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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

（式中、
　Ｒ1は水素、クロロ及びニトロから成る群から選択され、
　Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフルオロか
ら成る群から選択され、そして
　Ｒ3及びＲ4は独立して水素、低級アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフル
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オロから成る群から選択され、
ここで、Ｒ1又はＲ2の少なくとも一方は水素であることを条件とする）
の化合物を含有する増殖性疾患の処置において使用するための薬剤。
【請求項２】
　前記増殖性疾患は癌であることを特徴とする請求項１に記載の薬剤。
【請求項３】
　前記癌は、卵巣、胸部、前立腺、肺、腎臓及び脳の癌から成る群から選択されるか、又
は前記癌は白血病であることを特徴とする請求項２に記載の薬剤。
【請求項４】
　式
【化２】

（式中、
　Ｒ1は水素、クロロ及びニトロから成る群から選択され、
　Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフルオロか
ら成る群から選択され、
　Ｒ3及びＲ4は独立して水素、低級アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフル
オロから成る群から選択され、
ここで、
　（ａ）Ｒ1又はＲ2の少なくとも一方は水素であり、
　（ｂ）
　　（ｉ）Ｒ3及びＲ4が両方水素であるとき、
　　（ｉｉ）Ｒ3がクロロでありＲ4が水素であるとき、又は
　　（ｉｉｉ）Ｒ4がクロロでありＲ3が水素であるとき、
　Ｒ1及びＲ2は両方水素であってはならず、及び
　（ｃ）Ｒ1が水素でありＲ2がメチルであるとき、
　　（ｉ）Ｒ3及びＲ4の両方が水素であってはならず、
　　（ｉｉ）Ｒ4が水素であるときＲ3はクロロであってはならず、そして
　　（ｉｉｉ）Ｒ3が水素であるときＲ4はクロロであってはならないことを条件とする）
の化合物。
【請求項５】
　Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ、ブロモ及びフルオロから成る群
から選択され、
　Ｒ3及びＲ4は独立して水素、低級アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ及びフルオロから
なる群から選択されることを特徴とする請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ2、Ｒ3及びＲ4のうち少なくとも１つはヨードであることを特徴とする請求項４に記
載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ1は水素であることを特徴とする請求項４に記載の化合物。
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【請求項８】
　Ｒ3は水素であり、そして
　Ｒ2及びＲ4は独立してクロロ、フルオロ、ヨード及びブロモから成る群から選択される
ことを特徴とする請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ2及びＲ4は独立してクロロ、フルオロ及びブロモから成る群から選択されることを特
徴とする請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｚ－４－クロロスチリル４－クロロベンジルスルホン、Ｚ－４－クロロスチリル４－フ
ルオロベンジルスルホン、Ｚ－４－フルオロスチリル４－クロロベンジルスルホン、Ｚ－
４－フルオロスチル４－フルオロベンジルスルホン、Ｚ－４－ブロモスチリル４－クロロ
ベンジルスルホン、及びＺ－４－ブロモスチリル４－フルオロベンジルスルホンから成る
群から選択されることを特徴とする請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　式
【化３】

（式中、
　Ｒ1は水素、クロロ及びニトロから成る群から選択され、
　Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフルオロか
ら成る群から選択され、
　Ｒ3及びＲ4は独立して水素、低級アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフル
オロから成る群から選択され、
ここで、
　（ａ）Ｒ1又はＲ2の少なくとも一方は水素であり、
　（ｂ）
　　（ｉ）Ｒ3及びＲ4が両方水素であるとき、
　　（ｉｉ）Ｒ3がクロロでありＲ4が水素であるとき、又は
　　（ｉｉｉ）Ｒ4がクロロでありＲ3が水素であるとき、
　Ｒ1及びＲ2は両方水素であってはならず、及び
　（ｃ）Ｒ1が水素でありＲ2がメチルであるとき、
　　（ｉ）Ｒ3及びＲ4の両方が水素であってはならず、
　　（ｉｉ）Ｒ4が水素であるときＲ3はクロロであってはならず、そして
　　（ｉｉｉ）Ｒ3が水素であるときＲ4はクロロであってはならないことを条件とする）
の化合物。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
関連出願に関する相互参照
本願は、１９９９年３月３１日に出願された米国同時係属出願第０９／２８２，８５５号
の一部継続出願であり、その出願の全開示は参照により本明細書に援用する。
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【０００２】
発明の分野
本発明は癌の処置のための組成物及び方法に関するものである。
【０００３】
発明の背景
トランスメンブランレセプターにて受容される細胞外シグナルは、シグナル変換経路によ
って細胞内に伝達され（ペレック（Pelech）ら、Science ２５７：１３３５（１９９２）
）、これは、例えば細胞の増殖、分化又はアポトーシスの誘導など、広範な生理学的プロ
セスに結びつけられてきた（デイビス（Davis）ら、J. Biol. Chem. ２６８：１４５５３
（１９９３））。マイトジェン（分裂誘発因子）活性化プロテインキナーゼ（ＭＡＰＫ：
