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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式で表される分子構造を含む、治療薬の生体適合性の改善及び疎水性又は親油性
剤の水中での溶解度を増加させるための化合物担体：
【化１】

式中、
　「Ｈ」はステロイド酸及び脂肪酸がなく、且つコレステロール、単独の水酸基を有する
ステロール類、スタノール、ビタミンＤ、コレカルシフェロール、エルゴカルシフェロー
ル、ビタミンＡ、レチノイド、カロテノイド、トコフェロール、及びトコトリエノールか
らなる群から選択される親油性担体であり；
　「Ｓｕｇａｒ」は単糖、二糖、及び三糖並びにこれらの類似体又は誘導体からなる群か
ら選択される炭水化物であり；
　「ＰＥＧ」はポリエチレングリコールの重合体であり；
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　「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、３又は４つの結合可能な位置を有し、薬物残基ではない分子
であり、前記「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、３つの結合位置を有するグリセロール若しくはグ
リセロール様類似体、ジアミン、トリアミン、テトラアミン、ジアミノアルコール、アミ
ノアルコール、アミノジオール、アミノトリオール、アミノ酸、トリオール、テトラオー
ル、三酸、四酸、ハロゲン含有ジオール、ハロゲン含有アミン、カルボキシル基含有ジオ
ール、及びポリアミンの少なくとも１つを含む。
【請求項２】
　前記「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、第１の担体、第２の担体及び第３の担体の共役のための
少なくとも３つの利用可能な結合位置又は部位を含み、前記利用可能な結合位置又は部位
はそれぞれ、消耗可能なアミノ基、ヒドロキシル基、又はカルボキシル基を含み：
　前記第１の担体は、前記親油性担体及び消耗可能なアミノ基、ヒドロキシル基、又はカ
ルボキシル基を含み；
　前記第２の担体は、前記ポリエチレングリコールの重合体及び消耗可能なアミノ基、ヒ
ドロキシル基、又はカルボキシル基を含み；並びに、
　前記第３の担体は、前記炭水化物及び消耗可能なアミノ基、ヒドロキシル基、又はカル
ボキシル基を含む、請求項１記載の化合物担体。
【請求項３】
　前記「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、第１の担体、第２の担体及び第３の担体の共役のための
３つの利用可能な結合位置又は部位を含み、前記利用可能な結合位置又は部位はそれぞれ
、消耗可能なアミノ基、ヒドロキシル基、又はカルボキシル基を含み：
　前記第１の担体は、結合された前記親油性担体を有し；
　前記第２の担体は、結合された前記ポリエチレングリコールの重合体を有し；
　前記ポリエチレングリコールの重合体は末端基（Ｒ）を含み；及び
　前記第３の担体は、結合された前記炭水化物を有する、請求項１記載の化合物担体。
【請求項４】
　前記「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、ａ）～ｄ）の一つである、請求項１記載の化合物担体；
　ａ）グリセロール又はグリセロール様類似体、ポリアミン、ジアミン、トリアミン、テ
トラアミン、アミノジオール、アミノトリオール、アミノアルコール、３つの利用可能な
結合位置又は部位を有するアミノ酸、トリオール、テトラオール、エリトリトール、三酸
、四酢酸、及び酒石酸からなる群から選択される；
　ｂ）エタンジアミン、プロパンジアミン、ブタンジアミン、ペンタンジアミン、ヘキサ
ンジアミン、ジエチレントリアミン、ジエチレントリアミン、ビス（３－アミノプロピル
）アミン、ビス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパンジアミン、Ｎ，Ｎ’－ビス（
３－アミノプロピル）－１，３－プロパンジアミン、トリエチレンテトラアミン、１，２
－ビス（３－アミノプロピルアミノ）エタン、スペルミン、トリス（２－アミノエチル）
アミン、スペルミジン、ノルスペルミジン、ビス（ヘキサメチレン）トリアミン、トリス
（ヒドロキシメチル）アミノメタン、ジアミノベンジジン、トリアザシクロノナン、テト
ラアザシクロドデカン、スレイトール、メソ－エリスリトール、ジチオスレイトール、ト
リメチルシクロヘキサン－１，３，５－トリカルボン酸、１，３，５－シクロヘキサント
リカルボン酸、トリメチルビス（ヘキサ－メチレン）トリアミン、アルギニン、３又は４
つの利用可能な結合位置又は部位を有するオキシリルジアミノプロパン酸、トリオール、
三酸、グルコヘプトン酸、及び酒石酸の群から選択される；
　ｃ）３－アミノ－１，２－プロパンジオール、３－ブロモ－１，２－プロパンジオール
、３－クロロ－１，２－プロパンジオール、３－フルオロ－１，２－プロパンジオール、
ＤＬ－グリセリン酸、ジアミノプロパン酸、酒石酸、グルコヘプトン酸、１，２，４－ブ
タントリオール、２，２－ビス（ヒドロキシメチル）－酪酸、１，３－ジアミノ－２－プ
ロパノール、２－（３－アミノプロピルアミノ）エタノール、及び３－（（３－アミノプ
ロピル）アミノ）プロパノールからなる群から選択される；並びに
　ｄ）アスパラギン酸、グルタミン酸、アスパラギン、グルタミン、リジン、オルニチン
、セリン、及びトレオニンからなる群から選択される。
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【請求項５】
　前記ＰＥＧは、５～４５サブユニットを有する単一のＰＥＧ鎖又は２以上の副鎖を有す
る分枝ＰＥＧを含み、前記副鎖はそれぞれ５～４５サブユニットを有し；及び
　前記末端基（Ｒ）はメトキシ、ヒドロキシル又はビオチンを含む、請求項３記載の化合
物担体。
【請求項６】
　前記親油性担体は、コレステロール、スティグマステロール、エルゴステロール、ホパ
ノイド、フィトステロール、シトステロール、カンペステロール、ブラシカステロール、
アベナステロール、アドステロール、スタノール、レチノール、レチノイド、レチナール
、レチノイン酸、トレチノイン、カロテノイド、β－カロテン、トコフェロール、トコト
リエノール、コレカルシフェロール、及びエルゴカルシフェロールからなる群から選択さ
れる、請求項１記載の化合物担体。
【請求項７】
　前記単糖、二糖、及び三糖の類似体又は誘導体は、アスコルビン酸、セロビオース、ガ
ラクトース、ガラクツロン酸、ゲンチオビオース、ゲンチオビウロース、グルクロン酸、
グリチルリチン、イソマルト、イソマルトース、イソマルトトリオース、ケトース、コー
ジビオース、ラクチトール、ラクチュロース、乳糖、ラクトビオン酸、ラミナリビオース
、マルチトール、マルトース、マルトトリオース、マルトトリイトール、マルトトリウロ
ース、マルツロース、メリビオース、メリビウロース、メレジトース、マンノビオース、
ニゲロース、ニゲロトリオース、パラチノース、ラフィノース、ルチノース、ルチヌロー
ス、ソフォロース、スクロース、スクラロース、トレハロース、ツラノース、及びキシロ
ビオースのうちの少なくとも１つを含む、請求項１の化合物担体。
【請求項８】
　コレステリプロパンジアミンイソマルトトリオース－ｍＰＥＧ、Ｎε－ラクトビオニル
－Ｎα－コレステロール－ｍＰＥＧ－リシネート、コレステリプロパンジアミンラクトビ
オネート－ｍＰＥＧ、α－トコフェロールチリエチレンテトラアミン－ビスモノメトキシ
ル－ＰＥＧ－エーテル－ラクトビオネート、コレステリトリエチレンテトラアミンラクト
ビオネートｄｉｍＰＥＧ、コレステリプロパンジアミンラミナリビオース－ｍＰＥＧ、コ
レステリプロパンジアミングルコネート－ｍＰＥＧ、コレステリプロパンジアミンアスコ
ルベート－ｍＰＥＧ、トコフェリルプロパンジアミンラクトビオネート－ｍＰＥＧ、トコ
フェリルプロパンジアミンイソマルトトリオース－ｍＰＥＧ、レチノイルプロパンジアミ
ンラクトビオネート－ｍＰＥＧ、レチノイルジエチレントリアミンイソマルトトリオース
－ｍＰＥＧ、コレカルシフェロールジエチレントリアミンイソマルトトリオース－ｍＰＥ
Ｇ、コレステリルジエチレントリアミンモノメトキシＰＥＧ－エーテル－ラクトビオネー
ト、コレステリルプロパンジアミンモノメトキシＰＥＧ－ラクトビオネート、コレステリ
ルプロパンジアミンモノメトキシ－ＰＥＧ－エーテル－グルコネート、ラクトビオノイル
コレステリルモノメトキシＰＥＧ－エーテル－リジネート、コレステリル－ジエチレント
リアミンモノメトキシポリエチレン－グリコール－エーテル－グルクロネート、トコフェ
リルジエチレントリアミンモノメトキシルポリエチレン－グリコール－エーテル－ラクト
ビオネート、トコフェリルエチレンジアミンモノメトキシルポリエチレン－グリコール－
エーテル－アスコルベート、アスコルビルトコフェリルエチレンジアミンモノメトキシポ
リエチレン－グリコール－エーテル－アミノサリチレート、コレカルシフェロールアスコ
ルビルジエチレントリアミン－モノメトキシＰＥＧ－エーテル－ラクトビオネート、コレ
カルシフェロールジエチレントリアミン－モノメトキシＰＥＧ－エーテル－ラクトビオネ
ート、コレステリル－ジエチレントリアミントリプトファニルポリエチレン－グリコール
－エーテル－ラクトビオネート、コレステロール－ｍＰＥＧ－プロパンジアミノラクトビ
オネート、コレステロール－ｍＰＥＧ－プロパンジアミノ－アスコルベート、コレステロ
ール－アスパラテート－ｍＰＥＧ－ラクトビオネート、コレステリルオレオイルジエチレ
ントリアミン－ｍＰＥＧ－ラクトビオネート、コレステリル－レチノイル－ジエチレント
リアミン－ｍＰＥＧ－ラクトビオネート、コレステロールトリエチレンテトラアミンビス
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モノメトキシＰＥＧ－エーテル－ラクトビオネート、ラクトビオノイルトコフェロールモ
ノメトキシＰＥＧ－エーテル－リジネート、コレステロール－トリエチレンテトラアミン
ビスモノメトキシＰＥＧ－エーテル－ラクトビオネート、コレステロールアスコルビルジ
エチレン－トリアミンモノメトキシＰＥＧ－エーテルラクトビオネート、Ｎ－ビス－モノ
メトキシ－ＰＥＧ－エーテル－セリノール－Ｎ－コレステロール－Ｎ’－ラクトビオノイ
ル－プロパンジアミン、Ｎ，Ｎ－１，３－ビスラクトビオノイルジアミノ－２－プロパノ
ール－コレステロールモノメトキシ－ＰＥＧ－エーテル－プロパンジアミン、及びコレカ
ルシフェロールジエチレントリアミン－イソマルトトリオース－ｍＰＥＧからなる群から
選択される、請求項１記載の化合物担体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、Ｎｉａｎ　Ｗｕにより２０１３年１２月５日に米国特許商標庁へ提出された仮
出願番号６１／９１２，２２８（名称；薬物転送技術のための高分子－炭水化物共役体）
及びＮｉａｎ　Ｗｕにより２０１４年１２月５日に米国特許商標庁へ提出された非仮出願
番号１４／５６１，２１９（名称；薬物転送技術のための高分子－炭水化物共役体）に基
づく優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、高分子－炭水化物共役体に関し、詳細には、特に合成されたポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）－炭水化物と親油性担体としてのステロール類又は「脂溶性ビタミン
」（「リポ－ビタミン」）と呼ばれる成分（但し、共役体中の主要な親油性成分としてス
テロイド酸及び脂肪酸を除く）との共役体を開示し、静脈投与される薬物に用いる場合に
は、実質的に単分散のＰＥＧ鎖が好ましい。更に詳細には、本発明は、疎水性の箇所又は
高分子－炭水化物共役体における親油特性を増加させるためのステロール類、ステロイド
アルコール類、又は脂溶性ビタミン成分を含む、新規な高分子－炭水化物共役体、並びに
薬物送達、化粧品及び他に目的におけるその使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　安全で生体適合可能な薬物送達システムの設計において、潜在的な組織標的部位又は細
胞膜浸透時の相互作用を可能にするために、高い溶解性、担体の保持力、及び適切な表面
特性を含むいくつかの重要な要素を考慮しなければならない。
【０００４】
　生命システムでの多くの特異的な相互作用における糖の重要性はよく認識されている。
蛋白質又はリポソームのような大分子量キャリアは、特異的な薬物送達のために糖により
修飾することができる（非特許文献１及び２）。脂質－炭水化物粒子は、ラットの坐骨神
経へ注入された局所麻酔薬の長期化を達成するために、脳への薬物送達に用いられている
（非特許文献３）。炭水化物－脂質はヒト身体において自然と生じる物質で構成されるこ
とから、生体適合性及び放出制御期間の点で、いくつかの他のポリマー系よりも潜在的な
有利性を示している（非特許文献４及び５）。以下に示す生体外（インビトロ）及び生体
内（インビボ）での結果により、糖－脂質が優れた生体適合性を有することが示されてい
る（非特許文献６）。
【０００５】
　ステロールは、８種類の脂質類のカテゴリーのうちの１つの脂質として分類される（非
特許文献）。脂質の分類スキームは化学的に、脂質を構成する疎水性及び親水性の要素の
区別により基づいている。真核生物において生理学的に必須の役割を担うステロール及び
関連化合物は、ステロイドのサブグループである。これらは植物、動物及び真菌において
自然に生じ、動物ステロールの最も普遍的なタイプはコレステロールである。コレステロ
ールは、動物細胞膜の構造及び機能、並びに細胞膜の流動性に影響を与え、且つ発達シグ
ナルにおける二次メッセンジャーとして役立つ動物中の細胞膜の部位の形成に極めて重要
である（非特許文献８）。区別及び明確化のために、一般式１に示されるような本発明に
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おいて用いられるステロール類及びステロイドアルコール類は、水溶性ではなく、また、
コール酸又は他の胆汁酸のようなステロイド酸とは異なる。
【０００６】
　一般式Ｉ：本発明におけるステロールの基本構造
【化１】

