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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学的に許容可能な塩。
【化１】

　式中、Ｒ１は、水素であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロアルキ
ル、ハロ又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく
、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキル又はアミノで
ある。
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【請求項２】
　次の式（ＩＩ）の化合物の４－ケト基を
【化２】

（式中、Ｒ１は、アルキル又はＳｉ（ＲＡ）３であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、アルコキシ、ハロ又はＯＳｉ（ＲＡ）３であるが、
但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく、そして
　ＲＡは、独立してアルキル又はアリールである）
アリール化剤Ｗ－Ｍ＋と反応させ、
（ここで、Ｗ－は所望により置換されたアリールラジカルであり、そして
　Ｍ＋は１つ又は複数の対イオン又は［ＭｇＢｒ］＋である）
次の中間体第三級アルコール（ＩＩＩ）又はその塩を形成し、
【化３】

そしてこれは脱水されて、次の式（ＩＶ）の化合物を形成し、
【化４】

次いで、これは水素化され、脱保護化されて、式（Ｉ）の化合物を生成する、
工程を含む請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物の調製方法。
【請求項３】
　１つ又は複数の式（Ｉ）の化合物又はその薬学的に許容可能な塩を含む癌の治療、予防
又は改善用薬剤。

【化５】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロアルキ
ル、ハロ又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく
、
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　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキル又はアミノで
ある。
【請求項４】
　１つ又は複数の式（Ｉ）の化合物又はその薬学的に許容可能な塩を、１つ又は複数の薬
学的担体、賦形剤、助剤及び／又は希釈剤とともに含む医薬組成物。
【化６】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロアルキ
ル、ハロ又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく
、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキル又はアミノで
ある。
【請求項５】
　１つ又は複数の式（Ｉ）の化合物又はその薬学的に許容可能な塩を含有する飲料又は食
料品。
【化７】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロアルキ
ル、ハロ又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく
、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキル又はアミノで
ある。
【請求項６】
　以下の式（Ｉ－ａ）、（Ｉ－ｂ）、（Ｉ－ｃ）で表されるいずれかの化合物又はその薬
学的に許容可能な塩。
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【化８】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７

であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ（Ｏ）Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール又はアリールアルキルであり、

【化９】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２は水素、ヒドロキシ又はＣ１～Ｃ６アルコキシであり、
　Ｒ３は水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシであり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに
水素であることはなく、
　Ｒ４は、水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシであり、
　Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルであり、

【化１０】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２は水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、そして
　Ｒ３は水素又はＣ１～Ｃ６アルキルである。
【請求項７】
　次の一般式（１）～（５）及び（７）～（１２）のいずれかで表される化合物又はその
薬学的に許容可能な塩。
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【化１１】

【請求項８】
　以下の式（Ｉ－ｂ）で表される請求項６記載の化合物又はその薬学的に許容可能な塩。



(6) JP 4976649 B2 2012.7.18

10

20

30

40

50

【化１２】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２は水素、ヒドロキシ又はＣ１～Ｃ６アルコキシであり、
　Ｒ３は水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシであり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに
水素であることはなく、
　Ｒ４は、水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシであり、
　Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルである。
【請求項９】
　以下の式（Ｉ－ｃ）で表される請求項６記載の化合物又はその薬学的に許容可能な塩。
【化１３】

　式中、Ｒ１は水素であり、
　Ｒ２は水素又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、そして
　Ｒ３は水素又はＣ１～Ｃ６アルキルである。
【請求項１０】
　以下の式（１１）で表される請求項７記載の化合物又はその薬学的に許容可能な塩。

【化１４】

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ある種の新規のイソフラバン誘導体、それを含有する組成物、それらの製造
方法、及び治療薬としての、特に抗癌及び化学療法的選択薬としてのそれらの使用に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　７００を上回る種々の天然イソフラボンが既知であり、そのうちのいくつかは潜在的治



(7) JP 4976649 B2 2012.7.18

10

20

30

40

50

療利益を伴う生物学的特性を有する。
【０００３】
　特許文献１は、良性前立腺肥大症の治療のためのある種のイソフラバン化合物、特に３
,４-ジアリールクロマン及びセントクロマンを包括的に開示している。
【０００４】
　特許文献２も、ある種のイソフラバン化合物を開示している。
【特許文献１】米国特許第５,７２６,２０２号
【特許文献２】国際公開第０１／１７９８６号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　強力な抗癌活性、化学療法的選択性及び癌の放射線増感などの重要な治療的活性を示す
新規化合物の提供を課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者等は、驚くべきことに、強力な抗癌活性、化学療法的選択性及び癌の放射線増
感などの重要な治療的活性を示す一般式（I）の化合物の新規な群を、見出した。
【０００７】
　したがって、本発明の一態様によれば、一般式（I）の化合物又はその薬学的に許容可
能な塩あるいは誘導体が提供される：
【化５】

【０００８】
　式中、Ｒ１は、水素、アルキル、シクロアルキル又はＣ(Ｏ)Ｒ７であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロアルキ
ル、ハロ又はＯＣ(Ｏ)Ｒ７であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ(Ｏ)Ｒ７であり、及び
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、アリールアルキル又はアミノで
ある。
【０００９】
　本発明の別の態様によれば、次の式（II）の化合物のケト基を、
【化６】

【００１０】
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（式中、Ｒ１は、アルキル又はＳｉ(ＲＡ)３などの保護基であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、アルコキシ又はＯＳｉ(ＲＡ)３であり、但し、Ｒ２

及びＲ３がともに水素であることはなく、そして
　ＲＡは、独立してアルキル又はアリールである。）
【００１１】
アリール化剤Ｗ－Ｍ＋と反応して、
（ここで、Ｗ－は所望により置換されたアリールラジカルであり、
そしてＭ＋は１つ又は複数の対イオン、好ましくは[ＭｇＢｒ]＋である。）
次の式（III）の中間体第三級アルコール又はその保護化誘導体あるいはその塩を形成し
、
【化７】

【００１２】
これは脱水されて、次の式（IV）の化合物を形成し、
【化８】

【００１３】
その二重結合は、その後、例えば水素化により還元され、所望により脱保護化されて、式
（I）の化合物を生成する、工程を含む式（I）の化合物の調製方法が提供される。
【００１４】
　本発明の別の態様によれば、一般式（III）の化合物、それを含有する組成物及びその
用途が提供される。
【００１５】
　別の態様では、一般式（IV）の化合物、それを含有する組成物及びその用途が提供され
る。
【００１６】
　したがって、本発明の別の態様によれば、療法、特に化学療法における及び／又は放射
線増感剤としての式（I）の化合物の使用が提供される。
【００１７】
　本発明の別の態様によれば、１つ又は複数の式（I）の化合物又はその薬学的に許容可
能な塩あるいは誘導体を、所望により担体及び／又は賦形剤とともに、被験者に投与する
ことを含む疾患又は障害の治療、予防又は改善のための方法が提供される。
【００１８】
　本発明の別の態様によれば、疾患又は障害の治療のための薬剤の製造における１つ又は
複数の式（I）の化合物又はその薬学的に許容可能な塩あるいは誘導体の使用が提供され
る。
【００１９】
　本発明の別の態様によれば、１つ又は複数の式（I）の化合物又はその薬学的に許容可
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能な塩あるいは誘導体を含む疾患又は障害の治療、予防又は改善のための作用物質が提供
される。
【００２０】
　本発明の別の態様によれば１つ又は複数の、式（I）の化合物又はその薬学的に許容可
能な塩あるいは誘導体を、１つ又は複数の薬剤の担体、賦形剤、助剤及び／又は希釈剤と
ともに含む薬学的組成物が提供される。
【００２１】
　本発明の別の態様によれば、１つ又は複数の式（I）の化合物又はその薬学的に許容可
能な塩あるいは誘導体を含有する飲料又は食料品が提供される。
【００２２】
　本発明のこれらの及びその他の態様は、以下の説明及び特許請求の範囲、ならびに添付
の図面から明らかになろう。
【発明の効果】
【００２３】
　本発明によれば、強力な抗癌活性、化学療法的選択性及び癌の放射線増感などの重要な
治療的活性を示す新規な化合物を提供することができた。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２４】
　本発明者等は、一般式（I）の一クラスのイソフラバン誘導体が意外なかつ予期せぬ生
物学的及び薬学的特性を示すことを見出した。
【００２５】
　本発明の式（I）の化合物は、正常細胞に関する都合のよい毒性プロフィールならびに
良好な生物学的利用能を有する、と考えられる。
本発明の化合物は、驚くべきことに既知の癌治療より極めて良好な又は少なくともそれに
匹敵する抗癌活性を示す。
【００２６】
　式（I）の化合物は、ヒト及び動物起源の広範囲な癌細胞に対して細胞分裂抑制性及び
細胞毒性である。癌細胞とは、悪性の特徴を表示し、そして通常では首尾よく治療されな
い限り最終的には致命的である調節できない増殖及び行動により非癌細胞と区別される細
胞を意味する。
【００２７】
　式（I）の化合物に応答することが判明した癌細胞は、上皮起源（例えば、前立腺、卵
巣、子宮頸部、乳房、胆嚢、膵臓、結腸直腸、腎臓及び非小肺癌細胞）、間葉起源（例え
ば、黒色腫、中皮腫及び肉腫癌細胞）、及び神経起源（例えば、神経膠腫癌細胞）のもの
である。癌細胞に対してこのような強力な細胞傷害性を示すが、しかしヒト包皮由来のケ
ラチノサイトなどの非癌細胞に対して低毒性を有する化合物の関連群を見出すことは非常
に珍しくかつ意外である。このような癌細胞選択性は非常に珍しくかつ予期せぬことであ
る。
【００２８】
　式（I）の化合物は、有利なことに、標準抗癌薬に貧感受性であることが十分に認識さ
れている癌細胞に対して細胞傷害性を示す。癌、例えば胆管癌腫、膵臓腺癌及び黒色腫に
対するこのような強力な活性を見出すことは非常に稀であり、予期されないことである。
【００２９】
　式（I）の化合物は、有利なことに、癌細胞を放射線増感させる能力をも予期せず示す
。これは、これらの化合物が細胞を殺害するのに必要とされるγ線の量を下げるか、又は
それらが癌細胞を放射線耐性の状態から放射線感受性に転換することを意味する。
【００３０】
　上記の特性は、有意な臨床的利点を提供する。
【００３１】
　したがって、本発明は、上記の化合物を単独で及び／又は互いに組合せて、及び／又は
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他の抗癌薬と組合せて、及び／又は放射線療法と組合せて用いる療法によって、このよう
な腫瘍の増殖速度を低減することにより、又はこのような腫瘍のサイズを減少することに
より、癌患者を治療するための式（I）の化合物の使用をも提供する。
【００３２】
　単独での又は上記のような組合せ療法での本発明の化合物の使用は、標準的な抗癌治療
を施したときに患者がしばしば経験する副作用を軽減し得る。本発明の化合物の使用は、
癌罹患者のための重要な進歩を示すこのような療法においてより低い用量が用いられ得る
ことを意味し得る。
【００３３】
　本発明の化合物は、次の式（I-a）の化合物を含む：
【化９】