Mitogen Activated Protein Kinase）カスケードは、主要なシグナル系であり、これによ
り細胞は、細胞外（extracellular）の刺激（合図）を細胞内（intracellular）の応答に
変換する（ニシダ（Nishida）ら、Trends Biochem. Sci. １８：１２８（１９９３）；ブ
ルマー（Blumer）ら、Trends Biochem. Sci. １９：２３６（１９９４））。このカスケ
ードの多くのステップは、異なる種にて発見されたＭＡＰキナーゼに対して保存されてお
り、又相同である。
【０００４】
哺乳動物細胞において、細胞外シグナル調節キナーゼ類（ＥＲＫ：Extracellular-Signal
-Regulated Kinase）、ＥＲＫ－１及びＥＲＫ－２は、典型的、且つＭＡＰＫファミリー
の最も良く研究されたメンバーであり、その全てが上流二重特異性キナーゼ（upstream d
ual specificity kinase）によるトレオニン及びチロシン残基におけるリン酸化で活性化
されるという独特の特性を有する（ポサダ（Posada）ら、Science ２５５：２１２（１９
９２）；ビッグス（Biggs III）ら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA ８９：６２９５（１９
９２）；ガーナー（Garner）ら、Genes Dev. ６：１２８０（１９９２））。
【０００５】
最近の研究によって、ｃ－Ｊｕｎ　ＮＨ２－末端キナーゼ１及び２（ＪＮＫ－１及びＪＮ
Ｋ－２））として知られる、ＭＡＰＫ類の更なるサブグループが同定され、これは異なる
基質特異性を有し、又これらは異なる刺激により調節される（ヒビ（Hibi）ら、Genes De
v. ７：２１３５（１９９３））。ＪＮＫ類はストレス活性化プロテインキナーゼ類（Ｓ
ＰＫ：stress-activated protein kinase）のメンバーである。ＪＮＫ類はＵＶ照射、前
炎症性サイトカイン及び環境ストレスでの細胞の処理によって活性化されることが示され
てきた（デリジャルド（Derijard）ら、Cell １０２５（１９９４））。活性化されたＪ
ＮＫは、ｃ－Ｊｕｎ蛋白質のアミノ末端に結合し、これをｓｅｒ６３及びｓｅｒ７３にお
いてリン酸化することによって、蛋白質の転写活性を増加する（アドラー（Adler）ら、P
roc. Natl. Acad. Sci. USA ８９：５３４１（１９９２）；クウォック（Kwok）ら、Natu
re ３７０：２２３（１９９４））。
【０００６】
推定されたＪＮＫ類の一次シーケンスの分析は、これらがＥＲＫ類と遠い関係にあること
を示す（デイビス（Davis）、Trends Biochem. Sci. １９：４７０（１９９４））。ＥＲ
Ｋ類とＪＮＫ類の双方は、外部刺激に応答するなかでＴｙｒ及びＴｈｒにおいてリン酸化
され、その結果活性化する（デイビス（Davis）、Trends Biochem. Sci. １９：４７０（
１９９４））。このリン酸化（Ｔｈｒ及びＴｙｒ）位置は、それらの活性化において臨界
的な役割を演じ、ＥＲＫ類とＪＮＫ類の間で保存されている（デイビス（Davis）、Trend
s Biochem. Sci. １９：４７０（１９９４））。しかし、これらのリン酸化の位置は、別
個の二重リン酸化モチーフの中に位置している：Ｔｈｒ－Ｐｒｏ－Ｔｙｒ（ＪＮＫ）及び
Ｔｈｒ－Ｇｌｕ－Ｔｙｒ（ＥＲＫ）。ＭＡＰＫ類及びＪＮＫ類の外部シグナルによるリン
酸化は、幾つかの成長因子レセプター類及び他のシグナル変換分子類を包含する蛋白質の
多くのファミリーを構成する、蛋白質チロシンキナーゼ類（ＰＴＫ：protein tyrosine k
inase）の活性化を含むことが多い。
【０００７】
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蛋白質チロシンキナーゼ類は、良く定義された化学反応、即ち、チロシン残基のリン酸化
を触媒する酵素である（ハンター（Hunter）ら、Annu Rev Biochem ５４：８９７（１９
８５））。特にレセプターチロシンキナーゼ類は、これらキナーゼ類の基質ドメインに対
する遮断薬（ブロッカー）類が、効果的且つ選択的な抗増殖作用物質（剤）を産するのに
適当であることから、薬剤設計の魅力的なターゲット（標的）である。抗増殖作用物質と
しての蛋白質チロシンキナーゼブロッカー類の使用可能性は、クエルセチンがＰＴＫブロ
ッカーとして示唆された１９８１年という早い時期に認識された（グラジアニ（Graziani
）ら、Eur. J. Biochem. １３５：５８３－５８９（１９８３））。
【０００８】
最も良く理解されたＭＡＰＫ経路は、Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫキナーゼカスケー
ドを構成する細胞外シグナル調節キナーゼ類を含む（ボーデウィジン（Boudewijn）ら、T
rends Biochem. Sci. ２０，１８（１９９５））。一度この経路が異なる刺激によって活
性化されると、ＭＡＰＫは、核の中に移動して遺伝子転写を活性化する幾つかの転写因子
を含む種々の蛋白質をリン酸化する。この経路のネガティブ調節は、おそらくこれら事象
のカスケードを阻止できる。
【０００９】
レセプターチロシンキナーゼ類をターゲットとし、又、Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ
キナーゼカスケードを阻止する、新規な抗癌化学療法作用物質が必要とされている。一般
にオンコプロテイン類（腫瘍蛋白質）（oncoprotein）、及び特にシグナル変換蛋白質は
、その活性が細胞増殖にとって基本的なものである蛋白質のサブクラスを代表し、又その
活性が増殖性疾患（proliferative disease）において大きく増幅されることから、化学
療法のより選択的なターゲットに適当である。
【００１０】
発明の要約
本発明の目的は、癌及びその他の増幅性疾患を処置する化合物、組成物及び方法を提供す
ることである。生物学的に活性な化合物は（Ｚ）－スチリルベンジルスルホン類の形にあ
る。
【００１１】
本発明の他の目的は、抗癌活性を有する化合物類の調製に有用な中間体を提供することで
ある。この中間体は、（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィド類を含む。

【００１２】
本発明は、医薬上許容しうるキャリアと、１つ以上の式Ｉ
【００１３】
