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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式の化合物又はそれらの製薬上許容できる塩を含む増殖性障害の治療用の薬剤：
【化１】

ここで、
Ｑ1は、
フェニル基；又は
モノ－、ジ－、トリ－、テトラ－又はペンタ－置換フェニルであり、
ここで置換基は、ハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ及びスルファミルから独立して選ば
れ；
Ｑ2は、
フェニル基；又は
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モノ－、ジ－、トリ－、テトラ－又はペンタ－置換フェニルであり、
ここで置換基は、ハロゲン及び（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシから独立して選ばれ；
Ｒは、
水素、又は（Ｃ1～Ｃ6）アルキルである。
【請求項２】
　Ｒが水素であり、Ｑ2が、４－位置がハロゲン又はメトキシ基により置換されているフ
ェニル基である請求項１に記載の薬剤。
【請求項３】
　化合物が
（Ｅ）－スチリル－Ｎ－４－スルファミルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－スチリル－Ｎ－４－クロルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－スチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－３－クロルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－２－クロルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－スルファミルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－３－フルオル－４－メトキシフェニルスルホンアミド
、
（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－３－フルオル－４－メトキシフェニルスルホンアミ
ド、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－フルオルスチリル－Ｎ－４－クロルフェニルスルホンアミド、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－２，４，６－トリメトキシフェニルスルホンアミド
、
（Ｅ）－２，４，６－トリメトキシスチリル－Ｎ－４－メトキシフェニルスルホンアミド
、
（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－２，３，４，５，６－ペンタフルオルフェニルスル
ホンアミド、
（Ｅ）－スチリル－Ｎ－２，３，４，５，６－ペンタフルオルフェニルスルホンアミド
及び
（Ｅ）－４－フルオルスチリル－Ｎ－２，３，４，５，６－ペンタフルオルフェニルスル
ホンアミド
よりなる群から選ばれる化合物又はそれらの製薬上許容できる塩である
請求項１又は２に記載の薬剤。
【請求項４】
　増殖性障害が癌である請求項１～３のいずれか一項に記載の薬剤。
【請求項５】
　癌が卵巣、乳房、前立腺、肺、腎臓、結腸直腸及び脳の癌よりなる群から選択され、又
は癌が白血病である請求項４に記載の薬剤。
【請求項６】
　次式の化合物又はそれらの製薬上許容できる塩を含む製薬組成物：



(3) JP 4171656 B2 2008.10.22

10

20

30

40

50

【化１】

ここで、
Ｑ1は、
フェニル基；又は
モノ－、ジ－、トリ－、テトラ－又はペンタ－置換フェニルであり、
ここで置換基は、ハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ及びスルファミルから独立して選ば
れ；
Ｑ2は、
フェニル基；又は
モノ－、ジ－、トリ－、テトラ－又はペンタ－置換フェニルであり、
ここで置換基は、ハロゲン及び（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシから独立して選ばれ；
Ｒは、
水素、又は（Ｃ1～Ｃ6）アルキルであり；
Ｒが水素であり且つＱ2が非置換フェニルであるときは、Ｑ1は３，４－ジクロルフェニル
以外である。
【請求項７】
　電離放射線被曝を受けた又はそれを受ける危険のある患者における正常な細胞に対する
電離放射線の影響を減少させ又は除去させるために使用する薬剤であって、（Ｅ）－スチ
リル－Ｎ－フェニルスルホンアミド、（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－フルオルフェ
ニルスルホンアミド、（Ｅ）－スチリル－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルスルホンアミド、及
び、（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－２，４，６－トリメトキシフェニルスルホンア
ミドを含む群から選択される化合物を含む薬剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２００１年２月２８日付けの共に継続中の米国仮特許第６０／２７１，９８５
号（その全ての開示をここに参照することによりここに含める。）の優先権を主張する。
　本発明は、癌（これに限定されるものではない）を含めて増殖性障害を治療するための
組成物及び方法に関する。本発明は、予想され、計画された又は不慮の電離照射線被曝か
ら正常な細胞及び組織を防護する分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
α，β－不飽和スルホンアミド
　癌は、依然として米国内及び世界中で主な死亡原因の一つである。有用であるためには
、新規の化学療法剤が幅広い活性スペクトル及び十分な治療指数を有するべきである。ス
チレン－ω－スルホンアニリドは、塩化スチリルスルホニルをアニリンと反応させること
によって製造されてきた（ボードウェル他，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．６８：１
３９，１９４６）。このもの及びある種の他のスチレン－ω－スルホンアニリドは、一般
的なイエバエのＭｕｓｃａ　ｄｏｍｅｓｔｉｃａ　Ｌに対する見込まれる不妊化剤として
クノエブナーゲル型の合成によって製造されてきた（オリバー他．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　
３２１－３２２，１９７５）。
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【０００３】
　シンダーＪｒの米国特許第４０３５４２１号は、Ｎ－（３，４－ジクロルフェニル）－
２－フェニルエテンスルホンアミドの製造法及び抗菌剤としてのその使用を記載している
。
【０００４】
　スチレン－ω－スルホンアニリド類である３’－ヒドロキシ－４－ニトロスチレン－β
－スルホンアニリド、３’－ヒドロキシ－２－ニトロスチレン－β－スルホンアニリド及
び５’－ヒドロキシ－２’－メチル－４－ニトロスチレン－β－スルホンアニリドは、「
ワルドウ他，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．１１（９）：８２６－８
（１９７２）」によってある種のスチルベン製造の中間体として使用された。スチレン－
ω－スルホンアニリド類である３’－ヒドロキシ－３－ニトロスチレン－β－スルホンア
ニリド及び５’－ヒドロキシ－２’－メチル－４－ニトロスチレン－β－スルホンアニリ
ドは、染料として使用されるスチルベンの製造に使用されてきた（ＤＥ２１１８４９３，
Ｆａｒｂｅｎｆａｂ，ＡＧ）。
【０００５】
　「アスワルタンマ他，Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ　Ｔｕｒｃｉｃａ　２４：７－１０（
１９９６）」は、ある種のトランス－１－アリール－（２－アニリンスルホニル）エチレ
ンの製造法を開示している。この化合物について生物活性は全く示されていない。「ツア
ルチ他，Ｊ．Ｓｏｃ．Ａｌｇｅｒ．Ｃｈｉｍ．６（１）：３９－５２（１９９６）」は、
コニフェリルアルコールデヒドロゲナーゼ（ＣＡＤＨ）を阻害するためのある種のα，β
－不飽和スルホンアミドの製造法を開示している。
【０００６】
　Ｎ－（３，４－ジクロルフェニル）－２－フェニルエテンスルホンアミドの抗菌活性の
孤立した教示を除けば、有用な医薬活性は、先行技術に知られているα，β－不飽和スル
ホンアミドの限られた数については全く提案されていない。特に、細胞増殖抑止又は抗癌
の有用性は、この種の化合物については全く提案されていない。
【０００７】
　癌細胞の増殖を抑止し及び（又は）これを殺すのに有用な新規の細胞増殖抑止剤、特に
抗癌剤が必要とされている。特に、腫瘍細胞のような増殖性細胞を殺すに際して選択的で
あるが正常細胞には選択的でないそのような薬剤が必要とされている。様々な腫瘍型に対
して有効な抗腫瘍剤が必要とされている。
【０００８】
電離放射線の健康危険性
　電離放射線は、主として細胞損傷効果によって細胞及び組織に悪影響を及ぼす。ヒトで
は、電離放射線の被曝は、主として治療技術（抗癌作用のある放射線治療のような）又は
職業被曝及び自然環境被曝によって起こる。
【０００９】
　電離放射線の主要な被曝源は、癌又はその他の増殖性障害を治療する際の治療用放射線
の照射である。治療する医師が指定する治療方針によっては、数週間から数ヶ月の単位に
わたって複数回の投与を患者が受け得る。
【００１０】
　治療用放射線は、一般に、異常組織が吸収する線量を最大にし、しかもその付近の正常
組織が吸収する線量を最小にするために、異常増殖性組織を含む患者の身体の規定野に適
用される。しかしながら、治療用の電離放射線を異常組織に選択的に照射するのは困難で
ある（不可能ではないにしても）。従って、異常細胞に最も近い正常細胞も治療過程全体
にわたって損傷性の線量に曝される可能性がある。また、「全身照射」又は「ＴＢＩ」と
呼ばれる手順で患者の全身に放射線を照射することを必要とするいくつかの治療法も存在
する。しかして、異常増殖性細胞を破壊させる際の放射線治療技術の効果は、付近の正常
細胞に及ぼす関連する細胞傷害の効果によって均衡が保たれている。このため、放射線治
療技術は、多くの腫瘍の治療を不十分にさせる本来的に狭い治療指数を有している。最高
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の放射線治療技術でさえも不完全な腫瘍の減少、腫瘍の再発、腫瘍負荷の増大及び耐放射
線性腫瘍の誘導を生じさせる。
【００１１】
　正常組織の損傷を減少させると同時に、さらに電離放射線の有効な治療線量を送達させ
るために、多数の方法が考案されてきた。これらの技術には、近接放射線照射療法、分割
放射線照射法及び多分割放射線照射法、同時投与スケジューリング・送達システム並びに
直線加速器による高圧療法が含まれる。しかしながら、このような技術は、放射線の治療
効果と望ましくない効果との間の均衡をとることのみを試みており、最大限の効果は達成
されていない。
【００１２】
　例えば、転位性細胞を有する患者のための一つの治療法は、その造血幹細胞を採取し、
次いで患者を電離放射線の高い線量で処置することを包含する。この治療法は、患者の腫
瘍細胞を破壊させることを意図するものであるが、その正常な造血細胞も破壊するという
副作用を及ぼす。しかして、患者の骨髄（造血幹細胞を含有する）の一部分が放射線治療
の前に取り出される。いったん患者が治療されたならば、自己の造血幹細胞がその身体に
戻される。
【００１３】
　しかしながら、腫瘍細胞が腫瘍細胞の原発部位から離れたところに転移していたならば
、いくらかの腫瘍細胞がその採取された造血細胞集団を汚染している可能性が高い。また
、採取された造血細胞集団は、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）の様々なフランス人・アメリカ人・イギリス
人（ＦＡＢ）亜型のような骨髄癌を患っている場合には悪性細胞も含有し得る。しかして
、転移腫瘍細胞又は常在悪性細胞を、この幹細胞を患者に再導入する前に除去又は死滅さ
せなければならない。生きた腫瘍化細胞又は悪性細胞が患者に再導入されると、これらは
再発に至り得る。
【００１４】
　採取された骨髄から腫瘍化又は悪性細胞を除去する先行技術の方法は、腫瘍細胞の全集
団を分離又は殺す戦略に基づいており、これは、典型的には、汚染性の悪性細胞の全てを
死滅又は除去しない。このような方法には、流動末梢血細胞の白血球交換、免疫親和性に
基づく選択又は腫瘍細胞の死滅、或いは細胞毒物又は光感作剤を使用して腫瘍細胞を選択
的に殺すことが含まれる。最高の場合には、悪性細胞負荷量は、それでも初期採集物中に
存在する１０００００細胞につき１～１０個の腫瘍細胞であり得る（ラザラス他，Ｊ．ｏ
ｆ　Ｈｅｍａｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２（４）：４５７－６６，１９９３）。
【００１５】
　従って、骨髄中に存在する悪性細胞を選択的に破壊すると同時に、移植患者内で造血細
胞を再構成するのに必要な正常の造血幹細胞を防護することを企図した除去方法が必要と
されている。
【００１６】
　また、電離放射線の被曝は、職業環境でも起こり得る。電離放射線の職業被曝は、仕事
が放射線の照射（又は見込まれる照射）を伴う、例えば原子力産業及び核兵器産業に関わ
る人が受け得る。原子力船に配属された軍人又は放射能降下物によって汚染された区域で
作業するよう命じられた兵士も同様に電離放射線に被曝する危険がある。また、職業被曝
は、原子炉又は放射性物質に関わる突発事故を処理するために呼ばれる救助及び救急要員
にも起こる。その他の職業被曝源は、機械部品、プラスチック、放射性医療品の製造によ
り取り残された溶媒、煙探知器、緊急表示板及びその他の消費物資からのものであり得る
。また、職業被曝は、原子力船に従事する人、特に原子炉を整備する人、核兵器の放射能
降下物によって汚染された区域で作業する軍人及び原発事故を処理する緊急要員にも起こ
り得る。また、電離放射線の自然環境被曝は、核兵器爆発（実験又は戦時中のいずれか）
、放射性廃棄物貯蔵庫からのアクチニドの流出及び核燃料の処理と再処理並びにラドンガ
ス又はウランのように天然に生じる放射性物質でも生じる。また、劣化ウランを含有する
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兵器の使用は、戦場の低レベル放射線汚染を生じさせる懸念も増大させる。
【００１７】
　任意の放射線源からの放射線被曝は、急性（１回の大量被曝）又は慢性（時間経過と共
に広がる一連の低レベル被曝又は連続的な低レベル被曝）と分類できる。放射線障害は、
一般に、十分な線量の急性被曝によって生じ且つ脱毛、衰弱、嘔吐、下痢、皮膚火傷及び
消化管と粘膜からの出血を含めて、秩序立った様式で出現する特徴的な一組の症状を示す
。遺伝学的欠陥、不稔性及び癌（特に骨髄癌）は、多くの場合時間経過とともに発症する
。慢性被曝は、通常、癌及び早期老化のような遅滞した医学上の問題に関わる。１２５，
０００ミリレムの急性の全身被曝は、放射線障害を引き起こし得る。放射線治療に使用さ
れるような局部的な線量は放射性障害を引き起こし得ないが、照射された正常細胞の損傷
及び死滅を生じさせ得る。
【００１８】
　例えば、１週間以内に受けた１００,０００～１２５,０００ミリレムの急性全身放射線
量（１Ｇｙに相当する）は、皮膚火傷若しくは皮疹、粘膜及びＧＩ出血、悪心、下痢及び
（又は）過度の疲労のような観察できる生理学的効果を生じさせよう。また、造血及び免
疫担当細胞の破壊、脱毛、胃腸及び口腔粘膜潰瘍、肝静脈閉塞症及び大脳血管の慢性血管
過形成、白内障、肺炎、皮膚の変化並びに癌発生率の増加のような長期的な細胞傷害の及
び遺伝学的な効果も時間経過とともに現れ得る。１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙに相
当する）未満の急性線量は、典型的には直ちに観察できる生物学的又は生理学的効果を生
じさせないが、長期的な細胞傷害の又は遺伝学的な効果が現れ得る。
【００１９】
　例えば５００，０００～１，０００，０００ミリレム（５～１０Ｇｙに相当する）以上
の非常に大量の電離放射線線量は、患者を直ちに死亡させる。数十万ミリレムの線量は、
「急性放射線中毒」と呼ばれる状態から７～２１日以内に死亡させる。報告によれば、チ
ェルノブイリの消防士のうち数人は、２００，０００～６００，０００ミリレム（２～６
Ｇｙに相当する）の範囲の急性線量を受けて、急性放射性中毒のため死亡した。ほぼ２０
０，０００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
ような長期的な細胞傷害又は遺伝学的効果を受けると思われる。
【００２０】
　急性の職業被曝は、通常、偶発的な放射線漏れに曝された原子力発電所の職員又は原子
炉若しくはその他の放射性物質源に関わる突発事故に対応する消防士及び救急要員に起こ
る。緊急事態の際の推奨急性職業被曝限度がブルックヘブン国立研究所によって作製され
た。これを表１に示す。
【００２１】
【表１】

