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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トレタジカル（５－（アジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド）を対
応するヒドロキシルアミンに選択的に還元する方法であって、当該方法は、前記トレタジ
カルを、式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒドロ
キシ－２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一と接触させることを含み、
前記式Ｉの化合物が構造
【化１】

前記式Ｉａの二量体が構造
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【化２】

（式中、Ｒ１は、Ｈ、またはＣ１アルキルを表し（後者の基は任意に、ＯＨ、ハロおよび
Ｃ１－３アルコキシから選択される１以上の置換基で置換される）、Ｒ２は、ＨまたはＣ

１－６アルキルを表す（後者の基は１以上のＯＨ基により置換される））、
を有し、
　前記還元は、周囲温度から７０℃の間で行われるとともに、
（ａ）ｐＨが７から１１の間で作用され、かつ
（ｂ）アミン、窒素系複素環、炭酸塩、又は重炭酸塩である塩基の存在下で行われる、
ことを特徴とする、方法。
【請求項２】
　前記式Ｉの化合物がジヒドロキシアセトン（ＤＨＡ）、グリコールアルデヒド、グリセ
ルアルデヒド、エリトロース、キシルロース、エリトルロース、３－ヒドロキシ－２－ブ
タノンまたはその二量体である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記式Ｉの化合物がＤＨＡ、エリトルロースまたはその二量体である、請求項２に記載
の方法。
【請求項４】
　前記トレタジカルと塩基との混合物に、前記式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒド
ロキシ－２－ブタノン、又は３－ヒドロキシ－２－ブタノンの二量体のうちの少なくとも
いずれか一を加えることを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記トレタジカルの選択的還元は、最大５重量％の水を含む溶媒系内で行われることを
特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記トレタジカルの選択的還元は、最大１重量％の水を含む溶媒系内で行われることを
特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドを
生成する方法であって、トレタジカルを、周囲温度から７０℃の温度において、請求項１
、２または３のいずれか一項において定義される前記式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３
－ヒドロキシ－２－ブタノン、又は３－ヒドロキシ－２－ブタノンの二量体のうちの少な
くともいずれか一と接触させることを含む方法。
【請求項８】
　トレタジカル、またはその医薬的に許容される塩および／または溶媒和と、
　塩基と、
　式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒドロキシ－
２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一と、を含み、
　前記式Ｉの化合物及び式Ｉａの二量体は請求項１、２、３のいずれか一に記載するもの
である、併用製品。
【請求項９】
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　前記併用製品は、
　（Ｉ）トレタジカル、またはその医薬的に許容される塩および／または溶媒和物、
　（ＩＩ）式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒド
ロキシ－２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一であって、前記式Ｉの化合
物及び式Ｉａの二量体は請求項１、２、３のいずれか一に記載するものであり、および、
任意に
　（ＩＩＩ）医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体、
を含む組成物である、請求項８に記載の併用製品。
【請求項１０】
　前記併用製品は、
　（Ｉ）トレタジカル、またはその医薬的に許容される塩および／または溶媒和物を含有
する第一部分、および
　（ＩＩ）式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒド
ロキシ－２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一であって、前記式Ｉの化合
物及び式Ｉａの二量体は請求項１、２、３のいずれか一に記載するものを含有する第二の
部分、
を含むキットである、請求項８に記載の併用製品。
【請求項１１】
　個体の細胞の望ましくない成長又は増殖を抑制するための薬剤を製造するための、請求
項８～１０のいずれか一に記載の併用製品の使用。
【請求項１２】
　前記細胞の望ましくない成長又は増殖は良性である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　前記細胞の望ましくない成長又は増殖は悪性である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１４】
　前記組成物は、
　トレタジカル、
　式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒドロキシ－
２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一であって、前記式Ｉの化合物及び式
Ｉａの二量体は請求項１、２、３のいずれか一に記載するもの、及び
　局所的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体、
　を含む局所組成物である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記組成物は、
　トレタジカル、
　塩基、
　式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒドロキシ－
２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一であって、前記式Ｉの化合物及び式
Ｉａの二量体は請求項１、２、３のいずれか一に記載するもの、及び
　医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体、
　を含む溶液又は懸濁液である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記併用製品は請求項１５に記載の溶液又は懸濁液であり、
　前記溶液又は懸濁液はスプレーにより投与され、
　前記細胞の望ましくない成長又は増殖は口、鼻腔、咽喉、咽頭、喉頭、気管または肺の
癌である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１７】
　請求項１５に記載の溶液又は懸濁液を充填された容器を有する機械的噴霧器。
【請求項１８】
　１以上のプロペラントガス、
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　トレタジカル、
　塩基、
　式Ｉの化合物、式Ｉａの二量体、３－ヒドロキシ－２－ブタノン又は３－ヒドロキシ－
２－ブタノンの二量体のうちの少なくともいずれか一であって、前記式Ｉの化合物及び式
Ｉａの二量体は請求項１、２、３のいずれか一に記載するもの、及び
　医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体、
　を含む溶液又は懸濁液を含むエアロゾル装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はある化合物の還元剤としての使用に関する。特に、疾患に対抗するのに使用で
きる活性物質を生成する、還元－活性化プロドラッグを還元するための、これらの化合物
の使用に関する。活性物質は、特に、ＤＮＡ架橋剤であってもよく、望ましくない細胞成
長または増殖に対抗するために利用できるものである。
【背景技術】
【０００２】
　この明細書における先に公開された文書のリストまたは考察は、その文書が技術水準ま
たは一般知識の一部であると認めるものと必ずしも考えられるべきではない。
【０００３】
　α－ヒドロキシカルボニル化合物は、酸化され得る分子であるが、低アルカリ性条件下
（ｐＨ＜１１）で還元剤として有用であることが認識されていない。
【０００４】
　あるα－ヒドロキシカルボニル化合物（アシロイン）はＵＳ　５，８３１，０９７およ
びＥＰ　０　３６４　７５２において、染色業界において有用な還元剤として記載されて
いる。しかしながら、ＥＰ　０　３６４　７５２において特定される条件は、還元効果を
得るために最低１３のｐＨを必要とする。同様に、ＵＳ　４，９５０，３０６は、ある化
合物（α－ヒドロキシカルボニル化合物を含む）は染色プロセスにおいて還元剤として使
用できるが、少なくとも１１のｐＨを確立するために十分なアルカリが反応媒体に添加さ
れる場合に限ることを開示している。
【０００５】
　さらに、他の文書（例えば、ＵＳ　３，２０８，９９９およびＴｅｘｔｉ１－Ｐｒａｘ
ｉｓ　２０（１１）、９１６－２０（１９６５））は、ある化合物（シアノエチル化デン
プンおよびバット染料）の還元剤として有用である、あるα－ヒドロキシカルボニル化合
物（例えば、モノヒドロキシアセトンおよびジヒドロキシアセトン）の使用について言及
しているが、これらの文書において記載されている反応条件は、非常にアルカリ性が高い
（即ち、著しい量の水酸化アンモニウムまたは水酸化ナトリウムのいずれかの濃溶液の使
用を必要とし、その結果、１３を超える反応ｐＨ値になる）。
【０００６】
　加えて、前記文書はいずれも（α－ヒドロキシカルボニル化合物を利用する還元に関し
て）１０重量％より多い有機溶媒を含む溶媒系の使用を開示していない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明者は、驚くべきことに、あるα－ヒドロキシカルボニル化合物が比較的低いｐＨ
値で有用な還元能力を有し、従って穏やかな条件下（および／または実質的な量の非水性
（有機）溶媒の存在下）で用いられて、広範囲に及ぶ有機化合物を含む様々な部分を還元
することができることを見出した。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　従って、本発明の第一の側面は、１以上の還元性基を含有する有機化合物における、こ
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のような還元性基を還元するための薬剤としての式Ｉの化合物の使用を提供し、式Ｉの化
合物は構造
【化１】

（式中
Ｒ１は、Ｈ、アリール、ＨｅｔまたはＣ１－１２アルキルを表し（後者の基は任意に、Ｏ
Ｈ、ハロおよびＣ１－３アルコキシから選択される１以上の置換基で置換される）、
Ｒ２は、ＨまたはＣ１－６アルキルを表し（後者の基は任意に、１以上のＯＨ基により置
換される）
アリールは、Ｃ６－１０炭素環式芳香族基であって、ハロ、Ｃ１－６アルキルおよびＣ１

－６アルコキシから選択される１以上の置換基により置換されていてもよい基を表し、
Ｈｅｔは、酸素、窒素および／または硫黄から選択される１以上のヘテロ原子を含有する
４員から１４員複素環基であって、１、２または３個の環を含むことができ、ハロ、Ｃ１