【化４】

【００１４】
（式中、
Ｒ1は水素、クロロ及びニトロから成る群から選択され、
Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフルオロから
成る群から選択され、そして
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ロから成る群から選択され、
ここで、Ｒ1又はＲ2のうち少なくとも１つは水素であることを条件とする）
の化合物と、を含むことを特徴とする医薬組成物を提供する。
【００１５】
斯かる組成物の一実施態様によると、Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロ
ロ、ブロモ及びフルオロから成る群から選択され；そしてＲ3及びＲ4は独立して水素、低
級アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ及びフルオロから成る群から選択される。他の実施
態様によると、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4のうち少なくとも１つはヨードである。
【００１６】
本発明の好ましい一実施態様によると、式Ｉの化合物であって、式中Ｒ1が水素である化
合物の医薬組成物が提供される。より好ましくは、Ｒ1及びＲ3は水素であり、そしてＲ2

及びＲ4は独立してクロロ、フルオロ、ヨード及びブロモから成る群から選択され、最も
好ましくはクロロ、ブロモ及びフルオロから選択される。
【００１７】
本発明の他の実施態様によると、式Ｉの新規化合物であって、式中Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4

は上述のように規定され、
ここで、
（ａ）Ｒ1又はＲ2のうち少なくとも一方は水素であり、
（ｂ）
（ｉ）Ｒ3及びＲ4が両方水素であるとき、
（ｉｉ）Ｒ3がクロロでありＲ4が水素であるとき、又は
（ｉｉｉ）Ｒ4がクロロでありＲ3が水素であるとき、
Ｒ1及びＲ2は両方水素であってはならず、及び
（ｃ）Ｒ1が水素でありＲ2がメチルであるとき、
（ｉ）Ｒ3及びＲ4の両方が水素であってはならず、
（ｉｉ）Ｒ4が水素であるときＲ3はクロロであってはならず、そして
（ｉｉｉ）Ｒ3が水素であるときＲ4はクロロであってはならないことを条件とする化合物
が提供される。
【００１８】
新規化合物の一実施態様によると、Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ
、ブロモ及びフルオロから成る群から選択され；そしてＲ3及びＲ4は独立して水素、低級
アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ及びフルオロから成る群から選択される。他の実施態
様によると、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4のうち少なくとも１つはヨードである。
【００１９】
本発明の新規化合物において、好ましくは、Ｒ1は水素である。より好ましくは、Ｒ1及び
Ｒ3は水素であり、そしてＲ2及びＲ4は独立してクロロ、フルオロ、ヨード及びブロモか
ら成る群から選択され、最も好ましくはクロロ、ブロモ及びフルオロから選択される。
【００２０】
本発明の他の実施態様によると、生物学的に活性な（Ｚ）－スチリルベンジルスルホンの
調製における中間体として有用な、新規な（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィドが提供さ
れる。この（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィドは、式
【００２１】
【化５】
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【００２２】
（式中、
Ｒ1は水素、クロロ及びニトロから成る群から選択され、
Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフルオロから
成る群から選択され、ここで、Ｒ1又はＲ2のうち少なくとも一方は水素であり、
Ｒ3及びＲ4は独立して水素、低級アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ、ヨード及びフルオ
ロから成る群から選択され、
ここで、
（ａ）Ｒ1又はＲ2のうち少なくとも一方は水素であり、
（ｂ）
（ｉ）Ｒ3及びＲ4が両方水素であるとき、
（ｉｉ）Ｒ3がクロロでありＲ4が水素であるとき、又は
（ｉｉｉ）Ｒ4がクロロでありＲ3が水素であるとき、
Ｒ1及びＲ2は両方水素であってはならず、及び
（ｃ）Ｒ1が水素でありＲ2がメチルであるとき、
（ｉ）Ｒ3及びＲ4の両方が水素であってはならず、
（ｉｉ）Ｒ4が水素であるときＲ3はクロロであってはならず、そして
（ｉｉｉ）Ｒ3が水素であるときＲ4はクロロであってはならないことを条件とする）
を有する。
【００２３】
前記中間体の一実施態様によると、Ｒ2は水素、低級アルキル、低級アルコキシ、クロロ
、ブロモ及びフルオロから成る群から選択され；そしてＲ3及びＲ4は独立して水素、低級
アルキル、ニトロ、クロロ、ブロモ及びフルオロから成る群から選択される。他の実施態
様によると、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4のうち少なくとも１つはヨードである。
【００２４】
前記中間体において、好ましくは、Ｒ1は水素である。より好ましくは、Ｒ1及びＲ3は水
素であり、そしてＲ2及びＲ4は独立してクロロ、フルオロ、ヨード及びブロモから成る群
から選択され、最も好ましくはクロロ、ブロモ及びフルオロから選択される。
【００２５】
Ｒ2、Ｒ3及び／又はＲ4がハロゲンであるとき、そのハロゲンは、好ましくは、クロロ、
ブロモ及びフルオロから成る群から選択される。
【００２６】
「低級アルキル」とは、１～６個の炭素原子を含む直鎖若しくは有枝鎖アルキルを意味す
る。好ましいアルキル基はメチルである。「低級アルコキシ」とは、１～６個の炭素原子
を含む直鎖若しくは有枝鎖アルコキシを意味する。好ましいアルコキシ基はメトキシであ
る。
【００２７】
本発明の他の実施態様によると、癌又はその他の増殖性疾患のために個体を処置する方法
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であって、前記個体に有効量の前記医薬組成物を投与することを含むことを特徴とする方