【００２２】
　慢性線量とは、ある期間にわたって受けた低レベル（即ち、１００～５０００ミリレム
）の増加性又は連続性放射線量である。慢性線量の例として、１年当たり～５０００ミリ
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レムの全身線量が挙げられ、これは、原子力発電所で成人の労働者が典型的に受ける線量
である。これに対して、原子力委員会は、一般人が１年当たり１００ミリレム以上を受け
ないよう勧告している。慢性線量は、長期的な細胞傷害及び遺伝学的効果を引き起こし、
例えば、放射線で誘導された癌が存命中に後になって発症するという大きな危険性として
現れ得る。電離放射線の慢性被曝についての推奨限度量を表２に示す。
【００２３】
【表２】

【００２４】
　比較のために、表３に一般的な放射源からの放射線量を示す。
【００２５】
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【表３】

【００２６】
　１年当たり５０００ミリレム（１年当たり０．０５Ｇｙ）以上の慢性線量は、人が急性
線量を受けることについて記載されたのと類似する長期的な細胞傷害又は遺伝学的効果を
生じさせ得る。また、いくらかの細胞傷害の又は遺伝学的な悪影響は、１年当たり５００
０ミリレムよりも有意に少ない慢性線量でも生じ得る。放射線防護の目的のために、０以
上の任意の線量は、放射線誘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
こと）が推定される。疫学的研究により、癌で死ぬという推定される寿命危険率は、全身
の放射線量について１レム当たり約０．０４％ずつ大きくなることが分かった。
【００２７】
　放射線防護服又はその他の防護用具は、放射線被曝を低減させるのに有効であるかもし
れないが、このような用具は、高価で、扱いにくく、しかも一般的に大衆には入手できな
い。さらに、放射線防護用具は、放射線治療中の迷放射線照射から腫瘍近傍の正常組織を
防護しないであろう。しかして、必要とされるのは、電離放射線照射を受ける予定がある
か又はこれを受ける恐れのある患者を防護する実用的な方法である。治療上の放射線被曝
の状況では、正常細胞の防護を向上させると同時に、腫瘍細胞を放射線の有害な効果に対
して無防備な状態にさせることが望ましい。さらに、職業若しくは自然環境被曝又はある
種の治療技術によって起こり得るような予想される又は不慮の全身照射からの全身防護を
提供することが望ましい。
【００２８】
　放射線防護剤は、放射線防護用具に取って代わる費用効率の高い、効果的な、しかも容
易に入手できる選択肢である。しかしながら、正常細胞を医薬組成物で放射線防護するこ
れまでの試みは、完全に成功したわけではない。例えば、末梢血幹細胞の動員を誘導する
サイトカインは、放射より前に与えられるときに骨髄防護効果を与える（ニータ他，Ｓｅ



(9) JP 4171656 B2 2008.10.22

10

20

30

40

50

ｍｉｎ．Ｒａｄｉａｔ．Ｏｎｃｏｌ．６：３０６－３２０，１９９６）が、全身防護を与
えない。単独で又は生物学的応答調節剤と共に投与されるその他の化学放射線防護剤は、
マウスで僅かな防護効果を示したが、これらの化合物を大型ほ乳類に適用することは殆ど
成功しておらず、しかも化学放射線防護がどれだけの価値があったかどうか疑問視される
（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」，Ｉｎｔ　Ｊ．Ｒａｄｉａｔ　Ｂｉｏｌ．７３：４４３－５０，
１９９８）。癌組織における放射線の効果を優先的に向上させることが知られている医薬
用放射線感作剤は、正常組織の電離放射線照射からの一般的な全身防護には明らかに適さ
ない。
【００２９】
　必要とされるのは、電離放射線被曝を受けた又はこれを受ける恐れのある個体を防護す
るための治療剤である。治療上の放射線被曝の状況では、正常細胞の防護を向上させると
同時に、腫瘍細胞を放射線の有害な効果に対して無防備な状態にさせることが望ましい。
さらに、職業若しくは自然環境被曝又はある種の治療技術によって起こり得るような予想
される又は不慮の全身照射からの全身防護を提供することが望ましい。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００３０】
　本発明の目的は、化合物、組成物及び治療方法を提供することである。生物学的に活性
な化合物はＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド及びそれらの製薬上許
容できる塩類の形である。
【００３１】
　本発明の目的は、癌及びその他の増殖性疾患の治療のための化合物、組成物及び方法を
提供することである。
【００３２】
　本発明の目的は、正常な細胞ではなくて腫瘍細胞を殺すのに選択的である化合物を提供
することである。
【００３３】
　本発明の目的は、新形成の細胞がアポプトシスを選択的に受けるように誘発させるため
の化合物、組成物及び方法を提供することを目的とする。
【００３４】
　電離放射線被曝を受けた又はこれを受ける恐れのある患者において、電離放射線被曝の
細胞毒性的及び遺伝子的な効果から正常な細胞及び組織を防護するための化合物、組成物
及び方法を提供することを目的とする。電離放射線被曝は、癌及びその他の増殖性障害の
治療中に制御された線量で起こる可能性があり、或いは住民全体に受認された標準を超え
て危険性の高い作業中に又は自然環境での被曝中に制御されない線量で起こる可能性があ
る。
【課題を解決するための手段】
【００３５】
　他の観点から、患者に有効量の電離放射線を照射する前に、有効量の少なくとも１種の
放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物を投与するこ
とからなり、この放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化
合物が患者の正常な組織に一時的な耐放射線性フェノタイプを誘発させるようにした、癌
又はその他の増殖性障害のために患者を治療する方法が提供される。
【００３６】
　更に他の観点では、本発明は、患者に治療用電離放射線を照射する前に、有効量の少な
くとも１種の放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物
を投与することからなり、この放射線防護性化合物が患者の正常な組織に一時的な耐放射
線性フェノタイプを誘発させるようにした、癌又はその他の増殖性障害の治療に使用され
る治療用電離放射線の線量を安全に増大させる方法を提供する。
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【００３７】
　また、更に他の観点では、本発明は、電離放射線被曝から治療可能な放射線損傷を受け
た又はこれを受ける恐れのある個体を治療するための方法を提供する。一具体例では、有
効量の少なくとも１種の放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンア
ミド化合物が、患者が電離放射線被曝から治療可能な放射線損傷を受ける前に、患者に投
与される。他の具体例では、有効量の少なくとも１種の放射線防護性Ｎ－（アリール）－
２－アリールエテンスルホンアミド化合物が、患者が電離放射線被曝から治療可能な放射
線損傷を受けた後に、患者に投与される。
【００３８】
　更に他の観点では、本発明は、増殖性障害で苦しめられた個体から骨髄細胞を採取し、
採取された骨髄細胞を有効量の少なくとも１種のＮ－（アリール）－２－アリールエテン
スルホンアミド化合物で処理し、処理された骨髄細胞を有効量の電離放射線に付すること
からなる、骨髄に転移した新形成細胞（例えば、白血病細胞）又は腫瘍細胞を骨髄からパ
ージするための方法を提供する。採取された細胞は、次いで苦しんでいる個体の身体に戻
される。
【００３９】
　また、更に他の観点では、本発明は、次式：
【化１】

［ここで、
　Ｑ1及びＱ2は置換及び非置換アリール並びに置換及び非置換ヘテロアリールよりなる群
から独立して選ばれ、
　Ｒは水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ3～Ｃ6）アルケニル
、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、（Ｃ3～Ｃ6）ヘテロアルケニル、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキ
シアルキル、置換アリール、非置換アリール、置換ヘテロアリール、非置換ヘテロアリー
ル、置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル、非置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル、置換ヘ
テロアリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル及び非置換ヘテロアリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキルより
なる群から選ばれ、
　Ｑ1よりなる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基はハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6

）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルボキシ（Ｃ1

～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシアルキル、ホスホナト、アミ
ノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ、ジ（Ｃ1～Ｃ6）アルキルア
ミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ、トリフルオルメチル及び次式：

【化２】

（ここに、
　Ｘは酸素又は硫黄であり、
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　Ｒ5は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換フェニル及び
非置換フェニルよりなる群から選ばれ、
　Ｒ6は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換アリール、非
置換アリール、置換ヘテロアリール、非置換ヘテロアリール、置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）
アルキル、非置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル及び（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシカルボニル
（Ｃ1～Ｃ6）アルキレニルよりなる群から選ばれる。）
の基よりなる群から独立して選ばれ、
　Ｑ2よりなる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基並びにＲ、Ｒ5及びＲ6よ
りなり又はこれらに含まれる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基はハロゲン
、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カル
ボキシ（Ｃ1～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシアルキル、ホスホ
ナト、アミノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ、ジ（Ｃ1～Ｃ6）
アルキルアミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ及びトリフルオルメチルよりなる群から独立して
選ばれる。
　ただし、Ｒが水素であるときに、
　（ａ）Ｑ1が非置換フェニルであるときは、Ｑ2はジメトキシフェニル、２－メチルフェ
ニル、２－クロルフェニル、４－クロルフェニル、４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノフェニル
、４－メチルフェニル、４－メトキシフェニル、４－ニトロフェニル、３－メトキシ－４
－ヒドロキシフェニル、非置換フェニル、非置換ピレニル、非置換ベンゾジオキソリル、
非置換１－ナフチル及び非置換２－チエニル以外のものであり、好ましい具体例では、Ｑ

1が非置換フェニルであるときは、Ｑ2はジアルコキシフェニル、２－アルキルフェニル、
２－ハロフェニル、４－ハロフェニル、４－Ｎ，Ｎ－ジアルキルアミノフェニル、４－ア
ルキルフェニル、４－アルコキシフェニル、４－ニトロフェニル、３－アルコキシ－４－
ヒドロキシフェニル、非置換フェニル、非置換ピレニル、非置換ベンゾジオキソリル、非
置換１－ナフチル及び非置換２－チエニル以外のものであり、
　（ｂ）Ｑ1が２，４－ジニトロフェニルであるときは、Ｑ2は４－メチルフェニル、４－
メトキシフェニル、４－ニトロフェニル、４－ブロムフェニル、３，４－ジクロルフェニ
ル、非置換フェニル又は非置換１－ナフチル以外のものであり、好ましい具体例では、Ｑ

