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【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 条 の ２ の 規 定 に よ る 補 正 の 掲 載
【 部 門 区 分 】 第 ３ 部 門 第 ２ 区 分
【 発 行 日 】 令 和 4 年 1 2 月 2 0 日 ( 2 0 2 2 . 1 2 . 2 0 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 0 / 1 3 2 6 5 5
【 公 表 番 号 】 特 表 2 0 2 2 - 5 1 4 3 4 8 ( P 2 0 2 2 - 5 1 4 3 4 8 A )
【 公 表 日 】 令 和 4 年 2 月 1 0 日 ( 2 0 2 2 . 2 . 1 0 )
【 年 通 号 数 】 公 開 公 報 ( 特 許 ) 2 0 2 2 - 0 2 5
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 1 - 5 3 5 5 4 7 ( P 2 0 2 1 - 5 3 5 5 4 7 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ｃ ０ ７ Ｄ 4 1 7 / 1 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 5 4 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 0 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 8 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ ０ ７ Ｄ 4 1 7 / 1 4 　 　 　 　 Ｃ Ｓ Ｐ
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 5 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｌ 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 4 年 1 2 月 1 2 日 ( 2 0 2 2 . 1 2 . 1 2 )
【 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 】
　 式 （ I ） ：

を 有 す る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ （ M L A ） 化 合 物 ：
　 式 中 、
　 A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ；
　 各 A 2 は 独 立 し て 、 結 合 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 で あ り ；
　 A 1 お よ び A 2 は そ れ ぞ れ 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 0 個 も し  
く は 1 個 の 分 割 基 （ Y ） 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 を 含 み  
；
　 M は 多 重 化 基 ま た は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で あ り ；
　 各 T M C 2 は 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
　 下 付 き 文 字 m は 0 ま た は 1 で あ り ； こ こ で 、
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　 下 付 き 文 字 m が 0 の 場 合 、 M は 、 ジ ス ル フ ィ ド 形 態 の 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ）  
で あ る か 、 ま た は 2 個 の 薬 物 部 分 （ D M ） に 結 合 し た 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で  
あ り ； か つ
　 下 付 き 文 字 m が 1 の 場 合 、 各 T M C 2 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 形 態 で あ る か 、 ま た は 2 個 の 薬 物  
部 分 （ D M ） に 結 合 し て い る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ ； Y は 分 割 基 で あ り ； か つ 波 線 は M へ の 共 有 結 合 を 示 す 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合  
物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 硫 黄 に 隣 接 す る 波 線 が - A 2 - T M C 2 基 へ の 共 有 結 合 部 位 を 示  
す 、 請 求 項 2 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 各 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 各 T M C 2 の 各 硫 黄 に 隣 接 す る 波 線 が 薬 物 部 分 （ D M ）  
へ の 結 合 部 位 を 示 す 、 請 求 項 4 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 各 T M C 2 が 、
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 4 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 か つ 波 線 が M へ の 結 合 を 示 す 、 請 求 項 1 記 載 の M L A  
化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 下 付 き 文 字 m が 1 で あ り 、 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ 、 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1 ま た は 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 （ A 2 - T M C 2 ） が そ れ ぞ れ 、
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か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 ス ク シ ン イ ミ ド 環 は 加 水 分 解 さ れ た  
形 態 で あ り か つ 各 R は 独 立 し て 、 H お よ び ア ミ ン 保 護 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； Y は 分  
割 基 で あ り ； 該 ス ク シ ン イ ミ ド 環 の 左 側 の 波 線 は T M C 1 へ の チ オ エ ー テ ル 結 合 を 示 す 、 請  
求 項 1 ま た は 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 下 付 き 文 字 m が 0 で あ り 、 か つ 、 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1 ま た は 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 下 付 き 文 字 m が 0 で あ り 、 か つ 、 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1 ま た は 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 I - 1 、 I - 2 、 I - 1 a 、 お よ び I - 2 a ：
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し ；
　 式 中 、
　 下 付 き 文 字 w は 0 ～ 8 の 整 数 で あ り ；
　 各 W は 独 立 し て 天 然 ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 で あ り ；
　 各 R は 独 立 し て H ま た は ア ミ ン 保 護 基 で あ り ； か つ
　 Y は 分 割 基 で あ る 、
請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 分 割 基 Y が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 基 を 含 む 、 請 求 項 1 3 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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か ら 選 択 さ れ る 式 を 有 す る 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 A 1 が 、 マ レ イ ミ ド 基 お よ び ハ ロ メ チ ル カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求  
項 1 ま た は 2 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 分 割 基 Y を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 分 割 基 Y が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 基 を 含 む 、 請 求 項 1 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ ； か つ Y は 分 割 基 で あ る 、 請 求 項 1 ま た は 2 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 分 割 基 が 、 P E G 3 、 P E G 6 、 P E G 1 2 、 お よ び P E G 2 4 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る P E  
G ユ ニ ッ ト で あ り 、 こ こ で 下 付 き 文 字 が 、 直 鎖 状 に 連 結 さ れ た 反 復 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー  
ル サ ブ ユ ニ ッ ト の 数 を 示 す 、 請 求 項 1 7 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 A 1 が 、 1 , 2 , 3 - ト リ ア ゾ ー ル 部 分 を 形 成 す る た め の ク リ ッ ク 化 学 に 関 与 し 得 る ア ジ ド ま  
た は ア ル キ ン 官 能 基 を 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 m が 1 で あ り 、 か つ M が 、 構 造 ：