法が提供される。
【００２８】
他の実施態様において、癌に罹患する個体中の腫瘍細胞の成長を阻害する方法であって、
前記個体に有効量の前記医薬組成物を投与することを含むことを特徴とする方法が提供さ
れる。
【００２９】
他の実施態様において、癌に罹患する個体中の癌細胞、より好ましくは腫瘍細胞のアポト
ーシスを誘導する方法であって、前記個体に有効量の前記医薬組成物を投与することを含
むことを特徴とする方法が提供される。
【００３０】
発明の詳細な説明
本発明によると、ある種の（Ｚ）－スチリルスルホン誘導体類は、正常細胞を死滅させる
ことなく、選択的に種々の腫瘍細胞タイプを死滅させる。如何なる理論によっても制限さ
れることを意図するものではないが、これらの化合物類は、ＭＡＰＫシグナル変換経路に
作用し、それによって腫瘍細胞の成長及び生育力（生存率）に影響を及ぼすものと思われ
る。この細胞成長阻害は、ＥＲＫ及びＪＮＫタイプのＭＡＰＫの調節と関連付けられる。
【００３１】
本発明の化合物類は、細胞死を誘導することによって種々の腫瘍細胞の増殖を阻害するこ
とが示された。これらの化合物類は、限定するものではないが、胸部（乳）、前立腺、卵
巣、肺、脳（即ち、神経膠腫（グリオーム））及び腎臓の腫瘍を含む広範囲の腫瘍タイプ
に対して有効である。これらの化合物類は、白血病細胞に対しても有効である。これらの
化合物類は、腫瘍細胞を死滅させる濃度において正常細胞を死滅させない。
【００３２】
本発明のスチリルスルホン化合物類による、この広範囲の腫瘍細胞の処理は、細胞増殖の
阻害及びアポトーシス細胞死の誘導を導く。胸部腫瘍においては、この効果は、エストロ
ジェンレセプター（ＥＲ）陽性、並びにエストロジェンレセプター陰性細胞に対して観察
された。
【００３３】
この化合物類は、限定するものではないが、新生児の血管腫症、二次進行性多発性硬化症
、慢性進行性骨髄変性（myelodegenerative）疾患、神経線維腫症、神経節神経腫症（神
経節細胞腫症）、ケロイド形成、骨のパジェット病、胸部の線維嚢胞疾患、ペロニーズ＆
ドュプレン（Peronies and Duputren's）線維症、再発狭窄症及び硬変（症）を含む、癌
ではない増殖性疾患の処置においても有用である。
【００３４】
本発明の化合物類で処理された腫瘍細胞は、細胞サイクルのＧ２／Ｍ相（期）に蓄積する
。この細胞は、Ｇ２／Ｍ相を出るときにアポトーシスを経るらしい。スチリルスルホン類
での正常細胞の処理は、アポトーシスに至らない。
【００３５】
本発明のスチリルスルホン化合物類で処理された細胞と処理されていない細胞の双方は、
同様の細胞内ＥＲＫ－２レベルを示す。しかし、ＥＲＫ－２の生化学的活性は、その基質
ミエリン塩基性蛋白質（ＭＢＰ：myelin basic protein）をリン酸化する能力から判断し
て、薬剤処理された細胞では処理されない細胞と比較してかなり減少される。これらの結
果は、如何なる理論によっても制限されることを意図するものではないが、本発明のスチ
リルスルホン類がＥＲＫ－２のリン酸化能力をブロックすることを示唆する。
【００３６】
本発明のスチリルスルホン類は、ＪＮＫがｃ－Ｊｕｎ蛋白質をリン酸化する能力を、模擬
処理された細胞に比べて増強する。如何なる理論によっても制限されることを意図するも
のではないが、この結果は、スチリルスルホン類が、前炎症性サイトカイン又はＵＶ光の
ように振る舞ってＪＮＫ経路を活性化し、これにより、細胞成長阻害及びアポトーシスの
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原因となる遺伝子のスイッチをオンとすることを示唆する。
【００３７】
（Ｚ）－スチリルスルホン類の合成
本発明の化合物類は、（Ｚ）－異性体立体配置の純粋な化合物類を産する合成方法によっ
て調製された。このように、置換されたフェニルアセチレンへの適当なチオール類の求核
付加、及び生成されたスルフィドのその後の過酸化水素による酸化によりＺ－スチリルス
ルホンを得る。その手順は、一般的に、レディー（Reddy）ら（Sulfur Letters １３：８
３（１９９１））によって記述されている。その全開示を、参考として本明細書に援用す
る。
【００３８】
この化合物類は、カーン－インゴールド－プレログ法（Cahn-Ingold-Prelog system）［
「有機化学命名法（Nomenclature of Organic chemistry）（ペルガモン、エルムスフォ
ード、ニューヨーク州、１９７９（ブルーブック（Blue Book）））」の「ＩＵＰＡＣ　
１９７４　推奨（Recommendations）、セクションＥ：立体化学（Stereochemistry）」］
に従って命名する。
【００３９】
合成の第１段階において、ベンジルメルカプタン若しくは適当な置換されたベンジルメル
カプタンのナトリウム塩を、フェニルアセチレン若しくは適当な置換されたフェニルアセ
チレンと反応させ、対応するスチリルベンジルスルフィドの純粋なＺ－異性体を高収率で
形成する。
【００４０】
合成の第２段階において、この（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィド中間体（中間生成物
）を、過酸化水素での処理により、純粋なＺ－異性型の対応するスルホンへと酸化する。
【００４１】
一般手順
Ａ．中間体スルフィド類の合成
４６０ｍｇ（０．０２グラム原子（ｇ　ａｔｏｍ））の（ｉ）ナトリウム、（ｉｉ）置換
された若しくは置換されていないベンジルメルカプタン（０．０２ｍｏｌ）及び（ｉｉｉ
）８０ｍｌの無水メタノールから調製された、置換された若しくは置換されていないベン
ジルチオール酸ナトリウムの環流メタノール溶液に、新たに蒸留された置換された若しく
は置換されていないフェニルアセチレンを加える。混合物を２０時間環流し、冷却し、そ
の後粉砕氷上に注ぐ。粗生成物を濾過し、乾燥し、メタノール若しくは水性メタノールか
ら再結晶させて純粋な（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィドを得る。
【００４２】
Ｂ．スルホンの合成
３０ｍｌの氷酢酸中の（Ｚ）－スチリルベンジルスルフィド（３．０ｇ）の氷冷溶液を、
７．５ｍｌの３０％過酸化水素で処理する。反応混合物を１時間環流し、その後粉砕氷上
に注ぐ。分離された固形物を濾過し、乾燥し、又２－プロパノールから再結晶させて純粋