1が２，４－ジニトロフェニルであるときは、Ｑ2は４－アルキルフェニル、４－アルコキ
シフェニル、４－ニトロフェニル、４－ハロフェニル、３，４－ジハロフェニル、非置換
フェニル又は非置換１－ナフチル以外のものであり、
　（ｃ）Ｑ1が３－ヒドロキシフェニルであるときは、Ｑ2は２－ニトロフェニル又は３－
ニトロフェニル以外のものであり、好ましい具体例では、Ｑ1が３－ヒドロキシフェニル
であるときは、Ｑ2はニトロフェニル以外のものであり、
　（ｄ）Ｑ1が２－メチル－５－ヒドロキシフェニルであるときは、Ｑ2は４－ニトロフェ
ニル以外のものであり、好ましい具体例では、Ｑ1が２－メチル－５－ヒドロキシフェニ
ルであるときは、Ｑ2は４－ニトロフェニル以外のものであり、
　（ｅ）Ｑ1が非置換２－ピリジルであるときは、Ｑ2は３－メトキシ－４－ヒドロキシフ
ェニル以外のものであり、好ましい具体例では、Ｑ1が非置換２－ピリジルであるときは
、Ｑ2は３－メトキシ－４－ヒドロキシフェニル以外のものであり、
　（ｆ）Ｑ2が非置換フェニルであるときは、Ｑ1は２－ヒドロキシフェニル、２－アミノ
フェニル、３，４－ジクロルフェニル又は非置換２－ピリジル以外のものであり、好まし
い具体例では、Ｑ2が非置換フェニルであるときは、Ｑ1は２－ヒドロキシフェニル、２－
アミノフェニル、３，４－ジハロフェニル又は非置換２－ピリジル以外のものである
ものとする。］
の化合物又はその製薬上許容できる塩に係わる。
【発明の効果】
【００４０】
　本発明に従うＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド及びそれらの製薬
上許容できる塩類は、癌及びその他の増殖性疾患の治療に使用でき、また電離放射線被曝
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伝子的な効果から正常な細胞及び組織を防護するのに有効である。
【００４１】
　更に好ましい具体例では、Ｑ1及びＱ2が置換アリール及び置換ヘテロアリールよりなる
群から独立して選ばれ、Ｒが前記の通りであり、Ｑ1よりなる置換アリール及び置換ヘテ
ロアリール基の置換基が前記の通りであり、Ｑ2よりなる置換アリール及び置換ヘテロア
リール基の置換基並びにＲ、Ｒ5及びＲ6よりなり又はこれらに含まれる置換アリール及び
置換ヘテロアリール基の置換基が前記の通りであり、ただし、Ｒが水素であるときに、
　（i）Ｑ1はジニトロフェニルでなくてよく、
　（ii）Ｑ2はジニトロフェニルでなくてよく、
　（iii）Ｑ2がモノニトロフェニルであるときは、Ｑ1は置換フェニル以外のものである
か又はＱ1は少なくとも４－位置が置換されていて置換基がヒドロキシ以外のものである
置換フェニルである
ものとする式Ｉの新規な化合物又はその製薬上許容される塩が提供される。
【００４２】
　他の具体例によれば、本発明は、上で定義した新規な化合物に製造方法に関し、この方
法は次式Ｂ：
【化３】

の化合物と次式Ｃ：
【化４】

の化合物を非プロトン溶媒中で塩基の存在下に反応させて次式：
【化５】

（ここで、Ｒ、Ｑ1及びＱ2は前記の通りである。）
の化合物を形成させることからなる。化合物Ｂは、式Ａ：Ｑ2－ＣＨ＝ＣＨ2の化合物と塩
化スルホニルを非プロトン溶媒の存在下に反応させることによって製造することができる
。
【００４３】
　他の具体例によれば、本発明は、上で定義した新規な化合物を製造するための別法に関
し、この方法は次式Ｇ：
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【化６】

の化合物と次式Ｈ：
【化７】

の化合物を塩基性触媒の存在下に反応させて次式：
【化８】

（ここで、Ｒ、Ｑ1及びＱ2は前記の通りである。）
の化合物を形成させることからなる。
【００４４】
　式Ｇの化合物は、式Ｅ：ＣｌＳＯ2－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’の化合物と式Ｃ（上記の通
りである。）の化合物を非プロトン溶媒中で塩基の存在下に反応させて次式Ｆ：
【化９】

の化合物を形成させ、次いで式Ｆの化合物をそのエステル官能基を酸に加水分解できる塩
基で処理して化合物Ｇ（ここに、Ｒ及びＱ1は前記の通りであり、Ｒ’はメチル又はエチ
ルである。）を形成させることによって製造することができる。
【００４５】
　本発明の他の具体例によれば、製薬上許容できるキャリアーと式Ｉに従う化合物であっ
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て、
　Ｑ1及びＱ2が置換及び非置換アリール並びに置換及び非置換ヘテロアリールよりなる群
から独立して選ばれ、
　Ｒが前記の通りであり、
　Ｑ1よりなる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基がハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6

）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルボキシ（Ｃ1

～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシアルキル、ホスホナト、アミ
ノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ、ジ（Ｃ1～Ｃ6）アルキルア
ミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ、トリフルオルメチル及び次式：
【化１０】

（ここに、
　Ｘは酸素又は硫黄であり、
　Ｒ5は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換フェニル及び
非置換フェニルよりなる群から選ばれ、
　Ｒ6は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換アリール、非
置換アリール、置換ヘテロアリール、非置換ヘテロアリール、置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）
アルキル、非置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル及び（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシカルボニル
（Ｃ1～Ｃ6）アルキレニルよりなる群から選ばれる。）
の基よりなる群から独立して選ばれ、
　Ｑ2よりなる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基並びにＲ、Ｒ5及びＲ6よ
りなり又はこれらに含まれる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基がハロゲン
、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カル
ボキシ（Ｃ1～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシアルキル、ホスホ
ナト、アミノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ、ジ（Ｃ1～Ｃ6）
アルキルアミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ及びトリフルオルメチルよりなる群から独立して
選ばれ、
　ただし、Ｒが水素であり且つＱ2が非置換フェニルであるときは、Ｑ1は３，４－ジクロ
ルフェニル以外のもの、特に３，４－ジハロフェニル以外のもの、更に特にジハロフェニ
ル以外のものでなければならない
ものとする化合物又はその製薬上許容できる塩とを含む製薬組成物が提供される。
【００４６】
　本発明の他の具体例によれば、個体を増殖性障害のために治療する方法は、その個体に
有効量の少なくとも１種のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物
を投与することからなる。
【００４７】
　本発明の他の具体例によれば、癌で苦しんでいる個体に腫瘍細胞のアポプトシスを誘発
させる方法は、その個体に有効量の少なくとも１種のＮ－（アリール）－２－アリールエ
テンスルホンアミド化合物を投与することからなる。
【００４８】
　本発明の他の具体例によれば、電離放射線被曝を受けた又はこれを受ける恐れのある患
者において正常な細胞に対する電離放射線の効果を低減させ又は除去する方法が提供され
る。有効量の少なくとも１種のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化
合物が電離放射線照射前に又は被曝後に患者に投与される。
【００４９】
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　癌又はその他の増殖性障害の治療に使用される治療用電離放射線の線量を安全に増大さ
せる方法も提供される。この方法は、治療用電離放射線を照射する前に、有効量の少なく
とも１種の放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物を
投与することからなり、この放射線防護性化合物が患者の正常な組織に一時的な耐放射線
性フェノタイプを誘発させるようにしたものである。
【００５０】
　電離放射線被曝から治療可能な放射線損傷を受けた又はこれを受ける恐れのある個体を
治療するための方法は、有効量の少なくとも１種の放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－
アリールエテンスルホンアミド化合物を、電離放射線被曝から治療可能な放射線損傷を受
ける前に又は受けた後に、患者に投与することからなる。
【００５１】
　前記した治療方法の全てのために、投与される化合物は、式Ｉに従う化合物であって、
　Ｑ1及びＱ2が置換及び非置換アリール並びに置換及び非置換ヘテロアリールよりなる群
から独立して選ばれ、
　Ｒが前記の通りであり、
　Ｑ1よりなる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基がハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6

）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルボキシ（Ｃ1

～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシアルキル、ホスホナト、アミ
ノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ、ジ（Ｃ1～Ｃ6）アルキルア
ミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ、トリフルオルメチル及び次式：
【化１１】

（ここに、
　Ｘは酸素又は硫黄であり、
　Ｒ5は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換フェニル及び
非置換フェニルよりなる群から選ばれ、
　Ｒ6は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換アリール、非
置換アリール、置換ヘテロアリール、非置換ヘテロアリール、置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）
アルキル、非置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル及び（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシカルボニル
（Ｃ1～Ｃ6）アルキレニルよりなる群から選ばれる。）
の基よりなる群から独立して選ばれ、
　Ｑ2よりなる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基並びにＲ、Ｒ5及びＲ6よ
りなり又はこれらに含まれる置換アリール及び置換ヘテロアリール基の置換基がハロゲン
、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カル
ボキシ（Ｃ1～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシアルキル、ホスホ
ナト、アミノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ、ジ（Ｃ1～Ｃ6）
アルキルアミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ及びトリフルオルメチルよりなる群から独立して
選ばれる
化合物又はその製薬上許容できる塩である。
【００５２】
　用語“アシル”とは、一般式：－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ（ここに、－Ｒは水素、ヒドロカルビ
ル、アミノ又はアルコキシである。）の基を意味する。その例は、例えばアセチル（－Ｃ
（＝Ｏ）ＣＨ3）、プロピオニル（－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ2ＣＨ3）、ベンゾイル（－Ｃ（＝Ｏ
）Ｃ6Ｈ5）、フェニルアセチル（－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ2Ｃ6Ｈ5）、カルボエトキシ（－ＣＯ2

Ｅｔ）及びジメチルカルバモイル（－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ3）2）である。
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【００５３】
　用語“芳香族”とは、芳香族特性（４ｎ＋２個の非局在化したπ電子）を有する１個以
上の高度不飽和の環を有する炭素環又は複素環をいう。
【００５４】
　用語“（Ｃ2～Ｃ6）アシルアミノ”とは、アシルカルボニル炭素を介して窒素原子に結
合した２～６個の炭素原子の直鎖状又は分岐鎖状のアシル基を含有する基を意味する。そ
の例は、例えば－ＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ3及び－ＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ

2ＣＨ3である。
【００５５】
　用語“アルキル”とは、それ自体で又はその他の置換基の一部として、別に述べてなけ
れば、指示された炭素原子数（即ち、（Ｃ1～Ｃ6）は１～６個の炭素原子を意味する。）
を有すし且つ直鎖状又は分岐鎖状の基を含む直鎖状又は分岐鎖状の炭化水素基を意味し、
ジアルキル及びマルチアルキル基も含む。最も好ましいのは（Ｃ1～Ｃ3）アルキル、例え
ばエチル又はメチルである。
【００５６】
　用語“アルコキシ”とは、単独で又はその他の用語と共に使用され、別に述べてなけれ
ば、上で定義したように指示された炭素原子数を有し、酸素原子を介して分子の残部に結
合されたアルキル基、例えば、メトキシ、エトキシ、１－プロポキシ、２－プロポキシ及
びこれらよりも高度の同族体及び異性体を意味する。好ましいのは（Ｃ1～Ｃ3）アルコキ
シ、例えばエトキシ又はメトキシである。
【００５７】
　用語“アルキレニル”とは、それ自体で又はその他の置換基の一部として、指示された
炭素原子数を有する直鎖状又は分岐鎖状のアルカンから誘導される２価の基を意味し、そ
の例は４個の炭素の基：－ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2－により例示される。
【００５８】
　用語“アルケニル”とは、単独で又はその他の用語と共に使用され、別に述べてなけれ
ば、指示された炭素原子数を有する安定な直鎖状又は分岐鎖状の一不飽和又は二不飽和炭
化水素基を意味する。その例には、ビニル、プロペニル（アリル）、クロトニル、イソペ
ンテニル、ブタジエニル、１，３－ペンタジエニル、１，４－ペンタジエニル、これらよ
りも高度の同族体及び異性体が含まれる。アルケンから誘導される２価の基が－ＣＨ＝Ｃ
Ｈ－ＣＨ2－により例示される。
【００５９】
　用語“カルボキシ（Ｃ1～Ｃ3）アルコキシ”とは、カルボキシ基－ＣＯＯＨが１～３個
の炭素原子を含有する直鎖状又は分岐鎖状のアルコキシ基の炭素に結合している基を意味
する。しかして、この基は４個までの炭素原子を含有する。その例にはＨＯＣ（Ｏ）ＣＨ

2ＣＨ2ＣＨ2Ｏ－及びＨＯＣ（Ｏ）ＣＨ2ＣＨ2Ｏ－が含まれる。
【００６０】
　用語“ヘテロアルキル”とは、それ自体で又はその他の用語と共に、別に述べてなけれ
ば、指示された炭素原子数と、Ｏ、Ｎ及びＳよりなる群から選択される１又は２個のヘテ
ロ原子（ここで、窒素及び硫黄原子は酸化されていてよく、また窒素ヘテロ原子は四級化
されていてよい。）とからなる安定な直鎖状又は分岐鎖状の基を意味する。ヘテロ原子は
、ヘテロアルキルの残りの部分とそれが結合している断片との間も含めてヘテロアルキル
基の任意の位置にあってよく、またヘテロアルキルにおける最も遠い炭素原子に結合して
いてよい。それらの例には、－Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＯＨ
、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＮＨ－ＣＨ3、－ＣＨ2－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ3及び－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｓ（
Ｏ）－ＣＨ3がある。２個までのヘテロ原子は連続的であってよく、例えば－ＣＨ2－ＮＨ
－ＯＣＨ3である。
【００６１】
　用語“ヘテロアルケニル”とは、単独で又はその他の用語と共に、別に述べてなければ
、指示された炭素原子数と、Ｏ、Ｎ及びＳよりなる群から選択される１又は２個のヘテロ
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原子（ここで、窒素及び硫黄原子は酸化されていてよく、また窒素ヘテロ原子は四級化さ
れていてよい。）とからなる安定な直鎖状又は分岐鎖状の一不飽和又は二不飽和炭化水素
基を意味する。２個までのヘテロ原子は連続的に位置していてよい。それらの例には、－
ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ3、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ2－ＯＨ、－ＣＨ2－ＣＨ＝Ｎ－Ｏ－ＣＨ3、
－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ3）－ＣＨ3及び－ＣＨ2－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ2－ＳＨがある。
【００６２】
　用語“ヒドロキシアルキル”とは、アルキル基であって、その炭素原子の１個以上がヒ
ドロキシによって置換されているものを意味する。その例は、－ＣＨ2ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ3

