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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式Ｉ：
【化１】

｛ここで、
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルよりなる群から独立して選ばれ；
Ｑはアリール又はヘテロアリールであり；
各Ｒ2及びＲ3はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2

、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、

－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv

、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコ
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キシ、－ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、各Ｒaは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）ア
ルキル、－（Ｃ1－Ｃ6）ヘテロアルキル、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）（＝ＮＨ）
、－ＣＨ2Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ2、－ＣＨ2ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）2ＣＯＯＨ、置換又は非置換
のアリール、置換又は非置換のアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、置換又は非置換のヘテロ
シクリル、並びに置換又は非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキルよりなる群から
独立して選ばれ、各Ｒnは－ＯＲv、－ＮＲv

2並びに、１～３個のアミノ酸を含有するＮ－
末端が連結しているペプチジル残基でありペプチジル残基の末端カルボキシル基は－ＣＯ

2Ｒ
v及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲv

2よりなる群から選ばれる官能基として存在するペプチジル残
基よりなる群から独立して選ばれ；
－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2上の２個のＲv基及び－ＮＲv

2は５又は６員の複素環式環を任意
で形成することができ、更に任意で炭素環と縮合してもよく；
ａは０、１、２又は３であり；
ｂは０、１、２又は３であり；
炭素－炭素の環外二重結合の置換基の配置はＥ－又はＺ－のいずれかであり；
Ｙは－Ｓ（＝Ｏ）－又は－ＳＯ2－であり；
Ｒxは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、及び－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる
群から選ばれ；
＊は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、不斉炭素原子上の置換基の配置は（Ｒ）－、（
Ｓ）－又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－の混合のいずれかを示す。｝の化合物又はこの化合物の
塩。
【請求項２】
　Ｑがアリールである請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　次式ＩＥ：
【化２】

｛ここで、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置であり；Ｒv、Ｑ、Ｒ2、Ｒ3、ａ、
ｂ、Ｙ、Ｒx及び＊は請求項１の定義と同様である。｝を有する請求項１に記載の化合物
又はこの化合物の塩。
【請求項４】
　Ｑはフェニルであり；ｂは３であり；Ｒ3はＯ（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルである請求
項３に記載の又はこの化合物の塩。
【請求項５】
　次式ＩＺ：
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【化３】

｛ここで、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｚ）－配置であり；Ｒv、Ｑ、Ｒ2、Ｒ3、ａ、
ｂ、Ｙ、Ｒx及び＊は請求項１の定義と同様である。｝を有する請求項１に記載の化合物
又はこの化合物の塩。
【請求項６】
　（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メト
キシフェニル　二水素　リン酸エステル；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシス
チリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル　ジメチル　ホスフェート；（Ｅ）
－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェ
ニル　ジエチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルス
ルホニル）－メチル）－２－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；（Ｅ）－５
－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニ
ル　二水素　リン酸エステル；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスル
フィニル）メチル）－２－メトキシフェニル　ジメチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（
（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル　
ジエチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィ
ニル）メチル）－２－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（２
，４，６－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニル　二水素　リ
ン酸エステル；（Ｅ）－５－（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２
－メトキシフェニル　ジメチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（２，４，６－トリメトキ
シスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；（Ｅ）
－５－（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニルジ
ベンジルフォスフェート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ア
クリルアミド）－２－メトキシフェニル　二水素　リン酸エステル；５－（（Ｅ）－３－
（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル　ジメ
チル　ホスフェート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）－アク
リルアミド）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；５－（（Ｅ）－３－（
２，４，６－トリメトキシ－フェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル　ジベ
ンジル　ホスフェート；（Ｅ）－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホ
ニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）メチル　二水素　リン酸エス
テル；及びこれらの塩類よりなる群から選ばれる請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　次式ＶＩＩ：
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【化４】

｛ここで、
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルよりなる群から独立して選ばれ；
ｎは０、１又は２；
Ｒは－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；
各Ｒ2はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ

v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、－ＮＨＳ
Ｏ2Ｒ

v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv、－Ｐ（
＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコキシ、－
ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、各Ｒaは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、
－（Ｃ1－Ｃ6）ヘテロアルキル、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）（＝ＮＨ）、－ＣＨ2

Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ2、－ＣＨ2ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）2ＣＯＯＨ、置換又は非置換のアリール
、置換又は非置換のアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、置換又は非置換のヘテロシクリル、
並びに置換又は非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキルよりなる群から独立して選
ばれ、各Ｒnは－ＯＲv、－ＮＲv

2並びに、１～３個のアミノ酸を含有するＮ－末端が連結
しているペプチジル残基でありペプチジル残基の末端カルボキシル基は－ＣＯ2Ｒ

v及び－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲv

2よりなる群から選ばれる官能基として存在するペプチジル残基よりなる
群から独立して選ばれ；
－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2上の２個のＲv基及び－ＮＲv

2は５又は６員の複素環式環を任意
で形成することができ、更に任意で炭素環と縮合してもよく；
ａは０、１、２又は３であり；
Ｒxは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及び－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群
から選ばれ；
＊は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、不斉炭素原子上の置換基の配置は（Ｒ）－、（
Ｓ）－又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－の混合のいずれかを示す。｝の化合物又はこの化合物の
塩。
【請求項８】
　Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニルメチル）フェニル　二水素　
リン酸エステル；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニルメチル）フェ
ニルジメチルホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニルメ
チル）フェニルジエチルホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスル
フィニルメチル）フェニルジベンジルホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキ
シメチルスルホニルメチル）フェニル　二水素　リン酸エステル；Ｏ－２－メトキシ－５
－（カルボキシメチルスルホニルメチル）フェニルジメチルホスフェート；Ｏ－２－メト
キシ－５－（カルボキシメチルスルホニルメチル）フェニルジエチルホスフェート；Ｏ－
２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルホニルメチル）フェニルジベンジルホスフェ
ート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルファニルメチル）フェニル　二水
素　リン酸エステル；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルファニルメチル）
フェニルジメチルホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルファニ
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スルファニルメチル）フェニルジベンジルホスフェート；及びこれらの塩類よりなる群か
ら選ばれる請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　次式ＸＩ：
【化５】

｛ここで、
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルよりなる群から独立して選ばれ；
Ｑはアリール又はヘテロアリールであり；
各Ｒ2及びＲ3はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2

、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、

－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv

、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコ
キシ、－ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、各Ｒaは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）ア
ルキル、－（Ｃ1－Ｃ6）ヘテロアルキル、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）（＝ＮＨ）
、－ＣＨ2Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ2、－ＣＨ2ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）2ＣＯＯＨ、置換又は非置換
のアリール、置換又は非置換のアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、置換又は非置換のヘテロ
シクリル、並びに置換又は非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキルよりなる群から
独立して選ばれ、各Ｒnは－ＯＲv、－ＮＲv

2並びに、１～３個のアミノ酸を含有するＮ－
末端が連結しているペプチジル残基でありペプチジル残基の末端カルボキシル基は－ＣＯ

2Ｒ
v及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲv

2よりなる群から選ばれる官能基として存在するペプチジル残
基よりなる群から独立して選ばれ；
ここに、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2上の２個のＲv基及び－ＮＲv

2は５又は６員の複素環式
環を任意で形成することができ、更に任意で炭素環と縮合してもよく；
ａは０、１、２又は３であり；
ｂは０、１、２又は３であり；
炭素－炭素の環外二重結合の配置はＺ－であり；
Ｒxは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、及び－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる
群から選ばれ；
＊は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、不斉炭素原子上の置換基の配置は（Ｒ）－、（
Ｓ）－又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－の混合のいずれかを示す。｝の化合物又はこの化合物の
塩。
【請求項１０】
　次式ＩＥで表される請求項３に記載の化合物又はこの化合物の塩の製造方法であり：
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【化６】

（式中、
　Ｒv、Ｑ、Ｒ2、Ｒ3、ａ及びｂは、請求項３で規定したとおりであり；
　Ｙは、－Ｓ(＝Ｏ)－又は－ＳＯ2－であり；
　ＲXは、－Ｈ、－(Ｃ1～Ｃ6)アルキル、及び－Ｃ(＝Ｏ)(Ｃ1～Ｃ6)アルキルよりなる群
から選択され；そして
　*は、ＲXが－Ｈ以外である場合は、示した炭素原子上の置換基の配置が、(Ｒ)－若しく
は(Ｓ)－、又は(Ｒ)－及び(Ｓ)－の任意の混合物であることを示している）
下記のステップ（ａ）及び（ｂ）を含む製造方法：
（ａ）次式ＶＩＩ：
【化７】

｛ここで、
ｎは１又は２であり；
Ｒは－Ｈであり；
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルよりなる群から独立して選ばれ；
各Ｒ2はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ

v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、－ＮＨＳ
Ｏ2Ｒ

v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv、－Ｐ（
＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコキシ、－
ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、Ｒa及びＲnは請求項１で規定したとおりで
あり；
－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2上の２個のＲv基及び－ＮＲv

2は５又は６員の複素環式環を任意
で形成することができ、更に任意で炭素環と縮合してもよく；
ａは０、１、２又は３であり；
Ｒxは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及び－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群
から選ばれ；
＊は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、不斉炭素原子上の置換基の配置はＲ－、Ｓ－又
はＲ－及びＳ－の混合のいずれかを示す。｝の化合物又はこの化合物の塩が；
次式ＸＶＩ：
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【化８】

｛ここで：
Ｑはアリール又はヘテロアリールであり；
各Ｒ3はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2、－ＮＨ
Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ

v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、－ＮＨＳ
Ｏ2Ｒ

v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv、－Ｐ（
＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコキシ、－
ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、Ｒa及びＲnは請求項１で規定したとおりで
あり；
ｂは０、１、２又は３である。｝の化合物と反応するステップ；
並びに
（ｂ）式ＩＥの化合物又はその塩を反応生成物から単離するステップ。
【請求項１１】
　次式ＩＺで表される請求項４に記載の化合物又はこの化合物の塩の製造方法であり：

【化９】

（式中、
　Ｒv、Ｑ、Ｒ2、Ｒ3、ａ、及びｂは、請求項４で規定したとおりであり；
　Ｙは、－Ｓ(＝Ｏ)－又は－ＳＯ2－であり；
　ＲXは、－Ｈ、－(Ｃ1～Ｃ6)アルキル、及び－Ｃ(＝Ｏ)(Ｃ1～Ｃ6)アルキルよりなる群
から選択され；そして
　*は、ＲXが－Ｈ以外である場合は、示した炭素原子上の置換基の配置が、(Ｒ)－若しく
は(Ｓ)－、又は(Ｒ)－及び(Ｓ)－の任意の混合物であることを示している）
下記のステップ（ａ）及び（ｂ）を含む製造方法：
（ａ）次式ＸＩ：
【化１０】

｛ここで、
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルよりなる群から独立して選ばれ；
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Ｑはアリール又はヘテロアリールであり；
各Ｒ2及びＲ3はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2

、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、

－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv

、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコ
キシ、－ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、Ｒa及びＲnは請求項１で規定した
とおりであり；
－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2上の２個のＲv基及び－ＮＲv

2は５又は６員の複素環式環を任意
で形成することができ、更に任意で炭素環と縮合してもよく；
ａは０、１、２又は３であり；
ｂは０、１、２又は３であり；
炭素－炭素の環外二重結合の配置はＺ－であり；
Ｒxは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、及び－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる
群から選ばれ；
＊は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、不斉炭素原子上の置換基の配置は（Ｒ）－、（
Ｓ）－又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－の混合のいずれかを示す。｝に記載の化合物又はこの化
合物の塩が、スルフィドをスルホキシドに酸化することができる酸化剤と反応するステッ
プ；
並びに
（ｂ）式ＩＺの化合物又はこれらの塩を反応生成物から単離するステップ。
【請求項１２】
　次式Ｉの化合物又はこの化合物の塩の製造方法であり：
【化１１】

（ここで、Ｒ2、Ｒ3、Ｑ、ａ、ｂ、Ｙ、Ｒx及び＊は請求項１の定義と同様であり；Ｒvは
－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルである。）
下記のステップ（ａ）及び（ｂ）を含む製造方法：
（ａ）次式ＩＩ：

【化１２】

｛ここで、
Ｑはアリール又はヘテロアリールであり；
各Ｒ2及びＲ3はハロゲン、－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＲv

2

、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒv、－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－ＮＨＲa、－ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn、

－ＮＨＳＯ2Ｒ
v、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲv、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＲv

、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチルアミノ（Ｃ2－Ｃ6）アルコ
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キシ、－ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv、－（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独立して選ばれ、但し、各Ｒaは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）ア
ルキル、－（Ｃ1－Ｃ6）ヘテロアルキル、－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）（＝ＮＨ）
、－ＣＨ2Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ2、－ＣＨ2ＣＯＯＨ、－（ＣＨ2）2ＣＯＯＨ、置換又は非置換
のアリール、置換又は非置換のアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、置換又は非置換のヘテロ
シクリル、並びに置換又は非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキルよりなる群から
独立して選ばれ、各Ｒnは－ＯＲv、－ＮＲv

2並びに、１～３個のアミノ酸を含有するＮ－
末端が連結しているペプチジル残基でありペプチジル残基の末端カルボキシル基は－ＣＯ

2Ｒ
v及び－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲv

2よりなる群から選ばれる官能基として存在するペプチジル残
基よりなる群から独立して選ばれ、Ｒvは請求項１の定義と同様であり；
－ＮＲv

2上の２個のＲv基は５又は６員の複素環式環を任意で形成することができ、更に
任意で炭素環と縮合してもよく；
ａは０、１、２又は３であり；
ｂは０、１、２又は３であり；
炭素－炭素の環外二重結合上の置換基配置はＥ－又はＺ－のどちらかであり；
Ｙは－Ｓ（＝Ｏ）－又は－ＳＯ2－であり；
Ｒxは－Ｈ、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、及び－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる
群から選ばれ；
＊は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、不斉炭素原子上の置換基の配置は（Ｒ）－、（
Ｓ）－又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－の混合のいずれかを示す。
｝の化合物又はこの化合物が；
次式のジヒドロカルビルホスフィチルハロゲン化物と反応するステップ：
【化１３】

；及び
（ｂ）反応生成物から、式Ｉの化合物又はこの化合物の塩（ここで、Ｒ2、Ｒ3、Ｑ、ａ、
ｂ、Ｙ、Ｒx及び＊は請求項１の定義と同様であり；Ｒvは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル
である。）を単離するステップ。
【請求項１３】
　次式Ｉの化合物又はこの化合物の塩の製造方法であり：
【化１４】

（ここで、Ｒ2、Ｒ3、Ｑ、ａ、ｂ、Ｙ、Ｒx及び＊は請求項１の定義と同様であり、Ｒvは
Ｈである。）
下記のステップ（ａ）及び（ｂ）を含む製造方法：
（ａ）Ｒvは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルである式Ｉに記載の化合物が；
次式ハロトリアルキルシランと反応するステップ：
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【化１５】

；及び
（ｂ）反応生成物から、式Ｉの化合物又はこの化合物の塩（ここで、Ｒ2、Ｒ3、Ｑ、ａ、
ｂ、Ｙ、Ｒx及び＊は請求項１の定義と同様であり；ＲvはＨである。）を単離するステッ
プ。
【請求項１４】
　医薬的に適用可能なキャリア及び、請求項１～９のいずれかに記載の化合物若しくは医
薬的に適用可能なそれらの塩、を含む医薬的組成物。
【請求項１５】
　増殖性疾患治療用の、請求項１４に記載の医薬的組成物。
【請求項１６】
　増殖性疾患は癌である請求項１５に記載の医薬的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は癌を含むがこれに制限されない、増殖性疾患の治療の為の組成物及び方法に関
する。本発明は更に電離放射線及び細胞毒性化学療法剤の細胞毒性作用からの保護を提供
する組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
α，β－不飽和のスルホン化合物
　ある種のα，β－不飽和のスルホン、特にある種のスチリルベンジルスルホンが抗増殖
性、放射線防護性及び化学的保護活性を具備することが示された。化学的保護効果は癌及
び他の増殖性疾患の治療を用いて、分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤の
細胞毒性の副作用から正常細胞を保護することを示した。参照、（特許文献１）、（特許
文献２）、（特許文献３）、（特許文献４）、（特許文献５）、（特許文献６）、（特許
文献７）、（特許文献８）、（特許文献９）、及び（特許文献１０）その全開示を参照す
ることによって本願明細書において援用される。
【０００３】
α，β－不飽和のスルホンアミド化合物
　ある種のα，β－不飽和のスルホンアミド、特にスチリルベンジルスルホンアミドが抗
増殖性、放射線防護性及び化学的保護（分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害
剤の細胞毒性の副作用から正常細胞を保護すること）活性を具備することが示された。参
照、（特許文献１１）及び（特許文献１２）、その全開示を参照することによって本願明
細書において援用される。
【０００４】
芳香族プロペンアミド化合物
　ある種の芳香族プロペンアミド、特にＮ－芳香族シンナミドが抗増殖性、放射線防護性
及び化学的保護（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の副作用
から正常細胞を保護すること）活性を具備することが示された。参照、（特許文献１３）
、その全開示内容を参照することにより本願明細書に援用される。
【０００５】
増殖性疾患の治療
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　いくつかの増殖因子は、細胞増殖及び分化において重要な役割を果たすことを実証され
るようになった。増殖性疾患、特に事象の進行の結果として癌が起こる。このような事象
は増殖因子又はその情報伝達経路の成分の調節された発現の破壊を含む場合もある。チロ
シンリン酸化事象は、受容体、細胞質の及び核のキナーゼによって開始され、ホスファタ
ーゼによって調節され、これらのプロセスの中心である。蛋白質チロシンキナーゼの突然
変異、超活性化、転位及び過発現はすべて、腫瘍形成と関連している。
【０００６】
　ある種の化合物はチロシンキナーゼ阻害剤であることが証明されている。そのチロシン
リン酸化を阻害能のために、これら化合物は、無制限な増殖等の増殖因子への細胞応答又
はチロシンキナーゼ活性に関連した他のプロセスを変化させる可能性がある。増殖性疾患
に関する情報伝達経路に関連したチロシンキナーゼの阻害は、癌性細胞を、増殖細胞周期
からプログラムされた細胞死又はアポトーシスに十分転換できる。
【０００７】
　特異的なチロシンキナーゼの選択阻害は、高度の特異性及び正常細胞に最小の毒性を有
する癌性の細胞成長をターゲットとする方法を与える。従って、チロシンキナーゼの特異
的な阻害剤は、臨床の抗癌治療として高い可能性を有する。
【０００８】
　チロシンキナーゼの阻害は、細胞増殖を阻害する１つのメカニズムを与える。当業者は
他の阻害メカニズムも含まれることは理解するであろう。
【０００９】
　当技術分野において細胞増殖を阻害する化合物を特定することが求められていた。
【００１０】
電離放射線の健康リスク
　電離放射線は主として細胞毒性作用により、細胞及び組織に影響を及ぼしている。ヒト
にとって、電離放射線の被曝は、主として治療技術（抗癌放射線治療等）又は職業的及び
環境的被曝を通して起きる。
【００１１】
放射線治療の投与
　電離放射線の主要な被曝源は、癌又は他の増殖性疾患の治療における放射線の投与であ
る。治療を行う医師によって処方される治療過程に応じて、複数回投与を患者に数週間か
ら数ヶ月の過程で受ける場合がある。
【００１２】
　放射線治療は、異常組織が吸収する線量を最大にし、その周囲の正常組織が吸収する線
量を最小にするために、一般に異常増殖組織を含有する患者身体の限定された領域に適用
される。しかし、異常組織への電離放射線治療の選択的投与は（不可能ではないにしても
）困難である。従って、異常組織に近位の正常組織もまた、治療の過程を通して電離放射
線による損傷可能線量に潜在的に被曝される。
【００１３】
　“全身照射”、又は“ＴＢＩ”と呼ばれる手順として、患者全身に放射線被曝を必要と
する治療もまたいくつか存在する。従って、異常増殖性細胞を破壊する際の放射線治療技
術効果は、周囲の正常細胞に関する細胞毒性作用と均衡を保っている。このため、放射線
治療技術は本質的に狭い治療係数を有し、それは殆どの腫瘍の不適切な治療をもたらす。
最善の放射線治療技術でさえ、不完全な腫瘍縮小、腫瘍再発、腫瘍負荷の増大、及び放射
線耐性腫瘍の誘発をおこす可能性がある。
【００１４】
　電離放射線の効果的な治療線量の供給中での正常組織損傷を減少させるために、多数の
方法が設計された。これらの技術は、近接照射療法、分画及び超分画の投与（照射）、複
雑な線量スケジューリング及びディリバリーシステム、並びに線形加速器を用いた高電圧
の治療法も含む。しかし、これら技術は、放射線治療及びその望ましくない効果の均衡を
保つことを目的とするのみであり、完全な有効性は達成されていない。
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【００１５】
　例えば、転移性腫瘍患者の一治療は、それらの造血幹細胞を採取し、次に高線量の電離
放射線で患者を治療することが含まれる。この治療は、患者腫瘍細胞を破壊する目的であ
るが、その正常な造血細胞も破壊する副作用を有する。従って、患者の骨髄（造血幹細胞
を含有している）の一部が、放射線療法の前に除去される。患者が治療された後、自家造
血幹細胞は、その身体に戻される。
【００１６】
　しかし、腫瘍細胞がその腫瘍の原発性の部位から離れて転移する場合、腫瘍細胞が採取
された造血細胞個体群を汚染する確率が高い。患者が急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性
骨髄性白血病（ＣＭＬ）、又は急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）の多様なフランス－アメリ
カ－イギリス（ＦＡＢ）亜型等の骨髄性癌を患っている場合、採取された造血細胞個体群
もまた新生細胞（腫瘍細胞）を含有する。従って、転移腫瘍細胞又は常在の新生細胞は、
幹細胞を患者に再導入する前に除去又は死滅しなければならない。生きた腫瘍形成細胞又
は新生細胞が患者に再導入されると、病気を再発させる。
【００１７】
　採取された骨髄から腫瘍形成細胞又は新生細胞を除去する従来技術方法は、全－個体群
腫瘍細胞分離又は死滅法を採用するが、これは通常混入している悪性細胞の全てを死滅又
は除去しない。このような方法は、移動性末梢血液細胞のｌｅｕｋｏｐｈｅｒｅｓｉｓ法
、腫瘍細胞の免疫親和性に基づく選択若しくは死滅、又は選択的に腫瘍細胞を死滅させる
ための細胞毒性若しくは光感作性薬剤の使用を含有する。悪性細胞の負荷は、最も良好な
場合でも、初期の採取に存在する１００，０００個の細胞に対し、１～１０個の腫瘍細胞
が存在する（非特許文献１）。
【００１８】
　従って、移植対象の造血再構成の為に正常な造血幹細胞の保存をする間に、骨髄中に存
在する悪性細胞を選択的に破壊するための排除法が必要とされている。
【００１９】
職業的／環境的放射線被曝
　電離放射線の被曝はまた、職業的な周囲環境によって起こることがある。例えば原子力
発電及び核兵器産業等の放射線の被曝（又は潜在性被曝）を含む職業の個人は、電離放射
線の職業的な線量を受けることがある。原子炉船に配置された軍人、又は放射性降下物に
より汚染された地域で軍事行動を要求されている軍人は、電離放射線の被曝への同様の危
険がある。職業的被曝は、原子炉又は放射性物質に関する大惨事を処理する為に呼び出さ
れレスキュー隊員及び救急隊員にも起きる。その他の職業的な被曝源は、機械部品、プラ
スチック、及び放射性の医学生成物の製造による使い残しの溶媒、火災報知機、緊急信号
、及び他の消費財からもある。職業的な被曝は又、原子力船で働く個人、特に原子炉の手
入れをする人々、核兵器の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
発事故を扱う救急隊員にも起こり得る。環境的な電離放射線の被曝はまた、核兵器爆発（
実験中又は戦時中）、放射性廃棄物貯蔵物からや核燃料の処理及び再処理からのアクチニ
ドの流出、並びにラドンガス又はウラン等の天然放射性物質に起因する場合がある。また
劣化ウランを含有する軍事品の使用が、戦場の低レベル放射能汚染を生じる懸念も増大し
ている。
【００２０】
　任意の源からの放射線被曝は、急性（単回大量被曝）又は慢性（長期にわたる、一連の
少量低レベル、又は連続的低レベル被曝）に分類することができる。放射線病は、一般に
、十分な線量の急性被曝に起因し、脱毛、脱力感、嘔吐、下痢、皮膚火傷並びに消化管及
び粘膜からの出血を含有する、系統的に現れる一連の症状に特徴付けられる。遺伝子欠損
、生殖不能及び癌（特に骨髄癌）は、しばしば長期にわたり発生する。慢性の被曝は通常
、癌及び早期老化等の後発的医学問題と関連する。１２５，０００ミリレムの急性全身被
曝は、放射線病の原因となる場合がある。放射線治療に使用される程度の局在化された線
量は、放射線病の原因でない場合もあるが、被曝された正常細胞の損傷又は死の結果をも
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【００２１】
　例えば、１週間以内に被曝する１００，０００～１２５，０００ミリレム（１Ｇｙ等価
）の急性全身放射線線量は、皮膚火傷若しくは発疹、粘膜出血及びＧＩ（消化管）出血、
吐き気、下痢及び／又は過度の疲労等の観察可能な生理学的結果をもたらす。長期的な細
胞毒的及び遺伝的影響、例えば造血細胞及び免疫応答細胞の破壊、脱毛（脱毛症）、胃腸
及び経口粘膜の脱落、肝臓の肝内性肝静脈閉塞症及び脳血管の慢性的過形成、白内障、肺
炎、皮膚の変化、並びに癌の発生率増大等も、また長期にわたり発生する。１０，０００
ミリレム（０．１Ｇｙ等価）未満の急性線量は通常、直ちに観察可能な生物学的又は生理
学的な効果を生じないが、長期の細胞毒的又は遺伝的影響が起こり得る。
【００２２】
　例えば５００，０００～１，０００，０００ミリレム（５～１０Ｇｙ等価）を超える非
常に大量の急性電離放射線線量は、直ちに患者を死亡させる場合がある。数十万ミリレム
の線量は、７～２１日以内に“急性放射線中毒”と呼ばれる症状で死亡させる場合がある
。報告によると、チェルノブイリ消防隊員の数人は、２００，０００～６００，０００ミ
リレム（２～６Ｇｙ等価）の範囲の急性線量を受けて、急性放射線中毒で死亡した。約２
００，０００ミリレム未満の急性線量では死亡することはないが、被曝した患者は、上記
のように長期の細胞毒的又は遺伝的影響を受けやすい。
【００２３】
　急性の職業的な被曝は、通常放射線の偶発的放出で被曝した原子力発電所の労働者又は
原子炉若しくは放射性物質の他の源を巻き込む大惨事に応ずる消防士やレスキュー隊員に
起こる。緊急事態で急性の職業的被曝に関して提唱されている限界は、ブルックヘブン国
立研究所によって研究されており、これを表１に示す。
【００２４】
【表１】

*１００，０００ミリレムは１シーベルト（Ｓｖ）と等しい。ガンマ放射線等の透過性放
射線は、１Ｓｖは約１グレイ（Ｇｙ）と等しい。従って、Ｇｙでの投与量は１００，００
０ミリレムを１Ｇｙとして概算することができる。
【００２５】
　慢性線量とは、長期にわたり受ける低レベル（即ち、１００～５０００ミリレム）の徐
々に増加する又は連続的な放射線線量である。慢性線量の一例として、原子力発電所で成
人労働者が受ける線量であり、１年当たり～５０００ミリレムの全身線量が挙げられる。
対照的に、原子力委員会は、一般大衆が１年当たり１００ミリレムを上回って受けるべき
ではないと推奨している。
　慢性被曝線量は、例えば後年進行する放射線－誘発される癌の危険が増大することで明
らかなように、長期の細胞毒的及び遺伝的影響の原因の場合がある。慢性電離放射線被曝
について推奨される限度は表２に示す。
【００２６】
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【表２】

