
(57)【要約】

本発明は薬物送達に関する。特に、本発明は、可溶化と

吸収を促進させる性質とを併せもつ新規な両親媒性ポリ

マーを用いる、経口難溶性薬物送達に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 次 式 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 α は 、 0か ら 90%の 間 で あ り ;
　 β は 、 0か ら 100%の 間 で あ り ;
　 γ は 、 0か ら 50%の 間 で あ り ;
　 α +β +γ =100%;
　 Z基 は 疎 水 性 で あ り 、 独 立 に 、 水 素 あ る い は 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は
無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 疎 水 性 置 換 基 で あ り ;
　 Yは 、 親 水 性 置 換 基 を 表 し 得 る )。
【 請 求 項 ２ 】
　 α 、 β お よ び γ と 呼 ば れ る 前 記 モ ノ マ ー 単 位 が 、 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー で は
、 ど の よ う な 配 列 で も よ い 請 求 項 1に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 α 、 β お よ び γ の 単 位 の 前 記 配 列 が ラ ン ダ ム で あ る か 、 あ る い は 、 α β γ α β γ α
β γ の よ う な ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 状 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー
。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー が 直 鎖 状 ま た は 分 岐 状 で あ る 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か
に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 Z基 が 、 独 立 に 、 次 の 疎 水 性 基 :ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 任
意 の 糖 :の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 1か ら 4の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 Z基 が 、 独 立 に 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の :
C 1 ～ C 2 0 ;C 1 ～ C 1 2 ;C 1 ～ C 6 も し く は C 1 ;の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、
ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 任 意 の
糖 基 で あ る 請 求 項 1か ら 5の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 Z基 が 、 C 1 ～ C 4 直 鎖 状 ア ル キ ル 基 で あ る 請 求 項 1か ら 4の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ
レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Yが 次 の も の :-NH 2 ;-NHA;-N

+ R 1 R 2 R 3 ;お よ び 、 -N + R 1 R 2 A;の い ず れ か を 表 す 請 求 項 1か ら 7
の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 1 、 R 2 、 ま た は R 3 が 、 次 の 置 換 基 :ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 任 意 の 糖
:の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 8に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が 、 独 立 に 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は
環 状 の :C 1 ～ C 2 0 ;C 1 ～ C 1 2 ;C 1 ～ C 6 も し く は C 1 ;の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は
任 意 の 糖 基 で あ る 請 求 項 8に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が 、 C 1 ～ C 4 直 鎖 状 ア ル キ ル 基 で あ る 請 求 項 8に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ
ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 の 全 て が CH 3 で あ る 請 求 項 8に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ど の 1個 の 窒 素 原 子 に も 、 R置 換 基 が 1個 と 最 大 で 3個 の 間 、 存 在 す る 請 求 項 1か ら 12の い
ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 の 基 Aが 、 C 1 ～ C 3 0 ;C 8 ～ C 2 4 ; ま た は C 1 2 ～ C 1 6 ;の 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も
し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 基 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 8か ら 13の い ず れ か に
記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 の 基 Aが 、 直 鎖 状 C 1 2 ～ C 1 6 ア ル キ ル 基 で あ る 請 求 項 8か ら 13の い ず れ か に 記 載 の ポ リ
エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 の 基 Aが 、 CH 3 (CH 2 ) 1 5 で あ る 請 求 項 8か ら 13の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム の 窒 素 と ア ミ ノ 基 の 窒 素 と の 比 が 、 次 の も の :0.01%～ 100%;10%～ 90%
;30%～ 70%;40%～ 60%;50%～ 90%;60%～ 80%ま た は 40%～ 90%;の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 前 記
請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー の 製 造 に 使 用 さ れ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 親 化 合 物 が 、
約 2～ 50kD、 あ る い は 、 約 10～ 25kDの 平 均 分 子 量 を も つ 請 求 項 1か ら 17の い ず れ か に 記 載 の
ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー が 約 10～ 25kDの 平 均 分 子 量 を も つ 請 求 項 1か ら 18の い
ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー が 疎 水 性 ド メ イ ン を 生 成 す る 請 求 項 1か ら 19の い ず れ
か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 疎 水 性 修 飾 の レ ベ ル が 、 ア ミ ノ 基 の 約 0.01～ 50%、 約 0.1～ 20%、 ま た は 約 1～ 10%で あ る
請 求 項 20に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 式 Iで 定 め ら れ る 構 造 に よ る モ ノ マ ー サ ブ ユ ニ ッ ト が 下 に 示 さ れ る 請 求 項 1か ら 21の い ず
れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー :
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 mは 、 0～ 90%の 間 で あ り ;
　 nは 、 0～ 100%の 間 で あ り ;
　 pは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 qは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
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　 uは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 vは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 wは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 xは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 yは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 zは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 m+n+p+q+u+v+w+x+y+z=100%で あ る )。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 モ ノ マ ー 単 位 、 m、 n、 p、 q、 u、 v、 w、 x、 yお よ び zが 、 任 意 の 順 序 で 配 列 さ れ て い る 請
求 項 22に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 m=0%の 場 合 、 nは 0%に 等 し く な く ;
　 n=0%の 場 合 、 mは 0%に 等 し く な く ;
　 p=0%の 場 合 、 q+u+v+w+x+y+zは 0%に 等 し く な く ;
　 q=0%の 場 合 、 p+u+v+w+x+y+zは 0%に 等 し く な く ;
　 u=0%の 場 合 、 p+q+v+w+x+y+zは 0%に 等 し く な く ;
　 v=0%の 場 合 、 p+q+u+w+x+y+zは 0%に 等 し く な く ;
　 w=0%の 場 合 、 x+y+z+nは 0%に 等 し く な く ;
　 x=0%の 場 合 、 w+y+z+nは 0%に 等 し く な く ;
　 y=0%の 場 合 、 w+x+z+nは 0%に 等 し く な く ;
　 z=0%の 場 合 、 w+x+y+nは 0に 等 し く な い ;
請 求 項 1か ら 23の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 m+nが 50か ら 100%の 間 に あ る 請 求 項 22か ら 24の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ
リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 p+q+u+vが 20と 50%の 間 に あ る 請 求 項 22か ら 25の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ
リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 w+x+y+zが 0.01と 10%の 間 に あ る 請 求 項 22か ら 26の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 p、 q、 u、 v、 w、 x、 yま た は zが 0%に 等 し い 請 求 項 22か ら 27の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ
レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 p、 q、 u、 v、 w、 x、 yお よ び zの 合 計 が 0%を 超 え る 値 に 等 し く て 分 岐 状 化 合 物 と な る 請 求
項 22か ら 27の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 w、 x、 yま た は zが 0%に 等 し い 請 求 項 22か ら 27の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ
リ マ ー 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 m+n=60%、 w+x+y+z=6%、 さ ら に 、 p+q+u+v=34%、 で あ る 請 求 項 22に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ
ミ ン ポ リ マ ー 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 エ チ レ ン イ ミ ン の 重 合 に よ り 生 成 し た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 を 、 前 記 ポ リ エ チ レ ン
イ ミ ン 化 合 物 に 有 機 側 鎖 を 生 成 す る よ う に 第 1の 有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 と 、 次 に 、 前 記 ポ リ エ
チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 の ア ミ ノ 基 と 反 応 す る よ う に 第 2の 有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 と 、 反 応 さ せ る
こ と に よ る 、 請 求 項 1か ら 31の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー の 製 造 方 法
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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　 前 記 エ チ レ ン イ ミ ン が 分 岐 状 ま た は 直 鎖 状 で あ る 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た
は 環 状 の 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア シ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 、