及び－ＣＨ2ＣＨ2ＯＨを包含する。用語“ハロ”又は“ハロゲン”とは、それら自体で又
はその他の置換基の一部として、別に述べてなければ、弗素、塩素、臭素又は沃素原子を
意味する。
【００６３】
　用語“（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシカルボニル（Ｃ1～Ｃ6）アルキレニル”とは、式：ＣＨ

3（ＣＨ2）pＯＣ（Ｏ）（ＣＨ2）q－（ここに、ｐは０～５の整数であり、ｑは０～６の
整数である。）の基を意味する。
【００６４】
　用語“ジ（Ｃ1～Ｃ6）アルキルアミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ”とは、式：（アルキル
）2Ｎ（ＣＨ2）nＯ－（ここに、窒素原子に結合した２個のアルキル基は独立して１～６
個、好ましくは１～３個の炭素原子を含有し、ｎは２～６の整数である。）の基を意味す
る。好ましくは、ｎは２又は３である。最も好ましくは、ｎは２であり、アルキル基はメ
チルである。即ち、この基はジメチルアミノエトキシ基（ＣＨ3）2ＮＣＨ2ＣＨ2Ｏ－であ
る。
【００６５】
　用語“ホスホナト”とは、基：－ＰＯ（ＯＨ）2を意味する。
　用語“スルファミル”とは、基：－ＳＯ2ＮＨ2を意味する。
【００６６】
　用語“アリール”とは、それ自体で又はその他の用語と共に使用され、別に述べてなけ
れば、１個以上の環（典型的には、１個、２個又は３個の環）を含有する炭素環式芳香族
系であって、そのような環がぶら下がった形で結合していてよく又は縮合していてよいも
のを意味する。その例には、フェニル、アントラニル、ナフチル、特に１－ナフチル及び
２－ナフチルが含まれる。
【００６７】
　用語“アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル”とは、１～３個の炭素原子のアルキレン鎖がア
リール基に結合している基、例えば－ＣＨ2ＣＨ2－フェニルを意味する。同様に、用語“
ヘテロアリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル”とは、１～３個の炭素原子のアルキレン鎖がヘテ
ロアリール基に結合している基、例えば－ＣＨ2ＣＨ2－ピリジルを意味する。用語“置換
アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル”とは、アリール基が置換されているアリール（Ｃ1～Ｃ3

）アルキル基を意味する。用語“置換ヘテロアリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル”とは、ヘテ
ロアリール基が置換されているヘテロアリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル基を意味する。
【００６８】
　用語“ヘテロアリール”とは、それ自体で又はその他の置換基の一部として、別に述べ
てなければ、炭素原子と、Ｎ、Ｏ及びＳよりなる群から選択される１～４個のヘテロ原子
（ここで、窒素及び硫黄ヘテロ原子は酸化されていてよく、また窒素原子は四級化されて
いてよい。）とからなる非置換の又は弛緩された安定な単環式又は多環式複素環式芳香族
環系を意味する。複素環式系は、別に述べてなければ、安定な構造を与える任意のヘテロ
原子又は炭素原子で結合することができる。
【００６９】
　このようなヘテロアリールの例には、ベンゾイミダゾリル、特に２－ベンゾイミダゾリ
ル；ベンゾフラニル、特に３－、４－、５－、６－及び７－ベンゾフラニル；２－ベンゾ
チアゾリル及び５－ベンゾチアゾリル；ベンゾチエニル、特に３－、４－、５－、６－及
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び７－ベンゾチエニル；４－（２－ベンジルオキサゾリル）；フリル、特に２－及び３－
フリル；イソキノリル、特に１－及び５－イソキノリル；イソオキサゾリル、特に３－、
４－及び５－イソオキサゾリル；イミダゾリル、特に２－、４－及び５－イミダゾリル；
インドリル、特に３－、４－、５－、６－及び７－インドリル；オキサゾリル、特に２－
、４－及び５－オキサゾリル；プリニル；ピロリル、特に２－ピロリル及び３－ピロリル
；ピラゾリル、特に３－及び５－ピラゾリル；ピラジニル、特に２－ピラジニル；ピリダ
ジニル、特に３－及び４－ピリダジニル；ピリジル、特に２－、３－及び４－ピリジル；
ピリミジニル、特に２－及び４－ピリミジニル；キノキサリニル、特に２－及び５－キノ
キサリニル；キノリニル、特に２－及び３－キノリニル；５－テトラゾリル；チアゾリル
、特に２－チアゾリル、４－チアゾリル及び５－チアゾリル；チエニル、特に２－及び３
－チエニル；３－（１，２，４－トリアゾリル）が包含される。ヘテロアリール基の上記
のリストは代表的なものを例示しただけで、これらに限定されるものではない。本発明の
他の具体例では、Ｑ1は置換及び非置換アリール並びに置換及び非置換ヘテロアリールよ
りなる群から独立して選ばれるが、ただしＱ1は２－チアゾリルではない。本発明の更に
他の具体例では、Ｑ1は置換及び非置換アリール並びに置換及び非置換ヘテロアリールよ
りなる群から独立して選ばれるが、ただしＱ1は２－チアゾリル、４－チアゾリル又は５
－チアゾリルではない。
【００７０】
　用語“置換”とは、原子又は複数の原子の基が別の基に結合した置換基として水素を置
き換えたことを意味する。アリール及びヘテロアリール基については、“置換”は任意の
置換度、即ち、一、二、三、四又は五置換を意味する。置換基は独立して選択される。
【００７１】
　この開示のためには、表現“Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド”
における用語“アリール”とは、別に指示してなければ、置換されたか又は置換されてい
ない“アリール”と“ヘテロアリール”基の双方を包含するものと認められる。
【００７２】
　用語“患者”又は“個体”は、人間及び人間以外の動物を包含する。ここに開示する放
射線防護方法に関しては、これらの用語は、更に、放射線被曝を受けるように予定され、
それを受ける危険があり、又はそれを受けてしまった生物体をもいう。
【００７３】
　用語“電離放射線”とは、ここで使用するときは、細胞及び組織によって吸収されたと
きに反応性の酸素種の形成及びＤＮＡの損傷を誘発させるのに十分なエネルギーの放射線
である。このタイプの放射線には、Ｘ線、γ及び粒子衝撃（例えば、中性子ビーム、電子
ビーム、陽子、中間子及びその他のもの）が包含され、医学的試験及び処置、科学的な目
的、工業試験、生産及び殺菌、武器及び武器の開発、その他の多くの用途のために使用さ
れる。放射線は、典型的には、ラド又はグレイ（Ｇｙ）のような吸収された線量の単位で
、或いは、レム又はシーベルト（Ｓｖ）のような線量当量の単位で測定される。これらの
単位の間の関係を以下に示す。
　　ラド及びグレイ（Ｇｙ）　　　レム及びシーベルト（Ｓｖ）
　　１ラド＝０．０１Ｇｙ　　　　１レム＝０．０１Ｓｖ
　Ｓｖは、受けた組織の損傷を含むファクターを乗じたＧｙ線量である。例えば、貫通性
電離放射線（例えば、γ線及びβ線）は約１のファクターを有し、従って１Ｓｖ＝～１Ｇ
ｙである。α線は、２０のファクターを有し、従ってα線の１Ｇｙ＝２０Ｓｖである。
【００７４】
　“有効量の電離放射線”とは、患者に異常に増殖している細胞を殺すのに有効な又はそ
の増殖を低減させるのに有効な量の電離放射線を意味する。骨髄のパージに関して使用す
るときは、“有効量の電離放射線”は、患者から取出した骨髄試料中の悪性細胞を殺すの
に有効な又はその増殖を低減させるのに有効な量の電離放射線を意味する。
【００７５】
　“電離放射線の急性被曝”又は“電離放射線の急性線量”とは、２４時間以内に患者に
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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、放射線療法技術におけるよ
うに局部化することができ、又は患者の全身によって吸収させてもよい。急性線量は、典
型的には、１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）であるが、これよりも低くてもよい。
【００７６】
　“電離放射線の慢性被曝”又は“電離放射線の慢性線量”とは、２４時間以上の期間に
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
的であってよく、局部化しても又は患者の全身によって吸収させてもよい。慢性線量は典
型的には１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）以下であるが、これよりも高くてもよい。
【００７７】
　“有効量の放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物
”とは、患者の正常な細胞において放射線と関連した毒性を低減させ又は除去するのに有
効な且つ患者に異常に増殖している細胞に対して直接的な細胞毒効果を付与するのにも有
効な量の化合物を意味する。骨髄のパージに関して使用するときは、“有効量の放射線防
護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物”とは、患者から取出
した骨髄における放射線と関連した毒性を低減させ又は除去するのに有効な且つ患者から
取出した骨髄中の悪性細胞に対して直接的な細胞毒効果を付与するのにも有効な量の化合
物を意味する。
【００７８】
　“電離放射線被曝を受ける危険がある”とは、患者が注意深く（例えば、予定された放
射線療法の期間によって）受けるか又は将来不注意に電離放射線に被曝し得ることを意味
する。不注意の被曝とは、事故による若しくは予定されていない自然環境の又は職業又は
業務上の被曝がある。
【００７９】
図面の説明
　図１は、乳房腫瘍細胞系統ＢＴ２０に対する（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－フル
オルフェニルスルホンアミドの増殖抑止効果を濃度の関数としてプロットしたグラフであ
る。
　図２は、２０μモルの（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－フルオルフェニルスルホン
アミド又はビヒクル（ＤＭＳＯ）によって処理され且つ全長ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポ
リメラーゼ（ＰＡＲＰ）と分解ＰＡＲＰの双方を認識する抗体によって突き止められたＢ
Ｔ２０細胞及び正常なヒト肺線維芽細胞（ＨＦＬ－１）のウエスタン法ブロットである。
８３ｋＤａの分解産物は、アポプトシスのマーカーである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００８０】
　本発明によれば、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド及びその製薬
上許容できる塩類は、癌細胞の増殖を選択的に抑止し、正常な細胞を殺すことなく種々の
腫瘍細胞タイプを死滅させる。癌細胞は、正常な細胞が一時的に増殖が抑えられるかも知
れないが殺されないないような濃度で致死される。
【００８１】
　本発明のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物は、腫瘍細胞の
増殖を抑止し、またある種の化合物については細胞死を誘発させることが示された。細胞
死は、アポプトシスの誘発の結果として生じる。これらの化合物は、乳房、前立腺、卵巣
、肺、結腸直腸、脳（即ち、グリオーム）及び腎臓を含めて（これらに限らない。）広範
囲の腫瘍タイプに対して有効であると信じられる。また、これらの化合物は白血病細胞に
足しても有効である。
【００８２】
　また、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物は、新生児におけ
る血管腫症、続発性進行性多発性硬化症、慢性進行性骨髄変性病、神経線維腫症、神経節
神経腫症、ケロイドの形成、骨のパジェット病、乳房の線維嚢胞病、ペロニーズ・ジュパ
ットレン線維症、再狭窄及び硬変を含めて（これらに限らない。）非癌性の増殖性障害の
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治療に有用であると信じられる。
【００８３】
　また、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、電離放射線の急性及
び慢性被曝の効果から正常な細胞及び組織を防護させる。
　患者は、上記の増殖性障害の治療のために治療用放射線を受けるときに電離放射線を被
曝する可能性がある。Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、異常な
組織の治療用照射の間に正常な細胞を防護するのに有効である。また、この化合物は、白
血病のための放射線治療の間に正常な細胞を防護するのに、特に、自己骨髄移植片から電
離放射線による悪性細胞をパージするのに有用であると信じられる。
【００８４】
　本発明によれば、治療用電離放射線は、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホ
ンアミド化合物が照射前に投与される限りでは、指示された治療コースと一致した任意の
スケジュールで及び任意の線量で照射することができる。治療のコースは患者毎に異なり
、当業者ならば所定の臨床的状況において治療用放射線の適切な線量及びスクジュールを
容易に決定できよう。
【００８５】
　本発明のある具体例では、式ＩにおけるＲは、水素及び（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、特に（
Ｃ1～Ｃ3）アルキル、更にはエチル又はメチルから選ばれる。他の具体例では、Ｑ1及び
Ｑ2は、置換及び非置換のフェニル、特に一、二及び三置換フェニルから選ばれる。ある
種の具体例では、Ｑ1及びＱ2の少なくとも一つは、少なくとも三置換され、また少なくと
も四置換され、又は五置換さえされている。
【００８６】
　式Ｉの本発明の他の具体例によれば、Ｑ1及びＱ2は置換されていてよいフェニルである
。いくつかの具体例では置換基は、ハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アル
コキシ、ニトロ、ヒドロキシ及びスルファミルから選ばれる。ある種の好ましい具体例で
は、Ｑ1又はＱ2の少なくとも一つが少なくとも４－位置で置換され、或いはＱ1及びＱ2の
両方が４－位置で置換されている。ある種の他の好ましい具体例によれば、置換基は、ハ
ロゲン、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル及び（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシよりなる群から選ばれる。
【００８７】
　本発明の他の好ましい具体例によれば、化合物は次式II：
【化１２】

