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(57)【要約】
　２－ニトロ－１－イミダゾールプロピオン酸と分子中
にアミノ基、環状アミノ基またはヒドロキシル基を持つ
治療的活性有機化合物のプロドラッグ、特に、治療的有
機化合物が抗腫瘍剤から選ばれるプロドラッグが提供さ
れる。かかるプロドラッグは、生体内の低酸素下で特異
的に開裂し、本来の治療的活性を示す。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはその製薬学的に許容される塩：
【化１】

　式中、Ｚは、式（ａ）：

【化２】

または、式（ｂ）：
－Ｏ－Ｒ３　　（ｂ）を表し、
式中、Ｒ１は、アミノ基を持つ治療的活性有機化合物から当該アミノ基を除去した残基で
あり、かつ、Ｒ２が水素原子であるか、または、
Ｒ１とＲ２が隣接するＮ原子と一緒になって、環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物
の残基を表す、
Ｒ３は、ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物から当該ヒドロキシ基を除去した残
基である。
【請求項２】
　式（Ｉ）で表される化合物から還元環境下でＺが開裂される、請求項１に記載の化合物
。
【請求項３】
　還元環境下が哺乳動物の低酸素部位である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｚが（ａ）または（ｂ）で表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　治療的活性有機化合物が、アントラサイクリン系抗腫瘍物質、ペプチド系抗腫瘍抗生物
質、キノリンアルカロイド系抗腫瘍物質、タキサン系抗腫瘍物質、ビンカアルカロイド系
抗腫瘍物質、デオキシシチジン系抗腫瘍物質、ピリミジン系抗腫瘍物質、プリン環誘導体
系抗腫瘍物質、葉酸誘導体系抗腫瘍物質、マクロライド系抗腫瘍物質、アミノ酸誘導体系
抗腫瘍物質、５－アミノサリチリ酸系抗潰瘍性炎薬・クローン病治療剤、非ステロイド系
抗炎症剤及びステロイド系抗炎症剤からなる群より選ばれ、かつ、
　一般式（Ｉ）のＺに相当する部位が還元環境下で開裂される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　アミノ基を持つ治療的活性有機化合物がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン
、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシ
ン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシタビン、シタラビン、メト
トレキサート、ペメトレキセド、メルファラン、メサラジン、からなる群より選ばれ、
　環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物の代表的な化合物としては、ビンクリスチン
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、ビンブラスチン、ビンデシン、５－フルオロウラシル、６－メルカプトプリンを挙げる
ことができ、
　ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物がドセタキセル、パクリタキセル、ビンク
リスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン
、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシ
ン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシタビン、シタラビン、カペ
シタビン、ドキシフルリジン、エポチロン、ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカム
、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、コルチゾン酢酸エステル、プレドニゾロン、メチルプ
レドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、トリアムシノロン及びトリアムシノロン
アセトニドからなる群より選ばれ、かつ
　一般式（Ｉ）のＺに相当する部位が還元環境下で開裂される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　治療的活性有機化合物がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダウノルビシ
ン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、ゾルビシン
、ブレオマイシン、アクチノマイシン、カンプトセシン、トポテカン、イリノテカン、ド
セタキセル、パクリタキセル、ビノレルビン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデ
シン、ゲムシタビン、シタラビン、５－フルオロウラシル、カペシタビン、ドキシフルリ
ジン、フルダラビン、６－メルカプトプリン、６－チオグアニン、エポチロン、ピロキシ
カム、メルファラン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メサラジン、プレドニゾロン
、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン及びベタメタゾンからなる群より選ばれる、請
求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　一般式（Ｉ）のＺに相当する部位がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダ
ウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、
ゾルビシン、ゲムシタビン、シタラビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メルファ
ラン、メサラジン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、５－フルオロウラシ
ル、６－メルカプトプリン及びプレドニゾロンからなる群より選ばれる治療的活性有機化
合物に由来する、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　式（II）
【化３】

で表される化合物を反応体として含む、分子中にアミノ基、環状アミノ基またはヒドロキ
シル基を分子中に持つ治療的活性有機化合物のプロドラッグを製造するための調製物。
【請求項１０】
　分子中にアミノ基、環状アミノ基またはヒドロキシル基を分子中に持つ治療的活性有機
化合物のプロドラッグを製造するための反応体としての
　式（II）
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【化４】

で表される化合物の使用。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、２－ニトロ－１－イミダゾールプロピオン酸と治療的活性化合物たる薬剤の
コンジュゲートに関する。より具体的には、生体の低酸素部位または還元環境下でニトロ
イミダゾールと薬剤の間の共有結合が開裂し、活性な形体で治療的活性化合物を放出でき
る当該プロドラッグ、及び当該コンジュゲートを提供するための２－ニトロ－１－イミダ
ゾールプロピオン酸の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　低酸素部位の腫瘍は浸潤、転移及び耐性癌の原因となっており、癌の根治を妨げる最大
の要因であり、これら低酸素環境下にある腫瘍細胞の治療法の開発は切に望まれている。
【０００３】
　低酸素部位の癌細胞を標的とした医薬品はトリアパザミン（Ｔｒｉａｐａｚａｍｉｎｅ
）、ＡＱ４Ｎ〔バノキサントロン・二塩酸（ｂａｎｏｘａｎｔｒｏｎｅ　ｄｉｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ）〕、ＰＲ１０４〔ジニトロベンズアミド・ナイトロジェンマスタード
　プロドラッグ（ｄｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚａｍｉｄｅ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ　ｍｕｓｔａｒ
ｄ　ｐｒｏｄｒｕｇ）〕及びＴＨ－３０２〔Ｎ，Ｎ’－ビス（２－ブロモエチル）ホスホ
ロジアミジックアシッド（１－メチル－２－ニトロ－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）メ
チルエステル（Ｎ，Ｎ’－ｂｉｓ（２－ｂｒｏｍｏｅｔｈｙｌ）ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｄｉ
ａｍｉｄｉｃ　ａｃｉｄ（１－ｍｅｔｈｙｌ－２－ｎｉｔｒｏ－１Ｈ－ｉｍｉｄａｚｏｌ
－５－ｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ　ｅｓｔｅｒ）〕等現在数種類の臨床試験が行われているが、
現時点で、上市されたとの情報はない。
【０００４】
　このような保護基として作用する、例えば、ジニトロベンズアミドが非特許文献１に開
示されており、また、ＴＨ－３０２に関連するニトロイミダゾール類が非特許文献２、特
許文献１、特許文献２に開示されている。ＴＨ－３０２は次の反応スキームにより表され
るように、保護基－薬剤の結合を開裂し、薬剤を放出する機序を利用するものと理解され
る。
【０００５】
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【化１】