　比較として、表３に一般的な放射線源からの放射線を示す。
【００２７】

【表３】

【００２８】
　１年当たり５０００ミリレム（０．０５Ｇｙ１年当たり）を超える慢性被曝線量は、急
性線量を受けている個人についての記載と類似の、長期の細胞毒性的又は遺伝的影響をも
たらす。有害な細胞毒的又は遺伝的影響は、また１年当たり５０００ミリレムよりかなり
少ない慢性線量で起きることもある。放射線からの保護を目的とする場合、ゼロを超える
任意の線量は放射線由来の発癌の危険性を増大させ得ること（即ち、閾値が存在しない）
が推定される。疫学の研究により、癌で死亡する生涯リスクは１レム当たりの全身放射線
で、約０．０４％ずつ大きくなると推定される。
【００２９】
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　放射線防護服又は他の保護用具は、放射線被曝の減少に効果的かもしれないが、これら
用具は高価で、扱いにくく、しかも大衆には一般に入手不可能である。その上、放射線防
護用具は、腫瘍に隣接している正常細胞を放射線治療中の迷放射線被曝から保護しない。
従って、電離放射線の被曝を受ける予定又はその危険がある患者を保護する実用的な方法
が必要とされる。治療での照射においては、腫瘍細胞は放射線の有害な影響に無防備とす
る一方で正常細胞の保護を高めることが望ましい。そのうえ、職業的な若しくは環境的な
被曝で、又はある種の治療技術等で起きる、予測された又は不注意な全身照射からの全身
的な保護を提供することが求められる。
【００３０】
　医薬的放射線防護剤は、放射線防護用具に代わる、対費効率が良く、効果的で入手しや
すい代替品である。しかし、正常細胞の放射線防護に対する医薬的組成物を使用したこれ
までの試みは、完全には成功していない。例えば、末梢血前駆細胞の移動を対象とするサ
イトカインは、放射線の前に投与された場合に骨髄防護効果を与えるが（非特許文献２）
、全身的な保護は与えない。単独で又は生物的反応変更剤と組み合わせて投与された他の
化学的放射線防護薬は、マウスで僅かな保護効果を示したが、大きな哺乳類へのこれらの
化合物の適用は殆ど成功せず、しかも化学的な放射線防護に効果があったかどうかは疑問
視されている（非特許文献３）。癌性の組織中での放射線効果を優先的に高めることが既
知の医薬的な放射線感作物質は、電離放射線の被曝から一般的な正常細胞の全身的保護に
は明らかに適さない。
【００３１】
　必要とされるのは、電離放射線の被曝を受ける又は受ける危険がある患者を保護するた
めの治療薬剤である。治療的照射においては、腫瘍細胞を放射線の有害な影響に無防備と
する一方で正常細胞の保護を高めることが望ましい。そのうえ、職業的な又は環境的な被
曝で、又はある種の治療技術等で起きる、予測された又は不注意な全身照射からの全身的
な保護を提供することが求められる。
【００３２】
実験的な化学療法の毒性副作用からの保護
　実験的な化学療法は、外科的に切除不能の進行癌又は標準的化学療法及び放射線療法で
難治性の癌と診断された患者に与えられる治療の頼みの綱である。より効果的な薬の種類
では、治癒的な特性はまだ限られている。これは、それら治療係数が相対的に狭いこと、
投与量が制限されていること、治療の遅れ及び部分的な腫瘍のみの縮小が相対的に多いた
めである。この状態は、通常、再発、全身腫瘍組織量増加、及び薬剤耐性腫瘍を伴う。
【００３３】
Ａ．有糸細胞分裂の各相阻害剤
　有糸細胞分裂の各相阻害剤は、癌治療法で用いられている化学治療化合物の１つの種類
を構成する。細胞周期の通常的記載は、一連の相で周期を表現する－間期及びＭ（分裂）
相－並びに、Ｓ期（合成相）として知られている、ＤＮＡ合成が進行している間間期を複
数の時間帯に分ける部分、並びに有糸分裂からＳ期を分けるギャップを含む。Ｇ１は、有
糸分裂後であるがＤＮＡ合成開始前のギャップであり、Ｇ２はＤＮＡ合成の完了後であり
有糸分裂及び細胞分裂前のギャップである。従って間期はＧ１、Ｓ及びＧ２期の連続から
成り、通常は全体細胞周期時間の９０％以上を占める。Ｍ期は核分裂（有糸分裂）及び細
胞質分裂（細胞質分裂）からなる。Ｍ期の初期の間、それらの延長された間期条件から複
製された染色体が凝縮する。核膜は分解し、各染色体は活動を起こし、核の内容物が分裂
して姉妹染色分体のペアの分離をもたらす。続いて２個の新しい核膜が形成され、細胞質
は分裂して各単核とともに２個の娘細胞を作成する。この細胞質分裂のプロセスは、Ｍ期
で終了し、次の細胞周期の間期の始まりを示す。Ｍ期の完了の結果である娘細胞は、新し
い周期の間期を開始する。
【００３４】
　分裂期細胞周期阻害剤は化学薬剤であり、その作用機構は細胞周期のＭ期の任意の部分
を通じて細胞の継代の阻害を含む。
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【００３５】
Ｂ．トポイソメラーゼ阻害剤
　トポイソメラーゼ阻害剤は化学薬剤であり、その作用機構はトポイソメラーゼの機能の
妨害を含む。
【００３６】
　トポイソメラーゼは、１の酵素グループを構成し、ＤＮＡ二本鎖の一方又は両方の鎖に
一時的な切断を導入することによって１のトポロジー構造から別の構造へＤＮＡの転換を
触媒する。トポロジー構造異性体は、それらの超らせん状態においてのみ相異する分子で
ある。トポイソメラーゼは複製及び転写の間にねじり応力を軽減する働きをする。これは
ＤＮＡ構造を変化させるが、その配列は変化させない。
【００３７】
　３個の異なるタイプのトポイソメラーゼがヒトで報告されている。それらは、トポイソ
メラーゼＩ（９１ｋＤａモノマー）、及びトポイソメラーゼＩＩで、後者は更にＩＩα（
１７０ｋＤａ二量体）、及びＩＩβ（１８０ｋＤａ二量体）に分類される。３つの異なる
種類は、３つの分離した染色体上の遺伝子によってコードされている。より単純な生物体
はトポイソメラーゼＩのみ所有し；高等生物は３種のトポイソメラーゼ全てを有する。ト
ポイソメラーゼＩＩαは全ての真核生物に存在するが、ＩＩβは脊椎動物にのみ存在し、
増殖より細胞分化とより密接に関連していると思われる。トポイソメラーゼＩＩβはＩＩ
αに極めて相同のように見える。
【００３８】
　トポイソメラーゼは、ＤＮＡ分子のリン酸ジエステル主鎖の分解及び再結合反応を触媒
する。トポイソメラーゼＩは、二本鎖ＤＮＡ分子の単一鎖を可逆的に切断する。一方、ト
ポイソメラーゼＩＩは、両方のＤＮＡ鎖を切断し再結合する。これらの反応は、“開裂可
能複合体（ｃｌｅａｖａｂｌｅ　ｃｏｍｐｌｅｘ）”として知られている一過性の反応中
間体を経由して進行すると考えられる。その場合、酵素（又は酵素サブユニット）は、チ
ロシンを含む共有結合及びＤＮＡ基質主鎖の切断されたリン酸ジエステル結合を形成する
。
【００３９】
　近年、トポイソメラーゼは、癌治療用化学治療の重要なターゲットとなっている。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、ＤＮＡ切断を刺激することが報告されている。β－ラパコン等の薬剤は、トポイソ
メラーゼＩ－ＤＮＡ複合体の形成をブロックする作用がある。いくつかの新規化合物が開
発され、それらはトポイソメラーゼＩ若しくはトポイソメラーゼＩＩａ－／ＩＩβ－イソ
型、又は３種すべてのトポイソメラーゼをターゲットにできる。トポイソメラーゼＩＩの
阻害は、相互作用の複雑さが原因でより困難であると考えられている。トポイソメラーゼ
ＩＩの殆どの阻害剤は、連結ステップを遮断し、ＤＮＡ及び酵素間の開裂可能複合体の安
定化を導く。殆どの酵素阻害剤は、酵素活性部位又は隣接するアロステリック部位にドッ
キングする機能を示し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、２
個の部分が関与する：阻害剤分子の芳香族系部分はＤＮＡ塩基対間でインターカレートし
、別のより極性部分はトポイソメラーゼと相互作用する。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）は従来の競合的阻害剤としてよりむしろ毒物
として作用するので、それらの作用は細胞内の酸素レベルに依存する。比較的高レベルの
トポイソメラーゼＩＩを含有する急性増殖細胞は、これら薬剤に対して敏感であることを
示す。一方、分化細胞は、比較的低いトポイソメラーゼＩＩレベルであり、これら阻害剤
の作用により強い耐性を有する。
【００４０】
Ｃ．細胞保護剤
　いくつかの細胞保護剤が、抗癌薬の治療係数を高めるために提案されている。メトトレ
キセート毒性に関するこれら薬剤として、アスパラギナーゼ、シトロボラム（ｌｅｕｃｏ
ｖｏｒｕｍ）因子、チミジン、及びカルビペプチターゼ（ｃａｒｂｉｐｅｐｔｉｄａｓｅ
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）が挙げられる。アントラサイクリンの幅広い使用のため、その効果の程度を変化させる
特異的及び非特異的な細胞保護剤が提案されており；副腎皮質ステロイド、デクスラゾキ
サン（ｄｅｓｒａｚｏｘａｎｅ）及びスタウロスポリンが挙げられる。後者は正常細胞に
おいて、Ｇ１／Ｓ制限遮断を示すので興味深い。（非特許文献４）。
【００４１】
　シスプラチンは広範に使用されているが、低い治療係数を有し、細胞保護剤の更なる研
究及び探索が求められている。臨床使用可能なシスプラチンのための細胞保護剤の中では
、メスナ、グルタチオン、チオ硫酸ナトリウム、及びアミホスチンが挙げられる（（非特
許文献５）、（非特許文献６）、（非特許文献７））。上記薬剤又は、フロロピリミジン
毒性のためのオキソン酸、若しくはパクリタキセルＰＣ１２細胞毒性のためのｐｒｏｓａ
ｐｔｉｄｅ等の他に提案された細胞保護剤は、いずれも正常な複製細胞を静止状態にする
機構による機能は示さない。
【００４２】
　必要とされるのは、化学療法剤の細胞毒性副作用からヒトを含む動物を保護する効果的
な新規で有効な細胞保護剤である。
【００４３】
定義
一般
　用語“患者”又は“対象”は、ヒト及び非ヒト動物を含有する。開示された放射線防護
方法及び細胞保護方法について、これらの用語は、特記しない限り、電離放射線の被曝又
は１以上の細胞毒性化学療法剤への曝露を受ける予定の、受ける危険性のある又は受けて
いる生物体を言う。
【００４４】
　“有効量”なる表現は、増殖性疾患罹患患者の治療法を言及するため使用されるとき、
式Ｉ－Ｌ－Ａｂに記載の複合体の式Ｉの化合物の量を指し、その量は、異常細胞の増殖を
示す癌又は他の疾患に罹患した患者に投与された場合に腫瘍細胞の成長を阻害し又はその
代わり癌細胞、好ましくは腫瘍細胞のアポトーシスを誘発して治療的に有用な結果及び選
択的細胞毒性作用を生じる。用語“有効量”には、腫瘍細胞の成長を阻害する又は癌細胞
のアポトーシスを誘発する量で活性代謝物に代謝され得る本発明の化合物の量も含められ
る。
【００４５】
　本願明細書において使用される用語“抗体”は、完全長免疫グロブリン、又は完全長免
疫グロブリンの免疫学的有効部分を示し、後者は、目的ターゲット、例えば異常増殖性細
胞、特に癌細胞の抗原へ免疫特異的に結合する抗原結合部位を含有する分子を言う。抗体
は、例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＡ、又はＩｇＹのどの種類でもよく
；例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２のどのクラ
スでもよく、免疫グロブリンのどのサブクラスでもよい。抗体は任意の種から得てもよい
。抗体は、好ましくはヒト又はマウス、より好ましくはヒトのものである。抗体は、ポリ
クローナル、モノクローナル、二重特異性、ヒト、ヒト化、キメラ、単鎖等の抗体、Ｆｖ
、抗体断片、例えば、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ）2、及びＦａｂ発現ライブラリ
ーによって産生される断片を含有してもよい。
【００４６】
　“ヒト化抗体”なる表現は、非ヒト種免疫グロブリンから得られた相補的決定領域（Ｃ
ＤＲ’ｓ）、及びヒト免疫グロブリンから得られた抗体分子の残部を有する抗体を指す。
【００４７】
　用語“キメラ抗体”は、１つの源又は種から得られた可変領域、即ち結合領域、及び異
なる源又は種から得られた少なくとも１の定常領域部分を含むモノクローナル抗体を言う
。
【００４８】
　“ヒト化キメラ抗体”なる表現は、少なくとも定常領域がヒト由来であるキメラ抗体を
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意味する。
【００４９】
　“単一特異的な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
複数の抗体種を含む抗体調製品を意味する。
【００５０】
　用語“増殖性疾患”は、細胞が異常に加速された速度で身体によって産生される疾患を
意味する。
【００５１】
放射線防護
　本願明細書において使用される“電離放射”は、細胞及び組織によって吸収されるとき
、活性酸素種及びＤＮＡ損傷の形成を誘発するのに十分なエネルギーの放射を言う。この
種の放射線は、エックス線、ガンマ線、及び粒子衝突（例えば、中性子ビーム、電子ビー
ム、プロトン、中間子及びその他）を含有し、医学的実験及び治療、科学的目的、産業的
な試験、製造及び滅菌、兵器及び兵器開発、並びに多数の他の用途に使用される。放射は
、通常ラド又はグレイ（Ｇｙ）等の、但し１ラド＝０．０１Ｇｙ、吸収線量の単位で計測
され、又はレム又はシーベルト（Ｓｖ）等の、但し１レム＝０．０１Ｓｖ、線量当量の単
位で計測される。
【００５２】
　Ｓｖは、損傷した組織を含有する因数によって加算されるＧｙ投与量である。例えば、
貫通性の電離放射線（例えば、ガンマ及びベータ放射線）は約１の因数を有し、故に１Ｓ
ｖ＝～１Ｇｙである。アルファ線は２０の因数を有し、故に１Ｇｙのアルファ放射線＝２
０Ｓｖである。
【００５３】
　“電離放射線の有効量”とは、患者内の異常増殖性細胞の死滅又は増殖の減少に有効な
電離放射線の量を意味する。骨髄内の除去に関して使用するときの“電離放射線の有効量
”は、患者から取り出された骨髄試料中の悪性細胞の死滅又は増殖の減少に有効な電離放
射線の量を意味する。
【００５４】
　“急性電離放射線被曝”又は“急性電離放射線線量”とは、２４時間以内に患者によっ
て吸収される電離放射線の線量を意味する。急性線量は、放射線治療技術では局在化され
るか、患者の全身によって吸収されてもよい。急性線量は、典型的には１０，０００ミリ
レム（０．１Ｇｙ）を超えるが、これよりも低い場合もある。
【００５５】
　“慢性電離放射線被曝”又は“慢性電離放射線線量”とは、２４時間を超える期間にわ
たって患者によって吸収される電離放射線の線量を意味する。線量は、断続的又は連続的
であり、局在化され又は患者全身によって吸収されてもよい。慢性被曝線量は、典型的に
は１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）未満であるが、これよりも高い場合もある。
【００５６】
　“電離放射線被曝の危険がある”とは、個人が、例えば、予定された放射線治療活動に
より、又は不注意に、将来的に電離放射線に被曝する可能性のあることを意味する。不慮
の被曝には、偶発的又は計画外の環境的な又は職業的な被曝が含まれる。
【００５７】
　“放射線防護化合物の有効量”とは、患者の正常細胞中の放射線と関連のある毒性を減
少させ又は取り除くため、及び患者の異常増殖性細胞に直接細胞毒性作用を与えるために
有効な、式Ｉの化合物の量を意味する。骨髄中の除去に関して使用するときは、式Ｉに記
載の放射線防護化合物の“有効量”は、患者から取り出され骨髄中の放射線と関連のある
毒性を減少させる又は取り除くため、及び患者から取り出され骨髄中の悪性細胞に直接細
胞毒性作用を与えるため有効な化合物の量を意味する。
【００５８】
細胞保護
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　“分裂期細胞周期阻害剤”とは、その作用機構が細胞周期のＭ（分裂）期の任意の部分
を通じて細胞の継代の阻害を含む化学薬剤を意味する。
【００５９】
　分裂期細胞周期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤の“有効量”とは、宿主動物におい
て癌細胞の死滅又は増殖を減少させるのに有効な前記阻害剤の量を意味する。
【００６０】
　式Ｉに記載の細胞保護化合物の“有効量”とは、動物の正常細胞の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ために有効な化合物の量を意味する。
【００６１】
　“細胞周期”なる表現は、細胞発達の通常の記述であり、一連の相－間期及びＭ（分裂
）相－並びに、Ｓ期（合成相）として知られている、ＤＮＡ合成が進行している間間期を
複数の時間帯に分ける部分、並びに有糸分裂からＳ期を分けるギャップから構成される。
Ｇ１は、有糸分裂後であるがＤＮＡ合成開始前のギャップであり、Ｇ２はＤＮＡ合成の完
了後であり有糸分裂及び細胞分裂前のギャップである。従って間期はＧ１、Ｓ及びＧ２期
の連続から成り、通常は全体細胞周期時間の９０％以上を占める。Ｍ期は核分裂（有糸分
裂）及び細胞質分裂（細胞質分裂）からなる。Ｍ期の初期の間、それらの延長された間期
条件から複製された染色体が凝縮する。核膜は分解し、各染色体は活動を起こし、核の内
容物が分裂して姉妹染色分体のペアの分離をもたらす。続いて２個の新しい核膜が形成さ
れ、細胞質は分裂して各単核とともに２個の娘細胞を作成する。この細胞質分裂のプロセ
スは、Ｍ期で終了し、次の細胞周期の間期の始まりを示す。Ｍ期の完了の結果である娘細
胞は、新しい周期の間期を開始する。
【００６２】
　“トポイソメラーゼ”とは、ＤＮＡ二本鎖の一方又は両方の鎖に一時的な切断を導入す
ることによって１のトポロジー構造から別の構造へＤＮＡの転換を触媒する酵素を意味す
る。
【００６３】
　“トポイソメラーゼ阻害剤”とは、その作用機構がトポイソメラーゼの機能の妨害を含
む化学薬剤を意味する。
【００６４】
　“トポロジー構造異性体”はそれらの超らせんの状態においてのみ相異する分子である
。タイプＩトポイソメラーゼは、ＤＮＡの一本鎖を切断し、負の超らせんＤＮＡを元に戻
すが、正の超らせんＤＮＡには作用しない。タイプＩＩトポイソメラーゼは、ＤＮＡの両
方の鎖を切断し、ＤＮＡの負の超らせん性を増大させる。
【００６５】
化学
　用語“アルキル”は、それ自体で又は別の置換基の一部として、例えば、アルコキシ、
ハロアルキル又はアミノアルキル、特記しない限り、指定された炭素原子数（即ちＣ1－
Ｃ6は１、２、３、４、５又は６炭素を意味する）を有する飽和炭化水素基を意味し、並
びに直鎖、分枝鎖、環状及び多環式基を含有する。例として：メチル、エチル、プロピル
、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－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。好まし
いアルキル基は－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、最も好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、特に
エチル、メチル及びイソプロピルが挙げられる。
【００６６】
　“置換されたアルキル”は、１、２、又は３つの置換基によって置換された上記定義の
アルキルを意味し、置換基は好ましくはハロゲン、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、
－ＮＨ2、－Ｎ（ＣＨ3）2、－ＣＯ2Ｈ、－ＣＯ2（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、－ＣＦ3、－ＣＯ
ＮＨ2、－ＳＯ2ＮＨ2、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、－ＣＮ及び－ＮＯ2からなる群から独立し
て選ばれる。より好ましくは、置換されたアルキルはハロゲン、－ＯＨ、ＮＨ2、－Ｎ（
ＣＨ3）2、トリフルオロメチル及び－ＣＯ2Ｈから独立して選ばれ、最も好ましくは、ハ
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ロゲン及び－ＯＨから独立して選ばれる１個又は２個の置換基を含有する。置換されたア
ルキル類の例としてはこれらに限定されないが、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。
【００６７】
　用語“アルキレン”は、それ自体で又は別の置換基の一部として、特記しない限り、指
定された炭素数を有する二価の直鎖、分枝又は環状鎖炭化水素基を意味する。アルキレン
上の別の基の置換は任意の置換可能な炭素において行われてもよく、即ち、－Ｃ（＝Ｏ）
（Ｃ1－Ｃ4アルキレン）Ｒwなる表現は、例えば下記を含有する：
【化１】

【００６８】
　用語“アルコキシ”は単独で又は他の用語と組み合わせて用いられ、特記しない限り上
記で定義したように炭素原子の指定された数を有する、酸素原子を経由して残りの分子に
結合されるアルキル基を意味し、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）及びより高級な類似体及び異性体等が挙げられる。好ましく
は（Ｃ1－Ｃ3）アルコキシ、特にエトキシ及びメトキシである。
【００６９】
　用語“アミン”又は“アミノ”は、一般式－ＮＲＲ’基を指し、ここにＲ及びＲ’は水
素又はヒドロカルビル基から独立して選ばれ、又はＲ及びＲ’は結合して複素環を形成す
る。アミノ基の例として、－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。
【００７０】
　加水分解反応で使用される用語“水性ベース”は、水であっても又は水及び少なくとも
１つの水混和性有機溶剤等、例えばメタノール、エタノール又はテトラヒドロフラン、の
混合物であってもよい溶媒培養液中に含有されるベースを意味する。
【００７１】
　用語“芳香族”は、π（パイ）電子で非局在化した芳香族性（４ｎ＋２）を有する１以
上の多価不飽和環を有する炭素環又は複素環を指す。
【００７２】
　用語“アリール”は、単独で又は他の用語と組み合わせて用いられ、特記しない限り、
１つ以上の環（典型的には１、２、又は３個の環）を含有する炭素環式芳香族系を意味す
る。これら環は、ビフェニル等のように繋がった形で一緒に結合していてもよく、ナフタ
レン等のように縮合していてもよく、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。好ましくはフェニル及びナフチル、最も好ましくはフェニルがある。
【００７３】
　用語“アリール－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル”は、１個から３個の炭素アルキレン鎖がアリ
ール基に結合する基、例えば－ＣＨ2ＣＨ2－フェニルを意味する。好ましくは－（ＣＨ2

）アリール及び－（ＣＨ（ＣＨ3））アリールである。用語“置換されたアリール－（Ｃ1

－Ｃ3）アルキル”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。好ましくは置換された－（ＣＨ2）アリールである。同様に、用語“ヘテロアリ
ール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル”は、ヘテロアリール基に結合した１個から３個の炭素アルキ
レン鎖である基、例えば－ＣＨ2ＣＨ2－ピリジルを意味する。好ましくは－（ＣＨ2）ヘ
テロアリールである。用語“置換されたヘテロアリール－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル”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。好ま
しくは置換された－（ＣＨ2）ヘテロアリールである。
【００７４】
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　用語“アリーレン”は、それ自体で又は別の置換基の一部として、特記しない限り、二
価のアリール基を意味する。好ましくは二価のフェニル基、特に１，４－二価のフェニル
基である。
【００７５】
　用語“シクロアルキル”は、アルキル基を含有する環を指す。例として、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。
【００７６】
　“環外二重結合”なる表現は、特記しない限り、本願明細書において化学的環構造の外
側の炭素－炭素二重結合を指す。具体的に、その表現は本発明の化合物の炭素－炭素二重
結合を意味し、フェニル環又は芳香族環Ｑのどちらにも含有されないが、むしろ芳香族環
Ｑへのアルファである二重結合を指す。
　用語“ハロ”又は“ハロゲン”はそれら自体で又は別の置換基、例えばハロアルキルの
一部として、特記しない限り、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。
【００７７】
　用語“ハロアルキル”は、特記しない限り、少なくとも１つのハロゲン置換基を含有し
、ハロゲン以外の置換基を含有しないここで定義されるアルキル基を意味する。複数のハ
ロゲン置換基、アルキル基上の全ての置換可能な水素の置換次第で、複数のハロゲン置換
基は同じ又は異なっていてもよい。好ましいハロアルキル基は、例えばペルフルオロ（Ｃ

1－Ｃ4）アルキル、ｇｅｍ－ジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、及びクロロ（Ｃ1－Ｃ4）
アルキルを含有する。より好ましいハロアルキル基は、例えば－ＣＦ3、－Ｃ2Ｆ5、－Ｃ
Ｈ2ＣＦ3、－ＣＨＦ2、－ＣＦ2ＣＨ3、及び－ＣＨ2Ｃｌを含有する。
【００７８】
　用語“ヘテロアルキル”は、それ自体で又は別の用語と組み合わせて、特記しない限り
、提示された数の炭素原子及びＯ、Ｎ、及びＳからなる群から選ばれる１個又は２個のヘ
テロ原子からなる安定な直鎖又は分枝鎖を意味し、上記硫黄ヘテロ原子は任意で酸化され
てもよく、窒素ヘテロ原子は任意で四級化され又は酸化されてもよい。酸化された硫黄又
は窒素に結合した酸素は、ヘテロアルキル基に１個又は２個のヘテロ原子に加えて存在で
きる。ヘテロ原子は、ヘテロアルキル基の任意の位置に配置されていてもよく、ヘテロア
ルキル基の残部とそれが結合している断片の間でも良く、同様にヘテロアルキル基の最も
遠位の炭素原子に結合していてもよい。例えば、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＣＨ2－
ＣＨ2ＣＨ2－ＯＨ、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＮＨ－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＳＯ2－ＮＨ－ＣＨ3、－Ｃ
Ｈ2－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ3、及び－ＣＨ2ＣＨ2－Ｓ（＝Ｏ）－ＣＨ3が挙げられる。２個まで
のヘテロ原子は連続してもよく、例えば－ＣＨ2－ＮＨ－ＯＣＨ3又は－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｓ
－Ｓ－ＣＨ3等が挙げられる。
【００７９】
　用語“複素環”又は“ヘテロシクリル”又は“複素環式”は、それ自体で又は別の置換
基の一部として、特記しない限り、炭素原子とＮ、Ｏ、及びＳ群から選ばれる少なくとも
１つのヘテロ原子からなる非置換又は置換された、安定な、単環又は多環状複素環式環系
を意味し、上記窒素及び硫黄ヘテロ原子は任意で酸化されてもよく、窒素原子は任意で四
級化されてもよい。複素環式系は、特記しない限り、安定構造を与えるいずれのヘテロ原
子又は炭素原子に結合できる。
【００８０】
　用語“ヘテロアリール”又は“ヘテロ芳香族”は、芳香族性を有する複素環を指す。単
環式のヘテロアリール基は、５－、６－、又は７－員環であり、ピロリル、フリル、チエ
ニル、ピリジル、ピリミジニル及びピラジニルが例示される。多環式ヘテロアリールは複
数の芳香族環を含んでもよく、部分的に飽和された１以上の環を含有してもよい。部分的
に飽和された環を含有する多環式ヘテロアリール基の例として、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の化合物では、環Ｑ上の結合点は、
芳香族単環又は、それ自身芳香族館である多環式芳香族の環成分の一部である原子上にあ
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ると理解されている。環Ｑ上の結合点は、環炭素又は環窒素でもよく、ピリジニウム等の
芳香族四級アンモニウム塩を形成するための結合を含有する。
【００８１】
　非芳香族複素環の例として、単環式基、例えば：アジリジン、オキシラン、チイラン、
アゼチジン、オキセタン、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、チオファン、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酸化物等を含有する。
【００８２】
　ヘテロアリール基の例は、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－オキサジアゾリルを含有する。
【００８３】
　多環式複素環の例は、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－，１，５－ナフチリジニル、５－，６－及び７－ベンゾフリル、２，３－ジヒ
ドロベンゾフリル、１，２－ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾチエニル、特に３－，４－
，５－，６－，及び７－ベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル、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、ベンゾイミダゾリル、特に
２－ベンゾイミダゾリル、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を含有する。
【００８４】
　用語“ヘテロアリーレン”は、それ自体で又は別の置換基の一部として、特記しない限
り、二価のヘテロアリール基を意味する。好ましくは５又は６員の単環式のヘテロアリー
レンである。より好ましくはピリジン、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から選択される二価の
ヘテロアリール環を含むヘテロアリーレン成分である。
【００８５】
　式Ｉの化合物について、芳香族又はヘテロ芳香族環がある位置に結合し、且つ部分的に
飽和された多環式環を含む環であるとき、芳香族又はヘテロ芳香族環上の結合点は多環式
環の芳香族環成分の還原子上である。例えば、部分的に飽和されたヘテロ芳香族環、１，
２，３，４－テトラヒドロイソキノリン上では結合点は、５－、６－、７－及び８－位の
環原子である。
【００８６】
　上述のヘテロシクリル及びヘテロアリール成分のリストは代表的なものであって、本発
明を限定するものではない。
【００８７】
　用語“ヒドロカルビル”は、水素及び炭素原子のみを含む任意の成分を指す。好ましい
ヒドロカルビル基は、（Ｃ1－Ｃ12）ヒドロカルビル、より好ましくは（Ｃ1－Ｃ7）ヒド
ロカルビル、最も好ましくはベンジル及び（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである。
【００８８】
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　用語“ヒドロカルビレン”は、それ自体で又は別の置換基の一部として、特記しない限
り、水素及び炭素原子のみを含む二価の成分を意味する。ヒドロカルビレン上の別の基の
置換は、任意の置換可能な炭素位であってもよく、即ち、－（Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビレン
）Ｒwなる表現、例えば下記式を示す：
【化２】

【００８９】
　“カルボキシ末端に結合されたペプチジル残基”なる表現は、式Ｉの分子上の置換基で
あるペプチド基を指す。この基は、ペプチジル残基のカルボキシル基を通して結合され、
カルボキサミド、カルボキシルエステル又はアシルスルフィド（－Ｓ－Ｃ（＝Ｏ）－）を
形成する。スキーム１は、例示的なペプチジル残基が式Ｉの化合物中の置換基としてどの
ようにカルボキシ末端に結合するかを示す。

【化３】

【００９０】
　カルボキシ末端に結合されたペプチジル残基を含むアミノ酸残基は、天然若しくは非天
然アミノ酸又はこれらの組み合わせを含む。非天然アミノ酸は、２０種の必須アミノ酸以
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、即ち天然Ｌ－アミノ酸の
立体化学構造と反対の立体化学構造を有するアミノ酸である。非天然アミノ酸の別の例は
、天然アミノ酸に生じる側鎖とは相異する側鎖を有するアミノ酸、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３の例は、主鎖変異を有するアミノ酸である。
アミノ酸主鎖変異の例は、Ｆｒｅｉｄｉｎｇｅｒのラクタム等のβ－アラニン及びβ－ｔ
ｕｒｎ　ｍｉｍｅｔｉｃｓを含有する。非特許文献８参照。その全開示を本願明細書にお
いて援用する。非天然アミノ酸の第４の例は、２個のα－置換基を有するアミノ酸、例え
ば、α，α－ジメチルグリシンである。
【００９１】
　カルボキシ末端に結合されたペプチジル残基のアミノ末端は非置換のアミノ基でもよく
、又は置換されたものでもよい。アミノ末端上の置換基として、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）が挙げられ、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）、カルボベンジロキ
シ（ＣＢＺ）、２，４－ジメトキシベンジル及びフルオレニルメチルオキシカルボニル（
ＦＭＯＣ）等の窒素保護基が一般に用いられる。
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【００９２】
　“アミノ末端に結合されたペプチジル残基”なる表現は、式Ｉの化合物の置換基である
ペプチド基を指す。この基は、ペプチジル残基の末端アミノ基を通して結合され、カルボ
キサミド、スルホンアミド、尿素又はチオ尿素を形成する。スキーム２は、例示的なペプ
チジル残基が式Ｉの化合物中の置換基としてどのようにアミノ末端結合するか例示する。
【化４】

【００９３】
　アミノ末端に結合されたペプチジル残基のカルボキシ末端は、遊離のカルボキシル基又
はその塩でもよく、又はエステル又はアミドとして誘導体化されてもよい。適当なエステ
ルは、アルキル、好ましくは（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；並びにアリールアルキル、好ましく
はベンジルエステルを含有する。適当なアミドは、一級アミド及びアミド窒素上で１個又
は２個の置換基を含む二級及び三級アミドであり、その置換基は（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；並びにアリール（Ｃ1－
Ｃ3）アルキル基、好ましくはベンジル又は置換されたベンジルから独立して選ばれる。
【００９４】
　カルボキシ末端に結合されたペプチジル残基と同様に、アミノ末端に結合されたペプチ
ジル残基はを含むアミノ酸は、天然又は非天然アミノ酸又はこれらの組み合わせを含んで
もよい。
【００９５】
　用語“（Ｃx－Ｃy）ペルフルオロアルキル”（ｘ＜ｙ）は、最小値ｘ炭素原子及び最大
値ｙ炭素原子のアルキル基であり、全ての水素原子がフッ素原子に置き換えられているア
ルキル基を意味する。好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）ペルフルオロアルキル、より好ましくは
－（Ｃ1－Ｃ3）ペルフルオロアルキル、最も好ましくは－ＣＦ3である。
【００９６】
　用語“トリフルオロ（Ｃx－Ｃy）アルキル”は、最小値ｘ炭素原子及び最大値ｙ炭素原
子のアルキル基であり、末端炭素（－ＣＨ3）上の３つの水素原子がフッ素原子に置き換
えられているアルキル基を意味する。例えば、－ＣＨ2ＣＦ3、－（ＣＨ2）2－ＣＦ3及び
－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＦ3が挙げられる。
【００９７】
　用語“ジフルオロ（Ｃx－Ｃy）アルキル”は、最小値ｘ炭素原子及び最大値ｙ炭素原子
のアルキル基であり、１つの炭素原子が２個一対のフッ素原子と結合し置換されているア
ルキル基である。フッ素置換される炭素は、少なくとも２個の置換可能な水素を有してい
る鎖中の炭素のいずれでもよく、末端－ＣＨ3基でもそれを通してジフルオロ（Ｃx－Ｃy