－６アルキルおよびＣ１－６アルコキシから選択される１以上の置換基により置換されて
いてもよい複素環基を表す）
を有し、
前記化合物が式Ｉａ

【化２】

（式中、Ｒ１およびＲ２は前記定義のとおりである）
の環状二量体を形成できることを特徴とする。
【０００９】
　特に記載しない限り、本明細書において定義されるアルキル基およびアルコキシ基は、
直鎖であってよく、あるいは十分な数（即ち、最低３）の炭素原子がある場合、分岐鎖お
よび／または環状であってよい。さらに、十分な数（即ち、最低４）の炭素原子がある場
合、このようなアルキルおよびアルコキシ基は部分的に環状／非環状であってもよい。こ
のようなアルキルおよびアルコキシ基は飽和であってもよいし、あるいは十分な数（即ち
、最低で２）の炭素原子がある場合、飽和および／または１以上の酸素および／または硫
黄原子が割り込んでいてもよい。特に記載しない限り、アルキルおよびアルコキシ基は１
以上のハロ、特にフルオロ原子により置換されていてもよい。
【００１０】
　記載され得るアリール基の例としては、フェニル、ナフチルなどが挙げられる。
【００１１】
　複素環（Ｈｅｔ）基は特徴として、完全飽和、部分的不飽和、全体的芳香族または部分
的芳香族であってよい。記載されている複素環（Ｈｅｔ）基の値としては、１－アザビシ
クロ［２．２．２］オクタニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾ［ｃ］イソキサゾリジニル
、ベンズイソキサゾリル、ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキセパニル、ベンゾジオキソ
リル、ベンゾフラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾモルホリニル、２，１，３－ベンゾキ
サジアゾリル、ベンゾキサゾリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾピラゾリル、ベンゾ［
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ｅ］ピリミジン、２，１，３－ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニ
ル、ベンゾトリアゾリル、クロマニル、クロメニル、シンノリニル、２，３－ジヒドロベ
ンズイミダゾリル、２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］フラニル、１，３－ジヒドロベンゾ－
［ｃ］フラニル、１，３－ジヒドロ－２，１－ベンズイソキサゾリル　２，３－ジヒドロ
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジニル、ジオキサニル、フラニル、ヘキサヒドロピリミジニル
、ヒダントイニル、イミダゾリル、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジニル、イミダゾ［２，
３－ｂ］チアゾリル、インドリル、イソキノリニル、イソキサゾリジニル、イソキサゾリ
ル、マレイミド、モルホリニル、ナフト［１，２－ｂ］フラニル、オキサジアゾリル、１
，２－または１，３－オキサジナニル、オキサゾリル、フタラジニル、ピペラジニル、ピ
ペリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリジニル、ピリミジニル
、ピロリジノニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピロロ［２，３－ｂ］ピリジニル、ピロ
ロ［５，１－ｂ］ピリジニル、ピロロ［２，３－ｃ］ピリジニル、ピロリル、キナゾリニ
ル、キノリニル、スルホラニル、３－スルホレニル、４，５，６，７－テトラヒドロベン
ズイミダゾリル、４，５，６，７－テトラヒドロベンゾピラゾリル、５，６，７，８－テ
トラヒドロ－ベンゾ［ｅ］ピリミジン、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、
３，４，５，６－テトラヒドロ－ピリジニル、１，２，３，４－テトラヒドロピリミジニ
ル、３，４，５，６－テトラヒドロピリミジニル、チアジアゾリル、チアゾリジニル、チ
アゾリル、チエニル、チエノ［５，１－ｃ］ピリジニル、チオクロマニル、トリアゾリル
、１，３，４－トリアゾロ［２，３－ｂ］ピリミジニル、キサンテニルなどが挙げられる
。
【００１２】
　複素環（Ｈｅｔ）基上の置換基は、必要に応じて、ヘテロ原子を含む、環系における任
意の原子上に位置することができる。複素環（Ｈｅｔ）基の結合点は、（適切な場合には
）ヘテロ原子、または任意の融合炭素環上原子であって、環系の一部として存在し得るも
のを含む、環系中の任意の原子を介するものであってよい。
【００１３】
　「ハロ」なる用語は、本明細書において用いられる場合、フルオロ、クロロ、ブロモお
よびヨードを含む。
【００１４】
（本発明の全ての側面に関連して）言及される式Ｉの化合物は
（１）Ｒ１がＨ以外である；
（２）Ｒ１が、Ｈまたは、特に、１以上のＯＨ基で置換されたＣ１－２アルキル（例えば
、ＣＨ２ＯＨ）を表す；
（３）Ｒ２が、１以上のＯＨ基で置換されたＣ１－４アルキル（例えば、ＣＨ２ＯＨまた
はＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ）または、特に、Ｈを表す。
【００１５】
　さらに、（本発明の全ての側面に関連して）言及される式Ｉの具体的な化合物は、ジヒ
ドロキシアセトン（ＤＨＡ、あるいは１，３－ジヒドロキシ－２－プロパノンと呼ばれる
）、グリコールアルデヒド、グリセルアルデヒド、エリトロース、キシルロース、および
その二量体を含む。言及される式Ｉの他の具体的な化合物は、エリトルロースおよび３－
ヒドロキシ－２－ブタノンを含む。本発明の一つの特定の実施形態（その全ての側面）に
おいて、式Ｉの化合物はＤＨＡまたはその二量体である。
【００１６】
　誤解を避けるために、式Ｉの化合物は二量体および単量体形態の両方において存在し得
るので、本明細書における式Ｉの化合物への言及は、（特に記載しない限り）いずれかの
形態におけるこれらの化合物への言及を含む。さらに、式Ｉの化合物が式Ｉａの環状二量
体の形態において存在できることは、これらの化合物の構造に固有である。従って、その
全てが式Ｉａの環状二量体を形成できる一般的または具体的に定義された式Ｉの化合物へ
の本明細書での言及は、（一般に、または具体的に定義された）化合物それ自体（即ち、
環状二量体の形成に関連した前述の特性がない）への言及を含む。式Ｉの化合物が式Ｉａ
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の環状二量体を形成できるかどうかは、例えば、単離された化合物が前記環状二量体を固
体または溶液（例えば、水溶液または有機溶液）状態において形成する傾向を研究するこ
とにより決定できる。
【００１７】
　本発明の別の側面は、前記定義の式Ｉの化合物の、還元性無機化合物の還元剤としての
使用を提供する。
【００１８】
　本発明のこの側面の一つの実施形態において、無機化合物はヨウ素ではないか、または
第二銅イオンまたはフェリシアン化物を含まない。
【００１９】
　無機化合物は、特定の実施形態において、ランタニド元素（例えば、セリウム）または
、特に、遷移金属（即ち、ＩＩＩＡ～ＩＩＢ族の金属）を含み得る。無機化合物は、前記
ランタニド元素または遷移金属の配位錯体を含むことができる。記載される具体的な遷移
金属としては、コバルトおよびニッケル群におけるもの（即ち、中性状態においてｄ９ま
たはｄ１０電子配置を有する金属）、例えば、コバルトまたは白金が挙げられる。金属は
（配位錯体またはそうでないものにおいて）前記金属の別の安定な酸化状態より高い酸化
状態にあり得る。例えば；コバルトについて、ＩＩＩ酸化状態はＩＩ酸化状態に還元され
；白金について、ＩＶ酸化状態はＩＩ酸化状態に還元され得る。本発明のこの側面のある
実施形態において、遷移金属は鉄または銅以外である。
【００２０】
　本発明の第一の側面の特定の実施形態において、式Ｉの化合物の、有機化合物中の還元
性基の還元剤としての使用は、酵素以外の化合物の還元剤としてのこのような化合物の使
用を含む。
【００２１】
　本発明の第一の側面のもう一つ別の実施形態において、還元性化合物の還元は、非水性
溶媒系中で起こる。本明細書において用いられる場合、「非水性溶媒系」なる用語は、塩
素化炭化水素（例えば、ジクロロメタン）、炭化水素（例えば、ヘキサン）、芳香族炭化
水素（例えば、トルエンまたはキシレン）、双極性非プロトン性溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ジメチルスルホキシドまたはＮ
－メチルピロリジノン）、アセトニトリル、エステル（例えば、酢酸エチル）または、特
に、低級（Ｃ１－４）アルキルアルコール（例えば、イソプロパノール、エタノールまた
はメタノール）への言及を含む。「非水性溶媒系」なる用語はまた、このような溶媒の混
合物への言及も含む。
【００２２】
　式Ｉの化合物による還元は、塩基の添加により促進され得ることが判明している。従っ
て、本発明の第一の側面の特定の実施形態は、前記定義の式Ｉの化合物および塩基の、１
以上の還元性基を含有する有機化合物中のこのような基を還元するための使用に関する。
【００２３】
　この実施形態において、塩基は有機であっても、無機であってもよい。例えば、塩基は
アミン（例えば、第一、第二または、特に、第三アミン、例えば、トリエチルアミン、ト
リメチルアミンまたはジエチルイソプロピルアミン）、窒素系複素環（例えば、Ｎ－メチ
ルモルホリンまたはピリジン）、アルコキシド（例えば、アルカリ金属アルコキシド、例
えば、ナトリウムエトキシド）、水酸化物塩（例えば、アンモニウムまたはアルカリ金属
水酸化物、例えば、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム）または、特に、炭酸塩また
は重炭酸塩（例えば、アルカリ土類金属または、特に、アルカリ金属炭酸塩または重炭酸
塩）であってよい。
【００２４】
　用いられる塩基の量は、例えば、選択される特定の式Ｉの化合物、還元される化合物の
同一性、所望される反応速度などの因子に応じて変化し得る。しかしながら、本発明の第
一の側面のある実施形態において、用いられる塩基の量は、例えば、式Ｉの化合物に対し
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て４当量以下（例えば、３、２または１）、例えば、触媒量の塩基（例えば、０．１当量
以下）であり得る。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド　別法として、塩基はあるｐＨレベル
の反応混合物を提供し得る。従って、本発明の第一の側面の他の実施形態において、式Ｉ
の化合物は、７から１１の間のｐＨ（例えば、７．１から（例えば、７．２、７．３、７
．４または７．５）１０．９まで（例えば、１０．８、１０．７、１０．６、１０．５、
１０．４、１０．３、１０．２、１０．１または１０．０）のｐＨ）（例えば、水溶液）
で還元を行う還元剤として使用される。
【００２５】
　本明細書において用いられる場合、「水溶液」なる用語は、溶媒系が水を含み、任意に
、１以上の他の溶媒、例えば、水混和性有機溶媒（例えば、低級（例えば、Ｃ１－４）ア
ルキルアルコール、例えば、エタノール、イソプロパノールまたは、特に、メタノール）
をさらに含む物質の溶液を指す。さらに、ｐＨ値が本明細書において言及される場合、こ
れらの値は当業者に公知の方法（例えば、作用および基準電極を使用した電位差計による
測定による）により、例えば室温（例えば、２５℃）で決定される。
【００２６】
　式Ｉの化合物は、還元性化合物の還元法において用いることもできる。従って、本発明
の第二の側面に従って、有機化合物中の還元性基を還元する方法であって、前記定義の式
Ｉの化合物と前記化合物を接触させることを含む方法が提供される。
【００２７】
　本発明の第二の側面の特定の実施形態において、方法は、酵素以外の化合物を還元する
ためのものである。
【００２８】
　本発明の第二の側面のもう一つ別の実施形態において、方法は、還元性化合物を式Ｉの
化合物と、前記定義の非水性溶媒系の存在下で接触させることを含む。特定の実施形態に
おいて、還元は前記非水性溶媒計において起こる。
【００２９】
　本発明の第二の側面のもう一つ別の特定の実施形態において、方法は、塩基、例えば、
本発明の第一の側面に関して定義された塩基の存在下で行われる。用いられる塩基の量は
、例えば、式Ｉの化合物に対して１当量以下、例えば、触媒量の塩基（例えば、０．１当
量以下）であり得る。
【００３０】
　本発明の第二の側面のもう一つ別の特定の実施形態において、方法は還元性化合物を前
記定義の式Ｉの化合物と、７から１１の間のｐＨ（例えば、７．１から（例えば、７．２
、７．３、７．４または７．５）１０．９まで（例えば、１０．８、１０．７、１０．６
、１０．５、１０．４、１０．３、１０．２、１０．１または１０．０）のｐＨ）を有す
る溶液（例えば、水溶液）または懸濁液の存在下で接触させることを含む。あるいは、方
法は、還元性化合物を前記定義の式Ｉの化合物と、等体積の水中に溶解または懸濁してい
る場合、７から１１の間のｐＨ（例えば、７．１から（例えば、７．２、７．３、７．４
または７．５）１０．９まで（例えば、１０．８、１０．７、１０．６、１０．５、１０
．４、１０．３、１０．２、１０．１または１０．０）のｐＨ）をもたらす、ある量の塩
基の溶液または懸濁液（ある体積の以下に定義される実質的に非水性溶媒系中）の存在下
で、接触させることを含む。
【００３１】
　本発明の第一および第二の側面において、還元される基は、例えば、ニトロ、オキソ（
例えば、ケト、例えば、キノンカルボニル）、イミノ、アゾ、Ｎ－オキシドまたはピリジ
ニウム基であり得る。特に、還元されるものは、例えば、ニトロまたはピリジニウム基で
あり得る。
【００３２】
　前述のように、α－ヒドロキシカルボニル化合物を用いる還元は、実質的な量の非水性
（有機）溶媒の存在下（または非水性（有機）溶媒単独中）で行うことができることが驚
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くべきことに見出された。
【００３３】
　従って、本発明の別の側面は、前記定義の式Ｉの化合物の、実質的に非水性溶媒系中で
の還元剤としての使用に関する。
【００３４】
　本明細書において用いられる場合、「実質的に非水性溶媒系」なる用語は、最大で８０
重量％（例えば、７０、６０、５０、４０、３０、２０、１０、５、１または０．１重量
％）の水を含む溶媒系への言及を含む。これらの溶媒系において、溶媒の残り（即ち、少
なくとも２０重量％）は有機溶媒である。これに関して言及される有機溶媒は、「非水性
溶媒系」なる用語に関して前述されたものを含む。「実質的に非水性溶媒系」なる用語は
、完全非水性溶媒系（例えば、有機溶媒のみを含む溶媒系）への言及も含む。
【００３５】
　前述のように、本発明のこの側面の特定の実施形態は、前記定義の式Ｉの化合物および
塩基の実質的に非水性溶媒系中での還元剤としての使用に関する。
【００３６】
　本発明のこの側面において、式Ｉの化合物は有機または無機化合物（例えば、以下に記
載の有機化合物）のいずれかを還元するために使用できる。
【００３７】
　本発明はさらに、式Ｉの化合物および実質的に非水性溶媒系を用いた、対応する還元法
を提供する。したがって、本発明のさらなる側面は還元性化合物を還元する方法であって
、前記還元性化合物を前記定義の式Ｉの化合物、および実質的に非水性溶媒系と接触させ
ることを含む方法に関する。
【００３８】
　本発明のこの側面の特定の実施形態において、方法は、還元性化合物を前記定義の式Ｉ
の化合物および塩基と接触させることを含む。
【００３９】
　さらに、本発明のこの側面において、還元性化合物は、有機または無機化合物（例えば
、以下に記載の有機化合物）のいずれかであってよい。
【００４０】
　本発明のこの側面において、還元性化合物が無機化合物である場合、無機化合物は、特
定の実施形態において
（ｉ）ヨウ素でないか、あるいは第二銅イオンまたはフェリシアン化物を含まない；
（ｉｉ）ランタニド元素（例えば、セリウム）または、特に、遷移金属（即ち、ＩＩＩＡ
～ＩＩＢ族の金属）を含む；および／または
（ｉｉｉ）前記ランタニド元素または遷移金属の配位錯体を含む。
【００４１】
　言及される特定の遷移金属は、コバルトおよびニッケル群におけるもの（即ち、中性状
態においてｄ９またはｄ１０電子配置を有する金属）、例えば、コバルトまたは白金を含
む。金属は（配位錯体またはそうでないものにおいて）、前記金属の別の安定な酸化状態
よりも高い酸化状態にあり得る。例えば；コバルトについて、ＩＩＩ酸化状態はＩＩ酸化
状態に還元され；白金について、ＩＶ酸化状態はＩＩ酸化状態に還元される。本発明のこ
の側面のある実施形態において、遷移金属は鉄または銅以外である。
【００４２】
　還元の生成物は、生物学的に活性な物質であり得る。従って、本発明の第三および第四
の側面は、それぞれ
（ｉ）前記定義の式Ｉの化合物の、還元－活性化プロドラッグを対応する活性物質へ変換
するための活性化剤としての使用；および　
（ｉ）還元－活性化プロドラッグを還元する方法であって、還元－活性化プロドラッグを
前記定義の式Ｉの化合物と接触させることを含む方法
を提供する。
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【００４３】
　本発明の第三の側面の特定の実施形態は、還元－活性化プロドラッグを対応する活性物
質へ変換するための活性化剤としての、前記定義の式Ｉの化合物および塩基の使用に関す
る。用いられる塩基の同一性および量、ならびに式Ｉの化合物がプロドラッグの活性化（
還元による）を行うｐＨは、本発明の第一の側面の使用に関して定義されたとおりであり
得る。
【００４４】
　対応して、本発明の第四の側面の特定の実施形態において、方法は塩基、例えば、本発
明の第一の側面に関して定義された塩基の存在下で行われる。使用される塩基の同一性お
よび量は、本発明の第一の側面の使用に関して定義されたとおりであり得る。さらに、本
発明の第四の側面のもう一つ別の特定の実施形態において、方法は、還元－活性化プロド
ラッグを前記定義の式Ｉの化合物と、７から１１の間のｐＨ（例えば、７．１から（例え
ば、７．２、７．３、７．４または７．５）１０．９まで（例えば、１０．８、１０．７
、１０．６、１０．５、１０．４、１０．３、１０．２、１０．１または１０．０）のｐ
Ｈ）を有する溶液（例えば、水溶液）または懸濁液の存在下で接触させることを含む。あ
るいは、方法は、還元－活性化プロドラッグを前記定義の式Ｉの化合物と、等体積の水中
に溶解または懸濁される場合、７から１１の間のｐＨ（例えば、７．１から（例えば、７
．２、７．３、７．４または７．５）１０．９まで（例えば、１０．８、１０．７、１０
．６、１０．５、１０．４、１０．３、１０．２、１０．１または１０．０）のｐＨ）を
もたらす、ある量の塩基の溶液または懸濁液（ある体積の前記定義の実質的に非水性溶媒
系中）の存在下で接触させることを含む。
【００４５】
　「プロドラッグ」なる用語は、当業者には十分理解される。しかしながら、誤解を避け
るために、「還元－活性化プロドラッグ」なる用語は、本明細書において、薬理活性を有
し得るか、または有し得ないが、還元段階を含むプロセスにより、薬理活性を有する物質
（即ち、「対応する活性物質」）、または「プロドラッグ」部分よりも少なくとも感知で
きるほど高い薬理活性を有する化合物へ変換され得る化合物への言及を含むために使用さ
れる。
【００４６】
　本明細書において用いられる場合、「活性化剤」なる用語は、還元プロセスにより、プ
ロドラッグを対応する生物学的に活性な物質へ変換させるか、または変換を開始するよう
に作用する式Ｉの化合物への言及を含む。
【００４７】
　この点に関して（および本発明の全ての関連する側面に関連して）言及される還元－活
性化プロドラッグは
（ａ）メトロニダゾール（２－メチル－５－ニトロ－１Ｈ－イミダゾール－１－エタノー
ル）；
（ｂ）クロラムフェニコール（２，２－ジクロロ－Ｎ－［（αＲ，βＲ）－β－ヒドロキ
シ－α－ヒドロキシメチル－４－ニトロフェネチル］アセトアミド）；
（ｃ）ニトロフラゾン（２－［（５－ニトロ－２－フラニル）メチレン］ヒドラジンカル
ボキサミド）；
メトロニダゾール、クロラムフェニコールおよびニトロフラゾンは活性化された場合哺乳
動物細胞に対して細胞毒性である（Ｂａｉｌｅｙ　ｅｔ　ａｔ（１９９６））。
（ｄ）Ｅ０９（３－［５－アジリジニル－４，７－ジオキソ－３－ヒドロキシメチル－１
－メチル－１Ｈ－インドール－２－イル］－プロプ－β－エン－α－オール）；
（ｅ）ＳＲ－４２３３（「チラパザミン」、３－アミノ－１，２，４－ベンゾトリアジン
－１，４－ジオキシド）；
（ｆ）ＲＳＵ－１０６９（１－（１－アジリジニル）－３－（２－ニトロ－１－イミダゾ
リル）－２－プロパノール）；
（ｇ）ＲＢ－６１４５（１－［３－（２－ブロモエチルアミノ）－２－ヒドロキシプロピ
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ル］－２－ニトロイミダゾール）；
（ｈ）ＡＱ４Ｎ（１，４－ビス（［２－（ジメチルアミノ－Ｎ－オキシド）エチル］アミ
ノ）５，８－ジヒドロキシ－アントラセン－９，１０－ジオン）；
（ｉ）ＲＢ９０００３Ｘ
【化３】

（ｊ）マイトマイシンＣ；
（ｋ）ミトセン；
（ｌ）シクロプロパミトセン；
（ｍ）ダイネマイシンＡ；
（ｎ）式

【化４】

（式中
各ＲＡは独立して、クロロ、ブロモ、ヨードまたは－ＯＳ（Ｏ）２ＲＣを表し、
ＲＣはＣ１－８アルキル（任意に１以上のフルオロ原子により置換される）またはフェニ
ル（ハロ、ニトロ、Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４アルコキシから選択される１以上の
置換基により任意に置換される）を表し、
ＲＢ１～ＲＢ４は独立して、Ｈ、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＤ）ＲＥ、Ｃ（Ｓ）Ｎ（ＲＤ）Ｒ
Ｅ、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、Ｓ（Ｏ）２ＮＨＲＦを表すか
またはＲＢ１はさらにＮＯ２を表し得、
ＲＤおよびＲＥは独立して、ＨまたはＣ１－４アルキル（後者の基は、ＯＨ、Ｎ（Ｈ）－
Ｃ１－２アルキル、Ｎ（Ｃ１－２アルキル）２、４－モルホリニルおよびＣ（Ｏ）ＯＨか
ら選択される１以上の置換基により任意に置換される）を表すか、
またはＲＤおよびＲＥはこれらが結合しているＮ原子と一緒になって４－モルホリニルを
表し、および
ＲＦは、ＨまたはＳ（Ｏ）２ＣＨ３を表し、
ただし、ＲＢ１がＨ以外である場合、ＲＢ２はＨである）の化合物、
例えば、Ａｎｌｅｚａｒｋ　ｅｔ　ａｌ，１９９２および１９９５において開示されてい
る前記式の化合物のいずれか１つ、例えば、ＳＮ　２３１６３、ＳＮ　２３８４９、ＳＮ
　２３７７７、ＳＮ　２３４２８、ＳＮ　２３７５９、ＳＮ　２４９２７、ＳＮ　２４９
２８、ＳＮ　２４９２６、ＳＮ　２５４０２、ＳＮ　２５０７９、ＳＮ　２４９３９、Ｓ
Ｎ　２４９３５、ＳＮ　２５９２３、ＳＮ　２５３１３、ＳＮ　２３８５６、ＳＮ　２５
０６６、ＳＮ　２３８１６、ＳＮ　２５０１５、ＳＮ　２４９７１、ＳＮ　２５２６０、
ＳＮ　２５２６１、ＳＮ　２５２６３、ＳＮ　２５０８４、ＳＮ　２５１８８、ＳＮ　２
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５５０７または、特に、ＳＮ　２３８６２（５－｛Ｎ，Ｎ－ビス［２－クロロエチル］ア
ミン｝－２，４－ジニトロベンズアミド）；
（ｏ）式
【化５】

（式中
ＲＡは前記定義のとおり（例えば、Ｃｌ）であり、
Ｘ１はＮＨ２を表し、Ｘ２およびＸ３はどちらもＨを表すか、
－Ｘ１－Ｘ２－は－ＮＨ－ＣＨ２ＣＨ２－を表し、Ｘ３はＨを表すか、または
－Ｘ１－Ｘ３－は－ＮＨ－を表し、Ｘ２はＨを表すかのいずれかである）の化合物；
（ｐ）式
【化６】

（式中
Ｙは
１－アジリジニル（任意に２位でメチルにより置換される）、
メトキシ（従って、化合物ミソニダゾールを形成する）または
Ｎ（Ｈ）ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ（従って、化合物ＲＢ６１４５を形成する）を表す）の化合物
；
（ｑ）式
【化７】

（式中
Ｒは－０－Ｒ’または－ＮＨ－Ｒ’を表し、
Ｒ’は
【化８】
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ＲＡは前記定義のとおり（例えば、Ｃｌ）であり、
Ｒ”は次のペプチドラクトン
【化９】

（式中、波線はフラグメントの結合位置を示す）
を表す）を表す）の自壊型（ｓｅｌｆ－ｉｍｍｏｌａｔｉｖｅ）プロドラッグ、
例えば、Ｒが－ＮＨ－Ｒ’を表すか、またはＲが－Ｏ－Ｒ’を表し、Ｒ’が
【化１０】

（式中、ＲＡは前記定義のとおり（例えば、Ｃｌ）である）を表す前記式の化合物；
自壊型プロドラッグは、Ｈｕ　ｅｔ　ａｌ，２００３；Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ，２００３およ
びＭａｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ，１９９４において記載されている。
（ｒ）式

【化１１】

のニトロインドリン化合物
（ｓ）アクリジン－ＣＢ　１９５４
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【化１２】

（ｔ）トレタジカル（５－（アジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド）
；
（ｕ）抗癌化学療法または疾患治療において使用されるベンゾキノン、ナフトキノンまた
はアントラキノン（効力はキノン官能基の還元に依存する）、例えば、
式

【化１３】

（式中、各Ｒは独立して、ＨまたはＮＲ’Ｃ（Ｏ）ＯＲ”を表し、式中、Ｒ’はＨまたは
Ｃ１－４アルキルを表し、Ｒ”はＣ１－４アルキル（例えば、各ＲはＮＨＣ（Ｏ）ＯＣ２

Ｈ５を表し、ジアジキノン（「ＡＺＱ」）を形成するか、または各ＲはＨを表し、従って
２，５－ビス（１－アジリジニル）－１，４－ベンゾキノン（「ＤＺＱ」））を表し、
ベンゾキノンマスタード（２－（Ｎ，Ｎ－ビス［２－クロロエチル］アミノ）－１，４－
ベンゾキノン）、
アドリアマイシンまたは
マイトマイシンを形成する）の２，５－ビス（１－アジリジニル）－１，４－ベンゾキノ
ン；
（ｖ）還元的活性化により細胞毒性剤を放出するキノノイド残基を含有する複合プロドラ
ッグ（例えば、ＷＯ　９９／６１４０９（この文書の開示は参照により組み込まれる）に
記載されているとおり）、例えば、式の化合物

【化１４】

（式中、Ｒａｌはメチル、Ｎ（Ｃ１－２アルキル）２を表すか、またはＲａ２と一緒にな
って、縮合ピロールまたはフラン環（前記環はメチルおよびヒドロキシメチルから選択さ
れる１以上の置換基により任意に置換される）を表し、
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Ｒａ２はメチルを表すか、または、Ｒａｌと一緒になって、縮合ピロールまたはフラン環
（前記環はメチルおよびヒドロキシメチルから選択される１以上の置換基により任意に置
換される）を表し、
Ｒａ３は、式
【化１５】

（式中、波線はフラグメントの結合点を表し、
ＲｂｌはＨまたはメチルを表し、
Ｒｂ２はＮ（ＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ）２（例えば、３－または４－位において）を表し、およ
び
Ｒｂ３はメチル（例えば、４－位で）またはＯＲｃｌ（例えば、３－位で、ＲｃｌはＣ１

－６アルキル（例えば、ｎ－ブチル）またはＣ３－６シクロアルキルメチル（例えば、シ
クロプロピルメチルまたはシクロブチルメチル）を表す）を表す）の構造フラグメントを
表す）；
（ｗ）プロドラッグ複合体の非細胞毒性プラットフォームとして使用される還元性ベンゾ
キノン、ナフトキノン、アントラキノンまたはインドロキノン（ここで、キノンは薬剤放
出のトリガー成分として作用する）（例えば、ＷＯ　９７／２３４５６またはＷＯ　９８
／３５７０１（この書類の開示は参照により組み込まれる）において記載されているとお
り）、例えば、式