【０００６】
　特許文献１及び２のどちらも、薬剤はイミダゾール環を構成する炭素原子にメチレンオ
キシ基（－ＣＨ２－Ｏ－）を介して結合しており、上記の反応スキームと同様の機序によ
りプロドラッグから薬剤を放出するものと理解される。しかしながらこのシステムでは薬
剤の放出効率が薬剤の脱離能に依存しており、放出される薬剤は脱離しやすいフェノール
性の水酸基やリン酸を有する化合物等に限定される。
【０００７】
　特許文献３には、生体還元性基（Ｈｙｐ：例えば、２－ニトロイミダゾリル）がその１
位でリンカー〔Ｌ：－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－〕を介してアントラサイクリン
系抗癌剤（Ｑ）のアミノ基に共有結合させた低酸素活性化コンジュゲート（Ｈｙｐ－Ｌ－
Ｑ）が記載されている。このコンジュゲートである化合物は、低酸素腫瘍領域で－Ｌ－Ｑ
部分が結合したままであるが、２－ニトロイミダゾリルのニトロ基ヒドロキシアミンに還
元され、こうしてイミダゾリルの４位もしくは５位を介してＤＮＡをアルキル化でき、一
方で、Ｑを構成するアントラサイクリンがＤＮＡ塩基間にインターカレートすることで癌
細胞を殺すことが示唆されている。しかしながら、当該文献では、リンカーが「－Ｃ３Ｈ
６－Ｃ（＝Ｏ）－」である化合物は、リンカーが、例えば、－ＣＨ２（ＣＨ２）ａＣＨ２

－Ｏ－ＣＨ２－（ここで、ａは０または１の整数である。）である対応する化合物に比べ
て低酸素下の肺癌細胞に対して著しく低い細胞毒性を示すにすぎないことが明らかにされ
ており、現に、前記化合物は当該特許出願においてクレームの範囲外におかれている。
【０００８】
　さらに、特許文献４には、例えば、Ｎ－メチル－２－ニトロ－１－イミダゾールプロパ
ノイルアミド等のアミド類が放射線増感作用とともに単独で抗悪性腫瘍作用を有すること
が記載されている。しかし、かようなイミダゾールカルボン酸が他の薬剤とのコンジュゲ
ートまたはプロドラッグを形成するのに使用できることは何ら記載も示唆もされていない
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】ＷＯ２０００／６４８６４または特表２００２－５４３０５９
【特許文献２】ＷＯ２００４／０８７０７５または特表２００６－５２１４０９
【特許文献３】ＷＯ２００９／０１８１６３　Ａ１
【特許文献４】ＪＰ７（１９９５）－１０１８６０　Ａ
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｂ．Ｍ．Ｓｙｋｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９９
，４２，３４５－３５５
【非特許文献２】Ｊ．Ｄｕａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００８，５１
（８）：２４１２－２４２０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１１】
　本発明者等は、２－ニトロイミダゾールは酸化還元電位が比較的高く生体内の低酸素部
位で効率よく還元されるので、ニトロ基がヒドロキシアミン及びアミンに還元され、こう
して起こる分子の構造変化を化合物の放出に展開または応用できれば低酸素部位特異的な
制癌剤の開発につながるものと推定した。すなわち通常の酸素濃度では化合物がプロドラ
ッグの形で存在するため活性を有さないが、低酸素部位において構造変化を起こし活性型
となるのであれば、抗癌剤の副作用を抑え、低酸素部位において活性を有する医薬品開発
が可能となろう。したがって、本発明の目的は、従来技術に比べ、より汎用性があり、腫
瘍等の低酸素部位において特異的に分子構造が変化し、効率よく薬剤等の化合物を放出す
るシステムを提供するにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　非特許文献１では、２－ニトロイミダゾール骨格の１位と結合した、リンカー：－ＣＨ
（－Ｍｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－のカルボニル基に薬剤が共有結合した化合物は、ニトロイミダ
ゾール部が還元されても分子内環化反応が起こらず、薬剤が放出されない旨示唆されてい
る。一方、特許文献３では、リンカー部が－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－で表され
るＨｙｐ－Ｌ－Ｑは、低酸素下でＨｙｐに相当する２－ニトロイミダゾール部は還元され
るものの、Ｌ－Ｑの結合は開裂しないことが記載されている。
　意外にも、当該カルボニル基を介して形成されたアミド結合、イミド結合またはエステ
ル結合は還元環境下、特に、生体内の低酸素部位において開裂することを本発明者等は見
出した。
　このような開裂は、理論に拘束されるものではないが、還元環境下でイミダゾール環上
のニトロ基がヒドロキシアミンまたはアミノ基に変換され、当該アミノ基が分子内で求核
攻撃を行う次の反応スキームに従う分子内環化反応を伴って起こるものと理解できる。
【００１３】
【化２】

【００１４】
　本願発明に従えは、前記アミド結合、イミド結合またはエステル結合が還元環境下で開
裂し、その場でそれ自体活性を持つ薬物を放出するので、還元環境下で選択的に放出され
ることに技術的に意味のある、多種多様な薬物のコンジュゲートまたはプロドラッグとな
り得る化合物を提供できる。
　したがって、本発明は、広く、２－ニトロ－１－イミダゾールプロピオン酸を、多種多
様な薬物、特に、治療的活性有機化合物のプロドラッグを提供するために使用できること
を見出したことに基づく。
　本発明の一態様としては、一般式（Ｉ）
【００１５】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはその製薬学的に許容される塩：
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【化３】

　式中、Ｚは、式（ａ）：
【化４】

または、式（ｂ）：
－Ｏ－Ｒ３　　（ｂ）を表し、
式中、Ｒ１は、アミノ基を持つ治療的活性有機化合物から当該アミノ基を除去した残基で
あり、かつ、Ｒ２が水素原子であるか、または、
Ｒ１とＲ２が隣接するＮ原子と一緒になって、環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物
の残基を表す、
Ｒ３は、ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物から当該ヒドロキシ基を除去した残
基である。
【００１６】
　また、本発明の別の態様としては、式（ＩＩ）
【化５】

