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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＡ：
【化１】

（式中、
　炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－又はＺ－のいずれかであり；
　スルホオキシドの硫黄原子上の置換基の配置はＲ－、Ｓ－、又はＲ－及びＳ－の任意の
混合であり；
　ｘは１、２、３、４又は５であり；
　ｙは１、２、３、４又は５である。
　各Ｒaは独立して、ハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、－ＮＯ2、－ＯＨ、－ＮＨ2

、及び－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群から選択され；
　各Ｒbは独立して、－ＯＲ2、及び－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2よりなる群から選択され；
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　各Ｒ2は独立して、－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビルよりなる群から選択される
。）；
に従う化合物又は該化合物の塩。
【請求項２】
　各Ｒaが独立してハロゲン、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、及び－ＮＯ2よりなる群から選択
される請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－である請求項１に記載の化合物又は該化合
物の塩。
【請求項４】
　ｘは１又は２であり、ｙは１又は２である請求項３に記載の化合物又は該化合物の塩。
【請求項５】
　（１Ｅ）－１－｛［（３－アミノ－４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－
２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（３－ヒドロキ
シ－４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシ
フェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシ－３－ニトロフェニル）メチル］
スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－（
｛［４－メトキシ－３－（メチルアミノ）フェニル］メチル｝スルフィニル）－２－（２
，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；４－（（１Ｅ）－２－｛［（４－フルオロフ
ェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）安息香酸；４－（（１Ｅ）－２－｛［（４－ヨ
ードフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）安息香酸；４－（（１Ｅ）－２－｛［（
４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）安息香酸；（１Ｅ）－１－｛［（
４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェ
ニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－
２－（３，４，５－トリメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（２－ニトロ－
４，５－ジメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３，４，５－トリメトキ
シフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（２－ニトロ－４，５－ジメトキシフェニル）
メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）
－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，５－トリ
メトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（２，３，４－トリメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（
４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニ
ル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－
（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（２，４，６－トリ
メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル
）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（２，３，４－トリメトキシフェニル）メチル］スルフィ
ニル｝－２－（２，６－ジメトキシフェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（３，４，５
－トリメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフ
ェニル）エテン；（１Ｅ）－１－｛［（３，４，５－トリメトキシフェニル）メチル］ス
ルフィニル｝－２－（２，６－ジメトキシフェニル）エテン；及びこれらの塩よりなる群
から選択される請求項３に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒaは塩素、フッ素及び臭素よりなる群から選択され、前記Ｒaはパラ位で環に結合し；
　ｙは１、２又は３である、
請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－である請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒa及びＲbのそれぞれは独立して（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシよりなる群から選択され、こ
れらはオルト位又はパラ位で環に結合し；
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　ｘは１、２又は３であり；
　ｙは１、２又は３である、
請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＺ－である請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
（ａ）式ＩＩ：
【化２】

（式中、ｘは１、２、３、４又は５であり；各Ｒaは独立して、ハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ6

）アルコキシ、－ＮＯ2、－ＯＨ、－ＮＨ2、及び－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群
から選択される。）
の化合物と、
式ＩＩＩ：

【化３】

（式中、各Ｒbは独立して、－ＯＲ2、及び－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2よりなる群から選択され、
各Ｒ2は独立して、－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビルよりなる群から選択される。
）
の化合物とを反応させること；
（ｂ）その反応生成物から請求項１に記載の化合物を単離すること；
を含む請求項１に記載の化合物の調製方法。
【請求項１１】
（ａ）式ＩＶ：
【化４】

（式中、各Ｒaは独立して、ハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、－ＮＯ2、－ＯＨ、－
ＮＨ2、及び－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群から選択され；
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　各Ｒbは独立して、－ＯＲ2、及び－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2よりなる群から選択され；
　ｘは１、２、３、４又は５であり；
　ｙは１、２、３、４又は５であり；
　各Ｒ2は独立して、－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビルよりなる群から選択される
。）
の化合物と、
スルフィドをスルホキシドに酸化することのできる酸化剤とを反応させること；
（ｂ）その反応生成物から請求項１に記載の化合物を単離すること；
を含む請求項１に記載の化合物の調製方法。
【請求項１２】
　式ＩＩ：
【化５】

（式中、ｘは１、２、３、４又は５であり；
　各Ｒaは独立して、ハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、－ＮＯ2、－ＯＨ、－ＮＨ2

、及び－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群から選択され；
　スルホキシドの硫黄原子上の置換基の配置はＲ－、Ｓ－又はＲ－とＳ－の任意の混合で
ある。）
の化合物又は該化合物の塩。
【請求項１３】
　請求項１～９のいずれかに記載の化合物の単離された光学異性体又は該異性体の塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は２００３年１１月１４日に出願した同時継続中の米国仮出願第６０／５２０，
５２３号の利益を請求し、その全開示を本明細書に援用する。
【０００２】
　本発明は、増殖性疾患（例えば癌）を治療するための組成物及び方法に関する。更に、
本発明は電離放射線及び細胞毒性化学療法剤による細胞毒性効果から防護するための組成
物に関する。
【背景技術】
【０００３】
電離放射線の健康へのリスク
　電離放射線は主に細胞毒性効果を通じて細胞及び組織に対して悪影響を与える。ヒトに
おいては、電離放射線への被曝は主に治療技術（例えば癌に対する放射線療法）又は職業
及び環境被曝を通して起こる。
【０００４】
放射線の治療のための投与
　電離放射線の大部分の被曝源は癌やその他の増殖性疾患の治療の際に投与される治療上
の放射線である。主治医が処方する治療コースに応じて、個体は数週間から数ヶ月のコー
スの間に複数回にわたって投与され得る。
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【０００５】
　治療のための放射線は、異常組織によって吸収される線量を最大化し、近傍の正常組織
によって吸収される線量を最小化するために、異常な増殖性組織をもつ個体の身体の所定
領域に適用されるのが通常である。しかしながら、治療のための電離放射線を異常組織に
選択的に照射するのは（不可能でないにしても）難しい。従って、異常組織近傍の正常組
織も治療コースを通じて組織が損傷する可能性のある線量の電離放射線に曝される。
【０００６】
　また、“全身照射”又は“ＴＢＩ”と呼ばれる処置のように、個体の全身が放射線に被
曝される必要のある治療法も幾つか存在する。従って、異常な増殖性細胞を破壊する放射
線療法の効力は近傍の正常細胞への付随的な細胞毒性効果とバランスされる。そのため、
放射線療法は本質的に狭い治療指数をもち、大部分の腫瘍に対して治療が不十分となる。
最良の放射線療法であっても、腫瘍の減少が不完全に終わる場合や、腫瘍の再発、腫瘍量
の増大、及び抗放射線腫瘍の誘発をもたらす場合がある。
【０００７】
　治療上有効な線量の電離放射線を輸送しつつも正常組織への損傷を減少させるために数
多くの方法が考案されてきた。これらの技術には小線源照射療法、分割照射法及び過分割
照射法、複雑な照射計画及び輸送システム、線形加速器を用いた高電圧療法が包含される
。しかしながら、これらの技術は放射線による治療効果と望ましくない効果のバランスを
取ることを試みているに過ぎず、十分な効力は得られていない。
【０００８】
　例えば、転移性腫瘍をもつ個体のための治療法の一つでは、造血幹細胞を採取し、該個
体を高線量の電離放射線で治療することを伴う。この治療法は個体の腫瘍細胞を破壊する
ことを予定しているが、正常な造血幹細胞をも破壊してしまうという副作用がある。この
ため、個体の（造血幹細胞を含有する）骨髄の一部を放射線治療の前に取り除く。治療後
、自家造血幹細胞が身体に戻される。
【０００９】
　しかしながら、腫瘍細胞が原発部位から転移していたなら、幾つかの腫瘍細胞が採取し
た造血幹細胞群を汚染する可能性が高い。個体が骨髄癌、例えば、種々のＦＡＢ（French
- American-British）分類による急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ
）又は急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）に罹患しているときは、採取した造血幹細胞群が
新生細胞を有している場合もある。そのため、転移した腫瘍細胞又は内在する新生細胞は
幹細胞を個体に再導入する前に除去又は殺さなければならない。生存している腫瘍形成性
又は新生細胞が個体に再導入されると再発を招く可能性がある。
【００１０】
　腫瘍形成性又は新生細胞を採取した骨髄から除去するための従来の方法は、全腫瘍細胞
群を分離するか又は殺す戦略をベースとしているが、典型的には、含有する悪性細胞の全
部を殺し又は除去するわけではない。そのような方法には、動員末梢血細胞の白血球分離
、免疫親和性に基づいて腫瘍細胞を選別し若しくは殺し、又は細胞毒性若しくは光感応性
の薬剤の使用によって腫瘍細胞を選択的に殺すことが包含される。最良のケースでも、当
初の採取細胞１００，０００個当たり腫瘍細胞１～１０個の悪性細胞負荷が残存する（ラ
ザルス（Lazarus）等、ジャーナル・オブ・ヘマトセラピイ（J. of Hematotherapy）、２
（４）、ｐ４５７－６６、１９９３年）。
【００１１】
　従って、移植患者中での造血再形成に必要である正常な造血幹細胞を保護しつつ、骨髄
に存在する悪性細胞を選択的に破壊するための浄化方法が必要である。
【００１２】
放射線の職業／環境被曝
　電離放射線の被曝は職業上も生じ得る。電離放射線の職業上の被曝は、例えば原子力発
電及び核兵器産業において、放射線の被曝（又は被曝の可能性）を伴う仕事に従事してい
る人々が受け得る。原子力船に駐在している軍人、又は放射性降下物によって汚染された
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は原子炉や放射性物質が関与する大災害を取り扱う救急及び緊急隊員にも生じ得る。その
他の職業被曝は、放射性の医療製品、煙探知器、緊急信号及び他の消費財を製造する際に
残された機械部品、プラスチック及び溶媒によるものであろう。また、職業被曝は原子力
船で働く人、とりわけ原子炉で作業する人々、核兵器による放射性降下物によって汚染さ
れた地域で行動する軍人、及び原子力事故を取り扱う緊急隊員に生じ得る。電離放射線へ
の環境被曝は（実験又は戦争による）核兵器のデトネーション、核廃棄物の貯蔵施設や核
燃料の処理及び再処理からのアクチノイドの放出、そしてラドンガスやウランのような自
然界に存在する放射性物質によって生じ得る。劣化ウランを含有する兵器の使用によって
戦闘地域が低レベルの放射能で汚染されるという懸念も増大している。
【００１３】
　何れの供給源による放射線被曝も急性（単一の大量被曝）又は慢性（長期間にわたる一
連の又は連続的な低レベル被爆）に分類することができる。放射線宿酔は一般に多線量の
急性被曝によって生じ、脱毛、衰弱、嘔吐、下痢、火傷、並びに胃腸管及び粘膜からの出
血を含む特徴的な一連の症状が順番に現れる。遺伝子欠陥、生殖不能及び癌（特に骨髄癌
）が時間と共に生じることがしばしばである。慢性的な被曝は癌や早期老化といった遅発
的な医学上の問題を伴うのが通常である。急性全身被曝量が１２５，０００ミリレムとな
ると放射線宿酔が生じ得る。放射線療法に用いられているような局部線量は放射線宿酔を
起こすことはないだろうが、被曝した正常細胞を損傷し又は殺すこととなり得る。
【００１４】
　例えば、１週間以内に１００，０００～１２５，０００ミリレム（１Ｇｙと等価）の急
性全身被曝を受けると火傷又は皮疹、粘膜及び胃腸からの出血、嘔吐、下痢及び／又は過
度の疲労のような生理学的影響が認められ得る。造血及び免疫適格細胞の破壊、脱毛（脱
毛症）、胃腸及び口腔粘膜の脱落、肝静脈閉鎖症、脳血管の慢性血管増殖、白内障、肺炎
、皮膚変化、及び癌発生率の増加のような長期的な細胞毒性及び遺伝的影響も次第に発現
し得る。１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙと等価）未満の急性被曝の場合は、長期的な
細胞毒性又は遺伝的影響は生じ得るが、即座の生物学的又は生理学的影響は認められない
のが典型である。
【００１５】
　充分に多量の電離放射線、例えば、５００，０００から１百万ミリレム（５～１０Ｇｙ
と等価）の急性被曝線量は個体を即座に殺し得る。数百～数千ミリレムの被曝では、“急
性放射線中毒”と呼ばれる症状により７～２１日以内で殺し得る。報告によると、チェル
ノブイリの消防士の何人かは、２００，０００～６００，０００ミリレム（２～６Ｇｙと
等価）の線量の急性被曝を受け、急性放射線中毒で死亡している。約２００，０００ミリ
レム未満の急性被曝では死に至ることはないが、被曝した個体は上述したような長期間の
細胞毒又は遺伝的影響を受けるだろう。
【００１６】
　職業上の急性被曝は、事故によって放出した放射線に被曝した原子力発電所で働く人に
対して、又は原子炉やその他の放射性物質源が関与する災害に関与する消防士又は救急隊
員に対して起きる。ブルクヘブン国立研究所（Brookhaven National Laboratories）によ
って、緊急事態における職業上の急性被曝に対する限度が提案されている（表１）。
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【表１】

＊１００，０００ミリレムは１シーベルトに等しい（Ｓｖ）。ガンマ放射線のような透過
性放射線に対しては、１Ｓｖは約１Ｇｒａｙ（Ｇｙ）に等しい。従って、Ｇｙ単位の線量
は１００，０００ミリレム毎に１Ｇｙと見積もることができる。
【００１７】
　慢性線量は長期にわたって受ける低レベル（すなわち、１００～５０００ミリレム）の
漸進的な又は連続的な放射線量である。慢性線量の例には、原子力発電所で働く大人が典
型的に受ける線量である約５０００ミリレム／年の全身被曝量が挙げられる。これに対し
て、原子力エネルギー委員会（the Atomic Energy Commission）は、公衆は毎年１００ミ
リレム以上被曝しないことを推奨している。慢性線量は長期的な細胞毒性及び遺伝的影響
を引き起こす可能性がある。例えば、放射線によって誘発される癌のリスクが後々増加す
る。電離放射線に対する慢性被曝の推奨限度を表２に示す。

【表２】

【００１８】
　比較のために、表３に一般的な放射線源からの放射線量を示す。
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【表３】

【００１９】
　毎年５０００ミリレム（０．０５Ｇｙ／年）を超える慢性線量により、急性線量を受け
る人に関して記載したのと同様の長期的な細胞毒性又は遺伝的影響が生じ得る。５０００
ミリレム／年よりもかなり低い線量の慢性被曝であっても、ある種の有害な細胞毒性又は
遺伝的影響が生じ得る。放射線防護の目的では、０を超える如何なる線量も放射線により
誘発される癌のリスクが高まる可能性があると考えられる（すなわち、しきい値はない。
）。疫学的研究により、癌で死亡する生涯リスクは全身に対する１レムの放射線量毎に推
定で約０．０４％ずつ増加することがわかった。
【００２０】
　耐放射線服又はその他の防護用具は放射線被曝を減少させるのに効果的であるかもしれ
ないが、そのような用具は高価であり、非現実的であり、通常は公衆に手に入らない。更
に、放射線防護用具は腫瘍に隣接する正常組織を放射線療法の際の迷走放射線被曝から保
護しないだろう。従って、電離放射線の被曝を受けることが予定されている、又は受ける
危険性がある個体を保護する現実的な手段が必要である。治療のために照射するにあたっ
ては、正常細胞の保護を強化する一方で、腫瘍細胞は放射線による損傷効果を受けやすい
状態に保つのが望ましい。更に、職業若しくは環境被曝、又はある種の治療技術によって
生じる予期された又は不慮の全身照射から全身を保護するのが望ましい。
【００２１】
　薬学的な放射線防護物質は、放射線防護用具に代わる費用効率が高く、効果的で、入手
しやすい手段を提供する。しかしながら、医薬組成物を使って正常細胞を放射線から防護
する試みは完全には成功してはいない。例えば、末梢血液前駆細胞の動員を目的とするサ
イトカインは、照射前に与えると、骨髄保護効果があるが（Neta et al., Semin. Radiat
. Oncol. 6:306-320, 1996）、全身保護はなされない。単独で又は生物機能修飾物質と共
に、その他の化学的な放射線防護物質を投与するとマウスにおいて防護効果を僅かに示し
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たが、大きな哺乳動物にこれらの化合物を適用した場合には成功例に乏しく、化学的放射
線防護が何らかの価値があるのかどうか疑問視されている（Maisin, J.R., Bacq and Ale
xander Award Lecture. “Chemical radioprotection: past, present, and future pros
pects”, Int J. Radiat Biol. 73:443-50, 1998）。薬学的な放射線増感剤は、癌組織へ
の放射線効果を優先的に高めるものとして知られているが、電離放射線への被曝から正常
組織を全身的に保護するのには適さないことが明らかである。
【００２２】
　電離放射線の被曝を受けた又は受ける危険性のある個体を保護するための治療薬が必要
である。治療のために照射するにあたっては、正常細胞の保護を強化する一方で、腫瘍細
胞は放射線による損傷効果を受けやすい状態に保つのが望ましい。更に、職業若しくは環
境被曝、又はある種の治療技術によって生じる予期された又は不慮の全身照射から全身を
保護するのが望ましい。
【００２３】
実験的化学療法の有毒な副作用からの防護
　外科的に切除不可能な進行癌、又は標準的な化学療法及び放射線療法に対して難治性の
癌であると診断された患者に提示される治療の中心は実験的化学療法である。より効果的
な部類の薬物の中でも、治療特性は未だ限られている。これは、比較的狭い治療指数、投
薬量の制限、治療の遅れ、及び部分的な腫瘍の減少しか示さないことが比較的多いといっ
た理由による。この状況では、再発、腫瘍量の増大、薬物耐性腫瘍を通常招くことになる
。
【００２４】
　抗ガン薬の治療指数を高めるために、幾つかの細胞保護薬が提案されてきた。メトトレ
キサートの毒性に対しては、アスパラギナーゼ、リューコボラム（leucovorum）因子、チ
ミジン、及びカルビペプチダーゼ（carbipeptidase）のような薬が挙げられる。アンスラ
サイクリンの使用が広がったため、効果の程度が様々な特異的及び非特異的な細胞保護薬
が提案されてきた。これらには、コルチコステロイド、デスラゾキサン（desrazoxane）
、及びスタウロスポリンが挙げられる。後者は、正常細胞中にＧ１／Ｓ制限遮断を含む点
で重要である（Chen et al., Proc AACR 39:4436A, 1998）。
【００２５】
　シスプラチンは広く使用されているが、治療指数が小さいため細胞防護薬の調査及び研
究に拍車をかけた。臨床的可能性のあるシスプラチンに対する細胞防護薬にはメスナ、グ
ルタチオン、チオ硫酸ナトリウム、及びアミフォスチンがある（Griggs, Leuk. Res.  22
 Suppl 1:S27-33, 1998; List et al., Semin. Oncol. 23（4 Suppl 8）:58-63, 1996;  
Taylor et al., Eur. J. Cancer 33（10）:1693-8, 1997）。これらの細胞防護薬、或い
はフルオロピリミジンの毒性に対するオキソン酸、又はパクリタキセルＰＣ１２細胞毒性
に対するプロサプチド（prosaptide）のようなその他の提案されている細胞防護薬の何れ
も、正常な複製中の細胞を休止状態にする機構によって働くものはないようである。
【００２６】
　化学療法薬の細胞毒性副作用から動物（ヒトを含む）を保護するのに効果的な新規細胞
防護薬が必要である。
【００２７】
α，β－不飽和スルホン化合物
　ある種のα，β－不飽和スルホン、とりわけスチリルベンジルスルホンが抗増殖性、放
射線防護及び化学薬品防護作用を有することが示された。米国特許第６，５９９，９３２
号、同第６，５７６，６７５号、同第６，５４８，５５３号、同第６，５４１，４７５号
、同第６，４８６，２１０号、同第６，４１４，０３４号、同第６，３５９，０１３号、
同第６，２０１，１５４号、同第６，６５６，９７３号及び同第６，７６２，２０７号を
参照されたい（これらの全開示を本明細書に援用する。）。
【００２８】
代謝性スルホキシドの酸化
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　スルホキシド官能基はシトクロムＰ－４５０型の酸化酵素を介して代謝され、対応する
スルホンへと酸化される。シトクロムＰ－４５０酵素は、基材（例えば薬剤分子）が酸化
して鉄が還元する酸化還元反応を媒介する鉄ベースの蛋白質である。
【００２９】
　スルホキシド部分の酸化的な代謝は、活性な代謝物質たるスルホン化合物に代謝により
転換するスルホキシド化合物を投与することで利用されてきた。この戦略の一例は、スリ
ンダクスルホキシドの投与であり、一般的に処方される抗炎症薬が癌の化学的予防作用を
付加的に有することが示された。「Thompson et al., Cancer Research, 1997, Jan. 15;
 57（2）, pg. 267-271」を参照されたい。
【００３０】
　スリンダクスルホキシドは抗炎症作用を有しないが、活性なスルフィドに代謝により転
換されるプロドラッグである。いったん投与されると、スリンダクスルホキシドは肝臓及
び結腸内で細菌性ミクロフローラによって抗炎症性スルフィドの形態に容易に還元される
。しかしながら、スリンダクスルホキシドは肝臓中で代謝によりスルホンに酸化もされ、
次いで胆汁及び腸内に排出される。スルホン代謝物質は抗炎症作用を有しないが、スルホ
ンは腫瘍細胞の成長を抑制し、アポトーシスを誘発する能力を依然として保持する。「S.
 M. Fischer, Frontiers in Bioscience, 2, pg. 482-500, （1997）」を参照されたい。
【００３１】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　定　義
一般
　“個体”又は“対象”なる用語には、ヒト及び非ヒト動物が含まれる。本開示に係る放
射線防護及び細胞防護の方法に関しては、文脈が他のものを指示していない限り、上記用
語は電離放射線又は細胞毒性の化学療法薬に曝されることが予定されている、曝される危
険性がある、又は曝された生体を指す。
【００３２】
　“有効量”なる表現を増殖性疾患に苦しんでいる患者への治療を説明するために用いる
ときは、癌又は異常細胞増殖を示すその他の疾患に苦しんでいる患者に投与されると腫瘍
細胞の成長を抑制し又は癌細胞（好ましくは腫瘍細胞）のアポトーシスを誘発して、治療
上有用で選択的な細胞毒性効果を増殖性細胞に対して示す式Ｉの化合物の量を指す。“有
効量”なる用語には、代謝されると腫瘍細胞の成長を抑制し又は癌細胞のアポトーシスを
誘発する量の活性な代謝物質となる式Ｉの化合物の量が含まれる。
【００３３】
　“抗体”なる用語は、無傷の抗原結合免疫グロブリン分子のみならず、その抗原結合部
位（例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’及びＦ（ａｂ’）2断片）又は無傷の抗体の抗体結合能を
保持するその他の如何なる部位も含むことが意図される。
【００３４】
　“ヒト化抗体”なる表現は、相補性決定領域（ＣＤＲ）が非ヒトの免疫グロブリンに由
来し、抗体分子の残部がヒトの免疫グロブリンに由来する抗体を指す。
【００３５】
　“キメラ抗体”なる表現は、異なる種に由来する可変領域及び不変領域をもつ抗体を意
味する。
【００３６】
　“ヒトキメラ抗体”なる表現は、少なくとも不変領域がヒト由来であるキメラ抗体を意
味する。
【００３７】
　“単一特異性ポリクローナル抗体”なる表現は、単一の抗原に対して特異性を有する多
数の抗体種を含む抗体調製物を意味する。
【００３８】
　“増殖性疾患”なる用語は、細胞が身体によって異常に高い速度で作られる疾患を意味
する。
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【００３９】
放射線防護
　本明細書では、“電離放射線”とは、細胞及び組織に吸収されたときに、活性酸素の形
成及びＤＮＡの損傷を誘発するのに充分なエネルギーをもつ放射線のことである。この種
の放射線にはＸ線、ガンマ線及び粒子衝撃（例えば、中性子線、電子線、プロトン、中間
子、及びその他）が含まれ、これらは医学的試験及び治療、科学的目的、工業試験、製造
及び消毒、武器及び武器開発、その他多くの用途に用いられる。放射線は典型的には吸収
線量の単位（例えばｒａｄ又はグレイ（Ｇｙ）、１ｒａｄ＝０．０１Ｇｙ）で、或いは等
価線量（例えばｒｅｍ又はシーベルト（Ｓｖ）、１ｒｅｍ＝０．０１Ｓｖ）で測定される
。
【００４０】
　ＳｖはＧｙ線量に組織の損傷を誘発する係数を乗じた値である。例えば、透過性電離放
射線（例えば、ガンマ及びベータ放射線）は係数が約１なので、１Ｓｖ＝約１Ｇｙである
。アルファ線の係数は２０なので、１Ｇｙのアルファ線＝２０Ｓｖである。
【００４１】
　“有効量の電離放射線”とは、個体中の異常増殖性細胞の殺生又は増殖の減少に効果的
な量の電離放射線を意味する。骨髄除去に関して使用するときは、“有効量の電離放射線
”は個体から取り除いた骨髄サンプル中の悪性細胞の殺生又は増殖の減少に効果的な量の
電離放射線を意味する。
【００４２】
　“電離放射線の急性被爆”又は“急性線量の電離放射線”とは、２４時間未満に個体に
よって吸収された電離放射線の線量を意味する。急性線量は放射線治療技術のように局所
的であってよく、又は個体の全身に吸収されてもよい。急性線量は典型的には１０，００
０ミリレム（０．１Ｇｙ）を超えるが、これより少ない場合もある。
【００４３】
　“電離放射線の慢性被爆”又は“慢性線量の電離放射線”とは、２４時間を超える期間
にわたって個体によって吸収された電離放射線の線量を意味する。線量は断続的又は連続
的なものとしてよく、局所的に又は個体の全身に吸収されてもよい。慢性線量は典型的に
は１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）未満であるが、これより多い場合もある。
【００４４】
　“電離放射線の被曝を受ける危険性がある”とは、個体が意図的に（例えば計画的な放
射線治療のセッションによって）又は不慮により将来的に電離放射線を被曝するかもしれ
ないことを意味する。不慮の被曝には事故による被曝又は計画外の環境若しくは職業被曝
が含まれる。
【００４５】
　“有効量の放射線防護化合物”とは、個体の正常細胞中の放射線に伴う毒性を減少又は
排除し、且つ、個体中の異常増性細胞に対して直接的な細胞毒性効果を与えるのに効果的
な量の式Ｉの化合物のことを意味する。骨髄浄化に関して使用するときは、“有効量”の
式Ｉの放射線防護化合物は、個体から取り除いた骨髄中の放射線に伴う毒性を減少又は排
除し、且つ、個体から取り除いた骨髄中の悪性細胞に対して直接的な細胞毒性効果を与え
るのに効果的な量の化合物を意味する。
【００４６】
細胞防護
　“有効量”の分裂期細胞周期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤とは、宿主動物中の癌
細胞を殺生し又はその増殖を減少させるのに効果的な量の前記阻害剤を意味する。
【００４７】
　“有効量”の式Iの細胞防護化合物とは、動物の正常細胞に対する分裂期細胞周期阻害
剤又はトポイソメラーゼ阻害剤の毒性を減少させるのに効果的な量の化合物を意味する。
【００４８】
　“細胞周期”なる表現は、一連の期間、すなわち間期及びＭ（分裂）期からなる周期に
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関する細胞成長の通常の説明のことを指す。間期は、Ｓ期（合成期）として知られるＤＮ
Ａ合成が進行する時期と、Ｓ期を分裂期から分離するギャップ期に更に分けられる。Ｇ１
は分裂後、ＤＮＡ合成が開始する前のギャップ期であり、Ｇ２は有糸分裂及び細胞分裂前
のＤＮＡ合成が完了した後のギャップ期である。従って、間期は連続的なＧ１、Ｓ、及び
Ｇ２で構成され、通常は全細胞周期時間の９０％以上を占める。Ｍ期は核分裂（有糸分裂
：mitosis）及び細胞質分裂（cytokinesis）からなる。Ｍ期の初期段階では、複製された
染色体が間期における伸張した状態から凝縮する。核膜が壊れると、各染色体は移動して
姉妹染色分体のペアに分離され、核が分かれていく。次いで、２個の新しい核膜が形成さ
れ、細胞質が分かれるとそれぞれ単一の核をもつ２個の娘細胞が生じる。この細胞質分裂
の過程はＭ期を終結させ、次の細胞周期の間期の始まりを記す。Ｍ期の完了によって生じ
た娘細胞は新たな周期の間期が始まる。
【００４９】
　“分裂期細胞周期阻害剤”とは、細胞周期の分裂（Ｍ）期の何れかの段階を細胞が経過
することを阻害する作用機構をもつ化学薬品を意味する。
【００５０】
　“トポイソメラーゼ阻害剤”とは、トポイソメラーゼの機能を妨害する作用機構をもつ
化学薬品を意味する。
【００５１】
　“トポイソメラーゼ”とは、ＤＮＡ二本鎖の片方又は両方の鎖に一時的切断をもたらす
ことによってＤＮＡを一つのトポロジー形態から別のトポロジー形態へ転換するのを触媒
する酵素を意味する。
【００５２】
　“トポロジー異性体”は、スーパーコイルの状態のみが異なる分子である。Ｉ型トポイ
ソメラーゼはＤＮＡの一方の鎖だけを切断して負のスーパーコイルＤＮＡを緩めるが、正
のスーパーコイルＤＮＡには作用しない。ＩＩ型トポイソメラーゼはＤＮＡの両方の鎖を
切断してＤＮＡ中の負のスーパーコイルの度合を増加させる。
【００５３】
化学
　単独で又はその他の用語と共に使用する“アルケニル”なる用語は、特に断りのない限
り、指定された数の炭素原子を有し、少なくとも１個の炭素－炭素二重結合をもつ安定な
直鎖、分枝鎖又は環式の炭化水素基を意味する。例えば、ビニル、プロペニル（アリル）
、クロチル、イソペンチル、ブタジエニル、１，３－ペンタジエニル、１，４－ペンタジ
エニル、シクロペンテニル、シクロペンタジエニル及びより高級な同族体及び異性体が挙
げられる。アルケンから誘導される二価の基は、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ2－によって例示さ
れる。
【００５４】
　それ自体又は別の置換基（例えば、アルコキシ、ハロアルキル又はアミノアルキル）の
一部としての“アルキル”なる用語は、特に断りのない限り、指定された数（すなわち、
Ｃ1～Ｃ6は１～６個の炭素を意味する。）の炭素原子を有する飽和炭化水素基を意味し、
直鎖、分枝鎖、環式及び多環式の基が含まれる。例えば、メチル、エチル、プロピル、イ
ソプロピル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、シ
クロヘキシル、ノルボルニル及びシクロプロピルメチルが挙げられる。最も好ましいのは
（Ｃ1～Ｃ3）アルキル、特にエチル、メチル及びイソプロピルである。
【００５５】
　置換アルキル又はアルケニルとは、上で定義したアルキル又はアルケニルが、ハロゲン
、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、－ＮＨ2、－Ｎ（ＣＨ3）2、－ＣＯ2Ｈ、－ＣＯ2