【化１６】

（式中、ＲｄｌはＣ１－４アルコキシ、アジリジン－１－イル（１または２個のメチル基
により任意に置換される）、－Ｎ（Ｈ）ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまたは式

【化１７】

（式中、波線はフラグメントの結合の位置を表す）の構造フラグメントを表し、
Ｒｄ５はＨまたはメチルを表し、ＲＤは薬剤部分を表し、
Ｒｄ２はメチル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４アルキル）または－ＯＣＨ２ＯＲｅ１を表し、
Ｒｅｌは薬剤部分、Ｈ、Ｒｅ２－Ｃ（Ｏ）ＯＲｅ３または－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２を表し、
Ｒｅ２およびＲｅ３は独立して、フェニル、ベンジルまたはシクロヘキシルを表し（ここ
で、後者の３つの基は、ハロ、ニトロ、アシルオキシおよび－ＳＨから選択される１以上
の置換基により任意に置換される）
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Ｒｄ３は、ＯＨにより任意に置換されるＣ１－３アルキル（例えば、メチル、イソプロピ
ルまたは２－ヒドロキシエチル）またはＣ３－６シクロアルキル（例えば、シクロプロピ
ルまたはシクロヘキシル）を表し、
Ｒｄ４は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、Ｎ（Ｒｅ４）Ｒｅ５またはＮ（Ｒｅ６）Ｃ（Ｏ）ＯＲ
ｅ７を表し、
Ｒｅ４～Ｒｅ６は独立して、ＨまたはＣ１－４アルキルを表し、および
Ｒｅ７は、Ｃ１－４アルキルを表す）の化合物、
または式
【化１８】

（式中、ＲｆｌおよびＲｆ２は独立して、Ｈ、Ｃ１－４アルキルを表すか、またはＲｆｌ

およびＲｆ２は一緒になって、縮合ベンゼン環（前記環は、メチルおよびメトキシから選
択される１以上の置換基により任意に置換される）を表し、および
Ｒｄ１およびＲｄ４は前記定義のとおりである）の化合物；および
（ｗ）薬剤放出系における還元的活性化後に「自己アルキル化」によりプロドラッグトリ
ガープラットフォームとして使用されるニトロ芳香族またはニトロ複素環式化合物（例え
ば、ＷＯ　００／１０６１１（この文書の開示は参照により組み込まれる）において記載
されているとおり）、例えば、式
【化１９】

（式中、Ａｒは芳香族（例えば、フェニル、ナフチルまたはアントラセニル）環またはヘ
テロ芳香族（例えば、ピロリル、イミダゾリル、（ベンゾ）フラニル、（ベンゾ）チエニ
ル、（ベンズ）オキサゾリル、（ベンゾ）チアゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラ
ジニル、インドリルまたは（イソ）キノリニル）環であって、前記環は、Ｃ１－４アルキ
ル、Ｃ１－４アルコキシ、ＯＨ、ハロ、Ｎ（Ｒｅ４）Ｒｅ５およびＣ（Ｏ）ＯＲｅ６（式
中、Ｒｅ４～Ｒｅ６は前記定義のとおりである）から選択される１以上の置換基により任
意に置換される）を表し、
Ｒｇは式
【化２０】

（式中、波線はフラグメントの結合位置を表し、各Ｒｄ５およびＲＤは独立して、それぞ
れの場合、前記定義のとおりである）の構造フラグメントを表す）の化合物、
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またはその医薬的に許容される塩および／または溶媒和物（例えば、前記（ａ）から（ｔ
）で定義された化合物）を含む。
【００４８】
　本発明のこの側面において、言及される実施形態は、還元－活性化プロドラッグがニト
ロ基の還元により対応する活性物質に変換されるものを含む。
【００４９】
　実際、特定の実施形態において、式Ｉの化合物はプロドラッグトレタジカル（５－（ア
ジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド；ＣＢ　１９５４としても公知；
その構造については図１参照）を活性化するために使用される。
【００５０】
　トレタジカルは、増殖性障害に対抗するために使用できる薬剤の一例である。細胞成長
または増殖を予防または軽減することが望ましい多くの障害がある。これらの疾患のいく
つか、例えば癌は命に関わり、他のものは、命に関わらないが、消耗性（例えば、乾癬）
または刺激性であり、不愉快である（例えば、いぼ）。これらの疾患、特に癌に対抗する
ための一つの戦略は、ＤＮＡの架橋を行うことができ、細胞成長または増殖を予防または
軽減することができる化学物質を利用することである。トレタジカルはこの架橋を達成す
るが、対応するヒドロキシルアミン（次に以下で議論するようにさらに活性化される）に
還元（ニトロ基で）された後のみである。
【００５１】
　トレタジカルは３５年にわたり継続して興味の対象であった。これはまず１９６０年代
の後半に、１９５０年代の初期から研究されてきた一連の有効な抗癌化合物の一部として
合成された。合成され試験された場合、トレタジカルは癌化学療法の展望、小さな低分子
量化合物であって、毒性副作用が最小で腫瘍を治癒できる化合物、を示すようであった。
抗癌剤として、これは真の抗腫瘍選択性を示す化合物の非常に数少ない例の一つである。
残念なことにヒトの癌の治療に関しては、この抗腫瘍選択性はあるラット腫瘍においての
み見られた。トレタジカルの抗腫瘍選択性の基礎は、これが二官能性物質を生成するため
に酵素的に活性化されるプロドラッグであり、それはＤＮＡ－ＤＮＡ鎖間架橋を形成でき
る。ラット細胞におけるトレタジカルの生物活性化は、その４－ニトロ基の４－ヒドロキ
シルアミンへの酵素ＮＱＯ１（ＤＴ－ジアフォラーゼ）による好気性還元を含む（図２）
。ＮＱＯ１のヒト形態は、ラットＮＱＯ１ほど有効にトレタジカルを代謝しない。従って
、ヒト細胞および腫瘍はトレタジカルに対して非感受性である。
【００５２】
　ヒト腫瘍細胞においてさらなる内因性トレタジカル－還元酵素が存在し、その活性は、
ＮＱＯ１に起因するものよりもかなり高い（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，２０００）（Ｗｕ　
ｅｔ　ａｌ，１９９７）。しかしながら、この活性は潜在的であり、ジヒドロニコチンア
ミドリボシド（ＮＲＨ）（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，２０００）の存在下でのみ検出可能で
あり、ＮＡＤＨまたはＮＡＤＰＨのいずれかの存在下では検出できない。この活性に関与
する酵素はヒトＮＡＤ（Ｐ）Ｈキノン酸化還元酵素２（ＮＱＯ２）である（Ｋｎｏｘ　ｅ
ｔ　ａｌ，２０００）（Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ，１９９７）。ＮＲＨの存在下で、ＮＱＯ２は
キノンの２電子還元およびトレタジカルの４電子ニトロ還元を触媒できる（Ｗｕ　ｅｔ　
ａｌ，１９９７）。ＮＱＯ２はヒトＮＲＨ－依存性ニトロ還元酵素と見なすことができる
。
【００５３】
　５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドは
、トレタジカルに対して耐性である細胞に対してさえも細胞毒性が高く、そのＤＮＡにお
いて鎖間架橋を形成することができる。細胞がトレタジカルを活性化できる場合に、この
化合物の形成は、細胞の感受性の主な原因となる。トレタジカルを生物活性する能力と関
係なく、出現する全ての細胞型は還元された４－ヒドロキシルアミノ誘導体に対して同程
度の感受性を有する（Ｂｏｌａｎｄ　ｅｔ　ａｌ，１９９１）。５－（アジリジン－１－
イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドは細胞においてＤＮＡ－ＤＮ
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Ａ鎖間架橋を生成することができるが、裸のＤＮＡにおいてこれらの損傷を形成すること
ができない（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９９１ａ）。５－（アジリジン－１－イル）－４
－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドを近位ＤＮＡ架橋細胞毒性種に変換する
さらなる活性化段階がある。ヒドロキシルアミンの酵素エステル化および活性化は、４－
ニトロキノリン－Ｎ－オキシドおよびＮ－アセチルアミノフルオレンの代謝により形成さ
れるものと同様に、提案された（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９９１ａ）。実際、５－（ア
ジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドは裸のＤＮＡ
と反応して、アセチル－補酵素Ａおよび他のチオエステルとの直接化学反応により鎖間架
橋を生成することができる形態に非酵素的に活性化することができる（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　
ａｌ，１９９１ａ）（図２）。トレタジカルの最終的なＤＮＡ反応性誘導体は、おそらく
は４－（Ｎ－アセトキシ）－５－（アジリジン－１－イル）－２－ニトロベンズアミドで
ある。
【００５４】
　トレタジカルの生物活性化の結果、その細胞毒性が大幅に増加し、結果としての用量の
変更は最高１０００００倍になり得る。これは一官能性剤から二官能性剤の変換により予
測されるよりも大きい。ハーフマスタードおよび一官能性白金化合物のように、二官能性
剤の一官能性同属体が利用可能である場合、等しい毒性の用量変更が５０～２００倍付近
でのみ見られる（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９９１ｂ；Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９８７
）。しかしながら、ＤＮＡ鎖間架橋の形成およびその性質に関する観察は、トレタジカル
の細胞毒性においてその活性化後になぜこのように大きな増加があるのかを明らかにする
。
【００５５】
　（ｉ）トレタジカル誘発性鎖間架橋は非常に高い頻度で形成され、全損傷の最高７０％
までの原因になり得る（Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ，１９９２）。この頻度はほとん
どの他の薬剤について報告されているものよりもかなり高い。例えば、鎖間架橋はＣｉｓ
ｐｌａｔｉｎまたはＣａｒｂｏｐｌａｔｉｎの全ＤＮＡ反応の２％以下に相当する（Ｋｎ
ｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９８６）。鎖間架橋は、モル有効性に関して、一本鎖ジアダクト（
ｄｉ－ａｄｄｕｃｔ）および一官能性損傷より本質的に毒性の高い損傷である。非常に高
い割合の架橋をもたらす薬剤は、低い頻度でのみ生成されるものよりも毒性が高いことが
予想される。
【００５６】
　（ｉｉ）架橋が不十分に修復され、このために、他の二官能性剤により誘発されるもの
よりもさらに毒性が高くなり得る（Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ，１９９２）。
【００５７】
　（ｉｉｉ）トレタジカルの生物活性化の結果、トレタジカルを還元できない細胞と比べ
て、Ｗａｌｋｅｒ細胞におけるＤＮＡ結合剤の量は１０倍増加する（Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　
ｅｔ　ａｌ，１９９２）。
【００５８】
　トレタジカル誘発性鎖間架橋のこれらの異常な特性は、他の薬剤により形成されるもの
と同様ではないことを示唆する。トレタジカルにより誘発される鎖間架橋損傷は、まだ完
全には同定されていない。しかしながら、４－ヒドロキシルアミンは、（すでに詳細に記
載したように活性化後）デオキシグアノシンのＣ８位と主に反応する。ＤＮＡにおいて、
これは、アジリジン官能基を反対の鎖と反応させて、観察される架橋を形成する。分子モ
デル研究は、この第二アーム反応がＤＮＡの反対の鎖上のデオキシグアノシンのＯ６位上
で優先的であることを示す（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，２００３；Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，
１９９１ａ）。このようなＣ８－Ｏ６ＤＮＡ鎖間架橋は、他の種類のアルキル化または白
金結合剤により生成されないので独自であり、トレタジカルの独自の特性の主な原因であ
る。
【００５９】
　これらの性質は、生物活性化段階の選択性と合わせて、トレタジカルがラットにおいて
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抗腫瘍剤として非常に例外的に有効であったことを明らかにし、Ｇ（Ｖ）ＤＥＰＴにおけ
るその使用およびヒトにおけるＮＱＯ２による活性化の根拠を提供する（Ｋｎｏｘ　ｅｔ
　ａｌ，２００３）（Ｂｕｒｋｅ　＆　Ｋｎｏｘ，１９９８）。
【００６０】
　トレタジカルはまた、トランスジェニック動物における選択的細胞剥離に使用すること
もできる。生きたトランスジェニック動物における特異的細胞集団の条件付標的剥離は、
インビボの細胞機能を決定するための非常に強力な戦略である。標的とされる剥離は、ト
レタジカルを好気的に活性化できる細菌性ニトロ還元酵素（ＮＴＲ）（Ａｎｌｅｚａｒｋ
　ｅｔ　ａｌ，１９９２；Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９９２）および適切な組織特異性プ
ロモーターを組み入れるトランス遺伝子を構築し、これを研究対象の動物、正常マウスの
受精卵中に注入することにより達成される。誕生後、トランス遺伝子のゲノムの組み込み
を確認し、創始マウスを繁殖させて、形質転換系統を確立する。動物をトレタジカルでそ
の成長の様々な段階で処理して、研究されている細胞集団の特異的剥離の効果を評価する
。細胞剥離は、プロドラッグ投与後早ければ７時間から始まって非常に迅速に起こり、機
能的ｐ５３と関係ないようである（Ｃｕｉ　ｅｔ　ａｌ，１９９９）。この系の使用例は
、トランスジェニックマウスの乳腺の内腔細胞を含む。ＮＴＲを発現する動物の処理の結
果、細胞のこの集団が迅速かつ選択的に殺され、一方、密接に関連した筋上皮細胞は影響
を受けなかった。この系を用いた選択的剥離の他の例が含脂肪細胞（Ｆｅｌｍｅｒ　ｅｔ
　ａｌ，２００２）、星状膠細胞（Ｃｕｉ　ｅｔ　ａｌ，２００１）および　ニューロン
（Ｉｓｌｅｓ　ｅｔ　ａｌ，２００１；Ｍａ　ｅｔ　ａｌ，２００２）において観察され
ている。
【００６１】
　隣接する細胞集団に対する影響が無いことは重要である。ヒドロキシルアミンは短距離
を移動できることが知られ、従って、隣接する細胞に対して影響を及ぼすことが予想され
る（Ｂｒｉｄｇｅｗａｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ，１９９７；Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ，
１９９８）。前記実験において、基本的な相違は、標的細胞集団が分裂し、一方、隣接す
る組織はおそらく分裂しないことである。トレタジカルの活性化は、非分裂（非環化）細
胞に対して有効であることが知られている（Ｂｒｉｄｇｅｗａｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ，１９
９５）。しかしながら、この効果はこれらの細胞が分裂段階に入ることを許容することに
よって測定できるだけである。従って、トレタジカル誘発性ＤＮＡ損傷（即ち、ＤＮＡ鎖
間架橋）が分裂および非分裂細胞集団の両方において誘発されるが、この結果、細胞が分
裂を試みる場合は細胞毒性を生じるだけだが、そのＤＮＡは依然として損傷されたままで
あるということが起こっているようである。対照的に、Ｓ期特異性剤、例えば、抗葉酸剤
は、この薬剤が存在している状態で分裂を受ける細胞にのみ影響を及ぼす。
【００６２】
　除去実験において、除去される組織は分裂しているが、隣接する組織はおそらくは分裂
せず、従って、非常にきれいな結果になる。ＤＮＡ損傷は恒久的でなく、ゆっくりと修復
される（Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ，１９９２）。その結果、非分裂組織が損傷を修
復できるが、分裂段階に入る任意の細胞は死ぬ期間が生じる。この期間の長さは、誘発さ
れた初期ＤＮＡ損傷の量に依存する。細胞系において、トレタジカル誘発性架橋は約５５
時間の半減期で修復される（Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ，１９９２）。これは他のＤ
ＮＡ架橋剤よりもかなり長く（Ｆｒｉｅｄｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ，１９９２）、これからイ
ンビボ状況を推定すると、約３週間の期間（半減期の１０倍）になる。
【００６３】
　癌の治療において、類似の状況が存在し、非増殖性組織は、その期間内で細胞分裂段階
に入らない限り、活性化トレタジカルの効果に対して耐性である。
【００６４】
　他の二官能性アルキル化剤および白金化剤について同様の議論を行うことができる。し
かしながら、これらは全身投与され、その結果、最も迅速に分裂する正常な宿主組織、例
えば、骨髄、腸粘膜およびリンパ系に対して毒性効果を有する。トレタジカルはプロドラ
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ッグであるので、これは活性化酵素（ＮＱＯ２）の良好な分布またはウイルス（Ｇ（Ｖ）
ＤＥＰＴ）の投与経路により回避される。活性４－ヒドロキシルアミン誘導体は非常に短
い半減期を有し、活性化の部位から非常に離れて移動することができず、従って、デポー
効果はない。さらに、ほとんどのヒト固形癌は、常に増殖する高い割合の細胞およびさら
に広範囲の殺期間を有さず、これはトレタジカル誘発性架橋の比較的不十分な修復が有利
であり得るためである。
【００６５】
　トレタジカルのＩ期および薬物動態学的研究はすでに完了し（Ｃｈｕｎｇ－Ｆａｙｅ　
ｅｔ　ａｌ，２００１）、これから、トレタジカルはヒトに最高２４ｍｇ／ｍ２で著しい
毒性無しに安全に投与できることを結論づけることができる（ＭＴＤは３７．５ｍｇ／ｍ
２であることが判明した）。
【００６６】
　トレタジカルのヒトにおける使用は、Ｇ（Ｖ）ＤＥＰＴ技術の実用性またはＮＱＯ２の
分布のいずれかにより限定される。しかしながら、トレタジカルは、接近して活性化でき
るならば、他の癌（または望ましくない細胞成長または増殖の他の疾患）の治療について
治療的に有益であり得る。従って、例えば、頸部、膀胱、脳、胸部において、または局所
的にトレタジカルを活性化するための系は、全身循環から活性化系を分離し、これが起こ
ることを可能にする。理論的には、これは酵素および補基質を用いることにより行うこと
ができるが、実際には困難である。しかしながら、ニトロ基を還元するための別の方法が
ある。電解還元はインビボでは現実的でないが、ニトロ基は化学的に還元することができ
る。
【００６７】
　亜鉛末および炭酸アンモニウムをアセトン中で使用（収率１３％）（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　
ａｌ，１９８８）またはヒドラジン水和物／Ｐｄ－Ｃをテトラヒドロフラン中で使用（収
率２８％）（Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９９３）するトレタジカルの５－（アジリジン－
１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドへの化学的還元が報告さ
れている。これらの全身的経路はどちらもインビボで使用できないと考えられる。
【００６８】
　同様の考察が他の還元的活性化プロドラッグに当てはまる。
【００６９】
　本発明者は、還元的活性化プロドラッグを対応する活性な物質へ、例えば、水溶液およ
びクリームの両方において還元させる新規化学的還元系を驚くべきことに見出した。この
発見により、活性剤を患者に（例えば、ある癌、前癌状態（例えば、悪性黒子または、特
に、光線性角化症）および基本的に皮膚細胞の過剰生産である皮膚疾患、例えば、乾癬の
治療のため）直接適用することが望ましい、可能性のある新規療法が可能になる。
【００７０】
　実施例において詳細に記載されるように、本発明者は、還元－活性化プロドラッグ（例
えば、トレタジカル）を対応する活性物質（例えば、トレタジカルの場合、５－（アジリ
ジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド）に変換するため
に、式Ｉの化合物、例えば、ＤＨＡを使用できることを見出した。
【００７１】
　従って、本発明の第五の側面は
（ａ）前記定義の還元－活性化プロドラッグ；および
（ｂ）前記定義の式Ｉの化合物
を含む組成物を提供する。
【００７２】
　例えば、プロドラッグがトレタジカルである場合、以下に記載される好適な条件下でこ
のような組成物は長時間にわたって前述のように細胞におけるＤＮＡの架橋を行うことが
できる５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミ
ドを生成する。
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【００７３】
　還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含む前記組成物は、還元－活性化プロ
ドラッグを含む組成物および式Ｉの化合物を含む組成物を混合することにより都合よく生
成されることは理解される。従って、本発明の第六の側面は、前記定義の還元－活性化プ
ロドラッグを含有する第一部分、および前記定義の式Ｉの化合物を含有する第二部分を含
むキット（ｋｉｔ－ｏｆ－ｐａｒｔｓ）を提供する。
【００７４】
　典型的には、キットの２つの部分は、互いに適合性である組成物であり（例えば、どち
らも、例えば、クリーム、水溶液、およびゲルなどの同じ物理的形態を有する）、混合さ
れると、対応する活性剤（例えば、トレタジカルの場合、５－（アジリジン－１－イル）
－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド）を還元－活性化プロドラッグおよ
び式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）の好適な条件下での反応から生成することができる。
【００７５】
　このようなキットはまた、以下に詳細に記載するような、望ましくない細胞成長または
増殖に対抗するのに有用な治療システムであると見なされる。
【００７６】
　好都合なことに、キットまたは治療システムは還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの
化合物の使用に関する説明書を含み、特に、これらは治療（例えば、望ましくない細胞成
長および増殖への対抗）において還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含む結
果として得られる組成物の使用前に、これらが組み合わされる時期を含む、還元－活性化
プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含有する部分を組み合わせることに対する説明書を含
む。
【００７７】
　典型的には、還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含む本発明の第五の側面
の組成物、および本発明の第六の側面のキットの部分のそれぞれの組成物は、還元－活性
化プロドラッグおよび式Ｉの化合物の組み合わせ、ならびにキットの部分中の還元－活性
化プロドラッグおよび式Ｉの化合物が別々に医薬的に許容される担体と組み合わせられる
医薬組成物である。
【００７８】
　同様に、本発明はまた、前記定義の式Ｉの化合物、および医薬的に許容される担体を含
む医薬組成物ならびに５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニ
トロベンズアミドおよび医薬的に許容される担体を含む医薬組成物も含む。
【００７９】
　医薬組成物の性質は、これらが患者の治療において用いられる方法、特に患者に対する
投与経路に依存する。
【００８０】
　典型的には、皮膚または指状突起により到達可能な膜（例えば、口、膣、頸部、肛門お
よび直腸の膜）の障害の治療に関して、本発明の第五の側面の組成物または医薬組成物、
または本発明の第六の側面のキットまたは治療システムは、局所投与に適したものである
。このような医薬組成物としては、クリーム、軟膏、ローション、スプレーおよびゲルが
挙げられる。
【００８１】
　典型的には、体内（および特に、体腔内）の障害の治療に関して、医薬組成物は無菌非
発熱性水溶液または懸濁液の形態である。典型的には、式Ｉの化合物は溶液であり得る。
典型的には、還元－活性化プロドラッグは懸濁液として処方できる。
【００８２】
　医薬組成物、例えば、クリーム、軟膏、ローション、スプレーおよび無機非発熱性水溶
液または懸濁液を製造する方法は、当分野において周知である。例えば、軟膏は、組成物
、キットまたは治療システムの成分を、例えば、次のものの１以上：鉱油、流動ワセリン
、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレンポリオキシ－プロピレン化
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合物、乳化ワックスおよび水との混合物中に懸濁または溶解することにより処方できる。
さらに、ローションまたはクリームについて、組成物、キットまたは治療システムの成分
を、例えば、次のものの１以上：鉱油、ソルビタンモノステアレート、ポリエチレングリ
コール、ラノリン、流動パラフィン、白色軟パラフィン、ポリソルベート６０、セチルエ
ステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコー
ルおよび水の混合物中に懸濁または溶解することができる。
【００８３】
　この場合、本発明の第五の側面による組成物または医薬組成物が弱アルカリ性であるな
らば好ましい。トレタジカルおよび式Ｉの化合物の組み合わせを含む組成物に関して、弱
アルカリ性は５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベン
ズアミドのトレタジカルおよび式Ｉの化合物からの製造に有利であり、トレタジカルおよ
び式Ｉの化合物の組み合わせは中性または酸性ｐＨで非反応性であるので、組成物が弱ア
ルカリ性であるならば特に好ましい。
【００８４】
　本発明の第六の側面によるキットまたは治療システムの成分に相当する組成物または医
薬組成物（即ち、還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を別々に含有する組成物
）に関して、これらを組み合わせる場合、得られる組み合わせが弱アルカリ性であるのが
特に好ましい。
【００８５】
　独立した式Ｉの化合物成分が弱酸性であるならば好ましい。還元－活性化プロドラッグ
成分が弱アルカリ性（特に例えば、トレタジカルなどの酸性ｐＨで不安定な化合物につい
て）であるならば好ましい。組み合わせられた生成物が弱アルカリ性であることが好まし
い。
【００８６】
　「弱アルカリ性」により、本発明者らは、組成物が８から１０．５、さらに好ましくは
、９から１０のｐＨを有することを意味することを含む。
【００８７】
　医薬組成物が水溶液である場合、そのアルカリ性度（ｐＨ）は、例えばｐＨ試験紙また
はｐＨ指示薬の使用により、またはｐＨ電極の使用により、直接測定することができると
理解される。他の組成物、例えばクリームのアルカリ性度（ｐＨ）の評価に関連して、組
成物を混合し、または水で抽出し、混合または抽出から生成される水溶液のｐＨを測定す
ることができる。
【００８８】
　例えば、クリームに関して、クリームのｐＨは、０．２ｍｇのクリームを１ｍＬの水と
ともに１０秒間ボルテックスすることにより、容易に測定される。懸濁液を遠心分離によ
り清澄化し、水のｐＨを測定する。
【００８９】
　組成物のアルカリ性度は、当分野において周知のように、緩衝液の使用により制御でき
る。生理的に利用可能で、医薬における使用に関して認可された緩衝液も当分野において
周知である。
【００９０】
　好ましい緩衝液系は、重炭酸ナトリウム（ＮａＨＣＯ３）および炭酸ナトリウム（Ｎａ