 
【０００７】
　本発明は、コレステロール、スティグマステロール、エルゴステロール、ホパノイド類
、植物ステロール、シトステロール、カンペステロール、ブラシカステロール、アベナス
テロール、アドステロール、及びスタノール類（飽和ステロイドアルコール又は水添ステ
ロール）を含むが、これらに限られないステロール、ステロール様又は「脂溶性ビタミン
」からなる３つの群のうちの１つを含む。ステロール類は薬物送達のために高い互換性を
有する媒体として生物学的に重要であり、例えば、コレステロールは天然の細胞膜中の総
脂質の約１０～５０％含まれ、ステロール類又は脂溶性ビタミンを含む共役体は、細胞を
標的とする送達のための薬物の浸透を増加させることができる。
【０００８】
　人体は恒常性を維持する生来の性向があり、ビタミン、ミネラル、必須アミノ酸、及び
ヒトの心臓血管系疾患の予防に重要な役割を果たす多価不飽和脂肪酸を含む必須脂肪酸を
得るために、食事中に存在する物質、時には外部から摂取することにより作られる。ビタ
ミンＥは全てのトコフェロール類及びトコトリエノール類の総称であり、α－トコフェロ
ールは天然の、そして生物学的に最も活性な形態である。ビタミンＥの抗酸化機能は、組
織の酸化の予防に重要である。これらの分子は人体に必須である一方、理想的な糖－脂質
共役体を設計するための、より安全な成分として利用される。
【０００９】
　本発明は、ステロール又は脂溶性ビタミンからなる３つの担体基の１つを含む。他の担
体基は、糖分子又はアスコルビン酸、チアミン、若しくはビオチン等の水溶性ビタミンで
ある。第３の担体はポリエチレングリコール等の水溶性高分子である。該３つの担体基は
、少なくとも３か所の利用できる結合位置又は部位を有する中心骨格に共有的に結合され
る。１以上の反応又はＮ－アルキル化及びＯ－アルキル化を含むアルキル化、エーテル化
、エステル化、並びにアミド化の組み合わせを介して共役を実現することができる。
【００１０】
　有機分子の溶解度はしばしば、「似ているものは同様に溶解する」のフレーズにより要
約される。この意味は、多くの極性基を有する分子は、極性溶媒により溶解し、極性基が
ないか、あるいは少ない分子（非極性分子）は、非極性溶媒により溶解する（非特許文献
９）。
【００１１】
　ビタミンは水溶性又は脂溶性（脂質可溶性及び非極性化合物）であり、これはその分子
構造に依存する。水溶性ビタミンは多くの極性基を有し、そのため、水等の極性溶媒に溶
解する。対照的に、脂溶性ビタミンは主に非極性を有し、そのため、脂肪（非極性）等の
非極性溶媒に溶解する。溶解性は、その過程における自由エネルギー（ＡＧ）の変化に依
存する復雑な現象である。自発的な過程、即ち、ビタミンを溶媒に溶解させた場合、自由
エネルギーの変化は負（即ち、ＡＧ＜０）であろう（非特許文献１０）。
【００１２】
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　ステロイド酸類とは異なり、ステロール状の化学構造は僅かな水溶性であり、ヘキサン
等の非極性溶媒に溶解する。二重結合を含むステロール類がスタノール類よりも僅かに極
性であるのは、以下の２つの理由による：π結合電子がより分極し、従って、瞬時に双極
子モーメントに寄与し、また、ビニル結合は僅かに極性の傾向を示し、永久双極子モーメ
ントに寄与する。対称的なトランス二置換二重結合では、双極子モーメントの和はゼロで
ある。類似のシス二重結合では、２つの双極子のベクトルの和は二重結合に対して垂直方
向に配向している。この結果、分子の双極子は非ゼロ分子双極子である。永久双極子は沸
点の上昇及び融点の低下という結果を招く。脂溶性ビタミンは疎水性分子間の非極性相互
作用を増加させる共役二重結合の一般構造を有する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Adv Drug Delivery Rev., 14 (1994): 1-24
【非特許文献２】Adv Drug Delivery Rev., 13 (1994): 311-323
【非特許文献３】Pharm. Res. 17 (2000): 1243-1249
【非特許文献４】J. Biomed. Mat. Res. 59 (2002) 450-459
【非特許文献５】Biomaterials, 14 (1993) 470-478
【非特許文献６】J . Biomed . Mat . Res . 59（2002）450-459
【非特許文献７】J. Lipid Res. 46 (5): 839-61
【非特許文献８】Molecular biology of the cell. 4th Edition, New York: Garland Sc
ience. p. 1874
【非特許文献９】“Maintaining the Body's Chemistry: Dialysis in the Kidneys,” h
ttp://www.chemistry.wustl.edu/~edudev/ LabTutorials/ Dialysis/ Kidneys.html, Dep
artment of Chemistry, Washington University, St. Louis, MO, accessed on December
 3, 2013
【非特許文献１０】“Vitamin Solubility”, http://www.chemistry.wustl.edu/~edudev
/LabTutorials/CourseTutorials/Tutorials /Vitamins/molecularbasis.htm, Washington
 University, St. Louis, MO, accessed on December 3, 2013
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、図１に示すような骨格及び３又は４つの付加官能基を有する化合物：１又は
２つの脂肪親和性ビタミン類若しくはステロール類又はそれらの類似体、１又は２つ親水
性高分子、水溶性ビタミンにより置換されていてもよい１又は２つの炭水化物を含む。特
異的官能基は、医薬品、化粧品、栄養剤等の特定の応用のために選択することができる。
前記骨格及び前記官能基間の連結体（リンカー；Ｌｉｎｋｅｒ）もまた、性能の最適化の
ために選択することができる。カップリング反応は、アルキル化、エステル化、エーテル
化及びアミド化のうちの１つ若しくは組み合わせ又は一連の化学反応過程である。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】本発明の共役体の見取り図を示すものである。
【図２】（ａ）市販製品及び（ｂ）２％ＰＥＧ－炭水化物－ステロール共役体からなるド
セタキセル溶液であるドセタキセル製剤の薬物動態プロファイルである。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明の実施態様は、薬物送達のための各種の高分子－炭化水素共役体の文脈において
ここに記述される。この技術分野の当業者は、以下の本発明の詳細な説明は、単なる説明
的なものに過ぎず、如何なる制限を意図するものではないと認識するだろう。本発明の他
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の実施態様は、この開示から利益を受ける当業者にとって自明である。本発明の詳細な実
施形態は、あくまでも参考として使用される。
【００１８】
  明瞭にするために、本明細書には全ての実施形態の定常的な特徴が記載されているわけ
ではない。そのような実際の実施形態の開発において、多数の実施態様－具体的な詳細が
、開発者の特定の目標を達成し、これらの具体的な目標は異なることにするためになされ
なければならないことが理解されるであろう。このような実施形態は複雑かもしないが、
それはまだエンジニアリングの日常作業になる。
【００１９】
　米国特許公開２０１２／２０２，９７９及び２０１２／２０２，８９０は、参照として
組み込まれ、当該公報は、特定の高分子－炭水化物－脂質（ＰＣＬ）共役体を用いた貧水
溶性剤の水性製剤を教示する。これらの特許では、高分子－炭水化物－脂質共役体をどの
ように製造するか、及び単に共役体を水性溶液に添加することによるその応用について記
述した。ＰＣＬは、リポソーム又はマイクロエマルションを形成することなく、疎水性薬
剤を可溶化するのに有用であることが示されている。
【００２０】
　米国特許公開２０１２／２０２，９７９及び２０１２／２０２，８９０で開示された先
の発明と異なり、本発明では、高分子－炭水化物共役体中にステロイド酸又は脂肪酸を除
く親油性部分を含み、同時に、これらの共役体は、骨格及び３又は４つの付加官能基：１
又は２つの脂肪親和性ビタミン類若しくはステロール類、１又は２つ親水性高分子、水溶
性ビタミンにより置換されていてもよい１又は２つの炭水化物：を有する基本構造を維持
している。一つの化合物中でこれらの官能基の全てを組み合わせることにより、多くの活
性成分の製剤の改良を実現することができる。これらの化合物のファミリーの一般構造を
図１又は３次元の化学構造１に示す。式中、「Ｂ」は骨格（ｂａｃｋｂｏｎｅ）であり、
「Ｐ」は高分子（ｐｏｌｙｍｅｒ）であり、「Ｈ」は親油性ビタミン若しくはステロール
又はそれらの類似体であり、「Ｓ」は炭水化物である。この新規な共役体は、水系溶液中
で貧水溶性剤の溶解性増強剤として機能し、その結果、これらの活性成分の真の水溶液又
は非常に安定な乳化懸濁液を形成する。場合によっては、炭水化物は、アルドン酸、糖酸
としても分類されるアスコルビン酸等の水溶性ビタミンにより置換されていてもよい。
【００２１】
　別の態様において、本発明は、骨格及び３又は付加官能基であって、４つの担体を伴う
：１又は２つの脂肪親和性ビタミン類若しくはステロール類、１又は２つ親水性高分子、
水溶性ビタミンにより置換されていてもよい１又は２つの炭水化物：を有する化合物を含
む。一つの化合物中でこれらの３つの官能基のうちの１つを全て重複させることにより、
多くの貧水溶性又は貧浸透性の活性成分の製剤の更なる増強を実現することができる。こ
れらの化合物のファミリーの一般構造も図１に示す。式中、「Ｂ」は骨格（ｂａｃｋｂｏ
ｎｅ）であり、「Ｐ」は高分子（ｐｏｌｙｍｅｒ）であり、「Ｈ」は親油性ビタミン若し
くはステロール又はそれらの類似体であり、「Ｓ」は炭水化物であり、「Ｄ」は３つの担
体又は水溶性ビタミンの重複である。
【００２２】
　米国特許公開２０１２／２０２，９７９及び２０１２／２０２，８９０で開示された、
我々の先の発明との他の相違として、本発明は、脂肪酸により誘導される潜在的な溶血活
性を有意に減少させるために、ステロール又はステロール様化合物を含む[Mimura, T. "F
atty acids and sterols of the tunicate, Salpa thompsoni, from the Antarctic Ocea
n: chemical composition and hemolytic activity".  Chemical & pharmaceutical bull
etin, 34 (1986) 4562]。ステロールと脂肪酸との組み合わせもまた、脂肪酸単独の溶血
作用を減少させることから、必要な場合、第４の担体基として、脂肪酸を含んでもよい。
ステロールと異なり、水溶性ステロイド酸（胆汁酸など）も溶血性貧血を誘発する可能性
がある[Ilani, A. "The pH dependence of the hemolytic potency of bile salts". Bio
chimica et biophysica acta, 1027 (1990) 199]。この特殊な理由のため、本発明では、
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担体がある場合、そのうちの１つはコレステロール、非溶血性ステロール、又は「脂溶性
」ビタミンとすることができる。
【００２３】
　本発明の一つの面は、本発明は、ポリエチレングリコールソルビット、ポリオキシエチ
レン化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）及びグリセロール中でのカプリル酸／カプリン酸
のモノ／ジグリセリド（Ｃａｐｍｕｌ（登録商標））、ポリグリコール化グリセリド（Ｌ
ａｂｒａｆａｃ（登録商標））、ＰＥＧ－６グリセリルモノオレアート又はＰＥＧ－６グ
リセリルリノレート（Ｌａｂｒａｆｉｌ（登録商標））、ＰＥＧ－８グリセリルカプリレ
ート／カプレート（Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標））を含む商業的に利用可能なＰＥＧ－
脂質と比較して、潜在的な溶血活性を有意に減少させるため、ステロール又はステロール
類化合物を含む親油性成分において脂肪酸及びステロイド酸非含有である。これらの脂肪
酸系脂質－高分子は、水溶性剤の貧水溶性を向上させる一方、より高い脂質－薬物比によ
り溶血性が誘導される。[G.D. Noudeh, P. Khazaeli and P. Rahmani. “Study of the E
ffects of Polyethylene Glycol Sorbitan Esters Surfactants Group on Biological Me
mbranes.” International Journal of Pharmacology, 4 (2008) 27-33; A.O. Nornooa, 
D.W. Osborneb, D.S.L. Chow “Cremophor-free intravenous microemulsions for pacli
taxel: I: Formulation, cytotoxicity and hemolysis.” International Journal of Ph
armaceutics. 349 (2008) 108-116].
【００２４】
　米国特許公開２０１２／２０２，９７９及び２０１２／２０２，８９０で開示された、
我々の先の発明と更に異なり、本発明は、共役体構造中の剛性成分であり、共役体の脂肪
酸尾部が有する同じ移動の自由度を有しないステロール又はトコフェロール担体を含む。
担体と隣接する、即ち、高分子は、例えばステロール分子と隣接する高分子鎖の長さ全体
に渡って、部分的のその移動の自由度が制限されてもよい。しかしながら、ステロール又
はトコフェロール成分は、二層の均一な疎水形態中に空間を形成する一定の効果を有する
ことから、隣接する領域の下の高分子鎖の部分では、移動の自由度が増加する。この環状
構造部分から離れた担体基のための空間障害は無視される。
【００２５】
　米国特許公開２０１２／２０２，９７９及び２０１２／２０２，８９０で開示された、
我々の先の発明と異なり、本発明は、ステロール又はより親油性の「脂溶性」ビタミン担
体を含む。表１に示すように（ＬｏｇＰ及びＬｏｇＤは、Ｍａｒｖｉｎ　Ｓｋｅｔｃｈの
コンピュータプログラム（ChemAxon Kft, Budapest, Hungary）に基づいて計算した。）
、同じ中心骨格、高分子、炭水化物、並びに中心骨格と親油性基との間の連結基に基づい
て、油／水相分配（ＬｏｇＰ）又は分配係数（ＬｏｇＤ）は、先の発明で用いたステロイ
ド酸又は脂肪酸と本発明で利用されるステロール又は「脂溶性」ビタミンとの間で大きく
異なる。正の値はより脂溶性であり、負の値はより水溶性である。従って、水溶性及び親
油性は単に、炭化水素担体基の固有の性質に基づき、これはＰＥＧ－炭水化物－ステロー
ル共役体とＰＥＧ－炭水化物－ステロイド酸共役体との間又はステロールとステロイド酸
との間の大きな相違を示す。ステロイド酸とステロールとの更なる化学的な相違は、ステ
ロールが１つのヒドロキシ基を有するのみであり、ステロイド酸はカルボキシル基及び複
数のヒドロキシ基を含み、より水溶性及び溶血性である。脂肪酸とステロールとのＬｏｇ
Ｐ値の相違は小さいが、化学構造及び溶血感受性において両者は異なる分子である。
【００２６】
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【表１】

 
【００２７】
　表１に示すように、ステロールの油／水相分配（ＬｏｇＰ）係数は、同じ共役体構造の
ステロイド酸と著しく異なり、また、ＬｏｇＰは、ポリエチレングリコール鎖をより長く
することにより変化させることができる。しかしながら、ステロイド酸系の共役体のＬｏ
ｇＰ値と合わせるためには、ステロール系共役体において、大きなＰＥＧ鎖が必要である
。例えば、約１０７サブユニットのＰＥＧ鎖を有するＰＥＧ－炭水化物－コレステロール
のＬｏｇＰは－４．７９と計算されるのに対し、その約１０倍短い、僅か１１サブユニッ
トのＰＥＧ鎖を有するＰＥＧ－炭水化物－コール酸では、－４．９８のＬｏｇＰが得られ
る。この結果は、ステロールとステロイド酸との化学的及び物理的性質の著しい相違を示
している。
【００２８】
　本発明の１つの面において、ステロール等の環状親油性基を高分子－炭水化物共役体中
に組み入れることにより、疎水性相互作用を有意に増加させることができる。ステロール
－高分子共役体中への親油性分子の封入が改善されたこれらの疎水性のため、水溶性は増
強される既に記述された脂肪酸－炭水化物－高分子共役体と異なり、本発明では親油性溶
質とより強い疎水性相互作用を有するステロール様環状構造担体が存在する。ステロイド
酸では、その水酸基からの大きな干渉作用の結果、同様の疎水性相互作用を実現すること
はできない。一般式１に示したように、コレステロール等のステロールは、中心骨格と結
合した後、如何なる遊離の水酸基も有しない。
【００２９】
　本発明の１つの面は、親油性担体と疎水性溶質との間の疎水性相互作用のために、遊離
の水酸基による潜在的な妨害を減少させるべく、共役体のために利用可能な一つの水酸基
を有するステロール又はステロール様分子を含む。
【００３０】
　水状－水系の環境下で、高分子－炭水化物の内部は主として非極性であり、炭化水素の
溶解性を決定する場合の原理は、「似たもの同士はよく溶ける。」ということである。大
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多数の貧水溶性化合物は、少なくとも１つのフェニル基等の環状構造を含み；従って、共
役体の疎水性ステロール又はトコフェロール頭部と親油性溶質とはお互いに凝集し、「似
たもの同士はよく溶ける。」高分子－炭水化物の外側は、主として極性の水分子と相互作
用をすることができる極性基であることから、親油性気質が組み込まれた高分子－炭水化
物は水可溶性である。
【００３１】
　新規な高分子－炭水化物共役体において、極性基が結合された２つの部位及び非極性基
を伴う他の部位を有する中心骨格は、優れた溶解性増強剤である。これらは安定な溶液、
エマルション、又は水と親油性剤との混合物の形成を助けるだろう。これらの高分子共役
体は、液体－液体界面でのエネルギーを吸収することにより、疎水性分子と水との間の界
面張力を減少させる。
【００３２】
　本発明の１つの面において、ステロール若しくはトコフェロール又は二重結合を有する
それらの類似体は、高分子－炭水化物共役体の好ましい成分である。２つの分子が集合す
ると、電荷の変化により、分子の一端が僅かに陰性となり、他方が僅かに陽性となるよう
な状況を形成することができる。これは、２つの分子間の引力を更に増加させるだろう。
化学的性質を考慮すれば、環状構造と鎖状化合物とは大きく異なる。二重結合を伴う環状
構造は、液体又は溶液相中で分子をまとめる分子間力の増加を伴う「分子ハンドル」とし
て考えることができる。環状化合物と鎖状化合物との間の分子間力の相違は、特定の分子
の分極性に基づいている。
【００３３】
　疎水性相互作用は、液体の水の分子間におけるより高度の動的水素結合の、疎水性溶質
による破壊から生成するエントロピー効果として定義される。[T.P. Silverstein, "The 
Real Reason Why Oil and Water Don't Mix". Journal of Chemical Education. 75(1998
) 116-346]。水性媒体中に疎水性溶質が混合された場合、水分子は疎水性溶質と反応しな
いことから、疎水性溶質の空間を形成するために、水分子間の水素結合が破壊される。こ
のような疎水性効果は、水と非極性溶媒との間の非極性分子の分配係数を測定することに
より定量化することができる。分配係数は、エンタルピー（ΔＨ）及びエントロピー（Δ
Ｓ）成分を含む移動の自由エネルギーに変換することができる。このような疎水性効果は
、非極性溶質の溶媒和殻における水分子の移動性の減少のために、室温でのエントロピー
駆動であることが分かっている。新たな水素結合が部分的に、完全に、又は全体的に形成
され、疎水性溶質の加入により破壊された水素結合を埋め合わせることから、系のエンタ
ルピー（ΔＨ）の変化はゼロでも負でも正でもよい。しかしながら、エントロピー（ΔＳ
）の変化が非常に大きいことから、疎水性分子と水との混合の自発性を決定する上で、エ
ンタルピーの変化は些末なことである。ギブス自由エネルギー式、ΔＧ＝ΔＨ－ＴΔＳに
よれば、小さい未知のΔＨと大きな負のΔＳにより、ΔＧは正に引っ繰り返るだろう。正
のΔＧは、疎水性分子と水分子との混合は自発的ではなく、相分離又は凝集を生じること
を示す。
【００３４】
　本発明の別の面では、高分子－炭水化物－ステロール共役体の親水性－親油性相互作用
が十分に平衡を保っている[Griffin WC. "Calculation of HLB Values of Non-Ionic Sur
factants," Journal of the Society of Cosmetic Chemists. 5 (1954) 259]。例えば、
自発的に半透明マイクロエマルションを形成するための、共役体中の多くを占める高分子
部分によって、親水性－親油性のバランス値は１２以上を維持している。分散相の濃度を
著しく超える何倍も高い界面活性剤又は脂質高分子と共界面活性剤及び／若しくは共溶媒
との混合により形成されたマイクロエマルション、又は特殊な装置が必要な機械的に調製
された半透明マイクロエマルションと異なり、本発明の高分子－炭水化物－ステロール／
脂肪親和性ビタミン共役体は、一般に共溶媒なしで、単一の高分子－炭水化物－ステロー
ル、高分子－炭水化物－トコフェロール、又は高分子－炭水化物－レチノール及び必要な
外部高エネルギーにより、自発的に透明溶液又はナノエマルションを形成することができ
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る[Mason TG, Wilking JN, Meleson K, Chang CB, Graves SM. "Nanoemulsions: formati
on, structure, and physical properties", Journal of Physics: Condensed Matter,18
 (2006) R635-R666]。
【００３５】
　界面活性剤又は他の脂質ポリマーにより引き起こされる多くの望ましくない副作用及び
相対的に高濃度の界面活性剤の存在は、多くの応用に対して不利であるか、あるいはかか
る応用を妨げることになるが、本発明の１つの態様では、最小量の高分子－炭水化物共役
体により、安定した水溶液又はエマルションを形成することができることから、これは既
存の界面活性剤又は他の脂質ポリマーよりも優れていることを示す。更に、マイクロエマ
ルション又は機械的に形成されたナノエマルションの安定性は、希釈、加熱又はｐＨ変更
によりしばしば容易に損なわれる。
【００３６】
　本発明を実施する際、種々の親水性高分子を用いることが可能であるが、効果について
の長い歴史及び一般的に安全と認識されている（ＧＲＡＳ）信望のため、ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）が好ましい。ＰＥＧを組み入れた、新規な高分子－炭水化物－ステロ
ール共役体の一般式１は以下の通りである。
【００３７】
【化２】