（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、－ＣＦ3、－ＣＯＮＨ2、－ＳＯ2ＮＨ2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、
－ＣＮ及び－ＮＯ2よりなる群から選択される１つ、２つ又は３つの置換基によって、好
ましくはハロゲン、－ＯＨ、－ＮＨ2、－Ｎ（ＣＨ3）2、トリフルオロメチル及び－ＣＯ2

Ｈよりなる群から選択され、より好ましくはハロゲン及び－ＯＨよりなる群から選択され
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る１つ又は２つの置換基によって置換されていることを意味する。置換アルキルの例には
、限定的ではないが、２，２－ジフルオロプロピル、２－カルボキシシクロペンチル及び
３－クロロプロピルが挙げられる。
【００５６】
　単独で又は別の置換基の一部として使用する“アルキレン”なる用語は、特に断りのな
い限り、二価の直鎖状、分枝状又は環状の炭化水素基を意味する。
【００５７】
　単独で又はその他の用語と共に使用する“アルコキシ”なる用語は、特に断りのない限
り、分子の残部に酸素原子を介して結合している指定された数の炭素原子を有するアルキ
ル基（上の定義の通り。）を意味する。例えば、メトキシ、エトキシ、１－プロポキシ、
２－プロポキシ（イソプロポキシ）及びより高級な同族体及び異性体が挙げられる。好ま
しいのは（Ｃ1～Ｃ3）アルコキシ、特にエトキシ及びメトキシである。
【００５８】
　“アミン”又は“アミノ”なる用語は一般式－ＮＲＲ’（式中、Ｒ及びＲ’は独立して
水素又はヒドロカルビル基から選択されるか、或いは、Ｒ及びＲ’は結合してヘテロ環を
形成する。）で表される基を指す。アミノ基の例には、－ＮＨ2、メチルアミノ、ジエチ
ルアミノ、アニリノ、ベンジルアミノ、ピペリジニル、ピペラジニル及びインドリニルが
挙げられる。
【００５９】
　“芳香族”なる用語は、芳香族性（（４ｎ＋２）個の非局在化したπ（パイ）電子）を
もつ１又は２以上のポリ不飽和環を有する炭素環又はヘテロ環を指す。
【００６０】
　単独で又はその他の用語と共に使用する“アリール”なる用語は、特に断りのない限り
、１又は２以上（典型的には、１、２又は３つ）の環を有する炭素環式芳香族系を意味す
る。環はビフェニルのようにペンダント状に結合していてよく、又はナフタレンのように
縮合していてもよい。例えば、フェニル、アントラシル及びナフチルが挙げられる。フェ
ニル及びナフチルが好ましく、フェニルが最も好ましい。
【００６１】
　“アリール－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル”なる用語は、１～３個の炭素を有するアルキレン
鎖がアリール基に結合している基を意味し、例えば、－ＣＨ2ＣＨ2－フェニルである。ア
リール（ＣＨ2）－及びアリール（ＣＨ（ＣＨ3））－が好ましい。“置換アリール－（Ｃ

1－Ｃ3）アルキル”なる用語は、アリール基が置換されたアリール－（Ｃ1－Ｃ3）アルキ
ル基を意味する。置換アリール（ＣＨ2）－が好ましい。同様に、“ヘテロアリール（Ｃ1

－Ｃ3）アルキル”なる用語は、１～３個の炭素をもつアルキレン鎖がヘテロアリール基
に結合している基を意味し、例えば、－ＣＨ2ＣＨ2－ピリジルである。ヘテロアリール（
ＣＨ2）－が好ましい。“置換ヘテロアリール－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル”なる用語は、ヘ
テロアリール基が置換されたヘテロアリール－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル基を意味する。
【００６２】
　それ自体又は別の置換基の一部としての“アリーレン”なる用語は、特に断りのない限
り、二価のアリール基を意味する。二価のフェニル基、特に１，４－二価のフェニル基が
好ましい。
【００６３】
　“シクロアルキル”なる用語は、環を有するアルキル基を指す。例えば、シクロヘキシ
ル、シクロペンチル、シクロプロピルメチル及びノルボルニルが挙げられる。
【００６４】
　それ自体又は別の置換基（例えばハロアルキル）の一部としての“ハロ”又は“ハロゲ
ン”なる用語は、特に断りのない限り、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素原子、好ましくは
、フッ素、塩素又は臭素、より好ましくは、フッ素又は塩素を意味する。
【００６５】
　“ハロアルキル”なる用語は、特に断りのない限り、少なくとも１個のハロゲン置換基
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を有し、ハロゲン以外の置換基を有しない先に定義したアルキル基を意味する。複数のハ
ロゲン置換基（最大でアルキル基上の置換可能なすべての水素が置換される。）は、同一
でも異なっていてもよい。
【００６６】
　単独で又はその他の用語と共に使用する“ヘテロアルキル”なる用語は、特に断りのな
い限り、指示された数の炭素原子と、Ｏ、Ｎ及びＳよりなる群から選択される１、２、３
又は４個のヘテロ原子とから構成される安定な直鎖又は分枝鎖の基を意味する。硫黄ヘテ
ロ原子は随意的に酸化されてよく、窒素ヘテロ原子は随意的に４級化又は酸化されてもよ
い。ヘテロ原子はヘテロアルキル基の任意の場所に配置することができ、例えば、ヘテロ
アルキル基の残部と該ヘテロアルキル基が結合する断片との間に配置することができ、ヘ
テロアルキル基中の最末端の炭素原子に結合されていてもよい。具体例としては、－Ｏ－
ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＮＨ－ＣＨ3、－
ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ3、及び－ＣＨ2ＣＨ2－Ｓ（＝Ｏ）－ＣＨ3が挙げられる。例えば
、－ＣＨ2－ＮＨ－ＯＣＨ3、又は－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｓ－Ｓ－ＣＨ3のように、最大で２個
のヘテロ原子が連続することができる。
【００６７】
　単独で又はその他の用語と共に使用する“ヘテロアルケニル”なる用語は、特に断りの
ない限り、指示された数の炭素原子と、Ｏ、Ｎ及びＳよりなる群から選択される１又は２
個のヘテロ原子とから構成される安定な直鎖又は分枝鎖の単不飽和又は二不飽和炭化水素
基を意味する。窒素及び硫黄原子は随意的に酸化されてよく、窒素ヘテロ原子は随意的に
４級化されてもよい。最大で２個のヘテロ原子が連続することができる。具体例としては
、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ3、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ2－ＯＨ、－ＣＨ2－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ3

、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ3）－ＣＨ3、及び－ＣＨ2－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ2－ＳＨが挙げら
れる。
【００６８】
　それ自体又は別の置換基の一部としての“ヘテロ環”又は“ヘテロ環式”又は“ヘテロ
環式の”とは、特に断りのない限り、炭素原子と、Ｏ、Ｎ及びＳよりなる群から選択され
る少なくとも１個のヘテロ原子とから構成される非置換又は置換の安定な単環式又は多環
式のヘテロ環系を意味する。窒素及び硫黄ヘテロ原子は随意的に酸化されてよく、窒素原
子は随意的に４級化されてもよい。ヘテロ環系は、特に断りのない限り、安定な構造を与
える任意のヘテロ原子又は炭素原子のところで結合することができる。
【００６９】
　“ヘテロアリール”又は“ヘテロ芳香族”とは芳香族性を有するヘテロ環を指す。単環
式のヘテロアリール基は５－、６－又は７員環であり、例えば、ピローリル、フリル、チ
エニル、ピリジル、ピリミジニル及びピラジニルである。多環式のヘテロアリールは複数
の芳香環を有することができ、或いは、部分的に飽和した１又は２以上の環を含有するこ
とができる。部分的に飽和した環を含有する多環式のヘテロアリール基の例には、テトラ
ヒドロキノリル及び２，３－ジヒドロベンゾフリルが挙げられる。式Ｉの化合物に関して
は、環Ａ又は環Ｂ上の結合部位は単環式芳香環、又は多環式芳香環の環成分（それ自体芳
香環である。）の一部の原子上にあることが理解される。
【００７０】
　非芳香族ヘテロ環の例には、アジリジン、オキシラン、チイラン、アゼチジン、オキセ
タ、チエタン、ピロリジン、ピロリン、イミダゾリン、ピラゾリジン、ジオキソラン、ス
ルホラン、２，３－ジヒドロフラン、２，５－ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チ
オフェン、ピペリジン、１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、１，４－ジヒドロピリ
ジン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、ピラン、２，３－ジヒドロピラン、テ
トラヒドロピラン、１，４－ジオキサン、１，３－ジオキサン、ホモピペラジン、ホモピ
ペリジン、１，３－ジオキセパン、４，７－ジヒドロ－１，３－ジオキセピン及びヘキサ
メチレンオキシドのような単環が挙げられる。
【００７１】
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　ヘテロアリール基の例には、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル（特に２－及び４－
ピリミジニル）、ピリダジニル、チエニル、フリル、ピロリル（特に２－ピロリル）、イ
ミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル（特に３－及び５－ピラゾリル）、
イソチアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，３，４－
トリアゾリル、テトラゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾ
リル、１，３，４－チアジアゾリル、及び１，３，４－オキサジアゾリルが挙げられる。
【００７２】
　多環式ヘテロ環の例には、インドリル（特に３－，４－，５－，６－及び７－インドリ
ル）、インドリニル、キノリル、テトラヒドロキノリル、イソキノリル（特に１－及び５
－イソキノリル）、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリル、シンノリニル、キノキ
サリニル（特に２－及び５－キノキサリニル）、キナゾリニル、フタラジニル、１，８－
ナフチリジニル、１，４－ベンゾジオキサニル、クマリン、ジヒドロクマリン、ベンゾフ
リル（特に３－，４－，５－，６－及び７－ベンゾフリル）、１，５－ナフチリジニル、
２，３－ジヒドロベンゾフリル、１，２－ベンズイソキサゾリル、ベンゾチエニル（特に
３－，４－，５－，６－及び７－ベンゾチエニル）、ベンズオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル（特に２－ベンゾチアゾリル及び５－ベンゾチアゾリル）、プリニル、ベンズイミダ
ゾリル（特に２－ベンズイミダゾリル）、ベンズトリアゾリル、チオキサンチニル、カル
バゾリル、カルボリニル、アクリジニル、ピロリジジニル、及びキノリジジニルが挙げら
れる。
【００７３】
　それ自体又は別の置換基の一部としての“ヘテロアリーレン”なる用語は、特に断りの
ない限り、二価のヘテロアリール基を意味する。５－又は６－員の単環式ヘテロアリーレ
ンが好ましい。ピリジン、ピペラジン、ピリミジン、ピラジン、フラン、チオフェン、ピ
ロール、チアゾール、イミダゾール及びオキサゾールよりなる群から選択される二価のヘ
テロアリール環を有するヘテロアリーレン部分がより好ましい。
【００７４】
　本発明の化合物に関し、芳香環又はヘテロ芳香環がある部位に結合し、該環は部分的に
飽和した多環式系を構成するときは、該芳香環又はヘテロ芳香環上の結合部位は多環式系
の芳香環成分の環を構成する原子上にある。例えば、部分的に飽和したヘテロ芳香環であ
る１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリンでは、結合部位は５－，６－，７－及び８
－位の環を構成する原子である。
【００７５】
　上で列挙したヘテロ環及びヘテロアリール部分は代表例であって、限定的ではない。
【００７６】
　“ヒドロカルビル”なる用語は水素及び炭素原子のみをもつ任意の部分である。好まし
いヒドロカルビル基は（Ｃ1－Ｃ12）ヒドロカルビルであり、（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビ
ルがより好ましく、ベンジル及び（Ｃ1－Ｃ6）アルキルが最も好ましい。
【００７７】
　“カルボキシ末端結合ペプチジル残基”なる表現は、式Ｉの分子上の置換基としてのペ
プチド基を指す。この基は、以下のスキーム１の代表例に示すように、ペプチジル残基の
カルボキシル官能性を通じて結合してカルボキサミド又はカルボン酸エステルを形成する
。
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【００７８】
　アミノ末端結合ペプチジル残基をもつアミノ酸残基は天然若しくは非天然のアミノ酸又
はそれらの組み合わせを有することができる。非天然アミノ酸は２０種類の必須アミノ酸
以外のアミノ酸である。非天然アミノ酸の一例はＤ－アミノ酸、すなわち、天然のＬ－ア
ミノ酸の立体化学とは反対の立体化学をもつアミノ酸である。非天然アミノ酸の別の一例
は天然のアミノ酸における側鎖とは異なる側鎖をもつアミノ酸（例えば、α－エチルグリ
シン又はα－フェニルグリシン）である。第三の例は主鎖変異アミノ酸である。主鎖変異
アミノ酸の例にはβ－アラニン及びFreidingerのラクタムのようなβ－ターン擬似化合物
が挙げられる。非天然アミノ酸の第四の例は、２個のα－置換基をもつアミノ酸（例えば
、α，α－ジメチルグリシン）である。
【００７９】
　カルボキシ末端結合ペプチジル残基のアミノ末端は非置換又は置換のアミノ基とするこ
とができる。アミノ末端の置換基には、モノ－及びジ－（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｃ（＝
Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、及び一般に用
いられる窒素保護基（例えば、ｔ－ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）、カルボベンキシロキ
シ（ＣＢＺ）、２，４－ジメトキシベンジル及びＦＭＯＣ）が挙げられる。
【００８０】
　“アミノ末端結合ペプチジル残基”なる表現は、式Ｉの化合物の置換基としてのペプチ
ド基を指す。この基は、以下のスキーム２の代表例に示すように、ペプチジル残基の末端
アミノ官能性を通じて結合してカルボキシアミド、スルホンアミド、尿素又はチオ尿素を
形成する。
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【化２】

【００８１】
　アミノ末端結合ペプチジル残基のカルボキシ末端は遊離したカルボキシル基若しくはそ
の塩とすることができ、又は、エステル若しくはアミドに誘導することができる。好適な
エステルにはアルキル、アリール及びアリールアルキルのエステルが挙げられる。好適な
アミドには、第１級アミド、並びに（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましくはメチル又はエチル
；アリール、好ましくはフェニル；及びアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル基、好ましくはベ
ンジル又は置換ベンジルよりなる群から選択される１個又は２個の窒素置換基を有する第
２級アミド及び第３級アミドが挙げられる。
【００８２】
　カルボキシ末端結合ペプチジル残基と同様に、アミノ末端結合ペプチジル残基をもつア
ミノ酸も天然若しくは非天然のアミノ酸又はそれらの組み合わせを有することができる。
【００８３】
　“（Ｃx－Ｃy）パーフルオロアルキル”（ｘ＜ｙ）なる用語は、最小でｘ個の炭素原子
、最大でｙ個の炭素原子をもつアルキル基であって、すべての水素原子がフッ素原子に置
換されているものを意味する。（Ｃ1－Ｃ6）パーフルオロアルキルが好ましく、（Ｃ1－
Ｃ3）パーフルオロアルキルがより好ましく、ＣＦ3が最も好ましい。
【００８４】
　“トリフルオロ（Ｃx－Ｃy）アルキル”なる用語は、最小でｘ個の炭素原子、最大でｙ
個の炭素原子をもつアルキル基であって、末端炭素（－ＣＨ3）上の３個の水素原子がフ
ッ素原子に置換されているものを意味する。例としては、－ＣＨ2ＣＦ3、－（ＣＨ2）2－
ＣＦ3及び－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＦ3が挙げられる。
【００８５】
　“ジフルオロ（Ｃx－Ｃy）アルキル”なる用語は、最小でｘ個の炭素原子、最大でｙ個
の炭素原子をもつアルキル基であって、１個の炭素上で２個のフッ素原子に置換されてい
るものを意味する。フッ素で置換される炭素は、これを通じてジフルオロ（Ｃx－Ｃy）ア
ルキルは分子の残部に結合し、少なくとも２個の置換可能な水素をもつ鎖中の任意の炭素
、末端ＣＨ3、隣接炭素とすることができる。例としては、－ＣＨ2ＣＦ2Ｈ、－（ＣＨ2）

2－ＣＦ2Ｈ及び－ＣＦ2－ＣＨ3及び３，３－ジフルオロシクロヘキシルが挙げられる。
【００８６】
　“置換”なる用語は、ある原子又は原子団が、別の原子団に結合する置換基として水素
の代わりとなることを意味する。アリール及びヘテロアリールに関しては、“置換”なる
用語は、許容される場合には任意の置換レベル、すなわち、モノ－、ジ－、トリ－、テト
ラ－、又はペンタ置換を指す。置換基は独立して選択され、置換は化学的にアクセス可能
な任意の位置とすることができる。
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【特許文献１】米国特許第６，５９９，９３２号明細書
【特許文献２】米国特許第６，５７６，６７５号明細書
【特許文献３】米国特許第６，５４８，５５３号明細書
【特許文献４】米国特許第６，５４１，４７５号明細書
【特許文献５】米国特許第６，４８６，２１０号明細書
【特許文献６】米国特許第６，４１４，０３４号明細書
【特許文献７】米国特許第６，３５９，０１３号明細書
【特許文献８】米国特許第６，２０１，１５４号明細書
【特許文献９】米国特許第６，６５６，９７３号明細書
【特許文献１０】米国特許第６，７６２，２０７号明細書
【非特許文献１】「Thompson et al., Cancer Research, 1997, Jan. 15; 57（2）, pg. 
267-271」
【非特許文献２】「S. M. Fischer, Frontiers in Bioscience, 2, pg. 482-500, （1997
）」
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００８７】
　本発明の課題の一つは、化合物、医薬組成物及び治療方法を提供することである。生物
学的に活性な化合物はα，β－不飽和スルホキシド及びその塩の形態にある。
【００８８】
　本発明の課題の一つは、癌及びその他の増殖性疾患の治療及び／又は予防のための化合
物、組成物及び方法を提供することである。
【００８９】
　本発明の課題の一つは、治療上有用な濃度にて腫瘍細胞を選択的に殺す化合物を提供す
ることである。
【００９０】
　本発明の課題の一つは、新生細胞のアポトーシスを選択的に誘発するための化合物、組
成物及び方法を提供することである。
【００９１】
　本発明の更なる課題の一つは、増殖性疾患の予防的治療を可能にする化合物、組成物及
び方法を提供することである。
【００９２】
　本発明の更なる課題の一つは、電離放射線に被曝した、将来被曝する予定の、又は被曝
の危険性がある個体中の正常細胞及び組織を電離放射線の被曝による細胞毒性及び遺伝的
影響から防護するための化合物、組成物及び方法を提供することである。
【００９３】
　電離放射線の被曝は、癌及びその他の増殖性疾患の治療中に制御された線量で生じるこ
とがあり、又は高い危険性を伴う活動中に若しくは環境被曝によって一般人に通常許容さ
れる線量を超えた制御されていない線量で生じることがある。
【００９４】
　本発明の課題の一つは、癌及びその他の増殖性疾患の治療に使用される化学療法薬（と
りわけ分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤）の細胞毒性副作用から個体を
防護するための組成物及び方法を提供することである。
【００９５】
　本発明の課題の一つは、正常細胞に対する細胞毒性効果を減少又は排除する癌又はその
他の増殖性疾患の治療方法を提供することである。
【００９６】
　本発明の課題の一つは、癌又はその他の増殖性疾患の治療に使用される化学療法薬（と
りわけ分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤）の効果を高めることである。
【００９７】
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　本発明の課題の一つは、細胞防護化合物を化学療法薬の投与前に投与することを含む癌
又はその他の増殖性疾患を治療するための治療プログラムを提供することである。該細胞
防護化合物は非腫瘍組織の可逆的サイクル休止状態を誘発する。
【００９８】
　本発明の課題の一つは、癌及びその他の増殖性疾患の治療に使用される化学療法薬（と
りわけ分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤）の用量を安全に増加させる方
法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００９９】
　一側面において、本発明は式Ｉで表される新規化合物：
【化３】