２ＣＯ３）の組み合わせである。この緩衝液はクリームにおける使用に特に適している。
【００９１】
　本発明者は、初期緩衝液濃度を変えることにより、還元－活性化プロドラッグ（例えば
、トレタジカル）および式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）間の反応の期間および範囲の両
方を制御できることを見出した。ｐＨは反応速度、従って、所与の期間にわたる反応の範
囲に影響を及ぼす。反応の期間は、緩衝液の強度により制御できる。プロトンが反応によ
り形成されるようであり、これらは緩衝液を消耗させる。緩衝液が消耗したら、ｐＨは降
下し、反応は有効に停止する。緩衝液強度（濃度）を変更することにより、これが起こる
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時間を変更することができる。好ましくは、緩衝系は、還元－活性化プロドラッグおよび
式Ｉの化合物が混合されると、反応の５０％が６０分以内に完了するように選択される。
【００９２】
　還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含む本発明の第五の側面の組成物が還
元－活性化プロドラッグよりもモル過剰の式Ｉの化合物を含有するならば好ましい。同様
に、キットまたは治療システムが、前記部分が組み合わせられる場合、還元－活性化プロ
ドラッグよりもモル過剰の式Ｉの化合物があるのが好ましい。好ましくは、還元－活性化
プロドラッグに対する式Ｉの化合物のモル過剰は、４：１以上、例えば、＞５：１（式Ｉ
の化合物：還元－活性化プロドラッグ、例えば、ＤＨＡ：トレタジカル）、さらに好まし
くは、＞１０：１である。
【００９３】
　本発明の第五の側面による組成物または医薬組成物、または本発明の第六の側面による
キットまたは治療システムにおいて
（ａ）還元－活性化プロドラッグ（例えば、トレタジカル）の、前記成分を含有する組成
物中の濃度は０．５から５％ｗ／ｗ（例えば、０．５から１％ｗ／ｗ）の組成物（例えば
、組成物１グラムあたり５から１０ｍｇ）の範囲である；および
（ｂ）式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）の、前記成分を含有する組成物中の濃度は２．５
から１０％ｗ／ｗ（例えば、５から１０％ｗ／ｗ）の組成物（例えば、組成物１グラムあ
たり５０から１００ｍｇ）の範囲
であるのが好ましい。
【００９４】
　本発明者の承知している限り、トレタジカルを局所投与用に、例えば、クリームまたは
ローションまたは軟膏において使用することを提案した人は以前にいない。従って、本発
明のさらなる側面は、トレタジカルを含む局所投与用組成物；好ましくは医薬組成物を提
供する。組成物は、クリームまたはローションまたは軟膏の形態であってよい。
【００９５】
　ある式Ｉの化合物（ＤＨＡおよびグリセルアルデヒド）の医療のため（細菌感染症の治
療または癌細胞を殺すため）の使用は、ＷＯ　２００６／００３４９２、Ｎａｔｕｒｗｉ
ｓｓｅｎｓｃｈａｆｔｅｎ　５１、２１７－２１８（１９６４）およびＣａｎｃｅｒ　Ｃ
ｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｒｅｐ．（Ｐａｒｔ　１）５２（７）、６８７－６９６（１９６８）
において開示されている。しかしながら、本発明者の承知している限り、ＤＨＡまたはグ
リセルアルデヒド以外の式Ｉの化合物を医薬において使用できることを以前に提案した人
はいない。従って、本発明のさらなる側面は、医薬において使用するための前記定義の式
Ｉの化合物を提供する。ただし、前記化合物はＤＨＡまたはグリセルアルデヒドでないと
する。式Ｉの化合物は包装され、医薬において使用されるために提供される。
【００９６】
　本発明はまた、前記定義の式Ｉの化合物、および医薬的に許容される担体を含む医薬組
成物も含む。ただし、前記化合物はＤＨＡまたはグリセルアルデヒドでないとする。一つ
の実施形態において、医薬組成物はクリームまたはローションまたは軟膏またはスプレー
でない。式Ｉの化合物を含む医薬組成物が無菌非発熱性注射可能な水溶液であるならば好
ましい。
【００９７】
　５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドは
トレタジカルのニトロ還元生成物として知られているが、本発明者の承知している限り、
これを含有する組成物、例えば、前述の医薬組成物を医薬において使用できることを提案
した人はいない。従って、本発明のさらに別の側面は、医薬において使用される５－（ア
ジリジニル－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドを提供する
。
【００９８】
　すでに詳細に記載したように、本発明の第四の側面は、還元－活性化プロドラッグを還
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元する方法であって、還元－活性化プロドラッグを前記定義の式Ｉの化合物と接触させる
ことを含む方法に関する。典型的には、還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物は
好適な水溶液中で接触させられる。好ましくは、溶液は前述のように弱アルカリ性である
。
【００９９】
　本発明者は、この方法がトレタジカルおよびＤＨＡを用いて行われる場合、反応をｐＨ
９で行うと、ｐＨ１０よりも還元の速度が速くなり、ほとんどの好ましい４－ヒドロキシ
ルアミン生成物（２－ヒドロキシルアミン生成物と比較して）を非常に高い収率で得るこ
とを見出した。また、これらの方法において好ましくは、還元－活性化プロドラッグより
も１モル過剰の式Ｉの化合物が存在し、範囲および好ましいモル過剰は前述の通りである
。トレタジカルの式Ｉの化合物との反応に適用される場合、方法は５－（アジリジン－１
－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド生成物を反応混合物から、
例えば任意の好適な分離法、例えば、ＨＰＬＣを用いることによるさらなる精製段階も含
有し得る。
【０１００】
　化合物、例えば、トレタジカル中のニトロ基がヒドロキシルアミン基のみに還元される
（他の基、例えば、ニトロソまたはアミン基には還元されない）ことは注目すべきである
。
【０１０１】
　従って、本発明のさらなる側面によると、前記定義の式Ｉの化合物の、有機ニトロ化合
物を対応するヒドロキシルアミンに選択的に還元するための使用が提供される。本発明の
この側面の特定の実施形態において、使用は、式Ｉの化合物および塩基の使用である。用
いられる塩基の同一性および量、ならびに式Ｉの化合物がニトロ化合物の還元を行うｐＨ
は、本発明の第一の側面の使用に関して定義されたとおりであり得る。
【０１０２】
　同様に、本発明はまた、有機ニトロ化合物の対応するヒドロキシルアミンへの選択的還
元の方法も提供し、前記方法は、前記有機ニトロ化合物を前記定義の式Ｉの化合物と接触
させることを含む。特定の実施形態において、方法は、有機ニトロ化合物を式Ｉの化合物
および塩基と接触させることを含む。使用される塩基の同一性および量は、本発明の第一
の側面の使用に関して定義したとおりであり得る。さらに、別の特定の実施形態において
、方法は、有機ニトロ化合物を前記定義の式Ｉの化合物と、７から１１の間のｐＨ（例え
ば、７．１から（例えば、７．２、７．３、７．４または７．５）１０．９まで（例えば
、１０．８、１０．７、１０．６、１０．５、１０．４、１０．３、１０．２、１０．１
または１０．０）のｐＨ）を有する溶液（例えば、水溶液）または懸濁液の存在下で接触
させることを含む。
【０１０３】
　有機ニトロ化合物は、例えば、前述のニトロ化合物のいずれかであってよい。しかしな
がら、特に、有機ニトロ化合物は芳香族またはヘテロ芳香族ニトロ化合物である。
【０１０４】
　本明細書において用いられる場合、「芳香族ニトロ化合物」なる用語は、Ｃ６－１４炭
素環式芳香族基（例えば、フェニル、ナフチル、アントラセニルまたはフェナントレニル
基）を含む化合物への言及を含み、前記芳香族基は、ニトロ置換基を有する。ニトロ置換
基を有することに加えて、芳香族基は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ（後者の
２つの基は、ハロ、ＯＨ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｈｅｔおよびアリールから選択される１
以上の置換基により任意に置換される）、ＯＨ、ハロ（例えば、フルオロ、クロロ、ブロ
モまたはヨード）、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒａ、Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、Ｓ（Ｏ）１－２

Ｒｄ、Ｓ（Ｏ）２ＮＲｂＲｃ、Ｎ（Ｒｂ）Ｒｃ、Ｈｅｔ、アジリジニルおよびアリールか
ら選択される１以上の置換基により任意にさらに置換され、Ｒａ～Ｒｄは独立して、Ｃ１

－６アルキル（ハロ、ＯＨ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｈｅｔおよびアリールから選択される
１以上の置換基により任意に置換される）、Ｈｅｔまたはアリールを表すか、あるいはＲ
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ａ～Ｒｃは二者択一的に（かつ独立して）Ｈを表し得、Ｈｅｔおよびアリールは前記定義
のとおりである。
【０１０５】
　特定の実施形態において、炭素環式芳香族基は少なくとも１つのさらなる電子吸引性置
換基、例えば、ハロ（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨード）、シアノ、ニト
ロ、ＣＯ２Ｒ３、Ｃ（０）ＮＲｂＲｃ、Ｓ（Ｏ）１－２ＲｄおよびＳ（Ｏ）２ＮＲｂＲｃ

から選択される１以上の（例えば、１または２）置換基を有し、Ｒａ～Ｒｄは前記定義の
とおりである。当業者には理解されるように、炭素環式芳香族基の置換パターンは前記基
に結合するニトロ部分の還元電位を支配する。一般に、前記基への電子吸引性置換基の添
加は、還元電位（Ｅ２またはＥ０、例えば、ポーラログラフィーにより測定）を増加させ
る（即ち、マイナスを少なくする）ことが予想される。さらにより具体的な実施形態にお
いて、炭素環式芳香族基は少なくとも１つのさらなるニトロ置換基を有する。
【０１０６】
　本明細書において用いられる場合、「ヘテロ芳香族ニトロ化合物」なる用語は、酸素、
窒素および／または硫黄から選択される１以上のヘテロ原子を含有する５から１４員ヘテ
ロ芳香族基を含む化合物への言及を含み、前記ヘテロ芳香族基は、１、２または３個の環
を含み得、前記ヘテロ芳香族基はニトロ置換基を有する。ヘテロ芳香族基は、Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシ（後者の２つの基は、ハロ、ＯＨ、Ｃ１－４アルコキシ、Ｈ
ｅｔおよびアリールから選択される１以上の置換基により任意に置換される）、ＯＨ、オ
キソ、ハロ（例えば、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨード）、シアノ、ニトロ、ＣＯ

