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(57)【要約】

本発明は、(20R)-23,23-ジフルオロ-2-メチレン-19-ノ
ル-ビスホモプレグナカルシフェロール-ビタミンD類縁
体、特に(20R)-23,23-ジフルオロ-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、
およびその薬学的使用を開示する。本化合物は未分化細
胞の増殖の停止およびそれらの単球への分化誘導におい
て顕著な活性を示し、したがって抗癌剤としての使用、
ならびにしわ、たるんだ皮膚、乾燥皮膚および不十分な
皮脂分泌のような皮膚状態と同様に乾癬のような皮膚疾
患の治療のための使用を証明する。本化合物はカルシウ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する化合物。
【請求項２】
　前記X2が水素である、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　前記X1が水素である、請求項1に記載の化合物。
【請求項４】
　前記X1およびX2がいずれもt-ブチルジメチルシリルである、請求項1に記載の化合物。
【請求項５】
　製薬上許容可能な賦形剤とともに、有効量の請求項1に記載の少なくとも1つの化合物を
含む医薬品組成物。
【請求項６】
　前記有効量が組成物1g当たり約0.01μg～約1000μgを含む、請求項5に記載の医薬品組
成物。
【請求項７】
　前記有効量が組成物1g当たり約0.1μg～約500μgを含む、請求項5に記載の医薬品組成
物。
【請求項８】
　式：
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【化２】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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。
【請求項９】
　製薬上許容可能な賦形剤とともに有効量の(20R)-23,23-ジフルオロ-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を含む医薬品組成物。
【請求項１０】
　前記有効量が組成物1g当たり約0.01μg～約1000μgを含む、請求項9に記載の医薬品組
成物。
【請求項１１】
　前記有効量が組成物1g当たり約0.1μg～約500μgを含む、請求項9に記載の医薬品組成
物。
【請求項１２】
　式：

【化３】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物を、乾癬を有する対象に投与することを含む乾癬治療
法。
【請求項１３】
　前記化合物を経口投与する、請求項12に記載の方法。
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【請求項１４】
　前記化合物を非経口投与する、請求項12に記載の方法。
【請求項１５】
　前記化合物を経皮投与する、請求項12に記載の方法。
【請求項１６】
　前記化合物を局所投与する、請求項12に記載の方法。
【請求項１７】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項12に記載の方法。
【請求項１８】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項12に記載の方法。
【請求項１９】
　前記化合物を舌下投与する、請求項12に記載の方法。
【請求項２０】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項12に記載の方法
。
【請求項２１】
　前記化合物が式：
【化４】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項12に記載の方法。
【請求項２２】
　白血病、結腸癌、乳癌、皮膚癌または前立腺癌からなる群から選択される疾患の治療法
であり、式：
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【化５】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物の前記疾患を有する対象への投与を含む、前記疾患の
治療方法。
【請求項２３】
　前記化合物を経口投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項２４】
　前記化合物を非経口投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項２５】
　前記化合物を経皮投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項２６】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項２７】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項２８】
　前記化合物を舌下投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項２９】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の用量投与する、請求項22に記載の方法。
【請求項３０】
　前記化合物が式：
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【化６】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項22に記載の方法。
【請求項３１】
　多発性硬化症、狼瘡、真性糖尿病、宿主対移植片拒絶反応、および臓器移植拒絶反応か
らなる群から選択した自己免疫性疾患の治療方法であり、式：

【化７】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物の前記疾患を有する対象への投与を含む、前記自己免
疫性疾患の治療方法。
【請求項３２】
　前記化合物を経口投与する、請求項31に記載の方法。
【請求項３３】
　前記化合物を非経口投与する、請求項31に記載の方法。
【請求項３４】
　前記化合物を経皮投与する、請求項31に記載の方法。
【請求項３５】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項31に記載の方法。
【請求項３６】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項31に記載の方法。
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【請求項３７】
　前記化合物を舌下投与する、請求項31に記載の方法。
【請求項３８】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項31に記載の方法
。
【請求項３９】
　前記化合物が式：
【化８】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項31に記載の方法。
【請求項４０】
　関節リウマチ、喘息、および炎症性腸疾患からなる群から選択した炎症性疾患の治療方
法であり、式：

【化９】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物の前記疾患を有する対象への投与を含む、前記疾患の
治療方法。
【請求項４１】
　前記化合物を経口投与する、請求項40に記載の方法。
【請求項４２】
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　前記化合物を非経口投与する、請求項40に記載の方法。
【請求項４３】
　前記化合物を経皮投与する、請求項40に記載の方法。
【請求項４４】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項40に記載の方法。
【請求項４５】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項40に記載の方法。
【請求項４６】
　前記化合物を舌下投与する、請求項40に記載の方法。
【請求項４７】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項40に記載の方法
。
【請求項４８】
　前記化合物が式：

【化１０】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項40に記載の方法。
【請求項４９】
　しわ、十分な皮膚弾力の欠如、十分な皮膚水分の欠如および不十分な皮脂分泌からなる
群から選択した皮膚状態の治療方法であり、式：
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【化１１】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物の前記皮膚状態を有する対象への投与を含む治療方法
。
【請求項５０】
　前記化合物を経口投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５１】
　前記化合物を非経口投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５２】
　前記化合物を経皮的投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５３】
　前記化合物を局所投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５４】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５５】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５６】
　前記化合物を舌下投与する、請求項49に記載の方法。
【請求項５７】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項49に記載の方法
。
【請求項５８】
　前記化合物が式：
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【化１２】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項49に記載の方法。
【請求項５９】
　式：
【化１３】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物の腎性骨ジストロフィーを有する対象への投与を含む
腎性骨ジストロフィーの治療法。
【請求項６０】
　前記化合物を経口投与する、請求項59に記載の方法。
【請求項６１】
　前記化合物を非経口投与する、請求項59に記載の方法。
【請求項６２】
　前記化合物を経皮投与する、請求項59に記載の方法。
【請求項６３】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項59に記載の方法。
【請求項６４】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項59に記載の方法。
【請求項６５】
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　前記化合物を舌下投与する、請求項59に記載の方法。
【請求項６６】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項59に記載の方法
。
【請求項６７】
　前記化合物が式：
【化１４】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項59に記載の方法。
【請求項６８】
　式：
【化１５】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物のそれを必要としている動物への投与を含む、動物に
おける肥満症の治療もしくは予防、動物における脂肪細胞分化の抑制、SCD-1遺伝子転写
の抑制、および/または体脂肪の低減方法。
【請求項６９】
　前記化合物を経口投与する、請求項68に記載の方法。
【請求項７０】
　前記化合物を非経口投与する、請求項68に記載の方法。
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【請求項７１】
　前記化合物を経皮投与する、請求項68に記載の方法。
【請求項７２】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項68に記載の方法。
【請求項７３】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項68に記載の方法。
【請求項７４】
　前記化合物を舌下投与する、請求項68に記載の方法。
【請求項７５】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項68に記載の方法
。
【請求項７６】
　前記化合物が式：
【化１６】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項68に記載の方法。
【請求項７７】
　前記動物がヒトである、請求項68に記載の方法。
【請求項７８】
　前記動物が飼育動物である、請求項68に記載の方法。
【請求項７９】
　前記動物が家畜である、請求項68に記載の方法。
【請求項８０】
　式：
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【化１７】

(式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選
択される)を有する有効量の化合物の続発性副甲状腺機能亢進症を有する対象への投与を
含む続発性副甲状腺機能亢進症の治療方法。
【請求項８１】
　前記化合物を経口投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８２】
　前記化合物を非経口投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８３】
　前記化合物を経皮投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８４】
　前記化合物を直腸内投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８５】
　前記化合物を鼻内投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８６】
　前記化合物を舌下投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８７】
　前記化合物を約0.01μg/日～約1000μg/日の投与量で投与する、請求項80に記載の方法
。
【請求項８８】
　前記化合物が式：
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【化１８】