（式中、
　Ａは置換若しくは非置換のアリール、又は置換若しくは非置換のヘテロアリールであり
；
　Ｂは置換若しくは非置換のアリール、又は置換若しくは非置換のヘテロアリールであり
（但し、Ａ及びＢが共にフェニルのときはＡ又はＢの少なくとも一方は置換されている。
）；
　ｎは０又は１であり；
　Ｒ1は－Ｈ；－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、よ
り好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、最も好ましくは－ＣＨ3又は－Ｃ2Ｈ5；－ＣＮ；
－ＣＯ2（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくは－ＣＯ2（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、最も好ましく
は－ＣＯ2ＣＨ3、－ＣＯ2（エチル）又は－ＣＯ2（ｔ－ブチル）；或いは、ハロ（Ｃ1－
Ｃ6）アルキル、好ましくはトリフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル又はジフルオロ（Ｃ1－Ｃ

6）アルキル、より好ましくはトリフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル又はジフルオロ（Ｃ1－
Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＦ3又は－ＣＨＦ2であり；
　炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－又はＺ－であり；
　スルホキシドの硫黄原子上の置換基の配置はＲ－、Ｓ－、又はＲ－とＳ－の任意の混合
であり；
　*は、Ｒ1が－Ｈ以外のときは、指定された炭素原子上の置換基の配置はＲ－、Ｓ－又は
Ｒ－とＳ－の任意の混合であることを示す。）
に従う化合物又は該化合物の塩を指向する。
【０１００】
　幾つかの実施形態によれば、Ａ及びＢは独立して置換及び非置換のアリールよりなる群
から選択される。
【０１０１】
　他の実施形態によれば、Ａ及びＢは独立して置換及び非置換のヘテロアリールよりなる
群から選択される。
【０１０２】
　更に他の実施形態によれば、Ａは置換若しくは非置換のアリールで、Ｂは置換若しくは
非置換のヘテロアリールである。
【０１０３】
　更に他の実施形態によれば、Ｂは置換若しくは非置換のアリールで、Ａは置換若しくは
非置換のヘテロアリールである。
【０１０４】
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　幾つかの実施形態によれば、スルホキシドの硫黄原子上の置換基の配置はＲ－及びＳ－
のラセミ混合物である。
【０１０５】
　幾つかの実施形態によれば、*で指定された炭素原子上の置換基の配置はＲ－及びＳ－
のラセミ混合物である。
【０１０６】
　幾つかの実施形態によれば、ｎは１である。
【０１０７】
　幾つかの実施形態によれば、Ｒ1は－Ｈである。
【０１０８】
　幾つかの下位の実施形態によれば、式Ｉの化合物は式Ｉｅ：
【化４】

（ここで、炭素－炭素二重結合の二個の炭素上の置換基の配置はＥ－である。）
の化合物である。
【０１０９】
　他の下位の実施形態によれば、式Ｉの化合物は式Ｉｚ：

【化５】

（ここで、炭素－炭素二重結合の二個の炭素上の置換基の配置はＺ－である。）
の化合物、又は該化合物の塩であり、好ましくは該化合物の薬学的に許容される塩である
。
【０１１０】
　Ａ及びＢを構成する置換のアリール及びヘテロアリール基に対する置換基は、好ましく
は独立して、ハロゲン；－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）アル
キル、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＨ3及び－Ｃ2Ｈ5；
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ2；－ＮＲ2

2；－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ3；－ＮＨＳＯ2Ｒ
3；－ＮＨＲ4；－Ｎ

ＨＣＲ2Ｒ4Ｃ（＝Ｏ）Ｒ6；－ＮＨＳＯ2Ｒ
3；－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2；－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ2

；－ＮＯ2；－ＣＮ；－ＯＲ2；－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）2；ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6アル
コキシ）；－ＮＨＣ（＝ＮＲ2）ＮＨＲ2；－（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルキル、好ましくはトリ
フルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及びジフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、より好ましくはト
リフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル及びジフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは
－ＣＦ3及び－ＣＨＦ2；－（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルコキシ、好ましくはトリフルオロ（Ｃ1

－Ｃ6）アルキル及びジフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、より好ましくはトリフルオロ（
Ｃ1－Ｃ3）アルコキシ及びジフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルコキシ、最も好ましくは－ＯＣＦ

3及び－ＯＣＨＦ2；並びに－Ｎ＝ＣＨ－Ｒ7よりなる群から選択され；
　各Ｒ2は独立して、－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＨ3又は－Ｃ2
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　各Ｒ3は独立して、－Ｈ；－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）
アルキル、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＨ3及び－Ｃ2Ｈ

5；－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、好ましくは－Ｏ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、より好ま
しくは－Ｏ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＯＣＨ3及び－ＯＣ2Ｈ5；置換及び
非置換のアリール、好ましくは置換及び非置換のフェニル；置換ヘテロ環式（Ｃ1－Ｃ3）
アルキル；ヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル；－（Ｃ2－Ｃ10）ヘテロアルキル；－
（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルキル、好ましくはトリフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル又はジフルオ
ロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、より好ましくはトリフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル及びジフル
オロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＦ3及び－ＣＨＦ2；－ＣＲ2Ｒ4ＮＨＲ5

；－Ｎ（Ｒ2）2、－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレンＮＨ2；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－Ｎ（Ｃ
Ｈ3）2；－（Ｃ1－Ｃ3）パーフルオロアルキレン－Ｎ（ＣＨ3）2；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキ
レン－Ｎ+（（Ｃ1－Ｃ3）アルキル）3；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－Ｎ+（ＣＨ2ＣＨ2Ｏ
Ｈ）3；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－ＯＲ2；－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－ＣＯ2Ｒ

2；－（
Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－Ｃ（＝Ｏ）ハロゲン；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－Ｃ（＝Ｏ）（
Ｃ1－Ｃ3）アルキル；並びに、－（Ｃ1－Ｃ4）パーフルオロアルキレン－ＣＯ2Ｒ

2よりな
る群から選択され；
　各Ｒ4は独立して、－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）
（＝ＮＨ）、－ＣＨ2Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ2、－ＣＨ2ＣＯＯＨ、－ＣＨ2ＳＨ、－（ＣＨ2）2Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＨ2、－（ＣＨ2）2ＣＯＯＨ、－ＣＨ2－（２－イミダゾリル）、－（ＣＨ2

）4－ＮＨ2、－（ＣＨ2）2－Ｓ－ＣＨ3、フェニル、－ＣＨ2－フェニル、－ＣＨ2－ＯＨ
、－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ3、－ＣＨ2－（３－インドリル）、及び－ＣＨ2－（４－ヒドロ
キシフェニル）よりなる群から選択され；
　各Ｒ5は独立して、－Ｈ及び１～３個のアミノ酸を含有するカルボキシ末端結合ペプチ
ジル残基（該ペプチジル残基の末端アミノ基は、－ＮＨ2；－ＮＨＣ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル；－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2及び－ＮＨＣ
（＝Ｏ）Ｏ（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、好ましくは－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（Ｃ1－Ｃ6）ア
ルキル及び－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ－ベンジルよりなる群から選択される官能基として存在す
る。）よりなる群から選択され；
　各Ｒ6は独立して、－ＯＲ2及び１～３個のアミノ酸を含有するＮ－末端結合ペプチジル
残基（該ペプチジル残基の末端カルボキシル基は、－ＣＯ2Ｒ

2及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ2
2よ

りなる群から選択される官能基として存在する。）よりなる群から選択され；
　各Ｒ7は独立して、置換及び非置換のアリール、好ましくは置換及び非置換のフェニル
；並びに置換及び非置換のヘテロアリールよりなる群から選択される。
【０１１１】
　置換アリールであるＲ3及びＲ7上、並びに置換ヘテロアリールであるＲ7上の置換基は
ハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、Ｎ－メチルピペラジニル
、－ＯＨ及び－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビルより選択されるのが好ましい。
【０１１２】
　置換ヘテロ環式（Ｃ1－Ｃ3）アルキルであるＲ3の置換基は、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカ
ルビル、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、
より好ましくは－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくはアセチル；並びに－
（Ｃ1－Ｃ6）パーフルオロアルキル、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）パーフルオロアルキ
ル、最も好ましくは－ＣＦ3よりなる群から選択されるのが好ましい。
【０１１３】
式ＩＡの化合物
　式Ｉの化合物の一実施形態によれば、式ＩＡ：
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【化６】

（式中、
　Ａ1及びＢ1は独立してアリール又はヘテロアリールであり；
　ｘ及びｙは独立して０、１、２、３、４又は５であり（但し、ｘ又はｙの最大値はｘ又
はｙが結合している環中の置換可能な水素原子の数に等しく、Ａ1及びＢ1が共にフェニル
のときは、ｘ及びｙの合計は０よりも大きい。）；
　各Ｒaは独立して、ハロゲン；－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ2、－Ｎ
Ｒ2

2、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ3、－ＮＨＳＯ2Ｒ
3、－ＮＨＲ4、－ＮＨＣＲ2Ｒ4Ｃ（＝Ｏ）Ｒ

6、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ2；－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲ2、－Ｐ（＝Ｏ
）（ＯＨ）2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6アルコキシ）、－ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨＲ2、－
（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルキル、－（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルコキシ及び－Ｎ＝ＣＨ－Ｒ7よりな
る群から選択され；
　各Ｒbは独立して、－（Ｃ1－Ｃ8）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ2、ハロゲン、－Ｎ
Ｏ2、－ＣＮ、－ＯＲ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2、－ＮＲ2

2、（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルキル及び
（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルコキシよりなる群から選択される。）
に従う化合物、又は該化合物の塩、好ましくは該化合物の薬学的に許容される塩が提供さ
れる。
【０１１４】
　式ＩＡの化合物の幾つかの実施形態によれば、ｘ及びｙの合計は０よりも大きい。
【０１１５】
　式ＩＡの化合物の他の実施形態によれば、ｘ及びｙの合計は１よりも大きい。
【０１１６】
　式ＩＡの化合物の更に他の実施形態によれば、ｘ及びｙの合計は２よりも大きい。
【０１１７】
　式ＩＡの化合物の更に他の実施形態によれば、ｘ及びｙの合計は３よりも大きい。
【０１１８】
　式ＩＡの化合物の幾つかの実施形態によれば、ｘ及びｙは共に０よりも大きい。
【０１１９】
　式ＩＡの化合物の他の実施形態によれば、ｘ及びｙは共に１よりも大きい。
【０１２０】
　式ＩＡの化合物の更に他の実施形態によれば、ｘ及びｙは共に２よりも大きい。
【０１２１】
Ａ．式ＩＡの化合物の第一実施形態
　式ＩＡの化合物の第一実施形態によれば、Ａ1はアリール環である。
【０１２２】
　好ましい化合物には、例えば：（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－［（ナ
フチルメチル）スルフィニル］エテン；　（１Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）－１－
［（ナフチルメチル）スルフィニル］エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモフェニル）
－１－［（ナフチルメチル）スルフィニル］エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェ
ニル）－１－［（ナフチルメチル）スルフィニル］エテン；　（１Ｅ）－２－（３－ニト
ロフェニル）－１－［（ナフチルメチル）スルフィニル］エテン；　（１Ｅ）－２－（４
－ニトロフェニル）－１－［（ナフチルメチル）スルフィニル］エテン；　及びこれらの
塩が挙げられる。
【０１２３】
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１．式ＩＢの化合物
　式ＩＡの化合物の第一実施形態の下位の実施形態によれば、式ＩＢ：
【化７】

に従う化合物又はその塩が提供される。
【０１２４】
　好ましくは、式ＩＢの化合物に関して、各Ｒaは独立してハロゲン、（Ｃ1－Ｃ6）アル
キル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、－ＮＯ2、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ2、－ＯＨ、－ＮＨ

2、（Ｃ1－Ｃ6）トリフルオロアルコキシ及び－ＣＦ3よりなる群から選択される。
【０１２５】
　ａ．式ＩＣの化合物
　式ＩＢに従う化合物の下位の実施形態によれば、式ＩＣ：
【化８】

に従う化合物又はその塩が提供される。
【０１２６】
　好ましくは、式ＩＣの化合物に関して、各Ｒa及び各Ｒbは独立してハロゲン、（Ｃ1－
Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、－ＮＯ2、－ＣＮ及び－ＣＦ3よりなる群から
選択される。
【０１２７】
　好ましくは、式ＩＣの化合物に関して、炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－で
ある。
【０１２８】
　好ましくは、式ＩＣの化合物に関して、ｘ及びｙは独立して０、１又は２である。
【０１２９】
　好ましくは、式ＩＣの化合物に関して、ｎは１である。
【０１３０】
　好ましくは、式ＩＣの化合物に関して、Ｒ1は－Ｈである。
【０１３１】
　式ＩＣに従う好ましい化合物には、例えば：（１Ｅ）－１－｛［（３－アミノ－４－メ
トキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
エタン；　（１Ｅ）－１－｛［（３－ヒドロキシ－４－メトキシフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）エタン；　（１Ｅ）－１－｛［
（４－メトキシ－３－ニトロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－ト
リメトキシフェニル）エタン；　２－（｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－ト
リメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル）－２－メトキシフェニル］アミ
ノ｝スルホニル）酢酸；　２－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメ
トキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル）－２－メトキシフェニル］カルバモ
イル｝酢酸；　［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニ
ル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］アミノカルボキサミジン；　２－
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｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィ
ニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］アミノ｝酢酸；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－
２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メト
キシフェニル］（３，５－ジニトロフェニル）カルボキサミド；　Ｎ－［５－（｛［（１
Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２
－メトキシフェニル］（３，５－ジアミノフェニル）カルボキサミド；　Ｎ－［５－（｛
［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル
）－２－メトキシフェニル］－２－クロロアセトアミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－
２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メト
キシフェニル］－２－（４－メチルピペラジニル）アセトアミド；　Ｎ－［５－（｛［（
１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－
２－メトキシフェニル］ベンズアミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６
－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］（
４－ニトロフェニル）カルボキサミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６
－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］（
４－アミノフェニル）カルボキサミド；　（１Ｅ）－１－［（｛３－［（１Ｚ）－１－ア
ザ－２－（４－ニトロフェニル）ビニル］－４－メトキシフェニル｝メチル）スルフィニ
ル］－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）
－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メ
トキシフェニル］（２Ｒ）－２，６－ジアミノヘキサミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）
－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メ
トキシフェニル］（２Ｒ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパンアミド；　Ｎ－［５－
（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メ
チル）－２－メトキシフェニル］（２Ｓ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパンアミド
；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］ス
ルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］アミノアミド；　（１Ｅ）－１－（｛［
４－メトキシ－３－（メチルアミノ）フェニル］メチル｝スルフィニル）－２－（２，４
，６－トリメトキシフェニル）エテン；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６
－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］ア
セトアミド；　［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニ
ル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］［（２，４－ジニトロフェニル）
スルホニル］アミン；　［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニ
ル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］［（２，４－ジアミノフ
ェニル）スルホニル］アミン；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメ
トキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－（ジ
メチルアミノ）アセトアミド；　２－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリ
メトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］アミノ｝
プロピオン酸；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル
）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］［４－（４－メチルピペラ
ジニル）フェニル］カルボキサミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－
トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２
－ヒドロキシアセトアミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメト
キシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－ピリジ
ルアセトアミド；　｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェ
ニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝メチル
アセタート；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－ヒドロキシプロパンア
ミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル
］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－（トリエチルアミノ）アセト
アミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニ
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ル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－［トリス（２－ヒドロキシ
エチル）アミノ］アセトアミド；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリ
メトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロパンアミド；　１－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，
４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル）－２－メトキシフェ
ニル］カルバモイル｝－イソプロピルアセタート；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（
２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフ
ェニル］－２，２，２－トリフルオロアセトアミド；　［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２
，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェ
ニル］［（トリフルオロメチル）スルホニル］アミン；　３－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ
）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－
メトキシフェニル］カルバモイル｝プロピオン酸；　３－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－
２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル）－２－メ
トキシフェニル］カルバモイル｝プロパノイルクロリド；　３－［（｛Ｎ－［５－（｛［
（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル
）－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝メチル）オキシカルボニル］プロピオン酸；
　４－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル
］スルフィニル｝－メチル）－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝ブタン酸；　Ｎ－
［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニ
ル｝メチル）－２－メトキシフェニル］－２－（ホスホノキシ）アセトアミド、ジナトリ
ウム塩；　４－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビ
ニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］アミノ｝ブタン酸；　３－｛［
５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル
｝メチル）－２－メトキシフェニル］アミノ｝プロピオン酸；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ
）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－
メトキシフェニル］メトキシカルボキサミド；　［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，
６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］
［（４－メトキシフェニル）スルホニル］アミン；　｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－
（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシ
フェニル］カルバモイル｝エチル　アセタート；　メチル－３－｛Ｎ－［５－（｛［（１
Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］－スルフィニル｝－メチル）
－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝プロパノアート；　エチル－２－｛Ｎ－［５－
（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－
メチル）－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝アセタート；　Ｎ－［５－（｛［（１
Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２
－メトキシフェニル］－２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロパンアミド；　メチル
－２－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル
］－スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝－２，２－ジフル
オロアセタート；　３－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシ
フェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル）－２－メトキシフェニル］カルバモイル｝
－２，２，３，３－テトラフルオロプロピオン酸；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（
２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフ
ェニル］－２－アミノアセトアミド；　２－｛Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４
，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝－メチル）－２－メトキシフェニ
ル］カルバモイル｝－２，２－ジフルオロ酢酸；　Ｎ－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２
，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）－２－メトキシフェ
ニル］－２－（ジメチルアミノ）－２，２－ジフルオロアセトアミド；　４－（（１Ｅ）
－２－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）安息香酸；　４－
（（１Ｅ）－２－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）安息香酸
；　４－（（１Ｅ）－２－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）
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安息香酸；　１－［５－（（１Ｅ）－２－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィ
ニル｝ビニル）－２－フルオロフェニル］－２－（ジメチルアミノ）エタン－１－オン；
　（１Ｅ）－２－（２，４－ジフルオロフェニル）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メ
チル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－アミノ－４－フルオロフェニル
）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－１－
｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，３，４，５，６－ペ
ンタフルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］
スルフィニル｝－２－（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェニル）エテン；　（１
Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，３，４，５
，６－ペンタフルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－
１－｛［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェニル）－メチル］スルフィニル｝エ
テン；　（１Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）－１－｛［（２，３，４，５，６－ペン
タフルオロフェニル）－メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモ
フェニル）－１－｛［（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェニル）－メチル］スル
フィニル｝エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフ
ィニル｝－２－（２，３，４，５，６－ペンタフルオロフェニル）エテン；
　（１Ｅ）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，３，
４，５，６－ペンタフルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフ
ェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジニトロフェニル）
エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（
２－ヒドロキシ－３，５－ジニトロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロ
ロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジニトロフェニ
ル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル
｝－２－（２－ヒドロキシ－３，５－ジニトロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［
（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフ
ェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル
｝－２－（３－メチル－２，４－ジメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（
４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３，４，５－トリメトキシフェ
ニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２－ニトロ－４，５－ジメトキシフェニル）メチ
ル］スルフィニル｝－２－（３，４，５－トリメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－
１－｛［（２－ニトロ－４，５－ジメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（
２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２－ニトロ－４，
５－ジメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－メチル－２，４－ジメト
キシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフ
ィニル｝－２－（２，３，４－トリフルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（
４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，３，４－トリフルオロフェニ
ル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－
２－（２，６－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４
－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，３，５，６－テトラフルオロ
フェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニ
ル｝－２－（２，４，５－トリメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－
メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，３，４－トリメトキシフェニル
）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２
－（３－ニトロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛
［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３，４－ジメトキシ－６－
ニトロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（３，４－ジメトキシ－５－ヨードフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１
－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，６－ジメトキシ－
４－フルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル
］スルフィニル｝－２－（２－ヒドロキシ－４，６－ジメトキシフェニル）エテン；　（
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１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６
－トリメチルフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］
スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－
｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，６－ジメトキシ－４－
フルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（２－ヒドロキシ－４，６－ジメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）
－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，６－トリメ
トキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフ
ィニル｝－２－（２，６－ジメトキシ－４－フルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１
－｛［（２，４，６－トリメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，４，
６－トリメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２，３，４－トリメトキシ
フェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，６－ジメトキシフェニル）エテン；　（
１Ｅ）－１－｛［（３，４，５－トリメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－
（２，４，６－トリメトキシフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４，５－ト
リメトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２，６－ジメトキシフェニル）エ
テン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４，５－トリメトキシフェニル）メチル］スルフィニ
ル｝－２－（４－フルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル
）－１－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］メチル｝－スルフィニル）エテン
；　（１Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）－１－（｛［４－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］メチル｝－スルフィニル）エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモフェニル）－
１－（｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］メチル｝－スルフィニル）エテン；　
（１Ｅ）－１－｛［（２，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－
フルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２，４－ジクロロフェニル）メチル
］スルフィニル｝－２－（４－クロロ－フェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，
４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－フルオロフェニル）エテン
；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（
４－クロロ－フェニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４－ジクロロフェニル）メ
チル］スルフィニル｝－２－（４－ブロモ－フェニル）エテン；　（１Ｅ）－２－（４－
フルオロフェニル）－１－｛［（４－ニトロフェニル）メチル］スルフィニル｝－エテン
；　４－（｛［（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル
）ベンゼン－カルボニトリル；　４－（｛［（１Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）ビニ
ル］スルフィニル｝メチル）ベンゼン－カルボニトリル；　４－（｛［（１Ｅ）－２－（
４－ブロモフェニル）ビニル］スルフィニル｝メチル）ベンゼン－カルボニトリル；　（
１Ｅ）－２－（３，４－ジフルオロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル
］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－
１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（
２－クロロ－４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スル
フィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－ク
ロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロ
フェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ
）－２－（２，３－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－ス
ルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－ヨー
ドフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフ
ェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－ヨードフェニル）－エテン；　（１Ｅ）－
１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－ヨードフェニル）
－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－
（４－ヨードフェニル）－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル
］スルフィニル｝－２－（４－クロロフェニル）－エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロ
モフェニル）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１
Ｅ）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－ニトロフェ
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ニル）－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝
－２－（２－ニトロフェニル）－エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ヨードフェニル）－１
－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｅ）－１－｛
［（２，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－ヨードフェニル）
－エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェ
ニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル
）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２
－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィ
ニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロ
フェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェ
ニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）
－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スル
フィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－ク
ロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロ
フェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１
Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－
スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４
－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジク
ロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　
（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル
］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［
（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－
ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン
；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メ
チル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－
｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，
４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エ
テン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル
）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３，４－ジクロロフェニル）－
１－｛［（４－クロロフェニルメチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－
ニトロフェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－エテン
；　（１Ｅ）－２－（３－ニトロフェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル
］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ニトロフェニル）－１－｛［（４－
フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｅ）－２－（２－トリフル
オロメチルフェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテ
ン；　（１Ｅ）－２－（３－トリフルオロメチルフェニル）－１－｛［（４－フルオロフ
ェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－トリフルオロメチル
フェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（
１Ｅ）－２－（２－トリフルオロメチル－４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－フル
オロフェニル）－メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェニ
ル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｅ）－
２－（３－ニトロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝
－エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ニトロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）
メチル］スルフィニル｝－エテン；
　（１Ｅ）－２－（２－トリフルオロメチルフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル
）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－トリフルオロメチルフェニ
ル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－
２－（４－トリフルオロメチルフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］ス
ルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－トリフルオロメチル－４－フルオロフェニ
ル）－１－｛［（４－クロロフェニル）－メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－