２Ｒａ、Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲ°、Ｓ（Ｏ）１－２Ｒｄ、Ｓ（Ｏ）２ＮＲｂＲｃ、Ｎ（Ｒｂ）
Ｒｃ、Ｈｅｔ、アジリジニルおよびアリールから選択される１以上の置換基を任意に有し
、Ｒａ～Ｒｄは前記定義のとおりである。誤解を避けるために、「ヘテロ芳香族ニトロ化
合物」なる用語は、２または３個の環を含む部分芳香族複素環基であって、少なくとも１
つの環（全部の環でない）が芳香族であるものへの言及を含む。これらの環系において、
ニトロ基は、芳香族環に結合しているのが好ましい。
【０１０７】
　「ヘテロ芳香族ニトロ化合物」なる用語に関して言及される具体的なヘテロ芳香族環系
としては、ベンズイミダゾリル、ベンゾ［ｃ］イソキサゾリジニル、ベンズイソキサゾリ
ル、ベンゾフラニル、ベンゾフラザニル、２，１，３－ベンゾキサジアゾリル、ベンゾキ
サゾリル、ベンゾピラゾリル、ベンゾ［ｅ］ピリミジン、２，１，３－ベンゾチアジアゾ
リル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾトリアゾリル、シンノリニル、フラニ
ル、イミダゾリル、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジニル、イミダゾ［２，３－ｂ］チアゾ
リル、インドリル、イソキノリニル、イソキサゾリル、ナフト［１，２－ｂ］フラニル、
オキサジアゾリル、オキサゾリル、フタラジニル、プリニル、ピラジニル、ピラゾリル、
ピリジニル、ピリミジニル、ピロロ［２，３－ｂ］ピリジニル、ピロロ［５，１－ｂ］ピ
リジニル、ピロロ［２，３－ｃ］ピリジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、チ
アジアゾリル、チアゾリル、チエニル、チエノ［５，１－ｃ］ピリジニル、トリアゾリル
、１，３，４－トリアゾロ［２，３－ｂ］ピリミジニル、キサンテニル、ベンゾジオキサ
ニル、ベンゾジオキセパニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾモルホリニル、ベンゾキサゾ
リジニル、クロマニル、クロメニル、２，３－ジヒドロベンズイミダゾリル、２，３－ジ
ヒドロベンゾ［ｂ］フラニル、１，３－ジヒドロベンゾ［ｃ］フラニル、１，３－ジヒド
ロ－２，１－ベンズイソキサゾリル　２，３－ジヒドロピロロ－［２，３－ｂ］ピリジニ
ル、４，５，６，７－テトラヒドロベンズイミダゾリル、４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ－ピラゾリル、５，６，７，８－テトラヒドロベンゾ［ｅ］ピリミジン、チオクロ
マニルなどが挙げられる。
【０１０８】
　本発明者は驚くべきことに、還元性化合物（例えば、還元性有機化合物、例えば、有機
ニトロ化合物または還元－活性化プロドラッグ）の前記定義の式Ｉの化合物による還元は
、式Ｉの化合物を還元性化合物および塩基のあらかじめ形成された混合物（例えば、溶液
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または懸濁液）に添加することにより有効に行うことができることを見出した。
【０１０９】
　従って、本発明のさらなる側面に従って、還元性化合物を還元する方法が提供され、前
記方法は、前記定義の式Ｉの化合物を、前記還元性化合物および塩基の混合物に添加する
ことを含み、塩基は本明細書の第一の側面に関して前記定義のとおりである。
【０１１０】
　還元性化合物は還元性有機化合物、例えば、前記定義の有機ニトロ化合物または還元－
活性化プロドラッグ（例えば、トレタジカル）であり得る。本発明のこの側面において、
式Ｉの化合物は、特に、ＤＨＡであり得る。
【０１１１】
　還元性化合物および塩基の混合物は、例えば、水性または、特に有機溶媒系中溶液また
は懸濁液であってよい。これに関して言及される具体的な溶媒系としては、低級（Ｃ１－

４）アルキルアルコール（例えば、イソプロパノール、エタノールまたはメタノール）、
塩素化炭化水素（例えば、ジクロロメタン）、水およびその混合物（一相または二相混合
物のいずれか）が挙げられる。言及される具体的な塩基としては、アルカリ金属（例えば
、ナトリウムまたはカリウム）重炭酸塩または、特に、炭酸塩（例えば、炭酸カリウム、
例えば、無水炭酸カリウム）が挙げられる。
【０１１２】
　還元は、例えば、周囲温度以上で行うことができる。本発明の特定の実施形態において
、反応は、高温（例えば、２５℃以上）、例えば、３０から１００℃の間（例えば、４０
から７０℃、例えば、約６０℃）で行われる。還元は、酸化剤、例えば大気中の酸素の実
質的な不在下でも行われる。したがって、本発明の特定の実施形態において、反応は、不
活性雰囲気下（例えば、窒素またはアルゴン雰囲気）および／または脱酸素化（または脱
気）溶媒および／または試薬を用いて行われる。
【０１１３】
　本発明のさらに具体的な実施形態において、還元性化合物は、所望の還元を行うために
必要な式Ｉの化合物のモル数の計算値と比較して化学量論的に過剰に維持される。この点
に関して、理論により拘束されることを望まないが、式Ｉの化合物は、式Ｉａの二量体１
モルあたり１モルの水素化等価物（即ち、２モルの式Ｉの化合物あたり１モルの水素化等
価物）を提供すると考えられる。したがって、例えば、ニトロのヒドロキシルアミンへの
還元（２の水素化等価物の提供を必要とする２電子還元）について、所望の還元を行うた
めに必要とされる式Ｉの化合物のモル数は、ニトロ化合物１モルあたり４モルである。
【０１１４】
　式Ｉの化合物を任意の速度で還元性化合物および塩基の混合物に添加することができる
。しかしながら、本発明のある実施形態において、式Ｉの化合物は混合物にゆっくりと、
例えば、最大で１分あたり２モル当量（還元性化合物に対して）（例えば、最大で１．７
５、１．５、１．２５、１．０、０．９、０．８、０．７、０．６、０．５、０．４、０
．３または、特に、０．２または０．１５モル当量／分）で添加される。
【０１１５】
　前述のように、還元性化合物はトレタジカルであり得る。従って、本発明のこの側面の
特定の実施形態は、５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニト
ロベンズアミド（または５－（アジリジン－１－イル）－２－ヒドロキシルアミノ－４－
ニトロベンズアミド）の調製法に関し、前記方法は
（ａ）トレタジカルおよび塩基の混合物を提供し；および
（ｂ）最大で４モル当量の式Ｉの化合物（あるいは、最大で２モル当量の二量体形態の式
Ｉの化合物（即ち、式Ｉａの化合物））を添加すること
を含む。
【０１１６】
　式Ｉの化合物は、特定の実施形態において、ＤＨＡであり得る。
【０１１７】
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　この反応は、還元性化合物を還元する方法に関して前述の条件下で（ならびに塩基およ
び／または溶媒を使用して）行うことができる。さらに、本発明のこの側面の実施形態は
、方法が、生成物５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロ
ベンズアミドを、もし生成されるならば、副産物５－（アジリジン－１－イル）－２－ヒ
ドロキシルアミノ－４－ニトロベンズアミド）から分離するさらなる段階を含むものを含
む。分離は、当業者に公知の技術（例えば、分別晶出、再結晶、クロマトグラフィー、溶
媒抽出、真空昇華など）により行うことができる。
【０１１８】
　本発明のさらなる側面は、個体におけるある部位での細胞の望ましくない成長または増
殖に対抗する方法を提供し、前記方法は、抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ（例えば
、トレタジカル）および前記定義の式Ｉの化合物を個体における前記部位で提供すること
を含む。
【０１１９】
　本明細書において用いられる場合、「抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ」なる用語
は、特に、すでに前記で同定された還元－活性化プロドラッグ、例えば、マイトマイシン
Ｃ、Ｅ０９、ＲＳＵ－１０６９、ＲＢ－６１４５、特に、トレタジカルへの言及を含む。
【０１２０】
　還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物は、個体に投与される前に組み合わせる
ことができるか、または連続して投与することができる。
【０１２１】
　例えば、局所投与に関して、還元－活性化プロドラッグを含有する組成物および式Ｉの
化合物を含有する組成物（どちらの場合においても、組成物は局所投与に適しているもの
である）を個体への投与前に組み合わせるのが好都合である。この実施形態は、下記の実
施例２および３において局所投与用組成物がクリームである場合においてさらに詳細に（
トレタジカルおよびＤＮＡの組み合わせに関して）記載される。
【０１２２】
　同様に、体腔中への投与に関して、好都合なことに、還元－活性化プロドラッグを含有
する組成物および式Ｉの化合物を含有する組成物（どちらの場合においても、組成物は体
腔中への投与に適しているものである）は投与前に組み合わせられる。しかしながら、体
腔内で組み合わせが起こることも可能である（例えば、還元－活性化プロドラッグおよび
式Ｉの化合物の別個の無菌非発熱性溶液または懸濁液を体腔中に投与することができ、還
元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物の初期接触は体腔中で起こる。一つの実施形
態において、還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物は、例えば、中性条件下で同
時投与することができ、薬剤（例えば、緩衝液）のさらなる投与を行って、体腔中の環境
を弱アルカリ性にする。しかしながら、典型的には、還元－活性化プロドラッグ（または
その式Ｉの化合物との組み合わせ）がアルカリ性媒体中に存在する。
【０１２３】
　還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物が適当な条件下、個体への投与前に組み
合わせられる場合、対応する活性物質（例えば、トレタジカルの場合、５－（アジリジン
－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド）が生成し、これが次
に個体に投与されると理解される。従って、本発明のさらなる側面は、個体におけるある
部位での細胞の望ましくない成長または増殖に対抗する方法を提供し、前記方法は、５－
（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドを含有す
る組成物を個体の前記部位で投与または提供することを含む。
【０１２４】
　本発明のさらなる側面は
（ｉ）前記定義の抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグおよび前記定義の式Ｉの化合物と
の組み合わせの、個体における細胞の望ましくない成長または増殖に対抗するための医薬
の製造における使用；および
（ｉｉ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズア
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ミドの、個体における細胞の望ましくない成長または増殖に対抗するための医薬の製造に
おける使用
を提供する。
【０１２５】
　本発明の対応する側面は、細胞の望ましくない成長または増殖を治療する方法に関し、
前記方法は、このような治療を必要とする患者に
（ｉ）抗増殖剤の還元的活性化プロドラッグ、またはその医薬的に許容される塩および／
または溶媒和物、および式Ｉの化合物を含む併用製品；または
（ｉｉ）有効量の５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロ
ベンズアミド
を投与することを含む。
【０１２６】
　併用製品は、キットまたは複合製剤のいずれかであってよい。従って、本発明のこの側
面は、患者に
（ａ）（Ｉ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ、またはその医薬的に許容される塩お
よび／または溶媒和物、
（ＩＩ）前記定義の式Ｉの化合物および、任意に
（ＩＩＩ）医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
を含む組成物；または
（ｂ）（Ｉ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ、またはその医薬的に許容される塩お
よび／または溶媒和物を含有する第一部分、および
（ＩＩ）前記定義の式Ｉの化合物を含有する第二の部分
を含むキットを投与することを含む。
【０１２７】
　本発明のさらなる側面は、併用製品（即ち、組成物またはキット）それ自体に関する。
本発明のこれらの側面において、抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグは前記定義のとお
りである。
【０１２８】
　典型的には、キットの２つの部分は、互いに適合性である組成物（例えば、これらはど
ちらも、例えば、クリーム、水溶液、およびゲルなどの同じ物理的形態を有する）であり
、混合されると、対応する活性剤（例えば、トレタジカルの場合、５－（アジリジン－１
－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド）を還元－活性化プロドラ
ッグおよび式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）の好適な条件下での反応から生成させること
ができる。
【０１２９】
　このようなキットは、望ましくない細胞成長または増殖への対抗に利用できる治療シス
テムとみなすこともできる。
【０１３０】
　好都合なことに、キットまたは治療システムは抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグお
よび式Ｉの化合物の使用に関する説明書を含有し、特に、これらは治療において（例えば
、望ましくない細胞成長および増殖への対抗において）還元－活性化プロドラッグおよび
式Ｉの化合物を含む結果として得られる組成物の使用前にこれらが組み合わせられる時期
を含む、抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含有する部分を組み
合わせることに関する説明書を含有する。
【０１３１】
　典型的には、抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグおよび式Ｉの化合物を含む組成物、
ならびにキットの部分のそれぞれの組成物は、抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグおよ
び式Ｉの化合物の組み合わせ、およびキットの部分における抗増殖剤の還元－活性化プロ
ドラッグおよび式Ｉの化合物は別々に、医薬的に許容される担体と組み合わせられる医薬
組成物である。
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【０１３２】
　細胞の望ましくない成長または増殖の治療において、併用製品（複合組成物またはキッ
ト）または５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズ
アミドは単独の治療システムまたは薬剤として投与することができるか、あるいは１以上
のさらなる活性剤（例えば、問題の特定の障害の治療に関して公知の活性剤）と合わせて
（即ち、同時にまたは連続してのいずれかで）投与することができる。
【０１３３】
　対抗される細胞の望ましくない成長または増殖は、任意のこのような望ましくない成長
および増殖、特にそのＤＮＡの架橋の影響を受けやすいものであり得る。
【０１３４】
　細胞の望ましくない成長または増殖は、例えば、通常のいぼまたは乾癬または細胞の望
ましくない成長または増殖を含む他の皮膚疾患の場合のように良性であり得るか、あるい
は、例えば、腫瘍またはその転移におけるように悪性であり得る。
【０１３５】
　従って、本発明の方法および医薬（即ち、抗増殖剤、５－（アジリジン－１－イル）－
４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドの還元－活性化プロドラッグを含むも
の、またはいずれかの使用）をいぼおよび他の皮膚疾患、例えば、乾癬の治療において使
用できる。他の良性成長、前癌状態および癌、例えば、頸部、膀胱、脳、胸部および子宮
の癌。
【０１３６】
　方法および医薬が疾患に対抗するために局所的に使用されるのならば特に好ましい。
【０１３７】
　方法および医薬が、膀胱または腹膜または胸部などの体腔中に投与することにより、疾
患に対抗するために使用されるのならばまた特に好ましい。トレタジカルに関して、その
活性な４－ヒドロキシルアミン誘導体は、適用後または送達後に非常に短い半減期を有し
、活性化の部位から非常に離れて移動することができず、従って、デポー効果はなく、活
性剤は循環中に入らず、全身効果を引き起こさない。
【０１３８】
　言及される本発明の特定の実施形態は、従って
（ａ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ（例えば、ＲＳＵ－１０６９、マイトマイシ
ンＣまたは、特に、トレタジカルまたはＥ０９）、式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）およ
び局所的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体（例えば、ローション、クリーム
または軟膏基剤）を含む局所組成物（例えば、クリーム、ローションまたは軟膏）；
（ｂ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ（例えば、ＲＳＵ－１０６９、マイトマイシ
ンＣまたは、特に、トレタジカルまたはＥ０９）、式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）およ
び医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を含むペレットまたは類似の固体
送達ビヒクル；および
（ｃ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ（例えば、ＲＳＵ－１０６９、マイトマイシ
ンＣまたは、特に、トレタジカルまたはＥ０９）、式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）およ
び医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体（例えば、無菌溶媒系、例えば、
無菌水性溶媒系）を含む溶液または懸濁液
を含むことが言及される。
【０１３９】
　前記（ａ）および（ｂ）に関して、特定の組成物は、塩基（例えば、本発明の第一の側
面に関する前記定義の塩基）および／またはｐＨ緩衝系であって、組成物の適用に際して
、投与部位で７から１１の間の局所的ｐＨ（例えば、トレタジカルを含有する処方に関し
て、ｐＨ７．５、８．０、８．５または９．０から１０．５または、特に、１０の間のｐ
Ｈ；またはＥ０９を含有する処方については、ｐＨ７．１から８．０の間のｐＨ、例えば
約ｐＨ７．５）を提供するものも含むことができる。
【０１４０】