あ る い は 任 意 の 親 水 性 ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 前 記 請 求 項 32お よ び 33の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 の 前 記 有 機 基 が 、 C 1 ～ C 3 0 ;C 8 ～ C 2 4 ;は 、 C 1 2 ～ C 1 6 ;の 直 鎖 状 も
し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 基 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 前 記
請 求 項 32か ら 34の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 直 鎖 状 C 1 2 ～ C 1 6 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 請 求 項 32か
ら 34の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 臭 化 セ チ ル (例 え ば 、 CH 3 (CH 2 ) 1 5 Br)で あ る 請 求 項 32お よ び 3
3の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル も し く は
ア シ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 、 あ る い は 任 意 の 親 水 性 ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 請 求 項 32か ら 37の い ず れ
か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 の 前 記 有 機 基 が 、 C 1 ～ C 2 0 ;C 1 ～ C 6 ;は 、 C 1 ;の 直 鎖 状 も し く は
分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 基 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 前 記 請 求 項
32か ら 38の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 直 鎖 状 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 前 記 請 求 項 32か
ら 37の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が ヨ ウ 化 メ チ ル で あ る 前 記 請 求 項 32か ら 37の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 と 前 記 第 1有 機 ハ リ ゲ ン 化 物 を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の
よ う な 有 機 溶 剤 中 で 混 合 し 、 次 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の ア ル コ ー ル 溶 液 で 還 流 し 、 次 に 、
セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 単 離 し 、 前 記 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 と 反 応 さ せ る 請 求 項 32か
ら 41の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 が 、 金 属 水 酸 化 物 (例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム )、 金 属 ハ ロ ゲ
ン 化 物 (例 え ば 、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム )お よ び ア ル コ ー ル (例 え ば 、 メ タ ノ ー ル )の 存 在 下 に 添
加 さ れ る 請 求 項 32か ら 42の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 1か ら 31の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 比 が 、 次 の も の :0.000
1～ 100w.v.;0.005～ 50w.v.;0.001～ 30w.v.;0.001～ 10w.v.;は 0.01～ 1w.v.;の い ず れ か の
範 囲 で あ る 請 求 項 44に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 1か ら 31の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 薬 物 を 含 む 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
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　 前 記 薬 物 が 水 の よ う な 水 性 溶 剤 に 難 溶 で あ る 請 求 項 46に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 薬 物 が 、 次 の も の :シ ク ロ ス ポ リ ン ;プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 テ ス ト ス
テ ロ ン の よ う な ス テ ロ イ ド ;極 性 基 の な い 多 環 状 環 構 造 を も つ 薬 物 、 例 え ば パ ク リ タ キ セ
ル ;お よ び エ ト ポ シ ド の よ う な 薬 物 ;の い ず れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 請 求 項 46お よ び 47の い ず
れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 前 記 薬 物 と の 比 が 、 次 の も の :0.001～ 100%;0.1～ 10
0%;1～ 100%;10～ 90%;30～ 70%;の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 45か ら 48の い ず れ か に 記
載 の 薬 物 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 薬 物 組 成 物 が 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 も ま た 含 む 請 求 項 46か ら 49の い ず れ か に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 、 薬 物 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 比 が 、 約 5
～ 20mg:0.5～ 5mg:0.5～ 5mL、 ま た は 、 5～ 20mg:約 5～ 5mg:0.5～ 5g;約 10mg:2mg:1mL、 ま た
は 、 約 10mg:2mg:2gの 範 囲 で あ る 請 求 項 46か ら 50の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 、 次 の も の :錠 剤 、 坐 薬 、 液 体 、 カ プ セ ル 、 粉 末 状 、 ま た は 肺 へ の 送
達 に 適 す る 形 態 :の い ず れ か の 形 態 で あ る 請 求 項 50お よ び 51の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー を 用 い 、 経 口 送 達 に 適 す る 、 難 溶 性 薬 物 の 溶 解 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 の 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー が 、 請 求 項 1か ら 31の い ず れ か に 記 載 の ポ リ エ チ レ ン イ
ミ ン ポ リ マ ー で あ る 請 求 項 53に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 難 溶 性 薬 物 が 、 次 の も の :シ ク ロ ス ポ リ ン ;プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 テ
ス ト ス テ ロ ン の よ う な ス テ ロ イ ド ;極 性 基 の な い 多 環 状 環 構 造 を も つ 薬 物 、 例 え ば パ ク リ
タ キ セ ル ;お よ び エ ト ポ シ ド の よ う な 薬 物 ;の い ず れ か か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 53お よ び 54の
い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 組 成 物 の 製 剤 の 難 溶 性 薬 物 を 溶 解 さ せ る た め の 、 請 求 項 1か ら 31の い ず れ か に 記 載 の 予
め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 薬 物 、 お よ び /ま た は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ
る 請 求 項 56に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 薬 物 送 達 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 可 溶 化 と 吸 収 を 促 進 さ せ る 性 質 と を 併
せ も つ 新 規 な 両 親 媒 性 ポ リ マ ー を 用 い る 、 経 口 難 溶 性 薬 物 送 達 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 難 溶 性 薬 物 の 経 口 送 達 は 通 常 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の よ う な 油 性 製 剤 (Dunn, C.J., W
agstaff, A.J., Perry, C.M., Plosker, G.L., Goa, K.L.,2001, Cyclosporin - An Upda
ted Review of the Pharmacokinetic Properties, Clinical Efficancy and Tolerabilit
y of a Microemulsion-Based Formulation Neoral R(1) in Organ Transplantation, Dru
gs 61.: 1957 - 2016;お よ び 、 Porter, C.J.H., Charman, W.N., 2001, In vitro Assess
ment of Oral Lipid Based Formulations, Advanced Drug Delivery Reviews 50: S127-S
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147)あ る い は 、 低 分 子 量 界 面 活 性 剤 (BalandraudPieri, N., Queneau P.E., Caroli Bosc,
 F.X., BertaultPeres, P., Montet, A.M., Durand, A., Montet, J.C. 1997, Effects o
f Tauroursodeoxycholate Solutions on Cyclosporin and Bioavailability in Rats, Dr
ug Metabolism and Disposition 25: 912-916; Guo, J.X., Ping, Q.N., Chen, Y. 2001,
 Pharmacokinetic Behaviour of Cyclosporin A in Rabbits by Oral Administration of
 Lecithin Vesicle and Sandimmun Neoral, International Journal of Pharmaceutics 2
16: 17-21)を 用 い て 実 施 さ れ て い る 。 難 溶 性 薬 物 と は 英 国 薬 局 方 で 「 実 質 的 に 溶 け な い 」
と し て 認 定 さ れ て い る も の で あ る (Medicines Commission(医 薬 品 委 員 会 ), British Pharm
acopoeia(英 国 薬 局 方 ), The Stationary Office, London, 1998)。 こ れ ら の 薬 物 の 水 溶 性
は 、 約 15℃ ～ 20℃ の 温 度 で 、 1ミ リ リ ッ ト ル の 溶 剤 (例 え ば 水 )に 0.1mg未 満 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 シ ク ロ ス ポ リ ン の よ う な 難 溶 性 薬 物 の 経 口 吸 収 を 増 や す た め の 今 ま で の 試 み は 、 オ イ ル
お よ び /ま た は 界 面 活 性 剤 (Dunn, C.J., Wagstaff, A.J., Perry, C.M., Plosker, G.L., 
Goa, K.L.,2001, Cyclosporin - An Updated Review of the Pharmacokinetic Propertie
s Clinical Efficacy and Tolerability of a Microemulsion-Based Formulation Neoral
 R(1) in Organ Transplantation, Drugs 61: 957 - 2016; Porter, C.J.H., Charman, S
.A., Williams, R.D., Bakalova, M.B., Charman, W.N., 1996, Evaluation of Emulsifi
able Glasses for the Oral Administration of the Cyclosporin in Beagle Dogs, Inte
rnational Journal of Pharmaceutics 141: 227-237)、 胆 汁 塩 (BaladraudPieri, N., Que
neau, P.E., CaroliBosc F.X., BertaultPeres, P., Montet, A.M., Durand, A., Montet
, J.C., 1997, Effects of Tauroursodeoxycholate Solutions on Cyclosporin and Bioa
vailablity in Rats, Drug Metabolism and Disposition 25:912-916)、 リ ン 脂 質 系 シ ス
テ ム (Guo, J.X., Ping, Q.N.,. Chen, Y., 2001, Pharmacokinetic Behaviour of Cyclos
porin A In Rabbits by Oral Administration of Lecithin Vesicle and Sandimmun Neor
al, International Journal of Pharmaceutics 21: 17 - 21; Leigh, M., Hoogevest, P.