(29) JP 5196787 B2 2013.5.15

10

20

30

40

50

２－（３－メチル－４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］
－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェニル）－１－｛［（２，４
－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｅ）－２－（２－トリフ
ルオロメチル－４－フルオロフェニル）－１－｛［（２，４－ジクロロ－フェニル）メチ
ル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェニル）－１－｛［（４－
ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－ニトロフェニ
ル）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２
－（４－ニトロフェニル）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝エ
テン；　（１Ｅ）－２－（２－トリフルオロメチルフェニル）－１－｛［（４－ブロモフ
ェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－トリフルオロメチルフ
ェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ
）－２－（４－トリフルオロメチルフェニル）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル
］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェニル）－１－｛［（４－シ
アノフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－ニトロフェニル
）－１－｛［（４－シアノフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－
（４－ニトロフェニル）－１－｛［（４－シアノフェニル）メチル］スルフィニル｝エテ
ン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－メチルフェニル）メチ
ル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモフェニル）－１－｛［（４－
メチルフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェニ
ル）－１－｛［（４－メチルフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２
－（３－ニトロフェニル）－１－｛［（４－メチルフェニル）メチル］スルフィニル｝エ
テン；　（１Ｅ）－２－（４－ニトロフェニル）－１－｛［（４－メチルフェニル）メチ
ル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（４
－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－クロロフ
ェニル）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１
Ｅ）－２－（４－ブロモフェニル）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］－スル
フィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２－ニトロフェニル）－１－｛［（４－メトキシ
フェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（３－ニトロフェニル）－
１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（
４－ニトロフェニル）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝エテ
ン；　（１Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）－１－｛［（４－ニトロフェニル）メチル
］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－
ニトロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；及びこれらの塩が挙げられる。
【０１３２】
（ｉ）式ＩＣに従う化合物の好ましい下位の第一実施形態
　式ＩＣに従う化合物の好ましい下位の第一実施形態によれば：
　Ｒaは塩素、フッ素及び臭素よりなる群から選択され、それが結合している環にパラ位
で結合し；
　ｘは０又は１であり；
　Ｒbは塩素、フッ素、臭素、メチル及びメトキシよりなる群から選択され、それが結合
している環にオルト位又はパラ位で結合し；
　ｙは０、１、２又は３である；
化合物が提供される。
【０１３３】
　好ましくは、炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－である。
【０１３４】
　式ＩＣに従う化合物の上記した好ましい下位の実施形態例に従う化合物には、例えば：
（１Ｅ）－２－（２－クロロフェニル）－１－［ベンジルスルフィニル］エテン；　（１
Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）－１－［ベンジルスルフィニル］エテン；　（１Ｅ）
－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－フルオロフェニ
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ル）エテン；　（１Ｅ）－２－（４－クロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル
）メチル］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－
｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（２，
４－ジフルオロフェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝
エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（
４－フルオロフェニル）エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモフェニル）－１－｛［（
４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモフ
ェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ
）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－クロロフェニ
ル）エテン；が挙げられる。
【０１３５】
（ｉｉ）式ＩＣに従う化合物の好ましい下位の第二実施形態
　式ＩＣに従う化合物の好ましい下位の第二実施形態によれば：
　Ｒa及びＲbのそれぞれは独立して（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ハ
ロゲン及びニトロよりなる群から選択され、オルト位又はパラ位で環に結合し；
　ｘ及びｙは独立して０、１、２又は３である、
化合物が提供される。
【０１３６】
　好ましくは、式ＩＣに従う化合物の好ましい下位の第二実施形態に関して、炭素－炭素
二重結合上の置換基の配置はＺ－である。
【０１３７】
　式ＩＣの化合物の第二の好ましい下位の実施形態に従う化合物には、例えば：（１Ｚ）
－２－フェニル－１－［ベンジルスルフィニル］エテン；　（１Ｚ）－１－｛［（４－ク
ロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－フェニルエテン；　（１Ｚ）－１－｛［（
２－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－フェニルエテン；　（１Ｚ）－１－
｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－フェニルエテン；　（１Ｚ
）－２－（４－クロロフェニル）－１－［ベンジルスルフィニル］エテン；　（１Ｚ）－
２－（４－クロロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝
－エテン；　（１Ｚ）－２－（４－クロロフェニル）－１－｛［（２－クロロフェニル）
メチル］スルフィニル｝－エテン；　（１Ｚ）－２－（４－クロロフェニル）－１－｛［
（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－フル
オロフェニル）－１－［ベンジルスルフィニル］エテン；　（１Ｚ）－２－（４－フルオ
ロフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１
Ｚ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（２－クロロフェニル）メチル］スルフ
ィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－フルオロ
フェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－ブロモフェニル）－
１－［ベンジルスルフィニル］エテン；　（１Ｚ）－２－（４－ブロモフェニル）－１－
｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－ブ
ロモフェニル）－１－｛［（２－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（
１Ｚ）－２－（４－ブロモフェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スル
フィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－メチルフェニル）－１－［ベンジルスルフィ
ニル］エテン；　（１Ｚ）－２－（４－メチルフェニル）－１－｛［（４－クロロフェニ
ル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－メチルフェニル）－１－｛
［（２－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｚ）－２－（４－メチ
ルフェニル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（
１Ｚ）－２－（４－フルオロフェニル）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スル
フィニル｝エテン；及びこれらの塩が挙げられる。
【０１３８】
Ｂ．式ＩＡの化合物の第二実施形態
　式ＩＡの化合物の第二実施形態によれば、式ＩＤ：
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【化９】

（式中、Ｂ2はヘテロアリール及びアリール（フェニル以外）よりなる群から選択される
。）
の化合物又はその塩が提供される。
【０１３９】
　好ましくは、Ｂ2はフリル、チエニル、ピロリル、チアゾリル、ピリジル、チエニル－
１－ジオキシド、アントリル及びナフチルよりなる群から選択される。
【０１４０】
　好ましくは、式ＩＤの化合物に関して、ｎは１である。
【０１４１】
　好ましくは、式ＩＤの化合物に関して、Ｒ1は－Ｈである。
【０１４２】
　好ましくは、式ＩＤの化合物に関して、Ｒaは独立してハロゲン、（Ｃ1－Ｃ3）アルコ
キシ、－ＣＮ、－ＮＯ2、及び－ＣＦ3よりなる群から選択される。
【０１４３】
　好ましくは、炭素－炭素二重結合上の置換基の配置はＥ－である。
【０１４４】
　式ＩＡの化合物の下位の第二実施形態に従う好ましい化合物には、例えば：（１Ｅ）－
１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－ピリジル）エテ
ン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３
－ピリジル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィ
ニル｝－２－（４－ピリジル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メ
チル］スルフィニル｝－２－（２－ピリジル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロ
ロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－ピリジル）エテン；　（１Ｅ）－１－
｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（４－ピリジル）エテン；　
（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－ピリジ
ル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２
－（３－ピリジル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（４－ピリジル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニ
ル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－チエニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４
－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－チエニル）エテン；　（１Ｅ）
－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－チエニル）エテ
ン；　（１Ｅ）－２－（４－ブロモ（２－チエニル））－１－｛［（４－フルオロフェニ
ル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（５－ブロモ（２－チエニル）
）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－
２－（５－ブロモ（２－チエニル））－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］－スル
フィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（５－ブロモ（２－チエニル））－１－｛［（４－
ブロモフェニル）メチル］－スルフィニル｝エテン；　２－（（１Ｅ）－２－｛［（４－
フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）チオール－１，１－ジオン；　２－
（（１Ｅ）－２－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）チオール
－１，１－ジオン；　２－（（１Ｅ）－２－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフ
ィニル｝ビニル）チオール－１，１－ジオン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェ
ニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（
４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）エテン；　（１Ｅ
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）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）エ
テン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３
－チエニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メチルフェニル）メチル］スルフィニ
ル｝－２－（３－チエニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メ
チル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－トリ
フルオロメチルフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）－エテン；　
（１Ｅ）－１－｛［（２，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－
チエニル）－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（３－チエニル）－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－シアノフェニ
ル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４
－ニトロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－チエニル）エテン；　３－（（
１Ｅ）－２－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）チオール－
１，１－ジオン；　３－（（１Ｅ）－２－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィ
ニル｝ビニル）チオール－１，１－ジオン；　３－（（１Ｅ）－２－｛［（４－ブロモフ
ェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）チオール－１，１－ジオン；　３－（（１Ｅ）
－２－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝ビニル）チオール－１，１
－ジオン；　３－（（１Ｅ）－２－｛［（２，４－ジクロロフェニル）メチル］スルフィ
ニル｝ビニル）チオール－１，１－ジオン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニ
ル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－
クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１
－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－フリル）エテン；　
（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－フリ
ル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２
－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフ
ィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メ
チル］スルフィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－メチル
フェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［
（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１
Ｅ）－１－｛［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３
－フリル）－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２，４－ジクロロフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（３，４－ジクロロフェ
ニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４
－シアノフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－フリル）エテン；　（１Ｅ）－
１－｛［（４－ニトロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（３－フリル）エテン；
　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（１，３－
チアゾール－２－イル）－エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロフェニル）メチル
］スルフィニル｝－２－ピロール－２－イルエテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ブロモ
フェニル）メチル］スルフィニル｝－２－ピロール－２－イルエテン；　（１Ｅ）－１－
｛［（４－クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（５－ニトロ（３－チエニル
））エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－ヨードフェニル）メチル］スルフィニル｝－２
－（５－ニトロ（３－チエニル））エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（２，４－ジクロロフ
ェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（５－ニトロ（３－チエニル））エテン；　（１
Ｅ）－１－｛［（４－メトキシフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（５－ニトロ（
３－チエニル））エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチル］スル
フィニル｝－２－ナフチルエテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチ
ル］スルフィニル｝－２－（２－ナフチル）エテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－クロロ
フェニル）メチル］スルフィニル｝－２－ナフチルエテン；　（１Ｅ）－１－｛［（４－
クロロフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－ナフチル）エテン；　（１Ｅ）－
１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－ナフチルエテン；　（１
Ｅ）－１－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝－２－（２－ナフチル）
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エテン；　（１Ｅ）－２－（９－アントリル）－１－｛［（４－フルオロフェニル）メチ
ル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（９－アントリル）－１－｛［（４－クロ
ロフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；　（１Ｅ）－２－（９－アントリル）－１
－｛［（４－ブロモフェニル）メチル］スルフィニル｝エテン；及びこれらの塩が挙げら
れる。
【０１４５】
新規合成中間体
　本発明は、式Ｉの化合物の調製に有用な中間体も指向する。従って、式ＩＩ：
【化１０】

（式中、Ａ、ｎ、Ｒ1及び*は式Ｉの化合物における定義と同様である。）
に従う中間化合物又はその塩が提供される。
【０１４６】
　好ましくは、式ＩＩの化合物に関して、Ａは非置換のフェニル以外である。
【０１４７】
　式ＩＩの中間体は、例えば、式ＩＩＡ：
【化１１】

（式中、Ａ、ｎ、Ｒ1及び*は式Ｉの化合物における定義と同様である。）
の中間体又はその塩と、
　スルフィドをスルホキシドに酸化することのできる酸化剤とを反応させて；
　その反応生成物から式ＩＩの化合物を単離すること；
によって調製することができる。
【０１４８】
　式ＩＩＡの化合物は、例えば、式ＩＩＢ：
【化１２】

（式中、Ｌは脱離基である。）の化合物と、
　メルカプト酢酸とを反応させて；
　その反応生成物から式ＩＩＡの化合物を単離すること；
によって調製することができる。
【０１４９】
　本発明の別の一実施形態によれば、式Ｉｚのα，β－不飽和スルホキシドの調製に有用
な、式ＩＶ：
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【化１３】

（式中、Ａ、Ｂ、ｎ、Ｒ1及び*は式Ｉの化合物における定義と同様であり、炭素－炭素二
重結合の２個の炭素上の置換基の配置はＥ－である。）
の中間化合物又はその塩が提供される。
【０１５０】
　好ましくは、式ＩＶの化合物に関して、Ａ及びＢは非置換のフェニル以外である。
【０１５１】
　式ＩＶの化合物は、例えば、式ＩＶＡ：
【化１４】

（式中、Ｑ+はアルカリ金属、アルカリ土類金属及び遷移金属よりなる群から好ましく選
択される対イオンである。）
の化合物と、
　式ＩＶＢ：

【化１５】

の化合物とを反応させて；
　その反応生成物から式ＩＶの化合物を単離すること；
によって調製することができる。
【０１５２】
式Ｉの化合物の調整方法
　本発明に係る化合物の調整方法を提供する。斯かる一実施形態によれば、式Ｉｅ：
【化１６】

（式中、Ａ、Ｂ、Ｒ1及びｎは本明細書中で定義した通りである。）
の化合物は、式ＩＩ：
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【化１７】

の化合物と、式ＩＩＩ：

【化１８】

の化合物とを反応させて；
　その反応生成物から式Ｉｅの化合物を単離すること；
によって調製される。
【０１５３】
　別の一実施形態によれば、式Ｉｚの化合物は、式ＩＶ：

【化１９】

の化合物と、
　スルフィドをスルホキシドに酸化することのできる酸化剤とを反応させて；
　その反応生成物から式Ｉｚの化合物を単離すること；
によって調製される。
【０１５４】
式Ｉに従う化合物が化学的中間体として利用される方法
　本発明の別の一実施形態によれば、式Ｉに従う化合物はα，β－不飽和スルホンの調製
中に化学的中間体として利用することができる。
【０１５５】
　斯かる実施形態によれば、式Ｖ：
【化２０】

（式中、Ａ、Ｂ、ｎ、Ｒ1及び*は式Ｉの化合物において定義した通りであり、炭素－炭素
二重結合上の置換基の配置はＥ－又はＺ－である。）
の化合物又はその塩が、
（ａ）本明細書中で定義した式Ｉの化合物と、スルホキシドをスルホンに酸化することの
できる少なくとも１種の酸化剤とを反応させて；
（ｂ）その反応生成物から式Ｖの化合物を単離すること；
によって調製される。
【０１５６】
式Ｉの化合物の医薬組成物
　本発明の別の一実施形態によれば、薬学的に許容される担体と、式Ｉ：
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【化２１】