【００３４】
　式中、Ｒ１は、水素、アルキル、シクロアルキル又はＣ(Ｏ)Ｒ７であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ又はＯＣ(Ｏ)Ｒ７で
あり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ(Ｏ)Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、又はアリールアルキルである。
【００３５】
　好ましくは、式（I-a）の化合物で、
　Ｒ１は、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル又はＣ(Ｏ)Ｒ７であり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、ハロ又はＯＣ
(Ｏ)Ｒ７であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく、
　Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アシル又はＯＣ(Ｏ)Ｒ７であり、そして
　Ｒ７は、Ｃ１～Ｃ４アルキル、フェニル又はベンジルであり、
又はその薬学的に許容可能な塩あるいは誘導体である。
【００３６】
　さらに好ましくは、式（I-a）の化合物で、
　Ｒ１は、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル又はアセチルであり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イ
ソプロポキシ、ブロモ、クロロ、フルオロ又はアセチルオキシであり、但し、Ｒ２及びＲ

３がともに水素であることはなく、
　Ｒ４は、水素、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ又はア
セチルオキシであり、そして
　Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イ
ソプロポキシ、アセチル又はアセチルオキシであり、
又はその薬学的に許容可能な塩あるいは誘導体である。
【００３７】
　式（I-a）の特に好ましい化合物は、以下の置換基を有する：
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　Ｒ１は、水素、メチル又はアセチルであり、
　Ｒ２及びＲ３は、独立して、水素、ヒドロキシ、メトキシ、ブロモ又はアセチルオキシ
であり、但し、Ｒ２及びＲ３がともに水素であることはなく、
　Ｒ４及びＲ６は、独立して、水素、ヒドロキシ、メトキシ又はアセチルオキシであり、
そして
　Ｒ５は、水素であり、
又はその薬学的に許容可能な塩あるいは誘導体である。
【００３８】
　本発明は、次の式（I-b）の化合物にも拡大適用される：
【化１０】

【００３９】
　式中、Ｒ１は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキル、さらに好ましくは水素又はメチル、特に
水素を表し、
　Ｒ２は、水素、ヒドロキシ又はＣ１～Ｃ６アルコキシ、例えばメトキシ、エトキシ、プ
ロポキシを表し、さらに好ましくはヒドロキシ又はメトキシ、特にヒドロキシを表し、
　Ｒ３は、水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、例えばメトキシ、エトキシ、プロ
ポキシを表し、さらに好ましくは水素又はメトキシ、特に水素を表し、但し、Ｒ２及びＲ

３がともに水素を表すことはなく、
　Ｒ４は、水素、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、例えばメトキシ、エトキシ、プロ
ポキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピルを表し、
特に水素、ヒドロキシ、メトキシ又はメチル、とりわけメトキシ又はヒドロキシを表し、
　Ｒ５は、水素、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルを表し、特に水素、メトキ
シ、ヒドロキシ、とりわけ水素を表し、
又はその薬学的に許容可能な塩あるいは誘導体である。
【００４０】
　本発明の好ましい化合物は、次の一般式（I-c）の化合物を包含する：
【化１１】
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　式中、Ｒ１は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソ
プロピル、ブチル、イソブチル、第二級ブチル、第三級ブチルであり、
　Ｒ２は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ル、ブチル、イソブチル、第二級ブチル、第三級ブチルであり、そして
　Ｒ３は、水素又はＣ１～Ｃ６アルキル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ル、ブチル、イソブチル、第二級ブチル、第三級ブチルである。
【００４２】
　式（I-c）の化合物でさらに好ましくは、Ｒ１は水素又はメチルであり、特に水素であ
る。
　式（I-c）の化合物でさらに好ましくは、Ｒ２は水素又はメチルであり、特に水素であ
る。
　式（I-c）の化合物でさらに好ましくは、Ｒ３は水素又はメチルであり、特にメチルで
ある。
【００４３】
　特に好ましい式（I）の化合物としては、以下のもの又はその薬学的に許容可能な塩が
挙げられる：
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-７-オール(ＨＭＣ）
（化合物１）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-フェニルクロマン-７-オール（化合物２）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(３-メトキシフェニル)クロマン-７-オール（化合物
３）、
　３-(３,４-ジメトキシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-７-オール（化合
物４）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(４-メチルフェニル)クロマン-７-オール（化合物５
）、
【００４４】
　３-(４-メトキシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)-７-メトキシクロマン（化合物
６）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(２,６-ジメトキシ-４-ヒドロキシフェニル)クロマン
-７-オール（化合物７）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(２-ヒドロキシフェニル)クロマン-７-オール（化合
物８）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(３-アシル-２-ヒドロキシ-４-メトキシフェニル)ク
ロマン-７-オール（化合物９）、
　３-(３-ヒドロキシフェニル)-４-(３-メトキシフェニル)クロマン-７-オール（化合物
１０）、
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(４-ヒドロキシフェニル)クロマン-７-オール（化合
物１１）、
　３-(４-ブロモフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-７-オール（化合物１２
）、
【００４５】
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【化１２】

【化１３】

【化１４】

【化１５】

【化１６】
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【化１７】

【００４６】
　本発明の式（I）の化合物は、２つのキラル中心を含む。本発明は、全てのエナンチオ
マー及びジアステレオマーならびに任意の割合でのその混合物を包含する。本発明は、単
離されたエナンチオマー又はエナンチオマーの対にも及ぶ。エナンチオマー及びジアステ
レオマーの分離方法は、当業者に周知である。
【００４７】
　式（I）の化合物において、複素環上のアリール置換基は、お互いについてシス又はト
ランスであり得ることは当業者には明らかである。式（I）の化合物で、これらの置換基
は好ましくはシスである。
【００４８】
　本発明の特に好ましい化合物は、次のＨＭＣのシス異性体又はその薬学的に許容可能な
塩である。

【化１８】

【００４９】
　同様に、特に好ましい化合物は、シス型コンホメーションの化合物２～１２である。
【００５０】
　式（III）及び（IV）の化合物は、本明細書中に既述されたような中間体である。化合
物１～１２の各々に対応するイソフラバン-４-オール中間体及びイソフラバン-３-エン中
間体も、本発明の好ましい化合物である。
【００５１】
　式（III）及び（IV）の化合物におけるＷは、例えば、以下のラジカル又はその保護化
誘導体を表す：
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【化１９】