10

20

30

40

50

JP 2022-514348 A5 2022.12.20(8)

を 有 す る 多 重 化 基 で あ り 、 か つ 各 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 A 1 - M - が 、 式 ：

を 有 す る 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 各 A 2 が 結 合 で あ り 、 か つ A 1 - M - ( T M C 2 ) 2 が 、 式 ：

を 有 す る 、 請 求 項 1 記 載 の M L A 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R が H ま た は ア ミ ノ 保 護 基 で あ り 、 Y が 分 割 基 で あ り 、 か つ R 1 が 、
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ i ） も し く は （ i i ） ：

を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2 5 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 ：

を 有 す る 、 請 求 項 2 5 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 体 と 1 ～ 1 0 個 の 共 有 結 合 し て い る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ （ M L A ） ユ ニ ッ ト  
と を 含 む チ オ ー ル 多 重 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ T M - A D C ） で あ っ て 、
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　 該 1 ～ 1 0 個 の 共 有 結 合 し て い る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ ユ ニ ッ ト が そ れ ぞ れ 、 該
抗 体 に お け る 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン チ オ ー ル に お よ び / も し く は 操 作 さ  
れ た シ ス テ イ ン 残 基 に 結 合 し て い る か 、 ま た は 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 に 結 合 し て  
い る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化 学 由 来  
の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り 、 か つ 、 該 共 有 結 合 し て い る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ ユ ニ ッ  
ト が そ れ ぞ れ 、 そ れ に 結 合 し た 2 ～ 4 個 の 薬 物 部 分 、 お よ び 任 意 の 分 割 基 （ Y ） を 有 す る  
、 該 チ オ ー ル 多 重 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ T M - A D C ） 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 M L A が そ れ ぞ れ 、 2 つ の 結 合 し て い る 薬 物 部 分 を 有 す る 、 請 求 項 2 8 記 載 の T M - A D  
C 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 薬 物 部 分 が 細 胞 毒 性 物 質 由 来 で あ る 、 請 求 項 2 9 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 式 （ I A b ） ：

を 有 し 、
　 式 中 、
　 A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
　 S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 お よ び 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化 学  
由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
　 A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ； こ こ で A 1 は 任 意 で 、 第 1 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 分 割  
基 （ Y ） を 含 む か 、 ま た は 第 1 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 で あ り ；
　 結 合 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 T M C 1 は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
　 こ こ で T M C 1 は 2 つ の 薬 物 部 分 （ D M ） に 結 合 し て お り ； か つ
　 下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
請 求 項 2 8 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 式 （ I I A b ） ：