）アルキルが残りの分子に結合している近位の炭素でもよい。例えば、－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。
【００９８】
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　用語“置換された”は、原子又は原子基が、別の基に結合した官能基として水素と置き
換わることを意味する。アリール及びヘテロアリール基の場合、用語“置換された”は、
その置換が可能であるいずれの置換レベル、即ちモノ－、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ばれ、置換は化学的に攻撃可能な位置のいずれ
でも起こる。
【００９９】
　“単離光学異性体”なる表現は、同じ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。好ましくは、単離された異性体は少なくとも約８０重量％、より好ま
しくは少なくとも９０重量％純粋、さらにより好ましくは少なくとも９８重量％純粋、最
も好ましくは少なくとも約９９重量％純粋である。
【０１００】
　ここで開示された化合物の命名は、ＣＨＥＭＤＲＡＷ（商標）ソフトウェア製品中の構
造命名プログラムを用いて行われた。α，β－不飽和のスルホンアミド以外の化合物は、
ＣｈｅｍＤｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　８．０（商標、１９８５－２００３、
ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社、１００　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
ｐａｒｋ　Ｄｒｉｖｅ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＭＡ　０２１４０　ＵＳＡ）内の“Ｓｔｒ
ｕｃｔｕｒｅ　ｔｏ　Ｎａｍｅ”プログラムを使用して命名された。本願明細書において
開示されたα，β－不飽和のスルホンアミドの構造は、Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｏｒ　Ｐｌｕ
ｇ－ｉｎ　ｆｏｒ　ＣｈｅｍＤｒａｗ　７．０（商標）を使用して命名された。
【０１０１】
【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６，６６５，９７３号明細書
【特許文献１０】米国特許６，６６７，３４６号明細書
【特許文献１１】米国特許第６，６４６，００９号明細書
【特許文献１２】国際公開第０３０７２０６３号パンフレット
【特許文献１３】国際公開第０４０３７７５１号パンフレット
【非特許文献１】Ｌａｚａｒｕｓら．　Ｊ．　ｏｆ　Ｈｅｍａｔｏｔｈｅｒａｐｙ，　２
（４）：４５７－６６，　１９９３
【非特許文献２】Ｎｅｔａら，　Ｓｅｍｉｎ．　Ｒａｄｉａｔ．　Ｏｎｃｏｌ．　６：３
０６－３２０，　１９９６
【非特許文献３】マイジン　Ｊ．Ｒ．、バック及びアレキサンダーの受賞講演、「化学放
射線防護：過去、現在及び今後の見通し」（Ｍａｉｓｉｎ，　Ｊ．Ｒ．，　Ｂａｃｑ　ａ
ｎｄ　Ａｌｅｘａｎｄｅｒ　Ａｗａｒｄ　Ｌｅｃｔｕｒｅ．　　“Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｒ
ａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：　ｐａｓｔ，　ｐｒｅｓｅｎｔ，　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒ
ｅ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ”，）　Ｉｎｔ　Ｊ．　Ｒａｄｉａｔ　Ｂｉｏｌ．　７３：４４
３－５０，　１９９８
【非特許文献４】Ｃｈｅｎら，　Ｐｒｏｃ　ＡＡＣＲ　３９：４４３６Ａ，　１９９８
【非特許文献５】Ｇｒｉｇｇｓ，　Ｌｅｕｋ．　Ｒｅｓ．　２２　Ｓｕｐｐｌ　１：Ｓ２
７－３３，　１９９８；
【非特許文献６】Ｌｉｓｔら，　Ｓｅｍｉｎ．　Ｏｎｃｏｌ．　２３（４　Ｓｕｐｐｌ　
８）：５８－６３，　１９９６；
【非特許文献７】Ｔａｙｌｏｒら，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　３３（１０）：１
６９３－８，　１９９７
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【非特許文献８】Ｆｒｅｉｄｉｎｇｅｒら，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　１９８０，　２１０，
　６５６
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０１０２】
　本発明の目的は、化合物、複合体、医薬的組成物及び治療の方法を提供することである
。本発明の生物学的活性化合物は、任意で置換されたメチレンスルホンリンカー、任意で
置換されたメチレンスルホキシドリンカー、任意でＮ－置換されたスルホンアミドリンカ
ー、又は任意でＮ－置換されたカルボキサミドリンカーを経由して、フェノール若しくは
チオフェノール基へ、又はそれらフェノール若しくはチオフェノール基の誘導体へ構造的
に連結している、芳香族オレフィン類の形を有する。
【０１０３】
　本発明の目的は、癌及び他の増殖性疾患の治療並びに／又は予防するための化合物、複
合体、組成物及び方法を提供することである。
【０１０４】
　本発明の目的は、治療的に有用な濃度で、選択的に腫瘍細胞を死滅する化合物及び複合
体を提供することである。
【０１０５】
　本発明の目的は、新生細胞が選択的にアポトーシスを起こすための化合物、複合体、組
成物及び方法を提供することである。
【０１０６】
　本発明の更なる目的は、増殖性疾患の予防的治療を可能にする化合物、複合体、組成物
及び方法を提供することである。
【０１０７】
　本発明の更なる目的は、電離放射線の被曝を受ける、将来受けるであろう、又は受ける
危険がある患者に対して、電離放射線の被曝の細胞毒的及び遺伝的影響から正常細胞及び
組織を保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。電離放射線の被曝
は癌及び他の増殖性疾患の治療中の調節された線量でも起こり得る。あるいは、電離放射
線の被曝は、その危険性が高い活動又は環境的な曝露中に、人々に可能な基準を超える制
御できない線量でも起こる。
【０１０８】
　本発明の目的は、癌及び他の増殖性疾患の治療に使用される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の副作用から患者を保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。
【０１０９】
　本発明の目的は、正常細胞に対する細胞毒性作用を減少させ若しくは取り除いた癌又は
他の増殖性疾患の治療法を提供することである。
【０１１０】
　本発明の目的は、癌又は他の増殖性疾患治療のために使用する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増強することである。
【０１１１】
　本発明の目的は、癌又は他の増殖性疾患の治療に用いられる治療のプログラムを提供す
ることであり、そのプログラムでは化学療法剤の投与に先だって、非腫瘍組織に可逆的な
サイクル静止状態を誘発する細胞保護化合物を投与することを含む。
【０１１２】
　本発明の目的は、癌及び他の増殖性疾患の治療に使用される分裂期細胞周期阻害剤並び
にトポイソメラーゼ阻害剤の投与量を、安全に増加す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】
【０１１３】
Ｉ．式Ｉの化合物
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　本発明の一例では、式Ｉに記載の新規な化合物を対象とする：
【化５】

｛ここで、
Ａは－Ｓ－又は－Ｏ－；
Ｒ1は－Ｈ；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
、ジフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及びクロロ（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、ジフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル及びクロロ（Ｃ1－
Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＦ3、－ＣＨＦ2及び－ＣＨ2Ｃｌ；－Ｃ（＝Ｏ）Ｒw

；－Ｓ（＝Ｏ）Ｒw；－ＳＯ2Ｒ
w；－（Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビレン）Ｒz、好ましくは－（

Ｃ1－Ｃ6）アルキレンＲz、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－Ｒz；－Ｐ（＝Ｏ
）（ＯＲv）2；－Ｃ（Ｒa）（Ｒv）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒn；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；置換及び非置換のヘテロアリール、好ましくは置換
及び非置換の単環式のヘテロアリール；－Ｓｉ［（Ｃ1－Ｃ6）アルキル］3、好ましくは
、－Ｓｉ（ＣＨ3）2－Ｃ（ＣＨ3）3；並びに－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ［（Ｃ1－Ｃ6）アルキル］

3、好ましくは－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ（ＣＨ3）2－Ｃ（ＣＨ3）3及び－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ（ＣＨ3

）3よりなる群から選ばれ；
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、好ましくはベンジル及び－（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、より好ましくはベンジル及び－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－Ｃ
Ｈ3又は－Ｃ2Ｈ5よりなる群から独立して選ばれ；
Ｒwは－（Ｃ1－Ｃ7）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－Ｃ2Ｈ5；－ＮＲv

2；－ＯＲv

；ハロ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）、好ましくはクロロ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）及びトリフルオロ
（Ｃ1－Ｃ3アルキル）；－ＮＲvＣＲvＲa－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒn；－ＣＲvＲa－Ｎ（Ｒv）－
Ｒc；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；置換及び非置
換のアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましくは置換及び非置換のフェニル（Ｃ1－Ｃ3）
アルキル；置換及び非置換のヘテロアリール、好ましくは置換及び非置換の単環式のヘテ
ロアリール；置換及び非置換のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましくは置換及
び非置換の単環式のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル；置換及び非置換のヘテロシク
リル；置換及び非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキル；－（Ｃ1－Ｃ3アルキレン
）Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）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）2；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－Ｎ+

（（Ｃ1－Ｃ3）アルキル）3；－（Ｃ1－Ｃ3）アルキレン－Ｎ+（ＣＨ2ＣＨ2ＯＨ）3；－
（Ｃ1－Ｃ4アルキレン）－Ｃ（＝Ｏ）－ハロゲン；－（Ｃ1－Ｃ4）パーフルオロアルキレ
ン－ＣＯ2Ｒ

v；－（Ｃ1－Ｃ3アルキレン）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv；並びに－（Ｃ1－Ｃ3アルキ
レン）ＯＣ（＝Ｏ）－（Ｃ1－Ｃ3アルキレン）Ｃ（＝Ｏ）Ｒyよりなる群から選ばれ；
Ｒyは－ＯＲv、－ＮＲv

2及び－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルよりなる群から選ばれ；
Ｒzは－Ｃ（＝Ｏ）Ｒy；－ＮＲvＣＲvＲa－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒn；－ＮＲv

2；－ＯＲv；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；置換及び非置換のヘテロ
アリール、好ましくは置換及び非置換の単環式のヘテロアリール；置換及び非置換のヘテ
ロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましくは非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アル
キル、より好ましくは非置換の６員のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好まし
くはピペラジン－１－イル（Ｃ1－Ｃ3）アルキル及びモルフォリン－１－イル（Ｃ1－Ｃ3
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）アルキル；並びに－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ3）アルキルよりなる群から選ばれ；
各Ｒaは－Ｈ；－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；－（Ｃ1－Ｃ6）ヘテロアルキル、特に－ＣＨ2Ｓ
Ｈ、－（ＣＨ2）2Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ2、－ＣＨ2－ＯＨ、－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ3、－（Ｃ
Ｈ2）4－ＮＨ2、及び－（ＣＨ2）2－Ｓ－ＣＨ3；－（ＣＨ2）3－ＮＨ－Ｃ（ＮＨ2）（＝
ＮＨ）；－ＣＨ2Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ2；－ＣＨ2ＣＯＯＨ；－（ＣＨ2）2ＣＯＯＨ；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；置換及び非置換のアリール（
Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましくは置換及び非置換のフェニル（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、より
好ましくは置換及び非置換のベンジル、特に４－ヒドロキシベンジル；置換及び非置換の
ヘテロシクリル、好ましくは置換及び非置換のヘテロアリール、より好ましくは置換及び
非置換の単環式のヘテロアリール；並びに置換及び非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）
アルキル、好ましくは置換及び非置換のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、特に－Ｃ
Ｈ2－（３－インドリル）、より好ましくは置換及び非置換の単環式のヘテロアリール（
Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは置換及び非置換の単環式のヘテロアリール－ＣＨ2

－、特に－ＣＨ2－イニダゾリルよりなる群から独立して選ばれ；
各Ｒnは、－ＯＲv、－ＮＲv

2並びに、１～３個のアミノ酸を含有するＮ－末端が連結して
いるペプチジル残基でありペプチジル残基の末端カルボキシル基は－ＣＯ2Ｒ

v及び－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＲv

2よりなる群から選ばれる官能基として存在するペプチジル残基よりなる群か
ら独立して選ばれ；
各Ｒcは、－Ｈ並びに１～３個のアミノ酸を含有するカルボキシ末端が連結しているペプ
チジル残基でありペプチジル残基の末端アミノ酸基は－ＮＨ2；－ＮＨＣ（＝Ｏ）（Ｃ1－
Ｃ6）アルキル；－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2；並びに－
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－ベンジルよりからなる群から選ばれる官能基と
して存在するペプチジル残基よりなる群から独立して選ばれ；
Ｑはアリール又はヘテロアリールであり；
各Ｒ2及びＲ3はハロゲン；－（Ｃ1－Ｃ7）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）Ｒv；－ＮＲv
2；－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒv；－ＮＨＳＯ2Ｒ

v；－ＮＨＲa；－
ＮＨＣＲvＲaＣ（＝Ｏ）Ｒn；－ＮＨＳＯ2Ｒ

v；－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲv；－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ
v；－ＮＯ2；－ＣＮ；－ＯＲv；－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2；－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ2、ジメチ
ルアミノ（Ｃ2－Ｃ6アルコキシ）；－ＮＨＣ（＝ＮＲv）ＮＨＲv；－（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；並びに－（Ｃ1－Ｃ6）ハロアルコキシ、
好ましくはトリフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ及びジフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ
、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－ＯＣＦ3及び－ＯＣＨＦ2よりなる群から独立して選ばれ；
－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）2上の２個のＲv基及び－ＮＲv

2は５又は６員の複素環式環を任意
で一緒に形成でき、好ましくは５員環、更に任意でアリール又は炭素環と縮合してもよく
、好ましくはアリール環、より好ましくはフェニル環；
ａは０、１、２又は３であり；
ｂは０、１、２又は３であり；
ここにａ及びｂの合計は好ましくは少なくとも１であり；
炭素－炭素の環外二重結合上の置換基配置はＥ－又はＺ－のどちらかであり；
Ｘは－Ｃ*Ｈ（Ｒx）Ｙ－又は－ＮＲx－Ｚ－であり；
Ｙは－Ｓ（＝Ｏ）－又は－ＳＯ2－であり；
Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－又は－ＳＯ2－であり；
Ｒxは－Ｈ；－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、より好まし
くはメチル及びエチルであり；並びに－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくは－
Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、より好ましくはアセチル及びプロピオニルよりなる群
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から選ばれ；
*は、Ｒxが－Ｈ以外のものであるとき、指定された不斉炭素原子上の置換基の配置は（Ｒ
）－、（Ｓ）－又は（Ｒ）－及び（Ｓ）－の混合のいずれかを示し；
ただし：
（ａ）Ａが－Ｏ－かつＲ1が－Ｈのとき：
ｂは０を超え；
Ｒ3は（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、－ＯＨ及び－ＮＯ2以外のものであり、
（ｂ）Ｘが－ＮＲx－Ｚ－かつＡが－Ｏ－のとき：
Ｒzは－Ｃ（＝Ｏ）Ｒy、－ＮＲv

2及び非置換のアリール以外のものであり；
Ｒwは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル以外のものであり；
（ｃ）Ｘが－Ｃ*Ｈ（Ｒx）Ｙ－かつＡが－Ｏ－のとき：
Ｒ1はハロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル以外のものであり；
Ｒzは－ＮＲv

2及び非置換のアリール以外のものであり；
Ｒwは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル以外のものである。｝化合物又はこの化合物の塩、
好ましくはこの化合物の医薬的に適用可能な塩。
【０１１４】
　本発明の化合物の一実施態様によれば：
Ｒ1は－Ｈ；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
、ジフルオロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及びクロロ（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、ジフルオロ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル及びクロロ（Ｃ1－
Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＦ3、－ＣＨＦ2及び－ＣＨ2Ｃｌ；－Ｃ（＝Ｏ）Ｒw

；－Ｓ（＝Ｏ）Ｒw；－ＳＯ2Ｒ
w；－（Ｃ1－Ｃ6ヒドロカルビレン）Ｒz、好ましくは－（

Ｃ1－Ｃ6）アルキレンＲz、より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキレン－ＣＯＲy；－Ｐ（
＝Ｏ）（ＯＲv）2；－Ｃ（Ｒa）（Ｒv）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒn；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；置換及び非置換のヘテロアリール、好ましくは
置換及び非置換の単環式のヘテロアリール；－Ｓｉ［（Ｃ1－Ｃ6）アルキル］3、好まし
くは、－Ｓｉ（ＣＨ3）2－Ｃ（ＣＨ3）3；並びに－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ［（Ｃ1－Ｃ6）アルキ
ル］3、好ましくは－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ（ＣＨ3）2－Ｃ（ＣＨ3）3及び－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ（
ＣＨ3）3よりなる群から選ばれ；
Ｒwは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルであり、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－Ｃ2Ｈ5；－ＮＲv

2；
－ＯＲv；ハロ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）、好ましくはクロロ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）及びトリ
フルオロ（Ｃ1－Ｃ3アルキル）；－ＮＲvＣＲvＲa－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒn；－ＣＲvＲa－Ｎ（
Ｒv）－Ｒc；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；置換及
び非置換のアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましくは置換及び非置換のフェニル（Ｃ1

－Ｃ3）アルキル；置換及び非置換のヘテロアリール、好ましくは置換及び非置換の単環
式のヘテロアリール；置換及び非置換のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、好ましく
は置換及び非置換の単環式のヘテロアリール（Ｃ1－Ｃ3）アルキル；置換及び非置換のヘ
テロシクリル；置換及び非置換のヘテロシクリル（Ｃ1－Ｃ3）アルキル；－（Ｃ1－Ｃ3ア
ルキレン）Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲv）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+（ＣＨ2ＣＨ2ＯＨ）3；－（Ｃ1－Ｃ4アルキレン）－Ｃ（＝Ｏ）－ハロゲン；
－（Ｃ1－Ｃ4）パーフルオロアルキレン－ＣＯ2Ｒ

v；－（Ｃ1－Ｃ3アルキレン）Ｃ（＝Ｏ
）ＯＲv；並びに－（Ｃ1－Ｃ3アルキレン）ＯＣ（＝Ｏ）－（Ｃ1－Ｃ3アルキレン）Ｃ（
＝Ｏ）Ｒyよりなる群から選ばれ；
Ｒzは－Ｃ（＝Ｏ）Ｒyであり；－ＮＲvＣＲvＲa－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒn；－ＮＲv

2；－ＯＲv

；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；置換及び非置換の
ヘテロアリール、好ましくは置換及び非置換の単環式のヘテロアリール；並びに－Ｃ（＝
Ｏ）（Ｃ1－Ｃ3）アルキルよりなる群から選ばれ；
各Ｒvは－Ｈ及び－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、
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より好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくは－ＣＨ3又は－Ｃ2Ｈ5よりなる
群から独立して選ばれ；
（ｃ）Ｘが－Ｃ*Ｈ（Ｒx）Ｙ－且つＡが－Ｏ－のとき；
Ｒ1はハロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及び非置換のアリール以外であり；
Ｒzは－ＮＲv

2及び非置換のアリール以外のものであり；並びに
Ｒwは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル以外のものである。
【０１１５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施態様によれば、Ｑはアリール、好ましくはフェニル又は
ナフチル、より好ましくはフェニル。
【０１１６】
　式Ｉの化合物の他の実施態様によれば、Ｑはヘテロアリール、好ましくは単環式のヘテ
ロアリール。
【０１１７】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施態様によれば、式ＩＥの化合物が提供される：

【化６】

ここで炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１１８】
　式Ｉの化合物の他の実施態様によれば、式ＩＺの化合物が提供される：
【化７】

ここで炭素－炭素の環外二重結合は（Ｚ）－配置である。
【０１１９】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施態様によれば、Ｒ1は－Ｈである。
【０１２０】
　式Ｉの化合物の他の実施態様によれば、Ｒ1は－Ｈ以外である。
【０１２１】
　好ましくは、Ｑ、Ｒ1、Ｒw、Ｒa又はＲzの１つ以上が単環式のヘテロアリール基のとき
、単環式のヘテロアリール基は、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、
チエニル、フリル、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、
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－オキサジアゾリルよりなる群から独
立して選ばれる。
【０１２２】
　より好ましくは、Ｑ、Ｒ1、Ｒa、Ｒw又はＲzの１つ以上が単環式のヘテロアリール基の
とき、単環式のヘテロアリール基はピリジル、チエニル、フリル、ピロリル、イミダゾリ
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ル、チアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル及びイソチアゾリルよりなる群から独立して
選ばれる。
【０１２３】
　最も好ましくは、Ｑ、Ｒ1、Ｒa、Ｒw又はＲzの１つ以上が単環式のヘテロアリール基の
とき、単環式のヘテロアリール基はピリジル、チエニル、及びフリルよりなる群から独立
して選ばれる。
【０１２４】
　好ましくは、Ｑ、Ｒ1、Ｒa、Ｒw又はＲzの１つ以上が単環式のヘテロアリール基以外の
ヘテロアリール基のとき、ヘテロアリール基はインドリル、キノリル、イソキノリル、シ
ンノリニル、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、ベンゾフリル、１，２－ベンゾイソオキサゾリ
ル、ベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル、プリニル、ベンゾイミダ
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よりなる群から選ばれる。
【０１２５】
　より好ましくは、Ｑ、Ｒ1、Ｒa、Ｒw又はＲzの１つ以上が単環式のヘテロアリール基以
外のヘテロアリール基のとき、ヘテロアリール基はインドリル、キノリル、イソキノリル
、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル及びベンゾイ
ミダゾリルよりなる群から選ばれる。
【０１２６】
　最も好ましくは、Ｑ、Ｒ1、Ｒa、Ｒw又はＲzの１つ以上が単環式のヘテロアリール基以
外のヘテロアリール基のとき、ヘテロアリール基はインドリル、キノリル、イソキノリル
、ベンゾフリル及びベンゾチエニルよりなる群から選ばれる。
【０１２７】
　好ましくは、Ｒ1、Ｒa、Ｒw及びＲz基の置換アリール並びにヘテロアリール環は、モノ
－、ジ－、又はトリ－置換され、より好ましくはモノ又はジ－置換されており、その置換
はハロゲン；（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル、好ましくはベンジル及び（Ｃ1－Ｃ6）アルキ
ル、より好ましくはベンジル及び（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくはベンジル、メチ
ル及びエチル；－ＮＲv

2；－ＮＯ2；－ＣＮ；ヘテロシクリル、好ましくはＮ－メチルピ
ペラジニル、モルホリニル及びチオモルホニリル；－ＯＲv及び－Ｏ（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロ
カルビル、好ましくは－Ｏ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル及び－Ｏ－ベンジル、より好ましくは－
Ｏ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、最も好ましくはベンジル、メトキシ及びエトキシよりなる群か
ら選ばれる置換基による。
【０１２８】
　より好ましくは、Ｒ1、Ｒa、Ｒw及びＲz基の置換アリール並びにヘテロアリール環は、
モノ－、ジ－、又はトリ－置換され、より好ましくはモノ又はジ－置換されており、その
置換は：クロロ；フルオロ；ブロモ；－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3

）アルキル、より好ましくはメチル及びエチル；－ＮＨ2；－ＮＯ2；－ＣＮ；ヘテロシク
リル、好ましくはＮ－メチルピペラジニル、モルホリニル及びチオモルホニリル；－ＯＨ
；並びに－Ｏ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくは－Ｏ（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、より好まし
くはメトキシ及びエトキシよりなる群から選ばれる置換基による。
【０１２９】
　最も好ましくは、Ｒ1、Ｒa、Ｒw及びＲz基の置換アリール並びにヘテロアリール環は、
モノ－、ジ－又はトリ－置換され、好ましくはモノ又はジ－置換されており、その置換は
、クロロ、フルオロ、ブロモ、メチル、－ＮＯ2、－ＣＮ、－ＯＨ、及びメトキシよりな
る群から選ばれる置換基による。
【０１３０】
　好ましくは、Ｒz、Ｒa及びＲw基に包含する置換ヘテロシクリル基はモノ－、ジ－又は
トリ－置換され、より好ましくはモノ又はジ－置換されており、その置換は、－（Ｃ1－
Ｃ7）ヒドロカルビル、好ましくはベンジル及び－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、より好ましく
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はメチル、エチル及びベンジル；－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくは－Ｃ（
＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、より好ましくはアセチル；並びに－（Ｃ1－Ｃ6）ペルフル
オロアルキル、好ましくは－（Ｃ1－Ｃ3）ペルフルオロアルキル、より好ましくは－ＣＦ

3よりなる群から選ばれる置換基による。
【０１３１】
　より好ましくは、Ｒz、Ｒa及びＲw基に包含する置換ヘテロシクリル基は－（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、好ましくはメチル及びエチル、並びに－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、
好ましくはアセチルよりなる群から選ばれる置換基によってモノ又はジ－置換される。
【０１３２】
　本発明のいくつかの実施態様によれば、ａ及びｂの合計は少なくとも２である。本発明
の他の実施態様によれば、ａ及びｂの合計は少なくとも３である。本発明のさらに他の実
施態様によれば、ａ及びｂの合計は少なくとも４である。本発明のいくつかの実施態様に
よれば、ａ及びｂの両方が少なくとも１である。本発明の他の実施態様によれば、ａは少
なくとも１かつｂは少なくとも２である。本発明の他の実施態様によれば、ｂは少なくと
も１かつａは少なくとも２である。本発明のさらに他の実施態様によれば、ａ及びｂの両
方が少なくとも２である。
【０１３３】
　式Ｉの化合物の好ましい実施態様によれば：
ｂが１のとき、Ｑ上のＲ3基の置換はオルト－又はパラ－配位であり；
ｂが２のとき、Ｑ上のＲ3基の置換はオルト－及びパラ－のどちらかの配位、又は両方オ
ルト－の配位であり；並びに
ｂが３のとき、Ｑ上のＲ3基の置換はパラ－配位及び両方オルト－の配位である。
【０１３４】
　式Ｉの化合物にとって好ましくは、Ｑはアリール；ｂは１、２又は３であり；各Ｒ2は
－ＯＲv又はハロゲンであって、複数の－ＯＲv基又はハロゲンは同一でも異なっても良い
。
【０１３５】
　式Ｉの化合物にとってより好ましくは、Ｑはフェニル；ｂは２又は３であり；並びに各
Ｒ2は－ＯＲvであって複数の－ＯＲv基は同一でも異なっても良い。最も好ましくは、各
Ｒ2は－ＯＣＨ3である。
【０１３６】
　本発明の化合物は、更に式Ｉの実施態様である、下記式ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ及びＶ
Ｉを含む。即ち、上記式Ｉの化合物に定義された実施態様及び好ましい実施態様は、下記
のとおりの式ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ及びＶＩの化合物の実施態様及び好ましい実施態様
を含むと理解される。
【０１３７】
ＩＩ．式ＩＩの化合物
　式Ｉの化合物の一実施態様によれば、式ＩＩの化合物が提供される：
【化８】

ここでＲ2、Ｒ3、Ａ、ａ、ｂ、Ｘ及びＱは、前文に定義された式Ｉの化合物である；又は
その塩。
【０１３８】
Ａ．式ＩＩＡの化合物
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　式ＩＩの化合物の一実施態様によれば、式ＩＩＡの化合物が提供される：
【化９】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、ａ、ｂ、Ａ、Ｙ、Ｑ及び*は前文に定義された式Ｉの化合物であり
、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１３９】
　式ＩＩＡの化合物のいくつかの実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１４０】
　式ＩＩＡに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメト
キシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェノール；（Ｅ）－５－（（２，４
，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシベンゼンチオール；（
Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキ
シフェノール；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチ
ル）－２－メトキシベンゼンチオール；並びにこれらの塩を含有する。
【０１４１】
Ｂ．式ＩＩＢの化合物
　式ＩＩの化合物の別の一実施態様によれば、式ＩＩＢの化合物が提供される：

【化１０】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、ａ、ｂ、Ａ、Ｚ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物であり、
炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１４２】
　式ＩＩＢの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１４３】
　式ＩＩＢに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメト
キシスチリル）スルホンアミド）－２－メトキシフェノール；（Ｅ）－５－（（２，４，
６－トリメトキシスチリル）スルホンアミド）－２－メトキシベンゼンチオール；（ｅ）
－Ｎ－（３－ヒドロキシ－４－メトキシフェニル）－３－（２，４，６－トリメトキシフ
ェニル）アクリル－アミド；（Ｅ）－Ｎ－（３－メルカプト－４－メトキシフェニル）－
３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）－アクリルアミド；並びにこれらの塩類を含
有する。
【０１４４】
ＩＩ．式ＩＩＩの化合物
　式Ｉの化合物の別の一実施態様によれば、式ＩＩＩの化合物が提供される：
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【化１１】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒv、Ａ、ａ、ｂ、Ｘ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物である；
又はその塩。
【０１４５】
Ａ．式ＩＩＩＡの化合物
　式ＩＩＩの化合物の一実施態様によれば、式ＩＩＩＡの化合物が提供される：

【化１２】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒv、Ｒx、ａ、ｂ、Ａ、Ｙ、Ｑ及び*は前文に定義された式Ｉの化合物
であり、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１４６】
　式ＩＩＩＡの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１４７】
　式ＩＩＩＡに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメ
トキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ　フェニル　二水素リン酸エステル
；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メト
キシ　フェニル　ジメチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシ
スチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；（Ｅ
）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）－メチル）－２－メトキシ
フェニル　ジベンジル　ホスフェート；（Ｅ）－Ｓ－５－（（２，４，６－トリメトキシ
スチリル－スルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチ
オエート；（Ｅ）－Ｓ－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル
）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジメチル　ホスホロチオアート；（Ｅ）－Ｓ－５－
（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ－フェニル
－Ｏ，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；（Ｅ）－Ｓ－５－（（２，４，６－トリメト
キシスチリル－スルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジベンジル　ホ
スホロチオエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）
メチル）－２－メトキシフェニル　二水素　リン酸エステル；（Ｅ）－５－（（２，４，
６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル　ジメチル　
ホスフェート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチ
ル）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－
トリメトキシスチリルスルフィニル）－メチル）－２－メトキシフェニル　ジベンジル　
ホスフェート；（Ｅ）－Ｓ－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル－スルフィニル
）メチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチオエート；（Ｅ）－Ｓ
－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフ
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ェニル－Ｏ，Ｏ－ジメチル　ホスホロチオアート；（Ｅ）－Ｓ－５－（（２，４，６－ト
リメトキシ－スチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジエチ
ル　ホスホロチオアート；（Ｅ）－Ｓ－５－（（２，４，６－トリメトキシ－スチリルス
ルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジベンジル　ホスホロチオエー
ト；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１４８】
Ｂ．式ＩＩＩＢの化合物
　式ＩＩＩの化合物の別の一実施態様によれば、式ＩＩＩＢの化合物が提供される：
【化１３】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、Ｒv、ａ、ｂ、Ａ、Ｚ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物であ
り、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１４９】
　式ＩＩＩＢの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１５０】
　式ＩＩＩＢに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－５－（２，４，６－トリメト
キシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニル　二水素　リン酸エステル；（Ｅ
）－５－（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニル
　ジメチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホン
アミド）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；（Ｅ）－５－（２，４，６
－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニル　リン酸ジベンジル；
（Ｅ）－Ｓ－（５－（２，４，６－トリメトキシスチリル－スルホンアミド）－２－メト
キシフェニル）－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチオエート；（Ｅ）－Ｓ－（５－（２，４，
６－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシフェニル）－Ｏ，Ｏ－ジメチ
ル　ホスホロチオアート；（ｅ）－Ｓ－（５－（２，４，６－トリメトキシ－スチリルス
ルホンアミド）－２－メトキシフェニル）－Ｏ，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；（
Ｅ）－Ｓ－（５－（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホンアミド）－２－メトキシ
フェニル）－Ｏ，Ｏ－ジベンジル　ホスホロチオエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，
６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル　二水素　リン酸
エステル；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）
－２－メトキシフェニル　ジメチル　ホスフェート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－
トリメトキシフェニル）－アクリルアミド）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフ
ェート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシ－フェニル）アクリルアミド）
－２－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；Ｓ－５－（（Ｅ）－３－（２，４
，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－二水
素　ホスホロチオエート；Ｓ－５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル
）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジメチル　ホスホロチオアート；
Ｓ－５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－
メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；Ｓ－５－（（Ｅ）－３－（
２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ
－ジベンジル　ホスホロチオエート；並びにこれらの塩類を含有する。
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【０１５１】
ＩＶ．式ＩＶの化合物
　式Ｉの化合物の別の一実施態様によれば、式ＩＶの化合物が提供される：
【化１４】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒw、Ａ、ａ、ｂ、Ｘ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物である；
又はその塩。
【０１５２】
Ａ．式ＩＶＡの化合物
　式ＩＶの化合物の一実施態様によれば、式ＩＶＡの化合物が提供される：