　で表される２－ニトロ－１－イミダゾールプロピオン酸を反応体として含む分子中にア
ミノ基、環状アミノ基またはヒドロキシル基を分子中に持つ治療的活性有機化合物のプロ
ドラッグを製造するための調製物、または
　分子中にアミノ基、環状アミノ基またはヒドロキシル基を分子中に持つ治療的活性有機
化合物のプロドラッグを製造するための反応体としての式（ＩＩ）で表される化合物の使
用、
についても提供される。
　このような一般式（Ｉ）の化合物は、２－ニトロ－１－イミダゾールプロピオニル（以
下、Ｉｚｐと略称することがある。）が治療的活性有機化合物に結合していることにより
、当該有機化合物が本来持っている生物活性（例えば、細胞毒性、その他の活性）を低下
またはマスクする一方で、還元環境下、特に、哺乳動物の低酸素部位でＩｚｐ部分とＺに
相当する部分が選択的に開裂する。かような開裂によりもたらされる当該有機化合物はそ
れら本来の活性を低酸素部位またはその周辺で示すようになる。
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　したがって、一般式（Ｉ）で表される化合物は、それに含まれる治療的有機化合物を哺
乳動物の特定部位で放出できるので、より安全かつ、効果的に使用できる。
【発明の詳細な記述】
【００１７】
　本明細書で用いるか、または本発明に関して用いる技術用語は、別に定義しないかぎり
当該技術分野で一般的に用いられている意味、内容を持つ。
　こうして、「プロドラッグ」とは、それ自体当該技術分野で用いられている意味を有し
、例えば、生理活性物質または治療的活性有機化合物を化学的に修飾し、生体内で酵素的
またはその他の条件下で親化合物を遊離もしくは放出するように設計された化合物を意味
する。
　「コンジュゲート」とは、２種以上の異なる化合物が共有結合して形成された結合体を
意味し、プロドラッグを包合する概念として用いている。
　「治療的活性有機化合物」は、哺乳動物、特にヒトの疾患、障害、等を治療または予防
する活性を持つ有機化合物を意味する。かような疾患、障害としては、腫瘍、特に悪性腫
瘍、及び炎症であって、これらの病巣またはその周辺領域が正常な組織または細胞領域に
比べて低酸素状態を伴うものを挙げることができる。
　「抗腫瘍剤または物質」及び「抗癌剤」は互換可能な用語として使用している。
【００１８】
　治療的活性有機化合物に包含される抗腫瘍物質には、現在、癌の化学療法に使用されて
いるか、または使用するために試験中である化合物のみならず、毒性または副作用が強い
ため臨床使用があきらめられた化合物、さらには本発明の目的の沿うのであれば、将来抗
癌剤として提供される化合物も包含される。このような抗癌剤には、限定されるものでは
ないが、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、ピラルビシン
、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、ゾルビシン等のアントラサイ
クリン系、ブレオマイシン、アクチノマイシン等のペプチド系、カンプトテシン、トポテ
カン、イリノテカン等のキノリンアルカロイド系、ドセタキセル、パクリタキセル等のタ
キサン系、ビノレルビン（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）、ビンクリスチン、ビンブラスチン
、ビンデシン等のビンカアルカロイド系、ゲムシタビン、シタラビン等のデオキシシチジ
ン系、５－フルオロウラシル、カペシタビン、ドキシフルリジン等のピリミジン系、フル
ダラビン、６－メルカプトプリン、６－チオグアニン等のプリン環誘導体系、エポチロン
等のマクロライド系、メルファラン等のアミノ酸誘導体系、メトトレキサート、ペメトレ
キセド等の葉酸誘導体系に包含される化合物が挙げられる。
【００１９】
　他方、治療的活性有機化合物に包含される抗炎症には、メサラジン等のサリチル酸系非
ステロイド抗炎症剤、ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカム等のオキシカム系非ス
テロイド系抗炎症薬、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、コルチゾン酢酸エステル、プレド
ニゾロン、メチルプレドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、トリアムシノロン、
トリアムシノロンアセトニド等のステロイド系抗炎症薬等が挙げられる。
【００２０】
　これらの抗腫瘍物質の分子中に存在し、式（ＩＩ）の化合物との反応によりアミド結合
、イミド結合、またはエステル結合を形成するのに使用できるアミノ基もしくは環状アミ
ノ基またはヒドロキシル基は、例えば、アンスラサイクリン類では、糖部分に存在するア
ミノ基またはヒドロキシル基を、ペプチド系抗生物質はアミノ基を、キノリンアルカロイ
ド類ではＥ環のヒドロキシル基を、タキサン類ではタキサン環に結合している水酸基また
は側鎖のヒドロキシルを、ビンカアルカロイド類ではインドール環上の環状アミノ基を、
デオキシシチジン誘導体では、シトシン塩基の環外アミノ基またはリボース環上のヒドロ
キシルを、ピリミジン系誘導体では、ピリミジン環上の環状アミノ基またはリボース環上
のヒドロキシルを、プリン環誘導体ではプリン環の環状アミノ基もしくは環外アミノ基ま
たはリボース環上のヒドロキシル基を、マクロライド系抗生物質ではマクロライド環上の
ヒドロキシル基を、アミノ酸誘導体ではα炭素に結合しているアミノ基を、葉酸代謝拮抗
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剤では複素環に結合しているアミノ基を挙げることができる。
【００２１】
　また、抗炎症剤の分子中に存在し、式（ＩＩ）の化合物との反応によりアミド結合、イ
ミド結合、またはエステル結合を形成するのに使用できるアミノ基もしくは環状アミノ基
またはヒドロキシル基は、例えば、サリチル酸系ではベンゼン環に結合した水酸基もしく
はアミノ基を、オキシカム系では環状スルホンアミドに存在する水酸基を、ステロイド系
では２１位の炭素に結合している水酸基を挙げることができる。
【００２２】
　したがって、一般式（Ｉ）にいう、
　アミノ基を持つ治療的活性有機化合物の代表的な化合物としては、ドキソルビシン、イ
ダルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノ
マイシン、アントラマイシン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシ
タビン、シタラビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メルファラン、メサラジンを
挙げることができ、
　環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物の代表的な化合物としては、ビンクリスチン
、ビンブラスチン、ビンデシン、５－フルオロウラシル、６－メルカプトプリンを挙げる
ことができ、
　ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物の代表的な化合物としては、がドセタキセ
ル、パクリタキセル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ドキソルビシン、
イダルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシ
ノマイシン、アントラマイシン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲム
シタビン、シタラビン、カペシタビン、ドキシフルリジン、エポチロン、ピロキシカム、
メロキシカム、テノキシカム、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、コルチゾン酢酸エステル
、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、トリアムシ
ノロン、トリアムシノロンアセトニドを挙げることができる。
　これらのうち、治療的活性有機化合物の好ましいものとしては、ドキソルビシン、イダ
ルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマ
イシン、アントラマイシン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、カンプト
セシン、トポテカン、イリノテカン、ドセタキセル、パクリタキセル、ビノレルビン、ビ
ンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ゲムシタビン、シタラビン、５－フルオロ
ウラシル、カペシタビン、ドキシフルリジン、フルダラビン、６－メルカプトプリン、６
－チオグアニン、エポチロン、ピロキシカム、メルファラン、メトトレキサート、ペメト
レキセド、メサラジン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタ
メタゾンを挙げることができ、より好ましいものとしては、ドキソルビシン、イダルビシ
ン、エピルビシン、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン
、アントラマイシン、ゾルビシン、ゲムシタビン、シタラビン、メトトレキサート、ペメ
トレキセド、メルファラン、メサラジン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン
、５－フルオロウラシル及び６－メルカプトプリン、プレドニゾロンを挙げることができ
る。
【００２３】
　一般式（Ｉ）の化合物の製薬学的に許容される塩は、当該化合物が上記アミド結合、イ
ミド結合を形成するアミノ基または環状アミノ基以外に塩基性の基を持つ場合には、塩酸
、硫酸等の鉱酸、ギ酸、酢酸、クエン酸、メタンスルホン酸等の有機酸の酸付加塩である
ことができ、一方、当該化合物がカルボキシル基、水酸基等の酸性基を有する場合は、ナ
トリウム、カリウム等のアルカリ金属、アンモニウム、メチルアミン等の有機アミンの付
加塩であることができる。
【００２４】
　本発明に関して、「低酸素部位」には、インビボまたはインビトロのいずれであるかを
問わず使用しているが、好ましくは哺乳動物、特にヒトの生体内の、特に、固形癌病巣ま
たは固形癌細胞集団等、並びにその周辺領域が包含される。
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　分子中にアミノ基、環状アミノ基及び／またはヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化
合物と式（ＩＩ）の化合物との反応によりアミド結合、イミド結合またはエステル結合を
形成することによる一般式（Ｉ）の化合物を製造するには、適当な非活性溶媒中で、当該
有機化合物と式（ＩＩ）の化合物を当該技術分野でそれ自体周知の縮合剤（例えば、カル
ボジイミド類）の存在下で反応させるか、或は、式（ＩＩ）の化合物の活性エステル（ハ
ロゲン化物、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミドとのエステル等）を一般式（Ｉ）の化合物と
適当な溶媒中で反応させればよい。当該有機化合物の分子中にアミノ基もしくは環状アミ
ノ基とヒドロキシル基が共存するときには、必要により、当該技術分野で公知の方法によ
り、いずれかの基を保護した後、上記のいずれかの反応を行えばよい。
【００２６】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはプロドラッグは、親化合物たる治療的活性有機化
合物が投与されているのと同様の剤形で、同様の投与経路から患者に投与できる。限定さ
れるものではないが、製剤は、製薬学的に許容される担体を用いて調製できる。例えば、
非経口または筋肉内投与に適する製剤としては、バッファー、張度調節剤、等を含め、必
要に応じて、界面活性剤、リポソーム形成剤、高分子ミセル形成剤、等を含む、水性また
は非水性の溶液または希釈剤に溶解または懸濁させて調製できる。投与量は、親化合物の
用量を参考に、必要があれば専門医と相談して決定すればよい。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】例１の環化反応により生成した化合物４のＮＭＲチャート。
【図２】例４で通常酸素及び低酸素環境下でのナフチルメチルアミンの放出量の比較検討
を行った高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）の測定結果を示すグラフ。
【図３】例５によるヒト膵臓がん細胞を用いる一般式（Ｉ）のモデル化合物からのアミノ
基を持つ有機化合物の放出挙動を示すグラフ。
【図４】例７による細胞生存率の評価（低酸素環境応答性ドキソルビシン）の結果を示す
グラフ。
【図５】比較実験例による本発明の化合物と構造類似の公知化合物の細胞毒性についての
比較試験の結果を示すグラフ。
【図６】例９による細胞生存率評価（低酸素環境応答性ゲムシタビン）の結果を示すグラ
フ。
【図７】例１１による細胞生存率評価（低酸素環境応答性５－フルオロウラシル）の結果
を示すグラフ。
【図８】例１６による低酸素環境下でのプレドニゾロンプロドラッグからの薬剤の放出挙
動を示すグラフ。
【発明の具体的な態様】
【００２８】
　以下、具体例を挙げて本発明をさらに具体的に説明するが、これらの例に本発明を限定
することを意図するものでない。
【００２９】
例１：メチル　３－（２－ニトロ－１Ｈ－イミダゾールイル）プロピオネートの還元
【００３０】
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【化６】