V., Tiemiessem, H., 2001 Optimising the Oral Bioavailability of the Poorly Water
 Soluble Drug Cyclosporin A Using Membrane Lipid Technology, Drug Delivery and S
ciences 1: 73-77)、 あ る い は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (Miyake, K., Arima, H., Irie, T., H
irayma, F., Uekama, K., 1999, Enhanced Absorption of Cyclosporin A by Complexati
on with Dimethyl-Beta-Cyclodextrin in Bile duct-Cannulated and Non-Cannulated Ra
ts, Biological and Pharmaceutical Bulletin 22: 66-72)の 使 用 を 伴 っ て い た 。 in-situ
重 合 中 に 生 成 す る ナ ノ カ プ セ ル も ま た シ ク ロ ス ポ リ ン の デ リ バ リ ー の た め に 提 案 さ れ た が
、 こ の 方 法 で は 、 薬 物 の デ リ バ リ ー が 困 難 で あ る (Bonduelle, S., Carrier, M., Pimient
a, C., Benoit, J.P., Lenaerts, B., 1996, Tissue Concentration of Nanoencapsulted
 Radiolabelled Cyclosporin Following Peroral Delivery in Mice or Opthalmic Appli
cation in Rabbits, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 42: 3
1 - 319)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 シ ク ロ ス ポ リ ン は 、 移 植 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 の 患 者 の 処 置 に 使 用 さ れ る 親 油 性 免 疫 抑 制
剤 で あ る 。 シ ク ロ ス ポ リ ン は 様 々 な 溶 剤 に 難 溶 性 で あ り 、 現 在 は マ イ ク ロ -エ マ ル ジ ョ ン
製 剤 と し て 投 与 さ れ て い る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Dunn, C.J., Wagstaff, A.J., Perry, C.M., Plosker, G.L., Goa, K.L
.,2001, Cyclosporin - An Updated Review of the Pharmacokinetic Properties, Clini
cal Efficancy and Tolerability of a Microemulsion-Based Formulation Neoral R(1) 
in Organ Transplantation, Drugs 61.: 1957 - 2016
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Porter, C.J.H., Charman, W.N., 2001, In vitro Assessment of Oral
 Lipid Based Formulations, Advanced Drug Delivery Reviews 50 : S127-S147
【 非 特 許 文 献 ３ 】 BalandraudPieri, N., Queneau P.E., Caroli Bosc, F.X., BertaultPe
res, P., Montet, A.M., Durand, A., Montet, J.C. 1997, Effects of Tauroursodeoxyc
holate Solutions on Cyclosporin and Bioavailability in Rats, Drug Metabolism and
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 Disposition 25: 912-916
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Guo, J.X., Ping, Q.N., Chen, Y. 2001, Pharmacokinetic Behaviour 
of Cyclosporin A in Rabbits by Oral Administration of Lecithin Vesicle and Sandi
mmun Neoral, International Journal of Pharmaceutics 216: 17-21
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Medicines Commission(医 薬 品 委 員 会 ), British Pharmacopoeia(英 国 薬
局 方 ), The Stationary Office, London, 1998
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Porter, C.J.H., Charman, S.A., Williams, R.D., Bakalova, M.B., C
harman, W.N., 1996, Evaluation of Emulsifiable Glasses for the Oral Administrati
on of the Cyclosporin in Beagle Dogs, International Journal of Pharmaceutics 141
: 227-237
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Leigh, M., Hoogevest, P.V., Tiemiessem, H., 2001 Optimising the 
Oral Bioavailability of the Poorly Water Soluble Drug Cyclosporin A Using Membra
ne Lipid Technology, Drug Delivery and Sciences 1: 73-77
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Miyake, K., Arima, H., Irie, T., Hirayma, F., Uekama, K., 1999, 
Enhanced Absorption of Cyclosporin A by Complexation with Dimethyl-Beta-Cyclodex
trin in Bile duct-Cannulated and Non-Cannulated Rats, Biological and Pharmaceuti
cal Bulletin 22: 66-72
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Bonduelle, S., Carrier, M., Pimienta, C., Benoit, J.P., Lenaerts
, B., 1996, Tissue Concentration of Nanoencapsulted Radiolabelled Cyclosporin Fo
llowing Peroral Delivery in mice or Opthalmic Application in Rabbits, European J
ournal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 42: 31 - 319
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Dick, C.R., Ham, G.E., J. Macromol. Sci. 1970, A4, 1301-1314; 
von Harpe, A., Petersen, H., Li, Y., Kissel, T., J. Control. Rel. 2000, 69, 309-
332
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 4032480号
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Noding, G., Heitz, W., 1998, Amphiphilic Polyethylenimines Bas
ed on Long-Chain Alkyl Bromide, Macromolecular Chemistry and Physics 199: 637 - 
1644
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Kalyanasundaram, K., Thomas, J.K., 1977, Environmental Effects
 on the Vibronic Band Intensities in Pyrene Monomer Fluorescence and the Applica
tion to Studies of Micellar Systems, Journal of the American Chemical Society 99
: 2039 - 2044
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Lieske, A., Jaeger, W., 1999, Block Copolymers Containing Poly
soap Blocks, Tenside Surfactants Detergents 36: 155 - 161
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 Wang, W., Tetley, L., Uchegbu, I.F., 2001. The Level of Hydrop
hobic Substitution and the Molecular Weight of Amphiphilic Poly-L-Lysine-based P
olymers Strongly Affects Their Assembly into Polymeric Bilayer Vesicles, Journal
 of Colloid and Interface Science 237: 200-207
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 Uchegbu, I.F., Schatzlein, A.G., Tetley, L., Gray, A.I., Sludd
en, J., Siddique, S., Mosha, E., 1998, Polymeric Chitosan - Based Vesicles for D
rug Delivery, Journal of Pharmacy and Pharmacology 50: 453-458
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 の 目 的 は 、 少 な く と も 1つ あ る い は 複 数 の 前 記 問 題 を 解 消 す る 、 あ る
い は 軽 減 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 の さ ら な る 目 的 は 、 レ シ ピ エ ン ト へ の 難 溶 性 薬 物 送 達 を 改 善 す る こ と
で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 第 1の 態 様 に よ れ ば 、 次 の 式 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー が 提 供 さ れ る :
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 式 中 、 α は 、 0か ら 90%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 β は 、 0か ら 100%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 γ は 、 0か ら 50%の 間 で あ り ;
　 α +β +γ =100%;
　 Z基 は 、 疎 水 性 で あ り 、 独 立 に 水 素 あ る い は 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は
無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 疎 水 性 置 換 基 で あ り ;
　 Yは 、 親 水 性 置 換 基 を 表 し 得 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 α 、 β お よ び γ と 呼 ば れ る モ ノ マ ー 単 位 (unit)は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー で は 、
如 何 な る 配 列 で あ っ て も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 こ う し て 、 α 、 β お よ び γ の
単 位 の 配 列 は 、 ラ ン ダ ム で あ っ て も 、 あ る い は 、 α β γ α β γ α β γ な ど の よ う な ブ ロ ッ
ク コ ポ リ マ ー 状 で あ っ て も よ い 。 こ の こ と は 、 上 で は 、 異 な る モ ノ マ ー 単 位 の 間 の 波 線 に
よ り 確 認 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー は 直 鎖 状 ま た は 分 岐 状 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 α 、 β 、 γ の 比 は 個 数 の 比 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 通 常 、 Z基 は 、 次 の 疎 水 性 置 換 基 :ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル
、 ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 任 意
の 糖 :の 何 れ か か ら 独 立 に 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Z基 は 、 独 立 に 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の :C 1 ～
C 2 0 ;C 1 ～ C 1 2 ;C 1 ～ C 6 も し く は C 1 ;の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア シ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 任 意 の 糖 基
で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Z基 は 、 C 1 ～ C 4 の 直 鎖 状 ア ル キ ル で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Yは 、 次 の も の :-NH 2 ;-NHA;-N

+ R 1 R 2 R 3 ;お よ び 、 -N + R 1 R 2 A;の 何 れ か を 表 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 R 1 、 R 2 、 ま た は R 3 は 、 次 の 置 換 基 :ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は 任 意 の
糖 :の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 に 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は
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環 状 の :C 1 ～ C 2 0 ;C 1 ～ C 1 2 ;C 1 ～ C 6 も し く は C 1 ;の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は
任 意 の 糖 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 典 型 的 に は 、 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 、 C 1 ～ C 4 直 鎖 状 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 の 全 て が CH 3 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 都 合 よ く 、 1個 の 窒 素 原 子 に は 、 R置 換 基 が 1個 と 最 大 で 3個 の 間 、 存 在 し 得 る 。 こ れ に よ
り 第 1級 、 第 2級 お よ び 第 3級 ア ミ ン と な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 基 Aは 、 C 1 ～ C 3 0 ;C 8 ～ C 2 4 ; ま た は C 1 2 ～ C 1 6 ;の 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は
無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 典 型 的 に は 、 基 Aは 直 鎖 状 C 1 2 ～ C 1 6 ア ル キ ル 基 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 に 、 Aは 、 CH 3 (CH 2 ) 1 5 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム の 窒 素 と ア ミ ノ 基 の 窒 素 と の 比 は 、 次 の も の :0.01%～ 100%;10%～ 90%
;30%～ 70%;40%～ 60%;50%～ 90%ま た は 60%～ 80%;の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。 好 ま し い 範 囲
は 40%～ 90%で あ る 。 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム 基 の 比 率 が 大 き い と 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ
ー と 疎 水 性 薬 物 の 両 方 の 可 溶 化 が 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー の 製 造 に 使 用 さ れ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 親 化 合 物 は 、 約 2
～ 50kD、 あ る い は よ り 特 定 す れ ば 、 約 10～ 25kDの 平 均 分 子 量 を も ち 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ポ リ エ チ レ ン ポ リ マ ー は 、 約 10～ 25kDの 平 均 分 子 量 を も ち 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー は 疎 水 性 ド メ イ ン を 生 成 し 得 る 。 疎 水 性 ド メ イ ン は 、 疎 水
性 化 合 物 ま た は 水 難 溶 性 の 化 合 物 が 水 性 分 散 相 に 存 在 し 、 こ う し て そ の 相 に 可 溶 化 さ れ 得
る 場 合 に 、 そ の 分 子 の 自 己 集 合 部 分 で あ る 。 疎 水 性 修 飾 の レ ベ ル は 、 ア ミ ノ 基 の 0.01～ 50
%、 0.1～ 20%、 ま た は 1～ 10%で あ り 得 る 。 疎 水 性 修 飾 の 好 ま し い レ ベ ル は 、 ア ミ ノ 基 の 1～
10%で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 Iで 定 義 さ れ る 構 造 に よ る 可 能 な モ ノ マ ー サ ブ ユ ニ ッ ト の 全 て が 図 1に 示 さ れ て い る :
　 式 中 　 　 　 mは 、 0～ 90%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 nは 、 0～ 100%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 pは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 qは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 uは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 vは 、 0～ 50%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 wは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 xは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 yは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 　 　 　 　 　 zは 、 0～ 20%の 間 で あ り ;
　 m+n+p+q+u+v+w+x+y+z=100%;
　 A、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び Zは 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 モ ノ マ ー 単 位 、 m、 n、 p、 q、 u、 v、 w、 x、 yお よ び zは 、 任 意 の 順 序 に 配 列 さ れ 得 る こ と
が 認 識 さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 m、 n、 p、 q、 u、 v、 w、 x、 yお よ び zの 比 は 、 個 数 の 比 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 通 常 、 m=0%の 場 合 、 nは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 通 常 、 n=0%の 場 合 、 mは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 通 常 、 p=0%の 場 合 、 q+u+v+w+x+y+zは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 通 常 、 q=0%の 場 合 、 p+u+v+w+x+y+zは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 通 常 、 u=0%の 場 合 、 p+q+v+w+x+y+zは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 通 常 、 v=0%の 場 合 、 p+q+u+w+x+y+zは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 通 常 、 w=0%の 場 合 、 x+y+z+nは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 通 常 、 x=0%の 場 合 、 w+y+z+nは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 通 常 、 y=0%の 場 合 、 w+x+z+nは 0%に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 通 常 、 z=0%の 場 合 、 w+x+y+nは 0に 等 し く な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 好 都 合 に は 、 m+nは 50か ら 10%の 間 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 都 合 に は 、 p+q+u+vは 20か ら 50%の 間 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 都 合 に は 、 w+x+y+zは 0.01か ら 10%の 間 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン は 、 図 1に 示 さ れ る よ う に 、 直 鎖 状 (n=100)ま た は 分 岐 状 で あ る こ と
が 可 能 で あ る 。 し か し 、 n=0%の 場 合 に は 、 mは 0%よ り 大 き い 値 に 等 し く な け れ ば な ら な い (
こ の こ と に よ り 、 元 々 第 2級 ア ミ ン で あ っ た も の が 骨 格 で 第 4級 化 さ れ て い な い 分 岐 状 材 料
が 可 能 と な る の で )。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 p、 q、 u、 v、 w、 x、 yま た は zが 0%に 等 し い こ と は 可 能 で あ る 。 し か し 、 p、 q、 u、 v、 w
、 x、 yお よ び zの 合 計 は 、 0%よ り 大 き い 値 に 等 し い で あ ろ う (こ の こ と に よ り 、 分 岐 状 化 合
物 を 含 め る こ と が で き る の で )。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 別 法 と し て 、 w、 x、 yま た は zは 0%で あ り 得 る 。 し か し 、 w、 x、 yま た は zの 合 計 は 0%に 等
し く な い で あ ろ う 。 こ の こ と に よ り 、 疎 水 性 置 換 さ れ た 分 岐 状 化 合 物 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 m+n=60%、 w+x+y+z=6%、 ま た 、 p+q+u+v=34%で あ る 。 こ れ ら の 範 囲 を 用 い る
と 、 本 出 願 の 実 施 例 の 部 分 に 見 出 さ れ る 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン が
定 ま る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 第 2の 態 様 に よ れ ば 、 エ チ レ ン イ ミ ン の 重 合 に よ り 生 成 す る ポ リ エ チ レ ン イ ミ
ン 化 合 物 を 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 に 有 機 側 鎖 を 生 成 す る よ う に 第 1の 有 機 ハ ロ ゲ ン
化 物 と 、 次 に 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 の ア ミ ノ 基 と 反 応 す る よ う に 第 2の 有 機 ハ ロ ゲ
ン 化 物 と 、 反 応 さ せ る こ と に よ る 、 第 1の 態 様 に よ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー の 製 造