【化１５】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、Ａ、Ｒw、ａ、ｂ、Ｙ、Ｑ及び*は前文に定義された式Ｉの化合物
であり、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１５３】
　式ＩＶＡの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１５４】
　式ＩＶＡに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－２－（（５－（（２，４，６－
トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）
酢酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－
メトキシフェニル－３，５－ジニトロベンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリ
メトキシスチリルスルホニル）－メチル）－２－メトキシフェニル－３，５－ジアミノベ
ンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル－スルホニル）メチル
）－２－メトキシフェニル－２－クロロアセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリ
メトキシ－スチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル
スルホニル）メチル）－２－メトキシフェニルベンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，
６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－４－ニトロベ
ンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）
－２－メトキシフェニル－４－アミノベンゾエート；（Ｅ）－（Ｒ）－５－（（２，４，
６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２，６－ジア
ミノヘキサノエート；（Ｅ）－（Ｒ）－５－（（２，４，６－トリメトキシ－スチリルス
ルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパノエー
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ト；（Ｅ）－（Ｓ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）
－２－メトキシフェニル－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパノエート；（Ｅ）－５－（
（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ－フェニル　
カルバミン酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル
）－２－メトキシフェニル－２－（ジ－メチルアミノ）アセテート；（Ｅ）－５－（（２
，４，６－トリメトキシスチリル－スルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）ベンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリ
メトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－ヒドロキシアセテ
ート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－
メトキシフェニル－２－（ピリジニウム－１－イル）アセテート；（Ｅ）－５－（（２，
４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－アセ
トキシアセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－ｔｒｉメトキシスチリル－スルホニル
）メチル）－２－メトキシフェニル－２－ヒドロキシプロパノエート；（Ｅ）－５－（（
２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－
（トリエチルアンモニウム）－アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシ
スチリルスルホニル）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）アンモニウム）アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリ
ル－スルホニル）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
ノエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
２－メトキシフェニル－２－アセトキシ－２－メチルプロパノエート；（Ｅ）－５－（（
２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ－フェニル－２
，２，２－トリフルオロアセテート；（Ｅ）－３－（（５－（（２，４，６－トリメトキ
シスチリルスルホニル）－メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）プロパン
酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メ
トキシフェニル－３－（クロロカルボニル）－プロパノエート；（Ｅ）－５－（（２，４
，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル　２－（３－
カルボキシプロパノイック）アセテート；（Ｅ）－４－（（５－（（２，４，６－トリメ
トキシスチリルスルホニル）－メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）ブタ
ン酸；（Ｅ）－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）メチル　二水素　リン酸エステル；（Ｅ）－５
－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル
　メチル　カーボネート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニ
ル）－メチル）－２－メトキシフェニル－２－アセトキシプロパノエート；（Ｅ）－５－
（（２，４，６－トリメトキシ－スチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル
　メチル　コハク酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）
メチル）－２－メトキシフェニル　エチル　マロン酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－ト
リメトキシスチリルスルホニル）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ノエート；（Ｅ）－１－（５－（（２，４，６－トリメトキシス
チリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル）－３－メチル－２，２－ジフルオ
ロマロネート；（Ｅ）－３－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル
）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）－２，２，３，３－テトラフルオ
ロプロパン酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル
）－２－メトキシフェニル　２－アミノアセテート；（Ｅ）－２－（（５－（（２，４，
６－トリメトキシスチリルスルホニル）－メチル）－２－メトキシフェノキシ）カルボニ
ル）－２，２－ジフルオロアセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチ
リルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルアミノ）－２，２－
ジフルオロアセテート；５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル
）－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルアミノ）アセテート；（Ｅ）－２－（（５－
（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェノキ
シ）カルボニル）酢酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニ
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ル）－メチル）－２－メトキシフェニル－３，５－ジニトロベンゾエート；（Ｅ）－５－
（（２，４，６－トリメトキシスチリル－スルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニ
ル－３，５－ジアミノベンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリ
ルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－クロロアセテート；（Ｅ）－５
－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニ
ル－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６
－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニルベンゾエート；
（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メト
キシフェニル－４－ニトロベンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシス
チリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－４－アミノベンゾエート；（Ｅ
）－（Ｒ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）－メチル）－２
－メトキシフェニル　２，６－ジアミノヘキサノエート；（Ｅ）－（Ｒ）－５－（（２，
４，６－トリメトキシ－スチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル　２－
アミノ－３－ヒドロキシプロパノエート；（Ｅ）－（Ｓ）－５－（（２，４，６－トリメ
トキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－アミノ－３－ヒド
ロキシプロパノエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニ
ル）メチル）－２－メトキシ－フェニル　カルバミン酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－
トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシ－フェニル　２－（ジ－メ
チルアミノ）アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィ
ニル）－メチル）－２－メトキシフェニル　４－（４－メチルピペラジン－１－イル）ベ
ンゾエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル
）－２－メトキシフェニル－２－ヒドロキシアセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－
トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－（ピリジニ
ウム－１－イル）－アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルス
ルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－アセトキシアセテート；（Ｅ）－５
－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニ
ル－２－ヒドロキシプロパノエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリ
ルスルフィニル）－メチル）－２－メトキシフェニル－２－（トリエチルアンモニウム）
アセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）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）－アンモニウム）ア
セテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）
－２－メトキシ－フェニル　２－ヒドロキシ－２－メチルプロパノエート；（Ｅ）－５－
（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）－メチル）－２－メトキシフェニ
ル－２－アセトキシ－２－メチルプロパノエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメ
トキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２，２，２－トリフル
オロアセテート；（Ｅ）－３－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィ
ニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）－プロパン酸；（Ｅ）－５－
（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシ－フェニ
ル－３－（クロロカルボニル）プロパノエート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメト
キシスチリルスルフィニル）－メチル）－２－メトキシフェニル－２－（３－カルボキシ
プロパノイック）アセテート；（Ｅ）－４－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチ
リルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）ブタン酸；（Ｅ
）－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メト
キシフェノキシ）－カルボニル）－メチル　二水素　リン酸エステル；（Ｅ）－５－（（
２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル　メ
チル　カーボネート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル
）－メチル）－２－メトキシフェニル－２－アセトキシプロパノエート；（Ｅ）－５－（
（２，４，６－トリメトキシスチリル－スルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル
　メチル　コハク酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル
）メチル）－２－メトキシフェニル　エチル　マロン酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－
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トリメトキシスチリルスルフィニル）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ノエート；（Ｅ）－１－（５－（（２，４，６－トリメトキ
シスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル）－３－メチル－２，２－ジ
フルオロマロネート；（Ｅ）－３－（（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスル
フィニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）－２，２，３，３－テト
ラフルオロプロパン酸；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニ
ル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－アミノアセテート；（Ｅ）－２－（（５－（
（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）－メチル）－２－メトキシフェノキ
シ）－カルボニル）－２，２－ジフルオロアセテート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－ト
リメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルア
ミノ）－２，２－ジフルオロアセテート；５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルス
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）アセテート；並
び
にこれらの塩類を含有する。
【０１５５】
Ｂ．式ＩＶＢの化合物
　式ＩＶの化合物の別の一実施態様によれば、式ＩＶＢの化合物が提供される：
【化１６】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、Ａ、Ｒw、ａ、ｂ、Ｚ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物であ
り、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１５６】
　式ＩＶＢの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１５７】
　式ＩＶＢに記載の好ましい化合物は、例えば：２－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２
，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニ
ル］オキシカルボニル｝酢酸；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフ
ェニル）－ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－３，５－ジニトロベ
ンゾエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］
スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－３，５－ジアミノ－ベンゾエート；５－
（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミ
ノ）－２－メトキシフェニル－２－クロロアセテート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，
４，６－トリメトキシフェニル）－ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニ
ル　２－（４－メチルピペラジニル）アセテート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，
６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニルベン
ゾエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］ス
ルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル　４－ニトロベンゾエート；５－（｛［（１
Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］－スルホニル｝アミノ）－２
－メトキシフェニル－４－アミノベンゾエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６
－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－（２
Ｒ）－２，６－ジアミノ－ヘキサノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－ト
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リメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－（２Ｒ）
－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６
－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－（２
Ｓ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４
，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝－アミノ）－２－メトキシフェニル
　カルバミン酸；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニ
ル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルアミノ）－アセテー
ト；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニ
ル｝アミノ）－２－メトキシ－フェニル－４－（４－メチルピペラジニル）ベンゾエート
；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）－ビニル］スルホニ
ル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－ヒドロキシアセテート；５－（｛［（１Ｅ）
－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メト
キシフェニル－２－ピリド－１－イルアセテート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，
６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２
－アセチルオキシアセテート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフ
ェニル）ビニル］スルホニル｝－アミノ）－２－メトキシフェニル　２－ヒドロキシプロ
パノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシ－フェニル）ビニル
］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－（トリエチルアンモニウム）アセ
テート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スル
ホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－［トリス（２－ヒドロキシエチル）アン
モニウム］アセテート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシ－フェニ
ル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル　２－ヒドロキシ－２－メチ
ルプロパノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビ
ニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－アセチルオキシ－２－メチル
プロパノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニ
ル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２，２，２－トリフルオロアセテー
ト；３－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］
スルホニル｝－アミノ）－２－メトキシフェニル］オキシカルボニル｝プロパン酸；５－
（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミ
ノ）－２－メトキシフェニル－３－（クロロカルボニル）－プロパノエート；３－［（｛
［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル
｝アミノ）－２－メトキシフェニル］オキシカルボニル｝メチル）オキシカルボニル］プ
ロパン酸；４－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビ
ニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル］－オキシカルボニル｝ブタン酸；
５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］－スルホニル
｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－（ホスホノオキシ）アセテート；５－（｛［（
１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２
－メトキシフェニル　メトキシギ酸；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメト
キシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２－アセチルオ
キシプロパノエート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
－ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシ－フェニルメチルブタン－１，４－ジオ
アート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スル
ホニル｝アミノ）－２－メトキシ－フェニルエチルプロパン－１，３－ジオアート；５－
（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝－ア
ミノ）－２－メトキシ－フェニル－２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロパノエート
；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル
｝アミノ）－２－メトキシ－フェニル　メチル　２，２－ジフルオロプロパン－１，３－
ジオアート；３－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
ビニル］－スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル］オキシカルボニル｝－２，２
，３，３－テトラフルオロプロパン酸；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメ
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トキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシ－フェニル－２－アミノ
アセテート；２－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
ビニル］－スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル］オキシカルボニル｝－２，２
－ジフルオロアセテート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニ
ル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシ－フェニル－２－（ジメチルアミノ）
－２，２－ジフルオロアセテート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェ
ニル）－アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－（カルボキシ）アセテート；５
－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキ
シフェニル－３，５－ジニトロベンゾエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメ
トキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－３，５－ジニトロベンゾエ
ート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２
－メトキシフェニル－２－クロロアセテート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメ
トキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）アセテート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
アクリルアミド）－２－メトキシフェニルベンゾエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，
６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－４－ニトロベン
ゾエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）
－２－メトキシフェニル－４－アミノベンゾエート；（Ｒ）－５－（（Ｅ）－３－（２，
４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２，６－ジ
アミノヘキサノエート；（Ｒ）－５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニ
ル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパノエ
ート；（Ｓ）－５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミ
ド）－２－メトキシフェニル－２－アミノ－３－ヒドロキシプロパノエート；５－（（Ｅ
）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニ
ル　カルバミン酸；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリル
アミド）－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルアミノ）アセテート；５－（（Ｅ）－
３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－
４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）ベンゾエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４
，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－ヒドロキ
シアセテート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）－アクリルア
ミド）－２－メトキシフェニル　２－（ピリジン－１－イル）アセテート；５－（（Ｅ）
－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル
－２－アセチルオキシアセテート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェ
ニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－ヒドロキシプロパノエート；５－
（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシ
フェニル－２－（Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリエチルアミノ）アセテート；５－（（Ｅ）－３－（２
，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－（Ｎ
，Ｎ，Ｎ－トリ－（２－ヒドロキシエチル）アミノ）アセテート；５－（（Ｅ）－３－（
２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－ヒ
ドロキシ－２－メチル－プロパノエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキ
シフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－アセトキシ－２－メチルプ
ロパノエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミ
ド）－２－メトキシフェニル－２，２，２－トリフルオロアセテート；５－（（Ｅ）－３
－（２，４，６－トリメトキシフェニル）－アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－
３－カルボキシプロパン酸；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）
アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－３－（クロロカルボニル）プロパノエート；
５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メト
キシフェニル－２－（３－カルボキシプロパノイック）アセテート；５－（（Ｅ）－３－
（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－（４
－カルボキシブチレート）；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシ－フェニル
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）アクリルアミド）－２－メトキシフェノキシ）－カルボニル）メチル　二水素　リン酸
エステル；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）
－２－メトキシフェニル　メチル　カーボネート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－ト
リメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－アセトキシプロパ
ノエート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）－アクリルアミド
）－２－メトキシフェニル　メチル　コハク酸；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリ
メトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル　エチル　マロン酸；５－
（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシ
フェニル－２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロパノエート；１－（５－（（Ｅ）－
３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル）
　３－メチル－２，２－ジフルオロマロネート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリ
メ
トキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－（３－カルボキシ－２，２
，３，３－テトラフルオロブチレート）；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキ
シフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－アミノアセテート；５－（
（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフ
ェニル－（２－カルボキシ－２，２－ジフルオロアセテート）；５－（（Ｅ）－３－（２
，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２－（ジ
メチルアミノ）－２，２－ジフルオロアセテート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－ト
リメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル　アセテート；５－（｛
［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）
－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルアミノ）－アセテート；５－（（２，４，６－
トリメトキシスチリルスルホニル）アミノ）－２－メトキシフェニル－２－（ジメチルア
ミノ）アセテート；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１５８】
Ｖ．式Ｖの化合物
　式Ｉの化合物の別の一実施態様によれば、式Ｖの化合物が提供される：
【化１７】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒw、Ａ、ａ、ｂ、Ｘ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物である；
並びにこれらの塩。
【０１５９】
Ａ．式ＶＡの化合物
　式Ｖの化合物の一実施態様によれば、式ＶＡの化合物が提供される：
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【化１８】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、Ｒw、Ａ、ａ、ｂ、Ｑ及び*は前文に定義された式Ｉの化合物であ
り、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１６０】
　式ＶＡの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１６１】
　式ＶＡに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキ
シスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル　カルボキシメタンスルホナー
ト；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メ
トキシフェニル－２，４－ジニトロベンゼンスルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６
－トリメトキシスチリル－スルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２，４－ジア
ミノベンゼンスルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホ
ニル）メチル）－２－メトキシフェニル　トリフルオロメタンスルホナート；（Ｅ）－５
－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル
－４－メトキシ－ベンゼンスルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシス
チリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシ－フェニル　カルボキシメタンスルホナー
ト；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）－メチル）－２
－メトキシフェニル－２，４－ジニトロベンゼンスルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４
，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル－２，４－
ジアミノベンゼン－スルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル
スルフィニル）メチル）－２－メトキシフェニル　トリフルオロメタンスルホナート；（
Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキ
シフェニル－４－メトキシベンゼンスルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメ
トキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル－４－メチルベンゼンスル
ホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）
－２－メトキシフェニル－４－メチルベンゼンスルホナート；並びにこれらの塩類を含有
する。
【０１６２】
Ｂ．式ＶＢの化合物
　式Ｖの化合物の別の一実施態様によれば、式ＶＢの化合物が提供される：
【化１９】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒw、Ｒx、ａ、ｂ、Ａ、Ｚ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物であ
り、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
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【０１６３】
　式ＶＢの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１６４】
　式ＶＢに記載の好ましい化合物は、例えば：２－｛［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，
４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル
］オキシスルホニル｝酢酸；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシ－フ
ェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２，４－ジニトロベン
ゼンスルホナート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビ
ニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－２，４－ジアミノベンゼンスルホ
ナート；５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］－ス
ルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェニル－（トリフルオロメチル）スルホナート；５
－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝ア
ミノ）－２－メトキシフェニル－４－メトキシ－ベンゼンスルホナート；５－（（Ｅ）－
３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシ－フェニル
カルボキシメタンスルホナート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニ
ル）－アクリルアミド）－２－メトキシフェニルトリフルオロメタンスルホナート；５－
（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシ
フェニル－２，４－ジニトロベンゼンスルホナート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－
トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル－２，４－ジアミノベ
ンゼンスルホナート；５－（（Ｅ）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリ
ルアミド）－２－メトキシフェニル－４－メトキシベンゼンスルホナート；５－（（Ｅ）
－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド）－２－メトキシフェニル
－４－メチルベンゼンスルホナート；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリ
ルスルホニル）アミノ）－２－メトキシフェニル－４－メチルベンゼンスルホナート；並
びにこれらの塩類を含有する。
【０１６５】
ＶＩ．式ＶＩの化合物
　式Ｉの化合物の別の一実施態様によれば、式ＶＩの化合物が提供される：

【化２０】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒz、Ａ、ａ、ｂ、Ｘ及びＱは前文に定義された式Ｉの化合物である；
又はその塩。
【０１６６】
Ａ．式ＶＩＡの化合物
　式ＶＩの化合物の一実施態様によれば、式ＶＩＡの化合物が提供される：
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【化２１】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、Ｒz、ａ、ｂ、Ａ、Ｙ、Ｑ及び*は前文に定義された式Ｉの化合物
であり、炭素－炭素の環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１６７】
　式ＶＩＡの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１６８】
　式ＶＩＡに記載の好ましい化合物は、例えば：（Ｅ）－２－（５－（（２，４，６－ト
リメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－酢酸；（Ｅ）－
２－（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ
フェノキシ）－プロパン酸；（Ｅ）－４－（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル
スルホニル）－メチル）－２－メトキシフェノキシ）－ブタン酸；（Ｅ）－３－（５－（
（２，４，６－トリメトキシスチリル－スルホニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ
）－プロパン酸；（Ｅ）－２－（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニ
ル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－酢酸；（Ｅ）－２－（５－（（２，４，６－
トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－プロパン酸
；（Ｅ）－４－（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－
２－メトキシフェノキシ）－ブタン酸；（Ｅ）－３－（５－（（２，４，６－トリメトキ
シスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）－プロパン酸；（Ｅ）－
４－（２－（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メ
トキシフェノキシ）エチル）モルホリン；（Ｅ）－４－（２－（５－（（２，４，６－ト
リメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－メトキシフェノキシ）エチル）モルホ
リン；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１６９】
Ｂ．式ＶＩＢの化合物
　式ＶＩの化合物の別の一実施態様によれば、式ＶＩＢの化合物が提供される：
【化２２】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｒx、Ｒz、ａ、ｂ、Ａ、Ｚ及びＱは前文に定義され、及び炭素－炭素の
環外二重結合は（Ｅ）－配置である。
【０１７０】
　式ＶＩＢの化合物の好ましい実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
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【０１７１】
　式ＶＩＢに記載の好ましい化合物は、例えば：２－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，
４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシ－フェノ
キシ］酢酸；２－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビ
ニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシフェノキシ］プロパン酸；４－［５－（｛［
（１Ｅ）－２－（２，４，６－トリメトキシフェニル）ビニル］－スルホニル｝アミノ）
－２－メトキシ－フェノキシ］ブタン酸；３－［５－（｛［（１Ｅ）－２－（２，４，６
－トリメトキシフェニル）ビニル］スルホニル｝アミノ）－２－メトキシ－フェノキシ］
プロパン酸；（Ｅ）－Ｎ－（３－（カルボキシメトキシ）－４－メトキシフェニル）－３
－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド；（Ｅ）－Ｎ－（３－（１－カ
ルボキシエトキシ）－４－メトキシフェニル）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニ
ル）－アクリルアミド；（Ｅ）－Ｎ－（３－（３－カルボキシプロポキシ）－４－メトキ
シフェニル）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド；（Ｅ）－Ｎ
－（３－（２－カルボキシエトキシ）－４－メトキシフェニル）－３－（２，４，６－ト
リメトキシフェニル）アクリルアミド；（Ｅ）－Ｎ－（３－（２－モルホリノエトキシ）
－４－メトキシフェニル）－３－（２，４，６－トリメトキシフェニル）アクリルアミド
；（ｅ）－４－（２－（５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）アミノ
）－２－メトキシフェノキシ）エチル）モルホリン；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１７２】
ＶＩＩ．新規の合成中間体
　本発明はまた式Ｉのある種の化合物の製造に有用な中間体を対象とする。
【０１７３】
Ａ．Ｘが－Ｃ*ＲxＹ－である式ＩＥの化合物の製造における中間体
　本発明のいくつかの実施態様によれば、式ＩＥの化合物の調製に有用な合成中間体が提
供される：
【化２３】

この合成中間体化合物は式ＶＩＩを有する：
【化２４】

又はこの化合物の塩、
ここで：
Ｒ1、Ｒ2、Ｒx、Ａ、ａ及び*は式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり；ｎは０、１
又は２；並びにＲは－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；又はその塩；
ただし：
Ｒ1はハロ（Ｃ1－Ｃ6）アルキル以外のものであり；
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Ｒzは－ＮＲv
2及び非置換のアリール以外のものであり；並びに

Ｒwは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビル以外のものである。
式ＶＩＩの化合物の一実施態様によれば、Ａは－Ｏ－である。式ＶＩＩの化合物の別の一
実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１７４】
　ｎは１である式ＶＩＩの化合物は、例えば：
２－（３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジルスルフィニル）酢酸；２－（３－メルカプ
ト－４－メトキシベンジルスルフィニル）酢酸；２－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リルオキシ－４－メトキシベンジルスルフィニル）酢酸；２－（３－（（ｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリル）スルファニル）－４－メトキシベンジルスルフィニル）酢酸；Ｏ－２
－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニル－メチル）フェニル　二水素　リン酸
エステル；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニルメチル）フェニル　
ジメチル　ホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニルメチ
ル）フェニル　ジエチル　ホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルス
ルフィニルメチル）フェニル　ジベンジル　ホスフェート；Ｓ－２－メトキシ－５－（カ
ルボキシメチルスルフィニルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチオエート；
Ｓ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－ジ
メチル　ホスホロ－チオアート；Ｓ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルフィニ
ルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；Ｓ－２－メトキシ－５－
（カルボキシメチルスルフィニルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－ジベンジル　ホスホロチオ
エート；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１７５】
　ｎは２である式ＶＩＩの化合物は、例えば：
２－（３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジルスルホニル）酢酸；２－（３－メルカプト
－４－メトキシベンジルスルホニル）酢酸；２－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
オキシ－４－メトキシベンジルスルホニル）酢酸；２－（３－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリル）スルファニル）－４－メトキシベンジルスルホニル）酢酸；Ｏ－２－メトキ
シ－５－（カルボキシメチルスルホニル－メチル）フェニル　二水素　リン酸エステル；
Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチル－スルホニルメチル）フェニル　ジメチル　
ホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルホニルメチル）フェニル
　ジエチル　ホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルホニルメチ
ル）フェニル　ジベンジル　ホスフェート；Ｓ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチル
スルホニルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチオエート；Ｓ－２－メトキシ
－５－（カルボキシメチルスルホニルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－ジメチル　ホスホロ－
チオアート；Ｓ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルホニルメチル）フェニル－
Ｏ，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；Ｓ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルス
ルホニルメチル）フェニル－Ｏ，Ｏ－ジベンジル　ホスホロチオエート；並びにこれらの
塩類を含有する。
【０１７６】
　ｎは１又は２かつＲは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式ＶＩＩの化合物は、例えば、上
記に掲載された式ＶＩＩで例示された化合物のメチル及びエチルエステルを含有する。
【０１７７】
　Ｒは－Ｈの式ＶＩＩの化合物は、例えば（１）Ｒが－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式Ｖ
ＩＩの化合物を、カルボン酸エステルを対応するカルボン酸に加水分解できる条件下、好
ましくは例えば水酸化リチウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液又は水酸化カリウム水溶
液等の水性ベース中で反応させ；（２）その反応混合物からＲは－Ｈである式ＶＩＩの化
合物を単離して、調製できる。
【０１７８】
　ｎは１かつＡは－Ｏ－の式ＶＩＩの化合物は、例えば（１）ｎは０かつＡは－Ｏ－の式
ＶＩＩの中間体又はその塩を、スルフィドをスルホキシドに酸化できる酸化剤と反応させ
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；（２）
　その反応混合物からｎは１である式ＶＩＩの化合物を単離して、調製できる。
【０１７９】
　ｎは２かつＡは－Ｏ－の式ＶＩＩの化合物は、例えば（１）（ａ）ｎは０かつＡは－Ｏ
－の式ＶＩＩの中間体を、スルフィドをスルホキシドに酸化できる酸化剤と反応させ；又
は（ｂ）ｎは１かつＡは－Ｏ－の式ＶＩＩの中間体を、スルフィドをスルホキシドに酸化
できる酸化剤と反応させ；（２）その反応混合物からｎは２である式ＶＩＩの化合物を単
離して、調製できる。
【０１８０】
　ｎは０の式ＶＩＩの化合物は、例えば：２－（３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジル
スルファニル）酢酸；２－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシ
ベンジルスルファニル）酢酸；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチルスルファニル
メチル）フェニル　二水素　リン酸エステル；Ｏ－２－メトキシ－５－（カルボキシメチ
ルスルファニルメチル）フェニル　ジメチル　ホスフェート；Ｏ－２－メトキシ－５－（
カルボキシメチルスルファニルメチル）フェニル　ジエチル　ホスフェート；Ｏ－２－メ
トキシ－５－（カルボキシメチルスルファニルメチル）フェニル　ジベンジル　ホスフェ
ート；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１８１】
　ｎは０かつＲは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式ＶＩＩの化合物は、例えば、上記式Ｖ
ＩＩで例示された化合物のメチル及びエチルエステルを含有する。
【０１８２】
　式ＶＩＩの化合物、ここにｎは１又は２及びＡは－Ｓ－又は－Ｏ－、又はその塩類は、
例えば、
（ａ）次式ＩＸ：
【化２５】

｛ここで：
Ｒ1、Ｒ2、Ｒx、Ａ、ａ及び*は式ＶＩＩの化合物に定義され、ただしＲ1は－Ｈ以外；並
びにＬは脱離基、好ましくはハロゲン、トシル、ノシル、トリフィル、及びメシル群から
選ばれ；｝に記載の化合物に
次式Ｘ：

【化２６】

｛ここで：
Ｒは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、好ましくはメチル又はエチル；ｎは１又は２；並びにＭ+

は対イオン、好ましくはアルカリ金属、好ましくはリチウム、ナトリウム及びカリウム；
アルカリ土類金属、好ましくはカルシウム及びマグネシウム；並びに遷移金属、好ましく
は、亜鉛、鉄、ニッケル、銅、チタン、マンガン、カドミウム及びスズよりなる群から選
ばれる。｝の化合物を反応させ；
【０１８３】
（ｂ）その反応混合物から、ｎは１又は２かつＲは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式ＶＩ
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Ｉの化合物を単離し；
（ｃ）ステップ（ｂ）で単離された式ＶＩＩの化合物を、カルボン酸エステルを対応する
カルボン酸に加水分解できる条件下、好ましくは例えば、水酸化リチウム水溶液、水酸化
ナトリウム水溶液又は水酸化カリウム水溶液等の水性ベース中で反応させ；並びに
（ｄ）その反応混合物からｎは１又は２である式ＶＩＩの化合物を単離して、調製できる
。
【０１８４】
　ｎは０かつＡは－Ｓ－又は－Ｏ－である式ＶＩＩ化合物は、例えば、
（ａ）次式ＩＸの化合物を：
【化２７】

【０１８５】
次式ＶＩＩＩ：
【化２８】

｛ここで、Ｒは－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、又はその塩｝の化合物と反応させ；
（ｂ）その反応混合物からｎは０である式ＶＩＩの化合物を単離し；
（ｃ）Ｒが－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルの場合、任意で、ステップ（ｂ）で単離される式ＶＩ
Ｉの化合物を、カルボン酸エステルを対応するカルボン酸に加水分解できる条件下、好ま
しくは例えば水酸化リチウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液又は水酸化カリウム水溶液
等の水性ベース中で反応させ；並びに
（ｄ）その反応混合物からｎは０である式ＶＩＩの化合物を単離して、調製できる。
【０１８６】
　式ＩＸに記載の好ましい化合物は、例えば：５－（ブロモメチル）－２－メトキシフェ
ノキシ（ｔｅｒｔ－ブチル）ジメチルシラン；５－（クロロメチル）－２－メトキシフェ
ノキシ（ｔｅｒｔ－ブチル）ジメチルシラン；（５－（ブロモメチル）－２－メトキシ－
フェニルチオ）（ｔｅｒｔ－ブチル）ジメチルシラン；（５－（クロロメチル）－２－メ
トキシフェニルチオ）－（ｔｅｒｔ－ブチル）ジメチルシラン；５－（ブロモメチル）－
２－メトキシフェニル　二水素　リン酸エステル；５－（クロロメチル）－２－メトキシ
フェニル　二水素　リン酸エステル；５－（ブロモメチル）－２－メトキシフェニル　ジ
メチル　ホスフェート；５－（クロロメチル）－２－メトキシフェニル　ジメチル　ホス
フェート；５－（ブロモメチル）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；５
－（クロロメチル）－２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；５－（クロロメ
チル）－２－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；５－（ブロモメチル）－２
－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；Ｓ－５－（クロロメチル）－２－メト
キシフェニル－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチオエート；Ｓ－５－（ブロモメチル）－２－
メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－二水素　ホスホロチオエート；Ｏ，Ｏ－ジベンジル－Ｓ－５
－（クロロメチル）－２－メトキシフェニル　ホスホロチオアート；Ｏ，Ｏ－ジベンジル
－Ｓ－５－（ブロモメチル）－２－メトキシフェニル　ホスホロチオアート；Ｏ，Ｏ－ジ
メチル－Ｓ－５－（クロロメチル）－２－メトキシフェニル　ホスホロチオアート；Ｏ，
Ｏ－ジメチル－Ｓ－５－（ブロモメチル）－２－メトキシフェニル　ホスホロチオアート
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；Ｏ，Ｏ－ジエチル－Ｓ－５－（クロロメチル）－２－メトキシフェニル　ホスホロチオ
アート；Ｏ，Ｏ－ジエチル－Ｓ－５－（ブロモメチル）－２－メトキシフェニル　ホスホ
ロチオアート；並びにこれらの塩類を含有する。
【０１８７】
　式ＶＩＩＩの化合物は、例えば２－メルカプト酢酸、メチル　２－メルカプトアセテー
ト、及びエチル　２－メルカプトアセテートを含有する。
【０１８８】
Ｂ．Ｘが－Ｃ*Ｒx－Ｙ－である式ＩＺの化合物の製造における中間体
　本発明はまた、式ＩＺのある種の化合物の製造に有用な合成中間体を対象とする。
【０１８９】
　上記合成中間体化合物は式ＸＩを有する：
【化２９】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒx、Ａ、ａ及び*は式ＩＸの化合物のため定義されたとおりであり；Ａ
は－Ｏ－である。
【０１９０】
　式ＸＩの化合物の一実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１９１】
　式ＸＩの化合物は例えば（Ｚ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルチオ）メ
チル）－２－メトキシフェノール；（Ｚ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル
チオ）－メチル）－２－メトキシフェニル　二水素　リン酸エステル；（Ｚ）－５－（（
２，４，６－トリメトキシスチリルチオ）メチル）－２－メトキシフェニル　ジメチル　
ホスフェート；（Ｚ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルチオ）メチル）－２
－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；（Ｚ）－５－（（２，４，６－トリメト
キシスチリルチオ）メチル）－２－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；並び
にこれらの塩類を含有する。
【０１９２】
　本発明はまた、本発明のある種の化合物の製造に有用な合成中間体を対象とする。
【０１９３】
　上記合成中間体化合物は式ＸＩＩを有する：