を 有 し 、
　 式 中 、
　 A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
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　 S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 お よ び 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化 学  
由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
　 A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ；
　 各 A 2 は 独 立 し て 、 結 合 で あ る か 、 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 で あ り ；
　 A 1 お よ び A 2 は そ れ ぞ れ 任 意 で 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る  
分 割 基 （ Y ） を 含 む か 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 で あ り ；
　 M は 多 重 化 基 ま た は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で あ り ；
　 各 T M C 2 は 還 元 形 態 の 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
　 各 D M は 還 元 形 態 の T M C 2 基 の 硫 黄 原 子 に 結 合 し た 薬 物 部 分 で あ り ； か つ
　 下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
請 求 項 2 8 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 式 （ I A b a ） ：

を 有 し 、
　 式 中 、
　 A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
　 S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 お よ び 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化 学  
由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
　 A 1 は 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 分 割 基 （ Y ） を 任 意 で 含 む  
第 1 の 連 結 基 で あ る か 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 で あ り ；
　 T M C 1 は チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
　 各 S は T M C 1 の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 各 D M は 薬 物 部 分 で あ り ； か つ
　 下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
請 求 項 2 8 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 式 （ I A b b ） ：
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を 有 し 、
　 式 中 、
　 A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
　 S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 お よ び 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化 学  
由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
　 A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ；
　 各 A 2 は 独 立 し て 、 結 合 で あ る か 、 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 で あ り ；
　 A 1 お よ び A 2 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い  
る 0 個 も し く は 1 個 の 分 割 基 （ Y ） 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結  
成 分 を 含 み ；
　 M は 多 重 化 基 ま た は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で あ り ；
　 各 T M C 2 は 独 立 し て 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
　 各 S は 該 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 2 ） の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
　 各 D M は 薬 物 部 分 で あ る 、
請 求 項 2 8 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 ス ク シ ン イ ミ ド 環 は 、 任 意 で 加 水 分 解 さ れ た  
形 態 で あ り ； S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 硫 黄 原 子 お よ び 前 記 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン ユ ニ ッ ト 由 来 の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基  
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； Y は 分 割 基 で あ り ； 波 線 は M へ の 結 合 を 示 し ； か つ 破 線 は 該 抗  
体 へ の 結 合 を 示 す 、 請 求 項 3 2 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 A 1 が 、
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 ス ク シ ン イ ミ ド 環 は 、 任 意 で 加 水 分 解 さ れ た  
形 態 で あ り ； S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 連 結 の 硫 黄 原 子 お よ び 前 記 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン ユ ニ ッ ト 由 来 の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基  
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； Y は 分 割 基 で あ り ； 波 線 は M へ の 共 有 結 合 を 示 し ； か つ 破 線 は  
該 抗 体 へ の 共 有 結 合 を 示 す 、 請 求 項 3 2 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 M が T M C 1 で あ り 、 か つ 各 T M C 1 お よ び T M C 2 が 独 立 し て 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 各 T M C 2 が ま た 、 2 つ の 薬 物 部 分 （ D M ） に 結 合 し て い る 、  
請 求 項 3 2 記 載 の T M - A D C 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 D M が そ れ ぞ れ 、 m c - V C - P A B - D 、 m c - D 、 m c - V C - D 、 M D P r - D 、 お よ び M D P r - L  
y s ( P E G ) - D か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ で 、 各 D が 薬 物 ユ ニ ッ ト で あ り 、 該 薬 物 ユ ニ  
ッ ト が 、 化 学 療 法 的 ヌ ク レ オ シ ド に 由 来 す る か 、 代 謝 拮 抗 薬 に 由 来 す る か 、 ま た は 、 2 . 5  
も し く は そ れ 未 満 の C l o g P お よ び / も し く は 8 0 平 方 オ ン グ ス ト ロ ー ム も し く は そ れ 以 上  
の 極 性 表 面 積 を 特 徴 と す る 親 水 性 も し く は 軽 度 に 疎 水 性 の 化 学 療 法 剤 に 由 来 す る 、 請 求 項  
3 2 、 3 3 、 ま た は 3 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 式 ：