【００３１】
　文献（Ｍ．Ｐ．Ｈａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４，３７，３８
１－３９１）に記載の方法に準じて合成した化合物１の２００ｍｇを加えた反応容器にメ
タノール１０ｍＬ，Ｐｄ／Ｃ　１５０ｍｇを入れ、水素ガスを充填させた。水素ガスを充
填させたまま２４時間撹拌し、反応後ＴＬＣ（展開溶媒　酢酸エチル：ヘキサン＝１：１
）によって反応の進行を確認した。次にセライト濾過によってＰｄ／Ｃを除去し、最後に
エバポレーターを用いてメタノールを除去した。その結果、中間体３が単離されることな
く還元反応中の溶液で速やかに環構造を形成して化合物４が生成した。得られた化合物４
のＮＭＲチャートを図１に示す。
【００３２】
　このチャートから、化合物（１）を還元することにより環状構造を有する化合物４が生
成したことが確認された。すなわち、式（Ｉ）で表される化合物の類似体がその分子内環
化反応を伴いエステル結合が開裂し、ＨＯＭｅを放出することがわかる。
【００３３】
例２：Ｎ－ナフチルメチル－３－（２－ニトロ－１Ｈ－イミダゾールイル）プロピオニル
アミドの製造
【００３４】
【化７】