【００５２】
　式中、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、式（Ｉ）の化合物に関して上記で定義されたとおりであ
る。
【００５３】
　本明細書中で用いる「イソフラボン」という用語は、イソフラボン、イソフラベン、イ
ソフラバン、イソフラバノン、イソフラバノール等として含むようブロードに解釈される
べきである。
【００５４】
　「アルキル」という用語は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソ
ブチル、ｓ-（第二級）ブチル、ｔ-（第三級）ブチル、ペンチル等の１から６個の炭素原
子の直鎖及び分枝鎖の飽和アルキル基を含むよう解釈される。アルキル基はさらに好まし
くは、１～４個の炭素原子を含有し、特にメチル、エチル、プロピル又はイソプロピルで
ある。
【００５５】
　シクロアルキルとしては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロ
ヘキシルといったＣ３～Ｃ６-シクロアルキルが挙げられる。
【００５６】
　アルキル基又はシクロアルキル基は、１つ又は複数のフッ素、塩素、臭素、ヨウ素、カ
ルボキシル、Ｃ１～Ｃ４-アルコキシカルボニル、Ｃ１～Ｃ４-アルキルアミノ-カルボニ
ル、ジ-(Ｃ１～Ｃ４-アルキル)-アミノ-カルボニル、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ４-アルコ
キシ、ホルミルオキシ、Ｃ１～Ｃ４-アルキル-カルボニルオキシ、Ｃ１～Ｃ４-アルキル
チオ、Ｃ３～Ｃ６-シクロアルキル又はフェニルにより所望により置換され得る。
【００５７】
　好ましくは、アルキル基は、置換基を全く有さない。
【００５８】
　「アリール」という用語は、フェニル、ベンジル、ビフェニル及びナフチルを含むと解
釈され、１つ又は複数のＣ１～Ｃ４-アルキル、ヒドロキシ、Ｃ１～Ｃ４-アルコキシ、カ
ルボニル、Ｃ１～Ｃ４-アルコキシカルボニル、Ｃ１～Ｃ４-アルキルカルボニルオキシ、
ニトロ又はハロにより所望により置換され得る。
【００５９】
　「ハロ」という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードを、好ましくはフルオロ
及びクロロを、さらに好ましくはフルオロを含むよう解釈される。例えば、「ハロアルキ
ル」について言えば、モノハロゲン化、ジハロゲン化そして過ハロゲン化までのアルキル
基を含む。好ましいハロアルキル基は、トリフルオロメチル及びペンタフルオロエチルで
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ある。
【００６０】
　本発明の化合物は、全ての塩、例えば酸付加塩、陰イオン性塩及び両イオン性塩を含み
、特に当業者に既知であるような薬学的に許容可能な塩を含む。「薬学的に許容可能な塩
」という用語は、電荷を保有し、そして例えば塩中の対カチオン又は対アニオンとして薬
学的作用物質とともに投与され得る有機又は無機部分を指す。薬学的に許容可能なカチオ
ンは当業者に既知であり、ナトリウム、カリウム、カルシウム、亜鉛及び第四級アミンが
挙げられるが、これらに限定されない。薬学的に許容可能なアニオンは当業者に既知であ
り、塩化物、酢酸塩、トシラート、クエン酸塩、重炭酸塩及び炭酸塩が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００６１】
　薬学的に許容可能な塩としては、以下から生成されるものが挙げられる：酢酸、アスコ
ルビン酸、アスパラギン酸、安息香酸、ベンゼンスルホン酸、クエン酸、桂皮酸、エタン
スルホン酸、フマル酸、グルタミン酸、グルタル酸、グルコン酸、塩酸、臭化水素酸、乳
酸、マレイン酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸、ナフトエ酸、ヒドロキシナフトエ酸、ナ
フタレンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、ナフタレンアクリル酸、オレイン酸、シ
ュウ酸、オキサロ酢酸、リン酸、ピルビン酸、ｐ-トルエンスルホン酸、酒石酸、トリフ
ルオロ酢酸、トリフェニル酢酸,トリカルバリル酸、サリチル酸、硫酸、スルファミン酸
、スルファニル酸及びコハク酸。
【００６２】
　「薬学的に許容可能な誘導体」又は「プロドラッグ」という用語は、レシピエントに投
与時に、親化合物又は代謝産物を直接又は間接的に提供し得る、あるいはそれ自体活性を
示す活性化合物の誘導体を指し、例えば、リン酸塩誘導体及びスルホン酸塩誘導体が挙げ
られる。したがって、誘導体としては、溶媒和物、薬学的に活性なエステル、プロドラッ
グ等などが挙げられる。これは、in vivoで切断され得る生理学的に切断可能な脱離基を
有する誘導体も含み、本発明の化合物又はそれらの活性部分を提供する。脱離基としては
、アシル、ホスフェート、サルフェート、スルホネートが挙げられるが、好ましくは、モ
ノ、ジ及びパー-アシルオキシ-置換化合物であり、この場合、１つ又は複数のペンダント
ヒドロキシ基はアシル基、好ましくはアセチル基により保護される。本発明の代表的なア
シルオキシ置換化合物は、対応するヒドロキシ置換化合物に容易に切断可能である。
【００６３】
　本発明の化合物及びそれらの出発物質の合成を助長するのに適切である場合、化学的官
能基保護、脱保護、シントン及び当業者に既知のその他の技法が用いられ得る。
【００６４】
　本発明の化合物及び誘導体上の官能基の保護は、例えばT.W. Greene, Protective Grou
ps in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1981に記載されたような当業
界で十分に確立された方法により実施することができる。
【００６５】
　ヒドロキシル保護基としては、カルボン酸エステル、例えば酢酸エステル；アリールエ
ステル、例えば安息香酸塩；アセタール／ケタール、例えばアセトニド及びベンジリデン
；エーテル、例えばｏ-ベンジル及びｐ-メトキシベンジルエーテル、テトラヒドロピラニ
ルエーテル及びシリルエーテル、例えばｔ-ブチルジメチルシリルエーテルが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００６６】
　保護基は、例えば、酸又は塩基の接触加水分解又は還元、例えば水素化により除去され
得る。シリルエーテルは、フッ化水素又はフッ化テトラブチルアンモニウムを要し、切断
される。
【００６７】
　式（I）の化合物は、例えば式（I）の化合物が１つ又は複数のヒドロキシル置換基を有
する場合、式（I）の他の化合物に転化され、次に、そのアルコールをハロゲン化剤で処
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理することにより、１つ又は複数のこれらの置換基は、ブロモ、クロロ又はヨードなどの
ハロ置換基に転化され得る、ということは医化学分野の当業者には明らかである。ハロゲ
ン化剤としてはＮＢＳ、臭化水素酸、塩素ガス等のような化合物が挙げられ、必要ならば
、保護基を用いて、分子中の他の官能基を保護する。
【００６８】
　フェノール型ヒドロキシルは、ハロゲン化剤で処理することにより、対応するハロゲン
化合物に容易には転化できない。しかしながら、所望のハロゲン化合物は、例えば、ＨＣ
ｌの存在下、低温度条件下で、例えば０℃で、適切なアリールアミン出発物質をＮａＮＯ

２で処理して調製され、対応するアジ化塩を生成する。続いてＣｕＣｌ、ＣｕＢｒ、ＫＩ
又はＨＢＦ４で処理して、そのアジ化物を所要のハロ化合物に転化し得る。
【００６９】
　式（I）の化合物を製造するための一般的方法は、式（IV）の化合物を還元剤で処理し
て、式（I）の化合物又はその保護化誘導体を提供する工程を包含する。：
【化２０】

【００７０】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＷは、式（II）の化合物に関して上記に定義されたとおり
である。
【００７１】
　還元剤は当業者に良く知られており、ホウ水素及びアルカリ金属ホウ水素のような水素
化物源が挙げられるが、パラジウム担持カーボンなどの適切な触媒が用いられ得る接触水
素化における水素を含む。その他の適切な水素化物源としては、トリアセトキシ水素化ホ
ウ素ナトリウムナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素テトラブチルアンモニウム及び
シアノ水素化ホウ素ナトリウムが挙げられる。
【００７２】
　好ましくは、式（IV）の化合物中の二重結合は、水素化により還元される。
【００７３】
　式（IV）の化合物は、次の式（III）の化合物又はその保護化誘導体を脱水することに
より調製される。
【化２１】

【００７４】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＷは式（II）の化合物に関して上記に定義されたとおりで
ある。
【００７５】
　脱水は、例えば酸により、塩基により触媒され、あるいは当業者に既知のより良好な脱
離基に第三級アルコールを転化することにより促進され得る。
【００７６】
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　好ましくは、式（III）の化合物は、例えばパラトルエンスルホン酸で処理することに
により脱水される。
【００７７】
　式（III）の化合物は、式（II）の化合物又はその保護化誘導体をアリール化剤、例え
ば式Ｗ－Ｍ＋の化合物（ここで、Ｗ－は任意置換アリールラジカルであり、そしてＭ＋は
１つ又は複数の対イオン、好ましくは［ＭｇＢｒ］＋である）で処理することにより、製
造され得る。
【化２２】

【００７８】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３は式（II）の化合物に関して上記に定義されたとおりである。
【００７９】
　アリール化剤Ｗ－Ｍ＋は、次のハロアリール化合物（V）又はその保護化誘導体が、金
属、例えばマグネシウムと反応して、アリール化剤を生成するグリニャール化学により調
製され得る。

【化２３】

【００８０】
　式中、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、独立して、水素、アルコキシ、アルキル、アシル、ＯＣ
(Ｏ)Ｒ７又は保護化ヒドロキシ、例えばＯＳｉ(ＲＡ)３であり、そして
　ＲＡは、独立して、アルキル又はアリールであり、そして
　Ｘは、ハロ、好ましくはブロモである。
【００８１】
　好ましくは、ハロアリール化合物（Ｖ）は、以下から選択される：
【化２４】

【００８２】
　式中、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＸは、式（Ｖ）の化合物に関して上記に定義されたとおり
である。
【００８３】
　アリール化剤と式（II）のケトンとの反応は、対応する本発明のイソフラバン-４-オー
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ル（III）、イソフラブ-３-エン（IV）及びイソフラバン（I）へのアクセスを提供する。
【００８４】
　あるいは、式（III）の化合物は、式（II）の化合物を、式（V）の化合物（ここでＸは
、当業者に良く知られた反応によるケトンへのアリール部分の求核付加によって生成物生
成の際に失われるあらゆる適切な脱離基Ｌを表す。）と類似の化合物と反応させることに
より調製され得る。
【００８５】
　好ましくは、式（II）のケト化合物中のあらゆる遊離アルコール、エステル又はその他
のこのような反応基は、例えば、求核付加反応中にｔ-ブチルジメチルシリルエーテルと
して保護される。
【００８６】
　式（II）の化合物は、次の式（VI）の化合物又はその保護化誘導体中のエネオン二重結
合を還元することにより調製され得る。
【化２５】

【００８７】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３は、式（II）の化合物に関して上記に定義されたとおりである
。
【００８８】
　適切な還元剤は上記されている。好ましくは、炭素－炭素二重結合の還元は、例えば水
素化により達成され得る。
【００８９】
　一般式（VI）の化合物へのアクセスは、下記のスキーム１に既述されているような、及
び国際特許出願公開ＷＯ０１／１７９８６（この開示内容は、参照により本明細書中に組
み込まれる。）に記載されたような一般的合成方法によりアクセス可能である。
【化２６】