を 有 し 、
　 式 中
　 A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
　 各 S * は 該 抗 体 由 来 の 硫 黄 原 子 で あ り ；
　 各 W は 独 立 し て 天 然 ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 で あ り ； こ こ で 各 W は 任 意 で 、 W に 共 有 結 合  
し て い る 分 割 基 （ Y ） を 含 み ；
　 下 付 き 文 字 w は 0 、 1 、 2 、 ま た は 3 で あ り ；
　 D M 1 は 第 1 の 薬 物 部 分 で あ り ；
　 D M 2 は 第 2 の 薬 物 部 分 で あ り ； か つ
　 下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
請 求 項 2 8 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 下 付 き 文 字 w が 0 で あ る 、 請 求 項 3 9 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 下 付 き 文 字 w が 1 で あ り 、 か つ 前 記 分 割 基 （ Y ） が 、 8 ～ 7 2 、 8 ～ 3 6 、 も し く は 8 ～ 2 4  
、 ま た は 1 2 ～ 2 4 個 の 連 続 し た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む P E G ユ ニ ッ ト  
で あ る 、 請 求 項 3 9 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 W w が ジ ペ プ チ ド 残 基 ま た は ト リ ペ プ チ ド 残 基 で あ る 、 請 求 項 3 9 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 W w に お い て 存 在 す る 各 ア ミ ノ 酸 が 独 立 し て 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β - ア ラ ニ ン 、 お  
よ び リ ジ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 請 求 項 4 2 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 D M 1 お よ び D M 2 が そ れ ぞ れ 第 1 の 薬 物 リ ン カ ー （ D L 1 ） お よ び 第 2 の 薬 物 リ ン カ ー （ D L  
2 ） を 含 み ； こ こ で 各 D L 1 お よ び 各 D L 2 が 独 立 し て 、 マ レ イ ミ ド - カ プ ロ イ ル （ m c ） 、 マ  
レ イ ミ ド - カ プ ロ イ ル - バ リ ン - シ ト ル リ ン （ m c - v c ） 、 マ レ イ ミ ド - カ プ ロ イ ル - バ リ ン - シ  
ト ル リ ン - パ ラ ア ミ ノ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ m c - v c - P A B C ） 、 お よ び マ レ イ ミ ド ジ  
ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル - バ リ ン - シ ト ル リ ン （ M D P r - v c ） か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で m c ま た は M  
D p r 成 分 が 、 任 意 で 加 水 分 解 さ れ た 形 態 で あ る そ の 対 応 す る ス ク シ ン イ ミ ド 部 分 に 変 換 さ  
れ て い る 、 請 求 項 3 9 記 載 の T M - A D C 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 各 D M 1 お よ び 各 D M 2 が 独 立 し て 遊 離 薬 物 の 構 造 を 組 み 込 ま れ て お り 、 該 遊 離 薬 物 が 、  
化 学 療 法 的 ヌ ク レ オ シ ド 、 代 謝 拮 抗 薬 、 ま た は 、 2 . 5 も し く は そ れ 未 満 の C l o g P お よ び /  
も し く は 8 0 平 方 オ ン グ ス ト ロ ー ム も し く は そ れ 以 上 の 極 性 表 面 積 を 特 徴 と す る 親 水 性 も  
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し く は 軽 度 に 疎 水 性 の 化 学 療 法 剤 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3 9 記 載 の T M - A D C 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 他 の 局 面 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 提 供 す る の は 、 記 載 の T M - A D C を 用 い る  
、 薬 学 的 組 成 物 、 お よ び 疾 患 の 処 置 法 で あ る 。
[ 本 発 明 1 0 0 1 ]
  式 （ I ） ：