 
【００３８】
　一般式１において「ｂａｃｋｂｏｎｅ」（骨格）は、第１担体、第２担体、及び第３担
体の共役のための少なくとも３つの利用可能な結合位置又は部位を含む化合物から選択す
ることができ、利用可能な結合位置又は部位はそれぞれ、消費できるアミノ基、ヒドロキ
シ基、又はカルボキシル基を含む。前記「ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、グリセロール又はグリ
セロール様類似体、ポリアミン、ジアミン、トリアミン、テトラアミン、アミノジオール
、アミノトリオール、アミノアルコール、及び３つの利用可能な結合位置又は部位を有す
るアミノ酸、トリオール、テオラオール、エリスリトール、三酸、四酸、四酢酸、グルコ
ヘプトン酸、及び酒石酸からなる群から選択することができ、エチレンジアミン（１，２
－ジアミノエタン、１，３－ジアミノプロパン（プロパン－１，３－ジアミン）、４－ア
ミノ－３－ヒドロキシ酪酸、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）エチレンジアミン、４－アミ
ノ－２－ヒドロキシ酪酸、２－ヒドロキシ－４－アミノ酪酸、ｌ－β－ホモセリン、ｌ－
トレオニン、Ｎ－β－アミノエチル－グリシン、プトレシン（ブタン－１，４－ジアミン
）、カダベリン（ペンタン－１，５－ジアミン）、ヘキサメチレンジアミン（ヘキサン－
１，６－ジアミン）、１，２－ジアミノプロパン、ジフェニルエチレンジアミン、ジアミ
ノシクロヘキサン、ジエチレントリアミン、ビス（３－アミノプロピル）アミン、トリエ
チレンテトラアミン、トリス（２－アミノエチル）アミン、スペルミン、スペルミジン、
ノルスペルミジン、ビス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパンジアミン、１，２－
ビス（３－アミノプロピルアミノ）エタン、Ｎ，Ｎ’－ビス（３－アミノプロピル）－１
，３－プロパンジアミン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、ジアミノベンジジ
ン、Ｎ－エチル－Ｎ’－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド、メソ－エリス
リトール、トリアザシクロノナン、テトラアザシクロドデカン、スレイトール、ジチオス
レイトール、トリメチルシクロヘキサン－１，３，５－トリカルボン酸、トリメチルビス
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（ヘキサメチレン）トリアミン、ビス（ヘキサメチレン）トリアミン、アルギニン、オキ
シリルジアミノプロパン酸、３－アミノ－１，２－プロパンジオール、３－ブロモ－１，
２－プロパンジオール、３－クロロ－１，２－プロパンジオール、３－フルオロ－１，２
－プロパンジオール、ＤＬ－グリセリン酸、ジアミノプロパン酸、グルコヘプトン酸、及
び１，２，４－ブタントリオール、２，２－ビス（ヒドロキシメチル）－酪酸、１，３－
ジアミノ－２－プロパノール及び２－（３－アミノプロピルアミノ）エタノール、及び３
－（（３－アミノプロピル）アミノ）プロパノール；アスパラギン酸、グルタミン酸、ア
スパラギン、グルタミン、リジン、オルニチン、セリン及びトレオニン、ベンジルトリオ
ール又はアミノヒドロキシ安息香酸又はベンゼントリオール、ジヒドロキシ安息香酸、ジ
アミノ安息香酸、ジアミノフェノール、ジアミノ安息香酸、アミノヒドロキシ安息香酸、
アミノサリチル酸、ヒドロキシアントラニル酸、ヒドロキシイソフタル酸、アミノイソフ
タル酸、４－（ヒドロキシメチル）シクロペンタン－１，３－ジオール、デオキシフコノ
ジリマイシン、デオキシノジリマイシン、プロスタグランジン、ヒドロキシメチルピペリ
ジノール、ジヒドロキシ（ヒドロキシメチル）アミノシクロペンタン、ジアミノフェノー
ル、ベンゼンテトラカルボン酸、ベンゼントリカルボン酸、アミノベンゼンジオール、ジ
ヒドロキシ安息香酸、アミノヒドロキシ安息香酸、トリヒドロキシアニリン、ベンゼント
リオール、ジメトキシベンゼンジアミン、トリヒドロキシフェノール、（ジアミノフェノ
キシ）ベンゼンジアミン、並びにアミノブロモフェノールを含むが、これらに限られない
。「炭水化物」には、単糖、二糖、オリゴ糖、アミノ糖、又は糖酸が含まれる。「Ｈ」に
は親油性化合物又はそのジエステルであり、ステロール若しくはステロール様類似体、又
は脂溶性ビタミンが含まれるが、これらに限定されない。「Ｘ１」、「Ｘ２」及び「Ｘ３

」は、同一の又は異なる、担体基と中心骨格との間の炭素－窒素結合、エステル、エーテ
ル又はアミドの連結体である。各連結体は、単なる酸素、窒素、又は担体基と中心骨格と
の間にエステル、エーテル若しくはアミドを形成するための他の単一原子でもよい。選択
的に、各連結体は、表１及び表２から選択される連結体の単一連結体又は繰り返し連結体
でもよい。いくつかの場合、連結体は、共役体の合成に用いる骨格又は機能性基の一部あ
るいはこれと共に共同して拡張されてもよい。
【００３９】
　共役体の典型的なカップリング反応は、Ｎ－アルキル化若しくはＯ－アルキル化を含む
アルキル化、エーテル化、エステル化、及びアミド化の化学プロセスの連続又は１以上の
組み合わせを含む。一般構造は、それらが機能的に同等とすることができるように、構造
体の全てのラセマー（ｒａｃｅｍｅｒ）及び構造異性体を含むことを意味する。ＰＥＧ鎖
は、５～４５のサブユニットからなるものが好ましく、及び実質的に単分散のものが好ま
しい。「Ｒ」はＰＥＧ鎖上の末端基であり、種々の化学基から選択することができる。末
端基として通常、ヒドロキシ基又はメトキシ基が選択される。「Ｒ」は分子量が約６５０
以下のものが好ましい。新たな残基と中心骨格上の利用可能な位置とを直接結合させるこ
とにより多くの化合物を組み立てるのに、商業的に利用可能なＰＥＧ－脂質モノエステル
を用いてもよい。
【００４０】
　本発明の１つの態様では、薬物、ペプチド又は生物分子は中心骨格として選択されない
だろう。生物活性剤を修飾したプロドラッグと異なり、本発明の主な応用の一つは、薬物
送達であり、従って、それ自体が送達媒体である共役体は、化学的に安定であり、好まし
くは生体に対して毒性が低いか無毒性である。
【００４１】
　ＰＥＧ鎖の末端基は、各種の化学残基の中から選択することができる。該残基は、分子
量が６５０以下のものが好ましい。該残基には、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＨ２ＣＨ

３、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＣＨ＝ＣＨ２、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－ＯＳＯ２

ＣＨ３、－ＯＣＨ２Ｃ６Ｈ６、－ＯＣＨ２ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＮＣ４Ｈ４Ｏ２、－Ｃ
Ｈ２ＣＨ２＝ＣＨ２、Ｃ１０Ｈ１６Ｎ２Ｏ３Ｓ、及び－ＯＣ６Ｈ６が含まれる。前記末端
基は、治療剤又は標的化剤の脂質媒体集合物の表面への連結を促進する官能基でもよい。
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このような連結のために、アミノ酸、アミノアルキルエステル、ビオチン、マレイミド、
ジグリシジルエーテル、マレイミドプロピオ酸エステル、メチルカルバメート、トシルヒ
ドラゾン塩、アジド、プロパルギル－アミン、プロパルギルアルコール、スクシンイミジ
ル（ＮＨＳ）エステル（例えば、プロパルギルＮＨＳエステル、ＮＨＳ－ビオチン、スル
ホ－ＮＨＳ－ＬＣ－ビオチン、又はＮＨＳカーボネート）、ヒドラジド、スクシンイミジ
ルエステル、スクシンイミジルタートレート（ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ　ｔａｒｔｒａ
ｔｅ）、スクシンイミジルスクシネート、及びトルエンスルホン酸塩が有用である。連結
された治療剤及び標的化剤は、Ｆａｂフラグメント及び細胞表面結合剤等を含んでもよい
。更に、末端基は、葉酸、トランスフェリン、及びモノクローナル抗体、細胞受容体のリ
ガンド又は特異的な結合部位を提供するためにリポソーム表面に結合させることができる
特異的ペプチド配列等の分子のような機能性細胞標的リガンドを含んでもよい。末端基は
、中性でもよく、あるいは、デカノールアミン、オクタデシロールアミン、オクタノール
アミン、ブタノールアミン、ドデカノールアミン、ヘキサノールアミン、テトラデカノー
ルアミン、ヘキサデカノールアミン、オレイルアミン、デカノールトリメチルアンモニウ
ム、オクタデシロールトリメチルアンモニウム、オクタノールトリメチルアンモニウム、
ブタノールトリメチルアンモニウム、ドデカノールトリメチルアンモニウム、ヘキサノー
ルトリメチルアンモニウム、トトラデカノールトリメチルアンモニウム、ヘキサデカノー
ルトリメチルアンモニウム、若しくはオレイルトリメチルアンモニウム等の陰性若しくは
陽性の荷電を有する頭部基を含んでもよい。他の有用なＲ基には、脂肪酸、アルコキシ残
基等のアルキル基、アミノ酸、並びに単糖、二糖、三糖及び１、２、３、４又はそれ以上
の単糖単位をそれぞれ含むオリゴ糖を含む糖類が含まれる。更に、抗体フラグメント等の
標的残基及びビタミンもＲ基として用いることができる。Ｒ基の分子量は好ましくは約６
５０以下であり、多数の応用の観点から、標的部位におけるタンパク質との結合及び相互
作用を増加させるために、容易に分極する基が好ましい。しかしながら、良好なイオン平
衡性のＲ基は、局所投与ゲル並びに口腔及び喉を標的とする経口溶液等の特定の投与モー
ドに用いるのに有利である。
【００４２】
　本発明は、配合に基づくＰＥＧ－炭水化物－脂質基の最適化及び改善のために選択する
連結化学基を含む。脂質部位、ＰＥＧ、又は炭水化物と骨格との間の適切な連結体の選択
は、以下に記述する幾つかの理由のために重要である。
【００４３】
　薬物又は外因性の物質は、正常な人体において必要ではない。理想的には、そのような
薬物は完全に活性部位に到達し、疾病を治療し、治療効果を達成後に人体から離れなけれ
ばならない。しかしながら、薬物の開発者はしばしば、開発中の薬物の７０～９０％で水
溶性又は浸透性の問題を有し（Thayer, AM. Chemical & Engineering News. 88 (2010) 1
3 - 18）、そのため、薬物が活性部位に到達して治療効果を奏することができないか、あ
るいは非常に遅く、また、体内に長時間留まることにより副作用を起こすという苦境に直
面する。本発明の目的の１つは、薬物が治療の目的を達成することを助けるために、独特
の連結体を伴う高分子－炭水化物－脂質を開発することである。
【００４４】
　外因性物質は、続く代謝過程により生体から排除される。最も普遍的なこの過程には、
チトクロムＰ４５０酵素を含まれる。該酵素は全ての生物体において発見されたタンパク
質スーパーファミリーである。ヒトでは、他の哺乳類と同様に、この酵素系は主に肝臓で
発見されるが、他の全ての器官及び組織にも存在している。これらの酵素は以下の反応を
触媒する：芳香環の水酸化；脂肪族化合物の水酸化；Ｎ－、Ｏ－及びＳ－脱アルキル化；
Ｎ－水酸化；Ｎ－酸化；スルホキシド化及び脱アミノ化。本発明の特に重要な点は、新た
な脂質から形成された小胞及び新たな脂質それ自体が受けると予見される分解過程である
。メトキシ基及びメチルアミノ基は脱メチル化を受けると予測される。アミンはＮ－酸化
又は脱アミノ化を受けると予測される。硫黄結合はＳ－酸化を受けると予測される。エス
テル及びアミドは加水分解を受けると予測される。器官又は組織が異なれば、これらの種
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々の反応を行う能力が異なることから、本発明の更なる目的は、最適化された分解性能を
有する連結体を提供することである。
【００４５】
　同様に、体内における微小環境の相違は、異なる分解プロセスに有利である。例えば、
酸性の胃液はチオール結合の分解に有利である。従って、本発明の別の目的は、種々の生
理学的微小環境に適用する薬物送達配合を設計するため及び治療剤の生物適合性を改善す
るための新規な分子を提供することである。
【００４６】
　３つの連結された成分、即ちＰＥＧ、炭水化物及び脂肪親和性成分のうち、炭水化物及
び捨てロール又は脂溶性ビタミンはヒトにより消化できるのに対し、ＰＥＧは消化できな
い。３つの成分間の連結の破壊により、全てのクリアランスを増加させることができる。
従って、本発明は、脂質担体及び薬物送達のための脂質のクリアランス速度を最適化する
ための種々の生分解性連結体の使用を目的とする。
【００４７】
　高分子と結合した場合、分子の如何なる固有の性質は不活性の状態となるだろう。従っ
て、本発明の目的は、特に、共役体中の一部のみでは相対的に毒性を有する場合に、中心
骨格と担体基との間の結合を安定化させるための、低い生分解性の連結体を提供すること
である。
【００４８】
　本発明の１つの面は、Ｎ－アルキル化若しくはＯ－アルキル化を含むアルキル化、エー
テル化、エステル化、及びアミド化の化学プロセスの連続又は１以上の組み合わせによる
共役体のカップリング反応を含む。実際的及び経済的理由から、低コストでいつでも可能
な単一の反応からそれらの共役体を得ることが好ましい。
【００４９】
　脂質の保持力は、薬物の配合及び体液中での希釈又は循環における薬物の凝集を防ぐ点
で重要であろう。本発明は、高分子－炭水化物共役体中により疎水性の担体基を含めるこ
とにより、保持力を増強する手段を提供する。更に、共役体の保持力の増強に伴い、典型
的には純粋な溶液製剤を形成する投与製剤中で、相対的に低濃度の高分子共役体の無菌ろ
過が可能であることから、非経口製剤のための防腐剤の使用を排除することができる。
【００５０】
　本発明の共役体中の糖残基は、高分子鎖又は親油性担体よりも大きい表面極性を有する
。例えば、これらのＰＥＧ－炭水化物共役体は、ナノ懸濁液又はナノ粒子の適用のために
、薬物、特に、いくつかの両親媒性薬物又はその他の化合物のより優れた分散性を与える
。このことは、媒体の親油性二重層中に区画するための薬物又はその他の化合物のより優
れた平衡を与える。
【００５１】
　経口投与製剤のために、「Ｃａｐｍｕｌ」（登録商標）、「Ｃｅｎｔｒｏｐｈａｓｅ」
（登録商標）、「Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ」（登録商標）、「Ｌａｂｒａｆａｃ」（登録商標
）、「Ｌａｂｒａｆｉｌ」（登録商標）、「Ｌａｂｒａｓｏｌ」（登録商標）、及び「Ｍ
ｙｖｅｒｏｌ」（登録商標）等の既存のＰＥＧ－脂質を用いる場合、製造プロセス及びコ
ストのために追加の問題をもたらすかもしれない矯味剤を用いてもよい。ＰＥＧ－炭水化
物共役体は通常、他のタイプのＰＥＧ－脂質共役体よりも苦味があり、必要により矯味剤
により除去することができる。
【００５２】
　本発明のＰＥＧ－炭水化物共役体は、注射可能な凍結タンパク質及びペプチドの安定化
に一般に用いられる糖フリーの注射製剤に調製することができる。注射可能に調製された
ＰＥＧ－炭水化物共役体は、高温又は高湿度の条件でさえ非常に安定である。医薬製剤に
おける糖の使用の削減又は除去は、糖尿病患者において特に有益である。
【００５３】
　本発明の共役体中の高分子鎖は、単分散ＰＥＧが好ましい。このような単分散ＰＥＧ鎖
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を合成するための材料及び方法は、米国特許出願１２／８０２，１９７で開示されており
、当該開示は、その全体が参照として組み込まれる。好ましくは、特定の共役体中の３０
％以上のＰＥＧ鎖が同じ分子量を有する。より好ましくは、５０％以上が同じ分子量を有
する。最も好ましくは、８０％以上が同じ分子量を有する。
【００５４】
　一般に、本発明には、１つのＰＥＧ鎖を伴う中心骨格、１つの炭水化物基、及び前記骨
格と結合した１つの親油性基を含むＰＥＧ－炭水化物－ステロール／（あるいは親油性ビ
タミン）共役体を合成する方法並びに組成物が含まれる。前記共役は、Ｎ－アルキル化若
しくはＯ－アルキル化を含むアルキル化、エーテル化、エステル化、及びアミド化の化学
プロセスで進行する。選択された連結体は、前記骨格と前記ＰＥＧ鎖又は炭水化物との間
にエステル、エーテル又はアミド結合を形成するために用いることができる。前記骨格は
グリセロール、３つの利用可能な結合位置を有するグリセロール連結体、ジアミン、トリ
アミン、テトラアミン若しくはポリアミン、ジアミノアルコール、又は３つの利用可能な
結合位置を有するアミノ酸を有し、前記親油性担体基は、コレステロール、１つのヒドロ
キシル基を含むコレステロール類似体、トコフェロール、トコトリエノール、コレカルシ
フェロール、又はレチノール、レチナール及びレチノイン酸を含む。
【００５５】
　本発明の変種には、少なくとも３つの利用可能な結合位置を有する中心骨格として、種
々の化合物が含まれる。ジアミン、アミノアルコール、又はアミノ酸等の、２つの利用可
能な結合位置を有する分子について、３つの結合位置を有するように化学的方法を通じて
拡張してもよい。
【００５６】
　高分子－炭水化物－脂質共役体の合成の間、同時に位置異性体が得られてもよく、その
ような異性体は機能的に等価であろう。しかしながら、異性体の選択は、医薬への適用の
ための媒体として使用するのと同様に、親油性分子の細胞内輸送のような送達プロセスの
多様性と密接な関係を有していてもよい。例えば、異性体は溶解及び貯蔵の間の化合物の
安定化能が異なってもよい。
【００５７】
　高分子－炭水化物共役体を調製するために、種々の中心骨格を使用することができるが
、ステロール、トコフェロール又はコレカルシフェロールは、の可能性はとても大きい程
度の上で「似ているものは同様に溶解する」という役目を果たす能力が大きく増加してい
るであろうことから、本発明の実施においては、線状又は環状の骨格を組み入れることが
非常に有効であることを示している。一般構造１中、「ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、グリセロ
ール若しくはグリセロール様類似体、ポリアミン（ジ、トリ、テトラ、若しくはペンタア
ミン）、３つの利用可能な結合部位を有するアミノ酸、トリオール、並びにグルココヘプ
トン酸及び酒石酸等のトリ酸から選択することができる。親油性成分は、これらに限定さ
れないが、コレステロール、スティグマステロール、エルゴステロール、ホパノイド、フ
ィトステロール、シトステロール、カンペステロール、ブラシカステロール、アベナステ
ロール、アドステロール、及びスタノール（飽和ステロイドアルコール又は水素化ステロ
ール）、レチノイド、レチナール、レチノイン酸、トレチノイン、カロテノイド、β－カ
ロテン、α－トコフェロール、トコトリエノール、コレカルシフェロール、エルゴカルシ
フェロール、アスタキサンチン、アウロキサンチン（ａｕｒｏｘａｎｔｈｉｎ）、カプサ
ンチン、カプソルビン、クリサンテマキサンチン（ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍａｘａｎｈｉ
ｎ）、クリプトキサンチン、フコキサンチン、ルテイン、ネオキサンチン、ルビキサンチ
ン、ビオラキサンチン、ゼアキサンチン（ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ）を含む群から選択する
ことができる。炭水化物は単糖、二糖、オリゴ糖、アミノ糖又は糖酸を含む糖である。Ｘ