（式中、環Ａ、環Ｂ、Ｒ1及び*は式Ｉにおいて上で定義した通りである。）
の化合物又は該化合物の塩とを含む医薬組成物が提供される。
【０１５７】
　本発明の更に別の一実施形態によれば、式Ｉ－Ｌ－Ａｂ（式中、Ｉは式Ｉの化合物であ
り；Ａｂは抗体であり；－Ｌ－は単結合若しくは式Ｉの化合物を抗体に共有結合させる結
合基である。）で表される複合体が提供される。
【０１５８】
　該複合体の下位の実施形態によれば、複合体を形成する式Ｉの化合物は式Ｉｅ、Ｉｚ又
はＩＡの化合物である。
【０１５９】
　前記複合体の好ましい下位の実施形態では、抗体（Ａｂ）はモノクローナル抗体又は単
一特異的ポリクローナル抗体である。
【０１６０】
　前記複合体のより好ましい下位の実施形態では、抗体（Ａｂ）は腫瘍特異抗体である。
【０１６１】
　薬学的に許容される担体と式Ｉ－Ｌ－Ａｂに従う少なくとも１種の複合体とを含む医薬
組成物が提供される。
【０１６２】
　本発明の更なる実施形態では、β－ラクタマーゼ酵素に対する基質として誘導された式
Ｉの化合物が提供される。
【０１６３】
治療方法
　本発明の別の一実施形態によれば、少なくとも１種の式Ｉの化合物又は少なくとも１種
の式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を、単独で又は薬学的に許容される担体と共に、個体に有効量
投与することを含む増殖性疾患（特に癌）の個体を治療する方法が提供される。
【０１６４】
　本発明の更なる実施形態によれば、少なくとも１種の式Ｉの化合物又は少なくとも１種
の式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を、単独で又は薬学的に許容される担体と共に、個体に有効量
投与することを含む癌に罹患している個体中の腫瘍細胞のアポトーシスを誘発する方法が
提供される。
【０１６５】
　本発明の別の一実施形態によれば、少なくとも１種の式Ｉの化合物又は少なくとも１種
の式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を、単独で又は薬学的に許容される担体と共に、個体に有効量
投与することを含む癌に罹患している個体中の腫瘍細胞の成長を抑制する方法が提供され
る。
【０１６６】
　本発明の別の一実施形態によれば、電離放射線の被曝を受けた又は受ける危険性がある
個体中の正常細胞に対する電離放射線の影響を減少又は排除する方法が提供される。該方
法は、電離放射線の被曝前又は後に少なくとも１種の式Ｉの化合物を、単独で又は薬学的
に許容される担体と共に、個体に有効量投与することを含む。
【０１６７】
　本発明の別の一実施形態によれば、少なくとも１種の式Ｉの放射線防護化合物を、単独
で又は薬学的に許容される担体と共に、有効量投与することを含む癌又はその他の増殖性
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疾患の治療に使用される治療用の電離放射線の線量を安全に増加させる方法が提供される
。この放射線防護化合物は個体の正常組織中に一時的に放射線抵抗性の表現型を誘発する
。
【０１６８】
　本発明の別の一実施形態によれば、電離放射線の被曝によって治療可能な放射線障害を
被った、又は被る危険性がある個体を治療する方法が提供される。該方法は、個体が電離
放射線の被曝によって治療可能な放射線障害を被った後又は被る前に、少なくとも１種の
式Ｉの放射線防護化合物を、単独で又は薬学的に許容される担体と共に、有効量投与する
ことを含む。
【０１６９】
　本発明の別の一実施形態によれば、
（ａ）増殖性疾患を罹患している個体の増殖性疾患を治療するため；
（ｂ）癌を罹患している個体中の腫瘍細胞の成長を抑制するため；
（ｃ）癌を罹患している個体中の腫瘍細胞のアポトーシスを誘発するため；
（ｄ）電離放射線の被曝による治療可能な放射線障害を被った又は被る危険性がある個体
を治療するため；
（ｅ）電離放射線を被曝した又は被爆する危険性がある個体中の正常細胞に対する電離放
射線による影響を減少又は排除するため；
（ｆ）癌又はその他の増殖性疾患の治療に使用される治療用の電離放射線の線量を安全に
増させるため；
（ｇ）細胞毒性薬の投与による細胞毒性効果から個体を防護するため；
の薬剤を調整するための、少なくとも１種の式Ｉの化合物又は少なくとも１種の式Ｉ－Ｌ
－Ａｂの複合体の、単独で又は医薬組成物の一部としての使用が提供される。
【０１７０】
　本発明の別の一実施形態によれば、
（１）少なくとも１種の式Ｉの化合物又は少なくとも１種の式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を、
個体に有効量投与すること；
（２）治療用の電離放射線を有効量投与すること；
を含む増殖性疾患（特に癌）の個体を治療する方法が提供される。
【０１７１】
　本発明の別の一実施形態によれば、
（１）個体の骨髄の一部を取り除くこと；
（２）式Ｉの放射線防護化合物の少なくとも１種を該取り除いた骨髄に有効量投与するこ
と；
（３）該取り除いた骨髄に電離放射線を有効量照射すること；
を含む個体の骨髄中の悪性細胞の数を減少させる方法が提供される。
【０１７２】
　個体の骨髄中の悪性細胞の数を減少させる上記方法の下位の一実施形態において、該方
法は該取り除いた骨髄を照射した骨髄に取り替える工程を更に含む。
【０１７３】
　本発明の別の一実施形態によれば、細胞毒性薬の投与に先立って、式Ｉの細胞防護化合
物の少なくとも１種を個体に有効量投与することを含む細胞毒性薬（特に、分裂期細胞周
期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤）の投与による細胞毒性副作用から個体を防護する
ための方法が提供される（ここで、分裂期細胞周期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤は
式Ｉの化合物ではない。）。
【０１７４】
　分裂期細胞周期阻害剤には、限定的ではないが、ビンカアルカロイド（例えば、ビンク
リスチン及びビンブラスチン、特にビンクリスチン; タキサン（例えば、パクリタキセル
及びパクリタキセルの類似体、特にパクリタキセル;天然マクロライド（例えば、リゾキ
シン、メイタンシン、アンサマイトシンＰ－３、フォモプシンＡ、ドラスタチン１０及び
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ハリクロンジンＢ）；コルヒチン及びコルヒチンの誘導体が挙げられる。
【０１７５】
　パクリタキセルは卵巣、乳及び肺癌の初期治療に現在使用されている有糸分裂阻害剤で
あり、中程度の成功を収めている。ビンクリスチンは乳癌、ホジキンリンパ腫及び小児癌
の治療に幅広く使用されている十分に確立された有糸分裂阻害剤である。
【０１７６】
　トポイソメラーゼ阻害剤はトポイソメラーゼＩ、トポイソメラーゼＩＩ又はその両方の
阻害剤としてよい。トポイソメラーゼＩには、限定的ではないが、アドリアマイシン及び
エトポシドが挙げられる。トポイソメラーゼＩＩには、限定的ではないが、カンプトセシ
ン、イリノテカン、トポテカン及びミトキサントロンが挙げられる。
【０１７７】
　本発明の別の一実施形態によれば、
（１）少なくとも１種の式Ｉの細胞防護化合物又は少なくとも１種の式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複
合体を個体に有効量投与すること；
（２）少なくとも１種の式Ｉの細胞防護化合物又は少なくとも１種の式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複
合体を投与した後に、少なくとも１種の分裂期細胞周期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害
剤を有効量投与すること；
を含む増殖性疾患（特に癌）の個体を治療する方法が提供される。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１７８】
増殖性疾患の治療
　本発明において、α，β－不飽和スルホキシド及びその塩は癌細胞の増殖を選択的に抑
制し、正常細胞を殺すことなく（又は殺す数を減少しながら）種々の腫瘍細胞型を殺すと
考えられる。正常細胞の成長は一時的に抑制され得るが殺されないような濃度で、腫瘍細
胞を殺すと考えられる。
【０１７９】
　本発明の化合物は、癌に罹患している個体（動物及びヒトを含む哺乳動物）に投与する
ことができる。
【０１８０】
　本発明の化合物は、腫瘍細胞の増殖を抑制し、幾つかの化合物は細胞死を誘発すると考
えられる。細胞死はアポトーシスの誘発に起因すると考えられる。本化合物は幅広い種類
の癌型：例えば、限定的ではないが、卵巣癌、子宮頸癌、乳癌、前立腺癌、睾丸癌、肺癌
、腎臓癌、結腸直腸癌、皮膚癌、脳腫瘍及び白血病（急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血
病、急性リンパ性白血病及び慢性リンパ性白血病を含む）に対して有効であると考えられ
る。
【０１８１】
　とりわけ、本発明の化合物、組成物及び治療法によって治療可能な癌には、限定的では
ないが：
　心臓：肉腫（血管肉腫、繊維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、繊維
腫、脂肪腫及び奇形腫; 
　肺：気管支原性癌（扁平上皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺癌）、肺胞上皮 
（細気管支）癌、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟骨性過誤腫、中皮腫; 
　胃腸：食道（扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ腫）、胃（癌腫、リンパ腫、平滑
筋肉腫）、膵臓（腺管腺癌、インスリノーマ、グルカゴン産生腫瘍、ガストリン産生腫瘍
、カルチノイド、ビポーマ）、小腸（腺癌、リンパ腫、カルチノイド、カポジ肉腫、平滑
筋腫、血管腫、脂肪腫、神経繊維腫、繊維腫）、大腸 （腺癌、腺管状腺腫、絨毛腺腫、
過誤腫、平滑筋腫）; 
　尿生殖路：腎臓（腺癌、ウィルムス腫[腎芽細胞腫]、リンパ腫、白血病）、膀胱及び尿
道（扁平上皮癌、移行上皮癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）、精巣（精上皮腫、奇形腫
、胎児性癌、奇形癌、絨毛癌、肉腫、間細胞癌、繊維腫、繊維腺腫、腺腫様腫瘍、及び脂
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肪腫）; 
　肝臓：肝癌（肝細胞癌）、胆管癌、肝芽腫、血管肉腫、肝細胞性腺腫、血管腫;
　骨：骨原性線肉腫（骨肉腫）、繊維肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング
肉腫、悪性リンパ腫 （細網細胞肉腫）、多発性骨髄腫、悪性骨巨細胞腫脊索腫、骨軟骨
腫（骨軟骨性外骨腫）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線維腫、類骨腫及び巨細胞
腫; 
　神経系：頭蓋（骨腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉
腫、神経膠腫症）、脳（星状細胞腫、髄芽細胞腫、神経膠腫、上衣細胞腫、胚細胞腫[松
果体腫]、多型膠芽細胞腫、乏突起細胞腫、神経鞘腫、網膜芽腫、先天性腫瘍）、脊髄神
経繊維腫、髄膜腫、神経膠腫、肉腫）;
　婦人科：子宮（子宮内膜癌）、子宮頸（子宮頚癌、前腫瘍性子宮頸異形成）、卵巣（卵
巣癌[漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞腺癌、未分類不能癌]、顆粒膜－包膜細胞腫、セルトリ
－ライディッヒ細胞、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫）、外陰（扁平上皮癌、上皮内癌、腺
癌、繊維肉腫、黒色腫）、膣（明細胞癌、扁平上皮癌、ブドウ状肉腫[胎児性横紋筋肉腫]
、ファロピオ管（癌腫）;
　血液系：血液（骨髄性白血病[急性及び慢性]、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性
白血病、脊髄増殖症、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキンリンパ腫、非ホジキ
ンリンパ腫[悪性リンパ腫]及びヴァルデンストレームマクログロブリン血症;
　皮膚：悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮癌、カポジ肉腫、異形成母班、脂肪腫、血管
腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬; 並びに
　副腎：神経芽細胞腫；
が挙げられる。
【０１８２】
　癌は転移性又は非転移性の充実性腫瘍であってもよい。癌は白血病に見られるように、
瀰漫性組織としても生じ得る。従って、本明細書において“腫瘍細胞”なる用語には、上
で特定した何れかの疾患を罹っている細胞が含まれる。
【０１８３】
　本化合物は非癌性の増殖性疾患、すなわち、良性表示によって特徴づけられる増殖性疾
患の治療にも有用であると考えられる。そのような疾患は、異常に高い速度で身体によっ
て作られる点で“細胞増殖性”又は“過増殖性”としても知られている。本発明の化合物
によって治療可能であると考えられる非癌性の増殖性疾患には、例えば：新生児血管腫症
、二次性進行型多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、慢性進行型骨髄変性疾患、神経
繊維腫症、神経節神経腫、ケロイド形成、骨ページェット病、乳房線維嚢胞病、子宮筋腫
、Ｐｅｒｏｎｉｅｓ線維症、Ｄｕｐｕｙｔｒｅｎ病、再狭窄、良性増殖性胸疾患、良性前
立腺肥大、Ｘ連鎖リンパ増殖疾患（ダンカン病）、移植後リンパ増殖性疾患（ＰＴＬＤ）
、黄斑変性症、及び網膜症（糖尿病性網膜症や増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ））が挙げら
れる。
【０１８４】
　本発明の化合物によって治療可能であると考えられるその他の増殖性疾患には、癌性疾
患に進行する高い危険性を伴う前癌性リンパ増殖性細胞が挙げられる。多くの非癌性リン
パ増殖性疾患がエプスタインバーウイルス（ＥＢＶ）及びＣ型肝炎のような潜在的なウイ
ルス感染を伴う。これらの疾患は良性の病変から始まり、時間の関数としてリンパ性新形
成へと進行することがしばしばである。
【０１８５】
　本発明のα，β－不飽和スルホキシド化合物を用いた腫瘍細胞の治療は細胞増殖を抑制
してアポトーシス細胞死を誘発すると考えられる。
【０１８６】
放射線防護治療
　本発明の化合物は正常細胞及び組織を電離放射線の急性及び慢性被爆による影響から防
護するとも考えられる。
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【０１８７】
　個体は増殖性疾患を治療するための治療的照射を受けるときに電離放射線に被曝する場
合がある。本化合物は異常組織が治療的照射を受けている間に正常細胞を防護する効果が
あると考えられる。また、本化合物は白血病の放射線治療を行っている間、特に電離放射
を用いて自家骨髄移植片から悪性細胞を浄化する際に、正常細胞を防護する効果があると
考えられる。
【０１８８】
　本発明によれば、本発明の放射線防護化合物が照射前に投与される限り、治療用の電離
放射線は処方された治療コースに整合する如何なるスケジュール及び線量で個体に投与し
てもよい。治療コースは個体により異なるが、当業者であれば所与の臨床状況にて治療的
照射の適切な線量及びスケジュールを容易に決定することができる。
【０１８９】
化学的防護治療
　更に、本発明の化合物は、例えば分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤の
ような細胞毒性薬への曝露による影響から正常細胞及び組織を防護する効果があると考え
られる。
【０１９０】
分裂期細胞周期阻害剤
　細胞周期は、一連の期間、すなわち、間期及びＭ（分裂）期の観点から説明されるのが
通常である。間期は、Ｓ期（合成期）として知られるＤＮＡ合成が進行する時期と、Ｓ期
を分裂期から分離するギャップ期に更に分けられる。Ｇ１は分裂後、ＤＮＡ合成が開始す
る前のギャップ期であり、Ｇ２はＤＮＡ合成が完了した後、有糸分裂及び細胞分裂前のギ
ャップ期である。従って、間期は連続的なＧ１、Ｓ、及びＧ２の期間で構成され、通常は
全細胞周期時間の９０％以上を占める。Ｍ期は核分裂（有糸分裂：mitosis）及び細胞質
分裂（cytokinesis）からなる。Ｍ期の初期段階で、複製された染色体が間期における伸
張した状態から凝縮する。核膜が壊れると、各染色体は移動して姉妹染色分体のペアに分
離され、核が分かれていく。次いで、２個の新しい核膜が形成され、細胞質が分かれると
それぞれ単一の核をもつ２個の娘細胞が生じる。この細胞質分裂の過程はＭ期を終結させ
、次の細胞周期の間期の始まりを記す。Ｍ期の完了によって生じた娘細胞については新た
な周期の間期が始まる。
【０１９１】
　分裂期細胞周期阻害剤は、細胞周期の分裂（Ｍ）期における何れかの段階を細胞が経過
するのを阻害する作用機構をもつ化学薬品である。そのような薬品には、例えば、限定的
ではないが、パクリタキセル及びその類似体のようなタキサン；ビンクリスチン及びビン
ブラスチンのようなビンカアルカロイド；コルヒチン；エストラムスチン；並びに、リゾ
キシン、メイタンシン、アンサマイトシンＰ－３、フォモプシンＡ、ドラスタチン１０及
びハリクロンジンＢのような天然マクロライドが挙げられる。
【０１９２】
　パクリタキセルは卵巣、乳及び肺癌の初期治療に現在使用されている有糸分裂阻害剤で
あり、中程度の成功を収めている。ビンクリスチンは乳癌、ホジキンリンパ腫及び小児癌
の治療に幅広く使用されている十分に確立された有糸分裂阻害剤である。
【０１９３】
トポイソメラーゼ阻害剤
　トポイソメラーゼ阻害剤は、トポイソメラーゼの機能を妨害する作用機構をもつ化学薬
品である。
【０１９４】
　トポイソメラーゼは、ＤＮＡ二本鎖の片方又は両方の鎖に一時的切断をもたらすことに
よってＤＮＡを一つのトポロジー形態から別のトポロジー形態へ転換するのを触媒する一
群の酵素で構成される。トポロジー異性体はスーパーコイルの状態のみが異なる分子であ
る。トポイソメラーゼは複製及び転写時のねじり応力を和らげる役割を果たす。トポイソ
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メラーゼはＤＮＡの構造は変更するが、配列は変更しない。
【０１９５】
　ヒト中には３種類のトポイソメラーゼが報告されている。それらはトポイソメラーゼＩ
（９１ｋＤａのモノマー）及びトポイソメラーゼＩＩ（トポイソメラーゼＩＩは更に、Ｉ
Ｉα（１７０ｋＤａのダイマー）及びＩＩβ（１８０ｋＤａのダイマー）に分類される。
）である。これらの３種類は三つの別々の染色体上の遺伝子によってコードされる。単純
な生物体はトポイソメラーゼＩしか有しない。しかしながら、より高等な生物体はこれら
３種類のすべてのトポイソメラーゼを有する。トポイソメラーゼＩＩαはすべての真核生
物中に存在する一方で、ＩＩβは脊椎動物中にしか存在せず、そして、増殖よりも細胞の
分化により緊密に関連するようである。トポイソメラーゼＩＩβはＩＩαと相同性が高い
。
【０１９６】
　トポイソメラーゼはＤＮＡ分子のホスホジエステルのバックボーンにおける切断及び再
結合反応を触媒する作用をもつ。トポイソメラーゼＩは二重鎖ＤＮＡ分子における鎖の一
つを可逆的に切断する一方で、トポイソメラーゼＩＩはＤＮＡの両方の鎖を切断及び再結
合する。これらの反応は“切断複合体（Cleavable complexes）”として知られる、一時
的な反応中間体を介して進行すると考えられる。ここでは、酵素（又は酵素のサブユニッ
ト）はチロシン及びＤＮＡ基質バックボーンの切断されたホスホジエステル結合が関与す
る共有結合を形成する。
【０１９７】
　トポイソメラーゼは癌治療のための重要な化学療法上の標的になっている。カンプトセ
シン及びその誘導体はトポイソメラーゼＩ－ＤＮＡ複合体のレベルで特異的に作用し、Ｄ
ＮＡの切断を刺激する。β－ラパコンのような薬剤はトポイソメラーゼＩ－ＤＮＡ複合体
の形成を遮断する作用をもつ。トポイソメラーゼＩ又はトポイソメラーゼＩＩα－／ＩＩ
β－アイソホーム、或いは３種類のすべてのトポイソメラーゼを標的にすることのできる
幾つかの新規化合物が開発されている。トポイソメラーゼＩＩの阻害は複雑な相互作用の
ためにより困難であると考えられる。トポイソメラーゼＩＩの大部分の阻害剤はライゲー
ション工程を遮断し、ＤＮＡと酵素の安定な“切断複合体”を導く。大部分の酵素阻害剤
は、酵素の活性部位又は近くのアロステリック部位に結合して正常な基質の反応を遮断す
る。トポイソメラーゼＩＩの阻害は二つの部分：すなわち、阻害剤分子の芳香族部分がＤ
ＮＡの塩基対間に挿入される部分と、別のより極性の高い部分がトポイソメラーゼと相互
作用する部分が関与する。トポイソメラーゼＩＩ阻害剤（例えば、ドキソルビシン及びエ
トポシド）は、伝統的な競合的阻害剤としてよりも毒として作用するので、これらの作用
は細胞中の酵素レベルに依存する。急速に増殖する細胞（これは相対的に高いレベルのト
ポイソメラーゼＩＩを含有する。）はこれらの薬剤により感受性が高いと思われる。一方
で、分化した細胞はトポイソメラーゼＩＩのレベルが相対的に低く、これらの阻害剤の作
用に対してより抵抗力がある。
【０１９８】
　トポイソメラーゼＩの阻害剤には、例えば、アドリアマイシン、エトポシド、β－ラパ
コン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．４２８０２２）、ＡＧ－５５５（Ｃａｌｂｉｏｃｈ
ｅｍ　Ｎｏ．１１２２７０）、１０－ヒドロキシカンプトセシン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ
　Ｎｏ．３９０２３８）、ＡＧ－１３８７（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．６５８５２０
）、レベッカマイシン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．５５３７００）、ノガラマイシン
（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．４８８２００）及びトポテカン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ
　Ｎｏ．６１４８００）が挙げられる。
【０１９９】
　トポイソメラーゼＩＩの阻害剤には、例えば、カンプトセシン、イリノテカン及びトポ
テカン、アムサクリン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．１７１３５０）、アウリントリカ
ルボン酸（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．　１８９４００）、ブルネオマイシン（Ｃａｌ
ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．５７１１２０）、エリプチシン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．
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３２４６８８）、エピルビシン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．３２４９０５）、エトポ
シド（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．３４１２０５）、ゲニステイン（Ｃａｌｂｉｏｃｈ
ｅｍ　Ｎｏ．３４５８３４）、及びメルバロン　（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．４４５
８００）が挙げられる。
【０２００】
　トポイソメラーゼＩ及びＩＩの阻害剤には、例えば、アクラルビシン（Ｃａｌｂｉｏｃ
ｈｅｍ　Ｎｏ．１１２２７０）、コンゴシジン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．４８０６
７６）、ダウノマイシン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．２５１８００）、エラグ酸（Ｃ
ａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎｏ．３２４６８３）、及びスラミン（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｎ
ｏ．５７４６２５）が挙げられる。
【０２０１】
本発明のα，β－不飽和スルホキシド
　本発明の化合物は正常細胞を保護するのみならず、腫瘍細胞に細胞毒性を示すと考えら
れる点で他の公知の細胞毒性薬と異なる。正常細胞において、本発明の細胞防護化合物は
可逆的な静止状態を誘導し、正常細胞を分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害
剤の細胞毒性効果に対して比較的抵抗力のある状態にすると考えられる。
【０２０２】
　加えて、如何なる理論によっても拘束されることを望まないが、本発明のスルホキシド
は活性な代謝産物へと代謝されることができる。代謝には、限定的ではないが、スルホキ
シド部分のスルホンへの酸化が挙げられる。抗増殖活性、放射線防護活性及び化学的防護
活性を含めたα，β－不飽和スルホンの生物学的活性は米国特許：第６，２０１，１５４
号、第６，３５９，０１３号、第６，４１４，０３４号、第６，４８６２１０号、第６，
５４１，４７５号、第６，５４８，５５３号、第６，５７６，６７５号、第６，５９９，
９３２号、及びＰＣＴ国際公開：ＷＯ　０２０６９８９２Ａ３、ＷＯ　０３０６４６１６
Ａ２、ＷＯ　０３０７２０６２Ａ２及びＷＯ　０３０７２０６３Ａ２に記載されており、
これらの全内容を本明細書に援用する。
【０２０３】
　本発明の化合物の環系Ａ及びＢは随意的に置換される。式Ｉの環系Ａ及びＢ上において
は、如何なる置換度も可能である。アリール及びヘテロアリール環のＡ及びＢは好ましく
はモノ－、ジ－又はトリ置換であるが、完全に置換されること（すなわち、Ａ及びＢ上で
環を形成するすべての水素が置換基によって置き換えられている。）もできる。
【０２０４】
　式Ｉの環Ａ及びＢ上の水素に対する置換パターンは如何なるパターンの置換とすること
もできる。例えば、フェニルの環Ａ又はＢ上では、トリ置換は２，３及び４位、２，４及
び５位、３，４及び５位、２，５及び６位、２，４及び６位で置換することができる。同
様に、フェニルの環Ａ又はＢのテトラ置換のパターンは、例えば、２，３，４及び５位、
２，４，５及び６位、又は２，３，５及び６位とすることができる。フェニルの環Ａ又は
Ｂのジ置換は、例えば、２及び３位、２及び４位、２及び５位、２及び６位、３及び４位
、３及び５位、又は３及び６位とすることができる。
【０２０５】
　また、５員環ヘテロアリールの環Ａ又はＢ上の置換パターンは、ヘテロアリール環に含
まれるヘテロ原子の数及びヘテロアリール環の結合部位を示すことになる。１個のヘテロ
原子をもつ５員環のヘテロアリール環上の置換において、該ヘテロアリール環が２位で結
合する置換は置換パターンの種類の例である。前記５員環のヘテロアリール環上の置換は
、例えば、モノ置換では３、４又は５位、ジ置換では３及び４、３及び５、又は４及び５
位とすることができる。
【０２０６】
　フェニルの環Ａ又はＢがモノ置換のときは、置換基はオルト－又はパラ－位に位置する
のが好ましい。フェニルの環Ａ又はＢがジ置換のときは、置換基はオルト－及びパラ－位
、又はメタ－及びパラ－位に位置するのが好ましい。
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【０２０７】
　幾つかの好ましい実施形態によれば、式Ｉのアリール又はヘテロアリール環Ａのメタ－
及びパラ－位が置換される。好ましくは、これらの実施形態において、パラ置換基はハロ
ゲン又は（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシであり、メタ置換基はアミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ又はスルホニルアミノである。
【０２０８】
　“パラ－”、“メタ－”及び“オルト－”なる用語のほかに、環上の置換位置は“付番
ルール”によって示すことができる。しかしながら、符番ルールは異なる環系間で一貫し
ないことが多い。上記の通り、６員の芳香系では、スキーム３に示すように１，４－置換
を“パラ”、１，３－置換を“メタ”、１，２－置換を“オルト”とする一般的な命名法
によって立体配置が特定される。
【化２２】

【０２０９】
　芳香環は本質的に平面上にあるので、これらの表示は幾何学的に連絡し得る６員環上の
幾何学的位置を本質的に規定する。すなわち、オルト置換基は参照置換基と６０°の平面
角を形成することでオルトであると称される。６員環上の幾何学的位置を本質的に規定す
る。同様に、メタ置換基は１２０°の平面角を、パラ置換基は１８０°の角度を規定する
。
【０２１０】
　任意の平面環系に対して一般的な方法で置換基のパターンを表すために、オルト－メタ
－パラの命名法は６員環の単環に対してのみ適用される。すなわち、５員環の芳香環や二
環式環上には“パラ”置換基はない。しかしながら、二つの置換基間の平面角又は平面角
範囲の定義は、特定の置換パターンに簡単に連絡させる慣例となっている（特定の置換パ
ターンは関与する特定の環の種類とは無関係である。）。従って、６員芳香環におけるパ
ラ置換基は、他の平面的な単環式又は二環式の環において参照置換基と共に約１４４°～
約１８０°の平面角を形成する任意の置換基によく近似する。同様に、６員芳香環におけ
るメタ置換基は、他の平面的な単環式又は二環式の環において参照置換基と共に約９０°
～約１４４°の平面角を形成する任意の置換基によく近似する。このようにして相互に連
絡し得る置換基パターンの幾つかの例をスキーム４に示す。
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【化２３】

【０２１１】
　幾つかの例では、実角が置換基と参照置換基の間で形成されない。この一例は上の構造
（ｅ）で示されるような１－及び５－位で置換されたナフタレン系である。構造（ｅ）で
は、１－及び５－位の結合によって定められる線間に幾何学的交差が存在しない。しかし
ながら、この“平行な”結合を角度１８０°と定義し、６員の平面環のパラ配列に近似さ
せることは合理的である。
【０２１２】
本発明の化合物の調製
　式Ｉのα，β－不飽和スルホキシドは、通常の技術を有する化学者の能力の範囲内にあ
る合成有機化学の方法によって調製することができる。式Ｉｅ及び式Ｉｚの化合物はそれ
ぞれ（Ｅ）－又は（Ｚ）－オレフィンを調製するのに選択される手順によって調製される
のが好ましい。
【０２１３】
本発明の（Ｅ）－化合物の調製
　式Ｉｅの（Ｅ）－α，β－不飽和スルホキシドの好ましい調整法の一つは、以下のスキ
ーム５に従う、Ｂ－アルデヒド（ｉｖ）とＡ－（ＣＨＲ1）n－スルフィニル酢酸（ｉｉｉ
）のクネーフェナーゲル縮合による（ここで、Ａ、Ｂ、ｎ及びＲ1は上述した式Ｉの定義
と同様である）。
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【化２４】

【０２１４】
　スキーム５によれば、Ａ－（ＣＨＲ1）n－スルフィド酢酸（ｉｉ）（ｎが１の化合物）
がチオグリコール酸の適当な塩とＡ－（ＣＨＲ1）n－Ｌの化合物（ｉ）の反応によって形
成される（ここで、Ａ、ｎ及びＲ1は上で定義したとおりであり、Ｌは適当な脱離基であ
る。）。好適なチオグリコール酸塩にはナトリウム及びカリウム塩のようなアルカリ金属
塩が挙げられる。（ｉ）に対する適当な脱離基には、例えば、ハロゲン、トシル、ノシル
、トリフィル、又はメシルが挙げられる。反応は好ましくは極性溶媒中で、より好ましく
は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルアルコール（例えばメタノール）中で行う。反応は好ましくは室
温よりも高い温度、より好ましくは５０℃を超え、最も好ましくは溶媒の還流温度で行う
。
【０２１５】
　スキーム５の式（ｉｉ）の化合物（ｎが０）に関しては、対応するアリール又はヘテロ
アリールスルフィド酢酸はチオグリコール酸エステルの銅塩（ここで、Ｒはアルキル基、
好ましくは（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、より好ましくは、メチル、エチル又はｔ－ブチルであ
る。）を式（ｉ）の中間体（ｎは１）に付加することによって調製することができる。反
応は、好ましくは塩基性溶媒（例えば、ピリジン、キノリン若しくはルチジン）中で、又
は、極性非プロトン性溶媒（ジメチルホフムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ）、テトラグリム、Ｎ－メチルピロリジノン（ＮＭＰ）若しくはヘキサメチルホ
スホルアミド（ＨＭＰＡ））中で、高温にて、好ましくは５０℃超で、より好ましくは１
００℃超で行う。
【０２１６】
　代替的に、スキーム５の式（ｉｉ）の化合物（ｎが０）に関しては、対応するアリール
又はヘテロアリールスルフィド酢酸はチオグリコール酸エステル、好ましくは（Ｃ1－Ｃ6

）アルキルエステル、より好ましくは、メチル、エチル又はｔ－ブチルエステルを、式（
ｉ）の中間体（ｎは０で、Ｌはハロゲン、好ましくは塩素又は臭素である。）に付加する
ことによって調製することができる。反応は０価のパラジウム又はニッケル触媒、好まし
くは空気中で安定なパラジウム触媒、より好ましくは二水素ジクロロ－ビス－（ジ－ｔ－
ブチルホスフィニト（Ｐ）ジパラダート（２－）［３９１６６３－９５－７］又は二水素
ジ－ｐ－クロロ－テトラキス－（ジ－ｔ－ブチルホスフィニト（Ｐ）ジパラダート（２－
）［３９１７０８－３１－８］によって触媒され得る。反応は適当な塩基、好ましくはナ
トリウム－ｔ－ブトキシドの存在下で行われる。反応は適当な溶媒、好ましくは沸点が５
０℃超の溶媒、より好ましくはトルエン、キシレン、メシチレン、ＤＭＦ、ＮＭＰ、及び
ＴＨＦよりなる群から選択される溶媒の存在下で行われるのが好ましい。「Li eｔ el., 
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J. Org. Chem., 2001, 66, 8677-8681」及び「Li et el., J. Org. Chem., 2002, 67, 36
43-3650」を参照されたい（これらの全開示を本明細書に援用する）。
【０２１７】
　次いで、スキーム５でスルフィド酢酸化合物（ｉｉ）は、対応するスルフィニル酢酸化
合物（ｉｉｉ）を与える適当な酸化剤で酸化することができる。好適な酸化剤はスルフィ
ドをスルホキシドに選択的に酸化することのできる任意の酸化剤である。例えば、３－ク
ロロ過安息香酸（ＭＣＰＢＡ）（Ａｌｄｒｉｃｈ　２７，３０３－１）及び過酸化モノ硫
酸カリウム（Ａｌｄｒｉｃｈ　２２，８０３－６）が挙げられる。酸化は低温、好ましく
は－４０℃から０℃で行われるのが好ましい。反応は適当な溶媒中で行われるのが好まし
い。適当な溶媒は非極性有機溶媒が好ましく、ハロゲン化溶媒（例えば、ジクロロメタン
（ＤＣＭ））がより好ましい。
【０２１８】
　ベンジルアミン及び氷酢酸の存在下でのクネーフェナーゲル反応を介したＢ－アルデヒ
ド（ｉｖ）と（ｉｉｉ）の縮合によって所望の式Ｉｅの（Ｅ）－α，β－不飽和スルホキ
シドが得られる。
【０２１９】
　以下に、中間体であるスルホニル酢酸（ｉｉｉ）を経由して上のスキーム５に従って、
式Ｉｅのα，β－不飽和スルホキシド、すなわち（Ｅ）－Ａ－ＣＨＲ1ＳＯＣＨ＝ＣＨ－
Ｂを調製するためのより詳細な２パートの合成手順を示す。以下の合成手順ではＡ及びＢ
が共にフェニルである化合物の合成を示す。しかしながら、これらの手順はアリール及び
ヘテロアリール環Ａ及びＢのその他のものを含む式Ｉの化合物の代表的な例である。
【０２２０】
一般的手順１：（Ｅ）－α，β－不飽和スルホキシドの合成
ステップＡ．　置換ベンジルチオ酢酸の合成：
【化２５】