を 有 す る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ （ M L A ） 化 合 物 ：
  式 中 、
  A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ；
  各 A 2 は 独 立 し て 、 結 合 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 で あ り ；
  A 1 お よ び A 2 は そ れ ぞ れ 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 0 個 も し  
く は 1 個 の 分 割 基 （ Y ） 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 を 含 み  
；
  M は 多 重 化 基 ま た は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で あ り ；
  各 T M C 2 は 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
  下 付 き 文 字 m は 0 ま た は 1 で あ り ； こ こ で 、
  下 付 き 文 字 m が 0 の 場 合 、 M は 、 ジ ス ル フ ィ ド 形 態 の 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ）  
で あ る か 、 ま た は 2 個 の 薬 物 部 分 （ D M ） に 結 合 し た 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で  
あ り ； か つ
  下 付 き 文 字 m が 1 の 場 合 、 各 T M C 2 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 形 態 で あ る か 、 ま た は 2 個 の 薬 物 部  
分 （ D M ） に 結 合 し て い る 。
[ 本 発 明 1 0 0 2 ]
  A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ ； Y は 分 割 基 で あ り ； か つ 波 線 は M へ の 共 有 結 合 を 示 す 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合  
物 。
[ 本 発 明 1 0 0 3 ]
  M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 2 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 4 ]
  M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 硫 黄 に 隣 接 す る 波 線 が - A 2 - T M C 2 基 へ の 共 有 結 合 部 位 を 示  
す 、 本 発 明 1 0 0 2 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 5 ]
  各 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 各 T M C 2 の 各 硫 黄 に 隣 接 す る 波 線 が 薬 物 部 分 （ D M ）  
へ の 結 合 部 位 を 示 す 、 本 発 明 1 0 0 4 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 6 ]
  各 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 4 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 7 ]
  A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 か つ 波 線 が M へ の 結 合 を 示 す 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A  
化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 8 ]
  M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 9 ]
  下 付 き 文 字 m が 1 で あ り 、 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ 、 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 0 ]
  （ A 2 - T M C 2 ） が そ れ ぞ れ 、

か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 ス ク シ ン イ ミ ド 環 は 加 水 分 解 さ れ た  
形 態 で あ り か つ 各 R は 独 立 し て 、 H お よ び ア ミ ン 保 護 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； Y は 分  
割 基 で あ り ； 該 ス ク シ ン イ ミ ド 環 の 左 側 の 波 線 は T M C 1 へ の チ オ エ ー テ ル 結 合 を 示 す 、 本  
発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 1 ]
  下 付 き 文 字 m が 0 で あ り 、 か つ 、 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 2 ]
  下 付 き 文 字 m が 0 で あ り 、 か つ 、 M が 、 T M C 1 で あ り 、 か つ
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 3 ]
  I - 1 、 I - 2 、 I - 1 a 、 お よ び I - 2 a ：

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し ；
  式 中 、
  下 付 き 文 字 w は 0 ～ 8 の 整 数 で あ り ；
  各 W は 独 立 し て 天 然 ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 で あ り ；
  各 R は 独 立 し て H ま た は ア ミ ン 保 護 基 で あ り ； か つ
  Y は 分 割 基 で あ る 、
本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 4 ]
  前 記 分 割 基 Y が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 3 の M L A 化 合 物 。
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[ 本 発 明 1 0 1 5 ]

か ら 選 択 さ れ る 式 を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 5 ]
  A 1 が 、 マ レ イ ミ ド 基 お よ び ハ ロ メ チ ル カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発  
明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 2 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 6 ]
  分 割 基 の 基 Y を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 7 ]
  前 記 分 割 基 Y が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 9 ]
  A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基 か ら な る 群 よ り 選  
択 さ れ ； か つ Y は 分 割 基 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 2 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 0 ]
  前 記 分 割 基 が 、 P E G 3 、 P E G 6 、 P E G 1 2 、 お よ び P E G 2 4 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る P E G  
ユ ニ ッ ト で あ り 、 こ こ で 下 付 き 文 字 が 、 直 鎖 状 に 連 結 さ れ た 反 復 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル  
サ ブ ユ ニ ッ ト の 数 を 示 す 、 本 発 明 1 0 1 7 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 1 ]
  A 1 が 、 1 , 2 , 3 - ト リ ア ゾ ー ル 部 分 を 形 成 す る た め の ク リ ッ ク 化 学 に 関 与 し 得 る ア ジ ド ま  
た は ア ル キ ン 官 能 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 2 ]
  m が 1 で あ り 、 か つ M が 、 構 造 ：
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を 有 す る 多 重 化 基 で あ り 、 か つ 各 T M C 2 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 8 ]
  A 1 - M - が 、 式 ：