（ここで、
　Ｒ1はハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、シアノ、
カルボキシ、カルボキシ（Ｃ1～Ｃ3）アルコキシ、ヒドロキシ、（Ｃ2～Ｃ6）ヒドロキシ
アルキル、ホスホナト、アミノ、（Ｃ1～Ｃ6）アシルアミノ、スルファミル、アセトキシ
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、ジ（Ｃ1～Ｃ6）アルキルアミノ（Ｃ2～Ｃ6）アルコキシ及びトリフルオルメチルよりな
る群から選ばれ、
　Ｒは上で定義した通りであり、
　Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシから独立して選ばれる。）
を有する。Ｒ2／Ｒ3／Ｒ4の置換の好ましいパターンは２，４，６である。即ち、その化
合物は次式IIａ：
【化１３】

（ここで、Ｒ、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は式IIについて定義した通りである。）
を有する。
【００８８】
　式II及びIIａのいくつかの具体例において、Ｒ1はハロゲン、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、
（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシ、ニトロ、ヒドロキシ及びスルファミルよりなる群から選択され
る。
　他の好ましい具体例によれば、Ｑ1及びＱ2が置換されていてよいフェニルであり、Ｑ1

又はＱ2の少なくとも一つが少なくとも４－位置で置換されている。他の具体例では、Ｑ1

及びＱ2の少なくとも一つが、例えば、特にハロゲンにより、最も好ましくは弗素により
五置換されている。
【００８９】
　炭素－炭素二重結合を有する化合物は、ｃｉｓ－ｔｒａｎｓ異性により特徴づけられる
。このような化合物は、「有機化学の命名法」第４版、１９９２、ｐ．１２７－１３８に
記載のカーン・インゴルド・プレログシステム、ＩＵＰＡＣ、１９７４年水晶、セクショ
ンＥ：立体化学（ジョンウイリー＆ソンズ社、ニューヨーク）に従って命名される。二重
結合の周囲の立体的関係は“Ｚ”又は“Ｅ”として示される。本発明の化合物は、“Ｅ”
立体配置を有する。
【００９０】
　Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは二つの方法のいずれかにより
製造することができる。以下に説明する合成方法において、“アリール”との表示は置換
及び非置換アリールを、また置換及び非置換ヘテロアリールをも包含するものとする。
【００９１】
　反応式１によれば、アリールエテンＡ（ここに、Ｑ2は置換又は非置換アリールである
。）が非プロトン溶媒の存在下に塩化スルホニルと反応せしめられ対応する塩化アリール
エテンスルホニルＢが形成される。この反応のための適当な溶媒には、例えば、ジメチル
ホルムアミド、クロロホルム及びベンゼンが包含される。次いで、塩化アリールエテンス
ルホニルＢは、非プロトン溶媒中で塩基の存在下にＮ－アリール化合物Ｃ（ここに、Ｑ1

は置換又は非置換アリールである。）と反応せしめられ所望の式ＩのＮ－（アリール）－
２－アリールエテンスルホンアミドが得られる。塩化アリールエテンスルホニルはＮ－ア
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ｌのためのスキャベンジャーとして作用するように溶媒中に存在する。同じ化合物が共に
非プロトン溶媒及び塩基として働くことができる。このような二機能性溶媒には、例えば
、ピリジン、置換ピリジン、トリメチルアミン及びトリエチルアミンが包含される。
【００９２】
【化１４】

【００９３】
　反応式２によれば、アリールアミノスルホニル酢酸中間体Ｇと適当なアリールアルデヒ
ドＨとの縮合に頼る、オリバー他、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３２１－３２２（１９７５年５
月）に従うクノエブナーゲル型縮合が利用される。オリバー他の全ての開示は、参照する
ことによりここに含めるものとする。
【００９４】
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【化１５】

【００９５】
　β－クロルスルホニル酢酸メチル（又はエチル）中間体Ｅがブロム酢酸メチル（又はエ
チル）（Ｒ’＝メチル又はエチル）から製造される。これを実施するためには、ブロム酢
酸メチル（又はエチル）が硫酸ナトリウムと反応せしめれてスルホ酢酸ナトリウム中間体
Ｎａ2ＯＳＯ2ＣＨ2ＣＯ2Ｒ’が形成される。硫酸ナトリウムの代わりに硫酸カリウム使用
することができる。スルホ酢酸ナトリウム中間体は、次いで塩素化剤、好ましくはＰＣｌ

5と反応せしめられβ－クロルスルホニル酢酸メチル（又はエチル）中間体Ｅが形成され
る。中間体Ｅと芳香族アミンＣとの反応がアリールアミノスルホニル酢酸エステルＦを生
じさせる。後者の反応は、非プロトン溶媒中で塩基の存在下に実施される。同じ化合物が
共に非プロトン溶媒及び塩基として働くことができる。このような二機能性溶媒には、例
えば、ピリジン、置換ピリジン、トリメチルアミン及びトリエチルアミンが包含される。
アリールアミノスルホニル酢酸エステルＦは、次いで、Ｆのエステル官能基を酸に加水分
解できる任意の塩基によって対応するアリールアミノスルホニル酢酸化合物Ｇに転化され
る。このような塩基には、例えばＫＯＨ及びＮａＯＨがある。最終工程で、アリールアミ
ノスルホニル酢酸化合物は、アリールアルデヒドＨと塩基性触媒の存在下にクノエブナー
ゲル縮合及び中間体の脱炭酸を経て縮合される。塩基性触媒には、例えばピリジン及びベ
ンジルアミンが包含される。この反応が式Ｉの所望のＮ－（アリール）－２－アリールエ
テンスルホンアミド化合物を生じさせる。
【００９６】
　以下の説明は、反応式１（一般的操作手順１）又は反応式２（一般的操作手順２）のい
ずれかによる式Ｉの化合物の製造のための詳細な手順である。
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【００９７】
一般的操作手順１
Ａ．（Ｅ）－Ｑ2－ＣＨ＝ＣＨ－ＳＯ2Ｃｌの合成
　アリールエテンＡ（０１．モル）をジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）に溶解して撹拌
した溶液に塩化フルフリル（０．２モル）を窒素雰囲気下に３０分間で滴下する。添加が
完了した後、溶液を窒素雰囲気下に更に５時間撹拌する。次いで、反応混合物を冷水（２
５０ｍＬ）中にゆっくりと注ぎ、沈殿した物質をジエチルエーテルで抽出する。乾燥した
エーテル層を蒸発させると相当する塩化スルホニル（Ｅ）－Ｑ2－ＣＨ＝ＣＨ－ＳＯ2Ｃｌ
（Ｂ）が生じる。
【００９８】
Ｂ．（Ｅ）－Ｑ2－ＣＨ＝ＣＨ－ＳＯ2Ｃｌとアリールアミンとの縮合
　Ｎ－アリール化合物Ｃ（１０ミリモル）と塩化スルホニルＢ（１０ミリモル）を窒素雰
囲気下に１５ｍＬのピリジンに溶解する。この混合物を室温で６時間撹拌し、溶媒をアス
ピレーター圧力で除去する。残留物に水（１００ｍＬ）を添加し、生成物をろ過する。生
成物を再結晶すると、式Ｉの純粋なＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミ
ドを与える。
【００９９】
一般的操作手順２
Ａ．スルホ酢酸ナトリウムエチル又はメチルの合成
　亜硫酸ナトリウム（０．１モル）を水（１００ｍＬ）に溶解して撹拌した冷溶液に、ブ
ロム酢酸エチル又はメチル（０．１モル）をエタノール（５０ｍＬ）に溶解してなる溶液
を滴下する。添加が完了した後、この混合物を５０℃にしばらく加熱し、次いで濃縮乾燥
する。固形残留物を沸騰する２：１酢酸／酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出し、熱い溶液
をろ過し、終夜冷却する。白色固体として得られたスルホ酢酸ナトリウムメチル又はエチ
ルをろ過によって集める。
【０１００】
Ｂ．アリールアミノスルホニル酢酸エチル又はメチルの合成
　スルホ酢酸ナトリウムメチル又はエチル（０．１モル）及び塩化燐（Ｖ）（０．１１モ
ル）を別々に粉砕し、次いで凝縮器及び乾燥チューブを備えたフラスコ中で一緒にする。
数分間渦巻き状に動かした後に、発熱反応が起こる。反応が終わった後、フラスコを蒸気
浴上で１時間加温し、次いで塩化ホスホリルを真空下に除去する。少量のベンゼンを添加
し、生じる溶液をろ過し、蒸発させてクロルスルホニル酢酸エチル又はメチル（Ｅ）溶液
を生じさせる。この透明溶液にベンゼン（５０ｍＬ）を添加し、溶液を撹拌し冷却する。
この溶液に、Ｎ－アリール化合物Ｃとトリエチルアミン（１０ｍＬ）をベンゼン（５０ｍ
Ｌ）に溶解してなる溶液を滴下する。添加が完了した後、この混合物を穏やかに５分間加
温し、次いで冷却しろ過する。ろ液を水洗し、希塩酸、炭酸水素ナトリウム水溶液及び塩
化ナトリウム水溶液で洗浄する。乾燥した後、溶媒を除去して粗製のアリールアミノスル
ホニル酢酸エチル又はメチルＦを得る。ベンゼンから再結晶して純粋な化合物を生じさせ
る。
【０１０１】
Ｃ．アリールアミノスルホニル酢酸の合成
　水酸化ナトリウム（１５ｇ）を水（１００ｍＬ）とエタノール（４０ｍＬ）に溶解して
なる溶液中でアリールアミノスルホニル酢酸エチル又はメチルＦ（０．１モル）を２．５
時間還流させる。チャコールを添加し、この溶液を５分間加熱沸騰させ、ろ過し、塩酸で
酸性化し、エーテルで抽出する。エーテル抽出物を水洗し、乾燥し、蒸発させて粗製のア
リールアミノスルホニル酢酸Ｇを生じさせ、これをベンゼンから再結晶して精製する。
【０１０２】
Ｄ．アリールアミノスルホニル酢酸とアリールアルデヒドとの縮合
　アリールアミノスルホニル酢酸Ｇ（１０ミリモル）、アリールアルデヒドＨ（１０ミリ
モル）、ピリジン（１ｍＬ）及び酢酸アンモニウム（２５０ｍｇ）の溶液をトルエン中で
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水素ナトリウム水溶液で洗浄し、次いで１０％水酸化カリウム溶液により抽出する。二相
の水性抽出物をエーテルで洗浄し、塩酸で酸性化する。エーテル抽出物を蒸発させると粗
製の式ＩのＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドが生じる。適当な溶媒
から再結晶して分析用試料を得る。
【０１０３】
　式Ｉに従い、Ｑ1のアリール核が次式：
【化１６】

（ここで、Ｘは硫黄又は酸素であり、Ｒ5及びＲ6は上で定義した通りである。）
基で置換されているＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、上記の操
作手順の別法により製造される。従って、少なくとも１個のアミノ及び少なくとも１種の
ニトロ基により置換されたアリール中間体、好ましくは次式III：

【化１７】

（ここで、Ｒは上で定義した通りであり、フェニル環は前記のように更に置換されていて
よい。）
のフェニル中間体が、反応式１におけるように、塩化スルホニルＢと反応せしめられ、次
式IV：

【化１８】

の所望のＮ－（ニトロアリール）－２－アリールエテンスルホンアミドIVが得られる。こ
のニトロ基は、例えば、パラジウム炭触媒による水素化によってアミノ基に還元されて次
式Ｖ：
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のアミノ中間体が形成される。
【０１０４】
　別法として、次式Ｖａ：

【化２０】

（ここで、Ｒ5は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）ヘテロアルキル、置換フェ
ニル及び非置換フェニルよりなる群から選ばれる。）
のアミン中間体が製造される。このアミノ基は、次いで、次式VI：

【化２１】

（ここで、Ｘは酸素又は硫黄であり、Ｒ6は水素、（Ｃ1～Ｃ6）アルキル、（Ｃ2～Ｃ6）
ヘテロアルキル、置換アリール、非置換アリール、置換ヘテロアリール、非置換ヘテロア
リール、置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル、非置換アリール（Ｃ1～Ｃ3）アルキル及び
（Ｃ1～Ｃ6）アルコキシカルボニル（Ｃ1～Ｃ6）アルキレニルよりなる群から選ばれる。
）
の化合物と反応せしめられ、次式VII：
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【化２２】