【０２２１】
　スキーム６に従い、水酸化ナトリウム（４０ｇ、１ｍｏｌ）の冷たい（０℃）メタノー
ル（５００ｍＬ）溶液へ、チオグリコール酸（４６ｇ、０．５ｍｏｌ）を３０分かけてゆ
っくりと加える。反応混合物を撹拌して、約５０℃に加温することで、生成した沈殿チオ
グリコール酸ナトリウムを溶解する。次いで、該溶液を室温に冷却する。反応の発熱性を
減じるために、置換塩化ベンジル１（８０．５ｇ、０．５ｍｏｌ）は少量ずつ加える。次
いで、得られた反応混合物を還流温度で２時間加熱した後、室温に冷却して濃塩酸（１０
０ｍＬ）を含有するクラッシュドアイス（１ｋｇ）上に注ぐ。白色沈殿が生じる。この沈
殿物を濾過し、氷冷水で洗浄し、真空乾燥するとベンジルチオ酢酸２が得られる。
【０２２２】
　ステップＡに対する別法によれば、ベンジルチオ酢酸中間体２をスキーム６に示す２ス
テップ経路によって、チオグリコール酸の代わりにチオグリコール酸エステル（ＨＳ－Ｃ
Ｈ2-ＣＯ2Ｒ）（式中、Ｒはアルキル基、典型的には（Ｃ1－Ｃ6）アルキル）を使用する
ことで生成させることができる。このエステル試薬の反応によってアルキルチオアセテー
ト中間体が生成し、これを後に加水分解することで対応するベンジルチオ酢酸２が得られ
る。
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【０２２３】
ステップＢ．　置換ベンジルスルフィニル酢酸３の合成：
【化２６】

【０２２４】
　スキーム７に従い、ベンジルチオ酢酸２（１０ｍｍｏｌ）の冷たい無水ジクロロメタン
（ＤＣＭ）（１５ｍＬ）溶液へ、ＭＣＰＢＡ（２０ｍｍｏｌ、５０％濃度ベース、ランカ
スター）を加える。反応混合物を約－５℃で６時間撹拌する。沈殿した３－クロロ安息香
酸を濾過により除去する。濾液を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥して濃縮する。溶
媒の除去後、置換ベンジルスルフィニル酢酸３を結晶化又はシリカゲルクロマトグラフィ
により精製する。
【０２２５】
ステップＣ．　（Ｅ）－置換スチリルベンジルスルホキシド５の合成：
【化２７】

【０２２６】
　スキーム８に従い、置換ベンジルスルフィニル酢酸３（２０ｍｍｏｌ）の氷酢酸（２０
ｍＬ）溶液を触媒量のベンジルアミン（０．５ｍＬ）の存在下に置換ベンズアルデヒド４
（２０ｍｍｏｌ）で処理する。得られた反応混合物を還流温度で６時間加熱した後に、室
温に冷却する。冷却後、エーテル（１００ｍＬ）を該反応混合物に添加する。得られた混
合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（３×３０ｍＬ）、重亜硫酸ナトリウム（４０ｍＬ
）、希釈塩酸（４０ｍＬ）及び水（６０ｍＬ）で連続的に洗浄する。次いで、エーテル層
を無水塩化カルシウム上で乾燥して濃縮する。得られた固体残渣を結晶化又はシリカゲル
クロマトグラフィにより精製して式Ｉｅ、５の（Ｅ）－α，β－不飽和スルホキシドを得
る。
【０２２７】
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式Ｉｚの（Ｚ）－α，β－不飽和スルホキシドの調製
【化２８】

【０２２８】
　スキーム９に従い、式Ｉｚの（Ｚ）－α，β－不飽和スルホキシドは、適切なチオール
塩（ｖ）を随意的に置換されたアリール若しくはヘテロアリールアセチレン（ｖｉ）へ求
核付加することによって調製するのが好ましい。Ａ、Ｂ、ｎ及びＲ1は上の式Ｉにおける
定義と同様であり、Ｑ+は対イオン、好ましくはアルカリ金属（例えば、ナトリウム、リ
チウム又はカリウム）、アルカリ土類金属（例えば、カルシウム又はマグネシウム）、又
は遷移金属（例えば、亜鉛又は銅）である。この手順は（Ｚ）－スチリルベンジルスルホ
キシドの製造に関する「Reddy et el., Sulfur Letters 13:83-90 （1991）」に記載され
ている手順に類似する。Reddy et el.の全開示を本明細書に援用する。
【０２２９】
　次に、このスルフィド中間体（ｖｉｉ）を適当な酸化剤によって酸化する。適当な酸化
剤はスルフィドを式Ｉｚのスルホキシドに酸化することができるものである。本反応に適
当な酸化剤は、（Ｅ）－α，β－不飽和スルホキシドの調製においてスルフィド酢酸（ｉ
ｉ）のスルホキシド酢酸（ｉｉｉ）への酸化に関して上で記載したもののと同様である。
【０２３０】
　以下に、式Ｉｚのα，β－不飽和スルホキシド、すなわち（Ｚ）－Ａ－ＣＨＲ1ＳＯＣ
Ｈ＝ＣＨ－Ｂを調製するためのより詳細な２パートの合成手順を示す。以下の手順はＡ及
びＢが共にフェニルであるときの例である。しかしながら、以下の手順はアリール及びヘ
テロアリールの環Ａ及びＢのその他のものを含む式Ｉの化合物の調製に適用可能である。
【０２３１】
一般的手順２：（Ｚ）－α，β－不飽和スルホキシドの合成
ステップＡ．　中間体スルフィドの調製：
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【化２９】

【０２３２】
　スキーム１０に従い、（ｉ）ナトリウム４６０ｍｇ（０．０２ｇ原子）、（ｉｉ）置換
若しくは非置換のベンジルメルカプタン（０．０２ｍｏｌ）及び（ｉｉｉ）無水アルコー
ル８０ｍＬから調製した置換若しくは非置換のナトリウムベンジルチオレート６の還流メ
タノール溶液に、蒸留したばかりの置換若しくは非置換のフェニルアセチレン７を加えた
。反応混合物を還流温度で２０時間加熱した後、室温に冷却してクラッシュドアイス上に
注いだ。得られた粗生成物を濾過、乾燥及びメタノール若しくはメタノール水溶液から再
結晶すると純粋な（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィド８が得られる。
【０２３３】
ステップＢ．　スルフィド８の対応する式Ｉｚのスルホキシドへの酸化
【化３０】

【０２３４】
　スキーム１１に従い、（Ｚ）－α，β－不飽和スルフィド８（３．０ｇ）の冷たい無水
ＤＣＭ（３０ｍＬ）溶液（－５～－１０℃）に、ＭＣＰＢＡ（２０ｍｍｏｌ、５０％濃度
ベース、ランカスター）を加える。反応混合物を－５℃で６時間撹拌する。沈殿した３－
クロロ安息香酸は濾過により除去する。濾液を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥して
濃縮する。溶媒の除去後、式Ｉの生成物（Ｚ）－α，β－不飽和スルホキシドを結晶化又
はシリカゲルクロマトグラフィにより精製する。
【０２３５】
α，β－不飽和スルホンを調製する際の中間体としてのα，β－不飽和スルホキシド
　スキーム１２に示すように、本発明の化合物はα，β－不飽和スルホンを合成する際の
新規中間体として利用することができる。
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【化３１】

【０２３６】
　スキーム１２に従い、スルホキシドをスルホンへ酸化することのできる任意の試薬を使
用することで、式Ｉに従うα，β－不飽和スルホキシドは式Ｖに従う対応するスルホンに
酸化することができる。適当な試薬には過酸化水素、メタ－クロロ過安息香酸（ＭＣＰＢ
Ａ）のような過酸又はＯＸＯＮＥ（過酸化モノ硫酸カリウム）のような過硫酸塩が挙げら
れる。反応は好適な溶媒の存在下に行われるのが好ましい。適切な溶媒には、例えば、水
、酢酸又はジクロロメタン（ＤＣＭ）のような非極性溶媒が挙げられる。反応は３０％過
酸化水素（０．１２ｍｏｌ）と共に氷酢酸（２５ｍＬ）中で１～２時間還流することによ
り高温（例えば、約３０～約１００℃）で実施することができる。反応が完了すると、反
応混合物は室温に冷却してクラッシュドアイス上に注ぐことができる。生成物は沈殿する
ことがあるので、その後、濾過により集めて及び適当な溶媒から再結晶することができる
。好適な溶媒には水、及び水と１種又は２種以上の水混和性有機溶媒（例えばＴＨＦ、ア
セトン、メタノール、エタノール、イソプロパノール及びアセトニトリル）との混合物が
挙げられる。
【０２３７】
複合体を形成するための本発明の化合物の誘導体化
　好ましくは、誘導体はカルボン酸誘導体を含む。担体は適切な宿主動物中で免疫反応を
生じることができるほどに充分大きい任意の分子を含むことができる。そのような担体の
好適な一つはスカシガイヘモシアニン（ＫＬＨ）である。更に、本発明の化合物の環Ａ又
はＢ上の置換基（例えば、ペプチジル置換基）の構造成分はスチリルスルホンに対して抗
体を招集するのに充分な抗原作用を潜在的に提供することができる。抗体、好ましくはモ
ノクローナル抗体及び単一特異性ポリクローナル抗体、及び最も好ましくは腫瘍特異抗体
は本発明の化合物に結合することができる。
【０２３８】
　式Ｉの化合物（式Ｉｅ、Ｉｚ又はＩＡ）と抗体の間の共有結合基は、最も単純な形態に
おいて、式Ｉの化合物を抗体に連結する単一の共有結合である。より一般には、式Ｉの化
合物は適当な二官能性連結試薬を用いて抗体に結合する。“二官能性連結試薬”なる用語
は、スペーサー要素によって連結した二つの反応性部分をもつ分子を一般に指す。ここで
は、“反応性部分”なる用語は、抗体及び式Ｉの化合物上の官能基と反応することにより
抗体又は式Ｉの化合物に結合することのできる化学的官能基を指す。
【０２３９】
　式Ｉの化合物と抗体の間の結合基として形成される共有結合の一例は、抗体と式Ｉの化
合物（式ＩのＡ又はＢ上の置換基は１又は２以上のシステインアミノ酸を含有するペプチ
ジル部分を含む。）を酸化することにより形成されるジスルフィド結合である。式Ｉの適
当な化合物１ｍｇと所望の抗体０．５当量を０．１％（ｖ／ｖ）の１７．５ｍＭ酢酸（ｐ
Ｈ８．４）１．５ｍＬ中に溶解させて、その後、窒素、次に０．０１ＭのＫ2Ｆｅ（ＣＮ
）6で洗浄することによって、システイン残基を酸化してジスルフィド結合を形成するこ
とができる。１時間室温でインキュベートした後、ペプチド付加物をＨＰＬＣによって精
製する。
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【０２４０】
　式Ｉの化合物と抗体の間の結合基として形成される適当な共有結合の別の一例は、本発
明の化合物上のアミノ基と抗体（Ａｂ）の一次構造の一部を形成するカルボン酸基（例え
ば、グルタミン又はアスパラギン酸残基）とを反応させることによって形成されるアミド
結合である。或いは、アミド結合は反応部分が逆転しても形成され得る。すなわち、式Ｉ
の化合物がカルボン酸官能基を有し、これがＡｂ構造内のアミノ官能基と反応することが
できる。
【０２４１】
　代替的に、式Ｉの化合物及び抗体Ａｂは二官能性連結試薬を使用して供給結合させるこ
とができる。本発明のそのような一実施形態では、式Ｉの化合物（式ＩのＡ又はＢ上の置
換基はペプチジル部分を有する。）が、二官能性連結試薬を使用して抗体に結合される。
【０２４２】
　例えば、付加物は、「Cheronis et al., J Med. Chem. 37: 348 （1994）」の方法（そ
の全開示を本明細書に援用する。）に従って、抗体及び式Ｉの化合物のＳ－（Ｎ－ヘキシ
ルスクシンイミド）－改質誘導体を最初に調製することによって調製することができる。
Ｎ－ヘキシルマレイミド（改質された抗体及び式Ｉの化合物のための前駆物質）は、「Bo
danszky and Bodanszky、“The Practice of Peptide Synthesis; Springer-Verlag”, N
ew York, pp. 29-31 （1984）」（その全開示を本明細書に援用する。）の手順に従って
、０℃の飽和ＮａＨＣＯ3中でＮ－（メトキシカルボニル）マレイミド及びＮ－ヘキシル
アミンの二種類の化合物を混合することで調製する。得られた反応混合物の生成物は酢酸
エチル中に抽出することによって単離し、次いで水洗し、ＮａＳＯ4で乾燥し、その後、
真空濃縮するとＮ－ヘキシルマレイミドが薄い黄色の油として生じる。次いで、Ｓ－（Ｎ
－ヘキシルスクシンイミド）で改質された抗体及び式Ｉの化合物を、システイン含有ペプ
チド１部とＮ－ヘキシルマレイミド１．５部をＤＭＦ（３．３ｍＬ／ｍＭペプチド）中で
混合し、０．１Ｍの重炭酸アンモニウム３０容量部（ｐＨ７．５）に添加することによっ
て調製する。このようにして実施されるＳ－アルキル化反応は３０分で完了する。得られ
るＳ－（Ｎ－ヘキシルスクシンアミド）－改質ペプチドモノマーは予備的な逆相ＨＰＬＣ
、次いで凍結乾燥によってふわふわした白色粉として精製する。
【０２４３】
　上のCheronis et al.の方法に従って、ビス－スクシンイミドヘキサンペプチドヘテロ
ダイマー（一方のペプチドは抗体であり、他方のペプチドはＡ又はＢ上の置換基がペプチ
ジル部分をもつ式Ｉの化合物である。）を、システイン－置換ペプチドから調製すること
ができる。ビス－マレイミドヘキサン１部の混合物は、ＤＭＦ（３．３ｍＬ／ｍＭペプチ
ド）中のペプチドモノマー２部を０．１Ｍの重炭酸アンモニウム（ｐＨ７．５）に添加す
ることによって作る。該反応混合物を室温で撹拌すると通常は３０分以内で完了する。得
られたビス－スクシンイミドヘキサンペプチドダイマーを予備的な逆相ＨＰＬＣによって
精製する。凍結乾燥後、材料はふわふわした白色粉である。
【０２４４】
　式Ｉ－Ｌ－Ａｂの共有結合付加物はホモ－二官能性連結試薬（二つの反応性部分が同一
である。）、例えば、酒石酸ジスクシンイミジル、スベリン酸ジスクシンイミジル、エチ
レングリコールビス－（コハク酸スクシンイミジル）、１，５－ジフルオロ－２，４－ジ
ニトロベンゼン（“ＤＦＮＢ”）、４，４’－ジイソチオシアノ－２．２’－ジスルホン
酸スチルベン（“ＤＩＤＳ”）、及びビス－マレイミドヘキサン（“ＢＭＨ”）を利用す
ることによって調製することができる。連結反応はＡｂとＡ又はＢ上の置換基上の少なく
とも一部としてペプチジル部分をもつ式Ｉの化合物との間でランダムに起こる。
【０２４５】
　代替的に、ヘテロ－二官能性連結試薬を用いてもよい。そのような試薬には、例えば、
Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ）プロピオナート（“ＳＰＤＰ”）、
スルホスクシンイミジル－２－（ｐ－アジドサリシルアミド）エチル－１－３’－ジチオ
プロピオナート（“ＳＡＳＤ”、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社、ロックフォード、
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イリノイ州）、Ｎ－マレイミドベゾイル－Ｎ－ヒドロキシ－スクシンイミジルエステル（
“ＭＢＳ”）、ｍ－マレイミドベンゾイルスルホスクシンイミドエステル（“スルホ－Ｍ
ＢＳ”）、Ｎ－スクシンイミジル（４－ヨードアセチル）アミノベンゾアート（“ＳＩＡ
Ｂ”）、スクシンイミジル－４－（Ｎ－メレイミドメチル）－シクロヘキサン－１－カル
ボキシレート（“ＳＭＣＣ”）、スクシンイミジル－４－（ｐ－マレイミドフェニル）ブ
チレート（“ＳＭＰＢ”）、スルホスクシンイミジル（４－ヨードアセチル）アミノ－ベ
ンゾアート（“スルホ－ＳＩＡＢ”）、スルホスクシンイミジル４－（Ｎ－マレイミドメ
チル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（“スルホ－ＳＭＣＣ”）、スルホスクシ
ンイミジル４－（ｐ－マレイミドフェニル）－ブチレート（“スルホ－ＳＭＰＢ”）、ブ
ロモアセチル－ｐ－アミノベンゾイル－Ｎ－ヒドロキシ－スクシンイミジルエステル、ヨ
ードアセチル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミジルエステル等が挙げられる。
【０２４６】
　ヘテロ－二官能性連結のために、式Ｉの化合物は、例えば、二官能性連結試薬のＮ－ヒ
ドロキシスクシンイミジル部分で誘導化して、得られた誘導化合物をクロマトグラフィに
よって精製する。次に、適当な腫瘍特異Ｍａｂを二官能性連結試薬の第二官能基と反応さ
せて、所望される付加物の成分間の結合配列とする。
【０２４７】
　蛋白質－蛋白質複合体を形成するための典型的なヘテロ－二官能性連結剤は一方の官能
基としてアミノ反応性Ｎ－ヒドロキキシスクシンイミドエステル（ＮＨＳ－エステル）、
他方の官能基としてスルフヒドリル反応性基を有する。第一に、Ｍａｂ又は式Ｉの化合物
の何れかの表面リシン残基のイプシロン－アミノ基を連結剤のＮＨＳ－エステル基でアシ
ル化する。遊離スルフヒドリル基を有する残りの成分は、連結剤のスルフヒドリル反応性
基と反応して共有結合ダイマーを形成する。一般的なチオール反応性基には、例えば、マ
レイミド、ピリジルジスルフィド、及び活性ハロゲンが挙げられる。例えば、ＭＢＳはア
ミノ反応性基としてＮＨＳ－エステルを含有し、スルフヒドリル反応性基としてマレイミ
ド部分を含有する。
【０２４８】
　光活性ヘテロ－二官能性連結試薬（例えば、光反応性フェニルアジド）を使用してもよ
い。そのような試薬の一つであるＳＡＳＤは、そのＮＨＳ－エステル基を介して、Ｍａｂ
又は式Ｉの化合物（Ａ又はＢ上の少なくとも一つの置換基はペプチジル部分を有する。）
の何れかに結合することができる。複合化反応は室温、ｐＨ７で約１０分間行われる。連
結すべき化合物に対して約１～約２０のモル比の連結剤を使用することができる。
【０２４９】
　結合基（－Ｌ－）として有用な多くの二官能性結合基が存在し、これらは小分子をモノ
クローナル抗体に連結するために特異的に使用されてきた。それらの多くは商業的に入手
可能である。例としては、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ）－プロピ
オナート（ＳＰＤＰ）、２－イミノチオラン（２－ＩＴ）、３－（４－カルボキシアミド
フェニルジチオ）プロピオンチオイミダート（ＣＤＰＴ）、Ｎ－スクシンイミジル－アセ
チルチオアセテート（ＳＡＴＡ）、エチル－Ｓ－アセチル－プロピオンチオイミダート（
ＡＭＰＴ）、及びＮ－スクシンイミジル－３－（４－カルボキシアミドフェニルジチオ）
プロピオナート（ＳＣＤＰ）が挙げられる。上記結合基を用いた免疫複合体の調製手順は
「毒素を標的とした抗癌治療ＩＩ（Toxin-Targeted Design for Anticancer Therapy. II
）:化学結合した種々のゲロニン－抗体複合体の調製及び生物学的比較（Preparation and
 Biological Comparison of Different Chemically Linked Gelonin-Antibody Conjugate
s（Cattel, et al, J. Pharm. Sci., 82:7, p699-704, 1993）」に詳細に記載されている
（その全開示を本明細書に援用する。）。
【０２５０】
　本発明の一実施形態によれば、抗体は腫瘍特異抗体、より好ましくは腫瘍特異モノクロ
ーナル抗体又は腫瘍特異単一特異性ポリクローナル抗体を含む。
【０２５１】
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　モノクローナル抗体は有利なことにタンパク分解酵素によって切断され、抗原結合部位
を保持する断片を生じることができる。例えば、中性ｐＨでパパインを用いてＩｇＧ抗体
のタンパク分解処理を行うと、“Ｆａｂ”断片と呼ばれる二つの同一の断片が生成する。
各断片は重鎖（Ｆｄ）の断片に結合した一つの無傷の軽鎖ジスルフィドを有する。各Ｆａ
ｂ断片は一つの抗原結合部位を有する。ＩｇＧ分子の残部は“Ｆｃ”として知られるダイ
マーである。同様に、ｐＨ４にてペプシンで切断をするとＦ（ａｂ’）２断片と呼ばれる
断片を生じる。
【０２５２】
　上記断片の調整法は当業者に知られている。「Goding, Monoclonal Antibodies Princi
ples and Practice, Academic Press （1983）, p. 119-123」を参照されたい。抗原結合
部位（例えば、Ｆａｂ及びＦ（ａｂ’）２断片）を有する抗ＤＢＦ－ＭＡＦモノクローナ
ル抗体は、低い免疫原性故に、治療用途に好適である。これらの断片は、免疫原性のＦｃ
部分を有する無傷の抗体よりも免疫原性が低い。
【０２５３】
　人間の病気を治療する際に、動物起源のモノクローナル抗体を治療上使用する場合の感
作の影響は、Ｆａｂ断片が同一でＦｃ断片が異なるものからできたハイブリッド分子を利
用することで、同一の対象に対して以前投与されていたＭａｂにおけるものよりも減少さ
せることができる。本発明のモノクローナル抗体から形成されるそのようなハイブリッド
分子は治療に用いられ得ることが企図される。動物／ヒトのキメラ抗体（例えば、マウス
／ヒトのキメラ抗体）、又はヒト化（すなわち、ＣＤＲ－グラフト）抗体を調製すること
によって、感作の影響は更に低減する。そのようなモノクローナル抗体は可変領域（すな
わち、抗原結合部位）と異なる種に由来する不変領域とを有する。
【０２５４】
　キメラ動物－ヒトモノクローナル抗体は周知の慣例的な組換ＤＮＡ及び遺伝子トランス
フェクション技術によって調製することができる。既知の抗原結合特異性のある骨髄細胞
株が産生するマウス抗体の可変領域遺伝子を、ヒト免疫グロブリンの定常領域遺伝子と結
合する。該遺伝子構造がマウスの骨髄腫細胞にトランスフェクトされると、大部分がヒト
であるがマウスに生じる抗原結合特異性を有する抗体が産生される。「Morrison et al.,
 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81, 6851-6855, 1984」によって示されているように、マ
ウスの骨髄腫細胞にトランスフェクトされると、キメラ重鎖Ｖ領域エクソン（ＶＨ）－ヒ
ト重鎖Ｃ領域及びキメラマウス軽鎖Ｖ領域エクソン（Ｖ*）－ヒト*軽鎖遺伝子の両方が発
現し得る。キメラ重鎖及び軽鎖遺伝子の両方が同一の骨髄腫細胞にトランスフェクトされ
ると、無傷のＨ2Ｌ2キメラ抗体が産生される。Ｖ及びＣ領域遺伝子のゲノムクローンを結
合することによってそのようなキメラ抗体を産生するための方法論は、上述した論文「Mo
rrison et al., and by Boulianne et al., Nature 312, 642-646, 1984」に記載されて
いる。また、マウス骨髄細胞へのトランスフェクション後のヒト－マウスのキメラ*鎖の
ヒト重鎖プロモーターによる高レベル発現の説明については、「Tan et al., J. Immunol
. 135, 3564-3567, 1985」も参照されたい。ゲノムＤＮＡを結合することに対する代案と
して、「Whitte et al., Protein Eng. 1, 499-505, 1987 and Liu et al., Proc. Natl.
 Acad. Sci. USA 84, 3439-3443, 1987」に記載されているように、キメラ抗体を産生す
るために、関連するＶ及びＣ領域のｃＤＮＡクローンを結合してもよい。
【０２５５】
　キメラ抗体の調製例については、以下の米国特許：第５，２９２，８６７号、第５，０
９１，３１３号、第５，２０４，２４４号、第５，２０２，２３８号及び第５，１６９，
９３９号を参照されたい。これらの特許及び先の段落で言及した刊行物の全開示を本明細
書に援用する。上記の組み換え技術の何れも齧歯動物／ヒトのキメラ抗ＤＢＰ－ＭＡＦモ
ノクローナル抗体の製造に利用可能である。
【０２５６】
　マウス抗体の免疫原性を更に減少させるために、マウス抗体の最小限必要な部分、すな
わち相補性決定領域（ＣＤＲ）のみがヒトＶ領域及びヒトＣ領域と結びついた“ヒト化”
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抗体が構築されてきた（Jones et al., Nature 321, 522-525, 1986; Verhoeyen et al.,
 Science 239, 1534-1536, 1988; Reichmann et al., 322, 323-327, 1988; Hale et al.
, Lancet 2, 1394-1399, 1988; Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 10029-
10033, 1989）。これらの論文の全開示を本明細書に援用する。この技術によって、ヒト
化抗体中の異種の要素が最小値にまで減少する。齧歯動物の抗原結合部位は、可変領域全
体よりもむしろ該抗原結合部位のみを齧歯動物の抗体から移植することによって、ヒトの
抗体中に直接構築される。この技術はヒト免疫原性の低い齧歯動物／ヒトのキメラ抗体を
製造するのに利用することができる。そのようなモノクローナル抗体、キメラ動物－ヒト
モノクローナル抗体、ヒト化抗体及びそれらの抗原結合断片の幾つかが利用可能となって
いる。
【０２５７】
　幾つかの例としては：サツモマブペンデチド（Ｓａｔｕｍｏｍａｂ　Ｐｅｎｄｅｔｉｄ
ｅ）（Ｃｙｔｏｇｅｎ社、ＴＡＧ－７２に対するマウスＭａｂ）；イゴボマブ（Ｉｇｏｖ
ｏｍａｂ）（ＣＩＳ　Ｂｉｏ社，腫瘍関連抗原ＣＡ１２５を標的としたマウスＭａｂのＦ
ａｂ２断片）；アーシツモマブ（Ａｒｃｉｔｕｍｏｍａｂ）（Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ
社、ヒト癌胚抗原ＣＥＡを標的としたマウスＭａｂのＦａｂ断片）；カプロマブペンテテ
ート（Ｃａｐｒｏｍａｂ　Ｐｅｎｔｅｔａｔｅ）（Ｃｙｔｏｇｅｎ社、腫瘍表面抗原ＰＳ
ＭＡを標的としたマウスＭａｂ）；テクネマブＫＩ（Ｔｅｃｎｅｍａｂ　ＫＩ）（Ｓｏｒ
ｉｎ社、ＨＭＷ－ＭＡＡを標的としたマウスＭａｂ断片（Ｆａｂ／Ｆａｂ２混合））：ノ
フェツモマブ（Ｎｏｆｅｔｕｍｏｍａｂ）（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ
／ＮｅｏＲｘ社、癌関連抗原を標的としたマウスＭａｂ断片（Ｆａｂ））；リツキシマブ
（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＩＤＥＣ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ社、Ｂリンパ球表面上のＣＤ２０抗原を標的としたキメラＭａｂ）；トラスツズマブ
（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）（Ｇｅｎｉｎｔｅｃｈ社、ヒト上皮成長因子受容体２（ＨＥ
Ｒ２）を標的としたヒト化抗体）；ボツムマブ（Ｖｏｔｕｍｕｍａｂ）（Ｏｒｇａｎｏｎ
　Ｔｅｋｎｉｋａ社、サイトケラチン腫瘍関連抗原を標的としたヒトＭａｂ）；オンタク
（Ｏｎｔａｋ）（Ｓｅｒａｇｅｎ／Ｌｉｇａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ社、
表面ＩＬ－２受容体を提示する細胞を標的とするＩＬ－２－ジフテリア毒素融合蛋白質）
；ＩＭＣ－Ｃ２２５（Ｉｍｃｌｏｎｅ社、ＥＧＦＲに結合するキメラ化モノクローナル抗
体）；ＬＣＧ－Ｍａｂ（Ｃｙｔｏｃｌｏｎａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ社、肺癌遺
伝子ＬＣＧを標的とするモノクローナル抗体）；ＡＢＸ－ＥＧＦ（Ａｂｇｅｎｉｘ社、上
皮成長因子受容体（ＥＧＦｒ）に対する完全なヒトモノクローナル抗体）；及びエプラツ
ズマブ（Ｅｐｒａｔｕｚｕｍａｂ）（Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ社、ヒト化抗ＣＤ２２モ
ノクローナル抗体）が挙げられる。
【０２５８】
　このように、式Ｉの化合物は、適当な二官能性結合基（－Ｌ－）を介して容易に抗体（
好ましくは腫瘍特異モノクローナル抗体（Ｍａｂ））に共有結合して、一般式Ｉ－Ｌ－Ａ
ｂの複合体を生じることができる。更に、式Ｉｅ、Ｉｚ及びＩＡの化合物は適当な二官能
性結合基（－Ｌ－）を介して抗体（Ａｂ）、好ましくは腫瘍特異モノクローナル抗体（Ｍ
ａｂ）に共有結合して、一般式Ｉｅ－Ｌ－Ａｂ、Ｉｚ－Ｌ－Ａｂ又はＩＡ－Ｌ－Ａｂの複
合体を生じることができる。一般式Ｉ－Ｌ－Ａｂで表される本発明の化合物を調製するた
めの一般的な合成経路をスキーム１３に示す。ここでは、
【化３２】