を有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である、請求項80に記載の方法。
【請求項８９】
　前記対象が慢性腎疾患を有する、請求項90に記載の方法。
【請求項９０】
　前記対象が透析を受けている、請求項80に記載の方法。
【請求項９１】
　式：
【化１９】

(式中、Rが水素またはヒドロキシ保護基から選択される)を有する化合物。
【請求項９２】
　式：

【化２０】

を有する化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明はビタミンD化合物に関し、より詳細には(20R)-23,23-ジフルオロ-2-メチレン-1
9-ノル-ビスホモプレグナカルシフェロール-ビタミンD類縁体およびそれらの薬学的使用
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　天然ホルモンである1α,25-ジヒドロキシビタミンD3およびそのエルゴステロール系の
類縁体、すなわち1α,25-ジヒドロキシビタミンD2は、動物およびヒトにおけるカルシウ
ム恒常性の非常に強力な調節物質であることが知られており、細胞分化におけるそれらの
活性も確立されている(Ostremら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84,
2610(1987))。1α-ヒドロキシビタミンD3、1α-ヒドロキシビタミンD2、様々な側鎖同族
体化ビタミン、およびフッ化類縁体を含むこれらの代謝産物の多くの構造類縁体が調製さ
れ、試験されている。これらの化合物のいくつかは細胞分化およびカルシウム調節におけ
る活性の興味深い分離を示す。活性におけるこの相違は、腎性骨ジストロフィー、ビタミ
ンD抵抗性くる病、骨粗鬆症、乾癬、および特定の悪性腫瘍のような様々な疾患の治療に
おいて有用となり得る。
【０００３】
　ビタミンD類縁体の別クラス、すなわちいわゆる19-ノル-ビタミンD化合物は、典型的に
は2つの水素原子による、ビタミンD系に特有のA環の環外メチレン基(19位炭素)置換を特
徴とする。このような19-ノル-類縁体(例えば、1α,25-ジヒドロキシ-19-ノル-ビタミンD

3)の生物学的試験により、細胞分化の誘導における高い効力を伴う選択的活性プロファイ
ル、および非常に低いカルシウム動員活性が明らかとなった。したがって、これらの化合
物は悪性腫瘍の治療、または様々な皮膚障害の治療用の治療薬として有用である可能性が
ある。このような19-ノル-ビタミンD類縁体の2つの異なる合成法が記載されている(Perlm
anら, Tetrahedron Lett. 31, 1823
(1990);Perlmanら, Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991)、およびDeLucaら, 米国特許第5
,086,191号)。
【０００４】
　骨粗鬆症のために有望な薬物かつ抗癌剤として1α,25-ジヒドロキシビタミンD3の2β-
ヒドロキシおよびアルコキシ(例えば、ED-71)類縁体がChugaiグループによって米国特許
第4,666,634号に記載され、試験された。Okanoら,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 163,1444(1989)も参照されたい。1α,25-ジヒドロキシ
ビタミンD3のその他の2置換(ヒドロキシアルキル、例えば、ED-120、およびフルオロアル
キル基による)A環類縁体も調製され、試験されている(Miyamotoら,
Chem. Pharm.Bull. 41,1111(1993);Nishiiら,
Osteoporosis Int.
Suppl. 1,190(1993);Posnerら, J. Org. Chem. 59,7855(1994), およびJ. Org. Chem. 60
,4617(1995))。
【０００５】
　1α,25-ジヒドロキシ-19-ノル-ビタミンD3の2置換類縁体、すなわち、ヒドロキシ基も
しくはアルコキシ基(DeLucaら, 米国特許第5,536,713号)、2-アルキル基(DeLucaら 米国
特許第5,945,410号)、および2-アルキリデン基(DeLucaら、米国特許第5,843,928号)によ
り2位で置換された化合物も合成されており、これらは興味深い選択的活性プロファイル
を示す。これらの研究はすべて、ビタミンD受容体の結合部位が合成ビタミンD類縁体のC-
2における異なる置換基に適応し得ることを示している。
【０００６】
　19-ノルクラス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努力におい
て、2位炭素(C-2)におけるメチレン置換基、1位炭素(C-1)におけるヒドロキシル基、およ
び20位炭素(C-20)に結合した短い側鎖の存在を特徴とする類縁体も合成され、試験されて
いる。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が米国特許第6,56
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6,352号に記載されている一方、1α-ヒドロキシ-2-メチレン-19-ノル-ホモプレグナカル
シフェロールが米国特許第6,579,861号に、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が米国特許第6,627,622号に記載されている。これら3つの化
合物はすべて、1α,25-ジヒドロキシビタミンD3に比べてビタミンD受容体に対する比較的
高い結合活性および比較的高い細胞分化活性を有するが、カルシウム血症活性はあるとし
てもわずかである。それらの生物活性により、352号、861号、および622号特許に示すと
おり、これらの化合物は様々な薬学的使用のための優秀な候補となっている。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、(20R)-23,23-ジフルオロ-2-メチレン-19-ノル-ビスホモプレグナカルシフェ
ロール-ビタミンD類縁体、それらの生物活性、およびこれらの化合物の様々な薬学的使用
に関する。今まで知られていないこれらの新規ビタミンD化合物は、2位(C-2)のメチレン
基、20位(C-20)のR配置のメチル基、17位(C-17)に結合した側鎖であるエチル基、および
典型的には2つのフッ素原子側鎖の23位(C-23)に位置する2つの水素原子置換を有する19-
ノル-ビタミンD類縁体である。好ましい化合物は、(20R)-23,23-ジフルオロ-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である。
【０００８】
　構造上、これらの(20R)-23,23-ジフルオロ-2-メチレン-19-ノル-ビスホモプレグナカル
シフェロール-ビタミンD類縁体は、下に示した一般式Iを特徴とする。
【化１】

式中、X1およびX2は同じでも異なってもよく、各々水素またはヒドロキシ保護基から選択
される。好ましい類縁体は、下記の式Iaを有する(20R)-23,23-ジフルオロ-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である。
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【化２】