【００９０】
　種々の３-フェニル置換クロマンへのアクセスは、フェニル酢酸誘導基上の置換パター
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ンを変えることにより、可能である。
【００９１】
　４-フェニル置換クロマンへのアクセスは、アリール化剤（V）の置換パターンを変える
ことにより可能である。
【００９２】
　本明細書中で用いる場合、「治療」、「予防」又は「防止」、「改善」等という用語は
、それらの最もブロードな文脈で考えられるべきものである。特に、「治療」という用語
は、動物が完全回復まで治療される、ということを必ずしも意味しない。したがって「治
療」は、特定症状の症状又は重症度の改善、あるいは特定症状を発症する危険の防止又は
そうでなければ低減を含む。
【００９３】
　本発明の療法的処置に必要とされる１つ又は複数の式（I）の化合物の量は、多数の因
子に依存し、因子としては、特定の用途、用いられる特定化合物の性質、治療される症状
、投与方式及び患者の状態が挙げられる。
【００９４】
　式（I）の化合物は、慣用的に実施されるような方法及び量で投与され得る。例えば、G
oodman and Gilman, “The pharmacological basis of therapeutics”, 7th Edition, (
1985) 参照。利用される特定の投薬量は、治療される症状、被験者の状態、投与経路及び
上記に示したようなその他の既知の因子に依存している。概して、患者当たりの１日用量
は、０.１ｍｇ～５ｇであり、典型的には０.５ｍｇ～１ｇ、好ましくは５０ｍｇ～２００
ｍｇの範囲であり得る。投与の長さは、治療されるか又は緩和されるべき症状の重症度に
依って、１日１回又は２日に１回投与される単回投与から、１週間から数ヶ月、要求に応
じから数年間の期間に亘って投与される１日２回又は３回投与の範囲であり得る。
【００９５】
　さらに、任意の特定の被験者に関して、特定投薬量レジメンは、個体の必要性及び組成
物を投与するか又はその投与を指図する人間の専門的判断に従って、長期間に亘って調整
されるべきである、と理解される。
【００９６】
　活性化合物を用いた比較的短期間の治療が用いられ、癌の安定化又は収縮又は寛解を引
き起こし得る。長期治療は、高危険度患者における癌の発症を防止するために採用され得
る。
【００９７】
　本明細書中に記載された療法的適応症の治療のための薬学的組成物の製造は、典型的に
は本発明の化合物（便宜上、以後「活性化合物」と呼ぶ）を、当該技術分野で既知である
ような１つ又は複数の薬学的又は獣医学的に許容可能な担体及び／又は賦形剤と混合する
ことにより調製される。
【００９８】
　担体は、もちろん、処方物中のあらゆるその他の成分と相溶性であるという意味で許容
可能でなければならず、そして被験者に有害であってはならない。担体又は賦形剤は固体
又は液体、あるいはその両方であり、好ましくは、１００重量％までの活性化合物を、好
ましくは０.５～５９重量％の活性化合物を含有し得る単位用量の、例えば錠剤として化
合物とともに処方される。
【００９９】
　１つ又は複数の活性化合物は、本質的には、１つ又は複数の補助成分を所望により含む
構成成分を混合することからなる薬学の周知のあらゆる技法により調製され得る本発明の
処方物中に組み入れることができる。薬剤組成物において活性化合物の好ましい濃度は、
薬剤の吸収、分配、不活性化及び排出速度、及び当業者に既知のその他の因子に依ってい
る。
【０１００】
　本発明の処方物としては、経口、直腸、眼、バッカル（例えば、舌下）、非経口（例え
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ば、皮下、筋内、皮内又は静脈内）、経皮投与、例えば鼻、口、膣又は直腸を介した粘膜
投与、ならびに吸入剤に適したものが挙げられるが、しかし所与のいかなる場合において
も最も適切な経路は、治療される症状の性質及び重症度に、ならびに用いられている特定
の活性化合物の性質に依っている。
【０１０１】
　経口投与に適した処方物は、各々所定量の活性化合物を含有する、カプセル、サッシェ
、ロゼンジ又は錠剤などの個々の単位で、粉末又は顆粒として、水性又は非水性液体の溶
液又は懸濁液として、あるいは水中油型又は油中水型エマルションとして提供され得る。
このような処方物は、活性化合物と適切な担体（上記のような１つ又は複数の補助成分を
含有し得る）とを会合させる工程を包含する薬学のあらゆる適切な方法により調製され得
る。
【０１０２】
　概して、本発明の処方物は、活性化合物を液体又は微粉砕固体担体、あるいはその両方
と均一にかつしっかり混合し、次いで、必要ならば、得られた混合物を、単位調剤を生成
するよう造形することにより調製される。例えば、錠剤は、活性化合物を、所望により１
つ又は複数のその他の成分とともに含有する粉末又は顆粒を圧縮又は型に入れて成形する
ことにより調製され得る。
【０１０３】
　圧縮錠剤は、適切な機械で、所望により結合剤、滑剤、不活性希釈剤及び／又は界面活
性剤／分散剤（単数又は複数）を混合した粉末又は顆粒などの易流動性の化合物を圧縮す
ることにより調製され得る。鋳型成形錠剤は、適切な機械で、不活性液体結合剤で湿らせ
た粉末化合物を型に入れて成形することにより作られ得る。
【０１０４】
　バッカル（舌下）投与に適した処方物としては、風味処理基剤、通常はスクロース及び
アカシア又はトラガカント中に活性化合物を含むロゼンジ、及びゼラチン及びグリセリン
又はスクロース及びアカシアなどの不活性基剤中に本化合物を含むトローチが挙げられる
。
【０１０５】
　眼投与に適した処方物としては、眼に許容可能な担体又は希釈剤中に活性化合物を含む
液体、ゲル及びクリームが挙げられる。
【０１０６】
　非経口投与に適した本発明の組成物は、活性化合物の滅菌水性調製物を含むと便利であ
り、この調製物は、好ましくは意図されたレシピエントの血液と等張である。これらの調
製物は、好ましくは静脈内投与されるが、投与は、皮下、筋内又は皮内注射によっても達
成され得る。このような調製物は、便宜上、化合物を水又はグリセリン緩衝液と混合し、
得られた溶液を滅菌し、そして血液と等張にすることにより調製される。本発明の注射用
処方物は、一般に０.１～６０％ ｗ／ｖの活性化合物を含有し、０.１ｍｌ／分／ｋｇの
割合で投与され得る。
【０１０７】
　直腸投与に適した処方物は、好ましくは単位用量座薬として提供される。膣投与に適し
た処方物は、好ましくは単位用量ペッサリーとして提供される。これらは、活性化合物を
１つ又は複数の慣用的固体担体、例えばココアバターと混合し、次に得られた混合物を造
形することにより調製され得る。
【０１０８】
　皮膚への局所投与に適した処方物又は組成物は、好ましくは、軟膏、クリーム、ローシ
ョン、ペースト、ゲル、スプレー、エーロゾル又は油の形態をとる。用いられ得る担体と
しては、ワセリン、ラノリン、ポリエチレングリコール、アルコール及びそれらの２つ以
上の組合せが挙げられる。活性化合物は、一般に、０.１～５％ ｗ／ｗ、特に０.５～２
％ ｗ／ｗの濃度で提供される。このような組成物の例としては、化粧用スキンクリーム
が挙げられる。
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【０１０９】
　経皮投与に適した処方物は、長期間レシピエントの表皮と密接に接触したままであるよ
う適応される個々のパッチとして提供され得る。このようなパッチは、上記の活性化合物
に関して例えば０.１～０.２Ｍ濃度の所望により緩衝された水溶液として、活性化合物を
含有するのが適切である。例えば、Brown, L., et al. (1998)参照。
【０１１０】
　経皮投与に適した処方物は、イオン電気導入法によっても送達され（例えば、Panchagn
ula R, et al., 2000参照）、そして典型的には所望により緩衝された活性化合物の水溶
液の形態をとる。適切な処方物は、クエン酸塩又はビス／トリス緩衝液（ｐＨ６）又はエ
タノール／水を含み、０.１～０.２Ｍの活性成分を含有する。
【０１１１】
　吸入に適した処方物は、溶液、懸濁液又は乳濁液の形態での噴霧組成物として送達され
得る。吸入噴霧組成物はさらに、二酸化炭素又は酸化窒素、又はフルオロカーボン、例え
ば１,１,１,２-テトラフルオロエタン、１,１,１,２,３,３,３-ヘプタフルオロ-ｎ-プロ
パン又はそれらの混合物を含有する水素など薬学的に許容可能な噴射剤を含み得る。
【０１１２】
　活性化合物は、添加され、混合され、被覆され、結合される食料品の形態で提供され、
又はさもなければ食料品に添加され得る。食料品という用語は、考えられ得るその最も広
い意味で用いられ、乳製品を含む飲料などの液体処方物、及びヘルスバー、デザート等の
その他の食品が挙げられる。本発明の化合物を含有する食品処方物は、標準的な技法に従
って容易に調製され得る。
【０１１３】
　治療的な方法、使用及び組成物は、ヒト、又は、コンパニオン・アニマル及び家庭動物
（例えば、イヌ及びネコ）ならびに家畜（例えば、牛、ヒツジ、ブタ及びヤギ）などの哺
乳類、鳥類（例えば、ニワトリ、シチメンチョウ、アヒル）、水産養殖環境中のもの（例
えば魚類、甲殻類及び貝類）を含む海洋動物等を含むその他の動物への投与のためであり
得る。
【０１１４】
　活性化合物あるいはその薬学的に許容可能な誘導体プロドラッグ又は塩は、所期の作用
を損なわないその他の活性物質と、又は所期の作用を補充する物質と、例えば抗生物質、
抗真菌剤、抗炎症薬又は抗ウイルス化合物と併用投与もされ得る。活性作用物質は、組合
せ混合物又はシナジー混合物中に２つ以上のイソフラボン又はその誘導体を含み得る。活
性化合物はまた、脂質低下剤、例えばプロブコール及びニコチン酸；血小板凝集阻害剤、
例えばアスピリン；抗血栓薬、例えばクマジン；カルシウムチャンネル遮断薬、例えばベ
ラパミル、ジルチアゼム及びニフェジピン；アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤
、例えばカプトプリル及びエナラプリル、ならびにβ-遮断薬、例えばプロパノロール、
テルブタロール及びラベタロールとともに投与され得る。化合物はまた、非ステロイド系
抗炎症薬、例えばイブプロフェン、インドメタシン、アスピリン、フェノプロフェン、メ
フェナミン酸、フルフェナミン酸及びスリンダクと組合せて投与され得る。化合物はさら
にまた、コルチコステロイド又は抗催吐薬、例えばゾフラン（登録商標）とともに併用投
与され得る。
【０１１５】
　式（I）の化合物は、シスプラチン及び／又はデヒドロエクオール（ＤＨＥ）及び／又
はタキソールなどの他の抗癌薬との併用投与に特に適していると思われる。これは、１つ
の薬剤のみが用いられる場合と比較して、治療において効用改善をもたらし得る。
【０１１６】
　この併用投与は、同時的又は逐次的であり得る。同時的な投与は、同一時刻又は類似時
刻に投与される同一単位用量又は個々の及び個別の単位用量である化合物により効果を示
す。逐次的な投与は、必要に応じてどんな順序であってもよく、特に累積的又は相乗的効
用が所望される場合、典型的には第２回目の又は後の活性作用物質が投与された時に、第
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１回目の又は最初の活性作用物質の進行中の生理学的効用が継続している必要がある。
【０１１７】
　本発明の好ましい合成方法において用いる化合物は、当業者に容易に同定可能なあらゆ
る多数の供給源から得られる。例えば、ダイゼインは容易に入手可能であり、又は当該技
術分野で既知の標準的な方法により合成され得る。適切な方法は、例えば、国際公開第９
８／０８５０３号パンフレット及び国際公開第００／４９００９号パンフレットならびに
そこに引用された参考文献中に見出され得る（これらは、そっくり参照により本明細書中
に組み込まれる）。
【０１１８】
　上記の一般式（II）、（III）及び（IV）の化合物は、式（I）の活性イソフラバン化合
物の製造における中間体である。これらの中間体は、本発明のさらなる態様も表す。
【０１１９】
　理論に縛られることなく考えると、本発明の化合物は、動物細胞内の広範な種々のシグ
ナル伝達プロセスを調節し、そしてこれらのシグナル伝達プロセスは全ての動物細胞の生
存及び機能に不可欠な広範な機能に関与すると考えられる。したがって、これらの化合物
は、ヒトを含めた動物における広範囲に及ぶかつ重要な健康上の利点を有し、特に、重要
かつ共通なヒト疾患、障害及び機能を防止し、治療する可能性を有するが、これは実質的
な予期せぬ利益を示す。
【０１２０】
　本発明の特有の利点は、（ａ）その化合物により目標とされる広範囲のシグナル伝達プ
ロセス、（ｂ）これらの種々のプロセスの調節は、あるプロセスのアップレギュレーショ
ンと他のプロセスのダウンレギュレーションの両方を含むという事実、及び（ｃ）シグナ
ル伝達プロセスに及ぼすこのような広範なかつ種々の作用は、代謝及びステロイド生成に
基本的である一連の重要な酵素に及ぼす独自の作用に伴うことにある。
【０１２１】
　本発明のイソフラバン化合物は、正常細胞に対して良好なin vitro毒性プロフィールを
示す。該イソフラバンは、デヒドロエクオールより顕著に良好な、又は少なくともそれに
匹敵する広範な活性を有する。イソフラバンは、白血病、神経膠腫、前立腺癌、卵巣癌、
乳癌及び肺癌を代表する癌細胞に対して非常に活性である。イソフラバン化合物は、黒色
腫及び胆管癌腫（胆嚢癌）細胞株に対する潜在的活性を示す。良好な活性は、結腸直腸癌
細胞に対して観察された。
【０１２２】
　以下の非限定的な実施例及び添付の図面により、本発明をさらに説明する。
【実施例】
【０１２３】
　以下の実施例及び添付の図面において、略号「ＤＨＥ」はデヒドロエクオールとして用
い、そして略号「ＨＭＣ」は本明細書中では最も好ましい化合物、３-(４-ヒドロキシフ
ェニル)-４-(４-メトキシフェニル)-クロマン-７-オールとして用いる。
【０１２４】
１．０．合成
実施例１：４’,７-ジアセトキシダイゼイン
【化２７】