【００３５】
　文献（Ｍ．Ｐ．Ｈａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４，３７，３８
１－３９１）に記載の方法に準じて合成した化合物２（１００ｍｇ）を５０ｍＬのナスフ
ラスコに加え、スターラーで撹拌しながら反応容器に１－エチル－３－（３－ジメチルア
ミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（１５５．６ｍｇ），Ｎ，Ｎ－ジメチル４－アミノ
ピリジン（６．７ｍｇ），塩化メチレン（５．４ｍＬ），１－ナフチルメチルアミン（１
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１９．２７μＬ）を入れ、２日間撹拌した。１００ｍＬの分液ロートに酢酸エチル２０ｍ
Ｌと飽和塩化アンモニウム２０ｍＬを入れ、有機層と水層に分離した。回収した酢酸エチ
ル層に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和ＮａＣｌ水溶液を加えて分離を行い、有機
層を回収した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥後、エバポレーターで溶媒を除去した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒　酢酸エチル：ヘキサン＝１：１
　４００ｍＬ）で単離精製し、エバポレーターで溶媒を除去し、標題の化合物５を得た。
ＥＳＩ－ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）理論値：３２５．１３０，実測値：３２５．１２６
【００３６】
例３：化合物５の還元
　５０ｍＬのナスフラスコに撹拌子と化合物５（１０ｍｇ）を加えた。スターラーで撹拌
しながら反応容器にメタノール１０ｍＬ，Ｐｄ／Ｃ　５０ｍｇを入れ、水素ガスを充填さ
せた。水素ガスを充填させたまま２４時間間撹拌し、反応後ＴＬＣ（展開溶媒　酢酸エチ
ル：ヘキサン＝１：１）によって反応の進行を確認した。次にセライト濾過によってＰｄ
／Ｃを除去し、最後にエバポレーターによってメタノールを除去した。エレクトロスプレ
ーイオン化質量分析により解析したところ、化合物４の生成を示す結果が得られた。すな
わち、分子内環化反応を伴いアミド結合が開裂し、ナフチルメチルアミンを放出すること
がわかる。
化合物４の分子量理論値：１３８．０６７、実測値：１３８．０６３
【００３７】
例４：化合物５の低酸素下にある培養細胞中でのインキュベーション
　この例は、化合物５が低酸素環境下の細胞で還元され、その後の分子内環化反応により
ナフチルメチルアミンを放出することを確認するために行った。
【００３８】
　細胞数が１×１０４ｃｅｌｌ／ｍＬになるように調整し、９６ｗｅｌｌプレートに播種
し、２４時間インキュベーターで３７℃のもと培養した。２４時間後、合成した化合物５
を細胞中で１ｍＭになるように添加した。添加した後、通常酸素濃度インキュベーター（
２０％Ｏ２）と低酸素ワークステーション（１％Ｏ２）でそれぞれ６時間培養した。その
後、培地を回収した、５０ｕＬのＴｒｙｐｓｉｎ／ＥＤＴＡを加えて５分間インキュベー
ションを行って細胞をはがし、先に回収した培地に加えた。その後、回収サンプルを一晩
凍結乾燥し、アセトニトリルを２００ｕＬ加えて超音波洗浄を３０分間行った。さらに、
遠心分離機（３，０００ｒｐｍ，１０ｍｉｎ）で死細胞を沈殿させ、上澄みを回収し、ア
セトニトリルを遠心エバポレーターによって除去した。そのエッペンチューブにメタノー
ル（ＬＣ／ＭＳ用）を２００ｕＬ加え、フィルター（０．２ｕｍ）を通してＬＣ／ＭＳ測
定および高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）測定を行った。この測定を行う事で低
酸素環境と正常酸素環境での放出量の差を比較した。ＨＰＬＣの結果を図２に示す。図よ
り、低酸素環境下で多くのナフチルメチルアミンが放出されていることがわかる。
【００３９】
例５：化合物５の低酸素下にある培養細胞中でのインキュベーション
　ヒト膵臓がん細胞（ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、理研セルバンクより入手）を細胞数が１×
１０４ｃｅｌｌ／ｍＬになるように調整し、９６ｗｅｌｌプレートに播種した。２４時間
後、化合物５を１０μＭの濃度で加え、通常酸素濃度インキュベーター（２０％Ｏ２）と
低酸素ワークステーション（０．１％Ｏ２）でそれぞれ培養した。時間経過後培地を回収
し、更にトリプシンを加え細胞を回収した。回収した細胞を超音波処理により粉砕し、ア
セトニトリルで化合物を抽出して下記条件によりＬＣ／ＭＳにより解析を行った。
使用カラム　：　Ｌａｃｈｒｏｍ　Ｕｒｔｒａ　Ｃ１８（粒子径２ｕｍ，２ｍｍ×５０ｍ
ｍ）カラム
測定波長　：　２２０ｎｍ
溶離液Ａ　：０．１％ＴＦＡ含有ｍｉｌｌｉＱ
溶離液Ｂ　：アセトニトリル
流速　：０．２ｍＬ／ｍｉｎ
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グラジエント
９５：５（溶離液Ａ：溶離液Ｂ）→９５：５（５分）→３０：７０（１５分）
この測定を行うことで低酸素環境と正常酸素環境での放出量の差を比較した。ＨＰＬＣの
結果を図３に示す。図より、低酸素環境下で多くのナフチルメチルアミンが放出されてい
ることがわかる。
【００４０】
例６：ドキソルビシンのプロドラッグの製造
【００４１】
【化８】

