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(54) (20Ｓ)-1α-히드록시-2α-메틸 및2β-메틸-19-노르-비타민 Ｄ₃ 및 그의 용도

요약

본 발명은 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타

민 D 3 및 그의 약제학적 용도를 개시한다. 이 화합물은 분화되지 않은 세포의 증식을 정지시키고 분화되지 않은 세

포가 단핵구로 분화되도록 유도하는 데 있어서 뛰어난 활성을 나타내므로, 항암제로서 사용될 수 있고 건선 및 피부 

증상 (예컨대, 주름, 처진 피부, 건성 피부 및 불충분한 피지 분비)와 같은 피부 질환의 치료에 사용될 수 있다. 또한, 

이들 화합물은 매우 상당한 칼슘혈증 활성을 나타내므로 인간에서 면역 질환 및 골다공증과 같은 대사성 골 질병의 

치료에 사용할 수 있다.

대표도

도 1

색인어

(20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D3, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D3, 건선, 

골다공증, 피부 증상, 면역 질환, 칼슘혈증 활성
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명세서

기술분야

본 발명은 비타민 D 화합물, 보다 구체적으로 전구약물 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸 및 2β-메틸-19-노르-비타

민 D 3 및 그의 약제학적 용도에 관한 것이다.

배경기술

천연 호르몬 1α,25-디히드록시비타민 D 3 및 그의 에르고스테롤계 동족체, 즉 1α,25-디히드록시비타민 D 2 는 

동물 및 인간에서 매우 강력한 칼슘 항상성 조절자로 알려져 있고, 세포 분화에서의 이들의 활성도 확립되어 있다 [O

strem et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2610 (1987)]. 1α-히드록시비타민 D 3 , 1α-히드록시비타민 D 2
, 다양한 측쇄 동족체화 비타민 및 불소화 동족체를 비롯한, 상기 대사물질의 많은 구조적 동족체가 제조되고 시험되

었다. 흥미롭게도, 이들 화합물들 중 일부는 세포 분화에서의 활성과 칼슘 조절에서의 활성의 차이를 보인다. 이러한 

활성 차이는 신성 골이영양증, 비타민 D-내성 구루병, 골다공증, 건선 및 일부 악성종양과 같은 다양한 질병의 치료에

유용할 수 있다.

최근, 비타민 D 동족체의 새로운 부류, 즉 비타민 D 계의 특유한 A-고리 엑소시클릭 메틸렌기 (탄소 19)의 2개의 수

소 원자에 의한 치환을 특징으로 하는 소위 19-노르-비타민 D 화합물이 발견되었다. 이러한 19-노르-동족체 (예를 

들어, 1α,25-디히드록시-19-노르-비타민 D 3 )의 생물학적 시험은 세포 분화를 유도하는 데 있어서의 높은 효능 

및 매우 낮은 칼슘 가동화 활성을 갖는 선택적 활성 프로필을 보였다. 따라서, 이 화합물들은 악성종양의 치료 또는 다

양한 피부 질환의 치료를 위한 치료제로서 잠재적으로 유용할 수 있다. 이러한 19-노르-비타민 D 동족체의 두 가지 

다른 합성법이 문헌 [Perlman et al., Tetrahedron Lett. 31, 1823 (1990); Perlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 

7663 (1991), and DeLuca et al., 미국 특허 제5,086,191호]에 기재되어 있다.

미국 특허 제4,666,634호에서, 1α,25-디히드록시 비타민 D 3 의 2β-히드록시 및 알콕시 (예컨대, ED-71) 동족체

가 골다공증을 위한 잠재적 약물 및 항종양제로서 추가이 (Chugai) 그룹에 의해 기재되고 조사된 바 있다. 문헌 [Oka

no et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 163, 1444 (1989)]을 참조한다. 1α,25-디히드록시 비타민 D 3 의 

다른 2-치환 (히드록시알킬로 치환 (예컨대, ED-120) 및 플루오로알킬기로 치환) A-고리 동족체도 제조되고 시험된

바 있다 [Miyamoto et al., Chem. Pharm. Bull. 41, 1111 (1993); Nishii et al., Osteoporosis Int. Suppl. 1, 190 (1

993); Posner et al., J. Org. Chem. 59, 7855 (1994), and J. Org. Chem. 60, 4617 (1995)].

최근, 흥미로운 선택적 활성 프로필을 나타내는 1α,25-디히드록시-19-노르-비타민 D 3 의 2-치환 동족체, 즉 2-

위치에서 히드록시기 또는 알콕시기로 치환된 화합물 (DeLuca et al., 미국 특허 제5,536,713호), 2-위치에서 2-알

킬기로 치환된 화합물 (DeLuca et al., 미국 특허 제5,945,410호), 2-위치에서 2-알킬리덴기로 치환된 화합물 (DeL

uca et al., 미국 특허 제5,843,928호)도 합성된 바 있다. 이들 모든 연구들은 비타민 D 수용체에서의 결합 부위가 합

성된 비타민 D 동족체의 C-2에서 다양한 치환체를 가질 수 있음을 보여준다.

약리학적으로 중요한 비타민 D 화합물의 19-노르 부류를 연구하기 위한 꾸준한 노력에서, 탄소 2 (C-2)에 메틸렌 치

환체가 존재하고 측쇄의 탄소 25 (C-25)에 히드록실기가 부재하는 것을 특징으로 하는 동족체가 합성되고 시험된 바

있다. 이러한 2가지 동족체, 즉 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸 및 2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 는 탄소 1에서의 

히드록실기 및 비천연 또는 epi 배향의 탄소 20에 부착된 메틸기를 갖는 비타민 D 3 측쇄의 존재에 의해 특징지어 진

다. 이들 비타민 D 동족체는 C-2에 존재하는 상대적으로 작은 메틸기가 비타민 D 수용체를 방해하지 않기 때문에 흥

미로운 표적으로 생각된다. 또한, 분자 역학 연구에 의하면 이러한 분자 변형이 시클로헥산디올 고리 A의 구조를 실

질적으로 변화시켜, 그의 구조 평형을 C-2에서 수평 배향된 메틸 치환체를 갖는 의자형으로 이동시킨다.