１、Ｘ２及びＸ３は、同一の又は異なる、担体基と中心骨格との間の炭素－窒素、エステ
ル、エーテル又はアミドの連結体である。各連結体は単なる酸素又は他の単一原子でもよ
い。選択的に、各連結体は、アミノ酸又は線状の炭素鎖を有する分子の単一連結体又は繰
り返し連結体でもよい。いくつかの場合、連結体は、共役体の合成に用いる骨格又は機能
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性基の一部あるいはこれと共に共同して拡張されてもよい。図には示していないが、本発
明は、骨格の中心位置に炭水化物が存在する化合物も含む。しかしながら、化学合成のル
ート化のために、骨格の中心に代えて末端に炭水化物を有するものが実際的である。本願
に示す一般構造は、それらが機能的に同等とすることができるように、構造体の全てのラ
セマー（ｒａｃｅｍｅｒ）及び構造異性体を含むことを意味する。ＰＥＧ鎖は、５～４５
のサブユニットからなるものが好ましく、及び実質的に単分散のものが好ましい。「Ｒ」
はＰＥＧ鎖上の末端基であり、種々の化学基から選択することができる。「Ｒ」は分子量
が約６５０以下のものが好ましい。
【００５８】
　好適なアミノ酸リンカーは、プロリン、グリシン、アラニン、リジン、システイン、バ
リン、イソロイシン、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、ヒスチジン、トリプト
ファン、チロシン、セレノシステイン、及びアルギニンであり、更に好適なのは、プロリ
ン、グリシン、アラニン、リジン、システイン、バリン、イソロイシン、ロイシン、メチ
オニンであり、、最も好適なのはプロリン、グリシン及びアラニンである。
【００５９】
　本発明の面における一般構造１中、Ｘは、担体と中心骨格との間でＮ－アルキル化、Ｏ
－アルキル化、エステル、又はアミド結合を形成するための連結体に加えて、１以上の炭
素原子を含んでいてもよい。適切であればいつでも、ペプチドを形成するような多数の連
結体を避けるために、容易且つ低コストの結合方法を選択しなければならず、該連結体は
好ましくは、骨格が容易に担体基と結合するための志向されていることが好ましい。
【００６０】
　本発明は　種々の薬物残基を欠いた中心骨格を用いてもよい。骨格は、アルキル化、エ
ステル化、エーテル化又はアミド化を通じた炭水化物、脂質又はＰＥＧ付着物のために、
少なくとも３つの利用可能な又は２つの拡張可能な部位を有することが好ましい。骨格と
して用いられる適切な分子としては、これらに限られないが、エタンジアミン、プロパン
ジアミン、ブタンジアミン、ペンタンジアミン、エチレンジアミン、１，３－ジアミノプ
ロパン（プロパン－１，３－ジアミン）、プトレシン（ブタン－１，４－ジアミン）、カ
ダベリン（ペンタン－１，５－ジアミン）、ヘキサメチレンジアミン（ヘキサン－１，６
－ジアミン）、エチレンジアミン、１，３－ジアミノプロパン、１，２－ジアミノプロパ
ン、１，４－ジアミノブタン、ジフェニルエチレンジアミン、ジアミノシクロヘキサン、
３－アミノ－１，２－プロパンジオール、３－ブロモ－１，２－プロパンジオール、３－
クロロ－１，２－プロパンジオール、３－フルオロ－１，２－プロパンジオール、ＤＬ－
グリセリン酸、ジアミノプロパン酸、酒石酸、グルコヘプトン酸、及び１，２，４－ブタ
ントリオール、２，２－ビス（ヒドロキシメチル）－酪酸、１，３－ジアミノ－２－プロ
パノール及び２－（３－アミノプロピルアミノ）エタノール、３－（（３－アミノプロピ
ル）アミノ）プロパノール、ジエチレントリアミン、スペルミジン、トリエチレンテトラ
ミン、スペルミン、ノルスペルミジン、ビス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパン
ジアミン及びビス（ヘキサメチレン）トリアミン、アスパラギン酸、グルタミン酸、アス
パラギン、グルタミン、オルニチン、セリン及びトレオニン、ベンジルトリオール又はア
ミノヒドロキシ安息香酸又はフェノール様類似体、カルボキシル基又はアミノ基を有する
フェニルジオール、及びヒドロキシ基又はカルボキシル基を有するジアミン、ジアミノ安
息香酸、アミノヒドロキシ安息香酸、アミノサリチル酸、ヒドロキシアントラニル酸、ヒ
ドロキシイソフタル酸、アミノイソフタル酸からなる群が含まれる。適切な中心骨格は、
例えば、４－（ヒドロキシメチル）シクロペンタン－１，３－ジオール、デオキシノフコ
ノジリマイシン、デオキシノジリマイシン、プロスタグランジン、ヒドロキシメチルピペ
リジノール、ジヒドロキシ（ヒドロキシメチル）アミノシクロペンタン、ジアミノフェノ
ール、ピロメリット酸、トリメリット酸、アミノベンゼンジオール、ジヒドロキシ安息香
酸、アミノヒドロキシ安息香酸、トリヒドロキシアニリン、ベンゼントリオール、ジメト
キシベンゼンジアミン、トリヒドロキシフェノール、（ジアミノフェノキシ）ベンゼンジ
アミン、又はアミノブロモフェノールから選択することができる。
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【００６１】
　本発明において、高分子－炭水化物共役体のための適切な炭水化物は、表２に示すよう
な単糖、二糖又はオリゴ糖を含む。該共役体を得るために、表２に示す炭水化物に加え、
これらに限られないが、糖アルコール、糖酸（カルボキシル基を有する糖）、アスコルビ
ン酸、ステビオールグリコシド（レバウディオシドＡ）、スクラロース、ラクチトール、
マルチトール、イソマルト、マルトトリオール、マルトテトライトール、モグロシド、グ
リチルリチン、イヌリン、グルコヘプトン酸及びオスラジンを含む類似体又は誘導体もま
た適切である。
【００６２】
【表２】

 
【００６３】
　本発明の高分子－炭水化物共役体は、幅広い用途に使用することができる。薬物及び化
粧剤の製剤及び送達については既に記述した通りである。それに加えて、本発明の高分子
－炭水化物共役体は、水溶性の脂質が有利な他の環境、例えば、工業及び食品加工に用い
ることができる。
【００６４】
　ＰＥＧ鎖上の末端基は、広く種々の化学基から選択することができる。該化学基として
、分子量が６５０以下のものが好ましい。該化学基は、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＯＣＨ

２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＣＨ＝ＣＨ２、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、－Ｏ
ＳＯ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２Ｃ６Ｈ６、－ＯＣＨ２ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＮＣ４Ｈ４Ｏ２

、－ＣＨ２ＣＨ２＝ＣＨ２、Ｃ１０Ｈ１６Ｎ２Ｏ３Ｓ、及び－ＯＣ６Ｈ６を含む。前記末
端基は、治療剤又はターゲティング剤とマイクロ小胞凝集体の表面との連結を促進する官
能基でもよい。このような連結のために、アミノ酸、アミノアルキルエステル、ビオチン
、マレイミド、ジグリシジルエーテル、マレイミドプロピオネート、メチルカルバメート
、トシルヒドラゾン塩、アジド、プロパルギルアミン、プロパルギルアルコール、コハク
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酸イミド（ＮＨＳ）エステル（例えば、プロパルギルＮＨＳエステル、ＮＨＳ－ビオチン
、スルホ－ＮＨＳ－ＬＣ－ビオチン、又はＮＨＳカーボネート）、ヒドラジド、スクシン
イミドエステル、スクシンイミジル酒石酸、スクシンイミジルスクシネート、及びトルエ
ンスルホン酸塩が有用である。連結された治療剤又はターゲティング剤は、Ｆａｂ断片、
細胞表面結合剤等を含んでもよい。更に、前記末端基は、葉酸、トランスフェリン、及び
モノクローナル抗体等の分子のような機能性細胞標的リガンドを含んでもよく、特異的な
結合部位を提供するために、細胞受容体又は特異的ペプチド配列のためのリガンドを、リ
ポソーム表面に付着させることができる。前記末端基は、デカノールアミン、オクタデシ
ルアミン、オクタノールアミン、ブタノールアミン、ドデカノールアミン、ヘキサノール
アミン、テトラデカノールアミン、ヘキサデカノールアミン、オレイルアミン、デカノー
ルトリメチルアンモニウム、オクタデシルトリメチルアンモニウム、オクタノールトリメ
チルアンモニウム、ブタノールトリメチルアンモニウム、ドデカノールトリメチルアンモ
ニウム、ヘキサノールトリメチルアンモニウム、ドデカノールトリメチルアンモニウム、
ヘキサノールトリメチルアンモニウム、テトラデカノールトリメチルアンモニウム、ヘキ
サデカノールトリメチルアンモニウム、及びオレイルトリメチルアンモニウム等の、中性
の又は正若しくは負に荷電した頭部基でもよい。他に有用なＲ基には、アルコキシ残基等
のアルキル基、アミノ酸、並びに単糖、アスコルビン酸、グルコン酸、グルカル酸、グル
クロン酸、ガラクツロン酸、二糖、三糖、並びに１、２、３及び４並びにそれ以上の単糖
単位をそれぞれ含むオリゴ糖を含む糖類が含まれる。更に、抗体フラグメント及びビタミ
ン等の標的残基もまた、Ｒ基として用いられる。通常、Ｒ基は水に対する溶解度が高い。
標的部位におけるタンパク質との結合及び相互作用を増加させるために、Ｒ基の分子量は
好ましくは約６５０以下であり、多数の応用のために、Ｒ基は容易に極性を与えるものが
好ましい。しかしながら、良好なイオンバランスのＲ基は、口腔及び咽頭を標的とする局
所ゲル又は経口溶液等の特定の適用の方法のために用いるのに有利である。
【００６５】
　本発明の別の態様には、以下の一般構造有する３つの担体とＰＥＧ－炭水化物との共役
体が含まれる。
【００６６】

【化３】
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【００６７】
　式中、「ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、これらに限定されないが、ジエチレントリアミン、ビ
ス（３－アミノプロピル）アミン、ビス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパンジア
ミン、Ｎ，Ｎ’－ビス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパンジアミン、トリエチレ
ンテトラアミン、１，２－ビス（３－アミノプロピルアミノ）エタン、スペルミン、トリ
ス（２－アミノエチル）アミン、スペルミジン、ノルスペルミジン、ビス（ヘキサメチレ
ン）トリアミン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、ジアミノベンジジン、トリ
アザシクロノナン、テトラアザシクロドデカン、スレイトール、メソ－エリスリトール、
ジチオスレイトール、トリメチルシクロヘキサン－１，３，５－トリカルボン酸、１，３
，５－シクロヘキサントリカルボン酸、トリメチルビス（ヘキサ－メチレン）トリアミン
、アルギニン、３又は４つの利用可能な結合位置又は部位を有するオキシリルジアミノプ
ロパン酸、トリオール、三酸、グルコヘプトン酸、及び酒石酸の群から選択される、グリ
セロール若しくはグリセロール様類似体、線状アミン（ジ、トリ、テトラアミン）、又は
３つの利用可能な結合部位を有するアミノ酸である；式中、「Ｈ」（Ｈ１及びＨ２は同じ
又は異なる親油性基でもよい。）は、これらに限定されないが、コレステロール、スティ
グマステロール、エルゴステロール、ホパノイド、フィトステロール、シトステロール、
カンペステロール、ブラシカステロール、アベナステロール、アドステロール、及びスタ
ノール（飽和ステロイドアルコール又は水素化ステロール）、レチノイド、レチナール、
レチノイン酸、トレチノイン、カロテノイド、β－カロテン、トコフェロール、トコトリ
エノール、コレカルシフェロール、エルゴカルシフェロール、アスタキサンチン、アウロ
キサンチン（ａｕｒｏｘａｎｔｈｉｎ）、カプサンチン、カプソルビン、クリサンテマキ
サンチン（ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍａｘａｎｈｉｎ）、クリプトキサンチン、フコキサン
チン、ルテイン、ネオキサンチン、ルビキサンチン、ビオラキサンチン、ゼアキサンチン
（ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ）を含む親油性成分若しくはそのジエステルの群から選択される
、ステロール、脂溶性ビタミン、又は類似体である；「Ｓｕｇａｒ」は単糖、アスコルビ
ン酸、グルコン酸、グルカル酸、グルクロン酸、ガラクツロン酸、二糖、及びオリゴ糖を
含む炭水化物である；式中、３つの置換可能な基が、エーテル化、エステル化若しくはア
ミド化、又は類似の置換反応を通じて共有的に「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」と結合している。上
記の一般構造は、それらが機能的に同等とすることができるように、構造体の全てのラセ
マー（ｒａｃｅｍｅｒ）及び構造異性体を含むことを意味する。式中、ＰＥＧ鎖（ＰＥＧ