(30) JP 5368803 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

　例えば、皮膚癌、皮膚上の非黒色腫、前立腺癌、前癌状態（例えば、悪性黒子または、
特に、光線性角化症）、いぼまたは乾癬の状態の治療において、前記（ａ）の局所組成物
（またはクリーム、ローションまたは軟膏）を用いることができる。このような組成物は
、腸癌などの疾患の治療において直腸クリームとして用いることもできる。
【０１４１】
　前記（ｂ）の固体送達ビヒクルは、Ｅ０９を含む場合、前立腺癌の治療における使用に
特に適し得る。これは、前立腺が高いｐＨレベルに対して特に感受性であることが知られ
ているためで、Ｅ０９は化合物、例えば、トレタジカルよりも比較的低いｐＨ（例えば、
約ｐＨ７．５）でより迅速に還元されることが本発明者により見出された。
【０１４２】
　前記（ｃ）の溶液または懸濁液は、注射、経カテーテル法または他の注入法により細胞
の望ましくない成長または増殖が存在する体腔または空間中に配置することができる。例
えば、溶液は疾患、例えば、膀胱癌を治療するために膀胱中に導入されるか、子宮頸癌を
治療するために頸部と接触させられるか、例えば、卵巣癌を治療するために腹膜中に注入
されるか、または脳腫瘍を治療するために脳中に注入することができる。
【０１４３】
　特定の実施形態において、式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）および抗増殖剤の還元－活
性化プロドラッグ（例えば、トレタジカルまたはＥ０９）を含む溶液または懸濁液を、膀
胱癌を治療するために、膀胱内導尿カテーテル注入により投与することができる。
【０１４４】
　従って、本発明のさらなる側面は膀胱癌を治療する方法に関し、前記方法は、膀胱内導
尿カテーテル注入により、式Ｉの化合物（例えば、ＤＨＡ）および抗増殖剤の還元－活性
化プロドラッグ（例えば、トレタジカルまたはＥ０９）を含む有効量の溶液または懸濁液
を投与することを含む。
【０１４５】
　５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドを
含む前記組成物は
（ｉ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミ
ドおよび局所的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体（例えば、ローション、ク
リームまたは軟膏基剤）を含む局所組成物（例えば、クリーム、ローションまたは軟膏）
；および
（ｉｉ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズア
ミドおよび医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体（例えば、無菌溶媒系、
例えば、無菌水性溶媒系）を含む溶液または懸濁液
などの特定の医薬形態をとることもできる。
【０１４６】
　前記組成物（ｉ）および（ｉｉ）はそれぞれ前記組成物（ａ）および（ｃ）に関して記
載されたのと同じ最終用途を有し得る。
【０１４７】
　あるいは、前記（ｉｉ）の溶液または懸濁液（ならびに前記（ｃ）の溶液または懸濁液
）を、スプレーにより、口、鼻腔、咽喉、咽頭、喉頭、気管または肺に、これらの位置の
いずれかでの望ましくない細胞の増殖（例えば、癌）を治療するために、投与することが
できる。従って、本発明のさらなる側面は
（Ａ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ、前記定義の式Ｉの化合物、および医薬的に
許容されるアジュバント、希釈剤または担体；または
（Ｂ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミ
ドおよび医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
を含むスプレー可能な溶液または懸濁液に関する。
【０１４８】
　スプレーによる５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロ
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ベンズアミド（または前記化合物を提供する混合物）の口、鼻腔、咽喉、咽頭、喉頭、気
管または肺への直接投与は、５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－
２－ニトロベンズアミドの血清タンパク質による不活性化を回避する。さらに、同じ不活
性化メカニズムは、５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニト
ロベンズアミドが全身効果を有さないことを保証する。
【０１４９】
　したがって、本発明のさらに別の側面は、口、鼻腔、咽喉、咽頭、喉頭、気管または肺
の癌を治療する方法に関し、前記方法は、スプレーにより
（Ａ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ、前記定義の式Ｉの化合物、および医薬的に
許容されるアジュバント、希釈剤または担体；または
（Ｂ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミ
ドおよび医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
を含む溶液または懸濁液を投与することを含む。
【０１５０】
　溶液または懸濁液をスプレーの形態において送達するために適している装置は当業者に
周知である。好適な装置（溶液または懸濁液を容器からくみ上げる機械的噴霧器；および
ノズルからスプレーを生成させるために圧縮プロペラントガスを利用するエアロゾル装置
を含む）としては、例えば、ＷＯ　２００６／００５８４５に記載されているものが挙げ
られる。
【０１５１】
　従って、本発明のさらなる側面は
（ａ）抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ、前記定義の式Ｉの化合物、および医薬的に
許容されるアジュバント、希釈剤または担体、あるいは
５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドおよ
び医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を含む溶液または懸濁液を充填さ
れた容器を有する機械的噴霧器；および
（ｂ）１以上のプロペラントガスおよび
抗増殖剤の還元－活性化プロドラッグ、前記定義の式Ｉの化合物、および医薬的に許容さ
れるアジュバント、希釈剤または担体、または
５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド
および医薬的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を含む溶液または懸濁液を含
むエアロゾル装置に関する。
【０１５２】
　前記（ｂ）において記載された装置は、一つの実施形態において、計量式吸入装置であ
ってよい。
【０１５３】
　液体スプレーの代替物として、調合薬を肺などの部位に送達するために、乾燥粉末をエ
アロゾル化することができる。従って、本発明のさらなる側面により、５－（アジリジン
－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドを含む乾燥粉末エアロ
ゾル組成物が提供される。
【０１５４】
　「乾燥粉末エアロゾル組成物」なる用語により、本発明者らは、口、鼻腔、咽喉、咽頭
、喉頭、気管または肺へ吸入装置により送達され得る乾燥粉末処方への言及を含む。従っ
て、この用語は、１００μｍ（例えば、５０または１０μｍ）以下の平均粒子サイズを有
する乾燥粉末への言及を含む。この点に関して、粒子サイズは当業者に公知の方法により
（例えば、レーザー光散乱技術、例えば、粒子サイズ分析装置、例えば、Ｍａｓｔｅｒｓ
ｉｚｅｒ（登録商標）を用いるものにより）決定することができる。
【０１５５】
　乾燥粉末エアロゾルの送達用装置（例えば、乾燥粉末吸入器）は当業者に周知であり、
例えば、ＷＯ２００４／１１０５３６において記載されている。従って、本発明のさらな
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（ｉ）任意にプロペラントガス源を含有する乾燥粉末吸入装置；および
（ｉｉ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズア
ミドを含む１以上の別個の用量の乾燥粉末エアロゾル組成物
を含む治療システムが提供される。
【０１５６】
　治療システムは、組成物を物理的に別個の実態としての装置および用量を（即ち、キッ
トとして有効に）含み得る。あるいは、吸入装置は１以上の用量の組成物があらかじめ装
填されていてもよい。
【０１５７】
　細胞の望ましくない成長または増殖の治療において、前記組成物（局所組成物、固体送
達ビヒクル、溶液または懸濁液、乾燥粉末エアロゾルなどを含む）は、特定の疾患（細胞
の望ましくない成長または増殖、例えば、膀胱、頸部、腹膜または脳の癌、または口、鼻
腔、咽喉、咽頭、喉頭、気管または肺の癌）の治療のために単独で使用することができる
。即ち、唯一の治療システムまたは薬剤として投与することができる。しかしながら、別
法として、組成物を１以上のさらに別の活性剤（例えば、問題の特定の障害の治療につい
て知られている活性剤）とともに（即ち、同時または連続してのいずれかで）投与するこ
とができる。
【０１５８】
　この点において、膀胱癌の治療における使用に関して公知の活性剤としては、シスプラ
チン、ドキソルビシンおよびマイトマイシンＣが挙げられる。
【０１５９】
　還元－活性化プロドラッグ（例えば、トレタジカル）のヒトへの使用に関して適した用
量は、１０から３０ｍｇ／ｍ２、典型的には１５から２５ｍｇ／ｍ２、例えば２４ｍｇ／
ｍ２である。
【０１６０】
　本発明の方法および医薬は、動物（例えば、ヒト以外の哺乳動物、特にウマ、ウシ、ヒ
ツジなど、ならびにネコおよびイヌ）およびヒトを治療するために使用できる。ヒトを治
療するために使用するならば好ましい。
【０１６１】
　本発明のさらなる側面は、細胞においてＤＮＡを架橋する方法であって、ＤＮＡ架橋剤
（例えば、トレタジカル）の還元－活性化プロドラッグおよび前記定義の式Ｉの化合物（
例えば、ＤＨＡ）の組み合わせを細胞に投与することを含む方法、または細胞においてＤ
ＮＡを架橋する方法であって、５－（アジリジニル－１－イル）－４－ヒドロキシルアミ
ノ－２－ニトロベンズアミドを含む組成物を細胞に投与することを含む方法を提供する。
典型的には、細胞は培養物中の細胞であり、方法はインビトロ法である。
【０１６２】
　本明細書において用いられる場合、「ＤＮＡ架橋剤の還元－活性化プロドラッグ」なる
用語は特に
（１）Ｅ０９（３－［５－アジリジニル－４，７－ジオキソ－３－ヒドロキシメチル－１
－メチル－１Ｈ－インドール－２－イル］－プロプ－β－エン－α－オール）；
（２）ＲＳＵ－１０６９（１－（１－アジリジニル）－３－（２－ニトロ－１－イミダゾ
リル）－２－プロパノール）；
（３）ＲＢ－６１４５（１－［３－（２－ブロモエチルアミノ）－２－ヒドロキシプロピ
ル］－２－ニトロイミダゾール）；
（４）マイトマイシンＣ；
（５）式
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（式中
各ＲＡは独立して、クロロ、ブロモ、ヨードまたは－ＯＳ（Ｏ）２ＲＣを表し、
ＲＣはＣ１－８アルキル（任意に１以上のフルオロ原子により置換される）またはフェニ
ル（ハロ、ニトロ、Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４アルコキシから選択される１以上の
置換基により任意に置換される）、
ＲＢ１～ＲＢ４は独立して、Ｈ、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＤ）ＲＥ、Ｃ（Ｓ）Ｎ（ＲＤ）Ｒ
Ｅ、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、Ｓ（Ｏ）２ＮＨＲＦを表すか
またはＲＢ１はさらにＮＯ２を表し得、
ＲＤおよびＲＥは独立して、ＨまたはＣ１－４アルキル（後者の基は、ＯＨ、Ｎ（Ｈ）－
Ｃ１－２アルキル、Ｎ（Ｃ１－２アルキル）２、４－モルホリニルおよびＣ（Ｏ）ＯＨか
ら選択される１以上の置換基により任意に置換される）を表すか、
またはＲＤおよびＲＥはこれらが結合しているＮ原子と一緒になって４－モルホリニルを
表し、および
ＲＦは、ＨまたはＳ（Ｏ）２ＣＨ３を表し、
ただし、ＲＢ１がＨ以外である場合、ＲＢ２はＨである）の化合物、
例えば、Ａｎｌｅｚａｒｋ　ｅｔ　ａｌ，１９９２および１９９５において開示されてい
る前記式の化合物のいずれか１つ、例えば、ＳＮ　２３１６３、ＳＮ　２３８４９、ＳＮ
　２３７７７、ＳＮ　２３４２８、ＳＮ　２３７５９、ＳＮ　２４９２７、ＳＮ　２４９
２８、ＳＮ　２４９２６、ＳＮ　２５４０２、ＳＮ　２５０７９、ＳＮ　２４９３９、Ｓ
Ｎ　２４９３５、ＳＮ　２５９２３、ＳＮ　２５３１３、ＳＮ　２３８５６、ＳＮ　２５
０６６、ＳＮ　２３８１６、ＳＮ　２５０１５、ＳＮ　２４９７１、ＳＮ　２５２６０、
ＳＮ　２５２６１、ＳＮ　２５２６３、ＳＮ　２５０８４、ＳＮ　２５１８８、ＳＮ　２
５５０７または、特に、ＳＮ　２３８６２（５－｛Ｎ，Ｎ－ビス［２－クロロエチル］ア
ミン｝－２，４－ジニトロベンズアミド）；
（６）式
【化２２】

（式中
ＲＡは前記定義のとおり（例えば、Ｃｌ）であり、
Ｘ１はＮＨ２を表し、Ｘ２およびＸ３はどちらもＨを表すか、
－Ｘ１－Ｘ２－は－ＮＨ－ＣＨ２ＣＨ２－を表し、Ｘ３はＨを表すか、または
－Ｘ１－Ｘ３－は－ＮＨ－を表し、Ｘ２はＨを表すかのいずれかである）の化合物；
（７）式
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【化２３】

（式中Ｙは
１－アジリジニル（任意に２位でメチルにより置換される）、
メトキシまたは
Ｎ（Ｈ）ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒを表す）の化合物；
（８）式
【化２４】

（式中
Ｒは－０－Ｒ’または－ＮＨ－Ｒ’を表し、
Ｒ’は

【化２５】

（式中、波線はフラグメントの結合位置を示し、
ＲＡは前記定義のとおり（例えば、Ｃｌ）である）を表す）の自壊型プロドラッグ、
（９）アクリジン－ＣＢ　１９５４
【化２６】

（１０）トレタジカル（５－（アジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド
）
などの化合物またはその医薬的に許容される塩および／または溶媒和物などへの言及を含
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む。
【０１６３】
　実際、「ＤＮＡ架橋剤の還元－活性化プロドラッグ」なる用語は、化合物　例えば、Ｅ