발명의 요약

본 발명은 전구약물 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 (하기 화학식 Ia) 및 (20S)-1α-히드록시

-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 (하기 화학식 Ib), 이들의 생물학적 활성 및 이들 화합물의 다양한 약제학적 용도에

관한 것이다.

구조적으로, 이들 2α-메틸 및 2β-메틸 19-노르 동족체는 각각 하기 화학식 Ia 및 Ib를 특징으로 한다.
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화학식 Ia

화학식 Ib

상기 2가지 화합물은 매우 유리한 목적하는 패턴의 생물학적 활성을 나타낸다. 이들 화합물은 비타민 D 수용체와 결

합하지 않거나, 또는 거의 결합하지 않는다. 그러나, 2α-메틸 화합물은 1α,25-디히드록시비타민 D 3 에 비해 장 칼

슘 수송 활성이 더 높고, 1α,25-디히드록시비타민 D 3 에 비해 골로부터의 칼슘 가동화 능력 이 더 크다. 2β-메틸 

화합물은 1α,25-디히드록시비타민 D 3 와 거의 동일한 장 칼슘 수송 활성 및 골로부터의 칼슘 가동화 능력을 갖는

다. 그러므로, 상기 화합물은 매우 높은 칼슘혈증 활성을 특징으로 하고, 칼슘혈증 활성에 있어서 매우 특이적일 수 있

다. 골로부터의 칼슘 가동화 활성 및 높거나 정상인 장 칼슘 수송 활성은 골 손실이 주로 관련된 대사성 골 질병의 치

료에서 상기 화합물의 생체내 투여를 가능하게 한다. 골에 대한 이들의 활성 때문에, 상기 화합물들은 골 형성이 요구

되는 질병, 예컨대 골다공증, 특히 저골전환 골다공증, 스테로이드 유도성 골다공증, 노인성 골다공증 또는 폐경후 골

다공증 뿐만 아니라 골연화증의 치료를 위한 치료제로서 바람직할 것이다.

또한, 본 발명의 화합물은 면역계에서의 불균형을 특징으로 하는 인간 질환, 예를 들어, 다발성 경화증, 루프스, 당뇨

병, 숙주 대 이식편 반응, 기관 이식의 거부증을 비롯한 자가면역 질병의 치료 및 예방; 및 류마티스성 관절염, 천식 및

염증성 장질환 (예컨대, 셀리악병 및 크론병)과 같은 염증성 질병의 치료에 특히 적합한 것으로 밝혀졌다. 여드름, 탈

모증 및 고혈압은 본 발명의 화합물로 치료될 수 있는 다른 증상이다.

상기 화합물들은 또한 높거나 상당한 세포 분화 활성을 특징으로 한다. 따라서, 이들 화합물은 또한 건선의 치료를 위

한 치료제 또는 항암제, 특히 백혈병, 결장암, 유방암 및 전립선암에 대한 항암제로서 제공된다. 또한, 본 발명은 상대

적으로 높은 세포 분화 활성을 갖기 때문에, 주름, 적당한 피부 수분의 결핍 (즉, 건성 피부), 적당한 피부 탄력의 결핍 

(즉, 늘어진 피부), 및 불충분한 피지 분비를 비롯한 다양한 피부 증상의 치료를 위한 치료제를 제공한다. 따라서, 상기

화합물의 사용은 피부에 수분을 제공할 뿐 아니라 피부의 차단 기능도 개선시킨다.

본 발명의 화합물은 조성물 1 gm 당 약 0.01 ㎍ 내지 약 100 ㎍의 양으로 상기 나열된 질병 및 질환의 치료용 조성물

에 존재할 수 있고, 1일 당 약 0.01 ㎍ 내지 약 100 ㎍의 투여량으로 국소, 경피, 경구 또는 비경구 투여될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 , (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D

3 및 1α,25-디히드록시비타민 D 3 가 비타민 D-돼지 장내 핵 수용체에 대한 [ 
3 H]-1,25-(OH) 2 -D 3 의 결합

을 위해 경쟁하는 상대적인 활성을 예시하는 그래프이고;

도 2는 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 , (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D

3 및 1α,25-디히드록시비타민 D 3 의 농도의 함수로서의 HL-60 세포 분화％를 예시하는 그래프이다.
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발명의 상세한 설명

(20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 를 

합성하고 시험하였다. 구조적으로, 이들 19-노르 동족 체들은 본 명세서에 앞서 기재된 화학식 Ia 및 Ib을 나타낸다.

화학식 Ia 및 Ib의 구조를 갖는 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-

메틸-19-노르-비타민 D 3 의 제조는 통상적인 방법에 의해, 즉 비시클릭 윈다우스-그룬드만 (Windaus-Grundman

n) 타입 케톤 (화학식 II)를 알릴릭 포스핀 옥사이드 (화학식 III)와 축합시켜 상응하는 2-메틸렌-19-노르-비타민 D 

동족체 (화학식 IV)를 형성한 후, 2-메틸렌-19-노르-비타민 D 동족체 (화학식 IV) 화합물의 C-1 및 C-3에서 히드

록실을 탈보호시키고, 이어서 화학식 V의 화합물의 C-2에서 엑소메틸렌기를 선택적으로 환원시킴으로써 2α-메틸 

이성질체 (화학식 Ia) 및 2β-메틸 이성질체 (화학식 Ib)를 제조할 수 있다.

화학식 II

화학식 III

화학식 IV
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화학식 V

상기 화학식 III 및 IV에서, 기 Y 1 및 Y 2 는 히드록시-보호기이고, 바람직하게는 tBuMe 2 Si기이고, 축합 반응에 

민감하거나 축합 반응을 방해할 수 있는 임의의 관능기는 당업계에 널리 공지된 바와 같이 적절하게 보호될 수 있다

는 것도 이해할 것이다. 상술된 방법은 비타민 D 화합물의 제조에 효과적으로 적용되고 있는 수렴 합성 개념을 적용

시킨 것이다 [예를 들어, Lythgoe et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 590 (1978); Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9

, 449 (1983); Toh et al., J. Org. Chem. 48, 1414 (1983); Baggiolini et al., J. Org. Chem. 51, 3098 (1986); Sard

ina et al., J. Org. Chem. 51, 1264 (1986); J. Org. Chem. 51, 1269 (1986); DeLuca et al., 미국 특허 제5,086,191

호; DeLuca et al., 미국 특허 제5,536,713호].