１、ＰＥＧ２及びＰＥＧ３は同じ又は異なる高分子でもよい。）は、約５～４５のサブユ
ニットからなるものとすることができる。更に、約４～２５のサブユニットからなるＰＥ
Ｇ鎖が好ましい。式中、「Ｒ」（又はＲｉ）はＰＥＧ鎖上の末端基であり、種々の化学基
から選択することができる。「Ｒ」は分子量が約６５０以下のものが好ましい。ＰＥＧ－
炭水化物－ステロール共役体は、例えば、水溶液中の水溶性の向上の観点から、リポソー
ムよりも応用の上で有益である。一般構造中で担体基は存在していないが、カップリング
反応に先立って、担体基又は中心骨格の改変が必要であってもよく、これらの化学的改変
は必要に応じて、担体基と中心骨格との間のアルキル化、エーテル化、エステル化、又は
アミド化の化学プロセスとすることができる。理想的には、選択された担体又は中心骨格
は、改変なしで直接カップリング反応に用いてもよい。式中、「Ｘ」（Ｘ１、Ｘ２、及び
Ｘ３は、同一の又は異なる連結体でもよい。）は、表２若しくは表３、又はオキシ、アミ
ノ酸、アミノ、スクシニルアミノ、アセトアミド、アミノペンタンアミド、アミノアセチ
ル、チオプロパノイル、Ｎ－（メルカプトメチル）プロピオンアミド、メルカプトプロピ
ルチオプロパノイル、（１，２－ジヒドロキシ－３－メルカプト－プロピルチオ）プロパ
ノイル、スクシニル、アセチル、オキソペンタノイル、カルバモイル、アミノアルキル、
グルタルアミド、アミノエタンチオール、メルカプトプロパノール、（ヒドロキシプロピ
ルチオ）プロパノイル、３－（（２－プロピオンアミドエチル）ジスルファニル）プロパ
ノイル、（（（アセトアミドエチル）ジスルファニル）プロパノイルオキシ）グルタルア
ミド、アミノエタンチオエート、及び２－ヒドロキシ酢酸プロパン酸無水物からなる群か
選択される１以上の連結体である。
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【００６８】
　別の態様において本発明は、以下の一般構造８で表される化合物からなる分子を含む。
【００６９】
【化４】

 
【００７０】
　式中、「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」（骨格）は、グリセロール若しくはグリセロール様類似体
、線状アミン（ジ、トリ、若しくはテトラアミン）、又は３つの利用可能な結合部位を有
するアミノ酸から選択され、これらに限定されないが、グリセロール又はグリセロール様
類似体、ポリアミン、トリアミン、テトラアミン、アミノジオール、アミノトリオール、
アミノアルコール、及び３つの利用可能な結合位置又は部位を有するアミノ酸、トリオー
ル、テオラオール、エリスリトール、三酸、四酸、四酢酸、グルコヘプトン酸、及び酒石
酸を含む分子群から選択され、また、これらに限定されないが、プロパンジアミン、ブタ
ンジアミン、ペンタジアミン、ヘキサジアミン、ジエチレントリアミン、エチレンジアミ
ン、１，２－ジアミノエタン、１，３－ジアミノプロパン（プロパン－１，３－ジアミン
）、４－アミノ－３－ヒドロキシ酪酸、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）エチレンジアミン
、４－アミノ－２－ヒドロキシ酪酸、２－ヒドロキシ－４－アミノ酪酸、ｌ－β－ホモセ
リン、ｌ－トレオニン、Ｎ－β－アミノエチルグリシン、プトレシン（ブタン－１，４－
ジアミン）、カダベリン（ペンタン－１，５－ジアミン）、ヘキサメチレンジアミン（ヘ
キサン－１，６－ジアミン）、エチレンジアミン、１，３－ジアミノプロパン、１，２－
ジアミノプロパン、１，４－ジアミノブタン、ジフェニルエチレンジアミン、ジアミノシ
クロヘキサン、ジエチレントリアミン、ビス（３－アミノプロピル）アミン、トリエチレ
ンテトラアミン、トリス（２－アミノエチル）アミン、スペルミン、スペルミジン、ノル
スペルミジン、ビス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパンジアミン、１，２－ビス
（３－アミノプロピルアミノ）エタン、Ｎ，Ｎ’－ビス（３－アミノプロピル）－１，３
－プロパンジアミン、３－アミノ－１，２－プロパンジオール、アミノアルコール、トリ
ス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、ジアミノベンジジン、Ｎ－エチル－Ｎ’－（３－
ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド、メソ－エリスリトール、トリアザシクロノナ
ン、テトラアザシクロドデカン、スレイトール、ジチオスレイトール、トリメチルシクロ
ヘキサン－１，３，５－トリカルボン酸、トリメチルビス（ヘキサメチレン）トリアミン
、ビス（ヘキサメチレン）トリアミン、アルギニン、オキシリルジアミノプロパン酸、３
－ブロモ－１，２－プロパンジオール、３－クロロ－１，２－プロパンジオール、３－フ
ルオロ－１，２－プロパンジオール、ＤＬ－グリセリン酸、ジアミノプロパン酸、グルコ
ヘプトン酸、及び１，２，４－ブタントリオール、２，２－ビス（ヒドロキシメチル）酪
酸、１，３－ジアミノ－２－プロパノール及び２－（３－アミノプロピルアミノ）エタノ
ール、及び３－（（３－アミノプロピル）アミノ）プロパノール；アスパラギン酸、グル
タミン酸、アスパラギン、グルタミン、リジン、オルニチン、セリン及びトレオニン、ベ
ンジルトリオール又はアミノヒドロキシ安息香酸又はベンゼントリオール、ジヒドロキシ
安息香酸、ジアミノ安息香酸、ジアミノフェノール、ジアミノ安息香酸、アミノヒドロキ
シ安息香酸、アミノサリチル酸、ヒドロキシアントラニル酸、ヒドロキシイソフタル酸、
アミノイソフタル酸、４－（ヒドロキシメチル）シクロペンタン－１，３－ジオール、デ
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メチルピペリジノール、ジヒドロキシ（ヒドロキシメチル）アミノシクロペンタン、ジア
ミノフェノール、ベンゼンテトラカルボン酸、ベンゼントリカルボン酸、アミノベンゼン
ジオール、ジヒドロキシ安息香酸、アミノヒドロキシ安息香酸、トリヒドロキシアニリン
、ベンゼントリオール、ジメトキシベンゼンジアミン、トリヒドロキシフェノール、（ジ
アミノフェノキシ）ベンゼンジアミン、並びにアミノブロモフェノールを含む群から選択
される。式中、「Ｈ」は、親油性化合物又はそのジエステルからなる群から選択され、該
親油性化合物又はそのジエステルには、これらに限られないが、コレステロール、スティ
グマステロール、エルゴステロール、ホパノイド、フィトステロール、シトステロール、
カンペステロール、ブラシカステロール、アベナステロール、アドステロール、及びスタ
ノール（飽和ステロイドアルコール又は水素化ステロール）、レチノイド、レチノイン酸
、トレチノイン、カロテノイド、β－カロチン、α－トコフェロール、トコトリエノール
、コレカルシフェロール、エルゴカルシフェロール、アスタキサンチン、アウロキサンチ
ン、カプサンチン、カプソルビン、クリサンテマキサンチン、クリプトキサンチン、フコ
キサンチン、ルテイン、ネオキサンチン、ルビキサンチン、ビオラキサンチン、ゼアキサ
ンチンが含まれる。「Ｓｕｇａｒ」は炭水化物であり、単糖、二糖、オリゴ糖、アミノ糖
や糖酸が含まれ、該糖酸には、これらに限定されないが、アスコルビン酸、グルコン酸、
グルカル酸、グルクロン酸、ガラクツロン酸が含まれる。式中、３つの置換可能な基が、
エーテル化、エステル化若しくはアミド化、又は類似の置換反応を通じて共有的に「Ｂａ
ｃｋｂｏｎｅ」と結合している。上記の一般構造は、それらが機能的に同等とすることが
できるように、構造体の全てのラセマー（ｒａｃｅｍｅｒ）及び構造異性体を含むことを
意味する。式中、「ｂＰＥＧ」は２以上のＰＥＧ鎖を有する分岐ＰＥＧであり、各ＰＥＧ
鎖は、約５～４５のサブユニットからなるものとすることができる。例えば、分岐ＰＥＧ
は、２つのメトキシＰＥＧが中心核と結合した、「Ｙ字型ＰＥＧ」と呼ばれるものを含む
。２分岐ＰＥＧはより一般的であるが、３分岐及び４分岐ＰＥＧもまた、商業的に入手可
能である。式中、「Ｒｉ」は、各ＰＥＧ鎖の末端基であり、同一でも異なるものでもよく
、広く種々の化学残基から選択することができる。「Ｒｉ」は約６５０以下の分子量を有
するものが好ましい。このＰＥＧ－炭水化物は、例えば、水溶液中における貧水溶性薬剤
の溶解性促進の観点から、リポソームよりも応用面で有益である。
【００７１】
　別の態様において本発明は、以下の一般構造で表される、４つの担体基を有するＰＥＧ
－炭水化物共役体を含む。
【００７２】
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【化５】

 
【００７３】
　式中、「Ｈ」（Ｈ１及びＨ２は同じ又は異なる親油性担体とすることができる。）は、
ステロール若しくは「脂溶性」、又は親油性化合物若しくはそのエステルからなる群から
選択されるそれらの類似体であり、前記親油性化合物若しくはそのエステルは、コレステ
ロール、スティグマステロール、エルゴステロール、ホパノイド、フィトステロール、シ
トステロール、カンペステロール、ブラシカステロール、アベナステロール、アドステロ
ール、及びスタノール（飽和ステロイドアルコール又は水素化ステロール）、レチノイド
、レチナール、レチノイン酸、トレチノイン、カロチノイド、β－カロチン、トコフェロ
ール、トコトリエノール、コレカルシフェロール、エルゴカルシフェロール、アスタキサ
ンチン、アウロキサンチン、カプサンチン、カプソルビン、クリサンテマキサンチン、ク
リプトキサンチン、フコキサンチン、ルテイン、ルビキサンチン、ビオラキサンチン、ゼ
アキサンチンを含むが、これらに限定されない；Ｈ１及びＨ２がステロール又は脂溶性ビ
タミン以外である場合、２つのうちの１つ（４番目の担体）は、脂肪酸、飽和若しくは不
飽和ｌｉｐｉｄｏｒ、多価不飽和脂肪酸、又はファルネソール、ソラネソール及びドデカ
プレノール等の天然多価不飽和アルコールを含む多価不飽和脂肪アルコールから選択する
ことができるが、しかしながら、脂肪酸は第１の親油性担体としてのステロールの存在下
、第２の親油性担体としてのみ選択され、その潜在的な溶血特性のために、第１の親油性
担体として利用されることが避けてもよい；式中、「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」はジアミン、ト
リアミン、テトラアミン、ポリアミン又は４つの利用可能な結合部位を有する化合物から
選択される；式中、第４の担体はジエステルから選択され、該ジエステルは、ステロール
－アシルグリセロール又はジステロールグリセロールを含むが、これらに限定されない；
「Ｓｕｇａｒ」は炭水化物であり、単糖類、アスコルビン酸、グルコン酸、グルカル酸、
グルクロン酸、ガラクツロン酸、二糖類、オリゴ糖類、アミノ糖、及び糖酸が含まれる；
式中、３つの置換可能な基が、エーテル化、エステル化若しくはアミド化、又は類似の置
換反応を通じて共有的に「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」と結合している。上記の一般構造は、それ
らが機能的に同等とすることができるように、構造体の全てのラセマー（ｒａｃｅｍｅｒ
）及び構造異性体を含むことを意味する。式中、ＰＥＧ鎖（ＰＥＧ１、ＰＥＧ２及びＰＥ
Ｇ３鎖の長さは同じでも異なってもよい。）は、５～４５のサブユニットからなるものと
することができる。式中、「Ｒ」（Ｒ１及びＲ２は同じでも異なってもよい。）はＰＥＧ
鎖上の末端基であり、種々の化学基から選択することができる。「Ｒ」は分子量が約６５
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０以下のものが好ましい。ＰＥＧ－炭水化物共役体は、例えば、水溶液中の水溶性の向上
の観点から、リポソームよりも応用の上で有益である。
【００７４】
　３つの担体を有する共役体と同様に、新規な共役体の合成は、各ＰＥＧ－炭水化物共役
体中で、ただ一つの連結体となるように制御されてよい。しかしながら、場合によっては
、以下の一般式の単一分子中で、同じ連結体の多コピー又は異なる連結基の組み合わせが
有用であり、式中、Ｘ１及びＸ２は、１以上の連結基又はオキシ、アミノ、スクシニルア
ミノ、アセトアミド、アミノペンタンアミド、アミノアセチル、チオプロパノイル、アク
リロイル、Ｎ－（メルカプトメチル）プロピオンアミド、メルカプトプロピルチオプロパ
ノイル、（１，２－ジヒドロキシ－３－メルカプト－プロピルチオ）プロパノイル、スク
シニル、アセチル、オキソペンタノイル、カルバモイル、アミノアルキル、グルタルアミ
ド、アミノエタンチオール、メルカプトプロパノール、（ヒドロキシプロピルチオ）プロ
パノイル、３－（（２－プロピオンアミドエチル）ジスルファニル）プロパノイル、（（
（アセトアミドエチル）ジスルファニル）プロパノイルオキシ）グルタルアミド、アミノ
エタンチオエート、及び２－ヒドロキシ酢酸プロパン酸無水物の群である、同じ又は異な
る連結基である。「Ｒ」（Ｒ１及びＲ２は同じでも異なってもよい。）は、分子量が約６
５０以下のものが好ましい。Ｈ１及びＨ２は同じでもよく、異なってもよい。第２の「Ｈ
」は、飽和脂肪酸、不飽和脂肪酸及び多価不飽和脂肪酸、並びにファルネソール、ソラネ
ソール及びドデカプレノール等の天然多価不飽和アルコールを含む多価不飽和脂肪アルコ
ールからなる群から選択することができる。しかしながら、最初の又は主要な親油性担体
として脂肪酸は選択できないかもしれない。「Ｓｕｇａｒ」は、好ましくは、表２より、
アルドース、ケトース、ピラノース、フラノース、トリオース、テトロース、ペントース
、ヘキソース、スクロース、ラクトース、マルトース、トレハロース、ツラノース、セロ
ビオース、ラフィノース、メレチトース、マルトトリオース、アカルボース、スタキオー
ス、及び糖酸からなる群から選択することができる。ＰＥＧ鎖は６～４５のサブユニット
からなるものとすることができる。より好ましくは、ＰＥＧ鎖は８～２５のサブユニット
からなるものとすることができる。更に好ましくは、ＰＥＧ鎖は１２～２５のサブユニッ
トからなるものとすることができる。
【００７５】
　別の態様において本発明は、以下の一般構造１５で表される化合物を含む分子を含む。
【００７６】
【化６】

 
【００７７】
　式中、「Ｈ１」及び「Ｈ２」は、同一の又は異なる、親油性化合物の群から選択され、
該親油性化合物は、これらに限定されないが、コレステロール、スティグマステロール、
エルゴステロール、ホパノイド、フィトステロール、シトステロール、カンペステロール
、ブラシカステロール、アベナステロール、アドステロール、及びスタノール（飽和ステ
ロイドアルコール又は水素化ステロール）、レチナール、レチノイド、レチノイン酸、ト
レチノイン、カロテノイド、β－カロテン、トコフェロール、トコトリエノール、コレカ
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ｒｏｘａｎｔｈｉｎ）、カプサンチン、カプソルビン、クリサンテマキサンチン（ｃｈｒ
ｙｓａｎｔｈｅｍａｘａｎｈｉｎ）、クリプトキサンチン、フコキサンチン、ルテイン、
ネオキサンチン、ルビキサンチン、ビオラキサンチン、ゼアキサンチン（ｚｅａｘａｎｔ
ｈｉｎ）を含む。「Ｈ１」及び「Ｈ２」が異なる場合、第４の担体基は脂肪酸、多価不飽
和若しくは環状化合物又はそれらのジエステルから選ばれる炭化水素でもよく、脂肪酸、
多不飽和若しくは環状化合物又はそれらのジエステルは、これらに限られないが、飽和脂
肪酸及び不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸、又はファルネソール、ソラネソール及びドデ
カプレノール（ｄｏｄｅｃａｐｒｅｎｏｌ）等の天然の多価不飽和アルコール類を含む多
価不飽和脂肪族アルコールを含む。また、式中、「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、ポリアミン又
は４個の利用可能な結合部位を有する化合物から選択される。「ｓｕｇａｒ」は単糖、二
糖、オリゴ糖、アミノ糖、又は糖酸を含み、糖酸は、これらに限られないが、アスコルビ
ン酸、グルコン酸、グルクロン酸、及びガラクツロン酸を含む。式中、４個の置換基は、
エーテル化、エステル化若しくはアミド化又は類似の置換反応を通じて、前記「Ｂａｃｋ
ｂｏｎｅ」と共有的に結合されている。上記一般構造は、機能的に等価である全ての光学
異性体又は構造異性体を含む。式中、「ｂＰＥＧ」は、２以上のＰＥＧ鎖を有する分岐Ｐ
ＥＧであり、各ＰＥＧ鎖は約５～４５のサブユニットからなるものでもよい。式中、「Ｒ
」は末端基であり、種々の化学基から選択することができる。「Ｒ」は分子量が約６５０
以下のものが好ましい。ＰＥＧ－炭水化物共役体は、例えば、水溶液中の水溶性の向上の
観点から、リポソームよりも応用の上で有益である。
【００７８】
　本発明の一態様では、担体及び中心骨格との間のアルキル化、エーテル化、エステル化
又はアミド化カップリング反応は、一般構造１６でまとめたように、共役体中の特定の中
心骨格及び担体基に依存する連結基上を用いてまたはなしで達成することができる
【００７９】
【化７】