を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 9 ]
  各 A 2 が 結 合 で あ り 、 か つ A 1 - M - ( T M C 2 ) 2 が 、 式 ：

を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 1 の M L A 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 0 ]
  R が H ま た は ア ミ ノ 保 護 基 で あ り 、 Y が 分 割 基 で あ り 、 か つ R 1 が 、
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ i ） も し く は （ i i ） ：

を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 。
[ 本 発 明 1 0 2 1 ]
  R 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 2 5 の 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 2 ]
  式 ：

を 有 す る 、 本 発 明 1 0 2 5 の 化 合 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 3 ]
  抗 体 と 1 ～ 1 0 個 の 共 有 結 合 し て い る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ （ M L A ） ユ ニ ッ ト  
と を 含 む チ オ ー ル 多 重 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ T M - A D C ） で あ っ て 、
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  該 1 ～ 1 0 個 の 共 有 結 合 し て い る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ ユ ニ ッ ト が そ れ ぞ れ 、 抗  
体 に お け る 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン チ オ ー ル に お よ び / も し く は 操 作 さ れ  
た シ ス テ イ ン 残 基 に 結 合 し て い る か 、 ま た は 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 に 結 合 し て い る  
か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化 学 由 来 の ヘ  
テ ロ シ ク ロ で あ り 、 か つ 、 該 共 有 結 合 し て い る マ ル チ プ レ ク サ 連 結 ア セ ン ブ リ ユ ニ ッ ト が  
そ れ ぞ れ 、 そ れ に 結 合 し た 2 ～ 4 個 の 薬 物 部 分 、 お よ び 任 意 の 分 割 基 （ Y ） を 有 す る 、 該  
チ オ ー ル 多 重 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト （ T M - A D C ） 。
[ 本 発 明 1 0 2 4 ]
  前 記 M L A が そ れ ぞ れ 、 2 つ の 結 合 し て い る 薬 物 部 分 を 有 す る 、 本 発 明 1 0 2 8 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 0 ]
  前 記 薬 物 部 分 が 細 胞 毒 性 物 質 由 来 で あ る 、 本 発 明 1 0 2 9 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 1 ]
  式 （ I A b ） ：

を 有 し 、
  式 中 、
  A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
  S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 も し く は 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り  
選 択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化  
学 由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
  A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ； こ こ で A 1 は 任 意 で 、 第 1 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 分 割 基  
（ Y ） を 含 む か 、 ま た は 第 1 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 で あ り ；
  結 合 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 T M C 1 は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
  こ こ で T M C 1 は 2 つ の 薬 物 部 分 （ D M ） に 結 合 し て お り ； か つ
  下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
本 発 明 1 0 2 8 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 2 5 ]
  式 （ I I A b ） ：

を 有 し 、
  式 中 、
  A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
  S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
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シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 も し く は 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り  
選 択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化  
学 由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
  A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ；
  各 A 2 は 独 立 し て 、 結 合 で あ る か 、 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 で あ り ；
  A 1 お よ び A 2 は そ れ ぞ れ 任 意 で 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 分  
割 基 （ Y ） を 含 む か 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 で あ り ；
  M は 多 重 化 基 ま た は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で あ り ；
  各 T M C 2 は 還 元 形 態 の 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
  各 D M は 還 元 形 態 の T M C 2 基 の 硫 黄 原 子 に 結 合 し た 薬 物 部 分 で あ り ； か つ
  下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
本 発 明 1 0 2 8 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 2 6 ]
  式 （ I A b a ） ：

を 有 し 、
  式 中 、
  A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
  S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 も し く は 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り  
選 択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化  
学 由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
  A 1 は 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る 分 割 基 （ Y ） を 任 意 で 含 む  
第 1 の 連 結 基 で あ る か 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成 分 で あ り ；
  T M C 1 は チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
  各 S は T M C 1 の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
  各 D M は 薬 物 部 分 で あ り ； か つ
  下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
本 発 明 1 0 2 8 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 2 7 ]
  式 （ I A b b ） ：