화학식 II의 히드린다논은 공지된 방법의 변법에 의해 시판되는 비타민 D 2 로부터 제조할 수 있는 신규 화합물이다. 

따라서, 출발 알콜 1은 시판되는 비타민 D 2 로부터 3 단계로 제조하였다 (반응식 1). 생성된 C-22 알콜 1을 알데히

드 2로 산화시킨 후에, C-20에서 평형시켰다. (20R)- 및 (20S)-알데히드의 혼합물을 환원시키고, (20R)-알콜 3을 

크로마토그래피로 단리하였다. 이것을 다시 토실화시키고, 토실레이트 4를 디리튬 테트라클로로쿠프레이트의 존재하

에서 그리냐르 시약 (Grignard reagent) 5와 커플링시켰다. 수득된 히드린다놀 6을 산화시켜 신규한 (20S)-그룬드만

케톤 동족체 (화학식 II)를 수득하였다.

화학식 III의 요구되는 포스핀 옥사이드의 제조를 위해, 문헌 [Perlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991) a

nd DeLuca et al., 미국 특허 제5,086,191호]에 기재된 바와 같이 시판되는 (1R,3R,4S,5R)-(-)-퀸산으로부터 쉽게 

얻어지는 메틸 퀴니케이트 유도체로부터 출발하는 새로운 합성 경로가 개발되었다.

상기 방법의 최종 단계는 트리스(트리페닐포스핀)로듐(I) 클로라이드 [윌킨슨 (Wilkinson) 촉매, (Ph 3 P) 3 RhCl]의

존재하에서 효율적으로 실시된 화학식 V의 비타민의 탄소 2에서 엑소메틸렌기의 선택적 균일계 촉매 수소화이다. 이

러한 환원 조건은 C(2)=CH 2 단위만 환원시키고 C(5)-C(8) 부타디엔 잔기는 환원되지 않도록 한다. 단리된 물질은 

C-2에서의 배열이 다른 2-메틸-19-노르-비타민 Ia 및 Ib의 에 피머 혼합물 (약 1:1)이다. 이 혼합물은 분리하지 않

고 사용할 수 있거나, 원한다면 효율적인 HPLC에 의해 개별적인 2α- 및 2β-이성질체로 분리할 수 있다.

화학식 Ia 및 Ib의 화합물의 전체 합성 과정은 미국 특허 제5,945,410호 (발명의 명칭: '2-알킬-19-노르 비타민 D 

화합물')에 보다 상세하게 예시 및 기재되었으며, 그 전문이 본 명세서에 참고 문헌으로 인용된다.

특히, 화학식 II의 히드린다논의 제조를 이하에 기재하고 반응식 1에 예시하였다. 수렴 합성의 최종 단계, 즉 상기 화

합물과 포스핀 옥사이드 7의 커플링에 이은 비타민 D 화합물 8의 히드록실 탈보호 및 2-메틸렌-19-노르-비타민 D 

화합물 V에서 엑소메틸렌 단위의 환원/수소화도 또한 이하에 기재하고 반응식 2에 예시하였다.

실시예

(20S)-데-A,B-8β-벤조일옥시-20-(히드록시메틸)프레그난 (1)의 제조

출발 알코올 1을 문헌 [J.C. Hanekamp, R.B. Rookhuizen, H.J.T. Bos, L. Brandsma, Tetrahedron, 1992, 48, 928

3-9294]에 의해 공개된 과정에 따라 70％ 수율로 시판되는 비타민 D 2 로부터 제조하였다.

오존을 50분 동안 -78 ℃에서 메탄올 (250 ml) 중 비타민 D 2 (3 g, 7.6 mmol)과 피리딘 (2.44 g, 2.5 ml, 31 mmol)

의 용액에 통과시켰다. 그 후, 반응 혼합물을 15분 동안 산소로 플러싱하여 잔류 오존을 제거하고, 용액을 NaBH 4 (0

.75 g, 20 mmol)으로 처리하였다. 20분 후, NaBH 4 의 제2 부분 (0.75 g, 20 mmol)을 가하 고, 혼합물을 실온으로 

가온시켰다. 그 후, NaBH 4 의 제3 부분 (0.75 g, 20 mmol)을 가하고, 반응 혼합물을 18시간 동안 교반하였다. 반응

물을 물 (40 ml)로 켄칭시키고, 용액을 감압하에 농축시켰다. 잔사를 에틸 아세테이트 (3×80 ml)로 추출하고, 합쳐진
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유기상을 1 M HCl 수용액, 포화 NaHCO 3 수용액으로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 감압하에 농축시켰다. 

잔사를 헥산/에틸 아세테이트 (75:25)를 사용하여 실리카겔상에서 크로마토그래피하여 백색 결정으로서 (20S)-데-

A,B-20-(히드록시메틸)프레그난-8β-올 (1.21 g, 75％ 수율)을 수득하였다.

벤조일 클로라이드 (2.4 g, 2 ml, 17 mmol)를 0 ℃에서 무수 피리딘 (20 ml) 중 8β,20-디올 (1.2 g, 5.7 mmol)과 D

MAP (30 mg, 0.2 mmol)의 용액에 가하였다. 반응 혼합물을 4 ℃에서 24시간 동안 교반하고, 메틸렌 클로라이드 (10

0 ml)로 희석시키고, 5％ HCl 수용액, 물, 포화 NaHCO 3 수용액으로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 감압하에

농축시켰다. 잔사 (3.39 g)를 실온에서 무수 에탄올 (30 ml) 중 KOH (1 g, 15.5 mmol)의 용액으로 처리하였다. 반응 

혼합물을 3시간 동안 교반한 후, pH=6일 때까지 얼음 및 5％ HCl 수용액을 가하였다. 용액을 에틸 아세테이트 (3×5

0 ml)로 추출하고, 합쳐진 유기상을 포화 NaHCO 3 수용액으로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 감압하에 농축

시켰다. 잔사를 헥산/에틸 아세테이트 (75:25)를 사용하여 실리카겔상에서 크로마토그래피하여 무색 오일로서 알코

올 1 (1.67 g, 93 ％ 수율)을 수득하였다:

(20S)-데-A,B-8β-벤조일옥시-20-포르밀프레그난 (2)의 제조

무수 메틸렌 클로라이드 (30 ml) 중 알코올 1 (1.63 g, 5.2 mmol), 피리디늄 디크로메이트 (6.05 g, 16.1 mmol)과 피