【０１２５】
　ダイゼイン（２.０ｇ、７.９ｍｍｏｌ）、無水酢酸（１０ｍｌ）及びピリジン（２ｍｌ
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）の混合物を１０５～１１０℃で１時間加熱した。混合物を室温に冷却後、それをさらに
３０分間撹拌し、この間、溶液からジアセテートを結晶化した。生成物を濾過し、水で十
分に洗浄し、メタノールから再結晶化して、４’,７-ジアセトキシダイゼイン（２.４ｇ
、９０％）を無色角柱として得た。
【０１２６】
実施例２：７-アセトキシ-３-(４-アセトキシフェニル)クロマン-４-オン
【化２８】

【０１２７】
　パラジウム担持チャコール（５％、０.０２ｇ）を、酢酸エチル（８０ｍｌ）中の４’,
７-ジアセトキシダイゼイン（０.５０ｇ、１.５ｍｍｏｌ）の溶液に加え、混合物を水素
雰囲気下、室温で７２時間撹拌した。セライトを通す濾過により触媒を除去し、得られた
濾液を真空蒸発した。残渣をエタノールから再結晶化して、７-アセトキシ-３-(４-アセ
トキシフェニル)クロマン-４-オン（０.４０ｇ、８０％）を無色平板として得た。
【０１２８】
実施例３：７-ヒドロキシ-３-(４-ヒドロキシフェニル)クロマン-４-オン

【化２９】

【０１２９】
　イミダゾール（０.６３ｇ）を、無水エタノール（５.０ｍｌ）中の４’,７-ジアセトキ
シジヒドロダイゼイン（０.２６ｇ、０.０８ｍｍｏｌ）の懸濁液に加え、混合物をアルゴ
ン下で４５分間還流した。溶液を減圧下で濃縮し、蒸留水（１０ｍｌ）を残渣に加えた。
混合物を冷蔵下で一晩放置し、得られた沈殿を濾過した。粗生成物を酢酸エチル／ジクロ
ロメタンから再結晶化して、７-ヒドロキシ-３-(４-ヒドロキシフェニル)クロマン-４-オ
ン（０.１４ｇ、７１％）を白色粉末として得た。
【０１３０】
実施例４：７-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキシ)-３-(４-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキ
シ)フェニル)クロマン-４-オン
【化３０】

【０１３１】
　７-ヒドロキシ-３-(４-ヒドロキシフェニル)クロマン-４-オン４２ｇ（１６０ｍｍｏｌ
）、イミダゾール１３０ｇ（１６００ｍｍｏｌ）、塩化ｔ-ブチルジメチルシリル１２７
ｇ（７０４ｍｍｏｌ）及びＮ,Ｎ-ジメチルホルムアミド（５００ｍｌ）を２Ｌ丸底フラス
コ中で混合し、窒素下、室温で１６時間撹拌した。反応を、冷却Ｈ２Ｏ（２００ｍｌ）を
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加えてクエンチして、反応混合物を氷浴中で冷却した。得られた白色固体を濾過し、水で
すすいだ。エタノールからの再結晶化により、生成物を白色綿毛状結晶（３５.７ｇ、５
２％）として得た。
【０１３２】
実施例５：７-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキシ)-３-(４-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキ
シ)フェニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-４-オール
【化３１】

【０１３３】
　７-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキシ)-３-(４-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキシ)フェ
ニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-４-オール２５ｇ（５０ｍｍｏｌ）を２首丸底
フラスコ中に秤量し、窒素下でフラッシュした。無水ＴＨＦ８０ｍｌを反応容器に加えて
、透明なわずかに黄色い溶液を得た。冷却器を取り付けて、反応容器を氷浴中に入れた。
市販の臭化４-メトキシフェニルマグネシウム（ＴＨＦ中の０.５Ｍ溶液）２２５ｍｌ（１
１２ｍｍｏｌ）を１０分間かけて反応混合物に滴下した。依然として窒素下でのウェット
エーテル（５０：５０　Ｈ２Ｏ：ジメチルエーテル）の滴下により反応をクエンチし、漸
増量のＨ２Ｏを加えると白色沈殿が生成した。さらなる量のＨ２Ｏを反応混合物に加えた
後、ジエチルエーテルで抽出した。
【０１３４】
　有機層を併合し、水、ブラインで洗浄して、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥して、溶媒をロト
バップ（Rotovap）で除去して、透明黄色油を生成し、これを一晩固化して、オフホワイ
トの固体を得た。粗生成物を精製せずに次の工程に用いた。
【０１３５】
実施例６：３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)-２Ｈ-クロメン-７-
オール
【化３２】

【０１３６】
　７-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキシ)-３-(４-(ｔ-ブチルジメチルシリルオキシ)フェ
ニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-４-オール４２ｇ（７０ｍｍｏｌ）、ｐＴｓＯ
Ｈ４３５ｇ（２２８ｍｍｏｌ）、ボイリングチップ及び２.５Ｌのエタノールを、冷却器
が装着された２首５Ｌ丸底フラスコ中で混合した。反応物を３時間加熱還流した。溶媒を
～１００ｍｌに真空濃縮した後、冷却撹拌水（７００ｍｌ）中に注ぎ入れた。
次に混合物を酢酸エチルで抽出し、併合有機層を水（３×２Ｌ）、ブライン（１×５００
ｍｌ）で洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥して、濾過し、溶媒を真空除去して、赤
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た。
【０１３７】
　一晩で白色沈殿が生成したが、これを濾過して、メタノールですすいだ。濾液を真空濃
縮して、褐色油を得た。
【０１３８】
実施例７：３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)-クロマン-７-オール
【化３３】