 
【００８０】
　式中、「Ｈ」はステロイド酸又は脂肪酸がない親油性担体である。「Ｈ」はコレステロ
ール、１つのヒドロキシル基を含むステロール、トコフェロール、コレカルシフェロール
又はレチノールを含む群から選択することができる。「Ｓｕｇａｒ」は糖類（サッカライ
ド）を含む炭水化物である；「ＰＥＧ」はポリエチレングリコールの重合体であり、「Ｄ
」は第２級ステロール、脂溶性ビタミン炭水化物、ＰＥＧ、炭水化物、又は脂肪酸である
。「Ｂａｃｋｂｏｎｅ」は、グリセロール、３つの利用可能な結合位置を有するグリセロ
ール連結体、ジアミン、トリアミン、テトラアミン、ジアミノアルコール、アミノアルコ
ール、アミノジオール、アミノトリオール、３つの利用可能な結合位置を有するアミノ酸
、及び少なくとも３つの利用可能な結合部位又は結合位置を有するポリアミンを含み、薬
物残基がない分子である。
【００８１】
　本発明の更なる面では、炭水化物－高分子の第３及び第４の担体は、一般構造１７に示
すように、連結された共役を通じて形成されてもよい。
【００８２】
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【化８】

 
【００８３】
　式中、Ｄは第２級ステロール、脂肪親和性ビタミン炭水化物、ＰＥＧ、炭水化物、又は
脂肪酸であり；Ｌは、これらに限られないが、グリセロール若しくは３つの利用可能な結
合部位を有するグリセロール類似体、ジアミン、トリアミン、テトラアミン、又は３つの
利用可能な結合部位を有するジアミノアルコール、アミノアルコール、アミノジオール、
アミノトリオール若しくはアミノ酸からなる群から選択される連結基である。化学構造１
に示すＮ－ビス－モノメトキシ－ＰＥＧ－エーテル－セリノール－Ｎ－コレステロール－
N’－ラクトビオニル－プロパンジアミンでは、連結体が３－アミノ－１，２－プロパン
ジオール（セリノール）であり、「Ｄ」が第２級ｍＰＥＧである。
【００８４】
【化９】

 
【００８５】
　本発明の別の面は、物質の送達方法を含み、該方法は、化合物の配合に基づくＰＥＧ－
炭水化物共役体の調製を含み、ここで、該配合は、アミノ、スクシニルアミノ、アセトア
ミド、アミノペンタンアミド、アミノアセチル、アクリロイル、チオプロパノイル、Ｎ－
（メルカプトメチル）プロピオンアミド、メルカプトプロピルチオプロパノイル、（１，
２－ジヒドロキシ－３－メルカプトプロピルチオ）－プロパノイル、スクシニル、アセチ
ル、オキソペンタノイル、カルバモイル、アミノアルキル、グルタルアミド、アミノエタ
ンチオール、メルカプトプロパノール、（ヒドロキシプロピルチオ）プロパノイル、３－
（（２－プロピオンアミドエチル）ジスルファニル）プロパノイル、（（（アセトアミド
エチル）ジスルファニル）プロパノイルオキシ）グルタルアミド、アミノエタンチオエー
ト、及び２－ヒドロキシ酢酸プロパン酸無水物からなる群から選択されるアミノ酸連結体
及び可能な二次連結体を含み；及び放出剤を提供し、ここで該放出剤は、連結体の分解を
引き起こす。前記放出剤は酸、光、低酸素又は触媒でもよい。
【００８６】
　１つの面として、本発明は、アミノ酸連結（アルキル化又はアミド化処理）を介した中
心骨格と３つの担体基のいずれかとの連結方法である。担体基中のヒドロキシ基は、ジス



(26) JP 6646578 B2 2020.2.14

10

20

30

40

50

クシイミジルカーボネート（ＤＳＣ）、メシレート、トシレート又は強塩基との反応（エ
ステル化又はエーテル化）により活性化されてもよい。
【００８７】
　アミノ酸からのＰＥＧ－炭水化物共役体の合成例を以下の反応スキーム１に示す。この
反応スキームは、中心骨格がセリンである反応スキーム２に示すような３つの利用可能な
結合位置を有する多数の炭水化物群及びアミノ酸を有する担体基に適用できる。
【００８８】
　クロロギ酸コレステロールは、水酸基を有するアミノ酸（ＡＡ）と直接反応させてエス
テル結合を有する共役体を生成するために、商業的に利用可能である。ステロール－ＡＡ
中のアミノ酸のカルボキシル基は、ｍＰＥＧの末端水酸基と反応することができ、次いで
、第１級アミン上の保護基を除去し、活性化された炭水化物と反応させることにより、Ｐ
ＥＧ－炭水化物－ステロール共役体を形成し、ここで、該ステロールはコレステロールで
もよい。この反応スキームは、多数の親油性化合物又はＰＥＧ鎖を伴う担体基に適切であ
る。本願に示す一般構造は、それらが機能的に同等とすることができるように、構造体の
全てのラセマー（ｒａｃｅｍｅｒ）及び構造異性体を含むことを意味する。
【００８９】
【化１０】
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　グリセロール又はグリセロール類似体の中心骨格からのＰＥＧ－炭水化物－ステロール
共役体の合成例を以下の反応スキーム２に示す。該反応スキームは、種々の親油性化合物
又はＰＥＧ鎖と担体基に適している。
【００９１】
【化１１】

 
【００９２】
　直鎖上多価アミン中心骨格からＰＥＧ－糖－ステロール共役体の合成例を、以下の反応
スキーム３に示す。
【００９３】
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【化１２】

 
【００９４】
　類似する他の商業的に入手可能な糖誘導体は、高分子－糖送達媒体の合成又は自己調製
に適宜使用してもよい（Jian Guo and Xin-Shan Ye, “Protecting Groups in Carbohydr
ate Chemistry: Influence on Stereoselectivity of Glycosylations.” Molecules. 15
 (2010) 7235-7265）。共役体のための糖担体として、カスタムメイドの三糖類のアリル
誘導体（市販品も利用できる。）を使用することは、糖類又は全ての種類の親油性化合物



(29) JP 6646578 B2 2020.2.14

10

、ＰＥＧ鎖又は骨格と共に糖担体として適切である。
【００９５】
　別の局面において、本発明には、共役のために利用可能な３つの部位を有する３つの担
体基及び中心骨格並びに担体基の１つと中心骨格との間の１以上の連結基（単数又は複数
）を含むＰＥＧ－炭水化物共役体が含まれる。このようなＰＥＧ－炭水化物共役体は、一
般構造１～１５により表され、式中、Ｘは、アミノ、スクシニルアミノ、アセトアミド、
アミノペンタンアミド、アミノアセチル、アクリロイル、チオプロパノイル、Ｎ－（メル
カプトメチル）プロピオンアミド、メルカプトプロピルチオ）－プロパノイル、（１，２
－ジヒドロキシ－３－メルカプト－プロピル－チオ）プロパノイル、スクシニル、アセチ
ル、オキソペンタノイル、カルバモイル、アミノアルキル、グルタルアミド、アミノエタ
ンチオール、メルカプトプロパノール、（ヒドロキシプロピルチオ）プロパノイル、３－
（（２－プロピオンアミドエチル）ジスルファニル）プロパノイル、（（（アセトアミド
エチル）ジスルファニル）プロパノイルオキシ）グルタルアミド、アミノ－エタンチオエ
ート、及び２－ヒドロキシ酢酸プロパン酸無水物からなる群から選択される連結基を含ん
でいてもよい。表３は、ＰＥＧ－炭水化物－ステロール共役体のあるサンプルを示し、化
学名が変化する場合には、示されている構造が支配することを意味する。
【００９６】
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【００９７】
　表２において、担体と中心骨格との間のカップリング反応の種類は、共役に先立つ担体
又は中心骨格の化学修飾と同様に、Ｎ－アルキル化又はＯ－アルキル化を含むアルキル化
、エステル化、エーテル化、及びアミド化である。例えば、モノメトキシルポリエチレン
グリコールを塩化アクリロイルで修飾し、次いで中心骨格と反応させてもよく、従って、
２種の反応を含んでいてもよい；エステル化及びＮ－アルキル化を以下に示す（反応スキ
ーム４）：
【００９８】
【化１３】

 
【００９９】
　本発明の実施態様は、溶解性の向上及び活性成分の送達の増強のための高分子－炭水化
物共役体又は高分子－炭水化物－脂質共役体を含む医薬組成物の調製との関連で、ここに
記述される。通常、薬物が異なれば、最適な配合が異なるが、医薬製剤の調製のための好
ましい組成物はおおよそ、ここに一般的に記述されている。
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【０１００】
　ＩＶ溶液のために、薬物の好適な濃度は０．１％～３０％である。より好ましくは０．
５～１０％である。最も好ましくは０．５～５％である。5％に0.5です。注射用の最終薬
物溶液中のＰＥＧ－糖共役体（ＰＣ）と薬物との好適な比（ＰＣ／薬物）は１～３０ｗ／
ｖ（質量／体積）である。より好ましくは１（薬物）～２５（ＰＣ）である。最も好まし
くは１～１０である。
【０１０１】
　薬剤を静脈内投与するために、狭分散性ＰＥＧ鎖を有するＰＥＧ－炭水化物共役体が好
ましい。単分散ＰＥＧ鎖は、個々のオリゴマーからの全オリゴマー純度が８０％である１
以上の単一のＰＥＧオリゴマーを含有してもよい。例えば、単分散ＰＥＧ鎖は、４０％の
ＰＥＧ－１２及び４０％のＰＥＧ－１５を含んでもよい。単量体ＰＥＧ鎖は、少数のオリ
ゴマーを含むことが好ましい。オリゴマーの数は好ましくは１～２０、より好ましくは１
～１０、最も好ましくは１～５である。
【０１０２】
　経口溶液について、好ましい薬物濃度は１～４０％であり、より好ましくは２．５～３
０％であり、最も好ましくは５～３０％である。好ましいＰＥＧ－炭水化物共役体と薬物
との比（ＰＣ／薬物）は０．５～２５（重量／重量）であり、好ましくは１（薬物）～２
０（ＰＣ）であり、最も好ましくは１～１０である。
【０１０３】
　眼科用製剤について、好ましい薬物濃度は０．０１～５％であり、より好ましくは０．
０５～２％であり、最も好ましくは０．１～２％である。好ましいＰＥＧ－炭水化物共役
体と薬物との比（ＰＣ／薬物）は１～３０（重量／重量）であり、好ましくは３（薬物）
～２０（ＰＣ）である。
【０１０４】
　局所用溶液について、好ましい薬物濃度は０．０５～５％であり、より好ましくは０．
１～５％であり、最も好ましくは０．１～２％である。好ましいＰＥＧ－炭水化物共役体
と薬物との比（ＰＣ／薬物）は１～３０（重量／重量）であり、好ましくは３（薬物）～
１５（ＰＣ）であり、最も好ましくは３～１０である。
【０１０５】
　経口カプセルについて、カプセル中の好ましい薬物量は２ｍｇ～５００ｍｇであり、よ
り好ましくは２ｍｇ～２００ｍｇであり、最も好ましくは２ｍｇ～１００ｍｇである。好
ましいＰＥＧ－炭水化物共役体と薬物との比（ＰＣ／薬物）は１～５０（重量／重量）で
あり、好ましくは１（薬物）～１５（ＰＣ）であり、最も好ましくは１～５である。
【０１０６】
　局所投与製剤について、好ましい薬物濃度は０．０５～５％であり、より好ましくは０
．５～２％であり、最も好ましくは１～２％である。好ましいＰＥＧ－炭水化物共役体と
薬物との比（ＰＣ／薬物）は１～３０（重量／重量）であり、好ましくは１（薬物）～２
０（ＰＣ）であり、最も好ましくは３～１０である。
【実施例】
【０１０７】
　化学薬品及び試薬：Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシル尿素、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカ
ルボジイミド（ＤＣＣ）、アスコルビン酸、ラクトビオン酸、コレカルシフェロール、コ
レステリルクロロホルメート、コレステロール、グルクロン酸、ポリエチレングリコール
（ＰＥＧ）、レチノイン酸、α－トコフェロール、及び他の化学薬品は、シグマ－アルド
リッチ社（セントルイス、ミズーリ州、アメリカ）又はアルファ　エイサー社（Ａｌｆａ
　Ａｅｓａｒ）（ワードヒル、マサチューセッツ州、アメリカ）から入手した。活性化Ｐ
ＥＧ又はビオチン化ＰＥＧは、クオンタ　バイオデザイン社（Ｑｕａｎｔａ　Ｂｉｏｄｅ
ｓｉｇｎ）（パウエル、オハイオ、アメリカ）又はサーモフィッシャーサイエンティフィ
ック社（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）（ロックフォード、イス
ラエル）から入手した。
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【０１０８】
実施例１：ｔｅｒｔ－ブチルカルバメート（Ｂｏｃ）で保護されたアミノ基の調製
【０１０９】
　触媒不存在且つ室温下での収率及び有効性が高い合成方法は既に報告されており（Chan
keshwara, SV and Chakraborti, AK. Org. Lett., (2006); 8, 3259）、これを僅かに改
変して用いた。アミノ安息香酸エステルを含有する出発化合物のメタノール溶液に、ジ－
ｔ－ブチルジカーボネート（モル比１：１）で加えた。得られた混合物を室温で一晩撹拌
した。反応終了後、溶媒を真空下で除去し、残渣を酢酸エチルに溶解し、飽和塩化アンモ
ニウム水溶液で一旦洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥させ、所望の生成物（＞９０％
）を得るために濃縮した。この反応の例を反応スキーム５に示す。式中、Ｒは中心骨格の
主構造である。この方法によれば、副生成物（例えば、イソシアネート、尿素、Ｎ，Ｎ－
ジ－ｔ－Ｂｏｃ）なしで、化学選択的にＮ－ｔ－ＢＯＣが得られる。
【０１１０】
反応スキーム５

【化１４】

 
【０１１１】
実施例２：Ｂｏｃで保護されたアミノ基の脱保護
【０１１２】
　ｔ－ブチルカルバメート又はｔ－ブチルエステルの脱保護に効果的な試薬には、リン酸
及びトリフルオロ酢酸が含まれる。該試薬は非常に便利で高い収率が得られる（Li, B. B
erliner, M. etc, J. Org. Chem., 2006; 71, 9045）。Ｂｏｃ－カーバメートのＣＨ２Ｃ
ｌ２溶液（１０％粗生成物）に、等量のトリフルオロ酢酸を加えた。得られた溶液を室温
で一晩撹拌した後、溶媒を留去し、残渣をＣＨ２Ｃｌ２に再溶解し、次いで飽和ＮａＨＣ
Ｏ３で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。溶媒を留去した後、そのまま精製することなく
次の工程に用いた。
【０１１３】
実施例３：Ｎ－Ｂｏｃ－コレステリルセリネートの調製
【０１１４】
　窒素雰囲気下で定期的に撹拌しながら、Ｎ－Ｂｏｃ－セリン（０．０３ｍｏｌ）をクロ
ロホルム１００ｍｌに溶解させた。コレステリルクロロホルメート（０．０３ｍｏｌ）を
クロロホルム１００ｍｌに溶解させ、これをＮ－ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルセリ
ンの不均一系混合物に添加し、続いて無水ピリジン１０ｍｌを加えた。室温で３０分間一
定の撹拌を続けて反応させると、混合物は均一系となり、混合物中のコレステリルクロロ
ホルメートが検出できなくなった段階で反応は完了した。溶媒の大部分を真空下で除去し
、粗生成物は更に精製することなく次の工程で用いた。反応生成物（収率７０～８０％）
を化学構造２に示す。
【０１１５】
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【化１５】