리디늄 p-톨루엔술포네이트 (100 mg, 0.4 mmol)의 혼합물을 실온에서 12시간 동안 교반하였다. 생성된 현탁액을 

셀라이트의 짧은 층을 통해 여과시켰다. 흡착제를 에테르로 세척하고, 용매를 감압하에 제거하고, 잔사를 헥산/에틸 

아세테이트 (90:10)를 사용하여 실리카겔상에서 컬럼 크로마토그래피에 의해 정제하여 알데히드 2 (1.36 g, 83％ 수

율)를 오일로서 수득하였다:

(20R)-데-A,B-8β-벤조일옥시-20-(히드록시메틸)프레그난 (3)의 제조

알데히드 2 (1.36 g, 4.3 mmol)를 CH 2 Cl 2 (15 ml)에 용해시키고, 40％ n- Bu 4 NOH 수용액 (5.6 ml, 5.57 g, 8.

6 mmol)을 가하였다. 생성된 혼합물을 실온에서 16시간 동안 교반하고, 메틸렌 클로라이드 (30 ml)로 희석시키고, 

물로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 감압하에 농축시켰다. 잔사를 헥산/에틸 아세테이트 (95:5)를 사용하여 실

리카겔상에서 크로마토그래피하여 알데히드 2와 그의 20-에피머의 혼합물 (730 mg, 53％ 수율)을 약 1:1.7 비 ( 1

H NMR에 의해)로 수득하였다.

알데히드 (730 mg, 2.3 mmol)의 상기 혼합물을 THF (5 ml)에 용해시키고, NaBH 4 (175 mg, 4.6 mmol)를 가한 후

, 에탄올 (5 ml)을 적가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 30분 동안 교반하고, 포화 NH 4 Cl 수용액으로 켄칭시켰다. 

혼합물을 에테르 (3×30 ml)로 추출하고, 합쳐진 유기상을 물로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 감압하에 농축

시켰다. 잔사를 헥산/에틸 아세테이트 (95:5 →80:20)로 실리카겔상에서 크로마토그래피하여 오일로서의 목적하는 

순수한 (20R)-알코올 3 (366 mg, 52％ 수율) 및 약 1:4 비 ( 1 H NMR에 의해)로 화합물 3과 그의 20-에피머 1의 

혼합물 (325 mg, 45％ 수율)을 수득하였다.
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(20R)-데-A,B-8-벤조일옥시-20-[(p-톨루엔술포닐)옥시메틸]프레그난 (4)의 제조

무수 메틸렌 클로라이드 (10 ml) 중 알코올 3 (393 mg, 1.24 mmol), DMAP (10 mg, 0.08 mmol)과 Et 3 N (0.7 ml,

0.51 g, 5.04 mmol)의 교반된 용액에 0 ℃에서 p-톨루엔술포닐 클로라이드 (320 mg, 1.68 mmol)를 가하였다. 반응

혼합물을 실온으로 가온시키고 (4시간), 추가 22시간 동안 교반을 계속하였다. 메틸렌 클로라이드 (60 ml)를 가하고, 

혼합물을 포화 NaHCO 3 수용액으로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 감압하에 농축시켰다. 잔사를 헥산/에틸 

아세테이트 (95:5)를 사용하여 실리카겔상에서 크로마토그래피하여 무색 오일로서 토실레이트 4 (533 mg, 91％ 수

율)를 수득하였다:

(20S)-데-A,B-콜레스탄-8β-올 (6)의 제조

마그네슘 터닝 (1.32 g, 55 mmol), 1-클로로-3-메틸부탄 (3.3 ml, 2.9 g, 27.2 mmol) 및 요오드 (2개 결정)을 무수 

THF (18 ml)에서 10시간 동안 환류시켰다. 형성된 그리냐르 시약 5의 용액을 -78 ℃로 냉각시키고, -78 ℃에서 무

수 THF (5 ml) 중 토실레이트 4 (348 mg, 0.74 mmol)의 용액에 카눌라를 통해 적가하였다. Li 2 CuCl 4 의 용액 [

무수 THF (27 ml)에 건조 LiCl (232 mg, 5.46 mmol) 및 건조 CuCl 2 (368 mg, 2.75 mmol)를 용해시켜 제조함] 6 

ml를 -78 ℃에서 반응 혼합물에 카눌라를 통해 적가하였다. 냉각조를 제거하고, 혼합물을 실온에서 20시간 동안 교

반한 후, 얼음 (약 100 g)를 함유하는 1 M H 2 SO 4 수용액 (25 ml)에 부었다. 혼합물을 메틸렌 클로라이드 (3×50 

ml)로 추출하고, 합쳐진 유기층을 포화 NH 4 Cl 수용액, 포화 NaHCO 3 수용액으로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO

4 ), 감압하에 농축시켰다. 잔사를 클로로포름을 사용하여 실리카겔상에서 크로마토그래피하여 무색 오일로서 알코

올 6 (149 mg, 76％ 수율)을 수득하였다:

(20S)-데-A,B-콜레스탄-8-온 (II)의 제조

피리디늄 디크로메이트 (90 mg, 239 ㎛ol)를 무수 메틸렌 클로라이드 (6 ml) 중 알코올 6 (15 mg, 56 ㎛ol)과 피리디

늄 p-톨루엔술포네이트 (2 mg, 8 ㎛ol)의 용액에 가하였다. 생성된 현탁액을 실온에서 3.5시간 동안 교반하였다. 반

응 혼합물을 워터스 실리카 셉-팍 (Waters silica Sep-Pak) 카트리지 (2 g)를 통해 여과 하고, CHCl 3 로 추가 세척
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하였다. 용매의 제거후, 케톤 II (13 mg, 88％ 수율)를 무색 오일로서 수득하였다:

