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2α-(3-ヒドロキシプロポキシ)活性型ビタミンD3の代謝物の同定
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【目的】活性型ビタミン D3 (1α,25(OH)2D3) の 2位を化学修飾 した 2α-(3-ヒドロ

キシプロポキシ)-1α,25-ジヒドロキシビタミン D3 (02C3)は､1α,25(OH)2D3を代
謝不活性化するCYP24Alに対して代謝抵抗性を示す一方､cYp3A4によりヒドロ

キシプロポキシ基が切断され､1α,2α,25-トリヒドロキシビタミンD3 (1)-と代謝

され､その後更に 1は CYP24Alにより17位側鎖部が代謝される可能性が示唆さ

れた｡今回､その代謝物標品となる化合物 1を合成し､更に新規誘導体である 1

の生物活性や代謝過程を調べることにした｡

【方法 ･結果】新規 A環部前駆体は､D-グルコースから合成したキラルなェポキ

シ ドを鍵中間体とする当研究室の手法により､所望の2α一水酸基を有するエンイン

体 2を合成 した｡これをcD環部プロモオレフィン3とTrost法によりカップリン

グ､脱保護 し､目的とする誘導体 1を合成した｡得られた 1は 02C3の CYP3A4

による代謝物とHPLCにおける保持時間およびCYP24Alによる更なる代謝過程に

一致が見られた｡
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Scheme1.Synthesisoflα,2α,25-trihydroxyvitaminD3andO2C3metabolismbyCYP3A4.