 
【０１１６】
実施例４：Ｎ－Ｂｏｃ－コレステリルモノメトキシルドデカエチレングリコールエーテル
セリネートの調製
【０１１７】
　モノメトキシルドデカエチレングリコールエーテル（０．０１ｍｏｌ）を５０ｍｌの無
水ＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、０．０１ｍｏｌのジシクロヘキシルカルボジイミド及びコレ
ステリルセリネートを加えた。得られた混合物を０℃で２時間撹拌し、室温まで温め、更
に撹拌を４８時間継続した。反応終了後、珪藻土（セライト；Ｃｅｌｉｔｅ）を通して、
白色の沈殿物をろ過した。残渣を少量のＣＨ２Ｃｌ２ですすぎ、次いで飽和塩化アンモニ
ウムで２回洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。溶媒を蒸発させ、以下に示す化学構造３の
淡黄色油状物を得た。粗生成物の純度（＞７０％）は、１Ｈ－ＮＭＲ、ＵＰＬＣ－ＭＳ、
及びＥＳＩ－ＭＳにより決定した。
【０１１８】
【化１６】
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【０１１９】
実施例５：コレステリルセリニルモノメトキシルドデカエチレングリコールラクトビオネ
ートの調製
【０１２０】
　アミノ基上の保護基であるｔ－ブチルカルボニル基は、実施例２に記載した方法に基づ
いて除去した。実施例４で得られたＮ－Ｂｏｃ－コレステリルモノメトキシルドデカエチ
レングリコールエーテル（０．０１ｍｏｌ）をＮ－メチル－２－ピロリジノン５０ｍｌに
溶解させ、ラクトビオノラクトン（０．０１ｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を５０～
６０℃で撹拌し、反応終了後、室温まで冷却した。沈殿物の単離収率を最大にするために
、反応混合物にイソプロパノール（ＩＰＡ）及びメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴ
ＢＥ）を滴下した。粗生成物を５０／５０（ｖ／ｖ）のＩＰＡ／ＭＴＢＥでよく洗浄し、
真空下、３０～４０℃で乾燥させた。最終生成物（化学構造４）の純度（＞９０％）は、
１Ｈ－ＮＭＲ及びＵＰＬＣ－ＭＳにより決定した。
【０１２１】

【化１７】

 
【０１２２】
実施例６：ラクトビオニルジエチレントリアミンの調製
【０１２３】
　乾燥（モレキュラーシーブ）Ｎ－メチル－２－ピロリジノン５０ｍｌにジエチレントリ
アミン（０．０１ｍｏｌ）を溶解し、ラクトビオノラクトン（０．００５ｍｏｌ）を加え
た。得られた混合物を５０～６０℃で６時間撹拌し、反応終了後、室温まで冷却した。沈
殿物の単離収率を最大にするために、反応混合物にイソプロパノール（ＩＰＡ）及びメチ
ルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）を滴下した。沈殿物を５０／５０（ｖ／ｖ）の
ＩＰＡ／ＭＴＢＥでよく洗浄し、真空下、３０～４０℃で乾燥させ、粗生成物を更に精製
することなく次の工程で使用した。
【０１２４】
実施例７：ラクトビオニルコレステリルジエチレントリアミン－ｍＰＥＧの調製
【０１２５】
　実施例６で得られたラクトビオニルジエチレントリアミン（０．０１ｍｏｌ）を出発物
質として、これを２０～３０℃でジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）２０ｍｌに溶解した。
僅かに過剰な活性オレイン酸Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル（０．０１１ｍｏｌ
）を２０ｍｌのテトラヒドロフラン溶液に溶解し、次いでラクトビオニルジエチレントリ
アミンと混合し、更に塩基としてトリエチルアミン（ＴＥＡ、３％ｖ／ｖ）を加えて室温
で２時間撹拌した。収率を確認するために定期的に分析を行い、精製することなく次の工
程に移行した。活性化ｍＰＥＧ２４－ＮＨＳ（０．０１ｍｏｌ）をＤＭＦに溶解し、次い
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で上記反応物と混合し、室温で一晩撹拌した。反応終了後、溶媒を真空下で除去し、次い
で粗生成物にアセトン５０ｍｌを加えてろ過し、アセトン３０ｍｌで３回洗浄した。湿生
成物（６０～７０％）を更に精製することなく次の工程で使用した。沈殿物の単離収率を
最大にするために、反応溶液にイソプロパノール（ＩＰＡ）及びメチルｔｅｒｔ－ブチル
エーテル（ＭＴＢＥ）を滴下した。粗生成物を５０／５０（ｖ／ｖ）のＩＰＡ／ＭＴＢＥ
でよく洗浄し、真空下、３０～４０℃で乾燥させた。最終生成物（化学構造５）の純度（
＞９５％）は、１Ｈ－ＮＭＲ及びＵＰＬＣ－ＭＳにより決定した。
【０１２６】
【化１８】

               
and/or
        　   
     　 
 
【０１２７】
実施例８：ラクトビオニルトリエチレンテトラアミンの調製
【０１２８】
　乾燥（モレキュラーシーブ）Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）５０ｍｌにトリ
エチレンテトラアミン（０．０１ｍｏｌ）を溶解し、ラクトビオン酸（０．０１ｍｏｌ）
を加えた。得られた混合物を５０～６０℃で６時間撹拌し、反応終了後、室温まで冷却し
た。沈殿物の単離収率を最大にするために、反応混合物にイソプロパノール（ＩＰＡ）及
びメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）を滴下した。沈殿物を５０／５０（ｖ／
ｖ）のＩＰＡ／ＭＴＢＥでよく洗浄し、真空下、３０～４０℃で乾燥させ、粗生成物を更
に精製することなく次の工程で使用した。
【０１２９】
実施例９：ラクトビオニルコレステリルトリエチレンテトラアミンの調製
【０１３０】
　０．０１ｍｏｌの実施例８で得られたラクトビオニルトリエチレンテトラアミン（０．
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０１２ｍｍｏｌ）を無水Ｎ－メチル－２－ピロリジノン５０ｍｌに溶解し、コレステリル
クロロホルメート（０．０１ｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を４５～５０℃で一晩撹
拌し、室温に冷却した。沈殿物の単離収率を最大にするために、反応溶液にイソプロパノ
ール（ＩＰＡ）及びメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）を滴下した。粗生成物
を５０／５０（ｖ／ｖ）のＩＰＡ／ＭＴＢＥでよく洗浄し、真空下、３０～４０℃で乾燥
させた。反応生成物の純度（＞８０％）は、１Ｈ－ＮＭＲ及びＵＰＬＣ－ＭＳにより決定
した。
【０１３１】
実施例１０：ラクトビオニルレチノイルトリエチレンテトラアミン－ｍＰＥＧの調製
【０１３２】
　実施例９で得られたラクトビオニルコレステリルトリエチレンテトラアミン（０．０１
ｍｏｌ）を出発物質として、これを２０～３０℃でジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）２０
ｍｌに溶解し、僅かに過剰な活性化ｍＰＥＧ２４－ＮＨＳ（０．０２１ｍｏｌ　ＤＭＦ１
０ｍｌ溶液）を加え、室温で一晩撹拌した。反応終了時に３００ｍｌのアセトンを加え、
溶媒を真空下で除去した。次いで粗生成物をアセトンで洗浄し、ろ過した。湿生成物（６
０～６５％）を更にワックスで凍結乾燥し、化学構造６に示すようなワックス状生成物を
得た。
【０１３３】
【化１９】

 
【０１３４】
実施例１１：コレステリルエチレングリコールエーテルの調製
【０１３５】
　機械的撹拌機及び加熱マントルを備えた丸底フラスコで、コレステリルトシレート（０
．１ｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（１００ｍｌ）及びエチレングリコール（１ｍｏ
ｌ）を混合した。反応混合物を窒素保護下、１２時間還流下で撹拌し、溶媒を真空下で除
去し、残渣を塩化メチレン２００ｍｌに再溶解し、水（２００ｍｌ）で３回洗浄した。塩
化メチレン中の粗生成物を真空中で乾燥させ、固形物を得た（＞９０％）。
【０１３６】
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実施例１２：コレステリルエチレングリコール酢酸の調製
【０１３７】
　実施例１１で得られたコレステリルエチレングリコールエーテル（０．０２ｍｏｌ）の
テトラヒドロフラン溶液（１００ｍｌ）を、メカニカルスターラー及び加熱マントルを備
えた丸底フラスコに入れた。溶液に窒素（５０～１００ｐｓｉ）を注入した。裸の金属ナ
トリウム（０．０５ｇ）を室温下でゆっくり添加した。添加終了後、６時間撹拌を継続し
ながら反応混合物を徐々に６０℃まで加熱し、クロロ酢酸ナトリウム（０．０３ｍｏｌ）
及びヨウ化ナトリウム（０．００５ｍｏｌ）を反応フラスコに加え、反応混合物を５５～
６０℃で一晩撹拌し続けた。水酸化ナトリウム溶液（１００ｍｌ　５％ｗ／ｖ）で反応を
終了させ、減圧下でテトラヒドロフランを除去することにより濃縮し、ジクロロメタン（
５０ｍｌ）で抽出した。水層をの塩酸（３６％）でｐＨ３～４まで酸性化した。水槽をジ
クロロメタン（２５ｍｌ）で２回抽出した。有機層を合わせ、硫酸ナトリウムで１時間乾
燥させた。塩をろ紙により除去し、溶媒を真空中で除去して油状物を得た（４５～７３％
）。
【０１３８】
実施例１３：ラクトビオニルジアミンプロパンの調製
【０１３９】
　乾燥（モレキュラーシーブ）Ｎ－メチル－２－ピロリジノン５０ｍｌに１，３－ジアミ
ンプロパン（０．０１ｍｏｌ）を溶解し、ラクトビオノラクトン（０．００５ｍｏｌ）を
加えた。得られた混合物を５０～６０℃で６時間撹拌し、反応終了後、室温まで冷却した
。沈殿物の単離収率を最大にするために、反応混合物にイソプロパノール（ＩＰＡ）及び
メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）を滴下した。沈殿物を５０／５０（ｖ／ｖ
）のＩＰＡ／ＭＴＢＥでよく洗浄し、真空下、３０～４０℃で乾燥させ、粗生成物を更に
精製することなく次の工程で使用した。
【０１４０】
実施例１４：ラクトビオニルジアミンプロパニル－ｍＰＥＧの調製
【０１４１】
　実施例１４で得られたラクトビオニルジアミンプロパン（０．０１ｍｏｌ）を出発物質
として、これを２０～３０℃でジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）２０ｍｌに溶解した。活
性化ｍＰＥＧ２４－ＮＨＳ（０．０１ｍｏｌ）をＤＭＦに溶解し、次いで上記反応物と混
合し、室温で一晩撹拌した。反応終了後、溶媒を真空下で除去し、次いで粗生成物にアセ
トン５０ｍｌを加えてろ過し、アセトン３０ｍｌで３回洗浄した。湿生成物（６０～７０
％）を更に精製することなく次の工程で使用した。
【０１４２】
実施例１５：ラクトビオニルコレステリルジアミンプロピル－ｍＰＥＧの調製
【０１４３】
　０．０１ｍｏｌの実施例１４で得られたラクトビオニルジアミンプロパニル－ｍＰＥＧ
（０．０１ｍｍｏｌ）を無水Ｎ－メチル－２－ピロリジノン５０ｍｌに溶解した。これを
、実施例１３で得られたコレステリルエチレングリコール酢酸（０．０１ｍｏｌ）のテト
ラヒドロフラン溶液（５０ｍｌ）及び僅かに過剰な活性Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエ
ステル（０．０１１ｍｏｌ）のテトラヒドロフラン溶液（５０ｍｌ）と混合し、更に塩基
としてトリエチルアミン（ＴＥＡ、３％ｖ／ｖ）を加えて室温で２時間撹拌した。収率を
確認するために定期的に分析を行った。得られた混合物を４５～５０℃で一晩撹拌し、室
温に冷却した。沈殿物の単離収率を最大にするために、反応溶液にイソプロパノール（Ｉ
ＰＡ）及びメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）を滴下した。粗生成物を５０／
５０（ｖ／ｖ）のＩＰＡ／ＭＴＢＥでよく洗浄し、真空下、３０～４０℃で乾燥させた。
最終生成物（化学構造７）の純度（＞９３％）は、１Ｈ－ＮＭＲ及びＵＰＬＣ－ＭＳによ
り決定した。
【０１４４】
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【化２０】

 
【０１４５】
実施例１６：Ｎε－ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）－リジン－コレステロ
ールの調製
【０１４６】
　Ｎε－ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）－リジンの塩化メチレン溶液（１
５０ｍｌ）を、メカニカルスターラーを備えた丸底フラスコに入れた。トリエチルアミン
（０．４ｍｏｌ）をフラスコに加え、反応混合物を一定の撹拌下、氷浴中で０～１０℃に
冷却した。コレステリルクロライド（０．１８ｍｏｌ）の塩化メチレン溶液（１００ｍｌ
）を滴下した。コレステリルクロライドの添加が完了した後、反応混合物について一定の
撹拌を２時間継続した。Ｎε－ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）－Ｎα－コ
レステロール－リジンの粗生成物（収率；～６０％）を得るために溶液を濃縮し、この溶
液を直接、次の工程で使用した。
【０１４７】
実施例１７：Ｎε－Ｂｏｃ－リジン－コレステロール－ｍＰＥＧの調製
【０１４８】
　等量のモノメトキシＰＥＧを、Ｎε－Ｂｏｃ－Ｎα－コレステロール－リジン（実施例
２１から）のＴＨＦ／ＤＣＭ（１／１，ｖ／ｖ）溶液（２００ｍｌ）と混合し、等量のＤ
ＣＣを触媒として加え、室温で１晩、一定の撹拌下で反応を開始した。反応の完了はＴＬ
Ｃ又はＨＰＬＣによってモニターした。反応終了後、固体をろ別し、溶液を減圧下で濃縮
した。５０％以上の収率を得るために、粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶出液；ヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、この溶液を直接、次の工程で使用し
た。
【０１４９】
実施例 １８：Ｎε－リジン－Ｎα－コレステロール－ｍＰＥＧの調製
【０１５０】
　トリフルオロ酢酸（１０当量）を、Ｎε－Ｂｏｃ－リジン－コレステロール－ｍＰＥＧ
中間体（実施例２２から）のＤＣＭ溶液に添加し、２時間撹拌した。混合物について、知
注意深く重炭酸ナトリウム溶液を加えて反応を停止させ、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、塩を除去した後で濃縮することにより、定量的に中間体であるＮε－リジン－コレ
ステロール－ｍＰＥＧを得て、これを直接、次の工程で使用した。
【０１５１】
実施例 １９：Ｎε－ラクトビオニル－Ｎα－コレステロール－ｍＰＥＧ－リジネートの
調製
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【０１５２】
　トルエン中で水を除去することにより、ラクトビオン酸をエステル中間体に変換し、等
モル量のＮε－リジン－Ｎα－コレステロール－ｍＰＥＧと室温下、メタノール中で混合
して反応させることにより、Ｎε－ラクトビオニル－Ｎα－コレステロール－ｍＰＥＧ－
リジネート（一般構造８）を得た。反応混合物をシリカゲル層上に積載して空気乾燥させ
た。フリットろ過漏斗中でカラム体積が約１Ｌのシリカゲルカラムを調製した。予備乾燥
させた反応混合物をカラムの頂部に載置し、該カラムをアセトン／ヘキサン混合溶液、ア
セトン／イソプロパノール（１／５）混合溶液２００ｍＬ、及び１００％アセトン溶液５
００ｍＬで溶出させた。化合物を含む溶離液を真空下で濃縮することにより、Ｎε－ｔｅ
ｒｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）－Ｎα－コレステロールリジンを得た（収率；
～８０％）。
【０１５３】
【化２１】

