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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成24年11月1日(2012.11.1)

【公開番号】特開2012-21003(P2012-21003A)
【公開日】平成24年2月2日(2012.2.2)
【年通号数】公開・登録公報2012-005
【出願番号】特願2011-170597(P2011-170597)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/575    (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/52     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/48     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/54     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/34     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ  14/47    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ
   Ａ６１Ｋ  47/48    　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/575   　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/52    　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/00    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   9/00    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   9/48    　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/54    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/34    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成24年8月31日(2012.8.31)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式Ｉで表される化合物の調製方法であって、
【化１】

［式中、Ｘ及びＸ’のうち一方はポリエチレングリコールを表し、他方は水素原子を表し
；
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各Ｑは、独立して、直接結合、アルキレン基、置換されていてもよいアリール又はヘテロ
アリール基［そのいずれかが、１又はそれ以上の酸素原子、硫黄原子、－ＮＲ基（ここで
Ｒは、水素原子、アルキル基又はアリール基を示す）、ケト基、－Ｏ－ＣＯ－基及び／又
は－ＣＯ－Ｏ－基によって終結又は中断されてもよい］で示される連結基を表し、上記ア
リール又はヘテロアリール基が置換されている場合、置換基は、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｏ２Ｒ、－ＣＯＨ、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＲ、－ＯＲ、－ＯＣＯＲ、－ＯＣＯ２Ｒ、－Ｓ
Ｒ、－ＳＯＲ、－ＳＯ２Ｒ、－ＮＨＣＯＲ、－ＮＲＣＯＲ、－ＮＨＣＯ２Ｒ、－ＮＲ’Ｃ
Ｏ２Ｒ、－ＮＯ、－ＮＨＯＨ、－ＮＲ’ＯＨ、－Ｃ＝Ｎ－ＮＨＣＯＲ、－Ｃ＝Ｎ－ＮＲ’
ＣＯＲ、－Ｎ＋Ｒ３、－Ｎ＋Ｈ３、－Ｎ＋ＨＲ２、－Ｎ＋Ｈ２Ｒ、ハロゲン、－Ｃ≡ＣＲ
、－Ｃ＝ＣＲ２及び－Ｃ＝ＣＨＲ（ここで、Ｒ又はＲ’は、独立して、水素原子、アルキ
ル又はアリール基を表す）からなる群より選択される少なくとも１種であり；
Ｗは、ケト基ＣＯ、エステル基－Ｏ－ＣＯ－もしくはスルホン基－ＳＯ２－、又は、ＣＨ
－ＯＨ、ＣＨ－ＯＲ、ＣＨ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｒ、ＣＨ－ＮＨ２、ＣＨ－ＮＨＲ、ＣＨ－ＮＲ

２、ＣＨ－ＮＨＣ（Ｏ）ＲもしくはＣＨ－Ｎ（Ｃ（Ｏ）Ｒ）２（ここで、Ｒは、独立して
、水素原子、アルキル又はアリール基を表す）を表し；或いは、Ｘ’がポリエチレングリ
コールを表す場合、Ｘ－Ｑ－Ｗは、一緒になって、シアノ基を表し得；
Ｚは、チオール基を介してＡ及びＢに連結しているタンパク質であって、該チオール基が
該タンパク質のジスルフィド架橋から得られたものである、タンパク質を表し；
Ａは、Ｃ１－５アルキレン又はアルケニレン鎖であり；且つ、
Ｂは、結合又はＣ１－４アルキレンもしくはアルケニレン鎖である］　タンパク質中のジ
スルフィド架橋を還元する工程、及び
　得られた反応物と、下記（ｉ）又は（ｉｉ）のいずれかとを反応させる工程を含む、方
法：
（ｉ）下記一般式の化合物
【化２】

［式中、Ｘ、Ｘ’、Ｑ、Ａ及びＢは、一般式Ｉについて与えられる意味を有し；
Ｗ’は、ケト基、エステル基－Ｏ－ＣＯ－もしくはスルホン基－ＳＯ２－を表し；又はＸ
’がポリエチレングリコールを表す場合、Ｘ－Ｑ－Ｗ’は、一緒になって、シアノ基を表
してもよく；そして、
各Ｌは、独立して、－ＳＲ、－ＳＯ２Ｒ、－ＯＳＯ２Ｒ－、－Ｎ＋Ｒ３、－Ｎ＋ＨＲ２、
－Ｎ＋Ｈ２Ｒ、ハロゲン、又は－ＯΦを表す（ここで、Ｒは、水素原子、アルキル又はア
リール基を表し、Φは、少なくとも１の電子吸引置換基を含む置換アリール基を表す）。
］、
（ｉｉ）下記一般式の化合物
【化３】

［式中、Ｘ、Ｘ’、Ｑ、Ｗ’、Ａ及びＬは、一般式ＩＩについて与えられる意味を有し、
そしてｍは、整数１～４を表す］。
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【請求項２】
前記タンパク質が、ポリペプチド、抗体、抗体フラグメント、酵素、サイトカイン、ケモ
カイン又はレセプターである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記タンパク質が、酵素、抗体もしくは抗体フラグメント、又はインターフェロンである
、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
前記タンパク質がインターフェロンである、請求項３に記載の方法。　　
【請求項５】
水性反応媒体中で行われる、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。　　
【請求項６】
下記一般式ＩＩの化合物
【化４】