０９、ＲＳＵ－１０６９、ＲＢ－６１４５、マイトマイシンＣ、および特に、トレタジカ
ルへの具体的な言及を含む。
【０１６４】
　Ｖ７９細胞の生存は、次の方法を用いて決定された。
１４０ｍＭ　ＮａＣｌを含有する１０ｍＭリン酸塩緩衝液（ｐＨ７．５）中、体積（１ｍ
Ｌ、２ｘ１０５細胞／ｍＬ）のＶ７９細胞を３７℃でインキュベートし、次に試薬（前記
のとおり、要求された濃度で）を添加した（対照実験を除く）。２時間のインキュベーシ
ョン後、細胞を遠心分離により収穫し、連続して希釈し（４ｘ１０倍）、細胞を成長培地
中にプレートし、１週間加湿５％ＣＯ２雰囲気中で成長後にそのコロニー形成能力につい
て分析した。
【０１６５】
　図７の表が示すように、Ｅ０９の細胞毒性は、Ｅ０９の活性形態の形成を促進するＤＨ
Ａの添加により大きく向上される。
【０１６６】
　下記の実施例に関して、トレタジカルは研究目的で、Ｍｏｒｖｕｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　ＬｉｍｉｔｅｄおよびＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙから商業的
に入手可能である。
【実施例１】
【０１６７】
　トレタジカルの化学活性化
　トレタジカルから活性４－ヒドロキシルアミノ誘導体を生成するための報告された化学
的方法は、有機溶媒中厳しい還元条件を使用し、収率は３０％より低い（Ｋｎｏｘ　ｅｔ
　ａｌ，１９９３；Ｋｎｏｘ　ｅｔ　ａｌ，１９８８）。本発明者は、ジヒドロキシアセ
トン（ＤＨＡ）がトレタジカルを水性溶液中、弱アルカリ性条件下で、必要とされるヒド
ロキシルアミンに還元できることを見出した。ｐＨ９で、収率は＞８５％であり、検出さ
れるトレタジカル還元の唯一の他の生成物は、５－（アジリジン－１－イル）－２－ヒド
ロキシルアミノ－４－ニトロベンズアミドである。
【０１６８】
　ジヒドロキシアセトン（ＤＨＡ；１，３－ジヒドロキシ－２－プロパノン；ＣＡＳ　Ｎ
ｏ：６２１４７－４９－３，Ｂｅｉｌ．８，２６６，Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ　１３，３
１６６；図３）はサンレスローションまたはセルフタンニングローション中の活性成分で
あり、ＦＤＡによる認可を取得している。ＤＨＡは、染色により皮膚を黒くする無色の糖
である。これは表皮において見られる死んだ表面細胞と相互作用して、色の変化をもたら
す。死んだ皮膚細胞が自然に剥がれ落ちるにつれ、典型的には適用の５～７日以内で徐々
に退色する。サンレス・タンニング製品は、５％までのジヒドロキシアセトン濃度を含有
する。濃度が高いほど、その後の日焼けの色が黒くなる。タンニング剤として、４から６
の間のｐＨ条件で安定である。アルカリ性または酸性が強すぎると、褐色化合物が形成さ
れ、タンニング剤としての溶液有効性が減少する。エリトルロース（１，３，４－トリヒ
ドロキシ－２－ブタノン）は作用がＤＨＡと類似しているが、真っ黒または素早く日焼け
しない。ＤＨＡはグリセリンの発酵により生成され、単純な三炭糖であって、実際は非毒
性であり、白色粉末の形態である。通常の形態は二量体（Ｃ６Ｈ１２Ｏ６）であるが、こ
れは溶液中迅速にモノマーに戻る。ＦＤＡはＤＨＡを外用に関してのみ認可し、使用者が
、眼、鼻および粘膜との接触を回避するための保護手段をとることを推薦する。
【０１６９】
　報告されている唯一の有害影響はアレルギー性接触皮膚炎である。これはほとんど報告
されず、タンニングクリームにおける過敏症のほとんどの原因は、製剤中の保存料などの
他の成分によるものである。連邦規制基準、３７６ページ
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タイトル２１――食品および医薬
第Ｉ章――食品および医薬投与、保健社会福祉省
第７３部――承認から除外される着色添加剤のリスト－目次
Ｓｕｂｐａｒｔ　Ｃ――化粧品
Ｓｅｃ．７３．２１５０　ジヒドロキシアセトン参照。
【０１７０】
　ＤＨＡは還元剤として報告されていない。還元糖は公知であるが、これらはアルドース
であり、一端にアルデヒドを有する。アルデヒドは還元剤として挙動し、穏やかな酸化剤
、例えば、Ｃｕ２＋、またはＦｅ３＋の存在下で、アルデヒドのカルボン酸への酸化が起
こる。ケトールとして、ＤＨＡとの等価な反応は不可能である。しかしながら、ジヒドロ
キシアセトンは鉄（ＩＩＩ）キレートの存在下でヒドロキシルラジカルの形成を促進する
ことが示されている（Ｍａｌｉｓｚａ　＆　Ｈａｓｉｎｏｆｆ，１９９５）。この種類の
反応は、その還元能力およびそのアルカリ不安定性に関連し得、その結果、褐色化合物が
形成される。
【０１７１】
　アルカリ性条件下、過剰のＤＨＡを使用して、トレタジカルの経時的な還元の線形速度
が存在する（図４）。
【０１７２】
　１００μＬの水中１００ｍＭ　ＤＨＡをトレタジカル（１００μＭ）の０．１Ｍ重炭酸
ナトリウム緩衝液（ｐＨ９またはｐＨ１０）中混合物に添加することにより分析を開始し
、１ｍｌの最終体積を得た。混合物を３７℃でインキュベートし、アリコート（１０μＬ
）を６分ごとに採取し、ＨＰＬＣ［Ｐａｒｔｉｓｉｌ　１０　ＳＣＸ（４．２　ｘ　１５
０　ｍｍ）（Ｗｈａｔｍａｎ，Ｍａｉｄｓｔｏｎｅ，Ｋｅｎｔ，Ｕ．Ｋ．）（０．１３Ｍ
リン酸ナトリウム（ｐＨ５）１．５ｍＬ／分で定組成溶離）により直ちに分析した。トレ
タジカルの濃度を各サンプル中、外部標準と対応するピーク面積を参照することにより決
定し、３２５ｎｍでの吸光度により定量した。初期比率を曲線適合により計算した（Ｆｉ
ｇＰ，Ｂｉｏｓｏｆｔ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｕ．Ｋ．）。還元生成物を真正標準に対す
る保持時間により同定した。
【０１７３】
　トレタジカル還元の２つの生成物、２－および４－ヒドロキシルアミノ誘導体だけが観
察された。トレタジカル還元の速度およびヒドロキシルアミン生成物の割合はｐＨに依存
した。ｐＨ１０での還元（０．６９ナノモル／分）は、ｐＨ９での還元（０．９２ナノモ
ル／分）よりも低かった。３０分後、４－ヒドロキシルアミンの２－ヒドロキシルアミン
に対する割合は、ｐＨ１０で２．７：１、ｐＨ９で９．７：１であった。従って、ｐＨ９
で、還元はより速く、ほとんどの好ましい４－ヒドロキシルアミン生成物を非常に高い収
率で提供する（図４）。
【０１７４】
　反応からのＤＨＡまたはＤＨＡ関連生成物は前記ＨＰＬＣ法で検出されなかった。
【実施例２】
【０１７５】
　局所適用用に処方されたクリームにおけるトレタジカルの活性化
　ＡおよびＢと表示される２種のクリームを調製した。使用するために、これらを等量で
混合する。クリームＡは、Ｅ４５基剤（白色軟パラフィンＢＰ　１４．５％ｗ／ｗ、軽質
流動パラフィンＰｈ　Ｅｕｒ　１２．６％ｗ／ｗ、低刺激性無水ラノリン（Ｍｅｄｉｌａ
ｎ）１．０％ｗ／ｗ，Ｃｒｏｏｋｅｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｔｄ，Ｎｏｔｔｉｎｇ
ｈａｍ，ＵＫ）（１ｇあたり１０ｍｇトレタジカル、１０ｍｇ　ＮａＨＣＯ３および９０
ｍｇ　Ｎａ２ＣＯ３を含有）からなる。クリームＢは、Ｅ４５と１ｇあたり１００ｍｇ　
ＤＨＡ二量体を含有する。２成分ＡおよびＢを混合すると、淡黄色クリームが生成した。
これは次に数時間にわたって褐色に変色し、約２４時間色が濃くなり続けた。２００μｇ
のクリームを１ｍＬの水中に激しく撹拌しながら懸濁すると、ｐＨ試験紙により示される
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ように、ｐＨ約１０の溶液が得られた。前記量の１０％の緩衝塩を含有するクリームでの
予備実験により、同じ初期ｐＨの溶液を得た。しかしながら、４時間後、前記のように調
製された溶液は中性であり、クリームはそれ以上濃くならなかった。このことは、初期緩
衝液濃度を変えることにより、反応の期間および範囲の両方を制御できることを示唆する
。
【０１７６】
　混合後、様々な時間で、２００μｇのクリームを１ｍＬのＤＭＳＯ中に抽出した。次に
抽出物を５０ｍＭ重炭酸アンモニウム緩衝液（ｐＨ１０）で１／１００に希釈し、逆相Ｈ
ＰＬＣにより分析した。開始時、抽出物の３２５ｎｍでの分析は、１つの主なピークのみ
を示し、これは真正標準に対する同じ保持時間およびＵＶ吸収スペクトルのスペクトルマ
ッチングにより示されるように、トレタジカルに相当した。４時間後、抽出物の分析は、
２６０ｎｍおよび３２５ｎｍ波形の両方でさらに多くのピークを示した（図５）。
【０１７７】
　クリームＡ（Ｅ４５基剤（白色軟パラフィンＢＰ　１４．５％ｗ／ｗ、軽質流動パラフ
ィンＰｈ　Ｅｕｒ　１２．６％ｗ／ｗ、低刺激性無水ラノリン（Ｍｅｄｉｌａｎ）１．０
％ｗ／ｗ，Ｃｒｏｏｋｅｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｔｄ，Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ，Ｕ
Ｋからなる）（１ｇあたり、１０ｍｇトレタジカル、１０ｍｇ　ＮａＨＣＯ３および９０
ｍｇ　Ｎａ２ＣＯ３を含有）およびクリームＢ（Ｅ４５と１ｇあたり１００ｍｇ　ＤＨＡ
二量体を含有）を混合し、様々な時点で、２００μｇを１ｍＬのＤＭＳＯで激しく撹拌し
ながら抽出した。抽出物を遠心分離により清澄化し、５０ｍＭ重炭酸アンモニウム緩衝液
（ｐＨ１０）で１／１００に希釈し、ＨＰＬＣにより分析した。サンプル（１０μＬ）を
Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｓｈｉｅｌｄ　ＲＰ１８カラム（１５０　ｘ　３．９
　ｍｍ）上に注入し、アセトニトリルの１０ｍＭギ酸アンモニウム（ｐＨ４．５）中線形
勾配（３０分にわたり１～４０％）で溶出した。溶離液を２３０から４００ｎｍの間のＵ
Ｖ吸光度について、ＴＳＰ　ＵＶ３０００走査検出器を用いて継続的にモニターした。Ａ
）クリームの混合直後に調製された抽出物。Ｂ）混合後４時間でクリームから得られた抽
出物。Ｃ）５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズ
アミドの合成標準。青線（波形の各対の下側の線）は、２６０ｎｍで得られた波形であり
、赤線（波形の各対における上側の線）は３２５ｎｍで得られた線である。～１３分での
ピークはＣＢ　１９５４であり、～１９分での大きな２６０ｎｍピークはＥ４５に由来す
る。抽出法の効率を測定することはできない。
【０１７８】
　トレタジカルは依然として検出され、保持時間～５．０分のピークは、真正標準に対す
る同じ保持時間およびＵＶ吸収スペクトルのスペクトルマッチングにより示されるように
、トレタジカルの４－ヒドロキシルアミンとして同定された（図６）。他のピークは公知
トレタジカル還元生成物に対応せず、ＤＨＡの酸化または還元されたトレタジカル生成物
のクリームまたはＤＨＡのいずれかとの反応から生じたものであり得る。
【０１７９】
　トレタジカルの活性形態、（５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ
－２－ニトロベンズアミド）は、Ｅ４５ベースのクリームにおいて形成される。
【実施例３】
【０１８０】
　トレタジカルクリームの局所適用
　前記処方されたクリームを混合し、約０．１ｇを、健常なヒトボランティアの指にある
いぼ（成長、ドーム型　高さ１．５ｍｍ）に適用し、絆創膏で覆った。適用されたクリー
ムから初期温覚が報告された。約４時間後、絆創膏を除去し、いぼは剥がれ落ち、深さ～
１ｍｍのくぼみが残されたことが判明した。直接取り巻く組織は黄色に着色した。これは
数日にわたって徐々に白色に変わり、６週間後にいぼの再成長は報告されなかった。悪影
響は見られないか、または報告されなかった。
【０１８１】
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　クリームＡ（Ｅ４５基剤（白色軟パラフィン　ｂｐ　１４．５％ｗ／ｗ、軽質流動パラ
フィンＰｈ　Ｅｕｒ　１２．６％ｗ／ｗ、低刺激性無水ラノリン（Ｍｅｄｉｌａｎ）１．
０％ｗ／ｗ，Ｃｒｏｏｋｅｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｔｄ，Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ，
ＵＫからなる）（１ｇあたり、１０ｍｇトレタジカル、１０ｍｇ　ＮａＨＣＯ３および９
０ｍｇ　Ｎａ２ＣＯ３を含有）およびクリームＢ（Ｅ４５と１ｇあたり１００ｍｇ　ＤＨ
Ａ二量体を含有）を混合し、健常ヒトボランティアの指にあるいぼ（成長、ドーム型　高
さ１．５ｍｍ）に適用し（１００μｇ）、絆創膏で覆った。約４時間後、絆創膏を除去し
、いぼは剥がれ落ち、深さ～１ｍｍのくぼみが残ることが判明した。直接取り囲む組織は
黄色に着色した。これは数日で徐々に白色に変わり、６週間後にいぼの再成長は報告され
なかった。悪影響は見られないか、または報告されなかった。１週間後に写真を撮影した
。
【０１８２】
　局所適用におけるトレタジカルの活性化は、いぼに対して顕著な効果を有し、正常な周
りの組織に対する影響は最小である。
【実施例４】
【０１８３】
　膀胱癌の治療
　膀胱化学療法点滴注入、または膀胱内化学療法は、表在性膀胱癌を有する人に、癌細胞
に対抗する薬物で膀胱を満たすことにより投与される。表在性膀胱癌は癌の初期形態であ
るが、多くは初期除去の後に再発する。しかしながら、薬物を膀胱壁と直接接触させる治
療を用いることにより、再発の予防または再発までの時間の延長が十分可能であり得る。
膀胱内化学療法は簡単な処置である。カテーテルを尿道から膀胱中へ挿入する。重炭酸塩
緩衝液（ｐＨ９）中トレタジカルを２～３分にわたって注入し、続いて水中ＤＨＡを同様
の時間にわたって注入する。カテーテルを除去し、２時間後、薬物を排尿により除去する
。
【実施例５】
【０１８４】
　中性付近のｐＨでのプロドラッグのＤＨＡ還元
　分析：ＨＰＬＣ
　分析混合物は、試験化合物（１００μＭ）およびＤＨＡ（１０ｍＭ）を最終反応体積１
ｍＬのリン酸ナトリウム緩衝液（必要とされるｐＨ）中に含有していた。反応はＤＨＡの
添加により開始され、混合物を３７℃でインキュベートした。アリコート（１０μＬ）を
２０分ごとに採取し、Ｐａｒｔｉｓｐｈｅｒｅ　５　Ｃｌ８（４．２　ｘ　１５０ｍｍ）
カラム（Ｗｈａｔｍａｎ，Ｍａｉｄｓｔｏｎｅ，Ｋｅｎｔ，Ｕ．Ｋ．）上ＨＰＬＣ（水中
アセトニトリルの勾配（１０分にわたって１～９５％）で、２．０ｍＬ／分で溶出）によ
り直ちに分析した。溶離液を、光ダイオードアレイＵＶ－ＶＩＳ検出器を用いて吸光度に
ついて連続してモニターした。薬剤の濃度を各サンプルにおいて外部標準と対応するピー
ク面積を参照することにより決定し、ＰＤＡスキャンにより決定される適切な波長での吸
光度により定量した。初期比率を曲線適合により計算した（ＦｉｇＰソフトウェア）。
【０１８５】
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【表１】