【０００９】
　上の化合物I、特にIaは、望ましい、かつ高度に好都合な生物活性パターンを示す。こ
れらの化合物は、1α,25-ジヒドロキシビタミンD3に比べてビタミンD受容体への結合性が
比較的高いが、腸管カルシウム輸送活性は非常に低いことを特徴とし、1α,25-ジヒドロ
キシビタミンD3に比べて非常に低い骨カルシウム動員力を有する。したがって、これらの
化合物は、カルシウム血症活性を有するとしてもわずかであることを特徴とし得る。プレ
プロ副甲状腺ホルモン遺伝子(Darwish
& DeLuca, Arch. Biochem. Biophys. 365, 123-130, 1999)および副甲状腺増殖の抑制時
に血清カルシウムを生理的レベルを超えるレベルまで上昇させることは望ましくない。分
化に関しては非常に活動的である一方、カルシウム血症活性はほとんどないかまったくな
いこれらの類縁体は、腎性骨ジストロフィーと同様に続発性副甲状腺機能亢進症の抑制療
法として有用であることが期待されている。
【００１０】
　本発明の化合物I、特にIaは、免疫系の不均衡を特徴とするヒトの障害、例えば多発性
硬化症、狼瘡、真性糖尿病、宿主対移植片拒絶反応、ならびに臓器移植拒絶反応を含む自
己免疫性疾患の治療および予防に、さらに関節リウマチ、喘息のような炎症性疾患、なら
びにセリアック病、潰瘍性大腸炎およびクローン病のような炎症性腸疾患の治療に特に適
していることも見出されている。座瘡、脱毛症および高血圧症は本発明の化合物で治療で
きる他の病態である。
【００１１】
　上の化合物I、特にIaは、比較的高い細胞分化活性も特徴とする。したがって、これら
の化合物は、乾癬治療の治療剤、または特に白血病、結腸癌、乳癌、皮膚癌および前立腺
癌に対する抗癌剤も提供する。さらに、これらの比較的高い細胞分化活性のため、これら
の化合物はしわ、十分な皮膚水分の欠如すなわち乾燥皮膚、十分な皮膚弾力の欠如すなわ
ちたるんだ皮膚、および不十分な皮脂分泌を含む様々な皮膚状態治療の治療剤を提供する
。したがってこれらの化合物の使用は、皮膚の保湿効果だけではなく皮膚のバリア機能も
改善する。
【００１２】
　本発明の式I、特に式Iaの化合物は、被験動物における肥満症の予防もしくは治療、脂
肪細胞分化の抑制、SCD-1遺伝子転写の抑制、および/または体脂肪の低減においても有用
である。したがって、いくつかの実施形態では、被験動物における肥満症の予防もしくは
治療、脂肪細胞分化の抑制、SCD-1遺伝子転写の抑制、および/または体脂肪の低減方法は
、1つもしくは複数の化合物または1つもしくは複数の式Iの化合物を含む医薬品組成物の
有効量の被験動物への投与を含む。1つもしくは複数の化合物または医薬品組成物の対象
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への投与は、被験動物における脂肪細胞分化を抑制し、遺伝子転写を抑制し、および/ま
たは体脂肪を減らす。
【００１３】
　1つもしくは複数の化合物は、上記疾患および障害治療における組成物1g当たり約0.01
μg～約1000μg量、好ましくは組成物1g当たり約0.1μg～約500μgで存在し得、約0.01μ
g/日～約1000μg/日、好ましくは約0.1μg/日～約500μg/日の投与量で、局所的に、経皮
的に、経口的に、直腸内に、鼻内に、舌下にまたは非経口的に投与できる。
【００１４】
　さらに、式IおよびIaの最終生成物合成中に中間体として形成される式VおよびVIを有す
る下記の化合物は新規でありこれまで知られていないと確信される。
【化３】

(式中、Rは水素またはヒドロキシ保護基から選択される)、および

【化４】

【００１５】
　図面では、図１～図５は、天然ホルモンである1α,25-ジヒドロキシビタミンD3(以下「
1,25(OH)2D3」と表す)と比較して、(20R)-23,23-ジフルオロ-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(以下「FF-44」と表す)の様々な生物活性を
例証する。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】[3H]-1,25-(OH)2-D3を用いた全長組換えラットビタミンD受容体との結合に関し
て競合するFF-44と1,25(OH)2D3の相対活性を例証するグラフである。
【図２】FF-44および1,25(OH)2D3の濃度の一関数としてのHL-60細胞分化%を例証するグラ
フである。
【図３】FF-44と比較した1,25(OH)2D3のインビトロ(invitro)転写活性を例証するグラフ
である。
【図４】FF-44と比較した1,25(OH)2D3の骨カルシウム動員活性を例証する棒グラフである
、および
【図５】FF-44と比較した1,25(OH)2D3の腸管カルシウム輸送活性を例証する棒グラフであ
る。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
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　2位炭素(C-2)のメチレン置換基、20位(C-20)のR配置のメチル基、17位(C-17)に結合し
た側鎖としてのエチル基の存在、および典型的には2つのフッ素原子の側鎖の23位(C-23)
に位置する2つの水素原子の置換を特徴とする(20R)-23,23,ジフルオロ-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(本明細書において「FF-44」と表
す)19-ノルビタミンD類縁体を合成し、試験した。C-2位の比較的低級のメチレン基はビタ
ミンD受容体への結合に干渉しないため、このようなビタミンD類縁体は興味深い標的と考
えられる。構造上、この19-ノル類縁体は本明細書中の上記の一般式Iaを特徴とし、その
プロドラッグ(保護ヒドロキシ型)は本明細書中の上記の一般式Iを特徴とする。
【００１８】
　構造Iを有する(20R)-23,23-ジフルオロ-2-メチレン-19-ノル-ビスホモプレグナカルシ
フェロール-ビタミンD類縁体の調製は、普遍的な一般法、すなわち二環式ウィンダウス-
グルンドマン型ケトンIIをアリルホスフィンオキシドIIIと縮合して対応するビタミンD類
縁体IVとし、続いて後者の化合物におけるC-1およびC-3位で脱保護することによって成し
遂げ得る。

【化５】

構造II、IIIおよびIVにおいて、X1およびX2基はヒドロキシ保護基、好ましくはt-ブチル
ジメチルシリルであり、当該技術分野において周知のように、感受性を有し得るまたはそ
の縮合反応を妨げる任意の官能基が適切に保護されることも理解される。上記プロセスは
収束的合成概念の適用を表しており、これはビタミンD化合物の調製に有効に適用されて
いる[例えば、Lythgoeら, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I, 590 (1978);Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 449 (1983);Tohら, J. Org
. Chem. 48, 1414 (1983);Baggioliniら,
J. Org. Chem. 51, 3098 (1986);Sardinaら, J. Org. Chem.
51, 1264 (1986);J. Org. Chem. 51, 1269 (1986);DeLucaら、米国特許第5,086,191号;De
Lucaら、米国特許第5,536,713号]。
【００１９】
　一般構造IIを有するヒドリンダノンは知られていない。これは本明細書のスキーム1に
示した方法によって調製し得る(化合物FF-44の調製を参照)。
【００２０】
　必要な一般構造IIIのホスフィンオキシド調製のため、合成経路は、Perlmanら, Tetrah
edron Lett. 32, 7663 (1991)、DeLucaら, 米国特許第5,086,191号、およびSicinskiら, 
J. Med. Chem., 41, 4662 (1998)に記載されているような市販の(1R、3R、4S、5R)-(-)-
キナ酸から容易に得られるメチルキニジン誘導体から開始して開発されている(。
【００２１】
　化合物IおよびIaの全体の合成プロセスは、「2-アルキリデン-19-ノル-ビタミンD化合
物」という題名の米国特許第5,843,928号に、より完全に例証かつ記載されている(この明
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細書は、特に、参照により本明細書中で援用される)。
【００２２】
　本明細書および請求項において使用される「ヒドロキシ保護基」という用語は、例えば
、アルコキシカルボニル基、アシル基、アルキルシリル基もしくはアルキルアリールシリ
ル基(以下、単に「シリル」基と称する)、およびアルコキシアルキル基のようなヒドロキ
シ官能基の一時的保護のために一般に用いられる任意の基を意味する。アルコキシカルボ
ニル保護基は、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またはアリルオキシカルボニルなどのアルキル-O
-CO-基である。「アシル」という用語は、炭素数1～6のアルカノイル基(そのすべての異
性体型)、または、オキサリル基、マロニル基、スクシニル基、グルタリル基などの炭素
数1～6のカルボキシアルカノイル基、またはベンゾイル基、またはハロ置換、ニトロ置換
もしくはアルキル置換ベンゾイル基などの芳香族アシル基を意味する。本明細書または請
求項において使用する「アルキル」という用語は、炭素数1～10の直鎖または分枝アルキ
ルラジカル、そのすべての異性体型を示す。アルコキシアルキル保護基は、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、またはテトラヒドロフラニルおよびテト
ラヒドロピラニルなどの基である。好ましい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-ブチルシリルおよび類似のアルキル化シリルラ
ジカルである。「アリール」という用語は、フェニル置換、またはアルキル置換、ニトロ
置換もしくはハロ置換フェニル基を意味する。
【００２３】
　「保護ヒドロキシ」基とは、ヒドロキシ官能基、例えば上で定義したようなシリル、ア
ルコキシアルキル、アシルまたはアルコキシカルボニル基の一時的もしくは恒久的保護の
ために一般的に使用される、上記の任意の基によって誘導化もしくは保護されるヒドロキ
シ基である。用語「ヒドロキシアルキル」、「ジュウテロアルキル」および「フルオロア
ルキル」とは、各々1つもしくは複数のヒドロキシ、重水素もしくはフルオロ基で置換さ
れたアルキルラジカルを指す。
【００２４】
　さらに具体的には、化合物FF-44調製の詳細な例証のための本明細書のスキーム1と同様
に下記の例証的実施例および説明も参照されたい。
【００２５】
　本実施例において、アラビア数字(1、2、3)で識別される特定の生成物は、スキーム1に
おいてそのように識別された特定の構造を指す。
【実施例】
【００２６】
　(20R)-23,23-ジフルオロ-1α-ヒドロキシ-2-メチレン-19-ノル-ビスホモプレグナカル
シフェロールの調製
【００２７】
　デス-A,B-23,24-ジノルコラン-8β,22-ジオール(1)。ビタミンD2(10g;25.4mmol)のMeOH
(700mL)およびピリジン(7mL)溶液をアルゴンでパージしながら－78℃に冷却した。アルゴ
ン気流を停止し、青色が現れるまでオゾン気流を通気した。青色が消えるまで溶液を酸素
でパージし、NaBH4(2.4g;64mmol)で処理した。20分後、NaBH4の第二部分(2.4g;64mmol)を
添加し、反応物を室温まで温めた。NaBH4の第三部分(2.4g;64mmol)を添加し、反応混合物
を室温で一晩撹拌した。水(100mL)で反応停止し、減圧濃縮した。残渣をCH2Cl2(3×200mL
)で抽出した。有機相を1MのHCl水溶液(100mL)、飽和NaHCO3水溶液(100mL)で洗浄し、無水
MgSO4で乾燥させて減圧濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー(15～40%酢酸エチル/
ヘキサン)により精製し、白色結晶として4.10g(19.3mmol;収率76%)の1を得た。[α]D
= +56.0 (c0.95, CHCl3); 融点110～111℃; 1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.96 (3H, s), 1.03 (3H, d, J = 6.6 Hz),
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3.38 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.8 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 3.2 Hz),
4.09 (1H, d, J = 2.3 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ
13.6, 16.6, 17.4, 22.6, 26.6, 33.5, 38.2, 40.2, 41.3, 52.3, 52.9, 67.8, 69.2;
MS (EI) m/z 212 (M+, 2), 194 (17), 179 (18), 163 (10), 135 (19), 125
(34), 111 (100); C13H22O ([M - H2O]