【化３０】

ここで：
Ｒ1、Ｒ2、Ｒx、Ａ、ａ及び*は式ＩＸの化合物のために定義されたとおりであり；Ｍ+は
対イオン、好ましくはアルカリ金属、より好ましくはリチウム、ナトリウム及びカリウム
；アルカリ土類金属、より好ましくはカルシウム及びマグネシウム；並びに遷移金属、よ
り好ましくは、亜鉛、鉄、ニッケル、銅、チタン、マンガン、カドミウム及びスズよりな
る群から選ばれる。
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　式ＸＩＩの化合物の一実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０１９５】
　式ＸＩＩの化合物は、例えば（２－メトキシ－５－メルカプトメチルフェノキシ）（ｔ
ｅｒｔ－ブチル）ジメチルシラン；（３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－
４－メトキシフェニル）－メタンチオール；（３－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
）スルファニル）－４－メトキシフェニル）メタン－チオール；２－メトキシ－５－（メ
ルカプトメチル）フェニル　ジメチル　ホスフェート；２－メトキシ－５－（メルカプト
メチル）フェニル　ジエチル　ホスフェート；２－メトキシ－５－（メルカプトメチル）
フェニル　ジベンジル　ホスフェート；２－メトキシ－５－（メルカプトメチル）－フェ
ニル　二水素　リン酸エステル；５－（メルカプトメチル）－２－メトキシフェニル　ジ
エチル　ホスフェート；５－（メルカプトメチル）－２－メトキシフェニル　ジベンジル
　ホスフェート；Ｓ－５－（メルカプトメチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ジメ
チル　ホスホロチオアート；Ｓ－５－（メルカプトメチル）－２－メトキシフェニル－Ｏ
，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；Ｓ－５－（メルカプトメチル）－２－メトキシフ
ェニル－Ｏ，Ｏ－ジベンジル　ホスホロ－チオアート；並びにＳ－５－（メルカプトメチ
ル）－２－メトキシフェニル－Ｏ，Ｏ－ホスホロチオ酸二水素のアルカリ金属及びアルカ
リ土類金属塩を含有する。
【０１９６】
Ｃ．Ｘが－ＮＲx－Ｚ－である式ＩＥの化合物の製造における中間体
　本発明はまた式ＩＥのある種のスルホンアミド並びにプロペンアミド化合物の製造、特
に式ＩＩＢ、ＩＩＩＢ、ＩＶＢ、ＶＢ及びＶＩＢのα，β－不飽和のスルホンアミド並び
にプロペンアミド化合物の製造に有用な合成中間体を対象とする。
【０１９７】
　上記合成中間体化合物は式ＸＩＩＩを有するかその塩である：
【化３１】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒx、Ａ、Ｚ及びａは式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり、Ｒ
は－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである。
【０１９８】
　式ＸＩＩＩの化合物の一実施態様によれば、Ａは－Ｏ－である。
【０１９９】
　式ＸＩＩＩの化合物の別の一実施態様によれば、Ｒxは－Ｈである。
【０２００】
　Ｒは－Ｈである式ＸＩＩＩの化合物又はこの化合物の塩は：
（ａ）Ｒが－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式ＸＩＩＩの化合物を、カルボン酸エステルを
対応するカルボン酸に加水分解できる条件下、好ましくは例えば水酸化リチウム水溶液、
水酸化ナトリウム水溶液又は水酸化カリウム水溶液等の水性ベース中で反応させ；
（ｂ）その反応混合物からＲは－Ｈである式ＸＩＩＩの化合物を単離して、調製できる。
【０２０１】
　式ＸＩＩの化合物の一実施態様によれば、式ＸＩＩＩＡの化合物又はこの化合物の塩が
提供される：
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【化３２】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒx、Ａ、ａ及びＲは式ＸＩＩＩの化合物のため定義されたとおりであ
る。
【０２０２】
　式ＸＩＩの化合物の別の一実施態様によれば、式ＸＩＩＩＢの化合物又はこの化合物の
塩が提供される：

【化３３】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒx、ａ、Ｒ及びＡは式ＸＩＩの化合物のため定義されたとおりである
。
【０２０３】
　式ＸＩＩＩＡの化合物は、例えば：Ｎ－（３－ヒドロキシ－４－メトキシフェニル）カ
ルボキシ　メチルスルホンアミド；Ｎ－（３－メルカプト－４－メトキシフェニル）カル
ボキシ　メチルスルホンアミド；Ｎ－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－４
－メトキシフェニル）カルボキシ　メチルスルホンアミド；３－（（ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリル）－スルファニル）－４－メトキシフェニルスルファモイルアセテート；２
－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシフェニルスルファモイル
）酢酸；２－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシ　メチル）スルファモイル）フェニル　
ホスフェート；２－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシメチル）スルファモイル）フェニ
ル　ジメチル　ホスフェート；２－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシメチル）スルファ
モイル）フェニル　ジエチル　ホスフェート；２－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシメ
チル）スルファモイル）フェニル　ジベンジル　ホスフェート；Ｓ－（２－メトキシ－５
－（Ｎ－（カルボキシメチル）－スルファモイル）フェニル）ホスホロ－チオアート；Ｓ
－（２－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシメチル）－スルファモイル）フェニル）－Ｏ
，Ｏ－ジメチル　ホスホロチオアート；Ｓ－（２－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシメ
チル）スルファモイル）フェニル）－Ｏ，Ｏ－ジエチル　ホスホロチオアート；Ｓ－（２
－メトキシ－５－（Ｎ－（カルボキシメチル）スルファモイル）フェニル）－Ｏ，Ｏ－ジ
ベンジル　ホスホロ－チオアート；並びにこれらの塩類を含有する。
【０２０４】
　式ＸＩＩＩＢの化合物は、例えば：２－（３－メルカプト－４－メトキシフェニルカル
バモイル）酢酸；２－（３－ヒドロキシ－４－メトキシ－フェニルカルバモイル）酢酸；
３－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）スルファニル）－４－メトキシフェニルカル
バモイルアセテート；２－（３－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシ
フェニルカルバモイル）酢酸；５－Ｎ－（カルボキシメチル）カルバモイル－２－メトキ
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シフェニル　ホスフェート；５－Ｎ－（カルボキシメチル）カルバモイル－２－メトキシ
フェニル　ジメチル　ホスフェート；５－Ｎ－（カルボキシメチル）カルバモイル－２－
メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート；５－Ｎ－（カルボキシメチル）カルバモイ
ル－２－メトキシフェニル　ジベンジル　ホスフェート；Ｓ－５－Ｎ－（カルボキシメチ
ル）カルバモイル－２－メトキシフェニル　ホスホロ－チオアート；Ｓ－５－Ｎ－（カル
ボキシメチル）カルバモイル－２－メトキシフェニル　ジメチル　ホスホロ－チオアート
；Ｓ－５－Ｎ－（カルボキシメチル）カルバモイル－２－メトキシフェニル　ジエチル　
ホスホロチオアート；Ｓ－５－Ｎ－（カルボキシメチル）カルバモイル－２－メトキシフ
ェニル　ジベンジル　ホスホロチオエート；並びにこれらの塩類を含有する。
【０２０５】
　Ｒは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式ＸＩＩＩの化合物及びこれらの塩は、例えば、
（ａ）次式ＸＩＶの化合物又はその塩を：
【化３４】

ここでＲ1Ｒ2、Ｒx、Ａ及びａは式ＸＩＩの化合物のため定義されたとおりである；式Ｘ
Ｖの化合物と反応させ：
【化３５】

ここでＺは式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり；Ｒは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル；
並びにＬは脱離基、好ましくはハロゲン、より好ましくは塩素から選ばれる；並びに
（ｂ）その反応混合物から式ＸＩＩＩの化合物又はその塩を単離して、調製できる。
【０２０６】
ＶＩＩＩ．式Ｉの化合物の製造方法
　本発明の別の側面によると、式Ｉの化合物の製造方法が提供される。
【０２０７】
Ａ．Ｘは－ＣＨ*Ｒx－Ｙ－である式ＩＥの化合物の調製
　ある実施態様によると、式ＩＥの化合物又はその塩は下記（ａ）及び（ｂ）のステップ
で調製できる：
【化３６】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり
、Ｘは－ＣＨ*Ｒx－Ｙ－である：
（ａ）次式ＶＩＩの化合物又はその塩を：
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【化３７】

（ここでｎは１又は２である）式ＸＶＩの化合物と反応させ：
【化３８】

；及び
（ｂ）その反応混合物から式ＩＥの化合物又はその塩を単離する。
【０２０８】
Ｂ．Ｘは－ＣＨ*Ｒx－Ｙ－である式ＩＺの化合物の調製
　（ｉ）Ａは－Ｏ－である化合物の調製
本発明のある実施態様によれば、式ＩＺの化合物又はこの化合物の塩は下記（ａ）及び（
ｂ）のステップで調製できる。
【化３９】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは、式Ｉの化合物のため定義されたとおりであ
り、Ｘは－ＣＨ*Ｒx－Ｙ－、Ｙは－Ｓ（＝Ｏ）－で；Ａは－Ｏ－である。
（ａ）次式ＸＩの化合物又はその塩を：
【化４０】

スルフィドをスルホキシドに酸化することができる酸化剤と反応させ；
（ｂ）その反応混合物から式ＩＺの化合物又はその塩を単離する。
【０２０９】
　別の一実施態様によれば、式ＩＺの化合物（Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは上記
定義のとおりであり、Ｘは－ＣＨ*Ｒx－Ｙ－、Ｙは－ＳＯ2－、Ａは－Ｏ－である。）又
はその塩は、下記どちらかの、ステップ（ａ）及び（ｂ）の組み合わせによって調製でき
る。
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（ａ）次式ＸＩの化合物又はその塩を、スルフィドをスルホンに酸化することができる酸
化剤と反応させ；（ｂ）その反応混合物から式ＩＺの化合物又はその塩を単離する；又は
（ａ）次式ＩＺの化合物（Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは上記定義のとおりであり
；Ｘは－ＣＨ*Ｒx－Ｙ－、Ｙは－Ｓ（＝Ｏ）－、及びＡは－Ｏ－である。）又はその塩を
、スルホキシドをスルホンに酸化することができる酸化剤と反応させ；（ｂ）その反応混
合物から式ＩＺの化合物又はその塩を単離する。
【０２１０】
　式ＸＩ化合物は、例えば下記（ａ）及び（ｂ）のステップで調製できる。
（ａ）次式ＸＩＩの化合物又はその塩を：
【化４１】

次式ＸＶＩＩの化合物と反応させ：
【化４２】

；及び
（ｂ）その反応混合物から式ＸＩの化合物又はその塩を単離する。
【０２１１】
Ｃ．Ｘは－ＮＲx－Ｚ－である式ＩＥの化合物の調製。
　本発明の別の一実施態様によれば、Ｘは－ＮＲx－Ｚ－である式ＩＥの化合物又はその
塩の製造方法が提供され、その方法は下記ステップを含む。
（ａ）次式ＸＩＶの化合物又はその塩を：
【化４３】

次式ＸＶＩＩＩの化合物と反応させ：
【化４４】
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、Ｌはハロゲンから選択された脱離基、好ましくは塩素である；
（ｂ）Ｒは－（Ｃ1－Ｃ6）アルキルである式ＸＩＩＩの化合物を単離し；
（ｃ）ステップ（ｂ）で単離された式ＸＩＩＩの化合物を、好ましくは、例えば水酸化リ
チウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液又は水酸化カリウム水溶液等の水性ベース中で加
水分解して対応するカルボン酸とし；
（ｄ）Ｒは－Ｈである式ＸＩＩＩの化合物又はその塩をステップ（ｃ）の反応生成物から
単離し；
（ｅ）任意で、Ｒ1が－Ｓｉ［（Ｃ1－Ｃ6）アルキル］3又は－ＣＨ2ＣＨ2Ｓｉ［（Ｃ1－
Ｃ6）アルキル］3を含む保護基の場合、好ましくはテトラブチルアンモニウムフロライド
（ＴＢＡＦ）及びトリエチルアミントリハイドロフロライド群から選ばれる試薬を使用し
て前記保護基を除去し；
【０２１２】
（ｆ）ステップ（ｅ）の反応生成物から、次式ＸＩＩＩＡの化合物又はその塩を単離し：

【化４５】

（ｇ）ステップ（ｂ）で単離された式ＸＩＩＩの化合物、又はステップ（ｆ）で形成され
た式ＸＩＩＩＡの化合物のどちらかを、好ましくは酸性溶媒又は酸性溶媒混合物中、より
好ましくは高温氷酢酸中で次式ＸＶＩの芳香族アルデヒドとカップリングし：
【化４６】

（ｈ）Ｘは－ＮＲx－Ｚ－である式ＩＥの化合物又はこの化合物の塩を単離する。
【０２１３】
Ｄ．Ｘは－ＮＲx－Ｚである式ＩＺ又はＩＥの化合物の調製
　本発明の別の一実施態様によれば、式ＩＺ又は式ＩＥの化合物又はその塩の製造方法が
提供され、その方法は下記ステップを含む。
（１）次式ＸＶＩＩＩのカルボン酸又はその塩を誘導体化して：

【化４７】

ここで、Ｑ、Ｒ3及びｂは式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり、炭素－炭素の環
外二重結合は（Ｅ）－又は（Ｚ）－の配置のどちらでもよい；
次式ＸＶＩＩＩＡのカルボン酸誘導体を形成し：
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ここでＬ１はハロゲンからなる脱離基から選ばれ、好ましくは塩素及び－ＯＣ（＝Ｏ）（
Ｃ1－Ｃ6）アルキルであり；
【０２１４】
（２）式ＸＶＩＩＩＡのカルボン酸誘導体を次式ＸＩＶの化合物へカップリングし：

【化４９】

；及び
（３）反応生成物から下記いずれかの化合物：
（ａ）式ＸＶＩＩＩの炭素－炭素の環外二重結合が（Ｅ）－配置である場合、式ＩＥの化
合物；若しくは
（ｂ）式ＸＶＩＩＩの炭素－炭素の環外二重結合が（Ｚ）－配置である場合、式ＩＺの化
合物；又は式ＩＥ又はＩＺの化合物の塩を単離する。
【０２１５】
ＩＸ．本発明の化合物の複合体
　本発明の別の一実施態様によれば、式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体が提供され、ここにＩは式
Ｉの化合物；Ａｂは抗体；並びに－Ｌ－は前記抗体に前記式Ｉの化合物が共有結合してい
る単結合又は結合基である。
【０２１６】
　式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体の下位の実施態様によれば、複合体を形成する式Ｉの化合物は
、式ＩＩＡ、ＩＩＢ、ＩＩＩＡ、ＩＩＩＢ、ＩＶＡ、ＩＶＢ、ＶＡ、ＶＢ、ＶＩＡ及びＶ
ＩＢの化合物である。
【０２１７】
　前述の複合体の好ましい下位の実施態様では、抗体（Ａｂ）はモノクローナル抗体又は
単一特異的なポリクローナル抗体である。
【０２１８】
　前述の複合体のより好ましくは下位の実施態様では、抗体（Ａｂ）は腫瘍特異的な抗体
である。
【０２１９】
Ｘ．医薬的組成物
　本発明の別の一実施態様によれば、医薬的に適用可能なキャリア及び次式Ｉの化合物又
はこの化合物の塩を含む医薬的組成物が提供される：
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【化５０】

ここでＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ａ、Ｘ、Ｑ、ａ及びｂは式Ｉの化合物のため定義されたとおりで
ある。
【０２２０】
　医薬的組成物はまた、医薬的に適用可能なキャリア及び式Ｉ－Ｌ－Ａｂに記載の少なく
とも１つの複合体（Ｉ、Ｌ及びＡｂは上記定義のとおりである）を含むものとして提供さ
れる。
【０２２１】
ＸＩ．治療方法
　本発明の別の一実施態様によれば、少なくとも１の式Ｉの化合物又は少なくとも１の式
Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体の有効量を、単独で又は医薬的適用可能なキャリアと組み合わせて
患者に投与する、特に癌を含む増殖性疾患の患者のための治療方法が提供される。
【０２２２】
　本発明の更なる実施態様によれば、少なくとも１の式Ｉの化合物又は少なくとも１の式
Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体の有効量を、どちらか単独で又は医薬的適用可能なキャリアと組み
合わせて患者に投与することを含む、癌罹患患者の腫瘍細胞のアポトーシスを誘導する方
法が提供される。
【０２２３】
　本発明の別の一実施態様によれば、少なくとも１の式Ｉの化合物又は少なくとも１の式
Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を、単独で又は医薬的適用可能なキャリアと組み合わせて患者に投
与することを含む、癌罹患患者の腫瘍細胞の成長を阻害する方法が提供される。
【０２２４】
　本発明の別の一実施態様によれば、電離放射線の被曝を受けるか又は受ける危険のある
患者の正常細胞への電離放射線の影響を減少し又は取り除く方法が提供される。この方法
は単独で又は医薬的適用可能なキャリアと組み合わせて少なくとも１の式Ｉの化合物を電
離放射線の被曝前又は後のどちらかで患者に投与することを含む。
【０２２５】
　本発明の別の一実施態様によれば、癌又は別の増殖性疾患の治療で使用される治療用電
離放射線の照射量の安全な増加方法が提供され、その方法は、少なくとも１の式Ｉの放射
線防護化合物の有効量を、単独で又は医薬的適用可能なキャリアと組み合わせて投与する
ことを含む。理論で制限されるものではないが、放射線防護化合物は患者の正常細胞にお
いて一時的な放射線耐性の表現型を誘発すると考えられる。
【０２２６】
　本発明の別の一実施態様によれば、電離放射線の被曝からの治癒できる放射線損傷を受
けている又は受ける危険がある患者の治療方法が提供される。この方法は、電離放射線の
被曝から治癒できる放射線損傷を受ける前又は後のどちらかに、単独で又は医薬的適用可
能なキャリアと組み合わせて、少なくとも１の式Ｉの放射線防護化合物の有効量を患者へ
投与することを含む。
【０２２７】
　本発明の別の一実施態様によれば、増殖性疾患、特に癌の患者の治療方法が提供され、
その方法は下記を含む：
（１）少なくとも１の式Ｉの放射線防護化合物の有効量、又は式Ｉ－Ｌ－Ａｂの少なくと
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も１の複合体を患者に投与すること；及び
（２）治療的電離放射線の有効量を照射すること。
【０２２８】
　本発明の別の一実施態様によれば、患者の骨髄中の悪性細胞の数を減らす方法が提供さ
れ、その方法は下記を含む：
（１）患者の骨髄の一部分を取り除き；
（２）少なくとも１の式Ｉの放射線防護化合物の有効量を除去された骨髄に投入し；
（３）電離放射線の有効量を取り除かれた骨髄に照射する。
【０２２９】
　１の下位の実施態様によれば、患者の骨髄中の悪性細胞の数を減らす上記方法は、更に
除去された骨髄を照射された骨髄と置き換えることを含む。
【０２３０】
　本発明の別の一実施態様によれば、細胞毒性薬剤、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患者を保護するための方法が提供さ
れ、その方法は、細胞毒性剤の投与前に、少なくとも１の式Ｉの細胞保護化合物の有効量
を患者に投与することを含む。但し、上記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。
【０２３１】
　これらの別の下位の実施態様によれば、細胞毒性薬はトポイソメラーゼ阻害剤である上
記方法が提供される。
【０２３２】
　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又は両方の阻
害剤でもよい。トポイソメラーゼＩ阻害剤として、限定されないが、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阻害剤は、限定されないがカンプトセ
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。
【０２３３】
　本発明の別の一実施態様によれば、増殖性疾患、特に癌の患者の治療方法が提供され、
その方法は下記を含む：
（１）少なくとも１の式Ｉの細胞保護化合物の有効量、又は式Ｉ－Ｌ－Ａｂの少なくとも
１の複合体を患者に投与する；及び
（２）少なくとも１の式Ｉの細胞保護化合物又は式Ｉ－Ｌ－Ａｂの少なくとも１の複合体
の投与後、少なくとも１の有糸分裂各相阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤の有効量を投
与する。
【０２３４】
　本発明の他の実施態様によれば、少なくとも１の式Ｉの化合物又は式Ｉ－Ｌ－Ａｂに記
載の少なくとも１の複合体の、単独又は医薬的組成物の一部としての、医薬品製造のため
の使用が提供され、上記医薬品の用途は下記のとおりである：
（ａ）増殖性疾患患者の増殖性疾患の治療用；
（ｂ）増殖性疾患患者の成長阻害用；
（ｃ）増殖性疾患患者内の腫瘍細胞のアポトーシス誘起用；
（ｄ）電離放射線の被曝から治癒できる放射線損傷を受けた又は受ける危険のある患者の
治療用；
（ｅ）電離放射線の被曝を受けた又は受ける危険のある患者の正常細胞での電離放射線効
果の減少又は除去用；
（ｆ）癌又は別の増殖性疾患の治療に使用される治療用電離放射線の照射量の安全な増加
用；又は
（ｇ）細胞毒性薬剤の投与による細胞毒性の副作用からの患者保護用。
【０２３５】
Ｉ．増殖性疾患の治療
　本発明によると、式Ｉの化合物及びこれらの塩類並びに式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体は、癌
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細胞の増殖を選択的に阻害し、正常細胞を死滅しないで（又は死滅を減少させて）多様な
腫瘍細胞種を死滅すると考えられている。目的の細胞は、正常細胞が一時的に成長が阻止
され死滅しない濃度でも死滅すると考えられている。
【０２３６】
Ａ．癌の治療
　本発明の化合物及び複合体は、癌罹患患者（哺乳類、動物及びヒトを含む）に投与でき
る。
【０２３７】
　本発明の化合物及び複合体は、腫瘍細胞の増殖を阻害し、本発明のいくつかの化合物又
は複合体は細胞死を誘発すると考えられる。細胞死は、アポトーシスの誘起の結果と考え
られる。上記化合物及び複合体は広範な腫瘍種に対して有効と考えられ、腫瘍種としては
限定するものではないが、卵巣癌；子宮頚癌；胸部癌；前立腺癌；精巣癌、肺癌、腎癌；
結腸直腸癌；皮膚癌；脳癌；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有する白血病が挙げられる。
【０２３８】
　より詳細には、本発明の化合物、複合体、組成物及び方法により治療される癌は、限定
されるものではないが、次に示すものが挙げられる：
　心臓癌、例えば肉腫、例えば、血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、及び脂肪肉腫；粘液
腫；横紋筋腫；線維腫；脂肪腫及びテラトーマ等；
肺癌、例えば気管支癌、例えば、扁平細胞、未分化小細胞、未分化小細胞、及び腺癌；肺
胞及び細気管支癌；気管支腺腫；肉腫；リンパ腫；軟骨性過誤腫；並びに中皮腫等；
　胃腸癌、例えば食道癌、例えば、扁平上皮癌、有棘細胞癌、腺癌、平滑筋肉腫、及びリ
ンパ腫；胃の癌、例えば、癌、リンパ腫、及び平滑筋肉腫；膵臓の癌、例えば、導管腺癌
、インスリノーマ、グルカゴノーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、及びビポーマ
；小腸の癌、例えば、腺癌、リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ（Ｋａｒｐｏｓｉ）肉
腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、及び線維腫；大腸の癌、例えば、腺癌、管
状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、及び平滑筋腫等；
　尿生殖管癌、例えば腎臓癌、例えば、腺癌、ウィルムス腫瘍（腎芽細胞腫）、リンパ腫
、及び白血病；膀胱及び尿道の癌、例えば、扁平上皮癌、有棘細胞癌、移行上皮癌、及び
腺癌；前立腺癌、例えば、腺癌、及び肉腫；精巣の癌、例えば、セミノーマ、テラトーマ
、胚性癌腫、奇形癌腫、絨毛癌、肉腫、間質細胞癌、線維腫、線維腺腫、腺腫様の腫瘍、
及び脂肪腫等；
　肝臓癌、例えば肝細胞腫、例えば、肝細胞性の癌；胆管癌；肝芽腫；血管肉腫；肝細胞
性のアデノーマ；並びに血管腫等；
　骨癌、例えば骨原性肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性の線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユ
ーイング肉腫、悪性のリンパ腫（細網細胞肉腫）、多発性骨髄腫、悪性の巨細胞腫瘍脊索
腫、骨軟骨腫（骨軟骨性外骨腫）、良性の軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線維腫、類骨
骨腫及び巨細胞腫瘍等；
　神経系癌、例えば頭蓋骨の癌、例えば、骨腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、及び変形性骨
炎；髄膜の癌、例えば、髄膜腫、髄膜肉腫、及び神経膠腫症；脳の癌、例えば、星状細胞
腫、髄芽腫、神経膠腫、上衣細胞腫、胚細胞腫（松果体腫）、多形性膠芽腫、希突起神経
膠腫、シュワン腫、網膜芽細胞腫、及び先天性腫瘍；並びに脊髄の癌、例えば、神経線維
腫、髄膜腫、神経膠腫、及び肉腫等；
　婦人科癌、例えば子宮癌、例えば、子宮内膜癌；頚部の癌、例えば、子宮頚癌、及びプ
レ－腫瘍子宮頸部形成異常；卵巣の癌、例えば、卵巣癌は、漿液性嚢胞腺癌、ムチン性嚢
胞腺癌、未分類の癌、顆粒膜－包膜細胞腫瘍、セルトーリ‐ライディッヒ細胞腫瘍、未分
化胚細胞腫、及び悪性のテラトーマを含有し；外陰癌、例えば、扁平上皮癌、有棘細胞癌
、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、及びメラノーマ；膣の癌、例えば、明細胞癌、扁平上皮癌
、有棘細胞癌、ブドウ状肉腫、及び胎児性横紋筋肉腫；並びにファロピウス管の癌、例え
ば、癌腫等；
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　血液性癌、例えば、血液の癌、例えば、急性の骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性
のリンパ芽球の白血病、慢性リンパ性白血病、骨髄増殖性の疾病、多発性骨髄腫、及び骨
髄異形成症候群、ホジキンリンパ腫、非－ホジキンリンパ腫（悪性のリンパ腫）及びワル
デンシュトレーム型マクログロブリン血症等；
　皮膚癌、例えば、悪性メラノーマ、基底細胞癌、扁平上皮癌、有棘細胞癌、カポジ肉腫
、異形成母斑奇胎(moles dysplastic nevi)、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、
乾癬等；並びに
　副腎癌、例えば、神経芽細胞腫等。
【０２３９】
　上記癌は、転移性かどうか不明の固体腫瘍でもよい。上記癌はまた、白血病において、
分散された組織として発生する場合もある。従って、ここで用語“腫瘍細胞”は、上記特
定された疾患のいずれかに罹患した細胞を含有する。
【０２４０】
　本発明の治療方法のある実施態様では、治療される増殖性疾患は肝細胞腫である。本発
明の治療方法の別の一実施態様では、治療される増殖性疾患は胸部癌である。
【０２４１】
Ｂ．非癌増殖性疾患の治療
　本発明の化合物及び複合体はまた、良性症状を特徴とする増殖性疾患である非－癌増殖
性疾患の治療に対しても有用と考えられている。このような疾患はまた“細胞増殖性”又
は“高増殖性”として知られており、細胞が異常な増加率で人体により産生される。本発
明の化合物及び複合体によって治療可能と考えられる非－癌増殖性疾患には、例えば：新
生児の血管腫症、二次進行性の多発硬化症、アテローム性動脈硬化症、慢性の進行性骨髄
変性（myelodegenerative）病、神経線維腫症、節神経腫症、ケロイド形成、骨のパジェ
ット病、胸部の線維嚢胞性疾患、子宮筋腫、ペイロニー線維症、デュピュイトラン線維症
、再狭窄、良性の増殖性胸部疾病、良性の前立腺過形成、Ｘ結合のリンパ増殖症候群（ダ
ンカン病）、移植後リンパ増殖性疾患（ＰＴＬＤ）、黄斑変性症、及び糖尿病性網膜症及
び増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）等の網膜症を含有する。
　本発明の化合物及び複合体によって治療可能と考えられている他の非－癌増殖性疾患は
、癌性病変へ進行する高リスクを伴う前癌性リンパ増殖細胞の存在を含有する。非－癌性
のリンパ増殖症候群の多くは、エプスタイン‐バーウイルス（ＥＢＶ）及びＣ型肝炎等の
潜在性ウイルス感染に関連している。これらの疾患は多くの場合、良性の病理として始ま
り時間の経過に伴い進行してリンパ性新形成となる。
【０２４２】
　本発明の化合物及び複合体による腫瘍細胞の治療は、細胞増殖の阻害及びアポトーシス
性細胞死の誘起を導くと考えられている。
【０２４３】
ＩＩ．放射線防護性の治療
　式Ｉの化合物はまた、急性及び慢性電離放射線被曝の影響から正常細胞及び組織を保護
すると考えられる。
【０２４４】
　患者は増殖性疾患の治療のために照射治療を受ける場合、電離放射線を被曝する場合が
ある。本発明の化合物は、異常組織の照射治療の間、正常細胞の保護に有効であると考え
られる。本発明の化合物は、白血病の放射線治療中、特に電離放射線をあてて自家骨髄移
植片から悪性細胞を除去する場合に、正常細胞の保護に有用であると考えられる。
【０２４５】
　本発明によれば、治療的電離放射線は、本発明の放射線防護剤化合物が放射線より前に
投与される場合には、処方された治療コースと一致する任意のスケジュール及び任意の線
量で患者に投与できる。治療コースは患者によって異なるが、当業者は、与えられた臨床
の状況で適切な線量及び放射線治療のスケジュールを容易に決定することができる。
【０２４６】
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ＩＩＩ．化学的保護治療
　式Ｉの化合物は更に、分裂期細胞周期阻害剤及びトポイソメラーゼ阻害剤への曝露の効
果から正常な細胞及び組織を保護すると考えられている。
【０２４７】
　有糸細胞分裂各相阻害剤として、限定されるものではないが、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；エストラムスチン；タ
キサン類、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、マイタンシン、アンサマイトシンＰ－３、ホモ
プシンＡ、ドラスタチン１０及びhalichrondin B；コルヒチン及びコルヒチンの誘導体が
挙げられる。
【０２４８】
　パクリタキセルは、卵巣、胸部及び肺癌の初期治療に使用されている抗有糸分裂剤であ
り、適度の有効性を有する。ビンクリスチン(Vincrisitin)は、胸部癌、ホジキンリンパ
腫及び小児癌の治療のために広く使用されている確立された抗有糸分裂剤である。
【０２４９】
　トポイソメラーゼ阻害剤は、トポイソメラーゼＩを阻害する化合物、トポイソメラーゼ
ＩＩを阻害する化合物、及びトポイソメラーゼＩとトポイソメラーゼＩＩの両方を阻害す
る化合物を包含する。
【０２５０】
　トポイソメラーゼＩ阻害剤は、例えば、アドリアマイシン、エトポシド、β－ラパコン
（商標Calbiochem番号４２８０２２）、ＡＧ－５５５（商標Calbiochem番号１１２２７０
）、１０－ヒドロキシカンプトセシン（商標Calbiochem番号３９０２３８）、ＡＧ－１３
８７（商標Calbiochem番号６５８５２０）、レベッカマイシン（商標Calbiochem番号５５
３７００）、ノガラマイシン（商標Calbiochem番号４８８２００）、及びトポテカン（商
標Calbiochem番号６１４８００）を含有する。
【０２５１】
　トポイソメラーゼＩＩ阻害剤は、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（商標Calbiochem番号１７１３５０）、アウリントリカルボン酸（商標
Calbiochem番号１８９４００）、bruneomycin（商標Calbiochem番号５７１１２０）、エ
リプチシン（商標Calbiochem番号３２４６８８）、エピルビシン（商標Calbiochem番号３
２４９０５）、エトポシド（商標Calbiochem番号３４１２０５）、ゲニステイン（商標Ca
lbiochem番号３４５８３４）、及びメルバロン（商標Calbiochem番号４４５８００）を含
有する。
【０２５２】
　トポイソメラーゼＩ及びトポイソメラーゼＩＩの両方の阻害剤は、例えば、アクラルビ
シン（商標Calbiochem番号１１２２７０）、congocidine（商標Calbiochem番号４８０６
７６）、ダウノマイシン（商標Calbiochem番号２５１８００）、エラグ酸（商標Calbioch
em番号３２４６８３）、及びスラミン（商標Calbiochem番号５７４６２５）を含有する。
【０２５３】
　本発明の化合物は、正常細胞を保護するだけでなく腫瘍細胞への調節可能な細胞毒であ
ると考えられる。本発明の細胞保護化合物は、正常細胞内で可逆的な静止期を誘起して、
正常細胞に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作用に関する抵
抗性を与えると考えられている。
【０２５４】
ＩＶ．式Ｉの化合物
Ａ．環置換
　式Ｉのフェニル環及び芳香族環Ｑの環水素の置換パターンは、－Ａ－Ｒ1基がフェニル
環の－Ｘ－に対して３－位に位置する限り、任意の置換パターンでよい。例えば、環Ｑが
フェニルのとき、Ｑ上の三置換は２、３及び４位、２、４及び５位、３、４及び５位、２
、５及び６位又は２、４及び６位での置換でもよい。フェニルＱの二置換は、例えば２及
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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
位での置換でもよい。
【０２５５】
　５員のヘテロアリールＱ環上の置換パターンはまた、ヘテロ芳香族環に含有されたヘテ
ロ原子の数及びヘテロアリール環の結合点に依存する。１のヘテロ原子を含有する５員の
ヘテロ芳香族環で、そのヘテロアリール環はその２位で結合されている環上での置換は、
様々な置換パターンを例示する。上記５員のヘテロアリールＱ環の置換は、例えば、一置
換では３、４又は５位で；並びに二置換では３及び４、３及び５、又は４及び５位でもよ
い。
【０２５６】
　式Ｉのｂが１のとき、Ｒ3は好ましくはオルト－又はパラ位に配置される。ｂが２のと
き、Ｒ3置換基は好ましくはオルト－及びパラ位、又は両方のオルト位で位置される。ｂ
が３のとき、Ｒ3置換基は好ましくはパラ－及び少なくとも１のオルト位で、より好まし
くは、パラ－及び両方のオルト位に位置する。
【０２５７】
　式Ｉのａが１のとき、Ｒ2は好ましくは－Ｘに対しパラ－又は－Ａ－Ｒ1に対しパラ位；
より好ましくは－Ｘに対しパラ位に位置する。ａが２又は３のとき、Ｒ2置換基は好まし
くは－Ｘに対しパラ－及び－Ａ－Ｒ1に対しパラ位に位置される。
【０２５８】
　用語“パラ”、“メタ”及び“オルト”は、環の置換位置であり、同様に番号方式で表
示される。しかし番号方式は異なる環系間ではしばしば一致しない。６員芳香族系におい
て、空間的配置は、下記スキーム３のとおり、共通の命名法、１，４－置換の“パラ－”
、１，３－置換の“メタ－”及び１，２－置換の“オルト－”によって上述のように特定
される。
【化５１】