(20S)-1α-히드록시-2-메틸렌-19-노르비타민 D 3 (V)의 제조

-20 ℃에서 무수 THF (450 ㎕) 중 포스핀 옥사이드 7 (34 mg, 58 ㎛ol)의 용액에, 교반하면서 아르곤하에 PhLi (시

클로헥산-에테르중 1.7 M, 75 ㎕, 128 ㎛ol)를 서서히 가하였다. 상기 용액은 짙은 오렌지색으로 변했다. 30분 후, 혼

합물을 -78 ℃로 냉각시키고, 무수 THF (200+100 ㎕) 중 케톤 II (12 mg, 45 ㎛ol)의 예비냉각된 (-78 ℃) 용액을 

서서히 가하였다. 혼합물을 -78 ℃에서 아르곤하에 3시간 동안 교반하고, 0 ℃에서 18시간 동안 교반하였다. 에틸 아

세테이트를 가하고, 유기상을 염수로 세척하고, 건조시키고 (Na 2 SO 4 ), 증발시켰다. 잔사를 헥산에 용해시키고, 

워터스 실리카 셉-팍 카트리지 (2 g)에 적용하였다. 카트리지를 헥산 및 헥산/에틸 아세테이트 (99.5:0.5)로 세척하여

19-노르비타민 유도체 8 (12 mg)을 수득하였다. 그 후, 셉-팍을 헥산/에틸 아세테이트 (96:4)로 세척하여 불변 C,D

-고리 케톤 II (7 mg)을 회수하고, 에틸 아세테이트로 세척하여 디페닐포스핀 옥사이드 7 (19 mg)를 회수하였다. 보

호된 비타민 8을 헥산/2-프로판올 (99.9:0.1) 용매 시스템을 사용하여 HPLC (10×250 mm 졸박스-실리카 (Zorbax

-Silica) 컬럼, 4 ml/ 분)에 의해 추가 정제하였다. 순수한 화합물 8 (10 mg, 36％ 수율)을 무색 오일로서 Rv=15 ml로

용출시켰다: UV (헥산 중) λ max 262.5, 252.5, 243.5 nm;

보호된 비타민 8 (10 mg, 16 ㎛ol)을 무수 THF (3 ml)에 용해시키고, 테트라부틸암모늄 플루오라이드의 용액 (THF 

중 1 M, 160 ㎕, 160 ㎛ol)을 가한 후, 새롭게 활성화된 분자체 4A (300 mg)를 가하였다. 혼합물을 실온에서 아르곤

하에 2시간 동안 교반한 후, 헥산/에틸 아세테이트 (6:4) 2 ml로 희석시키고, 워터스 실리카 셉-팍 카트리지 (2 g)상

에 적용하였다. 동일한 용매 시스템을 사용한 용출을 통해 조생성물 V를 얻고, 이를 헥산/2-프로판올 (9:1) 용매 시스

템을 사용하여 HPLC (10×250 mm 졸박스-실리카 컬럼, 4 ml/분)에 의해 추가 정제하였다. 분석적으로 순수한 2-메

틸렌-19-노르비타민 V (3.3 mg, 52％ 수율)를 무색 오일로서 Rv=32 ml로 수거하였다: UV (EtOH 중) λ max 261.

5, 251.5, 243.5 nm;

(20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르비타민 D 3 (Ia) 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르비타민 D 3 (

Ib)의 제조

트리스(트리페닐포스핀)로듐 (I) 클로라이드 (3.5 mg, 3.8 ㎛ol)를 수소로 예비포화된 건조 벤젠 (2.5 ml)에 가하였다.

균일한 용액이 형성될 때까지 (약 45분) 혼합물을 실온에서 교반하였다. 그 후, 건조 벤젠 (400+400 ㎕) 중 비타민 V

(1.8 mg, 4.5 ㎛ol)의 용액을 가하고, 반응을 3시간 동안 수소의 연속 스트림하에 진행시켰다. 벤젠을 진공하에 제거

하고, 잔사를 헥산/에틸 아세테이트 (1:1)에 재용해시키고, 워터스 실리카 셉-팍 카트리지 (2 g)에 적용하였다. 2-메
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틸 비타민의 혼합물을 동일한 용매 시스템으로 용출시켰다. 화합물을 헥산/2-프로판올 (9:1) 용매 시스템을 사용하여

HPLC (10×250 mm 졸박스-실리카 컬럼, 4 ml/분)에 의해 추가 정제하였다. 2-메틸-19-노르비타민 Ia 및 Ib의 혼

합물은 Rv=34 ml에서 단일 피크를 제공하였다. 양쪽 에피머의 분리를 메탄올/물 (9:1) 용매 시스템을 사용한 역상 H

PLC (10×250 mm 크로메가본드 (Chromegabond) C18 컬럼, 3 ml/분)에 의해 달성하였다. 2β-메틸 비타민 Ib (28

0 ㎍, 15％ 수율)를 Rv=47 ml에서 수거하고, 그의 2α-에피머 Ia (382 ㎍, 21％ 수율)를 Rv=51 ml에서 수거하였다.

반응식 1
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반응식 2

(20S)-1α-히드록시-2α-메틸 및 2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 의 생물학적 활성

2β-메틸-(20S)-1α-히드록시비타민 D 3 는 비타민 D 수용체에 결합하지 않는 반면, 2α-메틸-(20S)-1α-히드

록시비타민 D 3 는 상기 수용체에 결합하긴 하나 1α,25-디히드록시비타민 D 3 (1,25-(OH) 2 D 3 )에 비해 100 배

낮은 친화성으로 결합한다 (도 1). 이들 화합물에서 25-히드록실기의 부재는 이러한 감소된 활성과 큰 관련이 있다 (

문헌 [Eisman, J.A. and H.F. DeLuca, Steroids 30, 245-257, 1977] 참 조). 중요하게는, 상기 수용체에 결합하는 

데 있어서 상기 2α-메틸 유도체가 상기 2β-메틸 동족체에 비해 우수하다.

놀랍게도, 도 2는 HL-60 분화에 있어서 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 거의 1,25-(OH) 

2 D 3 만큼 강력하여서, 건선 및 암, 특히 백혈병, 결장암, 유방암 및 전립선암의 치료를 위한 뛰어난 후보물질이 된다

는 것을 나타낸다. 또한, 상기 화합물의 비교적 높은 세포 분화 활성으로 인해, 주름, 적당한 피부 수분의 결핍 (즉, 건

성 피부), 적당한 피부 탄력의 결핍 (즉, 늘어진 피부), 및 불충분한 피지 분비를 비롯한 다양한 피부 증상의 치료를 위

한 치료제를 제공한다. 따라서, 상기 화합물의 사용은 피부를 보습시킬 뿐만 아니라, 피부의 차단 기능도 개선시킨다. 