方 法 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 使 用 さ れ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン は 分 岐 状 ま た は 直 鎖 状 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 分 岐 状 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン は 、 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ン (エ チ レ ン イ ミ ン )の 酸 触 媒 重 合 に よ
り 調 製 さ れ 得 る (Dick, C.R., Ham, G.E., J. Macromol. Sci. 1970, A4, 1301-1314; von
 Harpe, A., Petersen, H., Li, Y., Kissel, T., J. Control. Rel. 2000, 69, 309-332
)。 直 鎖 状 ポ リ マ ー は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン の 重 合 条 件 を 制 御 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得
る (Zhuk, D.S., Gembitsky, P.A., Alexandrovich, A.I., 米 国 特 許 第 4032480号 )。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 前 記 の 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま
た は 環 状 の 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル も し く は ア シ ル ハ ロ ゲ ン 化 物
、 あ る い は 任 意 の 親 水 性 ハ ロ ゲ ン 化 物 の 何 れ か で あ り 得 る 。 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 フ ッ 化 物 、
塩 化 物 、 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 の 何 れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 の 有 機 基 は 、 C 1 ～ C 3 0 ;C 8 ～ C 2 4 ;は 、 C 1 2 ～ C 1 6 ;の 直 鎖 状 も し く は 分
岐 状 で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 基 の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 典 型 的 に は 、 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 直 鎖 状 C 1 2 ～ C 1 6 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 特 に 、 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 臭 化 セ チ ル (例 え ば 、 CH 3 (CH 2 ) 1 5 Br)で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 前 記 の 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル ま た は
ア シ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 、 あ る い は 任 意 の 親 水 性 ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ り 得 る 。 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、
フ ッ 化 物 、 塩 化 物 、 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 の 何 れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 第 2の 有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 の 有 機 基 は 、 C 1 ～ C 2 0 ;C 1 ～ C 6 ;は 、 C 1 ;の 直 鎖 状 も し く は 分 岐 状
で 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 、 ま た は 環 状 の 基 の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 直 鎖 状 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る 。 特
に 、 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 は ヨ ウ 化 メ チ ル で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 化 合 物 と 第 1有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の よ う
な 有 機 溶 剤 中 で 混 合 し 、 次 に そ れ を 還 流 し て も よ い 。 還 流 は 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の
ア ル コ ー ル 溶 液 で 実 施 さ れ 得 る 。 次 に 、 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 単 離 し 、 次 に 、 第 2
有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 第 2有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 を 、 例 え ば 金 属 水 酸 化 物 (例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム )、 金 属 ハ ロ
ゲ ン 化 物 (例 え ば 、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム )お よ び ア ル コ ー ル (例 え ば 、 メ タ ノ ー ル )の 存 在 下 に
添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 次 に 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー を 、 洗 浄 、 透 析 お よ び イ オ ン 交 換 カ ラ ム を 用 い る こ
と に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら な る 第 4級 化 を 、 第 2の 有 機 ハ ロ ゲ ン 化 物 を さ ら に 添 加 す る こ と に よ り 行 う こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 生 成 し た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー は 、 図 1に 示 さ れ る も の で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 末 端 の 窒 素 が 保 護 さ れ た 置 換 直 鎖 状 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 調 製 し 、 次 い で 、 末 端 ア ミ ン
の 保 護 を 外 し 、 次 に 、 こ の 置 換 直 鎖 状 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 分 岐 状 分 子 に 結 合 さ せ 、 第 4
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級 ア ン モ ニ ウ ム 化 ス テ ッ プ を 含 む 全 て の 結 合 ス テ ッ プ を 続 い て 行 う こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 第 3の 態 様 に よ れ ば 、 第 1の 態 様 に よ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 前 記 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 、 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て お り 、 そ れ ら に は 、 以 下 に
限 定 は さ れ な い が 、 0.1M、 好 ま し く は 0.05Mの リ ン 酸 バ ッ フ ァ 、 あ る い は 、 0.9%w/vの 生 理
食 塩 水 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 、 水 性 ま た は 非 水 溶 液
、 懸 濁 液 、 お よ び エ マ ル ジ ョ ン で あ り 得 る 。 非 水 溶 剤 の 例 は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 オ リ ー ブ オ イ ル の よ う な 植 物 オ イ ル 、 な ら び に 、 オ レ イ ン 酸 エ チ
ル の よ う な 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル で あ る 。 水 性 担 体 に は 、 水 、 ア ル コ ー ル /水 の 溶 液 、
エ マ ル ジ ョ ン ま た は 懸 濁 液 が 含 ま れ 、 生 理 食 塩 水 お よ び バ ッ フ ァ 媒 体 が 含 ま れ る 。 非 経 口
の 賦 形 剤 (vehicle)に は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ゲ ル 液 デ キ ス ト ロ ー ズ 、 デ キ ル ト ロ
ー ズ と 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 リ ン ゲ ル 液 ま た は 固 定 油 が 含 ま れ る 。 防 腐 剤 と 他 の 添 加 剤 、
例 え ば 、 抗 菌 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 不 活 性 ガ ス な ど も ま た 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 典 型 的 に は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 比 は 、 次 の も
の :0.0001～ 100w.v.;0.005～ 50w.v.;0.001～ 30w.v.;0.001～ 10w.v.;は 0.01～ 1w.v;の 何 れ
か の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 第 4の 態 様 に よ れ ば 、 第 1の 態 様 に よ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 薬 物 を 含
む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 前 記 薬 物 は 、 水 の よ う な 水 性 溶 剤 に 難 溶 性 で あ り 得 る 。 薬 物 は 患 者 に 、 溶 液 ま た は 粒 子
状 製 剤 と し て 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 薬 物 は 、 次 の も の :シ ク ロ ス ポ リ ン ;プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 テ ス ト ス テ ロ
ン の よ う な ス テ ロ イ ド ;極 性 基 の な い 多 環 状 環 構 造 を も つ 薬 物 、 例 え ば パ ク リ タ キ セ ル ;お
よ び エ ト ポ シ ド の よ う な 薬 物 ;の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 典 型 的 に は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 前 記 薬 物 と の 比 は 、 次 の も の :0.001～ 100%
;0.1～ 100%;1～ 100%;10～ 90%;30～ 70%;の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 は ま た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 典 型 的 に は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 、 薬 物 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 比
は 、 5～ 20mg:0.5～ 5mg:0.5～ 5mL、 あ る い は 、 5～ 20mg:0.5～ 5mg:0.5～ 5gの 範 囲 で あ り 得
る 。 特 に 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー と 、 薬 物 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 比 は 、
約 10mg:2mg:1mL、 ま た は 、 約 10mg:2mg:2gで あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 、 坐 薬 、 液 体 カ プ セ ル 、 粉 末 状 、 ま た は 肺 へ の 送 達 に 適 す る 形 態 の
何 れ か の 形 態 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 錠 剤 が 経 口 投 与 に 用 い ら れ る 場 合 、 常 用 さ れ る 担 体 に は 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 マ
