s, =CH 2 ), 5.84及 び 6.22 (1H及 び 1H,
 各 d, J= 11.1 Hz, 7-及 び 6-H); MS m/z (相 対 強 度 ) 758 (M+, 33), 729 (M+-Et, 7), 70
1 (M+-t-Bu, 5), 626 (100), 494 (25), 366 (52), 75 (82), 73 (69)。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 14の 脱 保 護 に よ る 、 (20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル
-ビ タ ミ ン D 3  (15)
【 ０ １ １ ７ 】
　 保 護 ビ タ ミ ン  14 (5.0 mg)を ベ ン ゼ ン (160 μ l)に 溶 解 し 、 樹 脂 (AG 50W-X4, 70 mg; メ
タ ノ ー ル で 予 備 洗 浄 済 )の メ タ ノ ー ル (900 μ l)を 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 室
温 で 19時 間 、 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル /エ ー テ ル (1:1, 4 ml)で 希 釈 し 、 デ カ ン ト し た 。 樹 脂 を
エ ー テ ル (8 ml)で 洗 浄 し 、 併 せ た 有 機 相 を 飽 和 食 塩 水 及 び 飽 和 NaHC0 3 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgS
0 4 )し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン /2-プ ロ パ ノ ー ル (9:1)溶 媒 系 を 用 い る HPLC (6.2 mm x 
25 cm Zorbax-Sil カ ラ ム , 4 mL/分 )に よ り 精 製 し た 。 分 析 的 に 純 粋 な (20S)-1α ,25-ジ ヒ
ド ロ キ シ -2-メ チ レ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3  (15) (2.6 mg, 95 %)を 、 Rv 28 mlで 白 色 固 体
と し て 集 め た [同 一 の 溶 媒 系 で 、 (20R)-ア ナ ロ ー グ は Rv 29 mlで 溶 出 し 、 1α ,25-ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 は Rv 52 mlで 溶 出 し た ]：
UV (EtOH) λ m a x  243.5, 252.5, 262.5 nm；
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1 H NMR (CDCl 3 ) δ  0.551 (3H, s, 18-H3), 0.858 (3H, d, J=6.6 Hz,21-H3), 1.215 (6H
, s, 26-及 び 27-H3), 1.95-2.04 (2H, m), 2.27-2.35 (2H, m), 2.58 (1H, dd, J=13.3, 
3.7 Hz), 2.80-2.87 (2H, m), 4.49 (2H, m, 1β -及 び 3α -H), 5.09及 び 5.11 (1H及 び 1H,
 各 s, =CH 2 ), 5.89及 び 6.36 (1H及 び 1H, 各 d, J=11. 3 Hz, 7-及 び 6-H); MS m/z (相 対 強
度 ) 416 (M+, 100), 398 (26), 380 (13), 366 (21), 313(31)。
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例  3: 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -(20S)-1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ -ビ タ ミ ン D 3 の 卵 巣 切 除 ラ ッ
ト に 対 す る 効 果
【 ０ １ １ ９ 】
　 図 1は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 試 験 の 実 験 的 デ ザ イ ン を 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。 0.5 %カ
ル シ ウ ム 及 び 0.4 %リ ン 酸 塩 (Research Diet, Inc., New Brunswick, NJ製 AIN-76A ロ ー デ
ン ト ダ イ エ ッ ト )の 精 製 ダ イ エ ッ ト に 、 雌 性 Sprague Dawleyラ ッ ト (Taconic, German Town
, New York)を セ ッ ト し た 。 4月 齢 で 、 動 物 の 第 一 群 (20)は シ ャ ム 手 術 群 で あ り 、 第 二 群 (9
0)は 卵 巣 切 除 群 で あ っ た 。 卵 巣 切 除 の 時 間 は 、 0週 で デ ザ イ ン し た 。 こ の 外 科 手 術 後 の 8週
間 後 に 、 卵 巣 切 除 動 物 を 以 下 の 投 薬 レ ジ メ を 受 け る 実 験 群 に 分 け た ： 0.5、 1.0、 2.5、 5.0