상기 2β유도체는 1,25-(OH) 2 D 3 에 비해 활성이 100배 낮아서, 이 분야에서는 덜 효과적이다.

표 1의 데이타는 장 칼슘 수송을 자극하는 데 있어서 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 천연 

호르몬인 1,25-(OH) 2 D 3 에 비해 높은 활성을 갖는다는 것을 보여준다. 또한, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19

-노르-비타민 D 3 는 장 칼슘 수송을 자극하는 데 있어 상당한 활성을 가지며, 그의 활성은 1,25-(OH) 2 D 3 와 거

의 동일하다.

표 1의 데이타는 또한 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 1,25-(OH) 2 D 3 에 비해 높은 골 

칼슘 가동화 활성을 갖는다는 것을 입증한다. 또한, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 는 상당한

골 칼슘 가동화 활성을 가지며, 그의 활성은 1,25-(OH) 2 D 3 와 거의 동일하다.

이들 동족체의 매우 중요한 특징은, 이들이 비타민 D 수용체에 잘 결합하지 않거나 전혀 결합하지 않으면서도, 1,25-

(OH) 2 D 3 보다 높거나 또는 그와 동일한 생물학적 활성을 갖는다는 것이다. 이는 이들 동족체가 전구약물임을 시

사한다. 즉, 이들은 25-히드록실화에 의해 생체내에서 활성화되는 것으로 여겨진다. 일단 25-히드록실화되면, 이들

은 비타민 D 수용체에 결합하여 활성을 제공할 수 있다. 이러한 결과는, 이들 화합물이 신체내에서 서서히 활성화되

어 보다 제어되고 연장된 활성을 제공한다는 점에서 최종 약물보다 바람직할 수 있다는 것을 시사한다.
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따라서, 표 1의 데이타는 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 1,25-(OH) 2 D 3 보다 큰, 상당

하고 매우 강력한 칼슘혈증 활성을 갖는 것을 특징으로 할 수 있고, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민

D 3 또한 1,25-(OH) 2 D 3 와 거의 동일한, 상당하고 매우 강력한 칼슘혈증 활성을 갖는다는 것을 나타낸다.

돼지 장내 수용체에 대한 상기 동족체들의 경쟁적 결합은 문헌 [Dame et al., Biochemistry 25, 4523-4534, 1986]

에 기재된 방법으로 수행하였다.

HL-60 전골수구의 단핵구로의 분화는 문헌 [Ostrem et al., J. Biol. Chem. 262, 14164-14171, 1987]에 기재된 

바와 같이 측정하였다.

장 칼슘 수송은 문헌 [Perlman et al., Biochemistry 29, 190-196, 1990]에 기재된 바와 같이 측정하였다.

데이타의 해석

저칼슘 식이 중인 래트의 혈청 칼슘 농도를 측정하기 위한 생체내 시험은 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-

비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 의 조골세포 활성 또는 골 활성에 대한 식견을 

제공한다. 표 1의 데이타는 조골세포의 자극을 통해 혈장 중 칼슘을 증가시키는 데 있어서 (20S)-1α-히드록시-2α

-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 1,25-(OH) 2 D 3 에 비해 상당히 더 강력하다는 것을 보여준다. 동시에, 장 칼슘 수

송에 대한 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 의 활성 또한 1,25-(OH) 2 D 3 의 활성에 비해 상

당히 높다 (표 1). 따라서, 이들 데이타는 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 1,25-(OH) 2 D 

3 보다 높은, 상당하고 매우 강력한 골 활성을 갖는다는 것을 보여준다.

표 1의 데이타는 또한 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 조골세포의 자극을 통해 혈장 중 칼

슘 농도를 증가시키는 데 있어서 1,25-(OH) 2 D 3 에 비해 단지 약간 덜 강력하다는 것을 보여준다. 동시에, 장 칼슘

수송에 대한 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 의 활성도 1,25-(OH) 2 D 3 의 활성과 거의 동

일하다 (표 1). 따라서, 이들 데이타는 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 가 1,25-(OH) 2 D 3
과 거의 동일한, 상당하고 매우 강력한 골 활성을 갖 는다는 것을 보여준다.

화합물 Ia 및 Ib는 매우 유리한 목적하는 패턴의 생물학적 활성을 나타낸다. 이들 화합물은 1α,25-디히드록시비타민

D 3 에 비해 비교적 높은 장 칼슘 수송 활성을 나타내고, 골로부터의 칼슘 가동화 능력에 있어서도 1α,25-디히드록

시비타민 D 3 에 비해 비교적 높은 활성을 나타내는 것을 특징으로 한다. 따라서, 이들 화합물은 그들의 칼슘혈증 활

성에 있어서 매우 특이적이다. 골로부터의 칼슘 가동화에 대한 활성, 및 높거나 정상인 장 칼슘 수송 활성은 골 손실과

주로 관련된 대사성 골 질병의 치료를 위해 이들 화합물의 생체내 투여를 가능하게 한다. 이들의 골에 대한 칼슘혈증 

활성 때문에, 이들 화합물은 골 형성을 목적으로 하는 질병, 예컨대 골다공증, 특히 저골전환 골다공증, 스테로이드 유

도성 골다공증, 노인성 골다공증 또는 폐경후 골다공증 뿐만 아니라, 골연화증의 치료를 위한 바람직한 치료제일 것

이다.

비타민 D 수용체와의 결합에 있어서 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시

-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 는 1,25-(OH) 2 D 3 보다 훨씬 더 낮은 활성을 나타내고 (도 1), 또한, 이들은 전

골수구 HL-60을 단핵구로 분화시키는 데 있어서 1,25-(OH) 2 D 3 보다 단지 약간 더 낮은 활성을 나타낸다 (도 2).

이 결과는 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타

민 D 3 둘 다가 세포 분화를 일으키고 세포 성장을 억제 하는 데 있어서 직접적인 세포 활성을 나타내기 때문에 건선

에 매우 효과적일 것임을 시사한다. 또한, 상기 결과는 상기 두 화합물이 항암제, 특히 백혈병, 결장암, 유방암 및 전립

선암에 대한 항암제로서 뿐만 아니라, 건성 피부 (피부 수분의 결핍), 과도한 피부 처짐 (불충분한 피부 탄력), 불충분

한 피지 분비 및 주름과 같은 피부 증상에 대한 치료제로서 상당한 활성을 가질 것임을 나타낸다. 상기 결과는 또한 (

20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 둘 

다 수많은 인간 치료법에 대한 뛰어난 후보물질이고, 암, 건선 및 자가면역 질병을 비롯한 수많은 질환에 유용할 수 있

음을 나타낸다.

