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【国際特許分類】
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【ＦＩ】
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【手続補正書】
【提出日】平成21年9月11日(2009.9.11)
【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】
　末端アミンを有するポリマーを調製する方法であって、
　ａ）　化学式（Ｉ）
　　　　　　　　　　（Ｉ）　Ｒ3－Ｒ2－Ｒ1

ここで、Ｒ1は、反応性ポリマー末端基であり、
　　　　Ｒ2は、実質的に非抗原性ポリマーであり、
　　　　Ｒ3は、キャッピング基またはＲ1である、
の実質的に非抗原性のポリマーを、保護されたアミン塩と反応させて、保護された末端ア
ミンを含有するポリマーを形成し、
　ｂ）　工程ａ）から得られた前記保護された末端アミンを含有するポリマーを酸と反応
させて、保護基を除去し、末端アミンを有するポリマーを形成する、
各工程を有してなる方法。
【請求項２】
　Ｒ1が、トシレート、メシレート、ブロシレート、トレシレート、ノシレート、Ｂｒお
よびＣｌからなる群より選択される離脱基であることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項３】
　反応工程ａ）を、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、
ジメチルアセトアミドおよびそれらの混合物からなる群より選択される溶媒中で行うこと
を特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項４】
　前記離脱基がトシレートであることを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項５】
　前記保護されたアミン塩が、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルイミドジカ－ボネートのカリウム塩
（ＫＮＢｏｃ2）、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルイミドジカ－ボネートのリチウム塩（ＬｉＮＢ
ｏｃ2）、およびジ－ｔｅｒｔ－ブチルイミドジカ－ボネートのナトリウム塩からなる群
より選択されることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項６】
　前記保護されたアミン塩が、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルイミドジカ－ボネートのカリウム塩
（ＫＮＢｏｃ2）であることを特徴とする請求項５記載の方法。
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【請求項７】
　前記保護されたアミン塩が、ＮＲ4Ｂｏｃのカリウム、ナトリウムおよびリチウム塩か
ら選択され、ここで、Ｒ4は、水素、Ｃ1-6アルキル、Ｃ3-12分岐アルキル、Ｃ3-8シクロ
アルキル、Ｃ1-6置換アルキル、Ｃ3-8置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、ア
ラルキル、Ｃ1-6ヘテロアルキル、置換Ｃ1-6ヘテロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ、フェノ
キシ、およびＣ1-6ヘテロアルコキシからなる群より選択され、Ｂｏｃがｔ－ブチルカー
ボネートであることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項８】
　前記保護されたアミン塩が、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルイミドジカーボネートのカリウ
ム塩（ＫＮＭｅＢｏｃ）であることを特徴とする請求項７記載の方法。
【請求項９】
　前記保護基を除去するために用いられる前記酸が、塩化水素酸、酢酸、ジクロロ酢酸、
蟻酸、およびトリフルオロ酢酸からなる群より選択されることを特徴とする請求項１記載
の方法。
【請求項１０】
　前記酸がトリフルオロ酢酸であることを特徴とする請求項１０記載の方法。
【請求項１１】
　前記Ｒ3キャッピング基がＣＨ3であることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項１２】
　Ｒ3がＲ1であることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項１３】
　Ｒ2がポリアルキレンオキシドであることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項１４】
　前記ポリアルキレンオキシドが、ポリエチレングリコールおよびポリプロピレングリコ
ールからなる群より選択されることを特徴とする請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　前記ポリアルキレンオキシドがポリエチレングリコールであることを特徴とする請求項
１４記載の方法。
【請求項１６】
　前記実質的に非抗原性のポリマーが、約２００から約１００，０００ダルトンの重量平
均分子量を有することを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項１７】
　前記実質的に非抗原性のポリマーが、約２，０００から約４８，０００ダルトンの重量
平均分子量を有することを特徴とする請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　前記化学式（Ｉ）の化合物が：
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【化１】

であり、
　Ｒ2がポリアルキレンオキシドであり、
　Ｒ7は、メチル、ハロゲン、ニトロ、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオ
ロメチル、または置換カルボキシルであることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項１９】
　Ｒ2がポリエチレングリコールであり、Ｒ7がメチルであることを特徴とする請求項１８
記載の方法。
【請求項２０】
　前記方法により形成された末端アミンを含有するポリマーの純度が約９５％より高いこ
とを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項２１】
　前記方法により形成された末端アミンを含有するポリマーの純度が９８％より高いこと
を特徴とする請求項２０記載の方法。
【請求項２２】
　前記方法により形成された末端アミンを含有するポリマーの純度が９９％より高いこと
を特徴とする請求項２１記載の方法。
【請求項２３】
　前記保護されたアミン塩が、化学式：
　　　　　　　　　　ＭＮＰ1Ｒ4

ここで、
　Ｍは、リチウム、ナトリウムまたはカリウムであり、
　Ｐ1は、Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、Ｃ（Ｏ）ＯＢｚｌ、Ｃ（Ｏ）ＯｔＢｕ、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ2ＣＣ
ｌ3、Ｐ（Ｏ）（ＯＥｔ）2、ＣＰｈ3からなる群より選択され、
　Ｒ4は、Ｐ1、Ｃ1-6アルキル、Ｃ3-12分岐アルキル、Ｃ3-8シクロアルキル、Ｃ1-6置換
アルキル、Ｃ3-8置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、アラルキル、Ｃ1-6ヘテ
ロアルキル、置換Ｃ1-6ヘテロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ、フェノキシ、およびＣ1-6ヘ
テロアルコキシからなる群より選択される；
を有することを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項２４】
　Ｒ3が、ＣＯＯＨ、Ｃ1-6アルキル、およびＯＨからなる群より選択されるキャッピング
基であることを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項２５】
　前記化学式（Ｉ）の実質的に非抗原性のポリマーが、
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【化２】

からなる群より選択され、ここで、
　Ｒ1が、トシレート、メシレート、ブロシレート、トレシレート、およびノシレートか
らなる群より選択され、
　ｘが約１０から約２，３００までの整数であり、
　ｎが約１０から約３４０までの整数である、
ことを特徴とする請求項２記載の方法。
【請求項２６】
　前記保護されたアミン塩が、前記実質的に非抗原性ポリマーに対して少なくとも約３～
５倍過剰なモル濃度で存在することを特徴とする請求項１記載の方法。
【請求項２７】
　工程ｂ）から得られた前記末端アミンを有するポリマーを、生物学的に活性な標的上に
見つけられるＣＯＯＨに結合させる工程をさらに含むことを特徴とする請求項１記載の方
法。
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