ン ニ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム の よ う な 典 型 的 な 滑 沢 剤 、 パ ラ ベ ン の よ う な 保 存 料 、 ソ ル ビ ン 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、
α -ト コ フ ェ ロ ー ル 、 シ ス テ イ ン の よ う な 酸 化 防 止 剤 、 崩 壊 剤 ま た は 結 合 剤 が 含 ま れ る 。
カ プ セ ル と し て 経 口 投 与 さ れ る 場 合 、 有 効 な 希 釈 剤 に は ラ ク ト ー ス と 乾 燥 ト ウ モ ロ コ シ デ
ン プ ン が 含 ま れ る 。 経 口 使 用 さ れ る 液 体 に は 、 シ ロ ッ プ 、 懸 濁 液 、 溶 液 お よ び エ マ ル ジ ョ
ン (こ れ ら は こ の 分 野 で 使 用 さ れ る 通 常 の 不 活 性 希 釈 剤 、 例 え ば 水 を 含 み 得 る )が 含 ま れ る
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。 さ ら に 、 甘 味 料 ま た は 香 料 も 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 坐 薬 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 コ コ ア バ タ ー お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う に 常 温
で は 固 体 で あ る が 腸 内 温 度 で 液 体 に な り 直 腸 で 融 解 し て 活 性 成 分 を 放 出 す る も の の よ う な
適 当 な 非 刺 激 性 の 賦 形 剤 と を 混 合 す る こ と に よ り 、 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ポ リ マ ー の 服 用 量 を 、 年 齢 、 体 重 、 投 与 期 間 、 投 与 方 法 、 薬 物 の 組 合 せ 、 患 者 が 治 療 を
受 け て い る 病 状 の 水 準 、 な ら び に 他 の 要 素 で 決 め る こ と が で き る 。 日 々 の 服 用 量 は 患 者 の
病 状 や 体 重 、 活 性 成 分 種 、 お よ び 投 与 経 路 に 応 じ て 変 え る こ と が で き る が 、 経 口 使 用 の 場
合 、 1日 の 服 用 量 は 、 約 0.1～ 100mg/人 /日 、 好 ま し く は 、 0.5～ 30mg/人 /日 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 第 5の 態 様 に よ れ ば 、 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー を 用 い る 、 経 口 送 達 に 適 す る 、
難 溶 性 薬 物 を 溶 解 さ せ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 で は 、 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー と は 、 す で に 存 在 し て い て 、 in-situ重 合 ス テ
ッ プ の 間 に 生 成 さ せ る 必 要 が な い ポ リ マ ー を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー は 、 第 1の 態 様 に よ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー で あ り 得 る
。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 難 溶 性 薬 物 は 、 次 の も の :シ ク ロ ス ポ リ ン ;プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 テ ス ト
ス テ ロ ン の よ う な ス テ ロ イ ド ;極 性 基 の な い 多 環 状 環 構 造 を も つ 薬 物 、 例 え ば パ ク リ タ キ
セ ル ;エ ト ポ シ ド の よ う な 薬 物 ;の 何 れ か か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 長 鎖 ア ル キ ル 基 ま た は 他 の 疎 水 性 基 で あ る と い う 事 実 に よ り 、 第
1の 態 様 に よ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー が 水 性 媒 体 に 難 溶 性 薬 物 を 溶 解 さ せ る こ と が
可 能 に な る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー は 、 疎 水 性 媒 体 に 、 極 性 (水 溶 性 )物 質 を 溶 解 さ せ る の に も ま た
使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 第 6の 態 様 に よ れ ば 、 組 成 物 の 製 剤 中 の 難 溶 性 薬 物 を 溶 解 さ せ る の に 、 第 5の 態
様 に よ り 、 予 め 生 成 さ せ た ポ リ マ ー を 使 用 す る こ と が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 薬 物 お よ び /ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ り 得
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 こ れ か ら 本 発 明 の 実 施 形 態 が 、 単 に 例 と し て 、 添 付 図 を 参 照 し て 説 明 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
(実 施 例 1 -　 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI)の 合 成 )
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン の ア ル キ ル 化 を 以 前 報 告 さ れ た 方 法 (Noding, G., Heitz, W., 1998
, Amphiphilic Polyethylenimines Based on Long-Chain Alkyl Bromide, Macromolecula
r Chemistry and Physics 199: 637 - 1644)に 従 っ て 実 施 し た 。 簡 単 に 言 う と 、 ポ リ エ チ
レ ン イ ミ ン (M w =25kD、 5g)を 、 臭 化 セ チ ル (1.8g)お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50ml)と 48時
間 還 流 し 、 次 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の ア ル コ ー ル 溶 液 (25mlの メ タ ノ ー ル 中 、 4.8g)を 加 え
て 、 さ ら に 24時 間 還 流 す る こ と に よ り 、 ア ル キ ル 化 し た 。 濾 過 に よ り 臭 化 ナ ト リ ウ ム を 除
去 し 、 溶 剤 を 蒸 発 さ せ 、 徹 底 的 に 透 析 し 、 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り 生 成 物 を 単 離 し た 。 次
に 、 0.6gの セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (0.23g)、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム (
0.28g)お よ び メ タ ノ ー ル (100ml)の 存 在 下 に 36℃ で 3時 間 ヨ ウ 化 メ チ ル (2.6ml)と 反 応 さ せ
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る こ と に よ り 第 4級 化 し た 。 エ ー テ ル (400ml)で の 再 沈 、 エ タ ノ ー ル で の 洗 浄 、 エ タ ノ ー ル
溶 液 の 徹 底 的 な 透 析 、 お よ び 、 塩 酸 塩 を 単 離 す る た め の イ オ ン 交 換 カ ラ ム を 通 し て の 溶 出
に よ り 、 生 成 物 を 単 離 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI1)で あ る 、 黄 色 の 原 綿 の よ う な 固
体 を 凍 結 乾 燥 に よ り 得 た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI1)の さ ら な る 第 4級 化 に よ り 、 2回 4
級 化 さ れ た 化 合 物 、 す な わ ち 、 ジ -第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI2)
を 生 成 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン の 特 性 評 価
　 1 H NMRと 1 H相 関 分 光 法 、 な ら び に 1 1 C NMRの 実 験 (Bruker、 AMX 400MHz分 光 計 、 BrukerIn
struments、 英 国 )を 、 重 水 素 化 メ タ ノ ー ル 中 の 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー
に つ い て 実 施 し た 。 元 素 分 析 を 、 Perkin Elmer 2400分 析 装 置 を 用 い て 生 成 物 に つ い て 実
施 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ポ リ マ ー の 凝 集
　 疎 水 性 ド メ イ ン に ピ レ ン プ ロ ー ブ を 用 い て 、 ポ リ マ ー の 水 溶 液 の 凝 集 を 調 べ た (Kalyana
sundaram, K., Thomas, J.K., 1977, Environmental Effects on the Vibronic Band Int
ensities in Pyrene Monomer Fluorescence and the Application to Studies of Micell
ar Systems, Journal of the American Chemical Society 99: 2039 - 2044、 を 参 照 )。
蛍 光 ス キ ャ ン (励 起 =340nm)を 、 ピ レ ン (2μ M)水 溶 液 に 溶 か し た 様 々 な 濃 度 の ポ リ マ ー に つ
い て 実 施 し た 。 第 3と 第 1ピ ー ク の 強 度 比 (I 3 /I 1 )を 用 い て 、 ポ リ マ ー の 会 合 の 間 接 的 な プ
ロ ー ブ で あ る 、 ピ レ ン の 周 囲 の 疎 水 性 を 評 価 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ポ リ マ ー の 凝 集 を 、 0.02Mの ホ ウ 酸 バ ッ フ ァ 中 、 25μ Mの メ チ ル オ レ ン ジ の UV吸 収 ス ペ ク
ト ル に お け る 、 疎 水 性 雰 囲 気 内 に 取 り 囲 ま れ た 時 の 、 浅 色 シ フ ト を 記 録 す る こ と に よ っ て
も 評 価 し た (Lieske, A., Jaeger, W., 1999, Block Copolymers Containing Polysoap Bl
ocks, Tenside Surfactants Detergents 36: 155 - 161)。 UV吸 収 ス キ ャ ン (300～ 600nm)
を 、 メ チ ル オ レ ン ジ -ホ ウ 酸 溶 液 に 溶 け た 様 々 な 濃 度 の ポ リ マ ー に つ い て 実 施 し 、 最 大 吸
収 波 長 に 注 目 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン の 合 成 が プ ロ ト ン NMRに よ り 確 認 さ れ 、 次 の 様 に 帰 属 さ れ た :
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　 δ  = 0.87 = CH 3  (セ チ ル )、 δ 1.25 = CH 2  (セ チ ル )、 δ 1.45 = CH 2  - N (セ チ ル )、 δ
2.7 ～  2.8 = CH 2  - N (セ チ ル お よ び ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン )。 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
を 第 4級 化 し て 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 生 成 し た こ と は 、 1 3 C NMR: δ 14.6 = CH

3  (セ チ ル )、 δ 23.9 = CH 2  (セ チ ル )、 δ 52.5お よ び 54.8 = CH 3  (CH 3 N
+ )、 δ 58.8お よ び 6

3.5 = CH 2 Nお よ び CH 2 N
+  (ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン )に よ り 、 ま た 、 1 H NMR :δ 0.90 = CH 3  (セ

チ ル )、 δ 1.3 = CH 2  (セ チ ル )、 δ 1.47 = CH 2  (セ チ ル )、 δ 1.85 = CH 2  - N (セ チ ル )、
δ 2.5～ 4.7 = CH 2 N、 CH 2 N

+ お よ び CH 3 N