及 び 10 ng/kg/日 の 用 量 の 2MD; 50 ng/kg/日 及 び 200 ng/kg/日 の 用 量 の カ ル シ ト リ オ ー ル (
ビ タ ミ ン Dの 活 性 型 ; 及 び 20 ng/kg/日 の 用 量 の ヒ ト 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン hPTH。 2MD及 び カ ル
シ ト リ ー ル を 100μ lは 、 食 道 チ ュ ー ブ に よ り 舌 の 裏 側 に 送 達 す る 植 物 油 で 経 口 的 に 投 与 し
、 hPTHは 皮 下 投 与 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 14週 （ 外 科 手 術 後 6週 ） 、 21及 び 24週 で 尾 部 出 血 に よ り 血 清 カ ル シ ウ ム を 測 定 し た 。 24
週 で 、 動 物 を 殺 し 、 以 下 の 終 点 測 定 を 行 っ た ： 体 全 体 の DEXA； 骨 マ ー カ ー ； オ ス テ オ カ ル
シ ン 及 び デ オ キ シ ピ リ ジ ノ リ ン  (DPD)； 末 梢 大 腿 骨 幹 端  (DFM)及 び 大 腿 骨 幹  (FS)の 末 梢
骨 定 量 的 CT (pQCT); DFMの マ イ ク ロ CT (マ イ ク ロ -CT)； 血 清 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン  (PTH); 隣
接 脛 骨 幹 端  (PTM)、 腰 椎 3 (LV3)及 び 骨 梁 間 隔  (TS)の 組 織 形 態 計 測 ; 及 び 、 DFM、 FS及 び
腰 椎 5(LV5)の 骨 長 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 図 2は 、 図 1で 示 す 実 験 的 デ ザ イ ン の 更 な る 詳 細 を 示 す 。 0週 で 、 動 物 は 上 記 の 外 科 手 術
を 受 け た 。 動 物 は 、 投 薬 レ ジ メ が 開 始 さ れ る 前 の 8週 間 、 健 康 を 取 り 戻 し た （ 0週 ） 。 外 科
手 術 後 の 24週 で 、 動 物 を 殺 し 、 終 点 測 定 を 上 記 の よ う に 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 図 3は 、 投 薬 レ ジ メ の 機 能 と し て パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 変 化 を 示 す 。 卵 巣 切 除 対 照 群 は 、
シ ャ ム -手 術 対 照 群 と 比 べ て 、 パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 顕 著 な 増 加 を 示 し た 。 2MDの 投 与 は 、 卵
巣 切 除 /ビ ヒ ク ル 対 照 動 物 に 比 べ て 、 0.5及 び 1 ng/kg/日 レ ベ ル の 卵 巣 切 除 動 物 の パ ー セ ン
ト 体 脂 肪 に ほ と ん ど 又 は 全 く 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 し か し 、 5及 び 10 ng/kg/日 の 2MDを
与 え た 実 験 群 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 は 、 卵 巣 切 除 対 照 群 に 比 べ て 顕 著 に 減 少 し た 。 反 対 に 、
50 ng/kg/日 の カ ル シ ト リ オ ー ル 又 は 20 hPTH μ g/kg/日 を 与 え た 動 物 と 、 対 照 群 の 動 物 で
は わ ず か な 差 し か な か っ た 。 200 ng/kg/日 の カ ル シ ト リ オ ー ル を 与 え た 動 物 は 、 5 ng/kg/
日  2MDを 投 与 し た 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 と 同 様 に 、 パ ー セ ン ト 体 脂 肪 の 顕 著 な 減 少 を 示
さ な か っ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 3で 説 明 し た こ の 結 果 は 、 5 ng/kg/日  2MDが 、 200 ng/kg/日 の カ ル シ ト リ ー ル と 同 様
に 体 脂 肪 の 減 少 に 大 き な 効 果 を 有 す る 、 こ と を 示 し た 。 10 ng/kg/日 の 2MDを 与 え た 動 物 は
、 200 ng/kg/日  カ ル シ ト リ ー ル を 与 え た 群 よ り も 脂 肪 成 分 の よ り 大 き な 減 少 を 示 し た 。
更 に 、 10 ng/kg/日 レ ベ ル の 2MDを 与 え た 動 物 も 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 に 比 べ て 体 脂 肪 の 減
少 を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 図 4は 、 図 1～ 3に 記 載 の 実 験 群 の 個 体 の 組 織 成 分 に 関 す る 投 薬 プ ロ ト コ ー ル の 結 果 を 示
す ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。 図 4は 、 DEXA法 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 脂 肪 成 分 、 除 脂 肪 組 織 成 分
、 及 び 除 脂 肪 組 織 に 加 え て 骨 塩 量 成 分 か ら の 全 体 重 に 対 す る 寄 与 を 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は
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、 卵 巣 切 除 が 、 シ ャ ム /ビ ヒ ク ル 対 照 群 の 動 物 に 比 べ て 、 実 験 動 物 の 全 体 重 の 増 加 を 招 き
、 こ れ は 、 そ の 増 加 の ほ と ん ど は 動 物 の 脂 肪 成 分 の 増 加 か ら 起 こ る 、 こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 5 ng/kg/日 の 2MDを 与 え た 実 験 群 は 、 卵 巣 切 除 -ビ ヒ ク ル 対 照 群 よ り も 顕 著 に 体 脂 肪 が 少
な か っ た が 、 そ の 全 体 重 は 、 シ ャ ム /ビ ヒ ク ル 対 照 群 を 越 え て 顕 著 に 増 加 し た 。 更 に 、 当
該 群 は 、 シ ャ ム -手 術 対 照 群 と 比 べ た 場 合 に 、 除 脂 肪 成 分 及 び 骨 塩 量 (BMC)の 増 加 を 示 し た
。 こ の 結 果 は 、 シ ャ ム -対 照 動 物 に 比 べ た 体 重 の 増 加 が 、 除 脂 肪 体 重 成 分 及 び 動 物 の BMC成
分 を 増 加 さ せ る 、 こ と を 示 す 。 10 ng/kg/日 の 2MDを 投 与 し た 実 験 動 物 は 、 シ ャ ム 手 術 動 物
と 同 様 の 体 脂 肪 成 分 を 有 し 、 そ の 数 値 は 、 卵 巣 切 除 対 照 動 物 よ り も 顕 著 に 少 な か っ た 。 更
に 、 10 ng/kg/日 の 2MDを 与 え た 動 物 は 、 シ ャ ム 手 術 動 物 に 比 べ て 、 除 脂 肪 体 重 、 及 び 除 脂
肪 体 重 に 加 え て 骨 塩 量 が 増 加 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 10 ng/kg/日 の 2MDが 、 卵 巣 切 除 対 照
動 物 に つ い て 予 想 さ れ た 脂 肪 の 増 加 を 阻 害 し 、 ま た シ ャ ム -手 術 対 照 動 物 に 比 べ て 基 本 的
脂 肪 成 分 を 減 少 さ せ た 、 こ と を 示 す 。 更 に 、 10 ng/kg/日 の 2MDを 与 え た 動 物 は 、 卵 巣 切 除
対 照 動 物 に 比 べ て 、 体 重 が 顕 著 に 減 少 し た 。 外 科 手 術 前 の 体 重 の 維 持 が 減 少 し た 脂 肪 か ら
起 こ り 、 除 脂 肪 及 び 除 脂 肪 BMC重 量 が 増 加 し た 、 こ と か ら 判 る よ う に 、 こ の 減 少 し た 体 重
は 体 脂 肪 の 減 少 か ら 起 こ り 、 動 物 の タ ン パ ク 質 （ 除 脂 肪 体 ） 及 び 骨 塩 成 分 に 痩 身 又 は 再 吸
収 効 果 を 与 え た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 結 果 は 、 体 脂 肪 組 成 の 減 少 に お け る 2MDの 効 果 を 説 明 す る も の で あ る
。 任 意 の 特 定 の 理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 脂 肪 量 に 対 す る 2MDの 効 果 は 、 含 脂 肪
細 胞 の 成 熟 、 分 化 及 び 増 殖 に 対 す る 2MDの 効 果 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 2004
年 11月 24日 に Clagett-Dame他 に よ り 出 願 さ れ 、 本 明 細 書 に 参 考 文 献 と し て 全 体 が 援 用 さ れ
て い る 、 「 肥 満 の 予 防 及 び 治 療 の た め の ビ タ ミ ン Dア ナ ロ ー グ 」 と い う 名 称 の 米 国 特 許 出
願 第 10/997,698号 明 細 書 を 参 照 さ れ た い 。 本 明 細 書 に 記 載 の 、 本 発 明 に 従 い 方 法 の 様 々 な
具 体 的 実 施 態 様 は 、 体 重 超 過 の 危 険 に あ る 又 は 既 に 体 重 超 過 で あ る 動 物 に 使 用 す る こ と が
で き る 。 同 様 に 、 本 発 明 に 従 い 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 肥 満 で あ る 又 は 肥 満 に な