の尿素／チオ尿素誘導体が形成される。
【０１０５】
　反応は、例えば、式VIの化合物を脱イオン水に溶解し、氷酢酸のような適当な溶媒に溶
解したほぼ等モル量の中間体Ｖ又はＶａを添加することによって実施することができる。
反応混合物は、室温で３時間撹拌される。次いで、この反応混合物は、脱イオン水中に注
がれ、酢酸エチルで３回抽出される。生じた有機層を一緒にして飽和ＮａＨＣＯ3及び飽
和塩水により洗浄する。溶媒をＭｇＳＯ4で乾燥し、ろ過し、減圧下に濃縮する。生じた
固形物を、例えば、熱い酢酸エチル／ヘキサンから再結晶してスルホンアミドVIIを得る
。
【０１０６】
　本発明の化合物は、製薬上許容できる塩類の形をとることができる。用語“製薬上許容
できる塩類”とは、アルカリ金属塩類を形成するのに及び遊離酸又は遊離塩基の付加塩類
を形成するのに普通に使用される塩類を包含する。塩の種類は、それが、製薬上許容でき
る限りでは、臨界的ではない。好適な製薬上許容できる酸付加塩類は、無機酸から又は有
機酸から製造することができる。このような無機酸の例には、塩酸、臭化水素酸、沃化水
素酸、硝酸、炭酸、硫酸及び燐酸がある。適当な有機酸は、脂肪族、シクロ脂肪族、芳香
族、芳香族脂肪族、複素環式の有機酸のうちのカルボン酸及びスルホン酸のクラスから選
ばれ、その例はぎ酸、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、くえん酸、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、
サリチル酸、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、サリチル酸、ガラクタル酸及
びガラクツロン酸である。式Ｉの化合物の好適な製薬上許容できる塩基付加塩類には、カ
ルシウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウム及び亜鉛からの金属塩、又はＮ，Ｎ’－
ジベンジルエチレンジアミン、クロルプロカイン、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の有機塩類が含ま
れる。これらの塩類の全ては、相当する式Ｉの化合物から、例えば、式Ｉの化合物を適当
な酸又は塩基と反応させることによって製造することができる。
【０１０７】
　本発明の化合物は、癌で苦しめられた個体（動物及び人間を含めて哺乳動物）に投与す
ることができる。
　また、本発明の化合物は、非癌性の増殖性障害、即ち、良性の徴候を特徴とする増殖性
障害の治療にも有用である。このような障害は、細胞が不規則に高められた速度で身体に
よって作られるという点で“細胞増殖性”又は“高増殖性”として知られている。このよ
うな障害には、以下のもの：新生児における血管腫症、続発性進行性多発性硬化症、慢性
進行性骨髄変性病、神経線維腫症、神経節神経腫症、ケロイドの形成、骨のパジェット病
、乳房の線維嚢胞病、ペロニーズ・ジュパットレン線維症、再狭窄及び硬変があるが、こ
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れらに限定されない。
【０１０８】
　増殖性障害の治療に当たり、治療上の利益を得るための本発明に従う化合物の特定の薬
量は、勿論、患者の身長、体重、年齢及び性別、疾患の種類及び状態、疾患の攻撃性並び
に投与経路を含めて個々の患者の特別な環境によって決定される。例えば、約０．０５～
約５０ｍｇ／ｋｇ／日の１日当たりの薬量を使用することができる。これよりも多く又は
少ない薬量も意図される。
【０１０９】
　放射線防護用の投与のためには、放射線防護の利益を得るためのＮ－（アリール）－２
－アリールエテンスルホンアミドの特定の薬量及びスクジュールは、勿論、患者の身長、
体重、年齢及び性別、治療される疾患の種類及び状態、疾患の攻撃性、投与経路並びに放
射線の特定の毒性を含めて個々の患者の特別な環境によって決定される。例えば、約０．
０１～約１５０ｍｇ／ｋｇ／日、更に好ましくは約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日の１
日当たりの薬量を使用することができる。特に好ましいのは、約１．０～約１０．０ｍｇ
／ｋｇ／日の薬量、例えば約７．０ｍｇ／ｋｇ／日の薬量である。薬量は数回の投与で、
例えば３．５ｍｇ／ｋｇを２回の投与で与えることができる。これよりも多く又は少ない
薬量も意図される。
【０１１０】
　放射線防護用の投与のためには、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミ
ドは、この化合物が患者の正常な細胞に放射線防護効果を果たすのに十分な濃度で正常な
細胞に到達できるほどに、治療用放射線よりも遙かに十分に先んじて投与されるべきであ
る。該化合物は、放射線の照射の約２４時間ほど前に、好ましくはせいぜい１８時間前に
投与することができる。一具体例では、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホン
アミドは、治療用放射線の照射の少なくとも約６～１２時間前に投与される。最も好まし
くは、該化合物は、放射線の照射の約１８時間前に一度、約６時間前に再度投与される。
１種以上のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドを同時に投与でき、又
は異なったＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドを治療中に異なった時
間で投与することができる。
【０１１１】
　治療用放射線が連続した方法で照射される場合には、放射線治療のスクジュール内で１
種以上のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドの投与を間に入れること
が好ましい。前記のように、異なったＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンア
ミドを同時に又は治療中の異なった時間で投与することができる。好ましくは、約２４時
間で放射線防護性化合物の投与と治療用放射線の照射を離す。更に好ましくは、放射線防
護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドの投与と治療用放射線の照射
を約６～１８時間だけ離される。この作戦は、治療用放射線の抗癌活性に影響せずに、放
射線により誘発された副作用の大きな低減をもたらす。
【０１１２】
　例えば、０．１Ｇｙの線量で治療用放射線を、５日続けて毎日、そして２日間休んで、
合計６～８週間にわたり照射できる。１種以上のＮ－（アリール）－２－アリールエテン
スルホンアミドをそれぞれの回の照射の１８時間前に患者に投与することができる。しか
し、これよりも攻撃的な治療スクジュール、即ち、もっと高い線量の送出が、本発明によ
れば、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドにより提供される正常な細
胞の防護のために、意図されることが指摘される。従って、該化合物の放射線防護効果が
治療用放射線の治療指数を増大させ、医師をして現在推奨されているレベルよりも高い治
療用放射線の線量を、周囲の正常な細胞及び組織への損傷を増大させる恐れなく、安全に
増大させることを可能にさせる。
【０１１３】
　本発明のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、骨髄に転移した血
液の新形成細胞又は腫瘍細胞を死滅させるように意図された放射線治療から正常な骨髄細
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胞を防護するのに更に有用である。このような細胞には、例えば、骨髄様白血病細胞が包
含される。身体の骨髄やその他の部位にこれらの細胞が出現することは、種々の疾患状態
、例えば、仏－米－英（ＦＡＢ）亜類型の急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄様白血
病（ＣＭＬ）及び急性リンパ球白血病（ＡＬＬ）と関連している。特に、ＣＭＬは、血液
、骨髄、脾臓、肝臓及びその他の組織での未成熟の顆粒球（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先駆物質の蓄積により特徴づけ
られる。このような症状を示す患者は、典型的に、血液μＬ当たり２０，０００以上の白
血球を有し、その数は４００，０００を超えるかもしれない。ＣＭＬ患者の実質的に全部
が“急性転化”を発現し、疾患の終末段階は、その間に未成熟の芽細胞が迅速に増殖し、
死に至る。
【０１１４】
　別の患者が転移性腫瘍を患っており、全身照射（ＴＢＩ）による治療を要求している。
ＴＢＩも患者の造血細胞を死滅させるために、患者の骨髄の一部分がその後の再移植のた
めに照射前に取出される。しかし、その骨髄中に転移性腫瘍細胞が同様に存在し、再移植
がしばしば短期間内に癌の再発をもたらす。
【０１１５】
　骨髄の新形成疾患又は転移性腫瘍を呈する患者は、骨髄の一部分を取出し（いわゆる“
採取し”）、採取した骨髄から悪性幹細胞をパージし、パージされた骨髄を再移植するこ
とによって治療することができる。好ましくは、患者は、自己のパージされた骨髄を再移
植する前に、放射線又はいくつかの他の抗癌療法により治療される。
【０１１６】
　従って、本発明は、患者の骨髄の一部分を取出し、有効量の少なくとも１種のＮ－（ア
リール）－２－アリールエテンスルホンアミドを投与し、処理された骨髄に、骨髄中の悪
性細胞が死滅するほどに十分な線量の電離放射線を照射する工程を含む、骨髄中の悪性細
胞の数を低減させる方法を提供する。用語“悪性細胞”とは、ここで使用するときは、腫
瘍細胞又は新形成細胞のような制御できないほどに増殖する細胞のどれをも意味する。Ｎ
－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、骨髄中に存在する正常な造血細
胞を電離放射線の有害な効果から防護する。また、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテ
ンスルホンアミドは、悪性細胞に対して直接的な死滅効果を示す。しかして、骨髄中の悪
性細胞の数は、再移植の前に有意義に低減され、再発は最小限となる。
【０１１７】
　好ましくは、それぞれのＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドが約０
．２５～約１００μモル、更に好ましくは約１．０～約５０μモル、特に約２．０～約２
５μモルの濃度で投与される。特に好ましい濃度は、０．５、１．０及び２．５μモル～
５、１０及び２０μモルである。これよりも多く又は低い濃度も使用することができる。
【０１１８】
　Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、採取した骨髄に直接添加で
きるが、好ましくはジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）のような有機溶媒に溶解される。
以下に詳細に説明するようなＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドの製
薬処方物も使用することができる。
【０１１９】
　好ましくは、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、放射線被曝の
約２０時間前に、好ましくは放射線被曝のせいぜい２４時間前に、採取した骨髄に添加さ
れる。一具体例では、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、放射線
被曝の少なくとも約６時間前に採取した骨髄に投与される。１種以上のＮ－（アリール）
－２－アリールエテンスルホンアミドを同時に投与でき、又は異なったＮ－（アリール）
－２－アリールエテンスルホンアミドを異なった時間で投与することができる。その他の
薬量による療法も意図される。
【０１２０】
　患者がパージされた骨髄の再移植の前に電離放射線で治療されるならば、患者は、前記
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のように、電離放射線の線量を受ける前に、１種以上のＮ－（アリール）－２－アリール
エテンスルホンアミドにより治療することができる。
【０１２１】
　また、患者は、背景技術において検討したように、業務上の線源又は自然環境上の線源
から電離放射線被曝を受ける可能性がある。本発明のためには、放射線源は、タイプ（即
ち、急性又は慢性）及び患者により吸収される線量レベルほどには重要ではない。以下の
検討は業務上の放射線源と自然環境源の双方からの電離放射線被曝を包含する。
【０１２２】
　直ちに致命的ではない急性又は電離放射線の慢性被曝の効果を受けている患者は、治療
可能な放射線損傷を有するといわれる。このような治療可能な放射線損傷は、本発明の化
合物及び方法によって低減させ又は除去することができる。
【０１２３】
　治療可能な放射線損傷を生じさせ得る電離放射線の急性線量には、例えば、２４時間以
内で約１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）～約１，０００，０００ミリレム（１０Ｇｙ
）、好ましくは２４時間以内で約２５，０００ミリレム（０．２５Ｇｙ）～約２００，０
００ミリレム（２Ｇｙ）、更に好ましくは２４時間以内で約１００，０００ミリレム（１
Ｇｙ）～約１５０，０００ミリレム（１．５Ｇｙ）の局部又は全身の線量がある。
【０１２４】
　治療可能な放射線損傷を生じさせ得る電離放射線の慢性線量は、２４時間以上の期間に
わたり約１００ミリレム（０．００１Ｇｙ）～約１０，０００ミリレム（０．１Ｇｙ）の
全身の線量、好ましくは約１，０００ミリレム（０．０１Ｇｙ）～約５，０００ミリレム
（０．５Ｇｙ）の線量、又は２４時間以上の期間にわたり１５，０００ミリレム（０．１
５Ｇｙ）～約５０，０００ミリレム（０．５Ｇｙ）の局部の線量がある。
【０１２５】
　従って、本発明は、有効量の少なくとも１種の放射線防護性Ｎ－（アリール）－２－ア
リールエテンスルホンアミド化合物を投与することによって正常な細胞及び組織に対する
放射線被曝の細胞毒性効果を低減させ又は除去することからなる、電離放射線の急性又は
慢性被曝から治療可能な放射線損傷を受けた個体を治療するための方法を提供する。該化
合物は、好ましくは、放射線被曝の後にできるだけ短い時間内に、例えば被曝してから０
～６時間内に投与される。
【０１２６】
　治療可能な放射線損傷は、患者において細胞毒性効果及び遺伝子（即ち、悪性遺伝子）
効果の形をとるであろう。他の具体例では、従って、有効量の少なくとも１種の放射線防
護性Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物を急性又は慢性の放射
線被曝の前に投与することからなる、正常な細胞及び組織に対する放射線被曝の細胞毒性
効果及び遺伝子効果を低減させ又は除去するための方法が提供される。Ｎ－（アリール）
－２－アリールエテンスルホンアミドは、例えば、放射線被曝の約２４時間前に、好まし
くは放射線被曝のせいぜい１８時間前に投与することができる。一具体例では、Ｎ－（ア
リール）－２－アリールエテンスルホンアミドは、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、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドは
、放射線被曝の約１８時間前～約６時間前に投与される。１種以上のＮ－（アリール）－
２－アリールエテンスルホンアミドを同時に投与でき、又は異なったＮ－（アリール）－
２－アリールエテンスルホンアミドを異なった時間で投与することができる。
【０１２７】
　多数回の急性被曝が予期されるときは、放射線防護剤は多数回で投与することができる
。例えば、消防士又は救命士が汚染された領域に多数回入らねばならい場合には、Ｎ－（
アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドはそれぞれの被曝の前に投与することが
できる。好ましくは、該化合物の投与と放射線被曝とは約２４時間離される。更に好まし
くは、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドの投与と放射線被曝とは、
約６～１８時間離される。また、原子力発電所での作業者には、それぞれの移動を始める
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前に、有効量のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドを投与して電離放
射線被曝の効果を低減させ又は減少させ得ることも意図される。
【０１２８】
　患者が電離放射線の慢性被曝を見越している場合には、Ｎ－（アリール）－２－アリー
ルエテンスルホンアミドは予想される被曝の期間を通じて周期的に投与することができる
。例えば、原子力発電所又は放射能降下物で汚染された前線領域で働く兵士には、放射線
損傷の効果を軽減させるために、２４時間毎に、好ましくは６～１８時間毎に放射線防護
性化合物を与えることができる。同じように、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンス
ルホンアミド化合物は、放射能降下物で汚染された領域に生活する市民に対し、その領域
が汚染除去され又は市民が安全な環境に移動するまで、周期的に投与することができる。
【０１２９】
　用語“投与する”とは、ここで使用するときは、薬理学的効果が得られるように、Ｎ－
（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドを患者に利用できるようにさせる行為
を意味する。放射線防護薬の投与のためには、薬理学的効果は、放射線被曝のあるレベル
で予期される生理学的又は臨床的症状の不存在として現われる。当業者ならば、周知の実
験室的及び臨床的方法によって放射線により誘発された効果の存在又は不存在を容易に決
定できよう。しかして、Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物は
、患者に所望の放射線防護効果をもたらすのに十分である任意の経路で投与することがで
きる。
【０１３０】
　Ｎ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド化合物は、治療効果のために任
意の経路で、例えば腸内投与（例えば、口、直腸、鼻内など）及び非経口的投与により投
与することができる。非経口的投与には、例えば、静脈内、筋内、動脈内、腹腔内、膣内
、嚢内（例えば、膀胱に）、経皮、局所又は皮下での投与が含まれる。また、本発明の範
囲内で意図されるのは、薬剤を患者の体内に制御された処方で、薬剤の全身又は局部への
放出をその後も起こるようにして、滴注することである。例えば、Ｎ－（アリール）－２
－アリールエテンスルホンアミドのデポー剤を放射線照射の２４時間以上も前に患者に投
与することができる。好ましくは、該化合物の少なくとも一部分がデポー剤に保持されて
、放射線被曝前の約６～１８時間の時間帯まで放出されない。抗癌剤用途のためには、薬
剤は、同じように、循環系への放出を制御するためにデポー剤に又は腫瘍成長の局部に局
在化させることができる。
【０１３１】
　本発明の化合物は、製薬上許容できるキャリアーと組み合わせて製薬組成物の形で投与
することができる。このような組成物における活性成分は、０．１～９９．９９重量％を
占める。用語“製薬上許容できるキャリアー”とは、処方物のその他の成分と相溶性であ
り且つ受容者にとって有害でない任意のキャリアー、希釈剤又は賦形剤を意味する。
【０１３２】
　活性剤は、好ましくは、選択された投与経路及び標準的な製薬上の実施に基づいて選択
された製薬上許容できるキャリアーと共に投与される。活性剤は、薬剤製造の分野におけ
る標準的な実施に従って投薬形態に処方することができる。アルホンソ・ジェンナロ他の
「レミントンの製薬科学」第１８版（１９９０）（マック・パブリッシング社、イースト
ン、ＰＡ）を参照されたい。好適な投薬形態は、例えば、錠剤、カプセル、溶液、非経口
用溶液、トローチ、座薬又は懸濁液からなる。
【０１３３】
　非経口的投与のためには、活性剤は、好適なキャリアー又は希釈剤、例えば、水、油（
特に、植物油）、エタノール、塩溶液、デキストロース（グルコース）及び関連糖類の水
溶液、グリセリン、又はプロピレングリコール若しくはポリエチレンのようなグリコール
と混合することができる。非経口的投与用の溶液は、好ましくは、活性剤の水溶性塩を含
有する。安定剤、酸化防止剤及び保存剤も添加することができる。好適な酸化防止剤には
、亜硫酸塩、アスコルビン酸、クエン酸及びその塩類、ＥＤＴＡナトリウムが含まれる。
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好適な保存剤には、塩化ベンザルコニウム、メチル又はプロピルパラベン及びクロルブタ
ノールがある。非経口的投与のための組成物は、水性又は非水性の溶液、分散液、懸濁液
又は乳液の形態をとることができる。
【０１３４】
　経口投与のためには、活性剤は、錠剤、カプセル、ピル、粉末、顆粒又はその他の好適
な経口投与用形態の製造のために１種以上の固形不活性成分と混合することができる。例
えば、活性剤は、充填剤、結合剤、保湿剤、崩壊剤、溶解遅延剤、吸収促進剤、湿潤剤、
吸収剤又は滑剤のような少なくとも１種の補助剤と混合することができる。錠剤の具体例
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、マンニット及びでんぷんと混合し、次いで慣用の錠剤化法により錠剤に成形すること
ができる。
【実施例】
【０１３５】
　本発明の実施を以下の実施例によって例示するが、これらは本発明を制限するものでは
ない。例１～１７のそれぞれにおいて、出発物質の（Ｅ）－Ｑ2－ＣＨ＝ＣＨ－ＳＯ2Ｃｌ
化合物は、一般的操作手順１のＡ部に従って製造した。合成された化合物を表４に表記す
る。
【０１３６】
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【表４】