수컷 새끼 스프라그-돌리 래트에게 식이 11 (0.47％의 Ca) + AEK를 11일 동안 제공한 후 식이 11 (0.02％의 Ca) +

AEK를 31일 동안 제공하였다. 투여 (복강내 투여)를 시작한지 7일 후 치사시켰다. 투여량을 24시간 간격으로 매일 

공급하였다. 창자 수송 연구를 위해 장의 처음 10 cm를 채취하고, 골 Ca 가동화 분석을 위해 혈청을 모았다. 결과는 

표 1에 기재되어 있다.
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[표 1]

* 상기 데이타는 5마리 동물 실험 결과의 평균 및 표준 오차 (SE)이다.

치료 목적의 경우, 화학식 Ia 및 Ib로 정의되는 본 발명의 화합물은 당업계의 통상적인 방법에 따라 무해한 용매 중의 

용액으로서; 적당한 용매 또는 담체 중의 에멀젼, 현탁액 또는 분산액으로서; 또는 고체 담체와 함께 환제, 정제 또는 

캡슐제로서 약제학적으로 사용할 수 있도록 제제화될 수 있다. 이러한 임의의 제제은 안정화제, 항산화제, 결합제, 착

색제, 유화제 또는 풍미 개선제와 같은 약제학적으로 허용되는 다른 무독성 부형제도 함유할 수 있다.

본 발명의 화합물은 경구, 국소, 비경구 또는 경피 투여할 수 있다. 본 발명의 화합물은 적합한 멸균 용액의 주사 또는

정맥내 주입에 의해; 소화관을 통한 액체 또는 고체 투여 형태로; 또는 크림, 연고, 패치, 또는 경피 투여에 적합한 유

사 비히클의 형태로 투여하는 것이 유리하다. 1일 당 0.01 ㎍ 내지 100 ㎍ 투여량 의 화합물이 치료 목적에 적당하지

만, 이러한 투여량은 당업계에 잘 알려진 바와 같이 치료할 증상, 증상의 심각도 및 대상체의 반응에 따라 조절한다. 

본 발명의 화합물은 작용 특이성을 나타내기 때문에, 각각 단독으로 적합하게 투여하거나, 다양한 골 미네랄 동원도 

및 칼슘 수송 자극도가 유리한 것으로 밝혀진 경우에는 다양한 양의 다른 활성 비타민 D 화합물 (예를 들어, 1α-히

드록시비타민 D 2 또는 D 3 , 또는 1α,25-디히드록시비타민 D 3 )과 함께 투여할 수 있다.

상기 치료에 사용하기 위한 조성물은 활성 성분으로서 상기 화학식 Ia 및 Ib로 정의되는 유효량의 (20S)-1α-히드록

시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 및 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 , 및 적당한 담체를 포

함한다. 본 발명에 따라 사용하기 위한 상기 화합물의 유효량은 조성물 1 gm 당 약 0.01 ㎍ 내지 약 100 ㎍이고, 1일 

당 약 0.01 ㎍ 내지 약 100 ㎍의 투여량으로 국소, 경피, 경구 또는 비경구 투여될 수 있다.

본 발명의 화합물은 크림, 로션, 연고, 국소 패치, 환제, 캡슐제 또는 정제로서 제제화될 수 있거나, 약제학적으로 허용

되는 무독성 용매 또는 오일 중의 용액, 에멀젼, 분산액 또는 현탁액과 같은 액상 형태로 제제화될 수 있고, 이러한 제

제는 안정화제, 항산화제, 유화제, 착색제, 결합제 또는 풍미 개선제와 같은 약제학적으로 무해한 또는 유익한 다른 성

분도 함유할 수 있다.

본 발명의 화합물은 전골수구가 정상 대식세포로 분화되는 데 충분한 양으로 투여하는 것이 유리하다. 상기 기재한 

투여량이 적합하지만, 이 투여량은 당업계 에 잘 인식되어 있는 바와 같이 질병의 중증도, 및 대상체의 증상 및 반응에

따라 조절될 수 있다는 것도 알아야 한다.

본 발명의 제제는 약제학적으로 허용되는 담체 및 임의로 다른 치료 성분과 함께 활성 성분을 포함한다. 상기 담체는 

제제의 다른 성분과 상용가능하고 제제의 수용자에게 유해하지 않다는 의미에서 '허용가능'해야 한다.

경구 투여에 적합한 본 발명의 제제는 각각 소정량의 활성 성분을 함유하는 캡슐, 샤세, 정제 또는 로젠지와 같은 분

리된 단위 형태; 산제 또는 과립제 형태, 수성 액체 또는 비-수성 액체 중의 용액 또는 현탁액의 형태; 또는 유중수형 

에멀젼 또는 수중유형 에멀젼의 형태일 수 있다.

직장 투여용 제제는 활성 성분 및 담체 (예컨대, 코코아 버터)를 포함하는 좌제의 형태, 또는 관장제의 형태일 수 있다

.



공개특허 10-2004-0102156

- 13 -

비경구 투여에 적합한 제제는 바람직하게는 수용자의 혈액과 등장성인 활성 성분의 멸균 유성 또는 수성 제제를 포함

한다.

국소 투여에 적합한 제제로는 도포제 (liniment), 로션, 도포제, 유중수형 또는 수중유형 에멀젼 (예컨대, 크림, 연고 

또는 페이스트)와 같은 액상 또는 반액상 제제; 점적제와 같은 용액제 또는 현탁액제; 또는 분무제가 포함된다.

천식 치료의 경우, 스프레이 캔, 분무제 또는 분사제에 의해 분배되는 산제, 자가-추진제 또는 분무제의 흡입을 이용

할 수 있다. 분무될 때 제제의 입자 크기는 바람직하게는 10 내지 100 μ이다.

제제는 편리하게는 투여량 단위 형태로 제공될 수 있고, 제약 분야에 널리 공지된 임의의 방법으로 제조할 수 있다. 