【００４２】
（１）化合物６の合成
　例２と同様に合成した化合物２（６０ｍｇ）に１－エチル－３－（３－ジメチルアミノ
プロピル）カルボジイミド塩酸塩（８０．８ｍｇ）加え、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミド
（４８ｍｇ）を加えＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）中、氷冷下で１時間反応さ
せその後室温で３時間反応させた。反応後、氷冷下で酢酸を数滴滴下し３０分撹拌した。
酢酸エチルと飽和食塩水で分液を行い、有機層をエバポレーションにより濃縮し、２－プ
ロパノールを加えて加熱し不純物を濾別し、濾液を氷冷することにより化合物６を得た（
５０ｍｇ）。
ＥＳＩ－ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）理論値：２８３．０６８，実測値：２８３．０７９
【００４３】
（２）化合物７の合成
　ドキソルビシン（３ｍｇ）に化合物６（２．２ｍｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（５０μＬ）と水（５０μＬ）の混合溶媒中で加え、トリエチルアミン（１．４μＬ）を
加え２４時間室温において反応させた。反応後、逆相ＨＰＬＣカラム（ＧＬ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ　Ｉｎｃ．Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ－３　２０Ｘ５０ｍｍ、流速　５ｍｌ／ｍｉ
ｎ、展開液：メタノール／水＝６０／４０（０ｍｉｎ）～１００／０（２０ｍｉｎ）によ
り精製した。
ＥＳＩ－ＭＳ（Ｍ＋Ｎａ＋）理論値：７３３．１９６７，実測値：７３３．２０１３
　こうして、上記反応スキームに記載の化合物７が得られた。
【００４４】
例７：細胞生存率の評価（低酸素環境応答性ドキソルビシン）
　ヒト膵臓がん細胞（ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、理研セルバンクより入手）ＭＩＡ　ＰａＣ
ａ－２を５０００ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの濃度で撒きダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭ
ＥＭ）中で２４時間培養した後に化合物７を指定濃度で加え、６時間通常酸素濃度（２０
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％）及び低酸素濃度（０．１％）で培養した。培養後ＤＭＥＭ培地交換を行い、化合物を
除去し、通常酸素濃度のインキュベーターにおいて４８時間培養し、その後ＷＳＴアッセ
イにより細胞の生存率を解析した。結果を図４に示す。
　図より、化合物７は、通常酸素濃度下に比べて低酸素濃度下で、ヒト膵臓がん細胞の生
存率を有意に低下させることがわかる。
【００４５】
比較実験例：本発明の化合物と構造類似の公知化合物の細胞毒性についての比較
　ＷＯ２００９／０１８１６３　Ａ１に記載されている下記化合物８を用意し、その化合
物と本発明の範囲内の化合物（対応するリンカーが－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）－であるこ
と以外、ニトロイミダゾール及び薬剤との結合様式は同じ。実施例６の化合物７）につい
て実施例７に記載の方法に従って試験したときの細胞生存率を比較した。結果を図５に示
す。
【化９】

　図から、本発明の化合物７は公知化合物８に比べてヒト膵臓がん細胞に対して有意に高
い細胞毒性を示すことがわかる。
【００４６】
例８：低酸素環境応答性ゲムシタビンプロドラッグの合成

【化１０】

　ピリジン（１ｍＬ）に溶解させたゲムシタビン（２２ｍｇ）にトリメチルクロロシラン
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せた化合物６を加え４５℃で１２時間撹拌した。反応後エタノール（１ｍＬ）を加え４５
℃で３０分撹拌し、水（１ｍＬ）加え４５℃で３０分撹拌した。エバポレーションにより
溶媒を除去し、逆相ＨＰＬＣカラム（ＧＬ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．　Ｉｎｅｒｔｓ
ｉｌ　ＯＤＳ－３　２０Ｘ５０ｍｍ、流速５ｍＬ／ｍｉｎ、展開液：アセトニトリル/水
＝２０／８０（０ｍｉｎ）～５０／５０（３０ｍｉｎ）により精製した。
　こうして精製し化合物９を得た。収率　２０％
ＥＳＩ－ＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＋：理論値：４３１．１１、実測値：４３１．２０）
【００４７】
例９：細胞生存率評価（低酸素環境応答性ゲムシタビン）
　ヒト膵臓がん細胞（ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、理研セルバンクより入手）ＭＩＡ　ＰａＣ
ａ－２を５０００ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの濃度で撒きＤＭＥＭ培地中で２４時間培養した
後に、化合物９を指定濃度で加え、１時間通常酸素濃度（２０％）及び低酸素濃度（０．
１％）で培養した。培養後培地交換を行い、化合物９を除去し、通常酸素濃度のインキュ
ベーターにおいて４８時間培養し、その後ＷＳＴアッセイにより細胞の生存率を解析した
。結果を図６に示す。
【００４８】
例１０：低酸素環境応答性フルオロウラシルプロドラッグの合成
【化１１】

　塩化メチレン（１ｍＬ）に溶解させた化合物２（３０ｍｇ）に塩化チオニル（５００μ
Ｌ）を加え６０℃で２時間反応させた。反応後、エバポレーションにより溶媒を除去した
。生成物（化合物１０）を塩化メチレン（１ｍＬ）に溶解させ、ピリジン（１ｍＬ）に溶
解させた５－ＦＵ（２１ｍｇ）を加え０℃で３０分反応させた後、室温で１２時間反応さ
せた。反応後エバポレーションにより溶媒を除去し、逆相ＨＰＬＣカラム（ＧＬ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ－３　２０Ｘ５０ｍｍ、流速５ｍＬ／ｍ
ｉｎ、展開液：アセトニトリル/水＝２０／８０（０ｍｉｎ）～５０／５０（３０ｍｉｎ
）により精製し、化合物１１及び１２を混合物として得た。収率　４５％
ＥＳＩ－ＭＳ［Ｍ－Ｈ］－：理論値２９６．１、実測値２９６．１）
【００４９】
例１１：細胞生存率評価（低酸素環境応答性５－フルオロウラシル）
　ヒト膵臓がん細胞（ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、理研セルバンクより入手）ＭＩＡ　ＰａＣ
ａ－２を５０００ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの濃度で撒き、ＤＭＥＭ培地中で２４時間培養し
た後に、化合物１１および１２の混合物を指定濃度で加え、２４時間通常酸素濃度（２０
％）及び低酸素濃度（０．１％）で培養した。培養後培地交換を行い、化合物を除去し、
通常酸素濃度のインキュベーターにおいて４８時間培養し、その後ＷＳＴアッセイにより
細胞の生存率を解析した。結果を図７に示す。
【００５０】
例１２：低酸素環境応答性メサラジンプロドラッグの合成
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【化１２】

　例１０と同様に合成した化合物１０（０．１１ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（１ｍＬ）に
溶解させ、ピリジン（１ｍＬ）に溶解させたメサラジン（１６ｍｇ）を加え０℃で３０分
反応させた後、室温で２４時間反応させた。反応後エバポレーションにより溶媒を除去し
、逆相ＨＰＬＣカラム（ＧＬ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ－
３　２０Ｘ５０ｍｍ、流速　５ｍｌ／ｍｉｎ、展開液：メタノール／水＝２０／８０（０
ｍｉｎ）～８０／２０（３０ｍｉｎ）により精製し化合物１４を得た。収率　３５％
ＥＳＩ－ＭＳ［Ｍ－Ｈ］－：理論値３１９．０７、実測値　３１８．７８
【００５１】
例１３：低酸素環境応答性メルファランプロドラッグの合成
【化１３】