+)精密質量の理論値194.1671,
実測値194.1665。
【００２８】
　デス-A,B-22-(アセトキシ)-23,24-ジノルコラン-8β-オール(2)。1(3.50g、16.5mmol)
およびDMAP(100mg)のEt3N(3.00mL、1.67g、21.6mmol)および塩化メチレン(300mL)撹拌溶
液に、無水酢酸(1.54mL、2.18g、16.5mmol)を0℃で滴下した。反応混合物を4℃で一晩維
持した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をCH2Cl2(200mL)に再度溶解し、10%HCl水溶液(50mL
)、飽和NaHCO3水溶液(50mL)、および水(50mL)で洗浄した。有機相を無水Na2SO4で乾燥さ
せて減圧濃縮し、白色結晶として4.06g(16.0mmol;収率97%)の2を得た。[α]D
= +33.7 (c0.90, CHCl3);融点78～80℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3)
δ 0.96 (3H, s), 1.00 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.05 (3H, s), 3.77 (1H, dd, J = 10.6
Hz, J = 7.7 Hz), 4.06 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 3.3 Hz), 4.11 (1H, br s); 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.5, 17.0, 17.4, 21.0, 22.5, 26.6, 33.5,
35.3, 40.2, 41.9, 52.3, 53.2, 69.1, 69.4, 171.4; MS (EI) m/z 254 (M+,
2), 236 (5), 205 (2), 194 (12), 176 (22), 161 (14), 135 (16), 125 (34), 111
(100); C15H23O3Na ([M+Na]

+)精密質量
(ESI)の理論値277.1780,
実測値277.1791。
【００２９】
　デス-A,B-22-(アセトキシ)-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-23,24-ジノルコラン(3)
。2(4.00g、16.6mmol)のCH2Cl2(40mL)および2,6-ルチジン(2.67mL、2.46g、23.0mmol)撹
拌溶液に、トリエチルシリルトリフルオロメタンスルホナート(4.52mL、5.28g、20.0mmol
)をアルゴン雰囲気下で、－50℃で滴下した。30分後、湿性CH2Cl2(5mL)および水(80mL)を
添加した。反応混合物をCH2Cl2(3×120mL)で抽出し、有機相を飽和CuSO4水溶液(50mL)で
洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させて減圧濃縮し、油状物として粗製3を得た。[α]D
= +42.2 (c1.25, CHCl3); 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)
δ 0.55 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.93 (3H, s), 0.95 (9H,
t, J = 8.0 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.05 (3H, s), 3.77 (1H, dd, J = 10.6
Hz, J = 7.5 Hz), 4.04 - 4.07 (2H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3)
δ 4.9, 6.9, 13.5, 17.1, 17.6, 21.0, 23.0, 26.8, 34.6, 35.4, 40.6, 42.2, 52.8,
53.4, 69.2,69.6, 171.4; MS (EI) m/z 368 (M+, 4), 339 (30), 325 (15),
177 (89), 145 (100); C21H40O3Si精密質量の理論値368.2747,
実測値368.2748。
【００３０】
　デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-23,24-ジノルコラン-22-オール(4)。粗製3
のメタノール(100mL)撹拌溶液に、10%MeONaのMeOH溶液(20mL)を滴下した。2時間後、飽和
NH4Cl水溶液(20mL)および水(60mL)を添加し、混合物をCH2Cl2(5×100mL)で抽出した。有
機相を無水Na2SO4で乾燥させて減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラム(10～20%酢酸エチル
/ヘキサン)により精製して、5.25g(16.1mmol;2からの収率97%)の4を得た。[α]D
= +40.3 (c1.00, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)
δ 0.55 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.93 - 0.97 (12H, m),
1.02 (3H, d, J = 6.6 Hz), 3.37 (1H, dd, J = 10.4 Hz, J = 6.8 Hz), 3.63 (1H, dd,
J = 10 Hz, J = 3.0 Hz), 4.04 (1H, d, J = 1.8 Hz); 13C NMR (100 MHz,
CDCl3) δ 4.9, 6.9, 13.6, 16.6, 17.6, 23.0, 26.8, 34.6, 38.3, 40.6,
42.1, 52.8, 53.1, 68.0, 69.3; MS (EI) m/z 326 (M+, 10), 311 (2), 297
(93), 283 (36), 225 (16), 193 (21), 177 (100); C19H38O2Si精密質量の理論値326.264
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1, 実測値326.2639。
【００３１】
　デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-23,24-ジノルコラン-22-アール(5)。4(514
mg、1.58mmol)のEt3N(659μL、479mg、4.74mmol)、無水DMSO(336μL;370mg:4.74mmol)お
よび無水CH2Cl2(10mL)撹拌溶液に三酸化硫黄ピリジン複合体(758mg、4.74mmol)をアルゴ
ン雰囲気下、0℃で添加した。2時間後、CH2Cl2(50mL)を添加し、反応混合物を飽和CuSO4
水溶液(10mL)および水(10mL)で洗浄した。有機相を無水Na2SO4で乾燥させて減圧濃縮し、
残渣をシリカゲル(0.5～2%酢酸エチル/ヘキサン)により精製して、400mg(1.23mmol;収率7
8%)の5を得た。[α]D
= +42.6 (c1.15, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
0.57 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.94 - 0.98 (12H, m), 1.10 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.35
(1H, m), 4.07 (1H, d, J = 2.5 Hz), 9.58 (1H, d, J = 3.2 Hz); 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) δ 5.0, 6.9, 13.4, 13.9, 17.6, 23.3, 26.2, 34.6,
40.6, 42.7, 49.1, 51.8, 52.5, 53.2, 69.1, 205.3; MS (EI) m/z 324 (M+,
4), 311 (12), 295 (100); C17H31O2Si ([M - C2H5]