 
【０１５４】
　実施例１～２４と同様の合成方法は、他のＰＥＧ－炭水化物－脂質共役体の合成に利用
することができる。更に、選択された分子は、前記第３又は第４の利用可能な結合位置又
は部位を与えるために、化学的に伸長され及び修飾されていてもよく、適切な分子は、こ
れらに限られないが、エチレンジアミン、ジアミノプロパン、エタノールアミン、アミノ
プロパノール、アミノブタノール、アミノペンタノール、及びアミノヘキサノールからな
るアミノアルコール及びジアミンを含むことを示している。表３は、これらのＰＥＧ－炭
水化物共役体のいくつかを表８に示す。
【０１５５】
　本発明の別の面において、高分子鎖は、ポリメチレングリコール若しくはポリプロピレ
ングリコール、又はメチレングリコール、エチレングリコール及びプロピレングリコール
の繰り返し単位の混合物等の他の高分子に置き換えられてもよい。本発明の高分子－脂質
共役体を形成するのに有用な親水性高分子には、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）及び
ポリアルケンオキシドポリマー、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリビニルピロ
リドン、ポリ（アリルアミン）、ポリ（１－グリセロールメタクリレート）、ポリ（２－
エチル－２－オキサゾリン）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート／メタクリル
酸）／ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリ（２－ビニルピリジン）、ポ
リ（アクリルアミド／アクリル酸）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（ブタジエン／マレイン
酸）、ポリ（エチルアクリレート／アクリル酸）、ポリ（エチレンオキシド－ｂ－プロピ
レンオキシド）、ポリ（エチレン／アクリル酸）、ポリ（メタクリル酸）、ポリ（マレイ
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ン酸）、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）、ポリ（Ｎ－ビニルピロリドン／酢酸
ビニル）、ポリ（スチレンスルホン酸）、ポリ（スチレンスルホン酸／マレイン酸）、ポ
リ（酢酸ビニル）、ポリ（ビニルホスホン酸）、ポリ（ビニルアミン）、ポリアクリルア
ミド、ポリアクリル酸、ポリアニリン、ポリエチレンイミン、プルラン、ポリメタクリル
アミドが含まれる。上記で列挙されたものに基づく共重合体及びブロック共重合体もまた
、用いることができる。フリーの高分子は室温で水溶性且つ非毒性であると共に、哺乳動
物において明らかな免疫反応を誘発しない。狭い分子量分布を有する親水性高分子が好ま
しい。ＰＥＧは既に製薬業において受け入れらていることから、親水性高分子として好ま
しい。
【０１５６】
実施例２０：注射製剤
【０１５７】
　機器と接触する全ての製品は、洗浄及び消毒することができる。混合プロペラを備える
容器に、予め溶解させたＰＥＧ－炭水化物共役体（最終容積の約１／４）を加えた。固形
状薬物を少量の希釈用酸又は塩基に予め溶解させ（液状薬物の場合、この工程は除かれる
。）、次いで容器に加えて一定の撹拌を行った。溶液の外観が均質になるまで撹拌を継続
した。予め溶解させた医薬添加物を容器に加えて十分に撹拌した。十分に均質な溶液とな
るまで撹拌を継続した。窒素重層の維持を補助するための、予備混合のためのステンレス
鋼カバー並びに少なくとも２つのジャケットが付属し、加圧可能であると共に、撹拌及び
窒素重層を可能にするステンレス鋼タンクが必要である。製品中の溶存酸素量を減少させ
るために、撹拌及び窒素重層された容器中の混合物を１時間保持した。容器インペラーの
撹拌速度は４５～５０ＲＰＭであり、混合容器に圧力を供給する圧縮空気の圧力は１０～
１３ｐｓｉｇである。製品の発泡を防止するために、必要に応じて撹拌速度を調整するこ
とができる。ｐＨ測定のために、無菌操作により、５ｍｌのサンプルを採取した。必要で
あれば、製品のｐＨを６．０～８．０に調節するために、１０％水酸化ナトリウム又は６
Ｎ塩酸を用いた。窒素雰囲気下で製品を滅菌濾過し、次いで、洗浄及び滅菌された５ｍｌ
タイプＩガラスバイアル中に充填し、更に、滅菌された１３ｍｍ医薬グレードゴム栓で各
バイアルを封止し、次いで、消毒された１３ｍｍ医薬グレートフリップオフアルミシート
を圧着した。必要であれば、最終オートクレーブ工程を行うことができる。配合サンプル
を表４に記述する。
【０１５８】
【表４】

 
【０１５９】
　ＰＥＧ－炭水化物共役体は、約１０～４５サブユニットからなるＰＥＧ鎖を有する本発
明で記述されるＰＥＧ－炭水化物共役体のいずれかでよい。水酸化ナトリウムは、精製水
により１０％ｗ／ｗ溶液に調製して用いられる。目的とするｐＨは４．０～７．５の範囲
である。必要であれば、ｐＨを調節するためにＮａＯＨが用いられる。薬物は、モダフィ
ニル、ニフェジピン、エソメプラゾール、ラパマイシン、殺菌剤、抗ガン剤若しくは麻酔
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薬、又は他の活性薬剤を使用することができる。
【０１６０】
実施例２１：注射用ドセタキセル溶液の調製
【０１６１】
　静脈送達に適したドセタキセル溶液は、以下の方法により調製される。撹拌容器を含む
容器に、ＣＤＬ－ｍＰＥＧ１７（表８参照）の４％（ｗ／ｖ）生理食塩水溶液を加え、ま
た、１．５％（ｗ／ｖ）のドセタキセルをエタノール（全体積の１％、ｖ／ｖ）に前溶解
させ、これを容器に加えて室温で継続的に撹拌した。溶液が視覚的に均一になるまで撹拌
を継続した。十分な撹拌と共に、同体積の生理食塩水を容器に加えた。更に３０分間又は
均一な溶液になるまで撹拌を続けた。配合例を表５に示す。
【０１６２】
【表５】

 
【０１６３】
　ＰＥＧ－炭水化物共役体は、約１０～４５のサブユニットからなるＰＥＧ鎖を有する本
発明で記述されている如何なるＰＥＧ－炭水化物共役体でもよい。精製水中の１０％ｗ／
ｗ溶液を調製するために、水酸化ナトリウムが用いられる。目標ｐＨは４．０から７．５
の範囲である。必要であれば、ｐＨを調節するために希ＮａＯＨ又は希ＨＣｌを用いるこ
とができる。
【０１６４】
実施例２２：ドセタキセル製剤の薬物動態プロフィール
【０１６５】
　本研究では、４週齢で２５～３２ｇの雄マウス（Ｂ６Ｄ２Ｆ１）３匹のグループを用い
た。薬物動態（ＰＫ）は、ドセタキセル製剤の静脈大量瞬時投与後、５、１５及び４５分
並びに１、２、３、６、１２及び２４時間に典型的に得られたヘパリン添加マウス血漿サ
ンプルにより実行された。該サンプルはＨＰＬＣ－ＭＳ法により分析された。薬物レベル
を決定するために、最初にサンプルの前処理により血漿から薬物を分離した。サンプル中
のタンパク質を除去するために、アセトニトリルが用いられた。次いで、全ての潜在的な
妨害物質から薬物を分離するために、均一濃度ＨＰＬＣ－ＭＳ法が用いられた。薬物レベ
ルは複数反応モニタリング（ＭＲＭ）モードによるＭＳ検出によって測定した。ＰＫデー
タは、ＷｉｎＮｏｎｌｉｎプログラム（ｖｅｒ．６．３，Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ）を用いた
非コンパートメントモデル分析により解析した。
【０１６６】
　図２は、マウスにおけるドセタキセル製剤、即ち、（ａ）生理食塩水中で２．５％ポリ
ソルベート８０及び１．５％エタノールからなる市販製品中にドセタキセルを０．７４ｍ
ｇ／ｍＬの濃度で含む製剤、（ｂ）生理食塩水中で２％ＣＤＬ－ｍＰＥＧ１７及び１％エ
タノールからなる配合中にドセタキセルを０．７４ｍｇ／ｍＬの濃度で含む製剤の薬物動
態プロフィールを示す。薬剤は静脈注射により投与され、投与濃度は１０ｍｇ／ｋｇであ
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った。非コンパートメントモデル計算から、市販のドセタキセル溶液（ａ）の薬物時間曲
線（ＡＵＣ）は１７０７．５ｎｇ・ｍｉｎ／ｍＬであり、半減期は９．８時間であり、一
方、ドセタキセルのＣＤＬ－ｍＰＥＧ１７溶液（ｂ）では、ＡＵＣが１７３９．４ｎｇ・
ｍｉｎ／ｍＬであり、半減期は１４．３時間であった。
【０１６７】
　ＰＥＧ－脂質は、約１０～４５のサブユニットからなるＰＥＧ鎖を有する本発明で記述
されている如何なるＰＥＧ－炭水化物共役体でもよい。精製水中の１０％ｗ／ｗ溶液を調
製するために、水酸化ナトリウムが用いられる。目標ｐＨは４．０から７．５の範囲であ
る。必要であれば、ｐＨを調節するために希ＮａＯＨ又は希ＨＣｌを用いることができる
。
【０１６８】
実施例２３：ＰＥＧ－糖共役体の溶解性
【０１６９】
　ＰＥＧ－糖共役体の水溶性は、ＬｏｇＰ計算によって推定することができる。全体的な
親水性－親油性バランスは、担体グループのそれぞれに依存する。共役体のサンプルを表
６に示す。糖担体として三糖類を伴う場合は溶解度が増加するが、生産コストもより高く
なり、単糖類の担体を伴う場合は共役体の溶解度がより低くなる。従って、二糖類は、水
溶性向上剤としてのバランスがよく、スケールアップ製造及び経済的な考慮において最も
適している。
【０１７０】
【表６】

 
【０１７１】
　反応スキーム１～３及び実施例１～１９に示すように、単糖類及び二糖類には、これら
に限定されないが、スクロース、ラクツロース、ガラクトース、ラクトース、マルトース
、トレハロース、セロビオース、コージビオース、ニゲロース、イソマルトース、トレハ
ロース、ソホロース、ラミナリビオース、ゲンチオビオース、ツラノース、マルツロース
、パラチノース、ゲンチオビウロース、マンノビオース、メリビオース、ルチノース、ル
チヌロース、及びキシロビオースが含まれる。三糖類には、これらに限定されないが、イ
ソマルトトリオース、ニゲロトリオース、マルトトリオース、メレジトース、マルトトリ
ウロース、ラフィノース、及びケストースが含まれ、これらの単糖類、二糖類及び三糖類
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は、高分子－糖共役体を製造するのに全て適している。実施例２３に示すように、単糖類
は水溶性の増強作用が弱く、生産コストがかなり高いことから、ラクトビオン酸等の二糖
類及び三糖類は化学開発戦略及び医薬製剤において臨床的に安定であり、適切な物理的／
化学的性質が得られる合理的な合成経路の発展に最も適切である。
【０１７２】
実施例２４；プロポフォールの溶解性試験
【０１７３】
　異なるＰＥＧ－脂質生理食塩水系溶液の調製のために、プロポフォール１％（ｖ／ｖ）
を用いた。溶解性試験の参照として、プロポフォールを可溶化するのに必要な脂質の最小
濃度を表７に挙げる。トコフェリルプロパンジアミンラクトビオネート－ｍＰＥＧ１１は
プロポフォールを溶解させるためのモル濃度が最も低いことを示す一方、コレステリルプ
ロパンジアミングルコネート－ｍＰＥＧ１１ではより高い脂質濃度が必要であり、また、
ステアリルプロパンジアミンラクトビオネート－ｍＰＥＧ１１では、脂質濃度とは関係な
くエマルションが形成される。
【０１７４】
【表７】

 
【０１７５】
　本発明の別の態様は、水不溶性物質、即ち、水に対する溶解度が低く、一般に、標的と
する活性部位への効果的な送達のために薬学的に許容される担体を含む配合が必要な医薬
化合物を可溶化するための方法を含む。このような送達は、静脈内、経口、局所、皮下、
舌下、又は任意の他の薬物送達を含めることができる。本発明はまた、このような送達の
ための組成物をも含む。この方法及び組成物の両者は、本発明のＰＥＧ－炭水化物共役体
を用いた水不溶性物質の送達並びに上述の方法及び材料に関する。
【０１７６】
実施例２５；ボリコナゾールの溶解性試験
【０１７７】
　異なるＰＥＧ－脂質生理食塩水系溶液の調製のために、ボリコナゾール１％（ｖ／ｖ）
を用いた。溶解性試験の参照として、ボリコナゾールを可溶化するのに必要な脂質の最小
濃度を表８に挙げる。ボリコナゾールを溶解させるための薬物濃度に対する高分子の比が
最も低いのは、Ｎ，Ｎ，Ｎ－コレステロール－ラクトビオニル－ｍＰＥＧ（１２）－プロ
パンジアミンである一方、Ｎ，Ｎ，Ｎ－オレオイル－ラクトビオニル－ｍＰＥＧ（１２）
－プロパンジアミンは、同じボリコナゾール濃度のサンプル溶液を調製するのにより高い
濃度が必要であった。これは主に、コレステロールの疎水性相互作用が、オレイン酸の場
合よりも相対的に強いことによる。本実施例は更に、脂肪酸との共役体は、より負のＬｏ
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ｇＰ値を有するにもかかわらず、疎水性化合物を溶解させるための親油性担体として、ス
テロール（環構造を有する）と脂肪酸（鎖状化合物）との間に有意な差異があり、従って
、ＨＬＢ値の僅かな差が、親油性化合物の可溶化に大きな影響を与えることができること
を示した。
【０１７８】
【表８】

 
【０１７９】
　本発明の別の態様は、水不溶性物質、即ち、水に対する溶解度が低く、一般に、標的と
する活性部位への効果的な送達のために薬学的に許容される担体を含む配合が必要な医薬
化合物を可溶化するための方法を含む。このような送達は、静脈内、経口、局所、皮下、
舌下、又は任意の他の薬物送達を含めることができる。本発明はまた、このような送達の
ための組成物をも含む。この方法及び組成物の両者は、本発明のＰＥＧ－炭水化物共役体
を用いた水不溶性物質の送達並びに上述の方法及び材料に関する。
【０１８０】
　リン脂質等の天然に存在する脂質と異なり、本発明の共役体は、臨界ミセル濃度（ＣＭ
Ｃ）を有しない。界面活性剤の濃度がＣＭＣ以上であり、及び系の温度が臨界ミセル温度
以上である場合のみミセルが形成される。本発明の高分子－炭水化物－ステロール共役体
は、任意の濃度で自発的に凝集状態を形成してもよい。
【０１８１】
　本発明は、薬物又は分子の送達のための、安全且つ生体適合性の担体として使用するこ
とができる、少なくとも１つの炭水化物残基を含む新規な高分子－炭水化物共役体を開示
する。溶液又はマイクロ懸濁液を形成するために、治療、診断又は化粧剤は、これらの高
分子－炭水化物共役体中に溶解又はカプセル化されてもよい。
【０１８２】
　一般に、本発明は、高分子（ＰＥＧ）鎖を有するグリセロール骨格、多アミン若しくは
アミノ酸、糖（炭水化物）、及び前記骨格と結合されたステロール若しくは脂溶性ビタミ
ン又はそれらの類似体を含む高分子－炭水化物共役体の製造方法及び組成物を含む。骨格
とＰＥＧ鎖、炭水化物又は親油性基との間に、アミノ酸を含むスペーサー又は連結基が含
まれてもよい。更に、ＰＥＧ鎖の末端は、荷電又は極性基であってもよい。
【０１８３】
　本発明の化合物は、ゲムシタビン又は白金系薬物等の活性成分を含む医薬製剤に効果的
であり、これにより、薬物治療に関連する副作用及び毒性を低減することができる。
【０１８４】
　本発明において、ＰＥＧ－炭水化物共役体の浸透特性が強化されることにより、種々の
薬物のインビボでの標的化送達、毒性の低減、及び経口生物学的利用能を向上させること
ができる。
【０１８５】
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　溶解した活性成分と本発明の共役体とを含む溶液において、プロポフォール、シスプラ
チン、ドセタキセル、ボリコナゾール、及びアルファキサロンを含むが、これらに限定さ
れない多くの活性薬物を組み入れることができる。
【０１８６】
　本発明の特徴又は実施態様は、本願の出願時点において、できる限り広く化学化合物又
は式により表される化合物の製造方法に属すると信じられている。
【０１８７】
　他の本発明の特徴又は実施態様は、本願の出願時において、前記治療剤が麻酔剤又は中
枢神経系（ＣＮＳ）薬剤であり、ＰＥＧ－炭水化物と薬物との重量比は約１と約２０との
間である、できる限り広く化学化合物又は化合物の製造方法が属することを示している。
【０１８８】
　更に他の本発明の特徴又は実施態様は、本願の出願時において、できる限り広く化合物
の送達方法、高分子－炭水化物共役体の調製を含む方法が属することを示しており、ここ
で、化学化合物は、アミノアルコール、ジアミン、エチレンジアミン、ジアミノプロパン
、エタノールアミン、アミノプロパノール、アミノブタノール、アミノペンタノール、及
びアミノ－１－ヘキサノールからなる群から選択される２つの接触可能な結合位置又は部
位を有する骨格から合成されてもよく、前記中心骨格は、一般構造１７に示すような類似
のカップリング方法ための、前記第３又は第４の利用可能な結合位置又は部位をを与える
ために、化学的に延長され、修飾されてもよい。
【０１８９】
　更に本発明の特徴又は実施態様は、本願の出願時において、前記治療剤は抗真菌剤、免
疫抑制剤、抗腫瘍剤、又は麻酔剤であり、ＰＥＧ－炭水化物と薬物との重量比は約１と約
３０との間である、できる限り広く化学化合物又は化合物の製造方法が属することを示し
ている。
【０１９０】
　実施態様の異なる要素又は面は、本発明が先の特許公開公報であるＵＳ２０１２／２０
２９７９及びＵＳ２０１２／２０２８９０と物理的及び化学的に異ならしめるためのもの
である；本発明では、水溶性ステロイド酸が排除された単独のヒドロキシ基を含むステロ
ールが組み入れられる。表１、１５及び１６に示すように、このような親油性を増大させ
る構造は、先行発明において挙げられておらず、利用されていない。例えば、ＰＥＧ－炭
水化物－コレステロール共役体及びＰＥＧ－炭水化物－リポ－ビタミン共役体は、初めて
公開された。
【０１９１】
　本発明のいくつかの好ましい実施形態の例を説明してきたが、当業者であれば、本発明
の概念から離れることなく、他の及び更なる変更及び改変が可能であることを認識するで
あろう。そして、このような変更及び改変の全ては、本発明の範囲に属するものと理解さ
れるべきである。
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