を 有 し 、
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  式 中 、
  A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
  S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の シ ス テ イ ン 残 基 の 硫 黄 原 子 、 該 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン 残 基 由 来 の 硫 黄 原 子 、 も し く は 該 抗 体 に 導 入 さ れ た 修 飾 官 能 基 か ら な る 群 よ り  
選 択 さ れ る か 、 ま た は デ ィ ー ル ス - ア ル ダ ー 化 学 も し く は 他 の 付 加 環 化 反 応 の ク リ ッ ク 化  
学 由 来 の ヘ テ ロ シ ク ロ で あ り ；
  A 1 は 第 1 の 連 結 基 で あ り ；
  各 A 2 は 独 立 し て 、 結 合 で あ る か 、 ま た は 独 立 し て 選 択 さ れ た 第 2 の 連 結 基 で あ り ；
  A 1 お よ び A 2 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 に 共 有 結 合 し て い る  
0 個 も し く は 1 個 の 分 割 基 （ Y ） 、 ま た は 第 1 連 結 基 も し く は 第 2 の 連 結 基 の 二 価 の 連 結 成  
分 を 含 み ；
  M は 多 重 化 基 ま た は 第 1 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 1 ） で あ り ；
  各 T M C 2 は 独 立 し て 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 で あ り ；
  各 S は 該 第 2 の チ オ ー ル 多 重 化 基 （ T M C 2 ） の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； か つ
  各 D M は 薬 物 部 分 で あ る 、
本 発 明 1 0 2 8 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 2 8 ]
  A 1 が 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 ス ク シ ン イ ミ ド 環 は 、 任 意 で 加 水 分 解 さ れ た  
形 態 で あ り ； S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 硫 黄 原 子 ま た は 前 記 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン ユ ニ ッ ト 由 来 の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基  
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； Y は 分 割 基 で あ り ； 波 線 は M へ の 結 合 を 示 し ； か つ 破 線 は 該 抗  
体 へ の 結 合 を 示 す 、 本 発 明 1 0 3 2 、 1 0 3 3 、 ま た は 1 0 3 4 の い ず れ か の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 2 9 ]
  A 1 が 、
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 し 、 式 中 、 ス ク シ ン イ ミ ド 環 は 、 任 意 で 加 水 分 解 さ れ た  
形 態 で あ り ； S * は 、 還 元 鎖 間 ジ ス ル フ ィ ド 連 結 の 硫 黄 原 子 ま た は 前 記 抗 体 の 操 作 さ れ た  
シ ス テ イ ン ユ ニ ッ ト 由 来 の 硫 黄 原 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； R は H お よ び ア ミ ン 保 護 基  
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； Y は 分 割 基 で あ り ； 波 線 は M へ の 共 有 結 合 を 示 し ； か つ 破 線 は  
該 抗 体 へ の 共 有 結 合 を 示 す 、 本 発 明 1 0 3 2 、 1 0 3 3 、 ま た は 1 0 3 4 の い ず れ か の T M - A D C  
。
[ 本 発 明 1 0 3 0 ]
  M が T M C 1 で あ り 、 か つ 各 T M C 1 お よ び T M C 2 が 独 立 し て 、

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 か つ 各 T M C 2 が ま た 、 2 つ の 薬 物 部 分 （ D M ） に 結 合 し て い る 、  
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本 発 明 1 0 3 2 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 1 ]
  前 記 D M が そ れ ぞ れ 、 m c - V C - P A B - D 、 m c - D 、 m c - V C - D 、 M D P r - D 、 お よ び M D P r - L  
y s ( P E G ) - D か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ で 、 各 D が 薬 物 ユ ニ ッ ト で あ り 、 該 薬 物 ユ ニ  
ッ ト が 、 化 学 療 法 的 ヌ ク レ オ シ ド に 由 来 す る か 、 代 謝 拮 抗 薬 に 由 来 す る か 、 ま た は 、 2 . 5  
も し く は そ れ 未 満 の C l o g P お よ び / も し く は 8 0 平 方 オ ン グ ス ト ロ ー ム も し く は そ れ 以 上  
の 極 性 表 面 積 を 特 徴 と す る 親 水 性 も し く は 軽 度 に 疎 水 性 の 化 学 療 法 剤 に 由 来 す る 、 本 発 明  
1 0 3 2 、 1 0 3 3 、 ま た は 1 0 3 4 の い ず れ か の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 2 ]
  式 ：