+)精密質量の理論値295.2093, 実測
値295.2086。
【００３２】
　デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-24-ノルコル-22-エン(6)。メチルトリフェ
ニルホスホニウムブロミド(881mg;2.47mmol)のTHF(6mL)撹拌懸濁液に、1.6Mのn-ブチルリ
チウム(1.38mL;2.20mmol)のヘキサン溶液を0℃で滴下した。1時間後、混合物を－50℃に
冷却し、5(400mg;1.23mmol)のTHF(5mL)溶液をカニューレを介して添加した。混合物を0℃
まで温め、1時間撹拌した。数滴のアセトアルデヒドおよびEt2O(8mL)を添加し、混合物を
シリカゲルSep-Packカートリッジを通して濾過した。濾液を減圧濃縮し、シリカゲルSep-
Packカートリッジ(ヘキサン)により精製して、274mg(0.85mmol;収率69%)の6を得た。[α]

D

= +40.5 (c0.90, CHCl3); 
1H NMR (400

MHz, CDCl3) δ 0.55 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.93 (3H, s), 0.95
(9H, t, J = 7.9 Hz), 1.00 (3H, d, J
= 6.6 Hz), 1.94 (1H, br d, J = 12.4
Hz), 2.06
(1H, m), 4.03 (1H, d, J = 2.1 Hz), 4.81 (1H, dd, J = 10.2
Hz, J = 1.8 Hz), 4.89 (1H, dd, J
= 17.0 Hz, J = 1.1 Hz), 5.66 (1H, ddd, J = 17.3 Hz, J = 10.0 Hz, J = 8.5 Hz); 13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 4.9, 7.0, 13.7, 17.7, 20.0,
23.0, 27.6, 34.7, 40.7, 40.8, 42.1, 53.1, 56.1, 69.4, 111.4, 145.4; MS (EI) m/z 
293 ([M - C2H5]

+,
98), 279 (43), 225 (18), 189 (39), 135 (49), 103 (100); C18H33OSi
([M - C2H5]

+)精密質量の理論値293.2301, 実測値293.2295。
【００３３】
　デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-24-ノルコラン-23-オール(7)。6(140mg;0.
43mmol)のTHF(5mL)撹拌溶液に0.5Mの9-ボラビシクロ[3.3.1]ノナンのTHF溶液(8.8mL;4.4m
mol)を滴下した。4時間後、MeOH(2mL)で反応を停止し、15分後に0℃に冷却し、6MのNaOH(
1mL)水溶液および30%H2O2(1mL)水溶液で逐次処理した。次いで混合物を55℃で1時間加熱
し、冷却してブライン(10mL)で処理した。混合物をジエチルエーテル(3×40mL)で抽出し
た。有機相を無水MgSO4で乾燥させて減圧濃縮した。残渣をシリカゲルSep-Packカートリ
ッジ(5～20%酢酸エチル/ヘキサン)により精製して、130mg(0.38mmol;収率89%)の7を得た
。[α]D
= +43.9 (c1.00, CHCl3);
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ
0.55 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.95 (9H, t, J = 7.9
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Hz), 3.60 -
3.66 (1H, m), 3.68 - 3.74 (1H, m), 4.03 (1H, d, J = 2.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, C
DCl3)
δ 4.9, 6.9, 13.5, 17.7, 18.8, 23.0, 27.4,
32.5, 34.6, 38.9, 40.8, 42.2, 53.1, 57.0, 61.0, 69.4; MS (EI) m/z 340 (M+, 36), 
325 (11),
311 (79), 297 (67), 191 (100); C20H40O2Si精密質量の理論値340.2798, 実測値340.279
1。
【００３４】
　デス-A,B-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-24-ノルコラン-23-アール(8)。7(130mg;0.
38mmol)、トリエチルアミン(106μL;77mg;0.76mmol)およびDMSO(54μL;59mg;0.76mmol)の
CH2Cl2(2mL)撹拌溶液に、三酸化硫黄ピリジン複合体(122mg;0.76mmol)を0℃で添加した。
2時間後、CH2Cl2(50mL)を添加し、混合物を水(10mL)で洗浄した。有機相を無水MgSO4で乾
燥させて減圧濃縮した。残渣をシリカゲルSep-Packカートリッジ(0～5%酢酸エチル/ヘキ
サン)により精製し、105mg(0.31mmol;収率82%)の8を得た。[α]D
= +24.6 (c0.90, CHCl3); 

1H NMR
(400 MHz, CDCl3) δ 0.55
(6H, q, J = 7.9 Hz), 0.93‐0.97 (12H, m), 0.99 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.95 (1H, br
 d, J = 12.5 Hz), 2.00‐2.07 (1H, m), 2.45 (1H, dd, J = 15.8 Hz, J = 2.2 Hz), 4.
04 (1H, d, J = 1.9 Hz), 9.75 (1H, dd, J = 3.5 Hz, J = 1.4 Hz); 13C NMR (100 MHz,
 CDCl3)
δ 4.9, 6.9, 13.5, 17.6,
19.9, 20.9, 27.6, 31.3, 34.5, 40.6, 42.3, 50.8, 53.0, 56.5,
69.2, 203.7;
MS (EI) m/z 338 (M+, 23), 323 (6), 309 (100), 295 (43); C20H38O2Si精密質量の理論
値338.2641,
実測値338.2631。
【００３５】
　デス-A,B-23,23-ジフルオロ-8β-[(トリエチルシリル)オキシ]-24-ノルコラン(9)。8(1
03mg;0.30mmol)のCH2Cl2(1mL)撹拌溶液に、(ジエチルアミノ)硫黄トリフルオリド(47μL;
56mg;0.36mmol)を0℃で添加した。冷却浴を取り外し、混合物を5時間撹拌した。次いで飽
和NaHCO3(0.5mL)水溶液および水(4mL)を添加し、混合物をヘキサン(3×20mL)で抽出した
。有機相を無水MgSO4で乾燥させて減圧濃縮した。残渣をシリカゲルSep-Packカートリッ
ジ(ヘキサン)により精製し、40mg(0.11mmol;収率37%)の9を得た。[α]D
= +24.6 (c0.90, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)
δ 0.55 (6H, q, J = 7.9 Hz), 0.93 - 0.97 (12H, m), 1.00 (3H, d, J = 6.5
Hz), 4.03 (1H, d, J = 2.3 Hz), 5.86 (1H, tdd, JH-F = 57.1 Hz, J = 6.3 Hz, J = 4.
5 Hz); 13C
NMR (100 MHz, CDCl3)
δ 4.9, 6.9, 13.4, 17.6, 19.1, 22.9, 27.4, 31.0, 34.5,
40.2 (t, JC-F = 19.9 Hz),
40.7, 42.2, 53.1, 56.6, 69.3, 117.4
(t, JC-F = 238 Hz); 