【０１３９】
　３-(４-ヒドロキシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)-２Ｈ-クロメン-７-オール２
５.５ｇ（７０ｍｍｏｌ）、１０％Ｐｄ／Ａｌ２Ｏ３３.９５ｇ及び２００ｍｌのエタノー
ルを２首５００ｍｌ丸底フラスコ中で混合した。反応物を、標準的な条件を用いて低圧で
３時間、水素化した。反応物を、セライトを通して濾過して触媒を除去し、エタノール（
３００ｍｌ）に通してすすいだ。濾液を～５０ｍｌに濃縮した後、冷却撹拌水（１.４Ｌ
）中に注ぎいれた。淡橙色沈殿が生成し、これは次に褐色油を生成した。次に混合物をジ
エチルエーテルで抽出し、併合有機層を水（３×１Ｌ）、ブライン（１×５００ｍｌ）で
洗浄して、無水硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過した。溶媒を真空除去して、赤／褐色
油を得た。生成物をジエチルエーテル（～１００ｍｌ）から再結晶化して、褐色固体を生
成し、これを冷却ジエチルエーテルですすいで、オフホワイトの結晶１１.３ｇを得た。
１Ｈ ＮＭＲスペクトル及び番号を付したスキームを以下に示す。
【０１４０】
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【化３４】

【０１４１】
　上記の一般的方法において、その構造は、適切な置換基あるいはそのシントン又は誘導
体で所望により置換され、又は保護され得る。化合物は、熟練した合成化学者により確定
され得るように、例えば、それらの塩、酢酸塩、ベンジル又はシリルオキシ誘導体として
提供され得る。ヒドロキシ基は、当該技術分野で既知の標準的な方法により、容易にアル
キル化（ＭｅＩ／塩基）、アシル化（Ａｃ２Ｏ／Ｐｙ）又はシリル化（Ｃ１-ＳｉＲ３／
塩基）され、同様に脱保護化され得る。
【０１４２】
２．０．材料及び方法
２．１．組織培養
　ヒト膵臓癌細胞株ＨＰＡＣ（ＣＲＬ-２１１９）を、ＨＥＰＥＳ（１５ｍＭ）、インス
リン（０.００２ｍｇ／ｍｌ）、トランスフェリン（０.００５ｍｇ／ｍｌ）、ヒドロコル
チゾン（４０ｎｇ／ｍｌ）、表皮成長因子（１０ｎｇ／ｍｌ）を含有した、１：１混合物
ＤＭＥＭ（Sigma）＋ハムＦ１２（Sigma）培地で常套的に培養した。卵巣癌細胞株；ＣＰ
７０を、ジル・モア（Gil Mor）博士（エール大学）から贈与され、１：１混合物ＤＭＥ
Ｍ＋ハムＦ１２培地中で培養し、そしてＳＫＯＶ-３はＡＴＣＣから購入し、マッコイ５
ａ培地中で培養した。
【０１４３】
　乳癌細胞株ＭＤＡ-ＭＢ-４６８をライボビッツＬ-１５培地中で培養した。黒色腫細胞
株ＭＭ２００をピーター・ハーシイ（Peter Hersey）（ニューカッスル大学）から、そし
てＡ２０５８をピーター・パーソンズ（Peter Parsons）博士（QIMR）から贈与された。
ともに、ＤＭＥＭ培地中で培養した。
【０１４４】
　全培養に１０％ＦＣＳ（CSL, Australia）、ペニシリン（１００Ｕ／ｍｌ）、ストレプ
トマイシン（１００ｍｇ／ｍｌ）、Ｌ-グルタミン（２ｍＭ）及び重炭酸ナトリウム（１.
２ｇ／Ｌ）を補充して、５％ＣＯ２の加湿大気中、３７℃で培養した。細胞株は全て、特
に言及する場合を除いて、ＡＴＣＣ（Maryland, USA）から購入した。
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【０１４５】
　正常細胞株ＮＦＦ（新生児包皮繊維芽細胞）は、ピーター・パーソンズ博士（クィーン
ズランド医学研究所）から贈与された。ＲＫ（ウサギ腎臓）細胞は、ミラー・ホエイリー
（Miller Whalley）（マクオーリー大学）から入手した。両細胞株を、１０％ＦＣＳ（CS
L, Australia）、ペニシリン（１００Ｕ／ｍｌ）、ストレプトマイシン（１００ｍｇ／ｍ
ｌ）、Ｌ-グルタミン（２ｍＭ）及び重炭酸ナトリウム（１.２ｇ／Ｌ）を補充したＲＰＭ
Ｉ中で培養し、５％ＣＯ２の加湿大気中、３７℃で培養した。
【０１４６】
２．２．増殖検定
　各細胞株に関して、ＩＣ５０値を測定した。増殖速度分析から確定されるような適切な
細胞密度で９６ウエルプレート中に細胞を植え付けて、試験化合物の非存在下及び存在下
で５日間培養した。メーカーの取扱説明書に従って、臭化３-４,５ジメチルチアゾール-
２,５-ジフェニルテトラゾリウム（ＭＴＴ、ＰＢＳ中に２.５ｍｇ／ｍｌ、Sigma）２０μ
ｌを付加後、３７℃で３～４時間、細胞増殖を査定した。ｘ軸上の対数用量に対するｙ軸
上の対照増殖％の片対数プロットから、ＩＣ５０値を算定した。
【０１４７】
２．３．ＤＨＥ及びＨＭＣ薬物動態－経口
　ＨＭＣ及びＤＨＥを、１％ＣＭＣ中の均質懸濁液（ｍ：ｖ、水）として調製した。両処
方物を、５０ｍｇ／ｋｇの投与量で、雌ＢＡＬＢ／ｃマウスに強制栄養法により経口的に
送達した。３匹の動物を、各時点に割り当てた（１５分、３０分、１時間、４時間及び２
４時間）。それぞれの時点で、頚椎脱臼により動物を安楽死させて、血液を採取した。
遊離ＨＭＣを質量分光法により分析した。
【０１４８】
２．４．ＨＭＣ薬物動態－i.v.及びi.p.
　ＨＭＣを、２０％ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン中の溶液（ｍ：ｖ、水）
として調製した。処方物を、５０ｍｇ／ｋｇの投与量で、雌ＢＡＬＢ／ｃマウスに胃管栄
養法により経口的に、又はi.p.注射により送達した。３匹の動物を、各時点に割り当てた
（１５分、３０分、１時間、４時間及び２４時間）。それぞれの時点で、頚椎脱臼により
動物を安楽死させて、血液を採取した。尿も採取し、ＨＭＣに関して分析した。遊離ＨＭ
Ｃを質量分光法により分析した。
【０１４９】
２．５　パイロットin vivo効力試験－ＨＰＡＣ腫瘍保有マウス
　ＨＰＡＣ細胞の亜集密的（８０％）フラスコをトリプシン処理し、ハンクス平衡塩溶液
（Sigma）中で洗浄し、ダルベッコの最小必須培地（Sigma）及び等容積のマトリゲル（登
録商標）（Becton Dickson）中に３.７×１０７細胞／ｍｌの密度で再懸濁した。胸腺欠
損ｎｕ／ｎｕ ＢＡＬＢ／ｃマウスに、背面に沿った中間部分に両側に３.７×１０６ＨＰ
ＡＣ細胞をs.c.（皮下）接種した。ＨＭＣ群（ｎ＝３／投薬量レジメン）及び対照群（ｎ
＝２）に関して、接種後５日目に処置を開始して、腫瘍を形成させた。ＨＭＣを２０％Ｈ
ＰＢＣＤに処方して、１５日間毎日、i.p.送達した。対照群には、２０％ＨＰＢＣＤの等
価（重量：重量）のi.p.用量を投与した。腫瘍測定を接種後５日目に開始し（１０×１０
ｍｍ２）、カリパスを用いて２つの寸法、即ち長さ（ａ）及び幅（ｂ）で測定した。腫瘍
重量（Ｗ）を、式Ｗ＝ａｂ２／２（式中、ａは２つの測定値の長い方である）により、算
定した（O’Dwyer et al., 1994）。最大腫瘍抑制（処置／対照、Ｔ／Ｃ）に関して、腫
瘍増殖曲線を分析した。屠殺時に、肝臓、腎臓、大腿骨、胃及び結腸組織を緩衝化ホルマ
リン中で固定し、パラフィンに包埋して、切片にして、Ｈ＆Ｅで染色した。次に染色切片
を組織病理学的分析のためにロスウェル診断に付した。対照、ビヒクル対照及びＨＭＣ処
置群から採取した血液に関して、血清生化学検査を実行した。獣医学的臨床病理検査（U.
 Syd）により、血清分析を実行した。
【０１５０】
３．０．結果
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３．１．正常細胞毒性
　デヒドロエクオール（ＤＨＥ）は、ＮＦＦ及びウサギ腎臓細胞の両方に対して低毒性で
あり、ＩＣ５０値は、ＨＭＣ（それぞれ８６μＭ及び６１μＭ）と比較した場合、１５０
μＭより高かった（表１及び図１）。標線化学療法薬であるシスプラチンと比較した場合
、ＨＭＣが示す毒性の程度は軽度である（９.９μＭ対８６μＭ）。
　表２に新生児包皮繊維芽細胞（ＮＦＦ）及びウサギ腎細胞に対するＤＨＥ、ＨＭＣ及び
シスプラチンの相対毒性を示す。
【０１５１】
【表１】