を 有 し 、
  式 中
  A b は 抗 体 由 来 で あ り ；
  各 S * は 該 抗 体 由 来 の 硫 黄 原 子 で あ り ；
  各 W は 独 立 し て 天 然 ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 で あ り ； こ こ で 各 W は 任 意 で 、 W に 共 有 結 合  
し て い る 分 割 基 の 分 割 基 （ Y ） を 含 み ；
  下 付 き 文 字 w は 0 、 1 、 2 、 ま た は 3 で あ り ；
  D M 1 は 第 1 の 薬 物 部 分 で あ り ；
  D M 2 は 第 2 の 薬 物 部 分 で あ り ； か つ
  下 付 き 文 字 p は 1 ～ 1 0 の 整 数 で あ る 、
本 発 明 1 0 2 8 ～ 1 0 3 3 の い ず れ か の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 4 0 ]
  下 付 き 文 字 w が 0 で あ る 、 本 発 明 1 0 3 9 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 4 1 ]
  下 付 き 文 字 w が 1 で あ り 、 か つ 前 記 分 割 基 （ Y ） が 、 8 ～ 7 2 、 8 ～ 3 6 、 も し く は 8 ～ 2 4  
、 ま た は 1 2 ～ 2 4 個 の 連 続 し た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル サ ブ ユ ニ ッ ト で 構 成 さ れ た P E G ユ  
ニ ッ ト で あ る 、 本 発 明 1 0 3 9 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 3 ]
  W w が ジ ペ プ チ ド 残 基 ま た は ト リ ペ プ チ ド 残 基 で あ る 、 本 発 明 1 0 3 9 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 4 ]
  W w に お い て 存 在 す る 各 ア ミ ノ 酸 が 独 立 し て 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β - ア ラ ニ ン 、 お  
よ び リ ジ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 本 発 明 1 0 4 2 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 5 ]
  D M 1 お よ び D M 2 が そ れ ぞ れ 第 1 の 薬 物 リ ン カ ー （ D L 1 ） お よ び 第 2 の 薬 物 リ ン カ ー （ D L  
2 ） を 含 み ； こ こ で 各 D L 1 お よ び 各 D L 2 が 独 立 し て 、 マ レ イ ミ ド - カ プ ロ イ ル （ m c ） 、 マ  
レ イ ミ ド - カ プ ロ イ ル - バ リ ン - シ ト ル リ ン （ m c - v c ） 、 マ レ イ ミ ド - カ プ ロ イ ル - バ リ ン - シ  
ト ル リ ン - パ ラ ア ミ ノ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ m c - v c - P A B C ） 、 お よ び マ レ イ ミ ド ジ  
ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル - バ リ ン - シ ト ル リ ン （ M D P r - v c ） か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で m c ま た は M  
D p r 成 分 が 、 任 意 で 加 水 分 解 さ れ た 形 態 で あ る そ の 対 応 す る ス ク シ ン イ ミ ド 部 分 に 変 換 さ  
れ て い る 、 本 発 明 1 0 3 9 の T M - A D C 。
[ 本 発 明 1 0 3 6 ]
  各 D M 1 お よ び 各 D M 2 が 独 立 し て 遊 離 薬 物 の 構 造 を 組 み 込 ま れ て お り 、 該 遊 離 薬 物 が 、  
化 学 療 法 的 ヌ ク レ オ シ ド 、 代 謝 拮 抗 薬 、 ま た は 、 2 . 5 も し く は そ れ 未 満 の C l o g P お よ び /  
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も し く は 8 0 平 方 オ ン グ ス ト ロ ー ム も し く は そ れ 以 上 の 極 性 表 面 積 を 特 徴 と す る 親 水 性 も  
し く は 軽 度 に 疎 水 性 の 化 学 療 法 剤 か ら 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 3 9 の T M - A D C 。
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