19F
NMR (376 MHz, CDCl3)
δ (対TFE, 間接的)MS (ESI)361 ([M+H]+), 360
(M+)。
【００３６】
　デス-A,B-23,23-ジフルオロ-24-ノルコラン-8β-オール(10)。9(40mg;0.11mmol)のEtOH
(2.5mL)溶液を(1S)-(+)-10-カンファースルホン酸(30mg;0.13mmol)で一晩処理した。次い
で飽和NaHCO3水溶液(0.5mL)および水(5mL)を添加し、混合物をCH2Cl2(5×15mL)で抽出し
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た。有機相を無水MgSO4で乾燥させて減圧濃縮した。残渣をシリカゲルSep-Packカートリ
ッジ(5～15%酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、25mg(0.10mmol;収率92%)の10を得た。[
α]D
= +37.0 (c1.25,
CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.96 (3H, s), 1.01 (3H, d, J = 6.6 Hz), 4.08 
(1H, br s), 5.87 (1H, tdd, JH-F = 57.0 Hz, J = 6.2
Hz, J = 3.5 Hz); 13C NMR (100  MHz, CDCl3) δ 13.4, 17.4, 19.0,
22.4, 27.2, 31.0 (t, JC-F = 4.7 Hz), 33.5,
39.9‐40.3 (2C, m), 41.9,
52.5, 56.4, 69.2, 117.24 (t, JC-F = 238 Hz); MS (EI) m/z 246 (M

+, 8),
231 (20), 211 (8), 125 (18), 111 (100); C14H24F2O精密質量の理論値246.1795, 実測
値246.1800。
【００３７】
　デス-A,B-23,23-ジフルオロ-24-ノルコラン-8-オン(11)。10(17mg;69μmol)およびPPTS
(3mg)のCH2Cl2(3mL)撹拌溶液に、PDC(75mg;200μmol)を0℃で添加した。冷却浴を取り外
し、混合物を2時間撹拌後、シリカゲルSep-Packカートリッジ(5～15%酢酸エチル/ヘキサ
ン)により精製して、14mg(57μmol、収率83%)の11を得た。1H
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.67 (3H, s), 1.07 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.47 (1H, dd,
J = 11.7 Hz, J = 7.5 Hz), 5.88 (1H, tdd, JH-F
= 53.9 Hz, J = 6.1 Hz, J = 3.6 Hz); 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 12.4, 19.0, 19.2, 23.9, 27.5, 31.1, 
(t, JC-F
= 4.6 Hz), 38.7, 40.0,  (t, JC-F
= 19.9 Hz), 40.9, 49.7, 56.4, 61.8, 117 (t, JC-F
= 238 Hz), 211.6;
MS (EI) m/z 244 (M+, 92), 229 (51), 201 (48), 151 (97), 125 (100); C14H22F2O精密
質量の理論値244.1639,
実測値244.1627。
【００３８】
　23,23-ジフルオロ-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(14)。ホスフィンオキシド12(43mg;74μmol)のTHF(500μL)撹拌溶液に、1.8Mのフ
ェニルリチウムのジ-n-ブチルエーテル溶液1滴を溶液が深橙色になるまで－20℃で添加し
た。次いで次のフェニルリチウム(39μL;70μmol)を添加した。20分後、混合物を－78℃
に冷却し、カニューレを介して11(14mg;57μmol)のTHF(300μL)溶液を添加し、混合物を3
時間撹拌した。次いで飽和NH4Cl(0.5mL)水溶液および水(5mL)を添加し、混合物をヘキサ
ン(3×20mL)で抽出した。有機相を無水MgSO4で乾燥させて減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルSep-Packカートリッジ(0～3%酢酸エチル/ヘキサン)により精製して、27mgの粗製13を得
た。
【００３９】
　13をEtOH(2mL)に溶解し、(1S)-(+)-10-カンファースルホン酸(20mg;86μmol)で一晩処
理した。アルゴンで溶媒の一部を飛ばし、残渣をシリカゲルSep-Packカートリッジ(10～4
0%酢酸エチル/ヘキサン)、続いてHPLC(10%イソプロパノール/ヘキサン;Zorbax
Rx-Sil 9.4mm×25cm 5μm;4mL/分;Rt=6.82分)により精製し、12.5mg(33μmol;10からの収
率58%)の14を得た。UV
(EtOH)λmax = 244, 251, 260nm; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)
δ 0.58 (3H, s), 1.04 (3H, d, J = 6.5 Hz), 2.27 (1H, dd, J = 12.8 Hz, J = 8.7
Hz), 2.34 (1H, dd, J = 13.5 Hz,
J = 6.0 Hz), 2.56 (1H, dd, J = 13.4 Hz, J =
3.5 Hz), 2.82 (1H, dd,
J = 12.8 Hz, J = 3.6 Hz), 2.87 (1H, dd, J = 13.1 Hz, J = 4.5 Hz), 4.46 ‐ 4.50 (
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2H, m), 5.09 (1H, s), 5.11 (1H, s), 5.76 - 6.01 (2H, m), 6.35
(1H, d, J = 11.3
Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3)
δ 12.0, 19.2, 22.2, 23.3, 27.6, 28.8, 31.7, 38.0, 40.0‐40.3 (2C, m), 45.6, 45.
7, 56.2,
70.5, 71.8, 115.5, 117.2 (t, JC-F = 238 Hz), 124.0, 130.7,
142.8, 151.8;  MS (EI) m/z 380 (M+,
43), 362 (4), 333 (3), 295 (37), 220 (30), 205 (100);
C23H34F2O2Na精密質量の理論値403.2425, 実測値403.2424。
【化６】

【００４０】
　(20R)-23,23-ジフルオロ-1α-ヒドロキシ-2-メチレン-19-ノル-ビスホモプレグナカル
シフェロールの生物活性
　1α,25-ジヒドロキシビタミンD3に比べて、2位へのメチレン基導入、20位(C-20)のR配
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置へのメチル基導入、17位(C-17)に結合した側鎖としてのエチル基導入、ならびに典型的
には2つのフッ素原子による側鎖23位(C-23)に位置する2つの水素原子置換は、FF-44の全
長組換えラットビタミンD受容体への結合に対してほとんど効果がなかった。化合物FF-44
は受容体に対し、標準的な1,25-(OH)2D3とほとんど同程度に結合した(図1)。これらの結
果から、化合物FF-44は同等の生物活性を有することが期待できる。しかし、驚くべきこ
とに、化合物FF-44は独特な生物活性を有する高度に選択的な類縁体である。
【００４１】
　図5は、天然ホルモンである1α,25-ジヒドロキシビタミンD3(1,25(OH)2D3)に比べて、F
F-44が腸管カルシウム輸送刺激においてごくわずかな活性を有することを示す。
【００４２】
　図4は、FF-44が1,25(OH)2D3に比べてごくわずかな骨カルシウム動員活性を有すること
を実証する。
【００４３】
　したがって、図4および5は、FF-44がカルシウム血症活性を有するとしてもわずかであ
ることを特徴とし得ることを例証する。
【００４４】
　図2は、FF-44によるHL-60細胞分化は1,25(OH)2D3とほぼ同程度に強力であり、乾癬なら
びに癌、特に白血病、結腸癌、乳癌、皮膚癌および前立腺癌に対する治療における優れた
候補であることを例証する。さらに、本化合物は、その比較的高い細胞分化活性のために
、しわ、十分な皮膚水分の欠如すなわち乾燥皮膚、十分な皮膚弾力の欠如すなわちたるん
だ皮膚、および不十分な皮脂分泌を含む様々な皮膚状態の治療のための治療剤を提供する
。したがって本化合物の使用は、皮膚の保湿効果のみならず皮膚のバリア機能も改善する
。
【００４５】
　図3は、化合物FF-44が骨細胞内1α,25-ジヒドロキシビタミンD3とほとんど同じ転写活
性を有することを例証する。この結果から、FF-44は図2に示す細胞分化活性とあわせて、
細胞分化、遺伝子転写の誘導、および細胞増殖の抑制において直接的な細胞活性を有する
ため、乾癬に対して非常に効果的となることが示唆される。これらのデータは、FF-44が
抗癌剤として、特に白血病、結腸癌、乳癌、皮膚癌および前立腺癌に対して有意な活性を
有し得ることも示す。
【００４６】
　HL-60分化に及ぼすFF-44の強い活性により、FF-44は副甲状腺成長抑制およびプレプロ
副甲状腺遺伝子抑制において活動的となることが示唆される。
【００４７】
　実験方法
　ビタミンD受容体結合
【００４８】
　試験材料
【００４９】
　蛋白質供給源
【００５０】
　全長組換えラット受容体を大腸菌(E. coli)BL21(DE3)Codon Plus RIL細胞中で発現させ
、2つの異なるカラムクロマトグラフィー系を用いて均質に精製した。第一の系は、この
タンパク質上のC末端ヒスチジンタグを用いるニッケル親和性樹脂であった。この樹脂か
ら溶出したタンパク質を、イオン交換クロマトグラフィー(S-Sepharose Fast Flow)を用
いてさらに精製した。精製したタンパク質のアリコートを液体窒素中で急速凍結し、使用
時まで－80℃で保存した。結合アッセイで用いるために、タンパク質を、0.1%Chaps界面
活性剤を含むTEDK50(50mMトリス、1.5mM EDTA、pH7.4、5mM
DTT、150mM KCl)で希釈した。受容体タンパク質およびリガンド濃度を、添加した放射性
標識リガンドの20%以下が受容体に結合するように最適化した。