【０１３７】
例１：（Ｅ）－スチリル－Ｎ－４－クロルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－スチリルスルホニル（１０ミリモル）と４－クロルアニリン（１０ミリモ
ル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１０７～１０９℃の標記の
化合物を５６％の収率で得た。
【０１３８】
例２：（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－３－フルオル－４－メトキシフェニルスルホン
アミド
　塩化（Ｅ）－４－クロルスチリルスルホニル（１０ミリモル）と３－フルオル－４－メ
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トキシアニリン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点
が１０１～１０２℃の標記の化合物を５８％の収率で得た。
【０１３９】
例３：（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－クロルスチリルスルホニル（１０ミリモル）と４－フルオルアニリン
（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１０５～１０
７℃の標記の化合物を６８．５％の収率で得た。
【０１４０】
例４：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）と４－フルオルアニリ
ン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１１５～１
１７℃の標記の化合物を８６．４％の収率で得た。
【０１４１】
例５：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－３－フルオル－４－メトキシフェニルスルホ
ンアミド
　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）と３－フルオル－４－
メトキシアニリン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融
点が１５１～１５３℃の標記の化合物を８０％の収率で得た。
【０１４２】
例６：（Ｅ）－スチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－スチリルスルホニル（１０ミリモル）と４－フルオルアニリン（１０ミリ
モル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が８３～８５℃の標記の化
合物を５８．７％の収率で得た。
【０１４３】
例７：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）とＮ－メチルアニリン
（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１２６～１２
９℃の標記の化合物を８０．９％の収率で得た。
【０１４４】
例８：（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－３－クロルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－クロルスチリルスルホニル（１０ミリモル）と３－クロルアニリン（
１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１１８～１２０
℃の標記の化合物を３１．８％の収率で得た。
【０１４５】
例９：（Ｅ）－４－クロルスチリル－Ｎ－２－クロルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－クロルスチリルスルホニル（１０ミリモル）と２－クロルアニリン（
１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１０７～１０９
℃の標記の化合物を５７．８％の収率で得た。
【０１４６】
例１０：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）と４－フルオルアニリ
ン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。標記の化合物を６
０．３％の収率で得た。
【０１４７】
例１１：（Ｅ）－４－フルオルスチリル－Ｎ－４－クロルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－フルオルスチリルスルホニル（１０ミリモル）と４－クロルアニリン
（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１２６～１２
８℃の標記の化合物を８１．７％の収率で得た。
【０１４８】
例１２：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－２，４，６－トリメトキシフェニルスルホ
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　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）と２，４，６－トリメ
トキシアニリン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点
が１０３～１０６℃である標記の化合物を７８．７％の収率で得た。
【０１４９】
例１３：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－２，３，４，５，６－ペンタフルオルフェ
ニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）と２，３，４，５，６
－ペンタフルオルアニリン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付
する。融点が５８～６０℃である標記の化合物を４１％の収率で得た。
【０１５０】
例１４：（Ｅ）－スチリル－Ｎ－２，３，４，５，６－ペンタフルオルフェニルスルホン
アミド
　塩化（Ｅ）－スチリルスルホニル（１０ミリモル）と２，３，４，５，６－ペンタフル
オルアニリン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が
１４５～１４８℃である標記の化合物を３４．８％の収率で得た。
【０１５１】
例１５：（Ｅ）－４－フルオルスチリル－Ｎ－２，３，４，５，６－ペンタフルオルフェ
ニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－フルオルスチリルスルホニル（１０ミリモル）と２，３，４，５，６
－ペンタフルオルアニリン（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付
する。融点が１８２～１８４℃である標記の化合物を３６．１％の収率で得た。
【０１５２】
例１６：（Ｅ）－スチリル－Ｎ－４－スルファミルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－スチリルスルホニル（１０ミリモル）とスルファニルアミド（１０ミリモ
ル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１７１～１７３℃の標記の
化合物を８０％の収率で得た。
【０１５３】
例１７：（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－スルファミルフェニルスルホンアミド
　塩化（Ｅ）－４－メトキシスチリルスルホニル（１０ミリモル）とスルファニルアミド
（１０ミリモル）の溶液を一般的操作手順１のＢ部の操作に付する。融点が１８１～１８
３℃の標記の化合物を４６．２％の収率で得た。
【０１５４】
　下記の表５及び６に表記した追加の化合物は、１０ミリモル濃度の二つの指示された化
合物を含有する溶液を一般的操作手順１のＢ部（例１８、１９、２１～２３、２６、２７
、３０、３３、３６、３９、４１、４４、４７～５０、５５、５９、６１、６４及び６５
）か又は一般的操作手順２のＤ部（例２０、２４、２５、２８、２９、３１、３２、３４
、３５、３７、３８、４０、４２、４３、４５、４６、５１～５４、５６～５８、６０、
６２、６３、６６及び６６）の何れかの操作に付することによって製造された。
【０１５５】
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【０１５６】
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【０１５７】
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【表７】

【０１５８】
【表８】

【０１５９】
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【表９】

【０１６０】
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【表１０】

【０１６１】
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例６８：腫瘍細胞系統に対するＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドの
効果
　正常な線維芽細胞及び腫瘍細胞に対するＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホ
ンアミドの効果を、ラサム他により、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１２：８２７－８３７（１９９
６）に記載された検定法によって決定した。正常な二倍体のヒト肺線維芽細胞（ＨＦＬ－
１）又は腫瘍細胞（前立腺、結腸直腸、乳房、グリア、膵臓、卵巣又は白血病）を６個の
ウエルを持つ皿においてウエル３５ｍｍ2当たり１．０×１０5個の細胞密度で平板培養し
た。２４時間後に、平板培養された細胞をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解した
種々の濃度のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミドで処理した。９６時
間後に、ウエルをトリプシン化し、次いで血球計を使用してトリパンブルー排除法により
決定して生存能力のある細胞を計数することによって生存可能な細胞の総数を決定した。
試験されたそれぞれの化合物（例１～１７）は、３０μモルの濃度で試験したときに、細
胞の増殖を抑止させた。いくつかの化合物は、これよりも低い濃度で増殖を抑止した。あ
る種の化合物は、１～１０μモルの濃度で細胞死を誘発させた。正常なＨＦＬ細胞を同じ
化合物により同じ濃度で処理した。正常な細胞は増殖の阻害を示したが、感知できるほど
の細胞死ではなかった。
【０１６２】
例６９：ＧＩ50の決定
　（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミドのエストロ
ゲン非応答性乳房細胞系統ＢＴ－２０に対する腫瘍増殖の抑止効果について薬量－応答曲
線をプロットした（図１）。ＧＩ50（増殖抑止の５０％正味減少を生じさせる薬剤の濃度
）は１０μＭと決定された。これに対して、正常な線維芽細胞系統ＨＦＬ－１は、５０μ
ＭのＧＩ50を示した。同じ態様で、表７にリストした細胞系統に対する（Ｅ）－４－メト
キシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミドのＧＩ50を決定した。
【０１６３】
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【表１１】

　また、（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－３－フルオル－４－メトキシフェニルスル
ホンアミドのＧＩ50を次の細胞系統：ＢＴ２０、ＤＵ１４５、Ｈ１５７及びＤＬＤ－１に
ついて決定した。それぞれの細胞系統についてのＧＩ50は、同じ細胞系統で（Ｅ）－４－
メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミドについて決定されたＧＩ50