　例１０と同様に合成した化合物１０（０．１１ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（１ｍＬ）に
溶解させ、ピリジン（１ｍＬ）に溶解させたメルファラン（３２ｍｇ）を加え０℃で３０
分反応させた後、室温で２４時間反応させた。反応後エバポレーションにより溶媒を除去
し、逆相ＨＰＬＣカラム（ＧＬ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ
－３　２０Ｘ５０ｍｍ、流速　５ｍｌ／ｍｉｎ、展開液：メタノール／水＝２０／８０（
０ｍｉｎ）～８０／２０（３０ｍｉｎ）により精製し化合物１５を得た。収率　３８％
ＥＳＩ－ＭＳ［Ｍ－Ｈ］－：理論値４７０．１０、実測値４６９．６３
【００５２】
例１４：低酸素環境応答性メトトレキサートプロドラッグの合成
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【化１４】

　例１０と同様に合成した化合物１０（０．１１ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（１ｍＬ）に
溶解させ、ピリジン（１ｍＬ）に溶解させたメトトレキサート（５０ｍｇ）を加え０℃で
３０分反応させた後、室温で２４時間反応させた。反応後エバポレーションにより溶媒を
除去し、逆相ＨＰＬＣカラム（ＧＬ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　Ｏ
ＤＳ－３　２０Ｘ５０ｍｍ、流速　５ｍｌ／ｍｉｎ、展開液：メタノール／水＝２０／８
０（０ｍｉｎ）～８０／２０（３０ｍｉｎ）により精製し化合物１６および化合物１７を
混合物で得た。収率　５１％
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ［Ｍ－Ｈ］－：理論値６２０．１９、実測値６２０．３８
【００５３】
例１５：低酸素環境応答性プレドニゾロンプロドラッグの合成
【化１５】

　例１０と同様に合成した化合物１０（０．１６ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（１ｍＬ）に
溶解させ、ピリジン（１ｍＬ）に溶解させたプレドニゾロン（８４ｍｇ）を加え０℃で３
０分反応させた後、室温で２４時間反応させた。反応後エバポレーションにより溶媒を除



(18) JP WO2013/122112 A1 2013.8.22

10

20

30

去し、飽和食塩水とクロロホルムにより分液を行い、硫酸ナトリウムで有機層を処理した
後にエバポレーターを用いて濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーにより精製して化合
物１３を得た。収率　４２％
ＥＳＩ－ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）理論値：５２８．２３，実測値：５２７．９３
【００５４】
例１６：低酸素環境下でのプレドニゾロンプロドラッグからの薬剤の放出
　ヒト膵臓がん細胞（ＭＩＡ　ＰａＣａ－２、理研セルバンクより入手）を細胞数が１×
１０４ｃｅｌｌ／ｍＬになるように調整し、９６ｗｅｌｌプレートに播種した。２４時間
後、化合物１３を１０μＭの濃度で加え、通常酸素濃度インキュベーター（２０％Ｏ２）
と低酸素ワークステーション（０．１％Ｏ２）でそれぞれ培養した。１時間後培地を回収
し、更にトリプシンを加え細胞を回収した。回収した細胞を超音波処理により粉砕し、ア
セトニトリルで化合物を抽出して下記条件によりＬＣ／ＭＳによりプレドニゾロンの放出
量解析を行った。
使用カラム　：　ＴＳＫｇｅｌ　ＯＤＳ－１００Ｚ（粒子径３ｕｍ，２ｍｍ×７５ｍｍ）
カラム
測定波長　：　２５０ｎｍ
溶離液Ａ　：０．１Ｍ酢酸アンモニウム
溶離液Ｂ　：アセトニトリル
流速　：０．２ｍＬ／ｍｉｎ
グラジエント
４０：６０（溶離液Ａ：溶離液Ｂ）～１０：９０　（２０分）
この測定を行うことで低酸素環境と正常酸素環境での放出量の差を比較した。ＨＰＬＣの
結果を図８に示す。図より、低酸素環境下で多くのプレドニゾロンが放出されていること
がわかる。
 
【産業上の利用可能性】
【００５５】
　本発明によれば、正常酸素濃度環境下では親化合物の副作用が低減するが、低酸素環境
下では親化合物本来の活性を示すプロドラッグが提供できる。したがって、本発明は、例
えば、毒性の低減した治療的活性有機化合物を提供する製薬産業で利用できる。
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【手続補正書】
【提出日】平成25年10月17日(2013.10.17)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはその製薬学的に許容される塩：
【化１】

　式中、Ｚは、式（ａ）：
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【化２】

または、式（ｂ）：
－Ｏ－Ｒ３　　（ｂ）を表し、
式中、Ｒ１は、アミノ基を持つ治療的活性有機化合物から当該アミノ基を除去した残基で
あり、かつ、Ｒ２が水素原子であるか、または、Ｒ１とＲ２が隣接するＮ原子と一緒にな
って、環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物の残基を表し、
Ｒ３は、ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物から当該ヒドロキシ基を除去した残
基を表し、
前記治療的活性有機化合物がアントラサイクリン系抗腫瘍物質、デオキシシチジン系抗腫
瘍物質およびピリミジン系抗腫瘍物質からなる群より選ばれ、かつ、
一般式（Ｉ）のＺに相当する部位が還元環境下で開裂される。
【請求項２】
（削除）
【請求項３】
　還元環境下が哺乳動物の低酸素部位である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｚが（ａ）で表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
（削除）
【請求項６】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはその製薬学的に許容される塩：