(27) JP 2011-508744 A 2011.3.17

10

20

30

40

50

【００５１】
　試験薬
【００５２】
　非標識リガンドをエタノールに溶解し、UV分光測光法を用いて濃度を定量した(1,25(OH
)2D3：モル吸光係数＝18,200およびλmax＝265nm;類縁体：モル吸光係数＝42,000および
λmax＝252nm)。放射性標識リガンド(3H-1,25(OH)2D3、～159Ci/mmol)は、最終濃度1nMで
エタノール中に添加した。
【００５３】
　アッセイ条件
【００５４】
　放射性標識および非標識リガンドを希釈タンパク質100mclに最終エタノール濃度≦10%
で添加し、混合し、氷上で一晩インキュベーションして結合平衡に到達させた。翌日、ヒ
ドロキシルアパタイトスラリー100mcl(50%)を各チューブに添加し、10分間隔で30分間混
合した。ヒドロキシルアパタイトを遠沈により回収し、次いで0.5%Triton
X-100を含むトリス-EDTA緩衝液(50mMトリス、1.5mM EDTA、pH7.4)で3回洗浄した。最終洗
浄後、ペレットを、Biosafe IIシンチレーションカクテル4mLを含むシンチレーションバ
イアルに移し、混合し、シンチレーション計数器に置いた。全結合を、放射性標識リガン
ドのみを含むチューブから定量した。
【００５５】
　HL-60分化
【００５６】
　試験材料
【００５７】
　試験薬
【００５８】
　試験薬をエタノールに溶解し、UV分光測光法を用いて濃度を定量した。細胞培養液中に
存在するエタノールの最終濃度(≦0.2%)を変えることなく一定範囲の薬物濃度を試験でき
るように、連続希釈液を調製した。
【００５９】
　細胞
【００６０】
　ヒト前骨髄球性白血病(HL60)細胞を、10%ウシ胎仔血清を含むRPMI-1640培地中で増殖さ
せた。細胞を5%CO2存在下、37℃でインキュベートした。
【００６１】
　アッセイ条件
【００６２】
　HL60細胞を1.2×105細胞/mLで平板培養した。平板培養の18時間後、細胞を二重反復で
、薬物により処理した。4日後、該細胞を回収し、ニトロブルーテトラゾリウム還元アッ
セイを実施した(Collinsら, 1979;J. Exp. Med. 149:969-974)。細胞計200個を計数し、
細胞内に黒-青のホルマザン沈着物を含む数を記録することによって、分化した細胞のパ
ーセンテージを決定した。単核細胞への分化の実証は、食細胞活性を測定することにより
決定した(データは示していない)。
【００６３】
　インビトロ(in
vitro)転写アッセイ
【００６４】
　転写活性を、ルシフェラーゼレポーター遺伝子の上流の24-ヒドロキシラーゼ(24Ohase)
遺伝子プロモーターで安定にトランスフェクションされたROS
17/2.8(骨)細胞で測定された(Arbourら, 1998)。細胞に一定範囲の用量を投与した。投与
の16時間後、該細胞を回収し、光度計を用いてルシフェラーゼ活性を測定した。
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【００６５】
　RLU＝相対ルシフェラーゼ単位。
【００６６】
　腸管カルシウム輸送および骨カルシウム動員
【００６７】
　雄の離乳Sprague-Dawleyラットを、Diet
11(0.47%Ca)飼料＋AEK油で1週間、続いてDiet 11(0.02%Ca)＋AEK油で3週間飼育した。次
いでラットを、0.47%Caを含む飼料での1週間飼育、続いて0.02%Caを含む飼料での2週間飼
育へと切り換えた。0.02%カルシウム飼料の最終週中に用量投与を開始した。4回の連続し
たip投与を約24時間おきに行った。最終投与の24時間後、切断頸部から採血し、血清カル
シウム濃度を骨カルシウム動員の尺度として定量した。反転腸管法を用いた腸管カルシウ
ム輸送分析のために腸の起始部10cmも採取した。
【００６８】
　データ解釈
　VDR結合、HL60細胞分化、および転写活性。FF-44(Ki=2×10-10M)は天然ホルモンである
1α,25-ジヒドロキシビタミンD3(Ki=5×10-11M)と同程度に活動的であり、その全長組換
えラットビタミンD受容体への結合能は[3H]-1,25(OH)2D3に匹敵する(図1)。FF-44(EC50=1
×10-7M)はそのHL-60細胞分化促進能(効能または効力)においても1α,25-ジヒドロキシビ
タミンD3(EC50=2×10-9M)に比べてほとんど相違がない(図2参照)。また、化合物FF-44(EC