な（Ｚ）－スチリルベンジルスルホンを得る。化合物類の純度を薄層クロマトグラフィー
により確認し、又幾何学的立体配置を赤外線及び核磁気共鳴スペクトルデータの分析によ
り指定した。
【００４３】
治療的投与
本発明のスチリルスルホン類は、医薬上許容しうるキャリアとの組み合わせにおいて医薬
組成物の形態で投与しうる。そのような処方中、活性成分は０．１～９９．９９重量％含
んで良い。「医薬上許容しうるキャリア」とは、その処方中の他の成分及び受容者（レシ
ピエント）への有毒性に適合する如何なるキャリア、希釈剤若しくは賦形剤をも意味する
。
【００４４】
本発明の化合物類は、胸部（乳）又は前立腺癌に罹患する個体（動物及びヒトを含む哺乳
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動物）に投与しうる。この化合物類は、経口及び非経口投与を含む如何なるルート（経路
）によっても投与しうる。非経口投与は、例えば、静脈内、筋肉内、動脈内、腹腔内、鼻
腔内、直腸、又は皮下投与を含む。活性作用物質は、好ましくは、選択された投与ルート
及び標準的な医薬慣例に基づいて選択される医薬上許容しうるキャリアと共に投与される
。
【００４５】
活性作用物質は、医薬調製の分野にて標準的な慣例に従った投薬型に処方される。ジェナ
ーロ・アルフォンソ（Gennaro Alphonso）編、レミントン医薬科学（Remington's Pharma
ceutical Sciences）、第１８版（１９９０）［マック　パブリッシング　コーポレーシ
ョン（Mack Publishing Co.）、イーストン、ペンシルバニア州］を参照されたい。好適
な投薬型は、例えば、錠剤（タブレット）、カプセル、溶液、非経口溶液、トローチ、坐
剤（坐薬）、又は懸濁液を含む。
【００４６】
非経口投与のために、活性作用物質は、適当なキャリア又は希釈剤、例えば、水、油、塩
溶液、水性デキストロース（グルコース）及び関連する糖溶液、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などのグリコールと混合しうる。非経口投与のための
溶液類は、好ましくは、活性作用物質の水溶性塩を含む。安定化剤、抗酸化剤及び保存剤
も又含みうる。好適な抗酸化剤は、亜硫酸、アスコルビン酸、クエン酸及びその塩、及び
ＥＤＴＡナトリウムを含む。好適な保存剤は、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む。
【００４７】
経口投与のために活性作用物質は、錠剤、カプセル、又は他の適当な経口投薬型の調製の
ための１つ以上の個体不活性成分と組み合わせうる。例えば、活性作用物質は、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、マンニトール及び澱粉と組
み合わせることができ、そして、伝統的な錠剤加工方法（tableting method）によって錠
剤に形成することができる。
【００４８】
治療的利点を得るための、本発明に従った特定の化合物用量は、勿論患者の大きさ（背格
好）、重さ、年齢、性別、疾患の性質及び段階、疾患の攻撃性、及び投与ルートを含む、
個々の患者の特定の状況によって決定される。例えば、日々の用量として、約０．０５～
約５０ｍｇ／ｋｇ／日を利用しうる。より高い又はより低い用量もまた意図される。
【００４９】
本発明の実施態様を以下の非制限的な例によって説明する。
【００５０】
例１
Ｚ－スチリルベンジルスルホン
フェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、ベンジルメルカプタン（０．０２ｍｏｌ）及び
金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順、Ａの部に供し、Ｚ－ス
チリルベンジルスルフィドを形成した。このスルフィドを上述の一般手順、Ｂの部に従っ
て酸化することによって、表題の化合物が６５％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣ
ｌ3）δ４．５０（２Ｈ，ｓ）、６．６５（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．２）、７．１８－７
．７４（１０Ｈ芳香性（aromatic）＋１Ｈエチレン性（ethylenic））。
【００５１】
例２
Ｚ－スチリル４－クロロベンジルスルホン
フェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－クロロベンジルメルカプタン（０．０２ｍ
ｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に供し、Ｚ－
スチリル４クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が７２％の収
率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５６（２Ｈ，ｓ）、６．６８（１Ｈ，ｄ，
ＪH,H＝１１．８）、７．２０－７．６４（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
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【００５２】
例３
Ｚ－スチリル２－クロロベンジルスルホン
フェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、２－クロロベンジルメルカプタン（０．０２ｍ
ｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に供し、Ｚ－
スチリル２－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が６８％の
収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５０（２Ｈ，ｓ）、６．６５（１Ｈ，ｄ
，ＪH,H＝１２．０）、７．１８－７．７４（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００５３】
例４
Ｚ－スチリル４－フルオロベンジルスルホン
フェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－フルオロベンジルメルカプタン（０．０２
ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に供し、Ｚ
－スチリル４－フルオロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が７０
％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５８（２Ｈ，ｓ）、６．６２（１Ｈ
，ｄ，ＪH,H＝１１．８６）、７．１８－７．６０（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００５４】
例５
Ｚ－４－クロロスチリルベンジルスルホン
４－クロロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、ベンジルメルカプタン（０．０２ｍ
ｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に供し、Ｚ－
４－クロロスチリルベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が７４％の
収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５５（２Ｈ，ｓ）、６．６６（１Ｈ，ｄ
，ＪH,H＝１２．１２）、７．１６－７．６５（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００５５】
例６
Ｚ－４－クロロスチリル４－クロロベンジルスルホン
４－クロロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－クロロベンジルメルカプタン（
０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に
供し、Ｚ－４－クロロスチリル４－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表
題の化合物が７６％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．６２（２Ｈ，ｓ）
、６．６８（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．９２）、７．１８－７．６０（８Ｈ芳香性＋１Ｈ
エチレン性）。
【００５６】
例７
Ｚ－４－クロロスチリル２－クロロベンジルスルホン
４－クロロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、２－クロロベンジルメルカプタン（
０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に
供し、Ｚ－４－クロロスチリル２－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表
題の化合物が７３％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５６（２Ｈ，ｓ）
、６．７０（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１２．０５）、７．１８－７．６４（８Ｈ芳香性＋１Ｈ
エチレン性）。
【００５７】
例８
Ｚ－４－クロロスチリル４－フルオロベンジルスルホン
４－クロロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－フルオロベンジルメルカプタン
（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順
に供し、Ｚ－４－クロロスチリル４－フルオロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後
、表題の化合物が８２％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．６０（２Ｈ，
ｓ）、６．７０（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．７８）、７．１８－７．６０（８Ｈ芳香性＋
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１Ｈエチレン性）。
【００５８】
例９
Ｚ－４－フルオロスチリルベンジルスルホン
４－フルオロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、ベンジルメルカプタン（０．０２
ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に供し、Ｚ
－４－フルオロスチリルベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が７６
％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５４（２Ｈ，ｓ）、６．６８（１Ｈ
，ｄ，ＪH,H＝１１．９４）、７．１２－７．５８（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００５９】
例１０
Ｚ－４－フルオロスチリル４－クロロベンジルスルホン
４－フルオロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－クロロベンジルメルカプタン
（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順
に供し、Ｚ－４－フルオロスチリル４－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後
、表題の化合物が８２％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．６０（２Ｈ，
ｓ）、６．６８（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．８４）、７．１８－７．６０（８Ｈ芳香性＋
１Ｈエチレン性）。
【００６０】
例１１
Ｚ－４－フルオロスチリル２－クロロベンジルスルホン
４－フルオロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、２－クロロベンジルメルカプタン
（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）を上述の一般手順に供し