【０２５９】
　芳香族環は本質的に平面なので、オルト－、メタ－及びパラ－命名は、平面角に幾何的
に関連する６員環上の幾何学的な位置を本質的に定義している。従って、オルト置換基は
、それがオルトであるとされる基準の置換基と６０°の平面角を形成する。同様に、メタ
置換基は１２０°平面角を定義し、パラ－置換基は１８０°角を定義する。
【０２６０】
　角度６０、１２０及び１８０°をオルト－、メタ－及びパラ命名法とする置換基配置の
命名を６員単環で記述する。角度６０、１２０又は１８０°を形成する５員芳香族環又は
二環式環の置換基はない。しかし、１の平面角又は２個の置換基間の２個の平面角の範囲
の定義は、含まれている特定の環の性質に関係なく、特定の置換パターンを容易に伝える
取り決めである。６員芳香族環中のパラ置換基は、基準の置換基に対して約１４４°と約
１８０°の間の平面角を形成する任意の置換基として、他の平面的な単環又は二環式の環
中でほとんど近似できる。同様に、６員芳香族環中のメタ置換基は、基準の置換基に対し
て約９０°と約１４４°の間の平面角を形成する任意の置換基として、他の平面的な単環
又は二環式の環中でほとんど近似できる。この方法で伝達される置換パターンのいくつか
の例をスキーム４に示す。



(64) JP 4918476 B2 2012.4.18

10

20

30

40

【化５２】

【０２６１】
　場合によっては、本当の角は置換基と基準の置換基の間で形成されない。この例として
、上記（ｅ）構造に示すとおり１－及び５－位で置換されたナフタレン系が挙げられる。
（ｅ）構造中には、１－及び５－位結合によって定められる線の間に幾何的な交差はない
。しかし、これら“平行”結合を角度１８０°と定義して６員平面環のパラ配置と擬制す
ることは合理的である。
【０２６２】
　従って、Ｒ2及びＲ3置換基の上記位置の選択として、パラ置換は、スキーム４の構造（
ｅ）中で約１４４°と約１８０°の間の平面角を形成する置換基又は平行な結合に該当す
る。同様に、メタ置換は、約９０°と約１４４°の間の平面角を形成する置換基に該当す
る。オルト置換は、基準位置として使用された位置へ隣接する位置の置換基を言う。
【０２６３】
Ｂ．本発明の化合物におけるＥ－／Ｚ－異性
　式Ｉの化合物は、炭素－炭素の環外二重結合の存在に起因する異性体性を特徴とする。
この異性体性は、一般にシス－トランスの異性体を指すが、Ｅ－及びＺ－命名法を用いる
さらなる包括的な命名規則がある。化合物は、Cahn-Ingold-Prelog順位則、ＩＵＰＡＣ１
９７４推奨、区分Ｅ：立体化学、有機化学命名法、John Wiley & Sons、Inc.、New York
、NY、第4版.、1992、p.127-138によって命名され、全体の内容は本願明細書に援用する
。このシステムの命名法を使用し、二重結合について４個の基が一連の規則に従って優先
順位が決められる。続いて、二重結合の同じ側の２個の高順位の基と同じ側の異性体は、
Ｚ（ドイツ語の単語“ｚｕｓａｍｍｅｎ”、一緒にという意味）と規定される。２個のよ
り高い順位の基が二重結合の反対側にある異性体は、Ｅ（ドイツ語の単語“ｅｎｔｇｅｇ
ｅｎ”、“反対”を意味する）と規定される。従って、Ａが一番低い順位でありＤが一番
高い順位として、Ａ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄとして炭素－炭素二重結合上の４個の基を順位付けする
場合、異性体はスキーム５中のように命名する。
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【化５３】

【０２６４】
　特記しない限り、下記のスキーム６に示されるように、両方の配置及びその混合物は式
Ｉの化合物の範囲に含まれる。
【化５４】

【０２６５】
Ｃ．光学異性
　本発明はまた、式Ｉの化合物の単離された光学異性体も対象とする。キラル中心の存在
に起因する異性体は、異性体と重ね合わせることができないペアを含み、それらは“光学
異性体”と呼ばれる。純粋な化合物の単一の光学異性体は光学的に活性であり、即ち、そ
れらは直線偏光の平面を回転することができる。単一の光学異性体はCahn-Ingold-Prelog
順位則により規定される。参照：マーチ、応用有機化学、第４版、（１９９２）、ｐ．１
０９。一旦４個の基の優先順位が決定されると、分子は最低順位の基が観察者から見て向
こう側に配置される。そして、他の基の降順が時計回りに進む場合、分子は（Ｒ）と規定
され、他の基の降順が反時計回りに進む場合、分子は（Ｓ）と規定される。スキーム７の
例中、Cahn-Ingold-Prelog順位はＡ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄである。最低順位の原子、Ｄは観察者か
ら見て向こう側に配置される。

【化５５】

【０２６６】
　式Ｉのスルホキシド（例えば式ＩＩＢ、ＩＩＩＢ、ＩＶＢ、ＶＢ及びＶＩＢのスルホキ
シド）は、スルホキシド硫黄原子である少なくとも１のキラル中心を有している。加えて
、式Ｉの化合物では、Ｘは－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ2－又は－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ－、Ｒxは水素
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以外であり、Ｒxが結合される炭素原子（Ｃ*）はキラル中心である。
【０２６７】
　本発明の化合物（式Ｉの化合物、ここにＹは－Ｓ（＝Ｏ）－）に存在するスルホキシド
キラル中心として、キラルな硫黄に関しても最低順位（空の軌道）及び最高順位（該スル
ホキシド酸素）原子が規定される。従って、本発明の化合物の絶対配置は、スキーム８に
示すように、スルホキシド基に結合された２個の炭素原子の優先順位による。
【化５６】

【０２６８】
　式Ｉのある種の化合物は、例えば、Ｘが－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ2－又は－Ｃ*Ｈ（Ｒx）Ｓ
Ｏ－かつＲxが－Ｈ以外のとき、複数のキラル中心を有する。化合物が複数のキラル中心
を有する場合、ジアステレオマーの異性体化はスキーム９の式Ｉの切断された構造によっ
て例示される結果を生じる。

【化５７】

【０２６９】
　本発明は、ジアステレオマー体、それらのラセミ体及び、ジアステレオマー的且つ鏡像
異性的に純粋に分割された形並びにこれらの塩類を含むことを意図する。ジアステレオマ
ー異性体のペアは順相及び逆相クロマトグラフィー、及び結晶化を含む公知の分離技術に
よって分割することができる。
【０２７０】
　単離された光学異性体は、公知のキラル分離技術によってラセミ性混合物から精製する
ことができる。このような方法の一例によると、式Ｉの構造を有する化合物のラセミ混合
物又はそのキラル中間体は、カラム（ダイセル化学工業株式会社、東京、日本）のダイセ
ル・キラルパックファミリー（商標）シリーズの部材等の好適なキラルなカラムを使用し
たＨＰＬＣにより、９９重量％純粋な光学異性体に分離される。カラムは製造業者の指示
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【０２７１】
Ｖ．本発明の化合物の調製
　式Ｉの化合物は、当業者である化学者の能力範囲で有機合成化学方法を経由して調製で
きる。炭素－炭素の環外二重結合が（Ｅ）－であるか、炭素－炭素の環外二重結合が（Ｚ
）－である式Ｉの化合物は、好ましくはそれぞれ（Ｅ）－又は（Ｚ）－オレフィン類調製
のため選択する手順を経由して調製される。
【０２７２】
Ａ．式Ｉのα，β－不飽和のスルホキシド及びスルホンの調製
（ｉ）式ＩＥの化合物の調製
　Ｘは－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ－又は－－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ2－である式Ｉの（Ｅ）－化合物
の好ましい調製の一例は、それぞれ置換されたフェニル－（ＣＨＲx）n－スルフィニル酢
酸７ｂ、又は置換されたフェニル－（ＣＨＲx）n－スルホニル酢酸７ａとＱ－アルデヒド
８とのKnoevenagel縮合により、下記スキーム１０に示される。ここにＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ
x、Ａ、Ｑ、ａ、ｂ、ｎ及び*は式Ｉで定義されたとおりである。
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【化５８】

【０２７３】
　スキーム１０に図示された合成ルートは、式Ｉの化合物自身である式９ａ及び９ｂの化
合物を生成する。加えて、式９ａ及び９ｂの化合物は、３－ヒドロキシ又は３－メルカプ
ト成分の誘導化を経由して付加的な式Ｉの新規な化合物を提供するため更に誘導化され得
る高度な中間体として作用する。
【０２７４】
　スキーム１０によれば、出発物質フェノール又はチオフェノール１は最初に、フェノー
ル又はチオフェノール成分を保護するために誘導化される。フェノール及びチオフェノー
ル化合物１は、トリアルキルシリルハロゲン化物、好ましくはtert-ブチルジメチルシリ
ルクロライド（ｔ－ＢＤＭＳ－Ｃｌ）と、又はビニルトリアルキルシラン、好ましくはビ
ニルtert-ブチルジメチルシラン又はビニルトリメチルシランと反応して、対応するトリ
アルキルシリルエチル保護されたフェノール又はチオフェノール２を生成する。
【０２７５】
　保護された化合物２は、ケトン又はアルデヒドを対応するアルコールに還元することが
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ａＢＨ3ＣＮである。好ましくは反応は、溶媒、例えばテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）を
用いて行われる。この還元によりベンジルアルコール誘導体３が生成する。
【０２７６】
　ベンジルアルコール３は、ハロゲン化薬剤、例えば塩化チオニルと反応して、ベンジル
ハロゲン化物誘導体４を生成する。
【０２７７】
　スキーム１０によれば、ベンジルメルカプト酢酸化合物５は、メルカプト酢酸（又はそ
の塩）と４（Ｒ2、Ｒx及びａは式Ｉで定義されたとおりでありＬは脱離基である）との反
応により形成される。適当なメルカプト酢酸塩は、ナトリウム及びカリウム塩等のアルカ
リ金属塩を含有する。４のための適当な脱離基として、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、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われる。反応は、好ましくは
室温又は室温より高く、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
実行される。
【０２７８】
　ベンジルメルカプト酢酸化合物５は、続いてチオフェノール又はフェノール保護基ＰＧ
を除去して脱保護され、３－ヒドロキシ又は３－メルカプトベンジルメルカプト酢酸６を
生成する。適当な脱保護試薬は、ＴＢＡＦ及びトリエチルアミントリハイドロフロライド
を含有する。
【０２７９】
　脱保護された化合物６は、続いて好適な酸化剤で酸化され、対応するスルフィニル酢酸
化合物７ｂ又はスルホニル酢酸化合物７ａを生成する。好適な酸化剤は、選択的にスルフ
ィドをスルホキシド（例えば７ａ）に酸化することができ、又は選択的にスルフィドをス
ルホン（例えば７ｂ）に酸化することが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）（アルドリッチ２７，３０３－１）及びカリウムペルオキシ一
硫酸（アルドリッチ２２，８０３－６）が挙げられる。スルホキシド７ｂを形成する酸化
は、好ましくは低温で、好ましくは－４０℃～０℃で行う。スルホン７ａを形成する酸化
は、好ましくは室温又は室温より高く、より好ましくは３０℃～５０℃で行う。反応は、
好ましくは好適な溶媒中で実行される。適当な溶媒は、好ましくは無極性の有機溶剤、よ
り好ましくはハロゲン化した溶媒、例えばジクロロメタン（ＤＣＭ）である。
【０２８０】
　ベンジルアミン及び氷酢酸存在下におけるKnoevenagel反応を経由して、スルホキシド
７ｂ又はスルホン７ａのＱ－アルデヒド８との縮合は所望の（Ｅ）－α，β－不飽和スル
ホキシド９ｂ又は（Ｅ）－α，β－不飽和のスルホン９ａをそれぞれ生成する。
【０２８１】
　化合物９ｂ又は９ａは、Ｒ1が－Ｈである式Ｉの化合物である。化合物９ｂ及び９ａは
引き続いて誘導化されてもよく、ここで記述される式Ｉの更なる化合物を提供する。
【０２８２】
（ｉｉ）式ＩＺの化合物の調製
　Ｘが－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ－又は－－Ｃ*Ｈ（Ｒx）ＳＯ2－である式ＩＺの化合物の好ま
しい調製の一例は、対応するスルフィド化合物のスルホキシド又はスルホンのどちらかへ
の酸化による。Ｑ－アセチレン１０は、下記スキーム１１に記載のようにベンジルメルカ
プタン１１のアニオンと反応する。ここにＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒx、Ａ、Ｑ、ａ、ｂ、ｎ及び
*は式Ｉで定義されたとおりである。



(70) JP 4918476 B2 2012.4.18

10

20

30

40

50

【化５９】

【０２８３】
　スキーム１１によれば、式ＩＺのα，β－不飽和のスルホキシド及びα，β－不飽和の
スルホンは、好ましくは式ＸＩの適切なチオール塩の式ＸＶＩＩの任意で置換されたアリ
ール又はヘテロアリールアセチレンへの求核付加によって調製される。式ＸＶＩＩ中、Ｒ
1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒx、Ｑ、ａ及びｂは式Ｉの化合物について定義されたとおりであり、Ａは
－Ｓ－、Ｍ+は対イオン、好ましくはナトリウム、リチウム又はカリウム等のアルカリ金
属、カルシウム又はマグネシウム等のアルカリ土類金属、又は亜鉛又は銅等の遷移金属で
ある。スキーム１１に示されている合成は、（Ｚ）－スチリルベンジルスルホキシドの製
造のためのReddyら、Sulfur Letters 13:83-90(1991)に言及された手順と同様である。Ｒ
ｅｄｄｙらの全開示の内容は本願明細書に援用する。
【０２８４】
　スルフィド中間体ＸＶＩは、続いて好適な酸化剤で酸化される。好適な酸化剤は、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。式ＩＺのスルホキシド又はスル
ホン化合物を生成するための反応への適当な酸化剤として、メタ－クロロペルオキシ安息
香酸（ＭＣＰＢＡ）及びカリウムペルオキシ一硫酸が挙げられる。式ＩＺのスルホキシド
を生成する酸化は、好ましくは低温で、好ましくは－４０℃～０℃で行われる。式ＩＺの
スルホンを形成する酸化は、好ましくは室温又は室温より高く、より好ましくは３０℃～
５０℃で行われる。スルホキシドはスルフィドをスルホンの酸化の中間酸化状態であるの
で、スルホキシドへの酸化反応は、監視してそのスルホンへ更に酸化される前に終了する
べきである。同様に、スルホンへの酸化では、反応を監視して、式ＸＶＩのスルフィドの
全てが消費されかつ式ＩＺの中間体スルホキシドが消費されたことを確認するべきである
。反応は好ましくは好適な溶媒内で実行される。適当な溶媒は、好ましくは無極性有機溶
剤、より好ましくはハロゲン化溶媒、例えばジクロロメタン（ＤＣＭ）である。
【０２８５】
Ｂ．式Ｉのα，β－不飽和のスルホンアミド及びアリールプロペンアミドの調製
（ｉ）式ＩＥの化合物の調製



(71) JP 4918476 B2 2012.4.18

10

20

30

40

50

　Ｘは－ＮＲxＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＲxＳＯ2－である式ＩＥの化合物の好ましい調製の
一例は、適切に置換されたアニリン化合物の反応により、式ＸＩＸに記載のスルホンアミ
ド又はアリールプロペンアミド化合物のどちらかを形成する。式ＸＩＸ化合物はスキーム
１２に示すように、次に加水分解され、脱保護され、式ＸＶのアリール又はヘテロアリー
ルアルデヒドと反応して、式ＩＥの化合物であるスルホンアミド又はアリールプロペンア
ミドを形成する。
【化６０】

【０２８６】
　スキーム１２によれば、出発物質３－ニトロフェノール又は３－ニトロチオフェノール
１０は、フェノール又はチオフェノール成分を保護するために最初に誘導体化される。フ
ェノール及びチオフェノール化合物１０は、トリアルキルシリルハロゲン化物、好ましく
はtert-ブチルジメチルシリルクロライド（ｔ－ＢＤＭＳ－Ｃｌ）と、又はビニルトリア
ルキルシラン、好ましくはビニルtert-ブチルジメチルシラン又はビニルトリメチルシラ
ンと反応し、対応するトリアルキルシリルエチル保護された化合物１１ｂを生成する。
【０２８７】
　保護された化合物１１は、芳香族ニトロ基を対応する芳香族アミノ基に還元できる還元
剤で処理される。適当なその薬剤として、貴金属触媒還元剤、例えば、ヒドラジン及びパ
ラジウム金属が挙げられる。好ましくは反応は、溶媒、例えばＴＨＦ又は例えばメタノー
ル若しくはエタノール等の低級アルコール中で行われる。還元によりアニリン誘導体１２
が生成する。
【０２８８】
　アニリン誘導体１２は、任意でアルキル化されてアニリン窒素上の－Ｒx置換基を有す
る中間体を生成する。アニリン窒素の適当なアルキル化として（ａ）脱離基を有するアル
キル成分、例えばアルキルハロゲン化物又はアルキルメシレートとのアルキル化；及び（
ｂ）還元的アミノ化、即ちアルデヒド又はケトンとアニリンとの反応によって形成される
イミンを選択的に還元できる還元剤の存在下でのアルデヒド又はケトンとの反応、が挙げ
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させるより早くイミン中間体を還元することを意味する。適当な還元剤として、例えばＮ
ａＢＨ3ＣＮ及びナトリウムトリアセトキシボロヒドリドが挙げられる。
【０２８９】
　一方、還元的アミノ化反応は芳香族ニトロ化合物１１に直接的に行われてもよく、その
場合ニトロ基は一段階で還元されアルキル化する。
【０２９０】
　任意でアルキル化されたアニリンは、続いて脱離基が好ましくはクロロである式ＸＩＩ
の化合物と反応する。式ＸＩＩの化合物として特に、エチルマロニルクロライド（Ｚは－
Ｃ（＝Ｏ）－である式１３の化合物を形成する）及びエチル－２－クロロスルホニルアセ
テート（Ｚは－ＳＯ2－である式１３の化合物を形成する）が挙げられる。
【０２９１】
　スキーム１２によれば、カルボキシルエステル化合物１３は、加水分解されて、対応す
るカルボン酸化合物溶媒を形成する。加水分解は好ましくは塩基性条件下で行う。適当な
塩基として、ＬｉＯＨ、ＮａＯＨ及びＫＯＨが挙げられる。加水分解は水性溶媒中、好ま
しくは水若しくは水とメタノール、エタノール、ＴＨＦ等の水混和性の有機溶剤との混合
物又はこれらの混合物中で行われる。
【０２９２】
　化合物１３は同様に、チオフェノール又はフェノール保護基ＰＧを除去して脱保護し、
３－ヒドロキシ又は３－メルカプト化合物１４を生成する。適当な脱保護試薬として、Ｔ
ＢＡＦ及びトリエチルアミントリハイドロフロライドが挙げられる。
【０２９３】
　脱保護されたカルボン酸化合物１４は、続いてアミン、好ましくはピペリジンの存在下
、好適なアリール又はヘテロアリールアルデヒドと反応し、Ｒ1は－ＨでありＸは－ＮＲx

－Ｚ－である式Ｉの化合物を生成する。反応は好ましくは水と共沸混合物を形成する有機
溶剤中で行われる。このような溶媒は、例えばベンゼン、トルエン及びＤＣＭを含有する
。反応は好ましくは反応で形成される水を除去する手段を用いて行われる。適当な水分除
去手段として、Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋトラップの使用又はモレキュラーシーブ等の水捕捉
剤の使用が挙げられる。Ｒ1は－Ｈである化合物は引き続いて誘導体化されてもよく、こ
こで記述される式Ｉの更なる化合物を提供する。
【０２９４】
（ｉｉ）式ＩＺのα，β－不飽和のスルホンアミド及びプロペンアミドの調製
　Ｘが－ＮＲxＣ（＝Ｏ）－又は－ＮＲxＳＯ2－である式ＩＺの化合物は、Ｒｅｄｄｙら
．国際公開第０３／０７２０６３号、その全開示内容を参照することにより本願明細書に
援用する、の方法により調製でき。この合成では、適切に置換されたアニリンと、炭素－
炭素の環外二重結合が（Ｚ）－配置である式ＸＸＡの化合物との反応により、式ＩＺのス
ルホンアミド又はアリールプロペンアミド化合物のどちらかを形成する。この手順は、Ｘ
ＸＡの中間体化合物の炭素－炭素の環外二重結合が（Ｅ）－配置のときも、式ＩＥの化合
物の生成に使用できる。合成はスキーム１３に示すとおりである。
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【化６１】

【０２９５】
　スキーム１３によれば、中間体（Ｅ）－又は（Ｚ）－芳香族アクリロイルハロゲン化物
ＸＸＡ又はα，β－不飽和のスルホニルハロゲン化物ＸＸＡは、対応する芳香族アクリル
酸ＸＸ又はα，β－不飽和スルホン酸ＸＸから調製できる。このためには、スルフィン酸
ＸＸは、塩化チオニル又は五塩化リン等のハロゲン化薬剤と反応し、中間体ＸＸＡを形成
する。
【０２９６】
　式ＸＩＩの芳香族アミンはＸＸＡと反応する。反応は好ましくは酸捕捉剤存在下で行わ
れる。適当な酸捕捉剤として例えば、ＴＥＡ、ＤＩＰＥＡ、ピリジン、又はルチジン等の
三級アミン；炭酸ナトリウム又は炭酸カリウム等の無機塩基、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミノメチルポリスチレン（ＰＳ－ＤＩＰＥＡ）等の固形支持体上の塩基が挙げられ
る。反応は好ましくは有機溶剤例えばＴＨＦ、トルエン又はＤＣＭ中で行われる。
【０２９７】
　Ｒ1がチオフェノール又はフェノール保護基、例えばトリアルキルシリル又はトリアル
キルシリルエチル基等の場合、生成物は任意で脱保護され誘導体化されてもよく、式Ｉの
更なる化合物を生成してもよい。
【０２９８】
Ｃ．式ＩＩのチオフェノール又はフェノール化合物の誘導体化による式Ｉの化合物の調製
。
【０２９９】
　式ＩＩの化合物は、Ｒ1が－Ｈである式Ｉの化合物の３－ヒドロキシ又は３－メルカプ
ト成分と、多様な試薬とを反応させて誘導化され、式Ｉの異なる化合物を生成する。
【０３００】
　従って、本発明の更なる実施態様によると、下記ステップを含む製造方法が、式ＩＩの
化合物等の化合物の３－ヒドロキシ又は３－メルカプト部分の誘導化を経由して、式Ｉの
化合物又はその塩を調製するために提供される：
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【化６２】

式ＩＩの化合物又はその塩と式ＸＸＩの求電子性化合物とを反応させるステップ：
【化６３】

ここでＲ1は式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり、Ｒ1は－Ｈではなく；
Ｌは、試薬ＸＸＩが式ＩＩの化合物のフェノール又はチオフェノール基のみと反応するよ
うな脱離基を表す：
これらのチオフェノール又はフェノール基を誘導体化するステップ：及び
Ｒ1は－Ｈ以外である式Ｉの化合物を形成するステップ。
【０３０１】
　式ＸＸＩの化合物は、例えば：
（ａ）Ｒ1が脱離基Ｌによって官能化されたアルキルである化合物；
（ｂ）Ｒ1が脱離基Ｌによって官能化されたアリール又はヘテロアリールであり、Ｌはア
シル以外である化合物；
（ｃ）Ｒ1が脱離基Ｌによって活性化されたカルボン酸である化合物；
（ｄ）Ｒ1が脱離基Ｌによって活性化されたスルホン酸である化合物；
（ｅ）Ｒ1が脱離基Ｌによって活性化されたカルバミン酸である化合物；
（ｆ）Ｒ１が脱離基Ｌによって活性化されたトリアルキルシリル基である化合物；又は
（ｇ）Ｒ1が脱離基Ｌによって活性化されたジヒドロカルビルホスフィチル基である化合
物を含有する。
【０３０２】
　適当な脱離基Ｌは、例えば、ハロゲン、メシル、トシル、ノシル、トリフィル及びアシ
ル基を含有する。式ＸＸＩの化合物の例示は：シリルハロゲン化物、例えばｔ－ＢＤＭＳ
－Ｃｌ等の；アルキル及びアリールアルキルハロゲン化物、例えばアルキルブロミド及び
ベンジルブロミドなど；アシルハロゲン化物、例えばアセチルクロライド及び他の酸クロ
ライドなど；スルホニルハロゲン化物、例えばスルホニルクロライドなど；酸無水物、無
水スルホン酸；スルホナート脱離基、例えばメシル又はトシル等を有する置換されたアル
カン；並びにリン酸エステル、例えばジエチルリン酸などを含有する。
【０３０３】
　本発明の化合物、例えば式ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ及びＶＩの化合物を製造するために用いる
誘導体化の種類の代表例を表４に示す
【０３０４】
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【表４】

【０３０５】
　従って、式ＩＩＩの化合物又はその塩の製造方法が提供される。



(76) JP 4918476 B2 2012.4.18

10

20

30

40

50

【化６４】

ここでＲ2、Ｒ3、Ｘ、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは式Ｉの化合物のため定義されたとおりであり；
Ｒvは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルである。該方法は次のステップを含む：
（ａ）次式ＩＩの化合物を：
【化６５】

（Ｒ2、Ｒ3、Ｘ、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは、式Ｉの化合物のため定義されたとおりである）
ジヒドロカルビルホスフィチルハロゲン化物と反応させるステップ：

【化６６】

；及び
（ｂ）Ｒvは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルである式ＩＩＩの化合物又はその塩を反応生
成物から単離するステップ。
【０３０６】
　更に式ＩＩＩの化合物又はその塩（Ｒ2、Ｒ3、Ｘ、Ａ、Ｑ、ａ及びｂは式Ｉの化合物の
ため定義されたとおりであり；Ｒvは－Ｈである）の製造方法が提供される、該方法は次
のステップを含む：
（ａ）Ｒvは－（Ｃ1－Ｃ7）ヒドロカルビルである次式ＩＩＩの化合物をハロトリアルキ
ルシランと反応させるステップ：
【化６７】

；及び
（ｂ）Ｒvは－Ｈである式ＩＩＩの化合物又はその塩を反応生成物から単離するステップ
。
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【０３０７】
　好ましくは、トリハロアルキルシランは、トリアルキルシリルクロライド及びトリアル
キルシリルブロミド、より好ましくはトリメチルシリルブロミド、から選ばれる。
【０３０８】
ＶＩ．式Ｉ化合物の複合体
　式Ｉの化合物は、抗体（Ａｂ）とともに複合体を形成するため反応させることができる
。抗体は、抗体が反応する特定のターゲット細胞の個体群へ活性剤分子を治療的投与する
ように作用する。
【０３０９】
Ａ．式Ｉ化合物との複合体に適切な抗体
　抗体は、治療が必要な異常な増殖細胞個体群と関連した受容体、抗原又は他の受容体成
分に結合する、複合体を形成する、又は反応するどんな抗体でもよく、上記受容体等は少
なくとも１の化学的反応部分、好ましくは遊離の反応性スルフヒドリル（－ＳＨ）、アミ
ノ（－ＮＨ2）基又はカルボキシル（－ＣＯ2Ｈ）基を有する。特に好ましい抗体は、腫瘍
関連抗原を認識することができるものである。
【０３１０】
　抗体は、免疫グロブリンの認識されているクラス又はサブクラス、例えばＩｇＧ、Ｉｇ
Ａ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、又はＩｇＥなどに属す。抗体は任意の種から得ることができる。し
かし、本発明の抗体は、好ましくはヒト、マウス又はウサギ起源、最も好ましくはヒト起
源である。抗体はポリクローナル又はモノクローナル、好ましくはモノクローナルである
。
【０３１１】
　本発明はまた、抗体断片を認識する抗原の使用を包含する。このような断片は、例えば
、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆｖ又はＦａｂ断片、又は抗体断片を認識する他の抗原を
含有する。
【０３１２】
　このような抗体断片は、例えばタンパク質分解酵素消化（例えばペプシン又はパパイン
分解）、還元的アルキル化、又は組換え技術により調製できる。モノクローナル抗体（Ｍ
ａｂｓ）は、タンパク質分解酵素によって切断され、有利に抗原－結合部位を保持した断
片を形成できる。例えば、ＩｇＧ抗体を中性ｐＨでパパインとのタンパク質分解処理する
と、２個の同一の“Ｆａｂ”断片が生成し、重鎖（Ｆｄ）の断片に結合された１の無傷の
軽鎖ジスルフィドを各々含有する。各Ｆａｂ断片は、１個の抗原結合部位を含有する。Ｉ
ｇＧ分子の残存部分は、“Ｆｃ”として知られる二量体である。同様に、ｐＨ４でのペプ
シン切断は、Ｆ（ａｂ’）２断片をもたらす。これら断片調製用の実験材料と方法は、当
業者に公知である。一般的な資料として下記参照。Parham, J. Immunology, 131, 2895 (
1983); Lamoyiら., J. Immunological Methods, 56, 235 (1983); Parham, Id., 53, 133
 (1982); Goding, Monoclonal Antibodies Principles and Practice, Academic Press (
1983), p. 119-123; 及び Matthewら., Id., 50, 239 (1982)。
【０３１３】
　抗体は単鎖の抗体（ＳＣＡ）の場合がある。可変性の軽い（ＶL）及び可変性の重い（
ＶH）ドメインが連結のペプチド結合又はジスルフィド結合による単鎖のＦｖ断片（ｓｃ
Ｆｖ）からなる場合がある。抗体は、抗原－結合している活性を所有する単一のＶHドメ
イン（ｄＡｂｓ）からなる場合もある。参照、たとえば、G. Winter and C. Milstein, N
ature, 349, 295 (1991); R. Glockshuberら, Biochemistry 29, 1362 (1990); 及び E. 
S. Wardら, Nature 341, 544 (1989)その全開示を本願明細書において援用する。
【０３１４】
　また、抗体は、“二官能性”又は“ハイブリッド”抗体の場合でもよい。例えば、腫瘍
関連抗原等の抗原部位にとって特異性を有する１のアームを有する一方、他のアームが異
なるターゲット、例えば抗原保持腫瘍細胞への致死的な薬剤である又はその薬剤へ結合す
るハプテンを有する抗体である。あるいは、二官能性の抗体は、各アームが治療対象の異
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常増殖細胞の抗原に関連した腫瘍の異なるエピトープに対する特異性を有するものでもよ
い。
【０３１５】
　二官能性抗体は、例えば、欧州特許出願第ＥＰ０１０５３６０号に記載されており、そ
の全開示を本願明細書において援用する。このようなハイブリッド又は二官能性抗体は、
生物学的に、細胞融合技術によって、又は化学的に、特に架橋結合薬剤又はジスルフィド
結合－形成している試薬を使用して誘導できる。二官能性抗体は、完全抗体及びその断片
を含んでもよい。このようなハイブリッド抗体を得る方法は、例えば国際公開第Ｗ０８３
／０３６７９号（１９８３年１０月２７日公開）及び欧州公開出願第ＥＰＡ０２１７５７
７号（１９８７年４月８日公開）に開示されており、その全開示を本願明細書において援
用する。
【０３１６】
　抗体はキメラ抗体でもよい。キメラの動物－ヒトモノクローナル抗体は、当分野におい
て周知の慣用の組換えＤＮＡ及びトランスフェクション技術によって調製できる。公知の
抗原結合特異性のマウス抗体を生成する骨髄腫細胞系の可変領域遺伝子は、ヒト免疫グロ
ブリン定常領域遺伝子と結合される。このような遺伝子構成体がマウス骨髄腫細胞にトラ
ンスフェクトされるとき、大部分ヒト化されているがマウス内で作成される抗原結合特異
性を有する抗体が産生される。Morrisonら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81, 6851-6855
,1984によって実証されるように、キメラの重鎖Ｖ領域エクソン（ＶＨ）－ヒト重鎖Ｃ領
域遺伝子及びキメラのマウス軽鎖Ｖ領域エクソン（Ｖ*）－ヒト*軽鎖遺伝子の両方の構成
体は、マウス骨髄腫細胞系へトランスフェクトされたときに発現する。両方のキメラの重
鎖及び軽鎖遺伝子が同一の骨髄腫細胞にトランスフェクトされたとき、無傷のＨ2Ｌ2キメ
ラ抗体が生成される。Ｖ及びＣ領域遺伝子の結合された遺伝子クローンによるこれらキメ
ラ抗体を産生する方法は、Morrisonらの前述の論文、及びBoulianneら、Nature 312、642
-646、1984に記載のとおりである。またマウス骨髄腫細胞のトランスフェクトの後、ヒト
重鎖プロモーターからのヒト－マウスキメラ鎖の高レベルの発現の記述は、Tanら J. Imm
unol. 135, 3564-3567, 1985参照。ゲノムＤＮＡ結合の代わりに、関連するＶ及びＣ領域
のｃＤＮＡクローンがキメラ抗体の製造のために結合される場合もあり、Whitteら, Prot
ein Eng. 1, 499-505, 1987及びLiuら., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84, 3439-3443, 1
987に記載されている。
【０３１７】
　キメラ抗体の調製の例は、米国特許第５，２９２，８６７号；米国特許第５，０９１，
３１３号；米国特許第５，２０４，２４４号；米国特許第５，２０２，２３８号；及び米
国特許第５，１６９，９３９号参照。前述のこれら特許の全開示及び公開は本願明細書に
援用する。本発明は、二官能性、キメラ、二官能性キメラ、ヒト化若しくは抗原認識断片
又はこれらの誘導体かどうかには制限されない特定の抗体の製造方法に関する。
【０３１８】
　更にマウスの抗体の免疫性を減少させるために、“ヒト化”抗体が構築され、その中で
はマウス抗体の最小限必要な部分、相補性決定領域（ＣＤＲ）がヒトＶ領域フレームワー
ク及びヒトＣ領域と結合されている(Jonesら, Nature 321, 522-525, 1986; Verhoeyenら
, Science 239, 1534-1536, 1988; Reichmannら, 322, 323-327, 1988; Haleら, Lancet 
2, 1394-1399, 1988; Queenら, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 10029-10033, 1989)と
混合される。上述の論文のその全開示は本願明細書に援用する。この技術により、ヒト抗
体中の異種要素を最小に減少する結果を生じる。げっ歯類結合部位は、可変性ドメイン全
体よりむしろ抗原結合部位のみの移植により、げっ歯類抗原からヒト抗体内に直接構成さ
れる。この技術は減少したヒト免疫性を有するキメラげっ歯類／ヒト抗体の製造に利用で
きる。
【０３１９】
　腫瘍抗原又は腫瘍関連抗原を標的とする代表的な抗体及びその抗原結合断片は、下記の
ように市販されている：サツモマブペンデチド（サイトゲン社製、対ＴＡＧ－７２マウス