注
（１０ｍＭ　ＤＨＡの代わりに）ａ１ｍＭ　ＤＨＡを使用
【実施例６】
【０１８６】
　様々なｐＨ値でのニトロ化合物およびプロドラッグのＤＨＡ還元
　サンプルを実施例５において記載されたようにして分析した。
【０１８７】
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【表２】

注
（１０ｍＭ　ＤＨＡの代わりに）ａ１ｍＭ　ＤＨＡを使用
【実施例７】
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【０１８８】
　α－ヒドロキシカルボニル化合物によるＮＡＤＰ＋の還元
　試験化合物の１０μＬアリコート（水中１００ｍＭの濃度）を２００μＭのＮＡＤＰ＋

水溶液（約９９０μＬ）に添加し、ｐＨ１０（１ｍＭ　ＮａＨＣＯ３緩衝液）に緩衝した
。分析溶液中試験化合物の最終濃度は１ｍＭであった。次に２分にわたって、分光光度計
で３５０ｎＭでの吸光度の増加を測定することにより、ＮＡＤＰ＋の還元をモニターした
。初期比率をＡ３５０／分における変化として記録した。
【０１８９】
【表３】

注
１．溶液中モノマーを形成すると考えられる。
２．工業銘柄（＞９０％）を使用。３５０ｎｍでの吸光度におけるいくらかの増加の前に
約６０秒のラグが観察される。
３．モノマーについて計算された濃度。
４．立体異性体の混合物。反応混合物に対して１ｍＭ　ＥＤＴＡの添加後に比率に対する
影響は観察されない。
５．わずか～５０％の純度。３５０ｎｍでの吸光度におけるいくらかの増加前に約９０秒
のラグが観察される。
【０１９０】
　理論により拘束されることを望まないが、前記分析において還元的活性を示す化合物は
、式Ｉａにおいて図示される種類の環状二量体を形成できるα－ヒドロキシカルボニル化
合物であると考えられる。
【０１９１】
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　対照的に、前記分析において速度が０．００１より低いと測定された化合物（即ち、還
元的活性が検出されないもの）としては次のものが挙げられる。
グリセロール；
グリオキサール；
Ｄ－グルコース；
無水ジグリコール酸；
（±）－テトラヒドロフルフリルアルコール；
１，４－ジオキサン－２，３－ジオール；および
２－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロピラン。
【実施例８】
【０１９２】
　α－ヒドロキシカルボニル化合物によるトレタジカルの還元
　１００μＬの１００ｍＭの水中試験化合物（式Ｉの化合物）をトレタジカル（１００μ
Ｍ）の０．１Ｍ重炭酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ９またはｐＨ１０）の混合物に添加するこ
とにより分析を開始し、１ｍＬの最終体積を得た。混合物を３７℃でインキュベートし、
アリコート（１０μＬ）を６分ごとに採取し、ＨＰＬＣ［Ｐａｒｔｉｓｉｌ　１０　ＳＣ
Ｘ（４．２　ｘ　１５０　ｍｍ）（Ｗｈａｔｍａｎ，Ｍａｉｄｓｔｏｎｅ，Ｋｅｎｔ，Ｕ
．Ｋ．）（０．１３Ｍリン酸ナトリウム（ｐＨ５）で１．５ｍＬ／　分で定組成溶離）に
より直ちに分析した。トレタジカルの濃度をそれぞれのサンプルにおいて、外部標準と対
応するピーク面積を参照することにより決定し、３２５ｎｍでの吸光度により定量化した
。初期比率を曲線適合により計算した（ＦｉｇＰ，Ｂｉｏｓｏｆｔ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
，Ｕ．Ｋ．）。還元生成物を真正標準に対する保持時間により同定した。
【０１９３】
【表４】
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【０１９４】
　対照的に、前記分析において比率が０．００１以下と決定された（即ち、還元的活性が
検出されなかった）化合物としては、次のものが挙げられる。
グリセロール；
グリオキサール；
Ｄ－グルコース；
無水ジグリコール酸；
（±）－テトラヒドロフルフリルアルコール；
２－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロピラン；
４－ヒドロキシ－２－ブタノン；
ジクロロアセトン；
１，４－ジオキサン－２，３－ジオール；および
ジクロロアセチルクロリド。
【実施例９】
【０１９５】
　トレタジカルの対応するヒドロキシルアミンへの大規模還元
　５－（アジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド（「ＣＢ　１９５４」
、１．００ｇ、３．９７ミリモル）のメタノール（‘ＡｎａｌａＲ’－ｇｒａｄｅ、４０
ｍＬ）中溶液を過剰の粉末無水Ｋ２ＣＯ３（１０．０ｇ、７２ミリモル；約１８当量）で
処理し、混合物を撹拌しながら６０℃に加熱した。懸濁液をＮ２ブランケット流雰囲気下
、６０℃で撹拌した。１，３－ジヒドロキシアセトン（１．５０ｇ　ＤＨＡ二量体として
、８．３３ミリモル；２．１モル当量）のメタノール（‘ＡｎａｌａＲ’－ｇｒａｄｅ、
４０ｍＬ）中溶液であって、あらかじめＮ２ガスをフラッシュすることにより脱気された
ものを次に１５分間で反応混合物に急速に撹拌しながら、温度を６０℃に維持しつつ添加
した。淡黄橙色から褐色への変色を伴う急速な反応が観察される。薄層クロマトグラフィ
ー（ＴＬＣ；Ｍｅｒｃｋシリカゲル６０　ＧＦ２５４アルミニウムシート上、９：１ｖ／
ｖ　ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ）はＣＢ　１９５４出発物質の定量的除去（Ｒｆ０．７３）
ならびにＲｆ０．５３およびＲｆ０．４７の２つの極性生成物の形成を示した。２つの生
成物は、真正５－（アジリジン－１－イル）－２－ヒドロキシルアミノ－４－ニトロベン
ズアミドおよび５－（アジリジン－１－イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベ
ンズアミドサンプル（公開された方法により調製）とそれぞれ同じＴＬＣ挙動を示した［
Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｊａｒｍａｎ，Ｍ．，Ｒｏｂｅｒｔｓ，
Ｊ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　３７，４６６１－４６６
９（１９８８）；Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｂｉｇｇｓ，Ｐ．Ｊ．
，Ｆｌｉｔｔｅｒ，Ｗ．Ｄ．Ｇａｓｋｅｌｌ，Ｍ．，Ｇｏｄｄａｒｄ，Ｐ．，Ｄａｖｉｅ
ｓ，Ｌ．，Ｊａｒｍａｎ，Ｍ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　４
６，７９７－８０３（１９９３）］。
【０１９６】
　反応混合物を熱時に濾過し、不溶性物質を冷メタノール（１０ｍＬ）で洗浄した。合わ
せた濾液を冷却し、ロータリーエバポレーターで蒸発させて（３０℃、高真空）、粘稠性
黄褐色油状物を得た（１．０２ｇ、＞１００％）。ＴＬＣ試験により、２つの主生成物が
存在することが確認された。取り扱いおよび検査中のアルカリ性条件下でのＯ２酸化から
生じる２－ニトロソおよび４－ニトロソ酸化生成物に対応する小さなスポット（＜１～２
％合計、Ｒｆ　０．６２、０．６６）も明らかであった。（注：ヒドロキシルアミンのニ
トロソ生成物への酸化および望ましくない着色副生成物を防止するために、全ての装置を
Ｎ２ガスでフラッシュすることにより、空気への暴露は最小限にするべきである）。２－
ヒドロキシルアミン（Ｒｆ　０．５３）および４－ヒドロキシルアミン（Ｒｆ　０．４７
）反応生成物は、～４０：６０の比で形成されると判定された。異性体のクロマトグラフ
ィーによる分離は、利用可能な溶媒系を用いる近接した溶出特性により阻害される。しか
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しながら、粗混合サンプル（１００ｍｇ）のフラッシュクロマトグラフィー分離（Ｍｅｒ
ｃｋシリカゲル、６０～２００メッシュ、９：１　ｖ／ｖ　ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ）に
より、フラクションから溶媒を除去した後に、５－（アジリジン－１－イル）－２－ヒド
ロキシルアミノ－４－ニトロベンズアミド（３１ｍｇ）および５－（アジリジン－１－イ
ル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミド（４９ｍｇ）を得た。両生成物
は、異性体ヒドロキシルアミンについて報告された性質と一致したＮＭＲスペクトルをも
たらし、ＴＬＣ挙動は、真正化合物と識別できなかった［Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅ
ｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｊａｒｍａｎ，Ｍ．，Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｊ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　３７，４６６１－４６６９（１９８８）］。
注：
（１）好ましい反応溶媒はメタノールである。１，３－ジヒドロキシアセトン（ＤＨＡ）
二量体は多くの一般的な溶媒、例えば、アセトンおよび高級アルコール中で限定された溶
解度を有する。
（２）反応は６０℃でほとんど瞬間的であるが、さらに低い温度ではゆっくりである。さ
らに高い温度の反応系の使用は、相対生成物収率に対して悪影響を及ぼし得る。
【０１９７】
　生成物ヒドロキシルアミンは、アルカリの存在下での空気酸化に対してより高い感受性
を示し、従って、Ｋ２ＣＯ３試薬を反応混合物からできるだけ早く除去することが推奨さ
れる。２－および４－ヒドロキシルアミン生成物を含有する混合物のクロマトグラフィー
分離は、取り扱い中、溶解した物質のＯ２（空気）へのいくらかの暴露を最小限にするこ
とを必要とする。
［引用文献］
　Ａｎｌｅｚａｒｋ，Ｇ．Ｍ．，Ｍｅｌｔｏｎ，Ｒ．Ｇ．，Ｓｈｅｒｗｏｏｄ，Ｒ．Ｆ．
，Ｃｏｌｅｓ，Ｂ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．　＆　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．（１９９２）．
５－（アジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド（ＣＢ　１９５４）－Ｉ
の生物活性化。抗体介在性酵素プロドラッグ療法（ＡＤＥＰＴ）の潜在的な酵素である、
エシェリキア・コリからのニトロ還元酵素の精製および性質。Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ，４４，２２８９－９５．
　Ａｎｌｅｚａｒｋ，Ｇ．Ｍ．，Ｍｅｌｔｏｎ，Ｒ．Ｇ．，Ｓｈｅｒｗｏｏｄ，Ｒ．Ｆ．
，Ｗｉｌｓｏｎ，Ｗ．Ｒ．，Ｄｅｎｎｙ，Ｗ．Ａ．，Ｐａｌｍｅｒ，Ｂ．Ｄ．，Ｋｎｏｘ
，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．　＆　Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ａ．（１９９５）．イー
・コリＢニトロ還元酵素によるジニトロベンズアミドマスタードの生物活性化。Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，５０，６０９－１８．
　Ｂａｉｌｅｙ，Ｓ．Ｍ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｈｏｂｂｓ，Ｓ．Ｍ．，Ｊｅｎｋｉｎ
ｓ，Ｔ．Ｃ．，Ｍａｕｇｅｒ，Ａ．Ｂ．，Ｍｅｌｔｏｎ，Ｒ．Ｇ．，Ｂｕｒｋｅ，Ｐ．Ｊ
．，Ｃｏｎｎｏｒｓ，Ｔ．Ａ．　＆　Ｈａｒｔ，Ｉ．Ｒ．（１９９６）．癌療法に対する
「自殺遺伝子」法においてイー・コリニトロ還元酵素とともに使用される代替プロドラッ
グの調査。Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ，３，１１４３－５０．
　Ｂｏｌａｎｄ，Ｍ．Ｐ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．　＆　Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｊ．Ｊ．（１９
９１）．ラットおよびヒトＤＴジアフォラーゼの動力学の差はＣＢ　１９５４（５－（ア
ジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド）に対する誘導化細胞系の感受性
差をもたらす。Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，４１，８６７－７５．
　Ｂｒｉｄｇｅｗａｔｅｒ，Ｊ．Ａ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｐｉｔｔｓ，Ｊ．Ｄ．，Ｃ
ｏｌｌｉｎｓ，Ｍ．Ｋ．　＆　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，Ｃ．Ｊ．（１９９７）．ニトロ還元酵
素／ＣＢ　１９５４　酵素／プロドラッグシステムのバイスタンダー効果は細胞透過性代
謝物による。Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ，８，７０９－１７．
　Ｂｒｉｄｇｅｗａｔｅｒ，Ｊ．Ａ．，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，Ｃ．Ｊ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ
．，Ｍｉｎｔｏｎ，Ｎ．Ｐ．，Ｍｉｃｈａｅｌ，Ｎ．Ｐ．　＆　Ｃｏｌｌｉｎｓ，Ｍ．Ｋ
．（１９９５）．哺乳動物細胞における細菌性ニトロ還元酵素の発現は、これらをプロド
ラッグＣＢ　１９５４による殺害に対して選択的に感受性にする。Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｎｃ
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ｅｒ，３１ａ，２３６２－７０．
　Ｂｕｒｋｅ，Ｐ．Ｊ．　＆　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．（１９９８）．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
ｃ　ｓｙｓｔｅｍｓ　ＰＣＴ／ＧＢ９８／０１７３１）；ＷＯ　９８／５７６６２．
　Ｃｈｕｎｇ－Ｆａｙｅ，Ｇ．，Ｐａｌｍｅｒ，．，Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｄ．，Ｃｌａｒ
ｋ，Ｊ．，Ｄｏｗｎｅｓ，Ｍ．，Ｂａｄｄｅｌｅｙ，Ｊ．，Ｈｕｓｓａｉｎ，Ｓ．，Ｍｕ
ｒｒａｙ，Ｐ．Ｉ．，Ｓｅａｒｌｅ，Ｐ．，Ｓｅｙｍｏｕｒ，Ｌ．，Ｈａｒｒｉｓ，Ｐ．
Ａ．，Ｆｅｒｒｙ，Ｄ．＆　Ｋｅｒｒ，Ｄ．Ｊ．（２００１）．ニトロイミダゾール還元
酵素を用いたウイルス介在性酵素プロドラッグ療法：そのプロドラッグ、ＣＢ　１９５４
のＩ期および薬物動態学的研究。Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，７，２６６２－８．
　Ｃｏｂｂ，Ｌ．Ｍ．（１９７０）．選択的抗腫瘍剤５－アジリジノ－２，４－ジニトロ
ベンズアミドのラットにおける毒性。Ｔｏｘｉｃｏｌ　Ａｐｐｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
１７，２３１－２３８．
　Ｃｏｎｎｏｒｓ，Ｔ．Ａ．　＆　Ｍｅｌｚａｃｋ，Ｄ．Ｈ．（１９７１）．Ｗａｌｋｅ
ｒ腫瘍の選択的阻害剤である５－アジリジニル－２，４－ジニトロベンズアミド（ＣＢ　
１９５４）の作用メカニズムに関する研究。Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，７，８６－９２
．
　Ｃｕｉ，Ｗ．，Ａｌｌｅｎ，Ｎ．Ｄ．，Ｓｋｙｎｎｅｒ，Ｍ．，Ｇｕｓｔｅｒｓｏｎ，
Ｂ．＆　Ｃｌａｒｋ，Ａ．Ｊ．（２００１）．星状膠細胞の誘導除去は、これらの細胞が
成人の脳におけるニューロン生存のために必要とされることを示す。Ｇｌｉａ，３４，２
７２－８２．
　Ｃｕｉ，Ｗ．，Ｇｕｓｔｅｒｓｏｎ，Ｂ．　＆　Ｃｌａｒｋ，Ａ．Ｊ．（１９９９）．
ニトロ還元酵素介在性細胞剥離は非常に迅速であり、ｐ５３－独立性アポトーシス経路に
より媒介される。Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ，６，７６４－７０．
　Ｆｅｌｍｅｒ，Ｒ．，Ｃｕｉ，Ｗ．　＆　Ｃｌａｒｋ，Ａ．Ｊ．（２００２）．イー・
コリニトロ還元酵素遺伝子を発現する成体トランスジェニックマウスにおける含脂肪細胞
の誘導除去。Ｊ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１７５，４８７－９８．
　Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｃｏｕｒｔ，Ｓ．，Ｆｏｒｄ，Ｍ．，Ｄｅｎｎｙ，Ｗ．Ａ．
　＆　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，Ｃ．（１９９８）．遺伝子介在性酵素プロドラッグ療法－定量
的バイスタンダー細胞毒性および細菌性ニトロ還元酵素を発現する細胞においてＣＢ　１
９５４により誘発されるＤＮＡ損傷。Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ，５，１０５－１１２．
　Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｑｕｉｎｎ，Ｊ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．　＆　Ｒｏｂｅｒｔ
ｓ，Ｊ．Ｊ．（１９９２）．全付加物の性質およびＣＢ　１９５４で処理された細胞のＤ
ＮＡにおける鎖間架橋。架橋の例外的頻度および安定性。Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ，４３，１２４９－５４．
　Ｈｕ，Ｌ．，Ｙｕ，Ｃ．，Ｊｉａｎｇ，Ｙ．，Ｈａｎ，Ｊ．，Ｌｉ，Ｚ．，Ｂｒｏｗｎ
ｅ，Ｐ．，Ｒａｃｅ，Ｐ．Ｒ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｓｅａｒｌｅ，Ｐ．Ｆ．　＆　Ｈ
ｙｄｅ，Ｅ．Ｉ．（２００３）．酵素プロドラッグ療法におけるイー・コリニトロ還元酵
素活性化の新規プロドラッグとしてのニトロアリールホスホルアミド。Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈ
ｅｍ，４６，４８１８－２１．
　Ｉｓｌｅｓ，Ａ．Ｒ．，Ｍａ，Ｄ．，Ｍｉｌｓｏｍ，Ｃ．，Ｓｋｙｎｎｅｒ，Ｍ．Ｊ．
，Ｃｕｉ，Ｗ．，Ｃｌａｒｋ，Ｊ．，Ｋｅｖｅｒｎｅ，Ｅ．Ｂ．＆　Ａｌｌｅｎ，Ｎ．Ｄ
．（２００１）．トランスジェニックマウスにおけるニューロンの条件付除去。Ｊ　Ｎｅ
ｕｒｏｂｉｏｌ，４７，１８３－９３．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｂｕｒｋｅ，Ｐ．Ｊ．，Ｃｈｅｎ，Ｓ．　＆　Ｋｅｒｒ，Ｄ．Ｊ
．（２００３）．ＣＢ　１９５４：Ｗａｌｋｅｒ腫瘍からＮＱＯ２およびＶＤＥＰＴまで
。Ｃｕｒｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｄｅｓ，９，２０９１－１０４．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｂｉｇｇｓ，Ｐ．Ｊ．，Ｆｌｉｔｔｅ
ｒ，Ｗ．Ｄ．，Ｇａｓｋｅｌｌ，Ｍ．，Ｇｏｄｄａｒｄ，Ｐ．，Ｄａｖｉｅｓ，Ｌ．　＆
　Ｊａｒｍａｎ，Ｍ．（１９９３）．ＣＢ　１９５４由来の新規ＤＮＡ架橋剤である５－
（アジリジン－１－イル）－２－ニトロ－４－ニトロソベンズアミドの同定、合成および
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性質。Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，４６，７９７－８０３．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｊａｒｍａｎ，Ｍ．　＆　Ｒｏｂｅｒ
ｔｓ，Ｊ．Ｊ．（１９８８）．新規細胞毒性ＤＮＡ鎖間架橋剤、５－（アジリジン－１－
イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドは　５－（アジリジン－１－
イル）－２，４－ジニトロベンズアミド（ＣＢ　１９５４）からＷａｌｋｅｒ癌細胞にお
けるニトロ還元酵素により形成される。Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，３７，４
６６１－９．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｌｙｄａｌｌ，Ｄ．Ａ．　＆　Ｒｏｂ
ｅｒｔｓ，Ｊ．Ｊ．（１９８６）．抗癌白金剤の細胞毒性のメカニズム：シス－ジアンミ
ンジクロロ白金（ＩＩ）およびシス－ジアンミン－（１，１－シクロブタンジカルボキシ
レート）白金（ＩＩ）はそのＤＮＡとの相互作用の動力学においてのみ異なることの証拠
。Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，４６，１９７２－９．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｍａｒｃｈｂａｎｋ，Ｔ．　＆　Ｒｏ
ｂｅｒｔｓ，Ｊ．Ｊ．（１９９１ａ）．ＣＢ　１９５４の生物活性化：最終的にＤＮＡ－
ＤＮＡ鎖間架橋種を形成するための、活性な４－ヒドロキシルアミノ誘導体のチオエステ
ルとの反応。Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，４２，１６９１－７．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｓｈｅｒｗｏｏｄ，Ｒ．Ｆ．，Ｍｅｌ
ｔｏｎ，Ｒ．Ｇ．　＆　Ａｎｌｅｚａｒｋ，Ｇ．Ｍ．（１９９２）．５－（アジリジン－
１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド（ＣＢ　１９５４）－ＩＩの生物活性化。エ
シェリキア・コリニトロ還元酵素およびＷａｌｋｅｒ　ＤＴジアフォラーゼの比較。Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，４４，２２９７－３０１．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｊｅｎｋｉｎｓ，Ｔ．Ｃ．，Ｈｏｂｂｓ，Ｓ．Ｍ．，Ｃｈｅｎ，
Ｓ．，Ｍｅｌｔｏｎ，Ｒ．Ｇ．　＆　Ｂｕｒｋｅ，Ｐ．Ｊ．（２０００）．５－（アジリ
ジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド（ＣＢ　１９５４）のヒトＮＡＤ（Ｐ
）Ｈキノン酸化還元酵素２による生物活性化：新規補基質介在性抗腫瘍プロドラッグ療法
。Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，６０，４１７９－８６．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｌｙｄａｌｌ，Ｄ．Ａ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｂａｓｈａ
ｍ，Ｃ．，Ｒａｗｌｉｎｇｓ，Ｃ．Ｊ．　＆　Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｊ．Ｊ．（１９９１ｂ）
．Ｗａｌｋｅｒ２５６癌腫：ＤＮＡ鎖間架橋を形成できる二官能性剤に対してのみ本質的
に感受性である細胞型。Ｍｕｔａｔ　Ｒｅｓ，２５５，２２７－４０．
　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．，Ｌｙｄａｌｌ，Ｄ．Ａ．，Ｆｒｉｅｄｌｏｓ，Ｆ．，Ｂａｓｈａ
ｍ，Ｃ．　＆　Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｊ．Ｊ．（１９８７）．一官能性または二官能性白金付
加物および様々な他の関連するＤＮＡ損傷の、二官能性剤に対して感受性または抵抗性で
ある哺乳動物細胞系におけるトランスフェクトＤＮＡの発現に対する影響。Ｂｉｏｃｈｉ
ｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ，９０８，２１４－２３．
　Ｌｉ，Ｚ．，Ｈａｎ，’Ｊ．，Ｊｉａｎｇ，Ｙ．，Ｂｒｏｗｎｅ，Ｐ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ
．Ｊ．　＆　Ｈｕ，Ｌ．（２００３）．生体還元性活性化の可能なプロドラッグとしての
ニトロベンゾシクロホスファミド：細胞培養物における合成、安定性、酵素還元、および
抗増殖活性。Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ，１１，４１７１－８．
　Ｍａ，Ｄ．，Ａｌｌｅｎ，Ｎ．Ｄ．，Ｖａｎ　Ｂｅｒｇｅｎ，Ｙ．Ｃ．，Ｊｏｎｅｓ，
Ｃ．Ｍ．，Ｂａｕｍ，Ｍ．Ｊ．，Ｋｅｖｅｒｎｅ，Ｅ．Ｂ．　＆　Ｂｒｅｎｎａｎ，Ｐ．
Ａ．（２００２）．ＯＭＰ－ｎｔｒトランスジェニックマウスにおける鋤鼻受容体ニュー
ロンの機能障害を伴わない嗅覚受容体ニューロンの選択的除去。Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉ，１６，２３１７－２３．
　Ｍａｌｉｓｚａ，Ｋ．Ｌ．　＆　Ｈａｓｉｎｏｆｆ，Ｂ．Ｂ．（１９９５）．ドキソル
ビシンは抗酸化心臓保護薬デクスラゾキサン（ＩＣＲＦ－１８７）の加水分解生成物の鉄
（ＩＩＩ）錯体を還元し、ヒドロキシルラジカルを生成する。Ａｒｃｈ　Ｂｉｏｃｈｅｍ
　Ｂｉｏｐｈｙｓ，３１６，６８０－８．
　Ｍａｕｇｅｒ，Ａ．Ｂ．，Ｂｕｒｋｅ，Ｐ．Ｊ．，Ｓｏｍａｎｉ，Ｈ．Ｈ．，Ｆｒｉｅ
ｄｌｏｓ，Ｆ．　＆　Ｋｎｏｘ，Ｒ．Ｊ．（１９９４）．自壊型プロドラッグ：ニトロ還
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元酵素と組み合わせた抗体介在性酵素プロドラッグ療法の候補。Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ，
３７，３４５２－８．
　Ｓｈｅａｒｄ，Ｃ．Ｅ．，Ｄｏｕｂｌｅ，Ｊ．Ａ．　＆　Ｂｅｒｅｎｂａｕｍ，Ｍ．Ｃ
．（１９７１）．免疫抑制マウスにおいて成長させたラット腫瘍の化学療法剤に対する感
受性。Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２５，８３８－８４４．
　Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｐ．，Ｍｏｒｇａｎ，Ｊ．Ｅ．，Ｔａｌｂｏｔ，Ｋ．，Ｗｒｉｇｈｔ
，Ｋ．Ａ．，Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ，Ｊ．　＆　Ｔｗｅｎｔｙｍａｎ，Ｐ．Ｒ．（１９８６
ａ）．ＣＢ　１９５４　ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ．ＩＩ．毒性および抗腫瘍活性。Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１６，９－１４．
　Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｐ．，Ｗｈｉｔｅ，Ｒ．Ａ．　＆　Ｔａｌｂｏｔ，Ｋ．（１９８６ｂ
）．ＣＢ　１９５４　ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ．Ｉ．体内動態および代謝。Ｃａｎｃｅｒ　Ｃ
ｈｅｍｏｔｈｅｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１６，１－８．
　Ｗｕ，Ｋ．，Ｋｎｏｘ，Ｒ．，Ｓｕｎ，Ｘ．Ｚ．，Ｊｏｓｅｐｈ，Ｐ．，Ｊａｉｓｗａ
ｌ，Ａ．Ｋ．，Ｚｈａｎｇ，Ｄ．，Ｄｅｎｇ，Ｐ．Ｓ．　＆　Ｃｈｅｎ，Ｓ．（１９９７
）．ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：キノン酸化還元酵素－２（ＮＱＯ２）、ジヒドロニコチンアミドリ
ボシド依存性酸化還元酵素の触媒特性。Ａｒｃｈ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ，３
４７，２２１－８．
　本明細書において記載される全ての文献は参照により本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【０１９８】
　本発明を以下の図面および実施例を参照してさらに詳細に説明する。
【図１】トレタジカル（５－（アジリジン－１－イル）－２，４－ジニトロベンズアミド
）の構造を示す図である。
【図２】トレタジカルの生物活性化を示す図である。
【図３】ジヒドロキシアセトン（ＤＨＡ；ＣＡＳ　Ｎｏ：６２１４７－４９－３，Ｂｅｉ
ｌ．８，２６６，Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ　１３，３１６６）の構造を示す図である。通
常の形態は二量体であるが、これは溶液中モノマーに迅速に戻る。
【図４】トレタジカルのＤＨＡによる還元を示す図である。
【図５】Ｅ４５ベースのクリーム（下記の実施例２において記載）中ＤＨＡによるトレタ
ジカル還元を示す図である。図５のＡ、ＢおよびＣのそれぞれにおいて２つの波形の上側
は３２５ｎｍで測定され、一方、下側は２６０ｎｍで測定される。
【図６】図５Ｂにおいて５．０分の保持時間で見られるピークの５－（アジリジン－１－
イル）－４－ヒドロキシルアミノ－２－ニトロベンズアミドの合成標準を用いて得られた
ものとのスペクトルマッチングを示す図である。実線は標準であり、破線はサンプルであ
る。スペクトルは２６０ｎｍでの吸収について正規化される。
【図７】２時間にわたる、ｐＨ７．５、３７℃、１４０ｍＭ　ＮａＣｌおよび以下のもの
Ａ：対照（即ち、追加の物質無し）；Ｂ：１０ｍＭ　ＤＨＡ；Ｃ：１０μＭ　Ｅ０９；Ｂ
＋Ｃ：１０ｍＭ　ＤＨＡおよび１０μＭ　Ｅ０９の組み合わせ；Ｄ：１００μＭ　Ｅ０９
；およびＢ＋Ｄ：１０ｍＭ　ＤＨＡおよび１００μＭ　Ｅ０９の組み合わせを含有する１
０ｍＭリン酸塩緩衝液中でのチャイニーズハムスターＶ７９細胞の生存率（％）を示す図
である。
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