50=1×10-8M)は1α,25-ジヒドロキシビタミンD3(EC50=3×10-10M)と類似した骨細胞内転
写活性を有する(図3参照)。これらの結果から、FF-44は細胞分化、遺伝子転写の誘導、お
よび細胞増殖の抑制において直接的細胞活性を有するため、乾癬において非常に効果的と
なることが示唆される。これらのデータは、FF-44が、乾燥皮膚(皮膚水分の欠如)、過度
の皮膚のたるみ(不十分な皮膚弾力)、不十分な皮脂分泌およびしわのような皮膚状態に対
するのと同様に、抗癌剤として特に白血病、結腸癌、乳癌、皮膚癌および前立腺癌に対し
て有意な活性を有することも示す。また、それは、特に慢性腎疾患を有する対象および透
析を受けている対象において、続発性副甲状腺機能亢進症抑制において非常に活性が高い
とも期待されている。
【００６９】
　ビタミンD欠乏動物における骨カルシウム動員および腸管カルシウム吸収。低カルシウ
ム飼料(0.02%)を与えたビタミンD欠乏ラットを用いて、腸管および骨内におけるFF-44お
よび1,25(OH)2D3活性を試験した。予期したとおり、天然ホルモンである(1,25(OH)2D3)に
より血清カルシウム値が上昇した(図4)。図4は、FF-44の骨カルシウム動員活性はあると
してもわずかであることを示す。FF-44 2340pmol/日の連日4日間投与は骨カルシウム動員
に至らず、FF-44量の35100pmol/日への増量もなんら効果を示さなかった。
【００７０】
　反転腸管法を使用した同一動物群において腸管カルシウム輸送を評価した(図5)。これ
らの結果は、1,25(OH)2D3は87pmol/日投与時に有意な上昇を促進する一方、化合物FF-44
は2340pmol/日投与時に腸管カルシウム輸送を促進しないことを示す。FF-44を2340pmol/
日の用量の15倍である35100pmol/日投与したときでさえ、有意な腸管カルシウム輸送活性
は記録されなかった。したがって、FF-44は本質的に、推奨投与量では腸管カルシウム輸
送活性を有さないと結論できる。
【００７１】
　これらの結果は、FF-44が本明細書に記載されているように多数のヒト療法における優
れた候補であり、腎性骨ジストロフィーの続発性副甲状腺機能亢進症、自己免疫性疾患、
癌、および乾癬のような多数の病態の抑制において特に有用であり得ることを例証する。
FF-44は、(1)有意なVDR結合、転写活性および細胞分化活性を有する、(2)1,25(OH)2D3と
異なり、比較的低用量時に高カルシウム血症易罹患性を有さない、および(3)容易に合成
される、ことから、乾癬治療における優れた候補である。FF-44はビタミンD受容体への有
意な結合活性を有しているが、血清カルシウム上昇能はほとんどないかまったくないため
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、腎性骨ジストロフィー治療と同様に、続発性副甲状腺機能亢進症治療にも、特に慢性腎
疾患と診断されている対象および透析を受けている対象において特に有用であり得る。
【００７２】
　これらのデータは、本発明の化合物FF-44が、例えば多発性硬化症、狼瘡、真性糖尿病
、宿主対移植片拒絶反応、ならびに臓器移植拒絶反応を含む自己免疫性疾患などの免疫系
不均衡を特徴とするヒト障害の治療および予防に、さらに関節リウマチ、喘息のような炎
症性疾患、ならびにセリアック病、潰瘍性大腸炎およびクローン病のような炎症性腸疾患
の治療に特に適している可能性があることも示す。座瘡、脱毛症および高血圧症は本発明
の化合物FF-44で治療できる他の病態である。
【００７３】
　本発明の式I、特に式Iaの化合物は、被験動物における肥満症の予防もしくは治療、脂
肪細胞分化の抑制、SCD-1遺伝子転写の抑制、および/または体脂肪の低減にも有用である
。したがって、いくつかの実施形態では、被験動物における肥満症の予防もしくは治療、
脂肪細胞分化の抑制、SCD-1遺伝子転写の抑制、および/または体脂肪の低減についての方
法は、1つもしくは複数の化合物または1つもしくは複数の式Iの化合物を含む医薬品組成
物の有効量の被験動物への投与を含む。化合物もしくは医薬品組成物の被験体への投与は
、脂肪細胞分化を抑制し、遺伝子転写を抑制し、および/または体脂肪を低減する。該動
物としては、ヒト、イヌもしくはネコのような飼育動物、または家畜、特に、ウシ、ヒツ
ジ、ヤギ、もしくはブタと同様に、ニワトリ、シチメンチョウ、キジまたはウズラのよう
な家禽などのヒトが消費する肉類を提供する家畜を挙げ得る。
【００７４】
　予防および/もしくは治療目的において、式Iによって定義される本発明の化合物は、無
害な溶媒中の溶液として、または適した溶媒もしくは担体内の乳濁液、懸濁液または分散
液として、または丸剤、錠剤もしくはカプセル剤として、固体担体とともに、当該技術分
野において既知である慣習的方法により医薬的適用のために処方できる。任意のそのよう
な製剤は、安定剤、抗酸化剤、結合剤、着色剤または乳化もしくは食味改変剤のような製
薬上許容可能かつ無毒な他の賦形剤を含んでいてもよい。
【００７５】
　式Iの化合物、特にFF-44は経口的に、局所的に、非経口的に、直腸内に、経鼻的に、舌
下にまたは経皮的に投与できる。本化合物は、注射により、または静脈内注入もしくは適
切な滅菌溶液により、または消化管を介して液体もしくは固体剤形で、または経皮適用に
適したクリーム、軟膏、パッチ、もしくは類似のビヒクルの形態で好都合に投与される。
化合物I、特にFF-44の0.01μg～1000μg/日の用量、好ましくは約0.1μg～約500μg/日が
予防および/または治療目的に適しており、そのような用量は、当該技術分野においてよ
く理解されているとおり、治療されるべき疾患、その重症度、および対象の反応に応じて
調整される。本化合物は作用特異性を示すため、各々単独で、または段階型用量の別の活
性ビタミンD化合物(例えば1α-ヒドロキシビタミンD2またはD3、または1α,25-ジヒドロ
キシビタミンD3)と併用して適切に投与でき、骨塩動員およびカルシウム輸送刺激の程度
が異なる状況下において好都合であることが見出されている。
【００７６】
　上記治療において用いるための組成物は、活性成分としての有効量の上の式IおよびIa
により定義した化合物I、特にFF-44と、適切な担体とを含む。本発明に従って用いるこの
ような化合物の有効量は、組成物1g当たり約0.01μg～約1000μg、好ましくは組成物1g当
たり約0.1μg～約500μgであり、約0.01μg/日～約1000μg/日、好ましくは約0.1μg/日
～約500μg/日の投与量で、局所的に、経皮的に、経口的に、直腸内に、経鼻的に、舌下
に、または非経口的に投与できる。
【００７７】
　化合物I、特にFF-44は、クリーム、ローション、軟膏、局所パッチ、丸剤、カプセル剤
もしくは錠剤、坐剤、エアロゾルとして、または、製薬上無害かつ許容可能な溶媒もしく
は油中の溶液、乳濁液、分散液、もしくは懸濁液のような液体形態剤形で処方でき、その
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ど他の薬学的に無害または有益な成分を含んでいてもよい。
【００７８】
　化合物I、特にFF-44は、前骨髄球を正常なマクロファージへと分化させるのに十分効果
のある量で好都合に投与できる。上記の投与量が適切であるが、当該技術分野においてよ
く理解されているとおり、投与量は疾患の重症度ならびに対象の状態および反応に応じて
調整されるべきであると理解される。
【００７９】
　本発明の製剤は、したがって、活性成分を、製薬上許容可能な担体と、ならびに任意に
他の治療成分とともに含む。担体は、製剤の他の成分と適合し、かつそのレシピエントに
対して有害でないとの意味で「許容可能」でなければならない。
【００８０】
　経口投与に適した本発明の製剤は、各々所定量の活性成分を含むカプセル剤、サシェ剤
、錠剤もしくはロゼンジなどの独立単位の形態であるか、散剤もしくは顆粒剤の形態であ
るか、水性液体もしくは非水性液体中の溶液もしくは懸濁液の形態であるか、または、水
中油乳剤もしくは油中水乳剤の形態であり得る。
【００８１】
　直腸投与用製剤は、活性成分およびカカオバターなどの担体が組み込まれている坐剤の
形態、または浣腸剤の形態であり得る。
【００８２】
　非経口投与に適した製剤は、好ましくはレシピエントの血液と等張である、活性成分の
油性または水性滅菌調製物を好都合に含む。
【００８３】
　局所投与に適した製剤としては、リニメント、ローション、塗布剤、クリーム、軟膏も
しくはペーストなどの水中油もしくは油中水乳剤、または滴剤などの溶液もしくは懸濁液
、または噴霧剤などの、液体または半液体調製物が挙げられる。
【００８４】
　鼻内投与には、スプレー缶、ネブライザーもしくはアトマイザーによって投与される散
剤、自己噴射剤もしくは噴霧製剤の吸入を使用し得る。投与の際、製剤は、10～100μの
範囲の粒径を有することが好ましい。
【００８５】
　製剤は投与量単位形態で好都合に提供することができ、薬学分野で周知の任意の方法に
よって調製できる。「投与量単位」という用語は、一単位、すなわち、活性成分自体また
は活性成分と固体もしくは液体の薬学的希釈剤もしくは担体との混合物のいずれかを含む
、物理的および化学的に安定な単位用量として患者に投与可能な一用量を意味する。
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【国際調査報告】
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【要約の続き】
ム血症活性を有するとしてもわずかであり、したがって腎性骨ジストロフィーと同様に、ヒトの自己免疫性障害また
は炎症性疾患の治療に使用できる。本化合物は肥満症の治療もしくは予防にも使用できる。
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