と本質的に一致した。
【０１６４】
例７０：腫瘍細胞におけるアポプトシスの誘発
　以下の検定法は、腫瘍細胞に対する本発明の化合物のアポプトシス活性を証明する。
　カスパーゼ及びＩＣＥファミリーのプロテアーゼは、アポプトシス中に活性化されるシ
ステインプロテアーゼである（パテル他、ＦＡＳＥＢ、１０：５８７－５９７、１９９６
）。カスパーゼ３であるアポペイン及びその他の活性化されたプロテアーゼの標的である
ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）の分解は、アポプトシスのための広
く使用され且つ認められたマーカーである（ニコルソン他、Ｎａｔｕｒｅ　３７６（６５
３３）：３７－４３、１９９５；リプケ他、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２７１
：１８２５、１９９６）。この検定法のために、エストロゲン受容体陰性乳癌であるＢＴ
－２０細胞及び正常な肺線維芽細胞であるＨＦＬ－１細胞を２０μＭの最終濃度での（Ｅ
）－４－メトキシスチリル－Ｎ－４－フルオルフェニルスルホンアミドか又はジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）の何れかにより９６時間処理した。次いで、細胞をＲＩＰＡ緩衝
液中で溶解させ、それぞれの試料からの総細胞蛋白の１００μｇを１０％ＳＤＳ－ポリア
クリルアミドゲル上で分割した。次いで、蛋白をＰＲＯＴＲＡＮろ紙（Ｓ／Ｓ）上にウエ
スターンブロットし、次いでろ紙をＰＡＲＰに特異的な抗体（べーリンガー・マンハイム
社）により精査した。この抗体は、１１６ｋＤａの全長ＰＡＲＰと８３ｋＤａの分解産物
の双方を認識する。図２に記載する結果は、被検化合物による９６時間の処理が、正常な
細胞系統ではなくて、処理された乳癌細胞系統においてカスパーゼを特異的に活性化させ
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たことを示す。ウエスターンブロットは、被検化合物で処理されたＢＴ－２０細胞のみが
８３ｋＤａのＰＡＲＰ分解産物の存在を有することを明示している。類似の態様で処理し
たＨＦＬ－１細胞は、全長ＰＡＲＰの分解を示さなかった。同じ時間でＤＭＳＯにより処
理されたＢＴ－２０細胞も、アポプトシス経路の活性化を有しなかった。これらの結果は
、本発明の化合物が、アポプトシスのための分子マーカーであるシステインカスパーゼの
活性化により示されるように、アポプトシス経路を活性化させることによって癌細胞を選
択的に死滅させることを示している。腫瘍形成性でない細胞はアポプトシスを受けないが
、腫瘍細胞の死滅に必要な濃度よりも有意に高い濃度で増殖が停止するようになった。
【０１６５】
例７１：培養された正常な細胞に対するＮ－アリール－２－アリールエテンスルホンアミ
ドの放射線防護効果
　（ａ）スチリル－Ｎ－フェニルスルホンアミド、（ｂ）４－メトキシスチリル－Ｎ－フ
ルオルフェニルスルホンアミド、（ｃ）スチリル－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルスルホンア
ミド及び（ｄ）４－メトキシスチリル－Ｎ－２，４，６－トリメトキシフェニルスルホン
アミドの放射線防護効果を培養された正常な細胞について以下のように評価した。
　正常な二倍体の肺線維芽細胞であるＨＦＬ－１細胞を２４個のウエルの皿において、１
０％胎生ウシ血清及び抗生物質を入れたＤＭＥＭ中で、１０ｍｍ2当たり３０００個の細
胞密度で平板培養した。２４時間後に、細胞に被検化合物を、溶媒としてＤＭＳＯを使用
して、２．５μＭ及び１０．０μＭの選択された濃度で添加した。対照例細胞をＤＭＳＯ
単独で処理した。細胞を被検化合物又はＤＭＳＯに２４時間曝露した。
　次いで、線源として137セシウムを備えたＪ．Ｌ．Ｓｈｅｐｈｅｒｄ　Ｍａｒｋ　Ｉ、
モデル３０－１照射器を使用して、細胞に１０Ｇｙ（グレー）の電離放射線（ＩＲ）を照
射した。照射後に、被検細胞及び対照例細胞上の培地を取り除き、被検化合物又はＤＭＳ
Ｏを含まない新しい増殖培地で置き替えた。照射された細胞を９６時間インキュベーショ
ンし、次いで二つのウエルをチロシンで処理し、１００ｍｍ2の組織培養皿で平板培養し
た。平板培養した細胞を普通の条件下に、新しい培地を１回交換して、２週間成長させた
。それぞれの１００ｍｍ2の培地皿からコロニーの数（これは、生存している細胞の数を
表わす。）を後記のように染色することによって決定した。
　個々の防護された細胞のクローン性成長から得られたコロニーを可視化し且つ計数する
ために、培地を取出し、プレートを室温の燐酸塩緩衝塩水により１回洗浄した。細胞を１
：１０の希釈変性Ｇｅｉｍａｓａ染色用溶液（シグマ社）で２０分間染色させた。染色を
取除き、プレートを水道水で洗浄した。プレートを風乾し、それぞれのプレートからのコ
ロニーの数を計数し、二つのプレートからの平均を決定した。それぞれの化合物は、試験
した濃度で４倍から６倍の放射線防護活性を与えた。防護の倍数は、試験プレートからの
コロニーの平均数を対照例プレート上で計数されたコロニーの平均数で割ることによって
決定した。
【０１６６】
例７２：Ｎ－アリール－２－アリールエテンスルホンアミドを使用する予備処理による、
マウスの放射線毒性からの防護
　生後１０～１２週間のＣ５７ブラックマウス（Ｔａｃｏｎｉｃ）をそれぞれ１２匹の処
理グループに分け、ＤＭＳＯに溶解した２００μｇのＮ－アリール－２－アリールエテン
スルホンアミドの腹腔内注射を受ける（２０ｇのマウスを基準にして１０ｍｇ／Ｋｇの薬
量）。注射は、８Ｇｙのγ線による照射の１８時間及び６時間前に与える。動物１０匹の
対照例グループは８Ｇｙのγ線のみを受ける。対照例グループ及び実験グループの死亡率
を照射して４０日後に評価する。
【０１６７】
例７３：マウスに放射線被曝後に与えたときのＮ－アリール－２－アリールエテンスルホ
ンアミドの放射線防護効果
　生後１０～１２週間のＣ５７Ｂ６／Ｊマウス（Ｔａｃｏｎｉｃ）をそれぞれ１０匹の処
理グループ及び一対照例グループに分ける。それぞれの処理グループは、８Ｇｙのγ線に
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よる照射の１５分後に、ＤＭＳＯに溶解した２００μｇのＮ－アリール－２－アリールエ
テンスルホンアミドの腹腔内注射を受ける（２０ｇのマウスを基準にして１０ｍｇ／Ｋｇ
の薬量）。対照例グループは８Ｇｙのγ線のみを受ける。対照例グループ及び処理グルー
プの死亡率を照射して４０日後に評価する。
【０１６８】
例７４：Ｎ－アリール－２－アリールエテンスルホンアミドで予備処理した後の、正常な
及び悪性の造血性先祖細胞の増殖に対する電離放射線被曝の効果
　Ｎ－アリール－２－アリールエテンスルホンアミドにより予備処理された正常な造血性
先祖細胞及び悪性の造血性先祖細胞に対する電離放射線の効果を、照射後の予備処理され
た細胞のクロニング効率及び発育を評価することによって研究する。
　造血性先祖細胞を得るために、ヒト骨髄細胞（ＢＭＣ）又は末梢血液細胞（ＰＢ）を正
常な健康人から、或いは急性又は慢性の骨髄性白血病（ＡＭＬ、ＣＭＬ）のボランティア
から、フィコル・ハイパック密度勾配遠心分離によって取得し、免疫磁性ビーズ（ダイナ
ル社、オスロ、ノールウエー）によりＣＤ３４+細胞を陽性として選択することによって
造血性先祖細胞について部分的に富化させる。ＣＤ３４+細胞を補給されたアルファ培地
に懸濁させ、マウス抗ＨＰＣＡ－１抗体と共に、１：２０の希釈度で、チューブを穏やか
に逆転させながら、４℃で４５分間インキュベーションする。補給されたアルファ培地中
で細胞を３回洗浄し、次いでヤギ抗マウスＩｇＧ1のＦｃフラグメントを塗布したビーズ
と共にインキュベーションする（７５μｌの免疫ビーズ／１０7個のＣＤ３４+細胞）。４
５分間インキュベーション（４℃）した後、ビーズに付着した細胞を、製造者の指示通り
にして、磁性粒子濃縮器を使用して陽性として選択する。
　２×１０4個のＣＤ３４+を、５ｍｌの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、ピッツバーグ、ＰＡ）において、２％のヒトＡＢ血清及び１０ｍＭのヘ
ペス緩衝液を含有する総容積が０．４ｍｌのアイスコブの変性ジュルベッコの培地（ＩＭ
ＤＭ）中でインキュベーションする。Ｎ－アリール－２－アリールエテンスルホンアミド
、例えばスチリル－Ｎ－フェニルスルホンアミド、４－メトキシスチリル－Ｎ－フルオル
フェニルスルホンアミド、スチリル－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルスルホンアミド又は４－
メトキシスチリル－Ｎ－２，４，６－トリメトキシフェニルスルホンアミドを三つの濃度
（２．５μＭ、５．０μＭ及び１０．０μＭ）でＤＭＳＯに溶解したものを別個に細胞に
添加する。対照例細胞はＤＭＳＯのみを受けた。細胞を２０～２４時間インキュベーショ
ンし、５Ｇｙ又は１０Ｇｙの電離放射線で照射する。照射直後に、培地を取出し、被検化
合物又はＤＭＳＯを含まない新しい培地で取り替える。照射して２４時間後に、血漿クロ
ット又はメチルセルロース培地で平板培養するために処理用細胞及び対照例細胞を調製す
る。細胞（皿当たり１×１０4個のＣＤ３４+細胞）は培養前に洗浄しなかった。
　処理された造血性先祖細胞のクローニング効率及び発育の評価を、ゲビルツ他によりＳ
ｃｉｅｎｃｅ、２４２、１３０３－１３０６（１９８８）に報告されたようにして実質的
に行なった（その開示は参照することによってここに含める。）。
【０１６９】
例７５：Ｎ－アリール－２－アリールエテンスルホンアミドで予備処理した後の電離放射
線による骨髄のパージ
　手術室において一般的な麻酔の下で患者の腸骨から、標準的な技術を使用して、骨髄を
採取する。ヘパリン処理した注射器中に多数回吸引する。患者が体重ｋｇ当たり約４×１
０8～８×１０8個の処理骨髄細胞を受けることができるほどに十分な骨髄を引き出す。し
かして、約７５０～１０００ｍｌの骨髄が取り出された。吸引された骨髄を直ちに輸送用
媒質（媒質１００ｍｌ当たり１０，０００単位の保存剤不含ヘパリンを含有する。ＴＣ－
１９９、ギブコ社、グランドアイスラド、ＮＹ、）中に移す。吸引された骨髄を三つの順
次に細かくなるメッシュに通してろ過して、細胞凝集物、破片及び骨粒子を含まない細胞
懸濁液を得る。次いで、ろ過した骨髄を更に自動細胞分離器（例えば、Ｃｏｂｅ２９９１
細胞プロセッサー）中で処理する。これは、“パフィーコート”生成物（即ち、赤血球や
血小板を含まない白血球）を調製させる。次いで、パフィーコート調製物を、更に処理及
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び貯蔵のために、輸送用パックに入れる。これは、標準的操作手順を使用して、パージを
実施するまで液体窒素中に貯蔵することができる。別法として、パージを直ちに実施し、
次いでパージされた骨髄をこれが移植の準備ができるまで液体窒素中に冷凍貯蔵すること
ができる。
　パージ操作は、以下のように実施される。パフィーコート調製物中の細胞を、約２０％
の自己血漿を含有するＴＣ－１９９中で２×１０7個／ｍｌの細胞濃度に調節する。Ｎ－
アリール－２－アリールエテンスルホンアミド、例えば、２．５～１０μモルのスチリル
－Ｎ－フェニルスルホンアミド、４－メトキシスチリル－Ｎ－フルオルフェニルスルホン
アミド、スチリル－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルスルホンアミド又は４－メトキシスチリル
－Ｎ－２，４，６－トリメトキシフェニルスルホンアミドをＤＭＳＯに溶解したものを、
細胞懸濁液を含有する輸送用パックに添加し、穏やかに振盪しながら３７℃の水浴で２０
～２４時間インキュベーションする。次いで、輸送用パックを５～１０Ｇｙの電離放射線
に曝す。組換えヒト造血性先祖細胞成長因子、例えばｒＨＩＬ－３又はｒＨＧＭ－ＣＳＦ
を懸濁液に添加して造血性新生物の増殖を刺激させ、これによってそれらの電離放射線に
対する感受性を増大させることができる。
　次いで、細胞を液体窒素中で冷凍するか又は約２０％の自己血漿を含有するＴＣ－１９
９中で４℃で一度洗浄することができる。次いで、洗浄された細胞を患者に注入する。こ
の場合に、どこでもできるだけ無菌状態で作業し且つ全ての時間に細心の無菌技術を維持
するように注意せねばならない。
【０１７０】
　上で引用した全ての参照文献は参照するによりここに含めるものとする。本発明は、そ
の精神又は本質的な属性から離れることなく、その他の特別の形態で具体化でき、従って
本発明の範囲の表示としては、前記の明細書の記載よりも請求の範囲を参照されるべきで
ある。
【産業上の利用可能性】
【０１７１】
　本発明のＮ－（アリール）－２－アリールエテンスルホンアミド及びそれらの製薬上許
容できる塩類は、癌及びその他の増殖性疾患の治療に使用でき、また電離放射線被曝を受
けた又はこれを受ける恐れのある場合において、電離放射線被曝の細胞毒性的及び遺伝子
的な効果から正常な細胞及び組織を防護することができる。
【図面の簡単な説明】
【０１７２】
【図１】乳房腫瘍細胞系統ＢＴ２０に対する（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－フルオ
ルフェニルスルホンアミドの増殖抑止効果を濃度の関数としてプロットしたグラフである
。
【図２】（Ｅ）－４－メトキシスチリル－Ｎ－フルオルフェニルスルホンアミド又はビヒ
クル（ＤＭＳＯ）によって処理され且つ全長ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ（Ｐ
ＡＲＰ）と分解ＰＡＲＰの双方を認識する抗体によって突き止められたＢＴ２０細胞及び
正常なヒト肺線維芽細胞（ＨＦＬ－１）のウエスタン法ブロットである。
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