［式中、Ｘ及びＸ’のうち一方はポリエチレングリコールを表し、他方は水素原子を表し
；
各Ｑは、独立して、直接結合、アルキレン基、置換されていてもよいアリール又はヘテロ
アリール基［そのいずれかが、１又はそれ以上の酸素原子、硫黄原子、－ＮＲ基（ここで
Ｒは、水素原子、アルキル基又はアリール基を示す）、ケト基、－Ｏ－ＣＯ－基及び／又
は－ＣＯ－Ｏ－基によって終結又は中断されてもよい］で示される連結基を表し、上記ア
リール又はヘテロアリール基が置換されている場合、置換基は、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｏ２Ｒ、－ＣＯＨ、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＲ、－ＯＲ、－ＯＣＯＲ、－ＯＣＯ２Ｒ、－Ｓ
Ｒ、－ＳＯＲ、－ＳＯ２Ｒ、－ＮＨＣＯＲ、－ＮＲＣＯＲ、－ＮＨＣＯ２Ｒ、－ＮＲ’Ｃ
Ｏ２Ｒ、－ＮＯ、－ＮＨＯＨ、－ＮＲ’ＯＨ、－Ｃ＝Ｎ－ＮＨＣＯＲ、－Ｃ＝Ｎ－ＮＲ’
ＣＯＲ、－Ｎ＋Ｒ３、－Ｎ＋Ｈ３、－Ｎ＋ＨＲ２、－Ｎ＋Ｈ２Ｒ、ハロゲン、－Ｃ≡ＣＲ
、－Ｃ＝ＣＲ２及び－Ｃ＝ＣＨＲ（ここで、Ｒ又はＲ’は、独立して、水素原子、アルキ
ル又はアリール基を表す）からなる群より選択される少なくとも１種であり；Ｗ’は、ケ
ト基ＣＯ、エステル基－Ｏ－ＣＯ－もしくはスルホン基－ＳＯ２－を表し；又はＸ’がポ
リエチレングリコールを表す場合、Ｘ－Ｑ－Ｗ’は、一緒になって、シアノ基を表しても
よく；そして、
Ａは、Ｃ１－５アルキレン又はアルケニレン鎖であり；、Ｂは、結合又はＣ１－４アルキ
レンもしくはアルケニレン鎖であり；
各Ｌは、独立して、－ＳＲ、－ＳＯ２Ｒ、－ＯＳＯ２Ｒ－、－Ｎ＋Ｒ３、－Ｎ＋ＨＲ２、
－Ｎ＋Ｈ２Ｒ、ハロゲン、又は－ＯΦを表す（ここで、Ｒは、水素原子、アルキル又はア
リール基を表し、Φは、少なくとも１の電子吸引置換基を含む置換アリール基を表す）］
。　　
【請求項７】
　α－メトキシ－ω－４－［２，２－ビス［（ｐ－トリルスルホニル）－メチル］アセチ
ル］ベンズアミド ポリ（エチレングリコール）である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
下記一般式ＩＩＩの化合物
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【化５】

［式中、Ｘ及びＸ’のうち一方はポリエチレングリコールを表し、他方は水素原子を表し
；
　各Ｑは、独立して、直接結合、アルキレン基、置換されていてもよいアリール又はヘテ
ロアリール基［そのいずれかが、１又はそれ以上の酸素原子、硫黄原子、－ＮＲ基（ここ
でＲは、水素原子、アルキル基又はアリール基を示す）、ケト基、－Ｏ－ＣＯ－基及び／
又は－ＣＯ－Ｏ－基によって終結又は中断されてもよい］で示される連結基を表し、上記
アリール又はヘテロアリール基が置換されている場合、置換基は、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＨ、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＲ、－ＯＲ、－ＯＣＯＲ、－ＯＣＯ２Ｒ、－
ＳＲ、－ＳＯＲ、－ＳＯ２Ｒ、－ＮＨＣＯＲ、－ＮＲＣＯＲ、－ＮＨＣＯ２Ｒ、－ＮＲ’
ＣＯ２Ｒ、－ＮＯ、－ＮＨＯＨ、－ＮＲ’ＯＨ、－Ｃ＝Ｎ－ＮＨＣＯＲ、－Ｃ＝Ｎ－ＮＲ
’ＣＯＲ、－Ｎ＋Ｒ３、－Ｎ＋Ｈ３、－Ｎ＋ＨＲ２、－Ｎ＋Ｈ２Ｒ、ハロゲン、－Ｃ≡Ｃ
Ｒ、－Ｃ＝ＣＲ２及び－Ｃ＝ＣＨＲ（ここで、Ｒ又はＲ’は、独立して、水素原子、アル
キル又はアリール基を表す）からなる群より選択される少なくとも１種であり；
　Ｗ’は、ケト基、エステル基－Ｏ－ＣＯ－もしくはスルホン基－ＳＯ２－を表し；又は
Ｘ’がポリエチレングリコールを表す場合、Ｘ－Ｑ－Ｗ’は、一緒になって、シアノ基を
表してもよく；
　Ａは、Ｃ１－５アルキレン又はアルケニレン鎖であり；、　Ｂは、結合又はＣ１－４ア
ルキレンもしくはアルケニレン鎖であり；
　各Ｌは、独立して、－ＳＲ、－ＳＯ２Ｒ、－ＯＳＯ２Ｒ－、－Ｎ＋Ｒ３、－Ｎ＋ＨＲ２

、－Ｎ＋Ｈ２Ｒ、ハロゲン、又は－ＯΦを表し（ここで、Ｒは、水素原子、アルキル又は
アリール基を表し、Φは、少なくとも１の電子吸引置換基を含む置換アリール基を表す）
；そしてｍは、整数１～４を表す。］。
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