、Ｚ－４－フルオロスチリル２－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題
の化合物が７４％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５５（２Ｈ，ｓ）、
６．６６（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．９４）、７．２０－７．６５（８Ｈ芳香性＋１Ｈエ
チレン性）。
【００６１】
例１２
Ｚ－４－フルオロスチリル４－フルオロベンジルスルホン
４－フルオロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－フルオロベンジルメルカプタ
ン（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手
順に供し、Ｚ－４－フルオロスチリル４－フルオロベンジルスルフィドを形成した。酸化
の後、表題の化合物が７８％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．６０（２
Ｈ，ｓ）、６．６５（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．８３）、７．２０－７．６５（８Ｈ芳香
性＋１Ｈエチレン性）。
【００６２】
例１３
Ｚ－４－ブロモスチリルベンジルスルホン
４－ブロモフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、ベンジルメルカプタン（０．０２ｍ
ｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に供し、Ｚ－
４－ブロモスチリルベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が８０％の
収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５２（２Ｈ，ｓ）、６．８０（１Ｈ，ｄ
，ＪH,H＝１１．９８）、７．１８－７．５９（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００６３】
例１４
Ｚ－４－ブロモスチリル４－クロロベンジルスルホン
４－ブロモフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－クロロベンジルメルカプタン（
０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に
供し、Ｚ－４－ブロモスチリル４－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表
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題の化合物が８７％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５８（２Ｈ，ｓ）
、６．７２（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１２．０８）、７．１５－７．６８（８Ｈ芳香性＋１Ｈ
エチレン性）。
【００６４】
例１５
Ｚ－４－ブロモスチリル２－クロロベンジルスルホン
４－ブロモフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、２－クロロベンジルメルカプタン（
０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に
供し、Ｚ－４－ブロモスチリル２－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表
題の化合物が８４％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５７（２Ｈ，ｓ）
、６．７０（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．５８）、７．１８－７．５８（８Ｈ芳香性＋１Ｈ
エチレン性）。
【００６５】
例１６
Ｚ－４－ブロモスチリル４－フルオロベンジルスルホン
４－ブロモフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－フルオロベンジルメルカプタン
（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順
に供し、Ｚ－４－ブロモスチリル４－フルオロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後
、表題の化合物が７８％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ４．５８（２Ｈ，
ｓ）、６．６５（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．７８）、７．２２－７．６７（８Ｈ芳香性＋
１Ｈエチレン性）。
【００６６】
例１７
Ｚ－４－メチルスチリルベンジルスルホン
４－メチルフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、ベンジルメルカプタン（０．０２ｍ
ｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）を上述の一般手順に供し、Ｚ－４－メ
チルスチリルベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題の化合物が７０％の収率で
得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ２．４８（３Ｈ，ｓ）、４．６０（２Ｈ，ｓ）、６
．６８（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．９４）、７．２０－７．６５（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチ
レン性）。
【００６７】
例１８
Ｚ－４－メチルスチリル４－クロロベンジルスルホン
４－メチルフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－クロロベンジルメルカプタン（
０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に