【０１５２】
３．２．癌細胞に対するin vitro効能
　ＤＨＥ　ＩＣ５０値と比較して、ＨＭＣは、多薬剤耐性、ｐ５３ｍｔ卵巣癌細胞株（Ｓ
ＫＯＶ-３）、ＡＲ陰性、ｐ５３Ｍｔ前立腺癌細胞株（ＰＣ３）、ＥＲ陽性（ｐ５３ｗｔ
）及び陰性（ｐ５３ｍｔ）両方の乳癌細胞株（それぞれ、ＭＣＦ-７及びＭＤＡ-ＭＢ-４
６８）、ｐ５３Ｍｔ神経膠腫（ＨＴＢ-１３８）、ｐ５３Ｍｔ膵臓癌（ＨＰＡＣ）及びｐ
５３Ｍｔ大細胞肺癌に対して顕著に優れた活性（～５から１０倍より大きい）を実証した
（表３）。ＨＭＣは、試験した全ての他の細胞株に対するＤＨＥの抗癌活性に匹敵する活
性を示した（表１）。黒色腫細胞に対して、ＨＭＣの特別な効能が注目された（表２及び
図２）。これは、従来技術を上回る実質的利点を表す。
【０１５３】
　ＨＭＣ、２つの別個の結腸直腸細胞株に対して示差的に活性であり、ＨＴ-２９細胞に
対しては顕著な活性が観察され、そしてＨＣＴ-１５に対しては多少低い活性が観察され
た。
ＨＴ-２９とＨＣＴ-１５は、それぞれＣＯＸ-２陽性及び欠乏性である、ということが注
目される。顕微鏡的に検査し、ビヒクルのみで処置された細胞と比較した場合、ＨＭＣ処
置ＳＫＯＶ-３細胞は、アポトーシスを受けている細胞と一致する形態学的変化を示した
（細胞拡大、サイトゾルの粒状外観及びプラズマ細胞膜の泡状突起）。これに対比して、
１００μＭのデヒドロエクオールに曝露されたＳＫＯＶ-３細胞は１８時間後、ビヒクル
のみで処置された細胞の場合に匹敵する相対的に正常な形態を保持した。
　表２に種々の悪性腫瘍を代表する細胞株に対するデヒドロエクオールとＨＭＣの細胞毒
性の比較を示す
【０１５４】
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【表２】

【０１５５】
３．３．ＨＭＣ薬物動態－経口
　経口投与ＤＨＥの薬物動態プロフィールと比較した場合、同じ経路と投薬量（５０ｍｇ
／ｋｇ）で投与したＨＭＣは、ＤＨＥの５１１μＭ（１５分後に達成）と比較して、１４
１μＭ（１時間後に達成）というＣｍａｘを示した（表３及び図３）。ＤＨＥと同様に、
ＨＭＣも、低血漿濃度の、観察された遊離形態の分子と結合しやすい（３０分後に１.３
μＭ）（表３及び図３）。これは、同一投薬量レジメンを用いて達成される遊離デヒドロ
エクオールの最大濃度（１５分後に３.３μＭ）の半分未満である（図３）。遊離：全体
の比は、ＤＨＥ（それぞれ０.９２対０.６４）と比較して、ＨＭＣの場合の方が大きい。
　表３に、ＨＭＣ又はＤＨＥのいずれも５０ｍｇ／ｋｇで投薬されたマウスで得られた遊
離及び全血漿濃度の比較を示す。
【０１５６】

【表３】

【０１５７】
３．４．ＨＭＣ薬物動態－i.v.及びi.p.
　ＨＰＢＣＤ中に処方され、i.v.送達される場合、投与の１５分後に、非常に高レベルの
ＨＭＣが、１ｍＭの薬剤に均等化した血中に観察された（図４）。i.v.送達ＨＭＣの排除
動態は、二相性であり、ＨＭＣは投与後最初の１時間で～１０００μＭ／ｈｒの速度で血
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７μＭ／ｈｒまで遅くなった。同一処方物をi.p.投与した場合、投与後１時間までに、約
１対数少ないＨＭＣが血漿中に観察された（i.p.投与による１３１μＭ対i.v.投与による
１０６９μＭ）（図４）。しかしながらi.p.投与による排除動態は、この期間中は非常に
遅く（１１２μＭ／ｈｒ）、したがって投与後１時間に約４.５倍高い血清濃度になった
（i.p.による１８.７対i.v.による３.９８）。逆に、投与後１～４時間で、排除動態は、
i.v.と比較して、i.p.投与後により速かった（i.p.による４.６μＭ／ｈｒ対i.v.による
０.９７μＭ／ｈｒ）。これらのデータは、ＨＭＣが、i.v.又はi.p.の経路により投与さ
れた場合、その遊離状態で非常に生物利用可能性であることを確証する。経口ＰＫデータ
と連係して、これらのデータは、ＨＭＣがＧＩ解毒酵素による迅速除去を受け易い、とい
うことも示唆する。高濃度の遊離ＨＭＣが、採取される場合、０.５、１及び４時間に亘
って尿中に観察された（３.３ｍＭ、３.９ｍＭ及び０.００９３ｍＭ）。
　表４は、２０％ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンに処方されたＨＭＣを50 m
g/kgの投薬量でi.v 及び i.p投与後の血清中の薬物動態プロフィールの比較である。差し
込み図は、血清中のＨＭＣ濃度を示す。
【０１５８】
【表４】

【０１５９】
３．５．パイロットin vivo効能試験－ＨＰＡＣ腫瘍保有マウス
　ＨＭＣは、１００ｍｇ／ｋｇでi.p.で毎日投与した場合、ビヒクル対照と比較して、治
療期間中、ＨＰＡＣ腫瘍の増殖を有意に遅延した（図５）。平均末端腫瘍塊を査定した場
合、最終腫瘍荷重の有意の低減（％Ｔ／Ｃ＝６２）も認められた（図６）。重要なことで
あるが、体重損失により確定した場合、１５日間毎日１００ｍｇ／ｋｇでＨＭＣを投与さ
れた動物において毒性の徴候が認められなかった。実際、ＨＭＣで処置した動物は、対照
と比較して、盛んに成長するようにみられた（図７）。器官（肝臓、腎臓、脾臓、大腿骨
、胃及び結腸）を採取し、ロスウェルコンサルティングによる組織病理学的査定を行なっ
た。限定血清生化学分析も実行した。これらのデータは、ＨＭＣがin vivoでＨＰＡＣ腫
瘍に対する抗腫瘍原性活性を実証することを確証する。
【０１６０】
３．５．１．ＨＭＣ処置群の組織病理学的検査
　２つのシリーズの実験マウスからのホルマリン固定組織から切り出したヘマトキシリン
及びエオシン染色切片の組織病理学的検査を行なった。肝臓、腎臓、胃及び結腸は、毒性
損傷の痕跡に関して、脾臓及び骨髄は、骨髄抑制の痕跡に関して、そして腫瘍は、壊死の
程度に関して検査した。各腫瘍検体に存在する壊死の程度に関して０～５のスコアを割り
当て、スコア０は壊死なしを表し、スコア５は全体的壊死を表す。切片を２回の別個のタ
イミングで「ブラインド」評価し、結果に示された最終スコアはこれら２つのスコアの平
均である。表５にＨＭＣ毒性を示す。
【０１６１】
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【表５】

【０１６２】
３．５．１．１．結果の概要
　薬剤処置マウスの組織から切り出した切片において、毒性又は骨髄抑制の痕跡は検出さ
れなかった。しかしながら、全ての薬剤処置マウスにおいて、検査した組織のいくつかで
、漿膜及び付着腸間膜に影響を及ぼす斑状の軽症／中程度の重症度の慢性炎症性変化、な
らびに中皮細胞の反応性変化が認められた。これらの変化は、中等度の刺激性物質の腹腔
内注射と一致する。
【０１６３】
　腫瘍組織の有意の壊死は、対照検体１／８及び１／１１においては検出されなかった。
しかしながら、薬剤処置マウスからの腫瘍切片にかなりの壊死が認められた。
【０１６４】
３．５．１．２．対照との比較におけるＨＭＣ処置マウスの血清生化学
　アルカリ性ホスファターゼ（ＡＬＰ）、アラニントランスフェラーゼ（ＡＬＴ）及びク
レアチン（Ｃｒｅ）を、ＨＭＣ処置動物対対照動物において査定した。ＡＬＰ及びＣｒｅ
レベルは、対照と同様であり、正常範囲内（ラットに関して）であったが、しかしながら
ビヒクル対照及びＨＭＣ処置群におけるＡＬＴレベルは、非処置対照レベルよりはるかに
低かった。
【０１６５】
【表６】

【０１６６】
３．６．黒色腫細胞及び正常繊維芽細胞におけるＨＭＣ誘導アポトーシス
３．６．１．黒色腫
　ＨＭＣは、２４及び４８時間の曝露中に、２μＭに至るまでの濃度で、ＴＲＡＩＬ感受
性及びＴＲＡＩＬ耐性黒色腫細胞全てにおいてアポトーシスを誘導した（～７から１０％
アポトーシス）（表７及び図８Ａ）。４μＭという臨床的に有意の薬剤濃度では、ＨＭＣ
に２４時間曝露後のアポトーシス細胞の出現率は、ＴＲＡＩＬ感受性（ＭＥＬ-ＲＭ）及
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びＴＲＡＩＬ陰性（ＩＧＲ３）細胞株においてそれぞれ２５％及び３９％に上昇した（表
７及び図８Ａ）。他の細胞株における２４時間曝露後の４μＭでＨＭＣ誘導アポトーシス
の出現率は、～９％であった。比較した場合、２４時間曝露後の４μＭの濃度でのＤＨＥ
処置細胞におけるアポトーシス出現率は、０～１％であった。同一濃度のＨＭＣ（４μＭ
）での４８時間の間に、アポトーシスの出現率は、検査した全ての細胞株において２１～
４２％に上昇した（表７及び図８Ｂ）。ＤＨＥは、４μＭの濃度で４８時間曝露後に中等
度レベルのアポトーシスを誘導する唯一の他の作用物質であったが、しかしＭＥ４４０５
（１４％）及びＭｅｌ-ＡＴ（１５％）細胞株においてだけであった（表７及び図８Ｂ）
。
　表７は、ＤＨＥ及びＨＭＣ処理した黒色腫細胞において、２４時間及び４８時間にわた
るアポトーシス出現率をまとめたものである。
【０１６７】
【表７】