(79) JP 4918476 B2 2012.4.18

10

20

Ｍａｂ）；Ｉｇｏｖｏｍａｂ（ＣＩＳバイオ社製、対腫瘍関連抗原ＣＡ１２５マウスＭａ
ｂ断片Ｆａｂ２）；Ａｒｃｉｔｕｍｏｍａｂ（イミュノメディクス社製、対ヒト癌胎児性
抗原ＣＥＡマウスＭａｂ断片Ｆａｂ）；Ｃａｐｒｏｍａｂ　Ｐｅｎｔｅｔａｔｅ（サイト
ゲン社製、対腫瘍表面抗原ＰＳＭＡマウスＭａｂ）；Ｔｅｃｎｅｍａｂ　ＫＩ（ソリン社
製、対ＨＭＷ－ＭＡＡマウスＭａｂ断片（Ｆａｂ／Ｆａｂ2混合物））；Ｎｏｆｅｔｕｍ
ｏｍａｂ（べーリンガー・インゲルハイム／ＮｅｏＲｘ社製、対癌関連抗原マウスＭａｂ
断片（Ｆａｂ）；リツキシマブ（ジェネテク／ＩＤＥＣファルマセゥーチカルズ社製、対
Ｂリンパ球の表面上のＣＤ２０抗原キメラＭａｂ）；トラスツズマブ（Ｇｅｎｉｎｔｅｃ
ｈ社製、対ヒト上皮増殖因子受容体２（ＨＥＲ２）ヒト化抗体）；Ｖｏｔｕｍｕｍａｂ（
オルガノン・テクニカ社製、対サイトケラチン腫瘍関連抗原ヒトＭａｂ）；オンタック（
セラゲン／リガンド・ファルマセゥーチカルズ社製、ＩＬ－２受容体の表面にディスプレ
イされている細胞を標的にするＩＬ－２－ジフテリア毒素の融合蛋白質）；ＩＭＣ－Ｃ２
２５（イムクローン社製、ＥＧＦＲに結合するキメラ型モノクローナル抗体）；ＬＣＧ－
Ｍａｂ（サイトクロナール・ファルマセゥーチックス社製、対肺癌遺伝子ＬＣＧモノクロ
ーナル抗体）；ＡＢＸ－ＥＧＦ（アブジェニクス社製、対上皮増殖因子受容体（ＥＧＦｒ
）完全ヒトモノクローナル抗体）；並びにエプラツズマブ（イミュノメディックス社製、
ヒト化抗－ＣＤ２２モノクローナル抗体）。
【０３２０】
　本発明のある実施態様によれば、本発明の抗体は腫瘍特異的抗体、好ましくは腫瘍特異
的なモノクローナル抗体又は腫瘍特異的な単一特異的なポリクローナル抗体を含む。特に
好ましい本発明に使用されるモノクローナル抗体であり、抗原関連腫瘍を認識する抗体に
は、例えば表１に列挙のものをが含有される。表５で引用した文献すべてを本願明細書に
おいて援用する。
【０３２１】
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【表５】

【０３２２】
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Ｂ．抗体（Ａｂ）への式Ｉ化合物の結合
　抗体は、共有結合リンカー（Ｌ）を経由して式Ｉの化合物へ共有結合して、式Ｉ－Ｌ－
Ａｂの複合体を形成することができる。式Ｉの化合物のフェニル又はＱ環上の置換基の構
造上の成分（例えば、－ＯＨ、－ＳＨ、及びアミノ酸又はペプチジル成分を含む置換基）
は、結合点を提供し、それによって連結成分Ｌを通して式Ｉの化合物に結合する。
【０３２３】
　式Ｉの化合物は、好適な二官能性のリンカー（－Ｌ－）を経由して抗体に容易に共有結
合でき、一般式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を産生できる。更に、式ＩＩＡ、ＩＩＢ、ＩＩＩＡ
、ＩＩＩＢ、ＩＶＡ、ＩＶＢ、ＶＡ、ＶＢ、ＶＩＡ及びＶＩＢの化合物は、好適な二官能
性のリンカー（－Ｌ－）を経由して、抗体（Ａｂ）に共有結合して、一般式ＩＩＡ－Ｌ－
Ａｂ，ＩＩＢ－Ｌ－Ａｂ，ＩＩＩＡ－Ｌ－Ａｂ，ＩＩＩＢ－Ｌ－Ａｂ，ＩＶＡ－Ｌ－Ａｂ
，ＩＶＢ－Ｌ－Ａｂ，ＶＡ－Ｌ－Ａｂ，ＶＢ－Ｌ－Ａｂ，ＶＩＡ－Ｌ－Ａｂ及びＶＩＢ－
Ｌ－Ａｂの複合体を産生できる。
【０３２４】
　共有結合リンカー（Ｌ）は式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を形成するため式Ｉの化合物及び抗
体（Ａｂ）の間に最も簡単に形成され、式Ｉの化合物を抗体に単一の共有結合を含む。
【０３２５】
　式Ｉの化合物と抗体の間のリンカーとして形成される共有結合の例は、ジスルフィド結
合である。ジスルフィド結合は、抗体及び式Ｉの化合物の酸化によって形成されてもよく
、その場合、式Ｉのフェニル環又はＱ環上の置換基は１以上システインアミノ酸を含有す
るペプチジル成分を含む。システイン残基は酸化されてジスルフィド結合を形成し、その
酸化は、１．５ｍＬ中の式Ｉの好適な化合物１ｍｇ及び０．５等価の目的の抗体の０．１
％（ｖ／ｖ）１７．５ｍＭ酢酸溶液、ｐＨ８．４に溶解し、続いて窒素でフラッシングし
、次に０．０１ＭＫ2Ｆｅ（ＣＮ）6で処理する。室温で一時間インキュベーション後、例
えばＨＰＬＣによって、ペプチド付加物が精製される。
【０３２６】
　式Ｉの化合物と抗体の間のリンカーとして形成された好適な共有結合の別の例は、アミ
ド結合である。アミド結合は、本発明の化合物のアミノ基を、抗体（Ａｂ）（例えば、グ
ルタミン酸又はアスパラギン酸残基）の一次構造の一部を形成するカルボン酸基と反応さ
せることによって形成される。反対に、アミド結合は、反応成分が逆の場合に形成されて
もよく、即ち式Ｉの化合物がカルボン酸基を有し、Ａｂ構造内のアミノ基と反応する。
【０３２７】
　より一般的には、式Ｉの化合物は好適な二官能性の連結剤を使用して抗体に結合される
。用語“二官能性の連結剤”は、スペーサー要素によって連結された２個の反応成分を含
む分子を指す。用語“反応成分”は、抗体及び式Ｉの化合物上の官能基を反応させること
により抗体又は式Ｉの化合物とカップリングできる化学的官能基を指す。従って、本発明
のある実施態様によると、式Ｉの化合物（式Ｉのフェニル環又はＱ－環上の置換基は－Ｏ
Ｈ、－ＮＨ2、又は－ＳＨ部分を含む）は、二官能性の連結剤を使用して抗体とカップリ
ングする。こらのリンカーを使用する免疫複合体の製造手順は、「抗癌療法のためのトキ
シンをターゲットとしたデザインＩＩ：種々の化学的にリンクしたゲロニン－抗体複合体
の製造及び生物学的比較」(Toxin-Targeted Design for Anticancer Therapy. II: Prepa
ration and Biological Comparison of Different Chemically Linked Gelonin-Antibody
 Conjugates )(Cattelら, J. Pharm. Sci., 82:7, p699-704, 1993)、（前開示は本願明
細書に援用する）に詳細に示される。
【０３２８】
　本発明の複合体は、ホモ二官能性連結剤（二官能性の連結剤上の２個の反応成分は同一
）、を使用して調製でき、ホモ二官能性連結剤として例えば、ジスクシンイミジル酒石酸
塩、ジスクシンイミジルスベリン酸塩、エチレングリコール－ビス－（スクシンイミジル
コハク酸）、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
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ミドヘキサン（ＢＭＨ）が挙げられる。連結反応は、Ａｂと、式Ｉのフェニル環又はＱ環
上少なくとも一部であるペプチジル成分を有する式Ｉの化合物との間にランダムに発生す
る。
【０３２９】
　ヘテロ二官能性連結剤（二官能性連結剤上の２個の反応成分は異なる）も同様に、本発
明にの複合体に使用できる。ヘテロ二官能性の結合のために、式Ｉの化合物は、例えば二
官能性試薬のＮ－ヒドロキシスクシンイミジル部で誘導化され、得られた式Ｉの化合物は
クロマトグラフィーによって精製される。次に、好適な抗体は、二官能性の連結剤の第２
の官能基とと反応し、式Ｉの化合物、リンカー及び抗体（Ａｂ）の間の目的の一連の反応
を保証する。
【０３３０】
　化合物と抗体の間の複合体を形成するための典型的なヘテロ二官能性の連結薬剤は、１
の官能基としてアミノ反応性Ｎ－ヒドロキシスクシニミドエステル（ＮＨＳ－エステル）
及び他の官能基としてスルフヒドリル反応基を有する。最初に、式Ｉ化合物のアミノ基は
、架橋結合薬剤のＮＨＳ－エステル基でアシル化される。遊離のスルフヒドリル基を有す
る抗体は、架橋剤のスルフヒドリル反応基と反応して共有結合的に架橋した二量体を形成
する。共通のチオール反応基は、例えばマレイミド、ピリジルジスルフィド、及び活性ハ
ロゲンを含有する。例えば、ＭＢＳはアミノ反応基としてＮＨＳエステルを、スルフヒド
リル反応基としてマレイミド部分を含有する。
【０３３１】
　リンカー（－Ｌ－）として有用な多数の二官能性のリンカーは、小分子をモノクローナ
ル抗体にカップリングさせるため特に使用されているものが挙げられる。これらのリンカ
ーの多くは市販されている。例えば、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ
）－プロピオン酸塩（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ド酸（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
ド酸（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）プロピオン酸塩（ＳＣＤＰ）、スルファスクシンイミジル－２－（ｐ－アジドサリチ
ルアミド）エチル－１－３’－ジチオプロピオン酸塩（ＳＡＳＤ、Pierce Chemical Comp
any社製，ロックフォード，　イリノイ）、Ｎ－マレイミドベンゾイル－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－ＭＢＳ）、Ｎ－スクシンイミジル（４－ヨードアセチル）アミノ安
息香酸（ＳＩＡＢ）、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（ＳＭＣＣ）、スクシンイミジル－４－（ｐ－マレイミドフェニ
ル）酪酸（ＳＭＰＢ）、スルホスクシンイミジル（４－ヨードアセチル）アミノ－安息香
酸（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）－酪酸（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、及びヨードアセチル－Ｎ
－ヒドロキシスクシンイミジル　エステルが挙げられる。
【０３３２】
　光活動性のヘテロ二官能性の連結剤、例えば光反応性のフェニルアジドも又使用できる
。この試薬の１種であるＳＡＳＤは、抗体又は式Ｉの化合物（式ＩのＱ又はフェニル環上
の少なくとも１の置換基がペプチジル成分を含む）のどちらかに、そのＮＨＳエステル基
を経由して結合できる。複合体化（縮合）反応は、室温で約１０分間、ｐＨ７で行われる
。架橋剤の結合される化合物に対する割合は、約１～約２０のモル比が使用できる。
【０３３３】
　一般式Ｉ－Ｌ－Ａｂの本発明の調製された複合体の為の例示的な合成ルートをスキーム
１４に示す。スキーム１４によれば、Ａは－ＮＨ－又は－Ｓ－であるモノクローナル抗体
Ｍａｂは、リンカー試薬ＣＤＰＴ又はＳＣＤＰとの反応で誘導化される。Ａは－ＮＨ－又
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は－Ｓ－である式Ｉの化合物は、リンカー試薬ＣＤＰＴ、ＳＡＴＡ又はＡＭＰＴとの反応
で誘導化される。誘導体化された式Ｉの化合物と誘導体化されたモノクローナル抗体との
カップリングは、式Ｉ－Ｌ－Ａｂの複合体を生成する。
【化６８】
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【０３３４】
ＶＩＩ．本発明の化合物の塩
　本発明の化合物は塩の形でもよい。用語“塩”は、一般にアルカリ金属塩を形成し、遊
離酸又は遊離塩基の付加塩を形成するために通常使用される塩を包含する。用語“医薬的
適用可能な塩”は、医薬的適用に使用できる範囲内の毒性プロファイルを所有する塩を指
す。一方、医薬的に適用しできない塩でも高い結晶度等の性状を有するものは、例えば合
成プロセスでの使用等で本発明の実施中で使用できる。適当な医薬的適用可能な酸付加塩
は、無機酸から又は有機酸から調製できる。こ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。適切な有機酸は脂肪酸、シクロ脂
肪酸、芳香族酸、アラリファチック(araliphatic) 酸、複素環式酸、カルボン酸及びスル
ホン酸の種類の有機酸から選択してもよく、その例として、ぎ酸、酢酸、プロピオン酸、
こはく酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、りんご酸、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、アルゲン酸、β－ヒドロキ
シ酪酸、サリサイクル酸、ガラクタル酸及びガラクツロン酸である。医薬的に適用し難い
酸付加塩の例は、例えば、過塩素酸塩及びテトラフルオロホウ酸を含有する。
【０３３５】
　本発明の化合物の適切な医薬的適用可能な塩基付加塩は、例えばカルシウム、マグネシ
ウム、カリウム、ナトリウムから製造される金属塩並びに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製造される亜鉛又は有機酸塩をを含有
する。医薬的に適用し難い塩は、例えばリチウム塩及びシアン酸塩を含有する。これら塩
の全ては、例えば、式Ｉの化合物と適切な酸又は塩との反応によって、対応する式Ｉの化
合物から常法で調製できる。
【０３３６】
ＶＩＩＩ．本発明の化合物及び複合体の投与
　本発明の化合物及び複合体は、経口及び非経口投与を含むどんな経路でも投与すること
ができる。非経口投与は、例えば、静脈、筋肉内、動脈内、腹腔内、鼻腔内、直腸内，腟
内、膀胱内（例えば、膀胱へ）、皮内、局所的な又は皮下投与を含有する。同様に本発明
の範囲内と考えられる経路には、薬剤の全身的又は局所放出が後に起きるように制御され
た配合での患者の体内への薬剤の注入がある。例えば、薬剤は循環系への制御放出、又は
腫瘍増殖の局部へ放出する為にデポー中に局在化させてもよい。
【０３３７】
　本発明の実施に有用な１以上の化合物又は複合体は、同時であっても、同一又は異なる
経路によっても、又は治療の間の異なる時間に投与してもよい。
【０３３８】
　非経口投与のため、活性剤は、好適なキャリア又は希釈剤と混合でき、それらの例示と
して水、油（特に植物油）、エタノール、食塩水、ブドウ糖（グルコース）水溶液及び関
連糖類の溶液、グリセロール、又はプロピレングリコール若しくはポリエチレングリコー
ル等のグリコールが挙げられる。非経口投与のための溶液は、好ましくは活性剤の塩水溶
液を含有する。安定化剤、分解防止剤、抗酸化剤及び防腐剤を加えてもよい。適当な抗酸
化剤は亜硫酸塩、アスコルビン酸、クエン酸及びその塩、及びＥＤＴＡナトリウム塩を含
有する。適当な防腐剤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
クロルブタノールを含有する。非経口投与のための組成物は、水性又は非水性溶液、分散
液、懸濁液又はエマルジョンの形でもよい。
【０３３９】
　経口投与のために、活性剤は１以上の固形の非活性成分と組み合わせて、錠剤、カプセ
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ル剤、丸剤、散剤、顆粒剤又は他の好適な経口投薬形態を調製してもよい。例えば、活性
剤は、充填剤、結合剤、保湿剤、崩壊剤、溶解遅緩剤、吸収促進剤、湿潤剤、吸収剤又は
滑剤等の少なくとも１の賦形剤と組み合わせてもよい。錠剤の実施態様の一例によれば、
活性剤は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
ール及びデンプンと組み合わせて、続いて通常の錠剤化法により錠剤に形成される。
【０３４０】
　増殖性疾患治療のため治療的効果を得る本発明の化合物の特定の薬量は、もちろん個々
の患者固有の環境によって決定され、環境として例えば、患者の身長、体重、年齢及び性
別、増殖性疾患の性質及び段階、増殖性疾患の悪性度、並びに化合物の投与経路が挙げら
れる。
【０３４１】
　例えば、約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の１日の投与量を使用できる。これより多
く又は少ない薬量もまた考えられる。
【０３４２】
Ａ．放射線防護
　放射線防護のため治療的効果を得る本発明の化合物の特定の投与量は、個々の患者固有
の環境によって決定され、環境として例えば、患者の身長、体重、年齢及び性別、電離放
射線の種類、投与量及び時間、並びに本発明の化合物の投与経路が挙げられる。
【０３４３】
　例えば、約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の１日の投与量を使用できる。これより多
く又は少ない薬量もまた考えられる。
【０３４４】
　人間による放射線被曝は、何らかの症状を示す患者へ、又は患者から取り出された骨髄
へ照射される治療用放射線が含められる。
【０３４５】
　人間はまた、上記「発明の背景」で考察されたように、職業的又は環境的要因から電離
放射線に被曝することもある。本発明の目的のためには、放射線源は、種類（即ち急性又
は慢性）及び患者によって吸収される線量レベルほど重要ではない。下記考察は職業的及
び環境的要因の両方からの電離放射線被曝を含むと理解される。
【０３４６】
　直ちに致命的でない急性又は慢性電離放射線被曝の影響に悩む患者は、治癒できる放射
線損傷を有するとされる。これら治癒できる放射線損傷は、本発明の化合物及び方法によ
って減少させ又は除去できる。
【０３４７】
　治癒できる放射線損傷を生じる急性電離放射線線量は、局在化された又は全身的線量で
、例えば２４時間以内に約１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）～約１，０００，０００
ミリレム（１０Ｇｙ）、好ましくは２４時間以内に約２５，０００ミリレム（０．２５Ｇ
ｙ）～約２００，０００（２Ｇｙ）、より好ましくは２４時間以内に約１００，０００ミ
リレム（１Ｇｙ）～約１５０，０００ミリレム（１．５Ｇｙ）である。
【０３４８】
　治癒できる放射線損傷を生じる慢性電離放射線線量は、例えば約１００ミリレム（０．
００１Ｇｙ）～約１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）の全身線量、好ましくは２４時間
を超える期間で約１０００ミリレム（０．０１Ｇｙ）～約５０００ミリレム（０．０５Ｇ
ｙ）の線量、又は２４時間を超える期間で１５，０００ミリレム（０．１５Ｇｙ）～５０
，０００ミリレム（０．５Ｇｙ）の局在化させた線量を含有する。
【０３４９】
（ｉ）放射線防護：治療用電離放射線
　治療用電離放射線を受ける患者への放射線防護性付与のため、本発明の化合物は、正常
細胞で放射線防護性の効果を発揮するため十分な濃度で患者の正常細胞に達することがで
きるように、放射線治療前に十分すぎる投与をすべきである。特定の化合物の薬物動態は
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当分野において周知な手段によって測定され、特定の患者中の化合物の組織レベルは従来
の分析法によって測定できる。
【０３５０】
　化合物は、放射線の投与の前に約２４時間かけて投与されてもよく、好ましくは約１８
時間を超えない。１の実施態様において、治療は放射線治療の投与前、少なくとも約１、
２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１又は１２時間で投与される。最も好ましく
は、化合物は放射線被曝前約１８時間に投与され、約６時間に再度投与される。
【０３５１】
　式Ｉの１以上の化合物は同時に投与されてもよく、又は式Ｉの異なる化合物が治療中異
なる時間に投与されてもよい。
【０３５２】
　放射線治療が逐次的様式で投与される場合、放射線治療のスケジュール範囲内に、１以
上の放射線防護化合物の投与を挟むことも好ましい。上記のごとく、本発明の複数の異な
る放射線防護化合物は、治療中同時に又は異なる時間に投与することができる。好ましく
は放射線防護化合物の投与及び放射線治療の投与の間に約２４時間空ける。より好ましく
は、放射線防護化合物の投与及び放射線治療の投与の間に約６～１８時間空ける。この手
法は、放射線治療の抗癌活性への悪影響無しに、放射線で誘起される副作用の有意な減少
を生じる。
【０３５３】
　例えば、線量０．１Ｇｙでの放射線治療を、２日休みながら毎日５日連続で行い全体で
６～８週の期間行う。式Ｉの１以上の化合物は、放射線の各ラウンドの１８時間前に患者
に投与できる。しかし、本発明では、より過密な治療スケジュール、即ちより高い投与量
も、放射線防護化合物によって正常細胞の保護がかるために可能であることは当然である
。従って、本発明の化合物の放射線防護性の効果は放射線治療の治療係数を増大させ、医
師達に周囲の正常な細胞及び組織への損傷増大の危険なく現在推奨されるレベルよりも上
へ放射線治療の投与量を安全に増大させることを可能とする。
【０３５４】
（ｉｉ）放射線防護：放射線治療される骨髄
　本発明の放射線防護化合物は、血液性新生（腫瘍）細胞又は骨髄に転移した腫瘍細胞を
破壊するためにデザインされた放射線治療から正常な骨髄細胞を保護するために更に有用
である。上記細胞は、例えば骨髄性白血病細胞を含有する。骨髄中及び身体の他の部位へ
のこれらの細胞の出現は多様な疾病症状に関連し、例えばフランス－アメリカ－イギリス
（ＦＡＢ）亜型の急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）及び急性リ
ンパ性白血病（ＡＬＬ）等が挙げられる。
【０３５５】
　特に、ＣＭＬは、血液、骨髄、脾臓、肝臓及びその組織内の未成熟な顆粒球（例えば、
好中球、好酸球及び好塩基球）の異常な増殖、並びにこれらの組織内での顆粒球前駆体の
蓄積を特徴とする。このような症状を示す患者は、典型的には血液マイクロリットル当た
り２０，０００白血球を超える白血球を有し、その数は４００，０００個を上回る場合も
ある。事実上すべてのＣＭＬ患者は、“急性転化”を発症し、病気の末期段階で未成熟な
芽細胞が急速に増殖し、死に至る。
【０３５６】
　他の患者は転移性腫瘍を患い及び全身照射（ＴＢＩ）による治療が必要になる。ＴＢＩ
は患者の造血細胞を死滅させるので、患者の骨髄の一部分は照射前に取り出され、ＴＢＩ
後再移植される。しかし、転移性腫瘍細胞は骨髄に存在しやすく、しばしば再移植は短時
間で癌の再発をもたらす。
【０３５７】
　骨髄の腫瘍性疾病又は転移性腫瘍の症状を示す患者は、骨髄の一部分を取り出し（また
“採取する”という）し、採取された骨髄の悪性幹細胞を除去し、除去処理した骨髄を再
移植することによって治療できる。好ましくは、患者は除去処理された自家骨髄が再移植
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される前に放射線又は他の抗癌治療法で治療される。
【０３５８】
　従って、本発明は骨髄中の悪性細胞数の減少方法を提供し、その方法は、患者の骨髄の
一部分を取り出し、少なくとも１の本発明の放射線防護化合物の有効量を投与し、骨髄中
の悪性細胞が死滅するように十分な線量の電離放射線で処理された骨髄を照射するステッ
プを含む。ここで、 “悪性細胞”は、腫瘍細胞又は新生細胞等の無制限に増殖する細胞
を意味する。本発明の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
線の悪影響から保護する。本発明の化合物はまた、その悪性細胞の直接死滅効果を示す。
骨髄中の悪性細胞の数は再移植の前に著しく減少するために、再発の発生率は最小限に抑
えられる。
【０３５９】
　好ましくは、式Ｉの各化合物は、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；特に約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マイクロモル及び５、１０及び
２０マイクロモルである。
【０３６０】
　放射線防護化合物は、採取された骨髄に直接的に添加されるが、好ましくはＤＭＳＯ等
の有機溶剤中に溶解して加えられる。式Ｉの化合物の医薬的製剤は、以下により詳細に示
されるように使用することができる。
【０３６１】
　好ましくは、放射線防護化合物は骨髄放射線被曝の約２０時間前、好ましくは放射線被
曝より約２４時間を超えない前に、採取された骨髄に加えられる。１の実施態様では、放
射線防護化合物は、放射線被曝の少なくとも約６時間前に、採取された骨髄に投与される
。１つ以上の本発明の複数の化合物は、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。他の投与計画もまた本発明の範囲内である。
【０３６２】
　除去処理された骨髄の再移植の前に、患者が電離放射線で治療される場合、上述のよう
に患者は電離放射線線量を受ける前に１つ以上の放射線防護化合物で治療される。
【０３６３】
（ｉｉｉ）放射線防護：環境的な又は職業的な放射線被曝
　本発明は、急性又は慢性電離放射線被曝から治癒できる放射線損傷を受けた患者の治療
方法を提供し、その方法は、少なくとも１の放射線防護化合物の有効量を投与することに
より正常な細胞及び組織への放射線被曝の細胞毒性作用を減少又は除去することを含む。
上記化合物は、好ましくは放射線被曝の後できるだけ短い時間、例えば被曝後０～６時間
内に投与する。
【０３６４】
　治癒できる放射線損傷は、患者に細胞毒性及び遺伝毒性（即ち、遺伝子有害性）効果の
形をとることもある。従って本発明の別の一実施態様では、正常な細胞及び組織に対する
細胞毒性及び遺伝毒性の影響を減少したり又は除去する方法が提供され、その方法は急性
又は慢性の放射線被曝に先だって、少なくとも１の放射線防護化合物の有効量を投与する
ことを含む。本発明の化合物は、例えば放射線被曝の約２４時間前、好ましくは放射線被
曝の約１８時間を超えない前に投与できる。１の実施態様では、化合物は放射線被曝の少
なくとも約６時間前に投与される。最も好ましくは、化合物は放射線被曝前約１８時間に
投与され、約６時間に再度投与される。１以上の放射線防護化合物は同時に投与されても
よく、又は異なる放射線防護化合物が異なる時間に投与されてもよい。
【０３６５】
　複数の急性被曝が予測されるとき、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、消防隊員又はレスキュー隊員が汚染地区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は各被曝の前に投与することができる。本発明の化合物
の投与及び放射線被曝は、約２４時間空くことが好ましい。より好ましくは、放射線防護
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化合物の投与及び放射線被曝は約６～１８時間離れている。また、原子力発電所の労働者
は各シフトの開始前に本発明の放射線防護化合物の有効量を投与して、電離放射線の被曝
の影響を減少させ又は取り除くことが考えられる。
【０３６６】
　個人が慢性の電離放射線被曝を予測する場合、本発明の放射線防護化合物は被曝予測期
間を通じて周期的に投与することもできる。例えば、原子力発電所労働者又は放射性降下
物で汚染された前線で活動する軍人へは、２４時間毎、好ましくは６～１８時間毎に放射
線防護化合物を与えて、放射線損傷の影響を軽減することができる。同様に、本発明の放
射線防護化合物は、放射性降下物によって汚染された領域に住んでいる一般市民へ、領域
の汚染が除去されるまで又ははより安全な環境へ移動するまで周期的に投与することがで
きる。
【０３６７】
Ｂ．化学防御
　化学防御のための治療的効果を得る本発明の化合物の特定量は、個々の患者固有の環境
によって決定され、環境として例えば、患者の身長、体重、年齢及び性別、処方される化
学療法種類及び薬量、性質及び段階並びに細胞損傷、並びに本発明の化合物の投与経路が
挙げられる。
【０３６８】
　例えば、約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の１日の投与量を使用できる。それより多
く又は少ない薬量もまた考えられる。
【０３６９】
　化学療法剤の細胞毒性作用から細胞を保護するために、細胞毒性薬、即ち分裂期細胞周
期阻害剤又はトポイソメラーゼ阻害剤の投与スケジュールは、式Ｉの化合物が細胞毒性薬
に先だって投与される限り、任意のスケジュールを組むことができる。本発明の細胞保護
化合物は細胞毒性薬より充分前に投与され、その結果前者が正常細胞に対する細胞保護効
果を発揮するために十分な濃度で患者の正常細胞に達することができることが好ましい。
同様に、特定の患者での固有の薬剤薬物動態及び特定の薬剤の血中濃度は、当分野におい
て公知の方法により決定できる因子である。
【０３７０】
　本発明の細胞保護化合物は、細胞毒性薬の投与の少なくとも約１時間前、好ましくは少
なくとも約２時間前、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、
細胞毒性薬の投与より約４８時間前、好ましくは約３６時間を超えない前に投与できる。
最も好ましくは、化合物は細胞毒性薬の２４時間前に投与される。化合物は、細胞毒性作
用前の２４時間以上又は未満に投与してもよいが、細胞毒性薬の約２４時間前に投与され
たとき化合物の保護効果は最大である。１以上の細胞毒性薬が投与されてもよい。同様に
、式Ｉの化合物の１つ以上を組み合わせることができる。
【０３７１】
　１以上の細胞毒性薬を逐次的様式で投与する場合、本発明の細胞保護化合物（の投与）
を間に入れるスケジュールで実施することが有用であり、そのスケジュールでは２個の薬
剤種の投与間隔を４～４８時間、好ましくは１２～３６時間、最も好ましくは２４時間空
けるように注意する。この手法は、抗癌活性への悪影響無しに、細胞毒性薬の副作用の完
全な根絶を一部で生じる。
【０３７２】
　例えば、本発明の有糸分裂阻害剤は、毎日、又は４日毎、又は２１日目毎に与えられて
もよい。式Ｉの化合物は、細胞保護剤及び抗腫瘍薬剤の両方としての阻害剤投与の各ラウ
ンドの２４時間前に与えられる。
【０３７３】
　本発明の化合物は、例えば腸内（例えば、経口、直腸内、鼻腔内等）及び非経口投与の
どんな経路でも治療的効果の為に投与できる。非経口投与は、例えば静脈内、筋肉内、動
脈内、腹腔内，腟内、膀胱内（例えば、膀胱）、皮内、局所的、皮下又は舌下の投与を含
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有する。同様に本発明の範囲内と考えられる経路には、薬剤の全身的又は局所放出が後に
起きるように制御された配合での患者の体内への薬剤の注入がある。抗癌治療の為、例え
ば、薬剤は循環系への制御放出、又は腫瘍増殖の局部へ放出する為にデポー中に局在化さ
せてもよい。
　本発明の実施に有用な１以上の化合物又は複合体は、同時であっても、同一又は異なる
経路によっても、又は治療の間の異なる時間に投与してもよい。１以上の細胞毒性薬に加
えて、複数の式Ｉの化合物が投与される場合、又は１以上の式Ｉの化合物が投与される場
合、異なる化合物は同一又は異なる経路によって投与できる。
【０３７４】
ＩＸ．医薬的組成物
　本発明の化合物及び複合体は、医薬的適用可能なキャリアと組み合わせた医薬的組成物
の形で投与されてもよい。このような配合の活性成分は、０．１～９９．９９重量パーセ
ントで含まれてもよい。 “医薬的適用可能なキャリア”とは、製剤の他の原料との適合
性を持ちレシピエントに無害な任意のキャリア、希釈剤又は賦形剤を意味する。
【０３７５】
　上記活性剤は、好ましくは選択された投与経路及び標準的医薬的実施基準を基準に選択
された医薬的適用可能なキャリアと一緒に投与される。活性剤は、医薬製造分野で標準的
実施基準に従って投与形を配合できる。参照：Alphonso Gennaro編, Remington's Pharma
ceutical Sciences, 第18版, (1990) Mack Publishing Co., Easton, PA。適当な投与形
として、例えば、錠剤、カプセル剤、溶液、非経口用溶液、トローチ、坐剤又は懸濁液を
含む。
【０３７６】
　非経口投与のため、活性剤は、好適なキャリア又は希釈剤と混合でき、それらの例示と
して水、油（特に植物油）、エタノール、食塩水、ブドウ糖（グルコース）水溶液及び関
連糖類の溶液、グリセロール、又はプロピレングリコール若しくはポリエチレングリコー
ル等のグリコールが挙げられる。非経口投与のための溶液は、好ましくは活性剤の塩水溶
液を含有する。安定化剤、分解防止剤、抗酸化剤及び防腐剤を加えてもよい。適当な抗酸
化剤は亜硫酸塩、アスコルビン酸、クエン酸及びその塩、及びＥＤＴＡナトリウム塩を含
有する。適当な防腐剤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
クロルブタノールを含有する。非経口投与のための組成物は、水性又は非水性溶液、分散
液、懸濁液又はエマルジョンの形でもよい。
【０３７７】
　経口投与のために、活性剤は１以上の固形の非活性成分と組み合わせて、錠剤、カプセ
ル剤、丸剤、散剤、顆粒剤又は他の好適な経口投薬形態を調製してもよい。例えば、活性
剤は、充填剤、結合剤、保湿剤、崩壊剤、溶解遅緩剤、吸収促進剤、湿潤剤、吸収剤又は
滑剤等の少なくとも１の賦形剤と組み合わせてもよい。錠剤の実施態様の一例によれば、
活性剤は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
ール及びデンプンと組み合わせて、続いて通常の錠剤化法により錠剤に形成される。
【０３７８】
　本発明の実施は下記実施例に例示されるが、本発明を限定するものではない。
【実施例】
【０３７９】
実施例１－（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
２－メトキシフェノールの合成：
Ａ．３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンズアルデヒド：
　３－ヒドロキシ－４－メトキシベンズアルデヒド（１０ｇ，６５．７ｍｍｏｌ，１当量
）の乾燥ＤＭＦ（７５ｍＬ）冷却（０℃）溶液へ、ＤＩＰＥＡ（１６．９９ｇ，１３１．
４ｍｍｏｌ，２当量）を添加した。該混合物を窒素下で１０分間撹拌した。１．０Ｍのｔ
－ＢＤＭＳ－ＣｌのＴＨＦ（７８．９ｍＬ，１．２当量）溶液を３０分かけて滴下した。
得られた混合物を、１２～１６時間撹拌し、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって
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観察した。反応が完了したら，水（７５ｍＬ）を反応混合物に添加した。得られた混合物
をＤＣＭ（３ｘ７５ｍＬ）で抽出した。集めた有機層を重炭酸ナトリウム飽和溶液（７５
ｍＬ）、水（７５ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。揮発性成分をin vacuoで除去
し、該粗生成物を得た。該粗生成物をシリカ上カラムクロマトグラフィーによりＣＨＣｌ