供し、Ｚ－４－メチルスチリル４－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表
題の化合物が７４％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ２．４６（３Ｈ，ｓ）
、４．６４（２Ｈ，ｓ）、６．７５（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１２．２１）、７．１８－７．
５７（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００６８】
例１９
Ｚ－４－メチルスチリル２－クロロベンジルスルホン
４－メチルフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、２－クロロベンジルメルカプタン（
０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順に
供し、Ｚ－４－メチルスチリル２－クロロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表
題の化合物が７６％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ２．５０（３Ｈ，ｓ）
、４．５８（２Ｈ，ｓ）、６．８０（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．８８）、７．２０－７．
６３（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００６９】
例２０
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Ｚ－４－メチルスチリル４－フルオロベンジルスルホン
４－メチルフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－フルオロベンジルメルカプタン
（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を上述の一般手順
に供し、Ｚ－４－メチルスチリル４－フルオロベンジルスルフィドを形成した。酸化の後
、表題の化合物が６９％の収率で得られた。1ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）δ２．４６（３Ｈ，
ｓ）、４．６２（２Ｈ，ｓ）、６．７８（１Ｈ，ｄ，ＪH,H＝１１．９８）、７．１８－
７．５９（９Ｈ芳香性＋１Ｈエチレン性）。
【００７０】
例２１
Ｚ－４－フルオロスチリル４－ヨードベンジルスルホン
４－フルオロフェニルアセチレン（０．０２ｍｏｌ）、４－ヨードベンジルメルカプタン
（０．０２ｍｏｌ）及び金属ナトリウム（０．０２グラム原子）の溶液を一般手順に供し
、Ｚ－４－フルオロスチリル４－ヨードベンジルスルフィドを形成した。酸化の後、表題
の化合物が得られた。
【００７１】
例２２
胸部、前立腺及び卵巣腫瘍細胞系に対するＺ－スチリルスルホン類の影響
Ａ．細胞
正常な線維芽細胞、及び胸部、前立腺及び卵巣原発腫瘍細胞に対するＺ－スチリルスルホ
ン類の影響を、下記の細胞系（ライン）を用いて試験した。胸部腫瘍細胞系：ＭＣＦ－７
、ＢＴ－２０及び４３５；前立腺腫瘍細胞系ＬｎＣａＰ及びＤＵ－１４５；及び卵巣腫瘍
細胞系ＯＶＣＡＲ及びＳＫＯＶ３。それぞれ正常なネズミ（murine）及びヒト線維芽細胞
であるＮＩＨ／３Ｔ３及びＨＦＬ細胞をも試験した。ＬｎＣａＰは、アンドロジェン依存
前立腺腫瘍細胞系である。ＭＣＦ－７は、エストロジェン応答性胸部腫瘍細胞系であり、
一方ＢＴ－２０及び４３５は、エストロジェン非応答性胸部腫瘍細胞系である。ＭＣＦ－
７、ＢＴ－２０及び４３５は、ペニシリン及びストレプトマイシンを補充した１０％ウシ
胎児（fetal bovine）血清含有ダルベッコ（Dulbecco's）修飾イーグル（Eagle's）の培
地（ＤＭＥＭ）中で成長させた。ＬｎＣａＰ及びＤＵ１４５は、ペニシリン及びストレプ
トマイシンを含む１０％ウシ胎児血清含有ＲＰＭＩ中で培養した。ＮＩＨ３Ｔ３及びＨＦ
Ｌ細胞は、ペニシリン及びストレプトマイシンを補充した１０％仔ウシ（calf）血清含有
ＤＭＥＭ中で成長させた。全ての細胞培養を５％ＣＯ2の加湿雰囲気中で３７℃に維持し
た。

【００７２】
Ｂ．Ｚ－スチリルスルホン類での処理及び生育力検定
細胞を２.５ｍＭ濃度にて試験化合物で処理し、７２時間後に細胞の生育力（生存率）を
トリパンブルー排除法（Trypan blue exclusion method）によって決定した。結果を表１
に示す。
【００７３】
各化合物の活性は、最低活性は１０～２０％の範囲内で、最高活性は７５％以上である、
細胞誘導死の範囲（％死）として記録した。各試験化合物に関し、活性は３つの細胞タイ
プに対して同様の範囲内であることが分かった。
【００７４】
２０種類の試験化合物のうち２種類（例８及び１４）は７５％を超える殺傷率を有し、３
種類の化合物（例６、１０及び１６）は６０～７０％の殺傷率を有していた。
【００７５】
最高の活性を示す５種類の化合物は、式Ｉ中の４－の位置においてハロゲンを含有してい
た。
【００７６】
正常細胞ＨＦＬ及びＮＩＨ３Ｔ３を、表１中の化合物と同一の化合物で、同一の濃度及び
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時間条件の下で処理した。正常細胞は死滅されなかった。
【００７７】
【表１】

【００７８】
例２３
肺、腎臓及び脳腫瘍細胞系に対するＺ－スチリルスルホン類の影響
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て繰り返した。肺，Ｎ４１７及びＨ１５７；腎臓，ＣＡＫＩ－１及びＣＡＫＩ－２；神経
膠腫（グリオーム），Ｕ８７及びＳＷ１０８８。結果を表２に示す。
【００７９】
【表２】

【００８０】
合成、調製及び分析の手順に関して引用した全ての参考文献は、参照によって本明細書に
援用する。
【００８１】
本発明は、本発明の精神又は基本的な特質から逸脱することなく、他の特定の態様にて実
施され得る。従って、本発明の範囲を示すためには、上述の詳細な説明より寧ろ添付の特
許請求の範囲を参照されたい。
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