は、環Ａ又はＢ上の置換基の少なくとも一つが－ＮＨ2である式Ｉに従う化合物である。



(55) JP 5196787 B2 2013.5.15

10

20

30

40

【化３３】

【０２５９】
本発明の化合物における幾何及び立体異性
Ｅ－／Ｚ－異性
　本発明のα，β－不飽和スルホキシドはオレフィン二重結合の存在に起因する異性に特
徴づけられる。異性は通常シス－トランス異性として参照されるが、より包括的な命名法
ではＥ－及びＺ－表示を採用する。本化合物は「Cahn-Ingold-Prelog system, the IUPAC
 1974 Recommendations, Section E: Stereochemistry, in Nomenclature of Organic Ch
emistry, John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, 4th ed., 1992, p. 127-138」（そ
の全内容を本明細書に援用する。）に従って命名する。この命名法体系を用いると、二重
結合の周りの四つの基は一連の規則に従って優先順位が付けられる。従って、優先度の高
い二つの基が二重結合の同じ側にある異性体をＺ（“一緒に”を意味するドイツ語の“zu
sammen”）として表す。優先度の高い二つの基が二重結合の反対側にある他方の異性体は
、Ｅ（“逆に”を意味するドイツ語の“entgegen”）として表す。従って、炭素－炭素二
重結合上の四つの基を、Ａを最低ランク、Ｄを最高ランクとしてＡ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄにランク
付けした場合は、異性体はスキーム１４のように命名される。
【化３４】

【０２６０】
　特に断りのない限り、スキーム１５に示される両方の配置及びそれらの混合が“α，β
－不飽和スルホキシド”の範囲に包含される。
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【化３５】

【０２６１】
Ｂ．光学異性
　また、本発明は式Ｉに従う化合物の単離した光学異性体も指向する。キラル中心の存在
に起因する異性体には“鏡像異性体”と呼ばれる、重ね合わせることのできない一対の異
性体が含まれる。純化合物の単一鏡像異性体は光学的に活性がある、すなわち、平面偏光
の平面を回転することができる。単一の鏡像異性体はCahn-Ingold-Prelog法に従って表さ
れる。「March, Advanced Organic Chemistry, 4th Ed., （1992）, p. 109」を参照され
たい。四つの基の優先順位が決定されると、分子は最低ランクの基を観察者から最も離れ
た位置に置く。次に、その他の基が降順に時計回りであるなら、その分子は（Ｒ）として
表され、その他の基が降順に反時計回りであるなら、その分子は（Ｓ）として表される。
スキーム１６の例では、Cahn-Ingold-Prelogの順位はＡ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄである。最低ランク
の原子Ｄは観察者から離れた方向に置く。

【化３６】

【０２６２】
　式Ｉのスルホキシドは少なくとも１個のキラル中心（スルホキシドの硫黄原子）をもつ
。更に、ｎが１でＲ1が水素以外である式Ｉの化合物は第２のキラル中心をもつ可能性が
ある。
【０２６３】
　本発明の化合物におけるスルホキシドのキラル中心について、キラル硫黄の周りの最低
優先度（空軌道）及び最高優先度（スルホキシドの酸素）は定まっている。従って、本発
明の化合物の絶対配置はスキーム１７に示すように、スルホキシド基に結合した２個の炭
素原子の優先順位に依存する。
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【化３７】

【０２６４】
　幾つかの化合物は２個以上のキラル中心を有することができる（例えば、ｎが１であり
、Ｒ1が－Ｈ以外のとき。）。化合物が２個以上のキラル中心をもつときは、スキーム１
８に例示するようにジアステレオ異性となる。

【化３８】

【０２６５】
　本発明はジアステレオ異性体のみならず、それらのラセミ体や分離された、ジアステレ
オ異性及び鏡像異性に関して純粋な形態並びにそれらの塩をも包含することを意図する。
ジアステレオ異性体のペアは、順相及び逆相クロマトグラフィ並びに結晶化を含めた公知
の分離技術によって分離することができる。
【０２６６】
　“単離した光学異性体”とは、同一式の対応する光学異性体から実質的に精製された化
合物を意味する。単離した異性体は好ましくは約８０重量％以上、より好ましくは９０重
量％以上の純度を有し、更により好ましくは９８重量％以上の純度を有し、最も好ましく
は９９重量％以上の純度を有する。
【０２６７】
　単離した光学異性体は周知のキラル分離技術によってラセミ混合物から精製することが
できる。そのような方法の一つによれば、式Ｉの構造を有する化合物のラセミ混合物、又
はそのキラルな中間体は、適当なキラルカラム、例えば、ＤＡＩＣＥＬ　ＣＨＩＲＡＬＰ
ＡＫシリーズのカラム（ダイセル化学工業株式会社、東京、日本国）を用いたＨＰＬＣに
よって純度９９重量％の光学異性体に分離される。カラムはメーカーの指示に従って操作
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する。
【０２６８】
本発明に係る化合物の塩
　本発明の化合物は塩の形態を取ることができる。“塩”なる用語は、アルカリ金属塩の
形成及び遊離酸若しくは遊離塩基の付加塩の形成のために一般に使用される塩を包含する
。“薬学的に許容される塩”なる用語は、医薬用途に有用性を示すための範囲内で毒性プ
ロファイルを有する塩を指す。薬学的に許容されない塩であっても、本発明の実施におい
て有用性（例えば、合成プロセスにおける有用性）のある特性（例えば高結晶性）を有す
る場合がある。適当な薬学的に許容される酸付加塩は無機酸又は有機酸から調製すること
ができる。そのような無機酸の例は塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硝酸、炭酸、硫酸
及びリン酸である。好適な有機酸は脂肪酸、脂環酸、芳香族酸、芳香脂肪族酸、ヘテロ環
酸、カルボン酸及びスルホン酸から選択することができる。これらの例としては、蟻酸、
酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、
クエン酸、アスコルビン酸、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アスパ
ラギン酸、グルタミン酸、安息香酸、アントラニル酸、メシル酸、4-ヒドロキシ安息香酸
、フェニル酢酸、マンデル酸、エンボン酸（パモン酸）、メタンスルホン酸、エタンスル
ホン酸、ベンゼンスルホン酸、パントテン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、トルエ
ンスルホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、ステアリン酸、アル
ギン酸、β－ヒドロキシ酪酸、サリチル酸、ガラクタル酸及びガラクツロン酸がある。薬
学的に許容されない酸付加塩には、例えば、過塩素酸塩及びテトラフルオロホウ酸塩が挙
げられる。
【０２６９】
　本発明に係る化合物の適当な薬学的に許容される塩基付加塩には、例えば、カルシウム
、マグネシウム、カリウム、ナトリウム及び亜鉛から作られる金属塩、又はＮ，Ｎ’－ジ
ベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレン
ジアミン、メグルミン（Ｎ－メチルグルカミン）及びプロカインから作られる有機塩が挙
げられる。薬学的に許容されない塩の例には、リチウム塩及びシアン酸塩が挙げられる。
上記すべての塩は、対応するα，β－不飽和スルホキシドから慣例手段によって調製する
ことができる。例えば、適切な酸若しくは塩基と式Ｉの化合物を反応させることによって
調製することができる。
【０２７０】
医薬組成物
　本発明のスルホキシドは薬学的に許容される担体と共に医薬組成物の形で投与すること
ができる。そのような処方物中の活性成分は０．１～９９．９９重量％とすることができ
る。“薬学的に許容される担体”とは、処方物のその他の成分と適合性があり、受容者に
対して害のない任意の担体、希釈剤又は賦形剤を意味する。
【０２７１】
　本発明の化合物は癌に罹患している個体（動物及びヒトを含めた哺乳動物）に投与する
ことができる。
【０２７２】
　また、本化合物は非癌性の増殖性疾患、すなわち、良性表示によって特徴づけられる増
殖性疾患の治療にも有用である。そのような疾患は、異常に高い速度で身体によって作ら
れる点で“細胞増殖性”又は“過増殖性”としても知られている。そのような疾患には、
限定的ではないが：新生児血管腫症、二次性進行型多発性硬化症、慢性進行型骨髄変性疾
患、神経繊維腫症、神経節神経腫、ケロイド形成、骨ページェット病、乳房線維嚢胞病、
Ｐｅｒｏｎｉｅｓ線維症、Ｄｕｐｕｙｔｒｅｎ病、再狭窄、再狭窄及び硬変が挙げられる
。
【０２７３】
本発明の化合物の投与
　本化合物は経口及び非経口投与を含めて何れの経路によって投与してもよい。非経口投
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与には、例えば、静脈内、筋肉内、動脈内、腹腔内、鼻腔内、直腸、膣内、膀胱内（例え
ば膀胱）、皮内、局所又は皮下投与が挙げられる。薬物の全身又は局所放出が遅れて生じ
るように制御された処方にて患者の体内へ薬物を点滴することも本発明の範囲内であるこ
とが企図される。例えば、薬物は循環系への制御放出又は腫瘍が成長する局所部位への放
出のために貯蔵室中に局在させることができる。
【０２７４】
　活性な薬剤は、選択された投与経路及び標準的な薬務に基づいて選ばれる薬学的に許容
される担体と共に投与されるのが好ましい。活性な薬剤は調剤分野の標準的な慣行に従っ
て剤形に処方することができる。「Alphonso Gennaro, ed., Remington's Pharmaceutica
l Sciences, 18th Ed., （1990） Mack Publishing Co., Easton, PA」を参照されたい。
適当な剤形には、例えば、錠剤、カプセル、溶液、注射液、トローチ、座薬、又は懸濁剤
を挙げることができる。
【０２７５】
　非経口投与については、活性な薬剤は、水、油（特に植物油）、エタノール、塩水、水
性デキストロース（グルコース）及び関連する糖液、グリセロール、グリコール（例えば
プロピレングリコール又はポリエチレングリコール）のような適当な担体又は希釈剤と混
合することができる。非経口投与用の溶液は活性な薬剤の水溶性塩を含有するのが好まし
い。安定化剤、抗酸化剤及び保存剤を加えてもよい。好適な抗酸化剤には亜硫酸塩、アス
コルビン酸、クエン酸及びその塩、ＥＤＴＡナトリウムが挙げられる。適当な保存剤には
塩化ベンザルコニウム、メチル－又はプロピル－パラベン、及びクロルブタノールが挙げ
られる。非経口投与用の組成物は水性又は非水性の溶液、分散液、懸濁液又はエマルジョ
ンの形態を取ることができる。
【０２７６】
　経口投与については、活性な薬剤は錠剤、カプセル、丸剤、粉末、顆粒及びその他の経
口投与に適当な剤形を調製するために１種又は２種以上の不活性な固体成分と混ぜ合わせ
ることができる。例えば、活性な薬剤は充填剤、結合剤、湿潤剤、崩壊剤、溶解遅延剤、
吸収促進剤、湿潤剤吸収剤又は潤滑剤のような少なくとも１種の賦形剤と混ぜ合わせるこ
とができる。錠剤の一具体例によれば、活性な薬剤をカルボキシメチルセルロースカルシ
ウム、ステアリン酸マグネシウム、マンニトール及び澱粉と混ぜ合わせ、次いで慣例の錠
剤化法によって錠剤に成形することができる
【０２７７】
　増殖性疾患に対する治療上の利益を得るための、本発明に係る化合物の具体的な用量は
、当然ながら、個々の患者の具体的な事情（例えば、患者の身長、体重、年齢及び性別、
増殖性疾患の種類及び段階、増殖性疾患の攻撃性、及び本化合物の投与経路）によって決
定されることになる。
【０２７８】
　例えば、一日用量として約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日を利用することができる。
これよりも多くの又は少ない用量も企図される。
【０２７９】
放射線防護
　本発明の化合物は更に、電離放射線に被曝した、将来被爆する、及び被爆する危険性の
ある個体中の正常細胞を放射線被曝による細胞毒性及び遺伝的影響から保護するのに有用
であると考えられる。
【０２８０】
　放射線防護による治療上の利益を得るための、本発明に係る化合物の具体的な用量は個
々の患者の具体的な事情（例えば、患者の身長、体重、年齢及び性別、電離放射線の種類
、線量及び時期、本発明の化合物の投与経路）によって決定されることになる。
【０２８１】
　例えば、一日用量として約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日を利用することができる。
これよりも多くの又は少ない用量も企図される。
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【０２８２】
　個体への放射線被曝には個体又は幾つかの適応症では個体から取り除いた骨髄に投与さ
れる治療用の照射が含まれる。
【０２８３】
　背景技術の欄で議論したように、個体は電離放射線に職業又は環境被爆する場合がある
。本発明においては、放射線源は種類（すなわち、急性又は慢性）及び個体によって吸収
された線量レベルほど重要ではない。以下の議論は電離放射線の職業及び環境被爆の双方
を包含するものであることが理解される。
【０２８４】
　即座に致命的ではない電離放射線への急性又は慢性被爆による影響を被っている個体は
治療可能な放射線障害を被っていると言われる。そのような治療可能な放射線障害は本発
明の化合物又は方法によって軽減又は排除することができる。
【０２８５】
　治療可能な放射線障害を引き起こす恐れのある電離放射線の急性線量には、例えば、２
４時間以内で約１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）～約１，０００，０００ミリレム（
１０Ｇｙ）、好ましくは２４時間以内で約２５，０００ミリレム（０．２５Ｇｙ）～約２
００，０００（２Ｇｙ）、より好ましくは２４時間以内で約１００，０００ミリレム（１
Ｇｙ）～約１５０，０００ミリレム（１．５Ｇｙ）の局所又は全身線量が含まれる。
【０２８６】
　治療可能な放射線障害を引き起こす恐れのある電離放射線の慢性線量には、２４時間を
超える期間で約１００ミリレム（０．００１Ｇｙ）～約１０，０００ミリレム（０．１Ｇ
ｙ）、好ましくは約１，０００ミリレム（０．０１Ｇｙ）～約５，０００ミリレム（０．
０５Ｇｙ）の全身線量、又は２４時間を超える期間で１５，０００ミリレム（０．１５Ｇ
ｙ）～５０，０００ミリレム（０．５Ｇｙ）の局所線量が含まれる。
【０２８７】
放射線防護：治療用の電離放射線
　治療用の電離放射線を受ける個体を放射線防護するためには、本発明の化合物が正常細
胞に対して放射線防護効果を発揮するのに充分な濃度で個体の正常細胞に到達することが
できるように、本化合物は治療用の照射に充分先立って投与されるべきである。特定の化
合物の薬物動態学は当業者に知られた手段によって決定することができ、特定の個体中の
化合物の組織レベルは慣例的な分析法により決定することができる。
【０２８８】
　本化合物は放射線投与の長くて２４時間前、好ましくはせいぜい約１８時間前に投与す
ることができる。一実施形態においては、本化合物は治療用の放射線投与の約３～１２時
間以上前に投与する。最も好ましくは、本化合物を放射線被曝の約１８時間前に一度投与
し、約６時間前に再度投与する。
【０２８９】
　１種又は２種以上のα，β－不飽和スルホキシドを同時に投与することができ、又は異
なるα，β－不飽和スルホキシドを治療中の異なる時間に投与してもよい。
【０２９０】
　治療用の照射が連続的に投与される場合、１種又は２種以上の放射線防護化合物の投与
を放射線治療の中に差し込むのが好ましい。上述したように、本発明の異なる放射線防護
化合物は同時に又は治療中の異なる時間に投与してもよい。好ましくは放射線防護化合物
の投与と治療用の照射は約２４時間離す。より好ましくは、放射線防護化合物の投与と治
療用の照射は約６～１８時間離す。この戦略は、治療用の照射による抗癌作用に影響を与
えることなく放射線によって誘発される副作用の顕著な減少を生じるだろう。
【０２９１】
　例えば、０．１Ｇｙの線量での５日間連続の治療用の照射を２日間の休息と共に全体で
６～８週間行うことができる。各照射ラウンドの１８時間前に１種又は２種以上のα，β
－不飽和スルホキシドを個体に投与することができる。しかしながら、本発明によれば、
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放射線防護化合物によって正常細胞が防護されるため、より果敢な治療計画（すなわち、
より高線量の投与）も企図されることを指摘しておく。従って、本化合物の放射線防護効
果は放射線治療の治療指数を増加させるので、医師は周囲の正常細胞及び組織を損傷する
危険性を増加させることなく治療用の放射線量を目下推奨される水準よりも上に安全に増
加させることが可能となる。
【０２９２】
放射線防護：放射線治療した骨髄
　本発明の放射線防護化合物は、骨髄中に転移した血液新生細胞又は腫瘍細胞を破壊する
ために設計された放射線学的治療から正常な骨髄細胞を保護するのに有用である。そのよ
うな細胞には、例えば、骨髄性白血病細胞が挙げられる。骨髄及び体内の他の場所におけ
るこれらの細胞の出現は、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）のフランス－アメリカ－イギリス
（ＦＡＢ）分類、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、及び急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）と
いった様々な病状と関係している。
【０２９３】
　特にＣＭＬは、血液、骨髄、脾臓、肝臓及びその他の組織中における未熟な顆粒球（例
えば、好中球、好酸球、及び好塩基球）の異常増殖と、これらの組織中における顆粒球性
前駆体の蓄積とに特徴付けられる。そのような症状をもつ個体は典型的に血液１μＬ当た
り２０，０００個を超える白血球を有し、４００，０００個を超える場合もある。実際上
すべてのＣＭＬ患者が“急性転換期”、すなわち未熟な芽細胞が急速に増殖する病気の末
期を迎え、死に至る。
【０２９４】
　その他の個体は転移性腫瘍を患い、全身照射（ＴＢＩ）を用いた治療を必要とする。Ｔ
ＢＩは造血細胞をも殺すことになるので、後に再移植するために個体の骨髄の一部を照射
前に取り除く。しかしながら、転移性腫瘍細胞は骨髄中に存在している可能性があり、再
移植すると短期間の内に癌が再発することがしばしばある。
【０２９５】
　骨髄の腫瘍性疾病又は転移腫瘍を患っている個体は、骨髄の一部を除去（“採取”とも
いう。）し、採取した骨髄から悪性幹細胞を浄化して、浄化した骨髄を再移植することに
よって治療することができる。個体は、浄化された自家骨髄を再移植される前に、放射線
又は幾つかのその他の抗ガン療法で治療を受けているのが好ましい。
【０２９６】
　従って、本発明は、個体の骨髄の一部を取り除く工程、本発明の放射線防護化合物の少
なくとも１種を有効量投与する工程、及び該骨髄中の悪性細胞が殺されるように当該処理
された骨髄に充分な線量の電離放射線を照射する工程を含む、骨髄中の悪性細胞の数を減
少させる方法を提供する。ここでは、“悪性細胞”とは、腫瘍細胞や新生細胞のような制
御不能に増殖する任意の細胞のことを意味する。放射線防護化合物は骨髄中に存在する正
常な造血細胞を電離放射線による悪影響から防護する。また、本化合物は悪性細胞に対し
て直接的な殺細胞効果を示す。骨髄細胞中の悪性細胞の数は再移植前に顕著に減少するの
で、再発が最小限となる。
【０２９７】
　好ましくは、α，β－不飽和スルホキシドはそれぞれ約０．２５～約１００マイクロモ
ル、より好ましくは約１．０～約５０マイクロモル、とりわけ約２．０～約２５マイクロ
モルの濃度で骨髄に投与される。特に好ましい濃度は０．５、１．０及び２．５マイクロ
モル、並びに５、１０及び２０マイクロモルである。より高い又はより低い濃度も使用可
能である。
【０２９８】
　放射線防護化合物は採取した骨髄に直接加えても良いが、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）のような有機溶媒中に溶解するのが好ましい。以下により詳細に記載するようなα
，β－不飽和スルホキシドの医薬組成物も使用することができる。
【０２９９】
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　放射線防護化合物は、放射線被曝する約２０時間前に、好ましくはせいぜい約２４時間
前に採取した骨髄に加えるのが好ましい。一実施形態においては、放射線防護化合物は放
射線被曝する約６時間以上前に採取した骨髄に投与する。１種又は２種以上の化合物を同
時に投与することができ、異なる化合物を異なる時間に投与してもよい。その他の処方計
画も企図される。
【０３００】
　浄化した骨髄の再移植に先だって個体が電離放射線で治療されるときは、個体は上述し
たように、電離放射線線量を受ける前に１種又は２種以上の放射線防護化合物で処置する
ことができる。
【０３０１】
放射線防護：放射線の環境又は職業被曝
　また、本発明は、少なくとも１種の放射線防護化合物を有効量投与することによって正
常細胞及び組織に対する放射線被曝の細胞毒性効果を低減又は排除することを含む、電離
放射線の急性又は慢性被曝による治療可能な放射線障害を被った個体を治療するための方
法を提供する。該化合物は、放射線被曝後の可能な限り短い時間、例えば被曝後０～６時
間で投与するのが好ましい。
【０３０２】
　治療可能な放射線ダメージは、個体中で細胞毒性及び遺伝毒性（すなわち、有害な遺伝
的）効果の形態を取る。従って、別の一実施形態では、少なくとも１種の放射線防護化合
物を急性又は慢性の放射線被曝に先立って有効量投与することを含む、正常細胞及び組織
に対する放射線被曝の細胞毒性及び遺伝毒性効果を低減又は排除する方法が提供される。
該化合物は、例えば放射線被曝の約２４時間前、好ましくは放射線被曝のせいぜい約１８
時間前に投与することができる。一実施形態において、該化合物は放射線被曝の少なくと
も約６時間前に投与する。最も好ましくは、該化合物は放射線被曝の約１８～約６時間前
に投与する。１種又は２種以上の放射線防護化合物を同時に投与してもよく、異なる放射
線防護化合物を異なる時間に投与してもよい。
【０３０３】
　複数回の急性被曝が予期されるときは、本発明の放射線防護化合物は複数回投与するこ
とができる。例えば、消防士又は救助隊が汚染された地域に複数回入らなければならない
場合、本発明の放射線防護化合物を各被曝前に投与することができる。好ましくは、本化
合物の投与と放射線被曝は約２４時間離す。より好ましくは、放射線防護化合物の投与と
放射線被曝は約６～１８時間離す。原子力発電所で働く人は、電離放射線の被曝による影
響を低減又は排除するために、各勤務が開始する前に本発明の放射線防護化合物を有効量
投与することができる。
【０３０４】
　個体が電離放射線に慢性被曝することが予期される場合、被曝が予期される期間中本放
射線防護化合物を定期的に投与することができる。例えば、原子力発電所で働く人又は放
射性降下物で汚染された前線地域で活動する兵士には、放射線ダメージを和らげるために
、２４時間毎、好ましくは６～１８時間毎に本放射線防護化合物を与えることができる。
同様に、放射性降下物で汚染された地域に住んでいる一般人に、当該地域の汚染が除去さ
れるまで又はこれらの一般人がより安全な環境に移動するまで、本放射線防護化合物を定
期的に投与することができる。
【０３０５】
化学的防護
　本発明の化合物は、癌及びその他の増殖性疾患の治療に使用される化学療法薬（とりわ
け分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤）の細胞毒性副作用から個体を保護
するのに有用であると考えられる。
【０３０６】
　化学的防護による治療上の利益を得るための、本発明に係る化合物の具体的な用量は個
々の患者の具体的な事情（例えば、患者の身長、体重、年齢及び性別、施与される化学療
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されることになる。
【０３０７】
　例えば、一日用量として約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日を利用することができる。
これよりも多くの又は少ない用量も企図される。
【０３０８】
　化学療法薬の細胞毒性効果から細胞を防護するための、細胞毒性薬（すなわち、分裂期
細胞周期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤）の投与計画は、α，β－不飽和スルホキシ
ドが細胞毒性薬の前に投与されることを条件として任意とすることができる。細胞防護化
合物は、正常細胞に対して細胞防護効果を発揮するのに充分な濃度で患者の正常細胞に到
達することができるように細胞毒性薬の充分前に投与されるべきである。先と同様に、個
々の薬物の体内薬物動態及び特定の患者中の特定の薬物の血液レベルは当業者に知られた
方法によって決定することができる因子である。
【０３０９】
　細胞防護化合物は細胞毒性薬を投与する少なくとも約１時間、好ましくは少なくとも約
２時間、より好ましくは少なくとも約４時間前に投与される。該化合物は細胞毒性薬を投
与する長くても約４８時間、好ましくはせいぜい約３６時間前に投与することができる。
最も好ましくは、本化合物は細胞毒性薬の約２４時間前に投与される。本化合物は細胞毒
性薬の２４時間前よりも先又は後に投与することができるが、本化合物による防護効果は
細胞毒性薬の約２４時間前に投与するときに最大である。１種又は２種以上の細胞毒性薬
を投与することができる。同様に、１種又は２種以上のα，β－不飽和スルホキシドを組
み合わせることができる。
【０３１０】
　１種又は２種以上の細胞毒性薬が連続的に投与される場合、上記２種類の薬物の投与間
隔を４～４８時間、好ましくは１２～３６時間、最も好ましくは２４時間とすることに注
意して、本発明の細胞防護化合物をスケジュールに差し込むのが実際であることが分かる
だろう。この戦略は、抗ガン作用に影響を与えることなく細胞毒性薬の副作用を完全に断
つのに役立つであろう。
【０３１１】
　例えば、分裂阻害剤を毎日、４日毎、又は２１日毎に与えることができる。α，β－不
飽和スルホキシドは細胞防護薬及び抗腫瘍薬の両方として阻害剤投与の各ラウンドの２４
時間前に与えることができる。
【実施例】
【０３１２】
　本発明の実例を以下の非限定的な実施例にて説明する。以下の各実施例では、スルフィ
ニル酢酸化合物Ａ－ＣＨ2－ＳＯ－ＣＨ2－ＣＯＯＨは一般的手順１のパートＡ：（Ｅ）－
α，β不飽和スルホキシドの合成に従って作製する。（Ｚ）－スルフィド中間体は一般的
手順２のパートＡ：（Ｚ）－α，β不飽和スルホキシドの合成に従って作製する。最終的
な（Ｅ）－及び（Ｚ）－スルホキシド化合物Ａ－（ＣＨＲ1）n－ＳＯ－ＣＨ＝ＣＨ－Ｂは
２－プロパノールから再結晶し、純度をＨＰＬＣによって確認する。
【０３１３】
実施例１～１４－本発明の（Ｅ）化合物の合成
　スルフィニル酢酸Ｘ（１０ｍｍｏｌ）とカルボキシアルデヒドＹ（１０ｍｍｏｌ）の溶
液（表４）について、一般的手順１（ステップＣ）を行った。得られた生成物をシリカゲ
ルのカラムクロマトグラフィで精製し、表４に列記した反応生成物を得た。
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【表４】