【０１６８】
３．６．２．正常繊維芽細胞
　８μＭのＤＨＥ又はＨＭＣを用いて、２４及び４８時間にわたる間曝露し、正常繊維芽
細胞（ＭＲＣ-５）及びＴＲＡＩＬ感受性黒色腫細胞（ＭＥ４４０５及びＭＥＬ-ＲＭ）に
関して調査を実行した（図９）。これらのデータは、ＨＭＣが、及びそれ程ではないにせ
よＤＨＥが、２４及び４８時間の間、両方の黒色腫細胞株において顕著なレベルのアポト
ーシスを誘導した、ということを実証する。重要なことには、悪性細胞におけるプログラ
ムされた細胞死を促進する一方で、正常繊維芽細胞は、８μＭの薬剤での２４及び４８時
間の曝露の間、ＨＭＣ及びＤＨＥ誘導アポトーシスを示した。これらのデータは、ＨＭＣ
が癌細胞に対して選択的に細胞傷害性であることを確証する。
【０１６９】
　本発明のイソフラバン化合物は、ＤＨＥと比較した場合、試験した全ての癌に対して優
れた効能プロフィールを示す。ＨＭＣは、ＮＦＦ及びＲＫ細胞においてＤＨＥよりわずか
により有毒であるのに、ＨＭＣはシスプラチンより明らかに低毒性である。マウスにおい
て経口的に送達されるＨＭＣは、ＤＨＥと比較した場合、生物学的利用性は低いが、遊離
：全体比はより大きい。ＨＰＢＣＤ処方ＨＭＣは、i.v.及びi.p.送達した場合、その遊離
形態で顕著に生物学的利用可能であった。i.p.送達後の遊離ＨＭＣの有意の血清濃度は、
経口送達ＨＭＣの血清濃度の約１８倍高かった。２０％ＨＰＢＣＤ中に処方され、i.p.送
達されるＨＭＣは、in vivoでＨＰＡＣ腫瘍に対して中等度の抗腫瘍形成活性を発揮する
、ということが実証された。ＨＭＣは、マウスに１００ｍｇ／ｋｇで送達された場合、組
織病理学的に確定されるように主要な器官に対して有毒でないが、全ての薬剤処置マウス
において、漿膜及び付着腸間膜に影響を及ぼす斑状の軽症／中等度の重症度の慢性炎症性
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変化、ならびに中皮細胞の反応性変化が認められ、これらは、中等度刺激性物質の腹腔内
注射と一致する。
【０１７０】
　ＨＭＣは、ＴＲＡＩＬ耐性及びＴＲＡＩＬ感受性黒色腫細胞において２４及び４８時間
の両方の曝露後に、中等度に強力なレベルのアポトーシスを誘導した。正常繊維芽細胞は
、４８時間曝露後に、アポトーシスに対して耐性であった。ＤＨＥは、ＴＲＡＩＬ耐性及
びＴＲＡＩＬ感受性黒色腫細胞において、４８時間の曝露後に、軽度～中等度レベルのア
ポトーシスを誘導する。正常繊維芽細胞は、４８時間曝露後にアポトーシスに対して耐性
であった。カスパーゼ陰性細胞において、アポトーシスを誘導するＨＭＣ及びＤＨＥの両
方の能力は、操作可能的外因性のプログラムされた細胞死経路が、ＨＭＣ及びＤＨＥ媒介
アポトーシスに不可欠でない、ということを示唆する。
【０１７１】
３．７．前立腺癌細胞を用いたＨＭＣ放射線増感試験
　ＨＭＣ誘導放射線感受性は、照射前にＨＭＣに曝露されたＰＣ３前立腺癌細胞において
観察される。ＰＣ３細胞を、５μｇ／ｍｌ及び２５μｇ／ｍｌのＨＭＣ濃度で１時間及び
２４時間前処置した。細胞にγ線照射を施し、その後２４時間、細胞生育能力cell viabi
lityを確定した。ＨＭＣは、５μｇ／ｍｌの用量で２４時間処置した細胞に対して強力な
放射線増感作用を示した。
【０１７２】
　過度の実験をしなくても読者が本発明を実施できるよう、特定の好ましい実施形態を参
照しながら本発明をここで説明してきた。しかしながら、構成成分及びパラメーターの多
くは、本発明の範囲を逸脱しないある特定の範囲まで変更又は修飾し得る、と当業者は容
易に理解する。さらに表題、見出しなどは、この文書の読者の理解を深めるために提供さ
れるものであり、本発明の範囲を限定するとして解されるべきでない。
【０１７３】
　ここでで引用された全ての特許出願、特許及び出版物の全ての開示は、もしあれば、参
照により組み込まれる。
【０１７４】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲全体を通して、文脈が他の意味を要求しない限り、
「含む（comprise）」という用語、ならびに「含む（comprises）」又は「含む（compris
ing）」という変形は、記述された全体又は段階あるいは全体又は段階の群を含むが、し
かし如何なるその他の全体又は段階あるいは全体又は段階の群を排除するものでないこと
を意味すると理解される。
【０１７５】
　当業者は、ここに記載された本発明は、特定的に記載されたもの以外の変更及び修正を
受け入れる、と理解する。本発明は、このような変更及び修正を全て含む、と理解される
べきである。本発明は、個々に又は集合的に、本明細書中で言及され、又は示された段階
、特徴、組成物及び化合物の全て、ならびに任意の２つ以上の前期段階又は特徴のあらゆ
る及び全ての組合せをも含む。
【０１７６】
　本明細書におけるあらゆる先行技術への参照は、先行技術が、努力分野における共通一
般知識の一部を構成するとの認識又はなんらかの形態の示唆ではなく、又はそのように解
釈されるべきでない。
【産業上の利用可能性】
【０１７７】
　本発明の化合物は、ヒトを含めた動物における広範囲に及ぶかつ重要な健康上の利点を
有し、特に、重要かつ共通なヒト疾患、障害及び機能を防止し、治療する可能性を有する
が、これは実質的な予期せぬ利益を示す。
【図面の簡単な説明】
【０１７８】
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【図１】新生児包皮繊維芽細胞におけるデヒドロエクオール（ＤＨＥ）、３-(４-ヒドロ
キシフェニル)-４-(４-メトキシフェニル)クロマン-７-オール（ＨＭＣ、本発明の化合物
１）及びシスプラチン毒性の比較を示す。
【図２】シスプラチンと比較した場合の黒色腫細胞中のＨＭＣ効能を示す。
【図３】ＢＡＬＢ／ｃマウスへのp.o（経口）投与（５０ｍｇ／ｋｇ）後の遊離及び全形
態のＨＭＣ（Ａ）及びＤＨＥ（Ｂ）の薬物動態プロフィールを示す。
【図４】５０ｍｇ／ｋｇの用量で、２０％ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン中
に処方されたＨＭＣのi.v（静脈内）及びi.p（腹腔内）投与後の血清中のＨＭＣ濃度の薬
物動態プロフィールの比較を示す。
【図５】i.p投与２０％ＨＰＢＣＤ（ビヒクル対照、ｑｄ×１５）又はＨＭＣ（１００ｍ
ｇ／ｋｇ、ｑｄ×１５）のいずれかで処置されたＨＰＡＣ膵臓癌腫瘍を保有するヌードマ
ウスから得られた比較平均腫瘍容量データを示す。データは、平均±ＳＥＭ＊、スチュー
デントＴ検定、ｐ＜０.０１として表す。
【図６】i.p投与２０％ＨＰＢＣＤ（ビヒクル対照、ｑｄ×１５）又はＨＭＣ（１００ｍ
ｇ／ｋｇ、ｑｄ×１５）のいずれかで処置されたＨＰＡＣ膵臓癌腫瘍を保有するヌードマ
ウスから得られた比較平均末端腫瘍質量データを示す。データは、平均±ＳＥＭ＊、スチ
ューデントＴ検定、ｐ＜０.０１として表す。
【図７】i.p投与２０％ＨＰＢＣＤ（ビヒクル対照、ｑｄ×１５）又はＨＭＣ（１００ｍ
ｇ／ｋｇ、ｑｄ×１５）のいずれかで処置されたＨＰＡＣ膵臓癌腫瘍を保有するヌードマ
ウスから得られた比較平均末端腫瘍質量データを示す。データは、平均±ＳＥＭ＊、スチ
ューデントＴ検定、ｐ＜０.０１として表す。
【図８】２４及び４８時間にわたるＤＨＥ及びＨＭＣ処置黒色腫細胞におけるアポトーシ
ス出現率の要約を示す。
【図９】ＨＭＣ及びＤＨＥ処置悪性黒色腫細胞（Ｍｅｌ-ＲＭ及びＭｅ４４０５）におけ
るプログラムされた細胞死の選択的開始を示す。同一濃度のＤＨＥ及びＨＭＣならびに曝
露時間は、正常繊維芽細胞（ＭＲＣ-５）においてアポトーシスを誘導しない。
【図１０】５μｇ／ｍｌ及び２５μｇ／ｍｌでのＨＭＣの細胞傷害性（Ａ）、ならびに、
５μｇ／ｍｌ及び２５μｇ／ｍｌのＨＭＣ濃度で１及び２４時間予備処置されたＰＣ３前
立腺癌細胞におけるγ線照射に対するＨＭＣ誘導放射線増感度（Ａ）を示す。細胞生存率
は２４時間後に決定した。
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