る 危 険 が あ る 動 物 の パ ー セ ン ト 体 脂 肪 を 減 少 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 加 え て 、 体 脂 肪 を 減 少 さ せ 、 及 び 骨 再 吸 収 及 び /又 は 再 形 成 を 促 進 す る 能 力 に よ っ て 、
本 明 細 書 に 記 載 す る 、 本 発 明 の 方 法 に 従 う 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 が 、 現 在 、 体 重 超 過 の 増
加 又 は 肥 満 、 及 び 変 性 骨 疾 患 、 例 え ば 骨 粗 鬆 症 の 危 険 に あ る 動 物 を 治 療 す る た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 、 本 発 明 の 方 法 に 従 う 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 有 効
用 量 で 化 合 物 を 投 与 し 、 閉 経 の 影 響 を 緩 和 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で 記 載 す る 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 肥 満 に な る 危 険 性
を 有 す る 体 重 超 過 の 動 物 又 は 体 重 超 過 に な る 危 険 性 の あ る 動 物 を 治 療 す る た め に 予 防 的 に
使 用 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 本 発 明 に 従 う 方 法 の 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 は 、 健 康 な 体
組 成 を 促 進 し 、 体 重 超 過 及 び /又 は 肥 満 に 関 連 す る 危 険 性 、 例 え ば 心 疾 患 、 癌 、 尿 失 禁 、
糖 尿 病 等 を 避 け る た め に 予 防 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 上 で 概 略 し た 様 々 な 具 体 的 実 施 態 様 と 関 連 さ せ て 本 発 明 を 記 載 し て き た が 、 公 知 で あ る
か 又 は 現 在 予 測 で き な い 、 様 々 な 代 替 、 修 正 、 変 更 、 改 良 及 び /又 は 実 質 的 な 均 等 物 は 、
少 な く と も 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 従 っ て 、 上 に 記 載 さ れ る よ う に 本 発 明 に 従 う 具 体
的 実 施 態 様 は 、 例 示 に 過 ぎ ず 、 限 定 す る も の で は な い 。 様 々 な 変 更 が 本 発 明 の 趣 旨 及 び 範
囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 様 々 な 変 更 が な さ れ る 。 そ の た め 、 本 発 明 は 、 全 て 公 知 の 、 又 は
後 で 開 発 さ れ た 、 こ れ ら の 具 体 的 実 施 態 様 の 代 替 、 修 正 、 変 更 、 改 良 及 び /又 は 実 質 的 な
均 等 物 を 包 含 す る 意 図 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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【 ０ １ ３ １ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ３ ２ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 1つ の 具 体 的 試 験 プ ロ ト コ ー ル を 例 証 し 、 実 験 群 、 そ の 外 科 治 療 及 び 試 験
中 に 行 っ た 実 験 の 投 薬 レ ジ メ 実 験 群 を 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 図 1に 示 し た 治 療 群 を 更 に 線 引 き し た 表 で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3は 、 DEXAに よ っ て 測 定 し た シ ャ ム ビ ヒ ク ル 及 び 卵 巣 切 除 ビ ヒ ク ル 対 照 群 と 比
べ た 、 試 験 動 物 に 対 す る 特 定 の 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン D 3 誘 導 体 、 2MDの 供 給 の
パ ー セ ン ト 体 脂 肪 に 対 す る 効 果 を 示 す ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
【 図 ４ 】 図 4は 、 DEXAに よ り 測 定 し た 卵 巣 切 除 ラ ッ ト に お け る 体 組 成 に 対 す る 2MDの 供 給 の
結 果 を 示 す ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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