【０３１４】
実施例１５～２８－本発明の（Ｚ）化合物の合成
　アリール若しくはヘテロアリールアセチレンＡとメルカプタンＢの溶液（表５）につい
て、一般的手順２（ステップＡ）を行い、スルフィドＣを得た。次いで、スルフィドＣを
一般的手順２（ステップＢ）に従って酸化し、スルホキシドＤを得て、これをカラムクロ
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マトグラフィ及び／又は結晶化によって精製した。
【表５】
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【０３１５】
実施例２９～３２：本発明の更なる（Ｅ）化合物の調製
　本発明の（Ｅ）－化合物をスキーム１９に従って更に調製した。スキーム１９に従って
調製した化合物を以下の表６に列記する。
【化３９】

【０３１６】
ステップＡ．　ベンジルチオ酢酸（１１ａ－ｄ）の一般的調製
　水酸化ナトリウム（４０ｇ、１ｍｏｌ）の冷たい（約０℃）メタノール（５００ｍＬ）
溶液に、チオグリコール酸（４６ｇ、０．５ｍｏｌ）をゆっくりと３０分かけて加えた。
チオグリコール酸ナトリウムの固体沈殿物が生成した。この沈殿物を攪拌及び約５０℃へ
加温することで溶解した。沈殿したチオグリコール酸ナトリウムを溶解した後、得られた
溶液を室温に冷却した（２５℃）。この冷却した溶液に、置換塩化ベンジル（１０ａ、１
０ｂ、１０ｃ又は１０ｄ）（０．５ｍｏｌ）を少量ずつ添加した。添加中、得られた混合
物の温度を４０℃未満に維持した。置換塩化ベンジルの添加が完了すると、得られた混合
物を還流のために加温し、還流温度で２時間維持した。次に、この高温の混合物を室温（
２５℃）に冷却し、塩酸（１２Ｍ、１００ｍＬ）の入ったクラッシュドアイス（１ｋｇ）
に注いだ。白色沈殿が生じた。この沈殿物を濾過し、氷冷水で洗浄し（３×１００ｍＬ）
、真空乾燥すると所望のベンジルチオ酢酸（１１ａ、１１ｂ、１１ｃ又は１１ｄ）が得ら
れた。
【０３１７】
ステップＢ．　ベンジルスルフィニル酢酸（１２ａ－１２ｄ）の一般的調製
　水酸化ナトリウム（３ｇ、０．０７６ｍｏｌ）の強攪拌した脱イオン水溶液（１５０ｍ
Ｌ）に、ステップＡで調製した置換ベンジルチオ酢酸（１１ａ、１１ｂ、１１ｃ又は１１
ｄ）（０．０５８ｍｏｌ）を加えた。得られた懸濁液を室温（２５℃）で１０分間攪拌し
た。この攪拌した溶液に、重炭酸ナトリウム（３９．２５ｇ、０．４６７ｍｏｌ）及びア
セトン（４９ｍＬ）を加えた。得られた混合物を約１℃に冷却した。この冷却した溶液に
、エチレンジアミン四酢酸水溶液（ＥＤＴＡ）（０．００４Ｍ溶液を１２３ｍＬ）中に溶
解させた過酸化モノ硫酸カリウム（０．０３８ｍｏｌ）の溶液を１０分かけて加え、反応
混合物を懸濁液として得た。過酸化モノ硫酸カリウム溶液の添加中、反応温度は５℃未満
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に維持した。該反応混合物を５分間攪拌した。次いで、この反応混合物は２℃の重亜硫酸
ナトリウム水溶液（３０ｍＬの水中に１４．７ｇ）を加えることで急冷した。急冷したこ
の反応混合物をＨＣＬ水溶液（６Ｎ、８８ｍＬ）を添加することにより酸性にした。塩化
ナトリウム（７３．６ｇ）を該酸性化反応混合物に加え、この反応混合物を酢酸エチル（
２×７５ｍＬ）で抽出した。これら酢酸エチル抽出物を混ぜ合わせて脱イオン水（５０ｍ
Ｌ）及び塩水（５０ｍＬ）で洗浄し、次いで無水ＭｇＳＯ4で乾燥した。この乾燥抽出物
を濾過し、真空下で濃縮すると所望の置換ベンジルスルフィニル酢酸化合物が得られた（
収率６４～７３％）。
化合物１２ａ：融点＝１１０～１１１℃、化合物１２ｂ：融点＝１４２～１４６℃
化合物１２ｃ：融点＝１４４～１４６℃、化合物１２ｄ：融点＝１２４～１２６℃
【０３１８】
ステップＣ．　実施例２９～３２の化合物の一般的調製
　ステップＢで調製した置換ベンジルスルフィニル酢酸（１２ａ、１２ｂ、１２ｃ又は１
２ｄ）（１０ｍｍｏｌ）のトルエン（１００ｍＬ、２５℃）溶液に、触媒量のピペリジン
（０．１ｍＬ）及び安息香酸（１３４ｍｇ）を加えた。得られた混合物に置換ベンズアル
デヒド１３ａ又は１３ｂ）（１０ｍｍｏｌ）を加えると反応混合物が生成した。この反応
混合物を還流温度まで加温し、ディーン・スターク・トラップの付いた反応容器中にて還
流温度で６時間維持した。６時間後、反応混合物を室温（２５℃）に冷却した。冷却した
反応混合物を、炭酸水素ナトリウム飽和水溶液（３×３０ｍＬ）、亜硫酸水素ナトリウム
飽和水溶液（１×４０ｍＬ）、塩酸（１Ｎ、１×４０ｍＬ）、及び水（１×６０ｍＬ）で
連続的に洗浄した。トルエン層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、真空濃縮すると
固体残渣を得た。濃縮後の該固体残渣を結晶化又はシリカゲルカラムクロマトグラフィに
よって精製し、以下の表６に列記した所望の化合物を得た。
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【表６】

【０３１９】
実施例３３：（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４－メトキシ－３－ニトロベ
ンジルスルホキシドの還元による（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４－メト
キシ－３－アミノベンジルスルホキシドの調製
　（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４－メトキシ－３－ニトロベンジルスル
ホキシド（１．３ｍｍｏｌ）をアセトンと水の２：１混合物（５０ｍＬ）に溶解した。得
られた混合物を５０℃に加熱した。５０℃で３０分間加熱後、亜ジチオン酸ナトリウム（
２６．３ｍｍｏｌ）をこの加熱した反応混合物に加えた（２０分間かけて少量ずつ）。得
られた混合物を５０℃で１時間保持し、次いで室温（２５℃）に冷却した。水（５０ｍＬ
）を該冷却混合物に加えた。得られた混合物を酢酸エチル（３×５０ｍＬ）で抽出した。
これら酢酸エチル抽出物を混ぜ合わせてＮａＨＣＯ3飽和水溶液で洗浄した。酢酸エチル
抽出物を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮すると、粗生成物を得た。
この粗生成物を２－プロパノールから再結晶すると、表６に列記した所望の（Ｅ）－２，
４，６－トリメトキシスチリル－３－アミノ－４－メトキシベンジルスルホキシドが得ら
れた。
【０３２０】
実施例３４：（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４－メトキシベンジルスルホ
ンの調製のための（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４－メトキシベンジルス
ルホキシド（本発明の化合物）の酸化
　（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４－メトキシベンジルスルホキシド（３
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ｇ）を氷酢酸（３０ｍＬ）中に溶解して０℃に冷却した。この冷却溶液に過酸化水素（３
０％溶液を７．５ｍＬ）を加えると反応混合物が生成した。この反応混合物を還流温度に
加熱し、１時間還流温度を保持した。１時間後、該加熱混合物をクラッシュドアイス（２
００ｇ）に注いだ。固体沈殿が生じた。この沈殿物を濾過、乾燥、及び２－プロパノール
からの再結晶によって分離すると所望の（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－４
－メトキシベンジルスルホンが得られた。
【０３２１】
実施例３５：腫瘍細胞株に対するα，β－不飽和スルホキシドの効果
Ａ．細胞
Ｂ．スルホキシドによる処理及び生存度評価
　前立腺、結腸、肺及び乳房由来の腫瘍細胞に対する式Ｉに従うα，β－不飽和スルホキ
シドの効果を以下の細胞株：前立腺腫瘍細胞株ＤＵ－１４５；結腸直腸癌細胞株ＤＬＤ－
１；非小細胞肺癌細胞株Ｈ１５７；及び乳腫瘍細胞株ＢＴ－２０を利用することによって
検討した。ＢＴ－２０はエストロゲン不応性の細胞株である。ＢＴ－２０、ＤＬＤ－１及
びＨ１５７はペニシリン及びストレプトマイシンで補足した１０％胎児ウシ血清を含有す
るダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で成長させた。ＤＵ１４５はペニシリン及
びストレプトマイシンを含有する１０％胎児ウシ血清を有するＲＰＭＩ中で培養した。Ｎ
ＩＨ／３Ｔ３（正常なネズミ繊維芽細胞）及びＨＦＬ－１細胞（正常な複相ヒト肺繊維芽
細胞）をペニシリン及びストレプトマイシンで補足した１０％子牛血清を含有するＤＭＥ
Ｍ中で成長させた。
【０３２２】
　６ウェルのプレート中に、１ウェル当たり１．０×１０5細胞の密度レベルで細胞を平
板培養した。細胞培養は５％ＣＯ2の湿潤雰囲気中で３７℃に維持した。
【０３２３】
　１０ｎＭ～５μＭの濃度の用量として細胞を本発明の化合物で処理し、トリパンブルー
色素排除法により９６時間後の細胞の生存度を決定した。
【０３２４】
　結果を表７に示す。数値はＧＩ50、すなわち、ビークル（ＤＭＳＯ）で処理した細胞に
比較して成長を５０％抑制するのに必要な濃度（μＭ）として報告する。表７に報告した
数値は***＝１０～１００ｎＭ；**＝１００ｎＭ～１μＭ；及び*＝＞１μＭである。
【０３２５】
　細胞は１０ｎＭ～５μＭの濃度の試験化合物で処理し、トリパンブルー色素排除法によ
り９６時間後の細胞の生存度を決定した。
【表７】

【０３２６】
実施例３６：培養した正常なヒト細胞に対するα，β－不飽和スルホキシドの放射線防護
効果
　培養した正常なヒト細胞に対するα，β－不飽和スルホキシドの放射線防護効果を以下
に評価した。
【０３２７】
　１０％胎児ウシ血清及び抗体で完成したＤＭＥＭ中で１０ｍｍ2当たり３０００細胞の
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細胞密度で２４ウェルのディッシュ内にてＨＦＬ－１細胞を平板培養した。溶媒としてＤ
ＭＳＯを用いて、α，β－不飽和スルホキシドの試験化合物を０．２５、０．５、１．０
及び２．０マイクロモルの濃度で２４時間後に添加した。対照標準細胞はＤＭＳＯのみで
処理した。これらの細胞をを試験化合物又はＤＭＳＯに２４時間曝した。次いで、線源と
して137セシウムを備えたＪ．Ｌ．Ｓｈｅｐｈｅｒｄ　Ｍａｒｋ　Ｉ（型式３０－１）照
射器を用い、１０Ｇｙ又は１５Ｇｙの電離放射線（ＩＲ）を細胞に照射した。
【０３２８】
　照射後、試験細胞及び対照標準細胞の培地を除去し、試験化合物又はＤＭＳＯ無しの新
鮮な成長培地に取り替えた。照射した細胞は９６時間インキュベートし、二つの同じウェ
ルをトリプシン処理し、１００ｍｍ2の組織培養皿上で再び平板培養した。再び平板培養
した細胞は通常の条件で３週間成長させた（１度新鮮な培地に交換した。）。各１００ｍ
ｍ2の培養皿のコロニー数（生存細胞の数を表す。）を、以下のように皿を染色すること
によって決定した。
【０３２９】
　放射線防護した個々の細胞のクローン増殖に由来するコロニーを可視化して計数するた
めに、培地を除去し、プレートを室温のリン酸緩衝食塩水で一度洗浄した。１：１０に希
釈した改質ギムザ染色溶液（Ｓｉｇｍａ）で細胞を２０分間染色した。染色液を除去し、
プレートを水道水で洗浄した。プレートを空気乾燥し、各プレートのコロニー数を数えて
二つの同じ培地からの平均値を決定した。
【０３３０】
実施例３７：本発明のα，β－不飽和スルホキシドで前処理した後の正常及び悪性の造血
前駆細胞の成長に対する電離放射線被曝の影響
　本発明のα，β－不飽和スルホキシドで前処理した正常及び悪性の造血前駆細胞に対す
る電離放射線の影響を、クローニング効率及び前処理した細胞の照射後の発達を評価する
ことによって決定した。
【０３３１】
　造血前駆細胞を得るために、ヒトの骨髄細胞（ＢＭＣ）又は末梢血細胞（ＰＢ）を正常
で健康な志願者、又は急性若しくは慢性骨髄性白血病（ＡＭＬ、ＣＭＬ）の志願者からフ
ィコール－ハイパーク密度勾配遠心法によって入手し、免疫磁気ビーズ（Ｄｙｎａｌ　Ａ
．Ｓ．、オスロー、ノルウェイ）を用いてＣＤ３４+細胞をポジティブセレクションする
ことによって造血前駆細胞を求めて部分的に富化した。ＣＤ３４+細胞を補足α培地中に
懸濁させ、試験管を穏やかに逆さにしながらマウス抗ＨＰＣＡ－Ｉ抗体（１：２０希釈）
と共に４５分間、４℃でインキュベートした。細胞を補足α培地中で３回洗浄し、次いで
、ヤギ抗マウスＩｇＧIのＦｃ断片で被覆したビーズを用いてインキュベートした（７５
μＬの免疫ビーズ／１０７個のＣＤ３４+細胞）。４５分間のインキュベーション（４℃
）の後、ビーズに結合した細胞をメーカーの指示通りに磁性粒子濃縮機を用いてポジティ
ブセレクションした。
【０３３２】
　２％ヒトＡＢ血清及び１０ｍＭヘペス緩衝液を含有する全体積で０．４ｍＬのＩｓｃｏ
ｖｅ変性Ｄｕｌｂｅｃｃｏ培地（ＩＭＤＭ）中の５ｍＬのポリプロピレンチューブ（Ｆｉ
ｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社、ピッツバーグ、ペンシルバニア州）内で２×１０4

のＣＤ３４+細胞をインキュベートした。α，β－不飽和スルホキシド試験化合物を４種
類の異なる濃度（０．２５μＭ、０．５μＭ、１．０μＭ及び２．０μＭ）で細胞に加え
た。対照標準細胞はＤＭＳＯのみとした。細胞を２０～２４時間インキュベートし、５Ｇ
ｙ又は１０Ｇｙの電離放射線を照射した。
【０３３３】
　照射直後に、培地を取り除いて試験化合物又はＤＭＳＯ無しの新鮮な培地に取り替えた
。照射の２４時間後、処理細胞及び対象標準細胞を用意して血漿凝塊又はメチルセルロー
ス培養中にて平板培養した。細胞（１皿当たり１×１０4個のＣＤ３４+細胞）は平板培養
前に洗浄しなかった。
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【０３３４】
　処理した造血前駆細胞のクローニング効率及び発達の評価を、「Gewirtz et al., Scie
nce 242, 1303-1306 （1988）」に報告されている方法（本開示を本明細書に援用する。
）で本質的に行った。
【０３３５】
実施例３８：本発明のα，β－不飽和スルホキシドによる前処理後の電離放射線による骨
髄浄化
　手術室内で全身麻酔により標準的な技術を用いて個体の腸骨から骨髄を採取した。ヘパ
リン化シリンジに複数回吸引を行った。体重１Ｋｇ当たり約４×１０8～約８×１０8個の
処理した骨髄細胞を受け取ることができるように充分な骨髄を抜き取った。従って、約７
５０～１０００ｍＬの骨髄を抜き取った。吸引した骨髄は即座に、培地１００ｍＬ当たり
保存剤無しのヘパリンを１０，０００ユニット含有する輸送培地（ＴＣ－１９９、Ｇｉｂ
ｃｏ社、グランドアイランド、ニューヨーク州）に移した。吸引した骨髄は３種類のメッ
シュを段階的に小さくして通すことによって濾過して、細胞凝集、残骸及び骨粒のない細
胞懸濁液を得た。次いで、濾過した骨髄を自動細胞分離器（例えば、Ｃｏｂｅ　２９９１
　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓｏｒ）にて更に処理し、“バッフィコート”（すなわち、赤
血球及び血小板のない白血球）を調製した。次いで、バッフィコート標品を以降の処理及
び保存のために輸送パックに入れた。これは、浄化まで、標準的な手順を用いて液体窒素
中に貯蔵することができる。代替的に、浄化は即座に行うことができ、次いで浄化した骨
髄は液体窒素中で凍結させて移植の準備が整うまで貯蔵してもよい。
【０３３６】
　浄化手順は以下のようにして実施する。バッフィコート標品中の細胞は、約２０％の自
家血漿を含有するＴＣ－１９９中で約２×１０7／ｍＬの細胞濃度に調節する。本発明の
α，β－不飽和スルホキシドを、例えば、０．２５μＭ～２．０μＭの濃度として細胞懸
濁液を含有する輸送パックに加える。そして３７℃の水浴中で緩やかに撹拌しながら２０
～２４時間インキュベートする。次いで、輸送パックを５～１０Ｇｙの電離放射線に曝す
。組み換えヒト造血成長因子（例えば、ｒＨ　ＩＬ－３又はｒＨ　ＧＭ－ＣＳＦ）を該懸
濁液に加えて造血新生物の成長を刺激し、これによって電離放射線への感受性を増大させ
ることができる。
【０３３７】
　次いで、細胞は液体窒素中に凍結してよく、又は約２０％の自家血漿を含有する４℃の
ＴＣ－１９９中で一度洗浄してもよい。次いで、洗浄した細胞は個体に注入される。可能
な限り無菌条件下で作業をし、常に綿密な無菌操作を維持するように注意しなければなら
ない。
【０３３８】
　本明細書で引用したすべての文献を本明細書に援用する。本発明は本発明の精神又は本
質的属性から逸脱することなく、他の特定の形態で実施することができる。従って、本発
明の範囲についてはこれまで述べてきた明細書よりも添付の特許請求の範囲を参照すべき
である。
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