용어 '투여량 단위'는 활성 성분을 단독으로 포함하거나 약제학적 고체 또는 액체 희석제 또는 담체와의 혼합물 형태

로 포함하는 물리적 및 화학적으로 안정한 단위 투여량으로서 환자에게 투여될 수 있는 단위, 즉 단일 투여량을 의미

한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
유효량의 하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 건선을 앓는 환자에게 투여하

는 것을 포함하는, 건선 치료 방법.

<화학식 Ia>

청구항 2.
제1항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 3.
제1항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 4.
제1항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 5.
제1항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 국소 투여하는 방법.

청구항 6.
제1항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 7.
유효량의 하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 백혈병, 결장암, 유방암 및 전

립선암으로 구성되는 군으로부터 선택되는 질병을 앓는 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 상기 질병의 치료 방법.

<화학식 Ia>
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청구항 8.
제7항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 9.
제7항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 10.
제7항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 11.
제7항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 12.
유효량의 하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 다발성 경화증, 루프스, 당뇨병,

숙주 대 이식편 반응 및 기관 이식 거부증으로 구성되는 군으로부터 선택되는 자가면역 질병을 앓는 환자에게 투여하

는 것을 포함하는, 상기 자가면역 질병의 치료 방법.

<화학식 Ia>

청구항 13.
제12항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 14.
제12항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 15.
제12항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 16.
제12항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 17.
유효량의 하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 류마티스성 관절염, 천식 및 염

증성 장질병으로 구성되는 군으로부터 선택되는 염증성 질병을 앓는 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 상기 염증성 

질병의 치료 방법.

<화학식 Ia>
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청구항 18.
제17항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 19.
제17항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 20.
제17항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 21.
제17항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 22.
하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 .

<화학식 Ia>

청구항 23.
유효량의 하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을, 주름, 적당한 피부 탄력의 결

핍, 적당한 피부 수분의 결핍 및 불충분한 피지 분비로 구성되는 군으로부터 선택되는 피부 증상을 갖는 환자에게 투

여하는 것을 포함하는, 상기 피부 증상의 치료 방법.

<화학식 Ia>

청구항 24.
제23항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 25.
제23항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.



공개특허 10-2004-0102156

- 16 -

청구항 26.
제23항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 27.
제23항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 국소 투여하는 방법.

청구항 28.
제23항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 29.
유효량의 하기 화학식 Ia의 (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 골 질량의 유지 또는 증가가 필

요한 대사성 골 질병을 앓는 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 상기 대사성 골 질병의 치료 방법.

<화학식 Ia>

청구항 30.
제29항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 31.
제29항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 32.
제29항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 33.
제29항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2α-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 34.
제29항에 있어서, 질병이 노인성 골다공증인 방법.

청구항 35.
제29항에 있어서, 질병이 폐경후 골다공증인 방법.

청구항 36.
제29항에 있어서, 질병이 스테로이드-유도성 골다공증인 방법.

청구항 37.
제29항에 있어서, 질병이 저골전환 골다공증인 방법.

청구항 38.
제29항에 있어서, 질병이 골연화증인 방법.

청구항 39.
유효량의 하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 건선을 앓는 환자에게 투여하

는 것을 포함하는, 건선 치료 방법.
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<화학식 Ib>

청구항 40.
제39항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 41.
제39항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 42.
제39항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 43.
제39항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 국소 투여하는 방법.

청구항 44.
제39항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 45.
유효량의 하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 백혈병, 결장암, 유방암 및 전

립선암으로 구성되는 군으로부터 선택되는 질병을 앓는 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 상기 질병의 치료 방법.

<화학식 Ib>

청구항 46.
제45항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 47.
제45항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 48.
제45항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 49.
제45항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 50.
유효량의 하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 다발성 경화증, 루프스, 당뇨병,

숙주 대 이식편 반응 및 기관 이식 거부증으로 구성되는 군으로부터 선택되는 자가면역 질병을 앓는 환자에게 투여하
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는 것을 포함하는, 상기 자가면역 질병의 치료 방법.

<화학식 Ib>

청구항 51.
제50항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 52.
제50항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 53.
제50항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 54.
제50항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 55.
유효량의 하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 류마티스성 관절염, 천식 및 염

증성 장질병으로 구성되는 군으로부터 선택되는 염증성 질병을 앓는 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 상기 염증성 

질병의 치료 방법.

<화학식 Ib>

청구항 56.
제55항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 57.
제55항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 58.
제55항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 59.
제55항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 60.
하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 .
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<화학식 Ib>

청구항 61.
유효량의 하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 주름, 적당한 피부 탄력의 결핍,

적당한 피부 수분의 결핍 및 불충분한 피지 분비로 구성되는 군으로부터 선택되는 피부 증상을 갖는 환자에게 투여하

는 것을 포함하는, 상기 피부 증상의 치료 방법.

<화학식 Ib>

청구항 62.
제61항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 63.
제61항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 64.
제61항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 65.
제61항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 국소 투여하는 방법.

청구항 66.
제61항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 67.
유효량의 하기 화학식 Ib의 (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 골 질량의 유지 또는 증가가 필

요한 대사성 골 질병을 앓는 환자에게 투여하는 것을 포함하는, 상기 대사성 골 질병의 치료 방법.

<화학식 Ib>
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청구항 68.
제67항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경구 투여하는 방법.

청구항 69.
제67항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 비경구 투여하는 방법.

청구항 70.
제67항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 경피 투여하는 방법.

청구항 71.
제67항에 있어서, (20S)-1α-히드록시-2β-메틸-19-노르-비타민 D 3 을 약 0.01 ㎍/일 내지 약 100 ㎍/일의 투여

량으로 투여하는 방법.

청구항 72.
제67항에 있어서, 질병이 노인성 골다공증인 방법.

청구항 73.
제67항에 있어서, 질병이 폐경후 골다공증인 방법.

청구항 74.
제67항에 있어서, 질병이 스테로이드-유도성 골다공증인 방법.

청구항 75.
제67항에 있어서, 질병이 저골전환 골다공증인 방법.

청구항 76.
제67항에 있어서, 질병이 골연화증인 방법.

청구항 77.
하기 화학식 II의 화합물.

<화학식 II>

도면

도면1
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도면2
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