3溶離で精製し、生成物（収率；２６．７５ｇ）、３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオ
キシ－４－メトキシベンズアルデヒドを黄色油として得た。
【０３８０】
Ｂ．３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジルアルコール：
　３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンズアルデヒド（１３ｇ
，４８．８ｍｍｏｌ，１当量）のメタノール（１００ｍＬ）冷却（０℃）溶液へ、窒素下
で水素化ホウ素ナトリウム（１当量）を添加した。得られた混合物を室温まで放置撹拌し
（３０分）次にＴＬＣで観察した。還元が完了したら、氷冷水を反応混合物に添加した。
得られた混合物をエチルアセテート（３ｘ５０ｍＬ）で抽出した。集めた有機抽出液を水
（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。揮発性成分をin vacuoで除去し、目的生
成物３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジルアルコールを７
３．５％収率で得た。
【０３８１】
Ｃ．３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジルクロライド：
　３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジルアルコール（９．
５ｇ，３５．４ｍｍｏｌ，１当量）のベンゼン（５０ｍＬ）冷却（０℃）溶液へ、窒素下
で塩化チオニル（６．３２ｇ，１．５当量）のベンゼン（５ｍＬ）溶液を１０分かけて滴
下添加した。得られた混合物を０℃で撹拌し、次にＴＬＣによって観察した。反応が完了
したら，氷冷水（５０ｇ）を添加し、得られた混合物をエチルアセテート（３ｘ５０ｍＬ
）で抽出した。集めた有機抽出液を飽和重炭酸塩溶液（５０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）で洗
浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。揮発性成分をin vacuoで除去し、目的生成物３－Ｏ－tert
-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジルクロライドを黄色油として、定量
的な収率で得た。
【０３８２】
Ｄ．２－（（３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジル）スル
ファニル）酢酸：
　水酸化ナトリウム（２．７９ｇ，６９．７ｍｍｏｌ，２当量）のメタノール（３０ｍＬ
）溶液へ、メルカプト酢酸（３．２１ｇ，３４．９ｍｍｏｌ，１当量）を１０分かけて滴
下添加した。３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジルクロラ
イドを該メルカプト酢酸混合物へ分割して添加し、得られた混合物を室温で撹拌し、次い
でＴＬＣで観察した。反応が完了したら、反応混合物を濃縮ＨＣｌ（過剰の水酸化ナトリ
ウム）を含有する氷（１００ｍＬ）に注いだ。得られた混合物をエチルアセテート（３ｘ
５０ｍＬ）で抽出した。集めた有機抽出液を水（３０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥
した。揮発性成分をin vacuoで除去し、目的生成物２－（（３－Ｏ－tert-ブチルジメチ
ルシリルオキシ－４－メトキシベンジル）スルファニル）酢酸を融点５７－５９℃の固体
として７５％の収率で得た。
【０３８３】
Ｅ．２－（（３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジル）スルファニル）酢酸：
　２－（（３－Ｏ－tert-ブチルジメチルシリルオキシ－４－メトキシベンジル）スルフ
ァニル）酢酸（８．７５ｇ，２５．５ｍｍｏｌ，１当量．）のＴＨＦ（４０ｍＬ）冷却（
０℃）溶液へ、ＴＢＡＦ（１当量，ＴＨＦ中１Ｍ）を滴下した。得られた混合物は室温窒
素下で撹拌し、次にＴＬＣによって観察した。反応が完了したら，水（４０ｍＬ）をその
反応混合物へ添加した。得られた混合物をエチルアセテート（３ｘ４０ｍＬ）で抽出した
。集めた有機抽出液を水（４０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。揮発性成分をin
 vacuoで除去し、粗生成物を得て、カラムクロマトグラフィーで精製し、精製生成物２－
（（３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジル）スルファニル）酢酸を５０％の収率で得た
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。
【０３８４】
Ｆ．３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジルスルホン酢酸：
　２－（（３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジル）スルファニル）酢酸（２．９ｇ）の
氷酢酸（１５ｍＬ）溶液へ、過酸化水素（６ｍＬ，３０％溶液）を添加した。得られた混
合物を室温で終夜撹拌し、ＴＬＣで観察した。反応が完了したら、反応混合物を氷水（１
０ｍＬ）に注ぎ入れ、エチルアセテート（３ｘ１０ｍＬ）で抽出した。集めた有機抽出液
を水（１０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。揮発性成分をin vacuoで除去し、融
点が１６４－１６５℃の純粋生成物３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジルスルホン酢酸
を６０％の収率で得た。
【０３８５】
Ｇ．（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メ
トキシフェノール：
　３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジルスルホン酢酸（１．９ｇ，７．３ｍｍｏｌ，１
当量），２，４，６－トリメトキシベンズアルデヒド（１．５８ｇ，８．０ｍｍｏｌ，１
．１当量），安息香酸（１３４ｍｇ，０．１５当量）及びピペリジン（８１ｍｇ，０．１
３当量）のトルエン（５０ｍＬ）混合物を、Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋトラップを用いて水を
除去しながら還流温度で２～３時間加熱した。ＴＬＣ分析で反応が完了したとき、反応混
合物を室温まで冷却した。水を添加し、得られた混合物をエチルアセテート（３ｘ５０ｍ
Ｌ）で抽出した。集めた有機抽出液を重炭酸ナトリウム飽和溶液（５０ｍＬ）、希塩酸（
５０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。揮発性成分をin vacuoで
除去し、粗生成物をイソプロパノールから再結晶化で精製し、目的の（Ｅ）－５－（（２
，４，６－トリメトキシスチリル－スルホニル）メチル）－２－メトキシフェノールを（
１．８ｇ，６２．５％）で得た。
【０３８６】
実施例２：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）
－２－メトキシフェノール：
Ａ．２－（（３－ヒドロキシ－４－メトキシ－ベンジル）スルフィニル）酢酸：
　２－（（３－ヒドロキシ－４－メトキシ－ベンジル）スルファニル）酢酸（２．９ｇ）
の無水ＤＣＭ（１５ｍＬ）冷却（０℃）溶液へ、ＭＣＰＢＡ（２０ｍｍｏｌ，５０％濃度
基準，Ｌａｎｃａｓｔｅｒ社製）を添加する。反応混合物を－５℃で６時間撹拌する。沈
殿した３－クロロ安息香酸を濾過で除去する。濾液を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥し、濃縮した。溶媒除去後，生成物２－（（３－ヒドロキシ－４－メトキシ－ベンジル
）スルフィニル）酢酸を再結晶又はシリカゲルクロマトグラフィーのどちらかによって精
製する。
【０３８７】
Ｂ．（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチル）－２－
メトキシフェノール：
　３－ヒドロキシ－４－メトキシベンジルスルホン酢酸（７ｍｍｏｌ，１当量），２，４
，６－トリメトキシベンズアルデヒド（８．０ｍｍｏｌ，１．１当量），安息香酸（０．
１５当量）及びピペリジン（０．１当量）のトルエン（５０ｍＬ）混合物をＤｅａｎ－Ｓ
ｔａｒｋトラップを用いて水を除去しながら還流温度で２～３時間加熱する。反応がＴＬ
Ｃ分析で完了したとき、その反応混合物は室温まで冷却する。水を添加し、得られた混合
物をエチルアセテート（３ｘ５０ｍＬ）で抽出する。集めた有機抽出液を重炭酸ナトリウ
ム飽和溶液（５０ｍＬ）、希塩酸（５０ｍＬ）、水（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で
乾燥する。揮発性成分をin vacuoで除去し、粗生成物をイソプロパノールから再結晶化で
精製し、目的の（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルフィニル）メチ
ル）－２－メトキシフェノールを得る。
【０３８８】
実施例３：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
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２－メトキシフェニルジベンジルホスフェート：
　５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ－フ
ェノール（１．９ｇ，４．８ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２４ｍＬ）溶液へ室温で撹拌
しながら、四臭化炭素（１．９４ｇ，１．２２当量）及びトリエチルアミン（０．７２８
ｇ，１．５当量）を添加した。得られた混合物を１０分間撹拌し、氷冷水槽で０℃まで冷
却した。亜リン酸ジベンジル（１．５１ｇ，１．２当量）のアセトニトリル（１６ｍＬ）
溶液を、その反応混合物に滴下した。反応混合物を２時間撹拌し、ＴＬＣによって観察し
た。反応をリン酸二水素カリウム水溶液（１０ｍＬ，０．５Ｍ）の滴下で終了した。得ら
れた混合物をエチルアセテート（３ｘ３０ｍＬ）で抽出した。集めた有機抽出液を（Ｎａ

2ＳＯ4）乾燥し、in vacuoで濃縮して目的生成物を得た。
【０３８９】
実施例４：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
２－メトキシフェニル　リン酸二水素：
　５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ－フ
ェニルジベンジルホスフェート（４．３６ｇ，６．７ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ（４０ｍＬ
）溶液を０℃の窒素下で撹拌しながら、リメチルシラン（２．１４ｇ，２．１当量）を添
加した。得られた混合物を４５分間撹拌し、ＴＬＣによって観察した。反応が完了したと
き，チオ硫酸ナトリウム水溶液（１％，５０ｍＬ）を添加し、得られた混合物を、さらに
５分間撹拌した。有機相を分離し、水相をエチルアセテート（３ｘ２５ｍＬ）で抽出した
。集めた有機抽出液をin vacuoで濃縮し、未精製５－（（２，４，６－トリメトキシスチ
リルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェニル　リン酸二水素を得た。生成物をシリ
カカラムクロマトグラフィーでメタノール／クロロホルム勾配で溶出して精製し、２０２
－２０５℃の融点の精製生成物を１．４ｇ得た。
【０３９０】
実施例５：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
２－メトキシフェニル　リン酸二水素ジナトリウム
　５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェ
ニル　リン酸二水素（１．３５ｇ）のエチレングリコールジメチルエーテル（１２５ｍＬ
）溶液を撹拌しながら２Ｎ水酸化ナトリウム（２．４当量）を添加した。得られた混合物
を３時間撹拌し、濾過し、アセトン（２ｘ２５ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥して１５２
－１５４℃の融点を有するジナトリウム塩．１．４５ｇを得た。
【０３９１】
実施例６：（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－
２－メトキシフェニル　ジエチル　ホスフェート
　５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェ
ニルリン酸二水素（１．９ｇ，４．８ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２４ｍＬ）溶液を室
温撹拌しながら、四臭化炭素（１．９４ｇ，１．２２当量）及びトリエチルアミン（０．
７２８ｇ，１．５当量）を添加した。得られた混合物を１０分間撹拌し、その後氷冷水槽
で０℃まで冷却した。亜リン酸ジエチル（１．５１ｇ，１．２当量）のアセトニトリル（
１６ｍＬ）溶液を、冷却したその反応混合物に滴下した。その反応混合物を２時間撹拌し
、ＴＬＣによって観察した。反応をリン酸二水素カリウム水溶液（１０ｍＬ，０．５Ｍ）
の滴下で終了した。得られた混合物をエチルアセテート（３ｘ３０ｍＬ）で抽出した。集
めた有機抽出液を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、in vacuoで濃縮し、目的の生成物を得た。
【０３９２】
実施例７：腫瘍細胞系に関する式Ｉの化合物の効果
　前立腺、大腸、肺、膵臓、脳、腎、胃腸、上皮、リンパ球、卵巣及び胸部起源の腫瘍細
胞に関する式Ｉの化合物の効果を、様々な癌細胞株（表６に列挙する）を利用して検討し
た。細胞は６－ウェルプレートにウェル当たりの濃度１．０ｘ１０5細胞でプレートした
。細胞培養は５％ＣＯ2の加湿環境で３７℃に維持した。
【０３９３】
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　３６個の異なる細胞株の細胞は、（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリル
スルホニル）メチル）－２－メトキシフェノール（実施例１）又は（Ｅ）－５－（（２，
４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ－フェニル　リン酸
二水素ジナトリウム（実施例５）２ｎＭ～１０ｎＭ濃度の薬量で処理され、及び細胞生存
度は、トリパンブルー排除法によって９６時間後決定された。加えて、ＤＵ－１４５細胞
は、表７に示す構造の本発明の３種の更なる化合物で処理した：（Ｅ）－４－（３－（５
－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェノキ
シ）プロピル）モルホリン；（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホ
ニル）メチル）－２－メトキシフェニル　２－（ジメチルアミノ）アセテート；並びに（
Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリルスルホニル）メチル）－２－メトキシ
フェニル　４－メチルベンゼンスルホナート。

【０３９４】
　結果は表６及び表７に示す。値はＧＩ50、即ちビヒクル（ＤＭＳＯ）処理された細胞と
比較して５０％成長阻害に必要な濃度（μＭ）として示される。“ＥＲ＋”及び“ＥＲ－
”なる表記法は、それぞれエストロゲン応答性及び非応答性の胸部癌系を示す。“ＡＲ＋
”及び“ＡＲ－”なる表記法は、それぞれアンドロゲン応答性及び非応答性の前立腺癌系
を示す。“ＮＴ”なる表記法は特定の細胞株で検査されていない化合物を示す。“*”が
記載された細胞株については、化合物（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチリ
ルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェノール（実施例１）の線量応答曲線が図１に
示される。
【０３９５】
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【表６】

【０３９６】
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【表７】

【０３９７】
実施例８：培養された正常ヒト細胞における式Ｉの化合物の放射線防護性の効果：
　培養された正常細胞における式Ｉの化合物の放射線防護性の効果を下記に評価する。
【０３９８】
　ＨＦＬ－１細胞が、３０００細胞／１０ｍｍ2の細胞密度で１０％ウシ胎児血清及び抗
生物質を含むＤＭＥＭ中、２４ウェルシャーレにプレートされる。式Ｉの試験化合物が、
２４時間後、濃度０．２５、０．５、１．０及び２．０マイクロモル、溶媒としてＤＭＳ
Ｏを使用し細胞へ加えられる。対照細胞は、ＤＭＳＯのみで処理される。細胞は２４時間
試験化合物又はＤＭＳＯに曝される。細胞は、続いて電離放射線（ＩＲ）１０Ｇｙ又は１
５Ｇｙのどちらかをセシウム－１３７源を備えたＪ．Ｌ．Ｓｈｅｐｈｅｒｄ社製Ｍａｒｋ
　Ｉ、Ｍｏｄｅｌ　３０－１（商標）照射器を使用して照射される。
【０３９９】
　照射後、試験細胞及び対照細胞上の培養液は除去され、試験化合物又はＤＭＳＯを含ま
ない新鮮な成長培養液と置き換えられる。照射された細胞は、９６時間培養され、複製し
たウェルはトリプシン処理され、１００ｍｍ2組織培養皿上にリプレイスされる。リプレ
イスされた細胞は、３週間の間新鮮な培養液を１回交換して通常条件下で培養される。生
存細胞の数に相当する各１００ｍｍ2培養皿のコロニー数は、シャーレを染色することに
よって下記のとおり決定される。
【０４００】
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　個々に放射線防護された細胞のクローン増殖に由来するコロニーを可視化し及び計測す
るために、培養液は除去され、プレートは室温リン酸緩衝液生理食塩水で一回洗浄される
。細胞は１：１０希釈されたＭｏｄｉｆｉｅｄ　Ｇｉｅｍｓａ染色液（商標、Ｓｉｇｍａ
社製）で２０分間染色される。染色液は除去され、及びプレートは水道水で洗浄される。
プレートは空気乾燥され、各プレートからのコロニー数は計測され、複製プレートからの
平均が決定される。
【０４０１】
実施例９：本発明の化合物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
電離放射線曝露の効果
　本発明の化合物で前処理された正常及び悪性の造血前駆細胞に対する電離放射線の効果
は、前処理された細胞の照射後クローニング効率及び発達を評価することによって決定さ
れる。
【０４０２】
　造血前駆細胞を得るために、ヒト骨髄細胞（ＢＭＣ）又は末梢血液細胞（ＰＢ）が、正
常な健康人又は急性若しくは慢性の骨髄性白血病（ＡＭＬ、ＣＭＬ）のボランティアから
Ｆｉｃｏｌｌ－Ｈｙｐａｑｕｅ密度勾配遠心分離法によって取得され、免疫磁気ビーズ（
Ｄｙｎａｌ　Ａ．Ｓ．社製、オスロ、ノルウェー）でＣＤ３４+細胞をポジティブ選択す
ることによって、造血前駆細胞が部分的に濃縮される。ＣＤ３４+細胞は、アルファ補足
培養液中で懸濁され、マウス抗－ＨＰＣＡ－Ｉ抗体と一緒に１：２０希釈液中、４５分間
４℃で管を緩やかに反転させてインキュベートされる。細胞は、アルファ補足培養液でｘ
３洗浄され、続いてヤギ抗－マウスＩｇＧ１（７５μｌの免疫ビーズ法／１０７ＣＤ３４
+細胞）のＦｃ断片で被覆されたビーズと共にインキュベートされる。インキュベーショ
ン（４℃）４５分後、細胞はビーズに付着し、製造者によって指示されるように、磁性粒
子濃縮機を使用してポジティブ選択される。
【０４０３】
　２ｘ１０4ＣＤ３４+細胞は、５ｍＬポリプロピレンチューブ（フィッシャー・サイエン
ティフィック社製、ピッツバーグ、ＰＡ）内の２％ヒトＡＢ血清及び１０ｍＭヘペス緩衝
液（商標）を含有する総容積０．４ｍＬのIscove's modified Dulbecco培養液（商標、Ｉ
ＭＤＭ）中で、インキュベートされる。式Ｉの試験化合物は、４つの異なる濃度（０．２
５μＭ、０．５μＭ、１．０μＭ及び２．０μＭ）で細胞に加えられる。対照細胞は、Ｄ
ＭＳＯ単独で処理される。細胞は、２０－２４時間インキュベートされ、５Ｇｙ又は１０
Ｇｙの電離放射線が照射される。
【０４０４】
　照射後直ちに、培養液は除去され、試験化合物又はＤＭＳＯのない新鮮な培養液に置き
換えられる。照射２４時間後、処理細胞及び対照細胞は、凝固血漿又はメチルセルロース
培養にプレートされる。細胞（１ｘ１０4ＣＤ３４+細胞／シャーレ）はプレート前に洗浄
されない。
【０４０５】
　クローニング効率及び治療された造血前駆細胞の発達の評価は実質的に、Gewirtzら、S
cience 242、1303-1306(1988)で報告されているように実施され、開示は本願明細書に援
用する。
【０４０６】
実施例１０：本発明の化合物での前治療後の電離放射による骨髄の除去処理（パージング
）：
　骨髄は、手術室で一般的麻酔をし標準技術を使用して患者の腸骨から採取される。複数
回の吸引物はヘパリン処置した注射器の中に取り入れられる。患者が約４ｘ１０8～約８
ｘ１０8の処理された髄細胞／（体重）ｋｇを受けることができるのに十分な髄が抜き出
される。従って、約７５０～１０００ｍＬの髄が採取される。吸引された髄は、直ちに１
０，０００単位の保存剤フリーヘパリン／１００ｍＬの培養液を含有する輸送培地（ＴＣ
－１９９商標、Ｇｉｂｃｏ社製、Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ、ニューヨーク）に移される
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。吸引された髄は３個連続した微細メッシュを通して濾過され、細胞凝集物、壊死組織片
及び骨片の無い細胞懸濁液を得る。濾過された髄は、続いて更に自動細胞分離器（例えば
、Ｃｏｂｅ社製２９９１細胞プロセッサー）で加工され、バフィコート（軟膜）調製物（
即ち、赤血球及び血小板のない白血球）を調製する。バフィコート調製物は、続いて更に
加工され貯蔵されるために輸送パック内に配置される。標準手順を使用して、液体窒素内
にパージングまで貯蔵されてもよい。あるいは、パージングは直ちに実施され、続いてパ
ージングされた髄は移植の準備ができるまで液体窒素内に貯蔵凍結されてもよい。
【０４０７】
　パージングの手順は以下のとおり実施される。バフィコート調製物中の細胞は、約２ｘ
１０7／ｍＬ細胞濃度に約２０％自家血漿を含有するＴＣ－１９９内で調製する。本発明
の化合物は、例えば０．２５μＭ～２．０μＭの濃度で、細胞懸濁液を含有する輸送パッ
クに添加し、３７℃の水槽中で２０－２４時間穏やかに振盪しインキュベートされる。輸
送パックは続いて、５－１０Ｇｙの電離放射線に曝露される。組換えヒト造血成長因子、
例えばｒＨＩＬ－３又はｒＨＧＭ－ＣＳＦが、造血性新生物の成長を刺激するため懸濁液
へ加えられて、それにより、それらの電離放射線に対する感応性を増大させることもでき
る。
【０４０８】
　細胞は続いて、液体窒素内で凍結されるか、又は約２０％の自家血漿を含有するＴＣ－
１９９中４℃で一回洗浄される。洗浄された細胞は、次に患者に注入される。できる限り
どこも無菌状態下で、綿密な無菌技術を常に維持するように注意しなければならい。
【０４０９】
実施例１１：式Ｉの化合物によるパクリタキセル細胞毒性からの正常なヒト線維芽細胞の
保護：
　ＨＦＬ－１細胞は、薬剤添加の２４時間前に細胞密度１．０ｘ１０5／ウェルでプレー
トされる。細胞は、式Ｉの化合物（２．０μＭ）で８時間処理され、続いてパクリタキセ
ル（２５０μＭ）に曝される。他の細胞はパクリタキセルのみ、又は両方の薬剤を同時に
処理される。細胞は、パクリタキセル曝露９６時間後に、血球計数器を使用してトリパン
ブルー排除法によって数えられる。細胞保護活性は、式Ｉの化合物及びパクリタキセルで
処理後の生菌細胞数を、パクリタキセル単独処理後生存している生菌細胞数によって除し
た割合を比較することによって比較することができる。
【０４１０】
実施例１２：抗癌薬剤細胞毒性からの正常なヒト線維芽細胞の保護：
　ＨＦＬ－１細胞は、培養液１ｍｌに１．０ｘ１０5の細胞密度でプレートされる。プレ
ートして２４時間後、２．０μＭの式Ｉの化合物を培養液に添加する。式Ｉの化合物と２
４時間プレインキュベーション後、表８のリストから選択された多様な細胞毒性薬が細胞
に添加される。
【０４１１】
　生菌細胞数は、細胞毒性薬への曝露９６時間後に、血球計数機を使用しトリパンブルー
排除法によって決定される。“保護率”は、式Ｉの化合物及び選択された細胞毒性薬で処
理後の生菌細胞を、細胞毒性薬単独で処理後に生存している生菌細胞で割った値である。
２以上の保護率は、非常に有意であるとみなされるが、１．５～２の保護率は、それほど
有意ではない。
【０４１２】
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【０４１３】
実施例１３：式Ｉの化合物によるビンクリスチン細胞毒性からの正常なヒト線維芽細胞の
保護：
　ＨＦＬ－１細胞が、０－２５０μＭビンクリスチン及び、任意で式Ｉの化合物の２．０
μＭ製品でビンクリスチン処理の２４時間前又は後、又はビンクリスチン処理と同時に処
理される。細胞生存度は、ビンクリスチンの添加９６時間後に評価される。
【０４１４】
実施例１４：式Ｉの化合物を使用するパクリタキセル毒性からのマウスの保護：
　生後１０－１２週のＩＣＲ雌マウス（タコニック社）は、次の治療群に分けられ、ＤＭ
ＳＯに溶解した式Ｉの化合物５０ｍｇ／Ｋｇ、及び／又はＤＭＳＯに溶解したパクリタキ
セル（商標タキソール、シグマケミカル社製）１５０ｍｇ／ｋｇの腹腔内注射を受ける。
式Ｉの化合物は、パクリタキセルの２４時間前、パクリタキセルの４時間前、又はパクリ
タキセルと同時に与えられる。対照動物は、パクリタキセル単独又は式Ｉの化合物単独注
射を受ける。死亡率は、パクリタキセル注射後４８及び１４４時間で評価する。
【０４１５】
　本願明細書において引用した文献のすべてを本願明細書に援用する。本発明はその思想
又は本質的な特性から逸脱することなく他の特定の態様で実施することが可能であり、従
って本発明の範囲を定めるに当たっては明細書よりもむしろ、添付の特許請求の範囲を参
照すべきである。
【図面の簡単な説明】
【０４１６】
【図１】６個の異なる癌細胞系における（Ｅ）－５－（（２，４，６－トリメトキシスチ
リルスルホニル）メチル）－２－メトキシフェノール化合物の投薬量応答曲線を示す（実
施例１）。



(99) JP 4918476 B2 2012.4.18

【図１】



(100) JP 4918476 B2 2012.4.18

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ０７Ｄ 295/08     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 295/08    　　　Ｚ          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/223    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/223   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/255    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/255   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/10     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/661    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/661   　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｃ 315/04     (2006.01)           Ｃ０７Ｃ 315/04    　　　　          　　　　　

(73)特許権者  503310512
            オンコノバ　セラピューティクス　インコーポレイテッド
            アメリカ合衆国，ペンシルバニア州　１８９４０，ニュータウン，フェザント　ラン　３７５
(74)代理人  110000523
            アクシス国際特許業務法人
(72)発明者  イー．プレムクマル　レディー
            アメリカ合衆国　１９０８５　ペンシルベニア、ビラノーバ、アタバリー　ロード　５４７
(72)発明者  エム．ヴィ．ラマナ　レディー
            アメリカ合衆国　１９０８２－５４２９　ペンシルベニア、アッパー　ダービー、セント　ジョー
            ゼフ　ドライブ　９２１
(72)発明者  スタンリー　シー．ベル
            アメリカ合衆国　１９０７２　ペンシルベニア、ナーバース、ブレイバーン　レイン　７２３

    審査官  藤原　浩子

(56)参考文献  特表２００７－５１３８７７（ＪＰ，Ａ）
              特表２００６－５１２３０６（ＪＰ，Ａ）
              特表２００３－５３０４３３（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第２００３／０７２０６２（ＷＯ，Ａ２）
              特表２００２－５４１１０２（ＪＰ，Ａ）
              特表２００２－５４０１５２（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第２００３／０７２０６３（ＷＯ，Ａ２）
              国際公開第２００２／０６７８６５（ＷＯ，Ａ２）
              国際公開第２００２／０７４７３１（ＷＯ，Ａ２）
              特開昭５０－１３５０４８（ＪＰ，Ａ）
              特開昭６２－１６４６６１（ＪＰ，Ａ）
              特開昭５１－１２６１２７（ＪＰ，Ａ）
              特開昭６０－１９３９０３（ＪＰ，Ａ）
              Miyagawa, Hisashi; Ishihara, Atsushi; Kuwahara, Yasumasa; Ueno, Tamio; Mayama, Shigeyu
              ki，A stress compound in oats induced by victorin, a host-specific toxin from Helminth
              osporium victoriae，Phytochemistry，１９９６年，41(6)，1473-5

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07C
              C07D
              C07F
              CA/REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