+ 、 に よ り 確 認 さ れ た 。

【 ０ ０ ９ ５ 】
　 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 第 4級 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI1)お よ び ジ -第 4級 セ チ ル
ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI1)の 収 率 は 、 そ れ ぞ れ 、 67%、 85%お よ び 46%で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 セ チ ル 化 度 は 、 元 素 分 析 デ ー タ を 用 い て 、 全 ア ミ ン 基 の 5.2%で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。
ア ミ ン の 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム 基 へ の 転 化 率 は 、 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン で は 64%、
ジ -第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン で は 81%で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 何 れ の 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム ポ リ マ ー も 水 溶 液 中 で 凝 集 し て 疎 水 性 ド メ イ ン を 生 成 す る (表
1参 照 )。 こ の こ と は 、 I3/I1の 値 の 増 加 に よ り 、 ま た 、 メ チ ル オ レ ン ジ の ピ ー ク の 低 波 長
へ の シ フ ト に よ り 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 疎 水 性 ド メ イ ン は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の よ う な 水
難 溶 性 (疎 水 性 )薬 物 を 可 溶 化 す る の に 役 立 つ 。 す な わ ち 、 第 4級 化 の 程 度 の 低 い も の -QCPE
I1の 場 合 、 新 た に 調 製 さ れ た 時 (表 1)、 疎 水 性 ド メ イ ン 内 に シ ク ロ ス ポ リ ン を 効 果 的 に 包
み 込 み 、 シ ク ロ ス ポ リ ン と 透 明 な ミ セ ル 状 液 体 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
 (実 施 例 2 -　 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン -シ ク ロ ス ポ リ ン の 製 剤 )
　 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー を 、 氷 の 上 で プ ロ ー ブ で 超 音 波 処 理 (Soniprep
 Instruments、 英 国 )す る こ と に よ り 溶 か し 、 次 に 、 シ ク ロ ス ポ リ ン を 添 加 し 、 そ れ を プ
ロ ー ブ で 超 音 波 処 理 す る こ と に よ り ポ リ マ ー 溶 液 に 組 み 入 れ た 。 製 剤 を 13日 間 保 管 し 粒 子
の 形 成 を 観 察 し た 。 粒 子 形 成 に つ い て 、 光 子 相 関 分 光 法 に よ り 大 き さ の 評 価 を 行 い 、 ネ ガ
テ ィ ブ 染 色 法 に よ る 透 過 電 子 顕 微 鏡 (TEM)で も (Wang, W., Tetley, L., Uchegbu, I.F., 2
001. The Level of Hydrophobic Substitution and the Molecular Weight of Amphiphil
ic Poly-L-Lysine-based Polymers Strongly Affects Their Assembly into Polymeric B
ilayer Vesicles, Journal of Colloid and Interface Science 237: 200-207、 を 参 照 )
、 凍 結 割 断 法 電 子 顕 微 鏡 (Uchegbu, I.F., Schatzlein, A.G., Tetley, L., Gray, A.I., 
Sludden, J., Siddique, S., Mosha, E., 1998, Polymeric Chitosan - Based Vesicles 
for Drug Delivery, Journal of Pharmacy and Pharmacology 50: 453-458、 を 参 照 )で も
画 像 化 し た 。 透 明 な ミ セ ル 製 剤 を 、 0.45μ mの フ ィ ル タ で 濾 過 し 、 濾 過 後 の 製 剤 を HPLCに
よ り 、 Waters Spherisorb ODS逆 相 カ ラ ム (25cm x 4.6mm)を 用 い 、 水 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 t
ert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 オ ル ト リ ン 酸 (350:600:50:1)で 溶 出 さ せ て 分 析 し た 。 検 出 は
UV(λ =210nm)に よ っ た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 表 1に 示 さ れ る よ う に 、 何 れ の 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム ポ リ マ ー (す な わ ち 、 QCPEI1お よ び QCP
EI2)も 水 溶 液 で は 凝 集 し て 疎 水 性 ド メ イ ン を 生 成 す る 。 こ れ ら の 疎 水 性 ド メ イ ン は シ ク ロ
ス ポ リ ン を 可 溶 化 す る の に 役 立 つ 。 第 4級 化 の 程 度 の 低 い も の の 場 合 -QCPEI1は 、 新 た に 調
製 さ れ た 時 、 疎 水 性 ド メ イ ン 内 に シ ク ロ ス ポ リ ン を 効 果 的 に 包 み 込 み 、 シ ク ロ ス ポ リ ン と
透 明 な ミ セ ル 状 液 体 を 形 成 す る 。 し か し 、 表 2に 示 さ れ る よ う に 、 ポ リ マ ー は 、 下 限 臨 界
溶 液 温 度 を 示 し 、 温 度 が 上 昇 す る と 水 和 の 程 度 が 小 さ く な り 、 結 果 的 に ポ リ マ ー ミ セ ル の
凝 集 が 起 こ っ て 、 ナ ノ 粒 子 を 生 成 す る 。 さ ら に 、 表 2に よ り 、 QCPEI1を 冷 蔵 温 度 に 保 つ と
ミ セ ル 製 剤 が 保 存 さ れ た こ と が 示 さ れ る 。 90日 間 保 管 し た 後 の 光 学 的 に 透 明 な 試 料 の 分 析
に よ り 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の 析 出 は 全 く な い こ と が 示 さ れ 、 ミ セ ル 製 剤 は 保 存 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 QCPEI1と 対 照 的 に 、 2回 第 4級 化 さ れ た 化 合 物 で あ る QCPEI2は 、 QCPEI1よ り 水 溶 性 が 劣 り
、 最 初 に シ ク ロ ス ポ リ ン と 安 定 な ナ ノ 粒 子 を 形 成 し た 。 図 2は 、 2回 第 4級 化 さ れ た 化 合 物 (
QCPEI2)は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン と ミ セ ル を 形 成 し な い こ と を 示 し て い る 。 画 像 は 多 数 の ミ セ
ル の 1つ の 凝 集 体 を 示 し て い る か も し れ な い が 、 大 き さ を 示 す 線 分 は 、 形 成 さ れ た 凝 集 体
は ミ セ ル で あ る に は 大 き す ぎ る こ と を 示 し て い る 。 製 剤 は 光 学 的 に 透 明 で は な い の で 、 こ
れ ら は 、 厳 密 に 解 釈 す れ ば 、 や は り ナ ノ 粒 子 で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 前 記 ポ リ マ ー は 、 内 部 に シ ク ロ ス ポ リ ン が 可 溶 化 さ れ た ミ セ ル を 形 成 す る が 、 こ の ポ リ
マ ー は 、 下 限 臨 界 溶 液 温 度 を 示 し 、 温 度 が 上 昇 す る と 水 和 の 程 度 が 小 さ く な り 、 結 果 的 に
ポ リ マ ー ミ セ ル の 凝 集 が 起 こ っ て 、 高 い 温 度 に 置 か れ た (す な わ ち 、 冷 蔵 庫 か ら 取 り 出 さ
れ た 、 表 2)後 に ナ ノ 粒 子 を 生 成 す る 。 し か し 、 QCPEI1を 冷 蔵 温 度 に 保 管 す る こ と に よ り 、
ミ セ ル 製 剤 は 保 存 さ れ (表 2)、 ミ セ ル の ナ ノ 粒 子 へ の 転 換 は 起 こ ら な か っ た 。 QCPEI1と は
対 照 的 に 、 2回 4級 化 さ れ た 化 合 物 で あ る QCPEI2は 、 QCPEI1よ り 水 溶 性 が 劣 り 、 シ ク ロ ス ポ
リ ン と 最 初 に 安 定 な ナ ノ 粒 子 を 形 成 し (図 2、 表 2)、 シ ク ロ ス ポ リ ン と ミ セ ル を 形 成 し な い
。
【 ０ １ ０ ３ 】
(実 施 例 3 -　 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン -シ ク ロ ス ポ リ ン の 製 剤 の 経 口 投 与 )
　 オ ス の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト の 集 団 (n(す な わ ち 、 集 団 の 大 き さ )=4、 重 さ =200～ 220g)に 、
服 用 の 前 に 12時 間 、 餌 を 与 え な い で 、 そ れ か ら 、 光 学 的 に 透 明 な 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ
ン イ ミ ン (QCPEI1)-シ ク ロ ス ポ リ ン (10:2)の 製 剤 ;粒 子 状 の 第 4級 セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ
ン (QCPEI2)-シ ク ロ ス ポ リ ン (10:2)の 製 剤 ;ネ オ ー ラ ル (登 録 商 標 )ま た は 水 ;を 胃 内 に 投 与
し た (10mg・ kg - 1 )。 ネ オ ー ラ ル は 、 Novartisに よ り 製 造 販 売 さ れ る 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の マ
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イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 投 与 後 1時 間 、 4時 間 お よ び 24時 間 で 、 麻 酔 を か け ら れ た こ れ ら の ラ ッ ト の 尾 の 静 脈 か ら
血 液 を 採 取 し た 。 1000gで 遠 心 す る こ と に よ り 血 漿 を 分 離 し 、 そ の 試 料 の 分 析 が 実 施 で き
る ま で -20℃ で 保 管 し た 。 血 漿 試 料 中 の シ ク ロ ス ポ リ ン を 、 英 国 の Diasorinに よ り 供 給 さ
れ る 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト (Cyclo-Trac SP-Whole Body Radi
oimmunoassay Kit)を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 QCPEI1経 口 製 剤 は 、 目 立 っ た 副 作 用 の 発 生 は 全 く 報 告 さ れ ず 、 ラ ッ ト に は 十 分 な 耐 性 が
あ っ た 。 ネ オ ー ラ ル (登 録 商 標 )は 、 表 3に 示 さ れ る よ う に 、 QCPEI1製 剤 よ り 速 く 吸 収 さ れ
た が 、 オ イ ル を 含 ま な い QCPEI1製 剤 の 4時 間 時 点 で の 血 漿 中 レ ベ ル は 、 ネ オ ー ラ ル (登 録 商
標 )を 用 い て 得 ら れ た ピ ー ク レ ベ ル と 区 別 で き な か っ た 。 こ の よ う に 、 両 親 媒 性 ポ リ エ チ
レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の よ う な 難 溶 性 薬 物 の 吸 収 を 促 進 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 理 論 に 拘 束 さ れ よ う と は 思 わ な い が 、 腸 管 内 腔 の 37℃ の 環 境 内 で 、 径 の 小 さ い 粒 子 製 剤
は 両 方 の ポ リ マ ー で 多 く 存 在 し て お り 、 こ れ ら の ナ ノ 粒 子 が 、 そ れ ら の 疎 水 性 の 搭 載 有 効
成 分 (payload)を 包 み 込 ん だ ま ま の カ チ オ ン 性 ミ セ ル 凝 集 体 を 徐 々 に 失 っ て い く と い う こ
と が 起 こ っ て い る と 想 定 さ れ る 。 カ チ オ ン ポ リ マ ー は 、 上 皮 膜 お よ び 細 胞 膜 を 横 切 る 輸 送
を 容 易 に す る こ と が 知 ら れ て い る の で 、 こ れ ら の ミ セ ル 凝 集 体 も ま た 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の