【化１】

　式中、Ｚは、式（ａ）：

【化２】

または、式（ｂ）：
－Ｏ－Ｒ３　　（ｂ）を表し、
式中、Ｒ１は、アミノ基を持つ治療的活性有機化合物から当該アミノ基を除去した残基で
あり、かつ、Ｒ２が水素原子であるか、または、Ｒ１とＲ２が隣接するＮ原子と一緒にな
って、環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物の残基を表し、
Ｒ３は、ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物から当該ヒドロキシ基を除去した残
基を表し、
　アミノ基を持つ治療的活性有機化合物がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン
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、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシ
ン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシタビン、シタラビン、メト
トレキサート、ペメトレキセド、メルファラン、メサラジン、からなる群より選ばれ、
　環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物がビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデ
シン、５－フルオロウラシル、６－メルカプトプリンからなる群より選ばれ、
　ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物がドセタキセル、パクリタキセル、ビンク
リスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン
、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシ
ン、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシタビン、シタラビン、カペ
シタビン、ドキシフルリジン、エポチロン、ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカム
、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、コルチゾン酢酸エステル、プレドニゾロン、メチルプ
レドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、トリアムシノロン及びトリアムシノロン
アセトニドからなる群より選ばれ、かつ
　一般式（Ｉ）のＺに相当する部位が還元環境下で開裂される。
【請求項７】
　治療的活性有機化合物がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダウノルビシ
ン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、ゾルビシン
、ブレオマイシン、アクチノマイシン、カンプトセシン、トポテカン、イリノテカン、ド
セタキセル、パクリタキセル、ビノレルビン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデ
シン、ゲムシタビン、シタラビン、５－フルオロウラシル、カペシタビン、ドキシフルリ
ジン、フルダラビン、６－メルカプトプリン、６－チオグアニン、エポチロン、ピロキシ
カム、メルファラン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メサラジン、プレドニゾロン
、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン及びベタメタゾンからなる群より選ばれる、請
求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　一般式（Ｉ）のＺに相当する部位がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダ
ウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、
ゾルビシン、ゲムシタビン、シタラビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メルファ
ラン、メサラジン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、５－フルオロウラシ
ル、６－メルカプトプリン及びプレドニゾロンからなる群より選ばれる治療的活性有機化
合物に由来する、請求項６に記載の化合物。
【請求項９】
　式（ＩＩ）
【化３】

で表される化合物を反応体として含む、分子中にアミノ基、環状アミノ基またはヒドロキ
シル基を分子中に持つ治療的活性有機化合物のプロドラッグの製造において使用するため
の調製物。
【請求項１０】
　分子中にアミノ基、環状アミノ基またはヒドロキシル基を分子中に持つ治療的活性有機
化合物のプロドラッグを製造するための反応体としての
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　式（ＩＩ）
【化４】

で表される化合物の使用。
【請求項１１】
　Ｚが（ｂ）で表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　還元環境下が哺乳動物の低酸素部位である、請求項６に記載の化合物。
【手続補正書】
【提出日】平成26年6月30日(2014.6.30)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはその製薬学的に許容される塩：
【化１】

　式中、Ｚは、式（ａ）：
【化２】

または、式（ｂ）：
－Ｏ－Ｒ３　　（ｂ）を表し、
式中、Ｒ１は、アミノ基を持つ治療的活性有機化合物から当該アミノ基を除去した残基で
あり、
Ｒ２は水素原子であるか、または、
Ｒ１とＲ２は隣接するＮ原子と一緒になって、環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物
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の残基を表し、
Ｒ３は、ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物から当該ヒドロキシ基を除去した残
基であり、
アミノ基を持つ治療的活性有機化合物が、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン
、ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシ
ン及びゾルビシンからなる群より選ばれるアントラサイクリン系抗腫瘍物質、ならびにブ
レオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシタビン、シタラビン、メトトレキサート、ペメ
トレキセド、メルファラン及びメサラジンからなる群より選ばれ、
環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物がビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシ
ン、５－フルオロウラシル及び６－メルカプトプリンからなる群より選ばれ、
ヒドロキシル基を持つ治療的活性有機化合物がドセタキセル、パクリタキセル、ビンクリ
スチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、
ダウノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン
、ゾルビシン、ブレオマイシン、アクチノマイシン、ゲムシタビン、シタラビン、カペシ
タビン、ドキシフルリジン、エポチロン、ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカム、
コルチゾン、ヒドロコルチゾン、コルチゾン酢酸エステル、プレドニゾロン、メチルプレ
ドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、トリアムシノロン及びトリアムシノロンア
セトニドからなる群より選ばれ、かつ
一般式（Ｉ）のＺに相当する部位が還元環境下で開裂される。
【請求項２】
還元環境下が哺乳動物の低酸素部位である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
Ｚが（ａ）で表される、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
治療的活性有機化合物がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン
、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、ゾルビシン、
ブレオマイシン、アクチノマイシン、カンプトセシン、トポテカン、イリノテカン、ドセ
タキセル、パクリタキセル、ビノレルビン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシ
ン、ゲムシタビン、シタラビン、５－フルオロウラシル、カペシタビン、ドキシフルリジ
ン、フルダラビン、６－メルカプトプリン、６－チオグアニン、エポチロン、ピロキシカ
ム、メルファラン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メサラジン、プレドニゾロン、
メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン及びベタメタゾンからなる群より選ばれる、請求
項１または２に記載の化合物。
【請求項５】
一般式（Ｉ）のＺに相当する部位がドキソルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ダウ
ノルビシン、ピラルビシン、アムルビシン、アクラシノマイシン、アントラマイシン、ゾ
ルビシン、ゲムシタビン、シタラビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、メルファラ
ン、メサラジン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、５－フルオロウラシル
、６－メルカプトプリン及びプレドニゾロンからなる群より選ばれる治療的活性有機化合
物に由来する、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項６】
治療的活性有機化合物がドキソルビシン、ゲムシタビン及び５－フルオロウラシルからな
る群より選ばれる請求項１または２に記載の化合物。
【手続補正書】
【提出日】平成26年10月10日(2014.10.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）で表される化合物またはその製薬学的に許容される塩：
【化１】

　式中、Ｚは、式（ａ）：

【化２】

を表し、
式中、Ｒ１は、アミノ基を持つ治療的活性有機化合物から当該アミノ基を除去した残基で
あり、
Ｒ２は水素原子であるか、または、
Ｒ１とＲ２は隣接するＮ原子と一緒になって、環状アミノ基を持つ治療的活性有機化合物
の残基を表し、
前記治療的活性有機化合物が、ドキソルビシン、ゲムシタビン及び５－フルオロウラシル
からなる群より選ばれる。
【請求項２】
　下記式で表される、請求項1に記載の化合物。

【化３】

【請求項３】
　下記式で表される、請求項1に記載の化合物。
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【化４】

【請求項４】
下記式のいずれかで表される、請求項1に記載の化合物。

【化５】
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