腸 管 吸 収 を 容 易 に し 得 る 。 ナ ノ 粒 子 の 1個 の ミ セ ル 凝 集 体 へ の 解 離 に よ り 、 オ イ ル 含 有 製
剤 と 比 べ た 場 合 に 、 吸 収 が 遅 れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
(実 施 例 4 -　 シ ク ロ ス ポ リ ン の 経 口 送 達 　 2)
　 こ の 実 施 例 で は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Aの 経 口 送 達 へ の 、 中 お よ び 低 分 子 量 の 第 4級 ア ン モ ニ
ウ ム へ キ サ デ シ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン の 効 果 を 調 べ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 材 料
　 英 国 の Polysciencesよ り ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (Mw=10kD)の 供 給 を 受 け た 。 ポ リ エ チ レ ン
イ ミ ン (Mw=1.8kD)、 臭 化 ヘ キ サ デ シ ル 、 ヨ ウ 化 メ チ ル お よ び ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム を 全 て 、 Si
gma-Aldrich, Co.(英 国 )か ら 入 手 し た 。 ス ト ラ ス ク ラ イ ド (Strathclyde)大 学 の 純 粋 お よ
び 応 用 化 学 科 よ り 、 エ タ ノ ー ル 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 供 給 を 受
け た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 方 法
　 2つ の 異 な る レ ベ ル で 第 4級 化 ア ン モ ニ ウ ム 修 飾 さ れ た 中 分 子 量 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ
ル PEI(Q1 1 0 お よ び Q2 1 0 )を 、 そ れ ぞ れ 実 施 例 1で QCPEI1と QCPEI2に つ い て 記 載 さ れ た よ う に
し て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (PEI、 Mw=10kD)と 臭 化 セ チ ル お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル と を 反 応 さ せ
る こ と に よ り 合 成 し た 。 高 レ ベ ル で 第 4級 化 修 飾 さ れ た 低 分 子 量 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル
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PEI(Q2 1 . 8 )を 、 実 施 例 1で QCPEI2に つ い て 記 載 さ れ た よ う に し て 、 PEI(Mw=1.8kD)と 臭 化 セ
チ ル お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 し た 。 Q1 1 0 、 Q2 1 0 お よ び Q2 1 . 8 と
シ ク ロ ス ポ リ ン (2mg・ mL - 1 )の 製 剤 (そ れ ぞ れ 、 10mg・ mL - 1 の 反 応 性 両 親 媒 性 PEIを 含 む )を
、 実 施 例 2に 記 載 さ れ る よ う に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 オ ス の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト (平 均 体 重 =XXg[WPC PLEASE COMPLETE]、 n=4)に 、 シ ク ロ ス ポ リ
ン (7.5mg・ kg - 1 )の QCPEI1、 Q1 1 0 、 Q2 1 0 お よ び ネ オ ー ラ ル 製 剤 を 経 口 投 与 し た 。 次 に 、 様
々 な 時 間 間 隔 で 血 液 試 料 を 採 取 し 、 実 施 例 3に 記 載 さ れ た ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ の 手 順 を
用 い て 、 採 取 血 液 中 の シ ク ロ ス ポ リ ン を 分 析 し た 。 別 の 実 験 で 、 オ ス の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト
(平 均 体 重 =XXg[WPC PLEASE COMPLETE]、 n=4)に 、 シ ク ロ ス ポ リ ン (10mg・ kg - 1 )の Q2 1 0 、 Q2

1 . 8 、 ま た は ネ オ ー ラ ル 製 剤 を 経 口 投 与 し た 。 さ ら な る 1集 団 に 、 投 与 前 に 単 に 振 っ た だ け
の 、 シ ク ロ ス ポ リ ン (10mg・ kg - 1 )の 水 分 散 体 を 投 与 し た 。 こ れ ら の 4集 団 の 動 物 の 血 液 試
料 を 、 様 々 な 時 間 間 隔 で 採 取 し 、 実 施 例 3に 記 載 さ れ た ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ の 手 順 を 用
い て 、 血 液 中 の シ ク ロ ス ポ リ ン を 分 析 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 結 果
【 ０ １ １ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 結 果 に 対 す る コ メ ン ト
　 7.5mg・ kg - 1 の 服 用 レ ベ ル で は 、 Q2 1 0 は ネ オ ー ラ ル に 相 当 す る 生 物 学 的 利 用 率 を も っ て
い た が 、 一 方 、 Q1 1 0 お よ び QCPEI1で は 、 ネ オ ー ラ ル に 比 べ た 場 合 に 、 1時 間 後 、 シ ク ロ ス
ポ リ ン の 経 口 経 由 で の 送 達 量 は 少 な か っ た が 、 Q1 1 0 で も QCPEI1で も 、 4時 間 お よ び 24時 間
の 時 点 で は 、 ネ オ ー ラ ル に 相 当 す る レ ベ ル の シ ク ロ ス ポ リ ン の 送 達 が あ っ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 10mg・ kg-1の 服 用 レ ベ ル で は 、 全 て の 製 剤 で 、 1時 間 の 時 点 で は 、 ネ オ ー ラ ル よ り シ ク
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ロ ス ポ リ ン の 送 達 量 は 少 な か っ た が 、 Q2 1 0 で は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の 水 分 散 体 に 比 べ た 場 合
、 シ ク ロ ス ポ リ ン の 吸 収 が 向 上 し た 。 4時 間 の 時 点 で は 、 Q2 1 0 も Q2 1 . 8 も 、 ネ オ ー ラ ル と 生
物 学 的 に 等 価 で あ っ た が 、 実 は 、 Q2 1 . 8 で 得 ら れ た 大 き な 標 準 偏 差 の た め に 、 こ の 製 剤 は
シ ク ロ ス ポ リ ン の 水 分 散 体 と 統 計 的 に は 違 い が な か っ た 。 24時 間 の 時 点 で は 、 全 て の 製 剤
で 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の 水 分 散 体 と 比 べ た 場 合 に 、 シ ク ロ ス ポ リ ン の 吸 収 が よ り 多 か っ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 両 親 媒 体 は シ ク ロ ス ポ リ ン の 吸 収 を 促 進 で き る こ と が 明 ら か で あ る
。
【 ０ １ １ ８ 】
(実 施 例 5:シ ク ロ ス ポ リ ン 溶 液 の 安 定 性 )
　 こ の 実 施 例 は 、 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン -シ ク ロ ス ポ リ ン の 製 剤 の 安 定 性
評 価 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 材 料
　 英 国 の Polysciencesよ り ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (Mw=10kD)の 供 給 を 受 け た 。 ポ リ エ チ レ ン
イ ミ ン (Mw=25kD)、 臭 化 ヘ キ サ デ シ ル 、 ヨ ウ 化 メ チ ル お よ び ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム を 全 て 、 Sig
ma-Aldrich, Co.(英 国 )か ら 入 手 し た 。 ス ト ラ ス ク ラ イ ド 大 学 の 純 粋 お よ び 応 用 化 学 科 よ
り 、 エ タ ノ ー ル 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 供 給 を 受 け た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 方 法
　 実 施 例 1で QCPEI1に つ い て 記 載 さ れ た よ う に し て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (PEI、 Mw=10kD)
と 臭 化 セ チ ル お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 Q1 1 0 を 合 成 し た 。 QCPEI1も
ま た 、 実 施 例 1に 記 載 さ れ た よ う に し て 合 成 し た 。 10mg・ mL - 1 の 両 親 媒 性 PEIを 含 む シ ク ロ
ス ポ リ ン (2mg・ mL - 1 )の Q1 1 0 と QCPEI1の 製 剤 を 、 実 施 例 2に 記 載 さ れ た よ う に し て 、 調 製 し
た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 次 に 、 製 剤 を 冷 蔵 温 度 (2～ 8℃ )で 栓 付 き ガ ラ ス 容 器 に 保 管 し た 。 様 々 な 時 間 間 隔 で 、 分
取 試 料 を 採 取 し 、 0.45μ mの フ ィ ル タ を 通 し て 濾 過 し 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC
)に よ り 分 析 し た 。 ア セ ト ニ ト リ ル 、 水 (1:1)に 溶 か し た 濾 過 後 シ ク ロ ス ポ リ ン 試 料 (20μ L
)を 、 Jones Chromatography Column Heater 7971型 で 80℃ に 保 た れ た Waters Spherisorb 
5μ m、 4.6mm X 250mmカ ラ ム (Waters Instruments、 英 国 )に 、 Waters 717オ ー ト サ ン プ ラ
と Waters 515ア イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク ポ ン プ に よ り 、 注 入 し た 。 移 動 相 は 、 ア セ ト ニ ト リ ル :
水 :tert-ブ チ ル -メ チ ル -エ ー テ ル :リ ン 酸 (600:350:50:1)で あ り 、 流 量 は 1.2ml・ min - 1 で
あ っ た 。 ピ ー ク の 検 出 を 、 波 長 が 210nnに 設 定 さ れ た Waters 486可 変 波 長 UV検 出 器 に よ り
行 い 、 デ ー タ を Waters 746デ ー タ モ ジ ュ ー ル を 用 い て 収 集 し た 。 基 準 曲 線 を 薬 物 の 溶 液 (1
～ 10μ g・ mL - 1 )を 用 い て 作 成 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 結 果 に つ い て の コ メ ン ト
　 9ヶ 月 に 渡 っ て 、 両 親 媒 性 PEI製 剤 Q1 1 0 と QCPEI1か ら 回 収 さ れ た シ ク ロ ス ポ リ ン の レ ベ ル
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は 、 元 の レ ベ ル か ら そ れ 程 違 わ ず 、 こ れ ら 製 剤 が 9ヶ 月 間 冷 蔵 温 度 に 保 管 さ れ た 場 合 に 安
定 で あ る こ と を 示 し て い た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ４ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に よ り 生 成 す る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ポ リ マ ー の 表 示 で あ る 。
【 図 ２ 】 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム セ チ ル ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (QCPEI2)と シ ク ロ ス ポ リ ン の ナ ノ
粒 子 の 透 過 電 子 顕 微 鏡 (TEM)画 像 で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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