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(57)【要約】
本明細書には、生体内投与時に小分子抗癌剤の持続的治
療効果を実現するための化合物及び方法が記載される。
例えば、トポイソメラーゼ阻害薬プロドラッグの単回投
与時に生体内でメトロノミック投薬プロファイルを実現
する方法であって、トポイソメラーゼ阻害薬のプロドラ
ッグであって、前記トポイソメラーゼ阻害薬がポリエチ
レングリコール部分に放出可能に結合したプロドラッグ
を、哺乳類対象に投与するステップであって、それによ
り単回用量の前記プロドラッグで、前記トポイソメラー
ゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少なく
とも７日間にわたり検出レベルより高く維持されること
を実現するステップ、を含む、方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トポイソメラーゼ阻害薬プロドラッグの単回投与時に生体内でメトロノミック投薬プロ
ファイルを実現する方法であって、
　トポイソメラーゼ阻害薬のプロドラッグであって、前記トポイソメラーゼ阻害薬がポリ
エチレングリコール部分に放出可能に結合したプロドラッグを、哺乳類対象に投与するス
テップであって、それにより単回用量の前記プロドラッグで、前記トポイソメラーゼ阻害
薬又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少なくとも７日間にわたり検出レベルより高く
維持されることを実現するステップ、
を含む、方法。
【請求項２】
　前記プロドラッグの単回用量で、前記トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿
中濃度が、投与後少なくとも７日間にわたり検出レベルより少なくとも約２倍高く維持さ
れることを実現するのに有効である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記プロドラッグの単回用量で、前記トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿
中濃度が、投与後少なくとも７日間にわたり検出レベルより少なくとも約３倍高く維持さ
れることを実現するのに有効である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記プロドラッグの単回用量で、前記トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿
中濃度が、投与後少なくとも１４日間にわたり検出レベルより高く維持されることを実現
するのに有効である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記プロドラッグの単回用量で、前記トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿
中濃度が、投与後少なくとも２１日間にわたり検出レベルより高く維持されることを実現
するのに有効である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　それにより単回用量の前記プロドラッグで、前記トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝
産物の血漿中濃度が投与後少なくとも７日間にわたり検出レベルより高く維持されること
を実現する方法であって、例えば、前記投与ステップにおいてプロドラッグ形態で投与さ
れるトポイソメラーゼ阻害薬の前記投薬量より少なくとも２倍低い１日投薬量で前記トポ
イソメラーゼ阻害薬を毎日メトロノミック投薬することにより実現される、請求項１～５
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記投与が、腹腔内注射、静脈内注射、皮下注射、及び筋肉内注射から選択される、請
求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記プロドラッグが、イリノテカン、トポテカン、カンプトテシン、及びラメラリンＤ
から選択されるトポイソメラーゼ阻害薬のものである、請求項１～６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項９】
　前記プロドラッグがイリノテカンプロドラッグである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記プロドラッグがマルチアーム型である、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記マルチアーム型プロドラッグが、３～１０本のポリエチレングリコールアームであ
って、各々が、それに放出可能に結合したトポイソメラーゼ阻害薬分子を有するアームを
有する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記プロドラッグが以下の構造：
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【化９】

を有する、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記投与ステップにより、イリノテカン又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少なく
とも７日間にわたり約０．２ｎｇ／ｍＬより高く維持されることを実現するのに有効であ
る、請求項９又は１２に記載の方法。
【請求項１４】
　１つ又は複数の癌性固形腫瘍を有する哺乳類対象に対する非連続投薬レジメンにより、
構造（Ｉ）：
【化１０】

に対応するプロドラッグを含む医薬組成物の治療有効量を投与するステップを含む、イリ
ノテカンを前記哺乳類対象に投与することによりＳＮ－３８に対する持続的曝露を実現す
る方法であって、
前記非連続投薬レジメンが、７日に１回以下の頻度で医薬組成物を投与し、それにより投
薬間の血漿中ＳＮ－３８の持続的治療レベルを維持することを含む、方法。
【請求項１５】
　ＳＮ－３８の治療レベルが約０．２ｎｇ／ｍＬの血漿中濃度又はそれ以上に維持される
、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記投薬レジメンが、前記医薬組成物を２１日に１回投与することを含み、ＳＮ－３８
の治療レベルが投薬間に約０．４ｎｇ／ｍＬの血漿中濃度又はそれ以上に維持される、請
求項１４又は１５に記載の方法。
【請求項１７】
　１つ又は複数の癌性固形腫瘍を有する哺乳類対象に対し、構造（Ｉ）：



(4) JP 2012-503602 A 2012.2.9

10

20

30

40

50

【化１１】

に対応するプロドラッグを含む医薬組成物の治療有効量を投与するステップ
を含む、イリノテカンの治療効果の長時間化を実現する方法であって、
　前記投与が、７日に１回～３０日に１回の頻度で前記組成物を投与し、それにより７５
０時間を超えるＳＮ－３８の血漿中排出半減期を実現することを含む、方法。
【請求項１８】
　前記プロドラッグの全体的な公称平均分子量が、約１０，０００～約６０，０００ダル
トンの範囲である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記投与が、７日に１回、１４日に１回、２１日に１回及び２８日に１回から選択され
る頻度で行われる、請求項１７又は１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記固形腫瘍のタイプが、卵巣癌、乳癌、子宮頸癌、上顎洞癌、膀胱癌、結腸直腸癌、
小細胞肺癌、及び非小細胞肺癌から選択される、請求項１４～１９のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２１】
　前記投与が、前記対象に対し約７０ｍｇ／ｍ２～約３００ｍｇ／ｍ２の範囲のイリノテ
カンの投薬量を投与するステップを含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記投与が、治療開始時から計測したときの腫瘍成長を予防するのに有効である、請求
項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記投与が、腫瘍サイズの退縮をもたらすのに有効である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　ポリエチレングリコール部分に放出可能に結合したトポイソメラーゼ阻害薬分子を有す
るプロドラッグを哺乳類対象に投与し、それにより単回用量の前記プロドラッグで、前記
トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少なくとも７日間にわた
り検出レベルより高く維持されることを実現することによる、単回投与時に生体内でメト
ロノミック投薬プロファイルを実現するための方法におけるトポイソメラーゼ阻害薬プロ
ドラッグの使用。
【請求項２５】
　１つ又は複数の癌性固形腫瘍を有する哺乳類対象に対し、非連続投薬レジメンによって
構造（Ｉ）の化合物の治療有効量を投与することによる、ＳＮ－３８に対する持続的曝露
を実現する方法における、請求項１４に記載の構造（Ｉ）に対応するプロドラッグを含む
医薬組成物の使用であって、前記非連続投薬レジメンが、７日に１回以下の頻度で前記医
薬組成物を投与し、それにより投薬間の血漿中ＳＮ－３８の持続的治療レベルを維持する
ことを含む、使用。
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【請求項２６】
　１つ又は複数の癌性固形腫瘍を有する哺乳類対象に対し、構造（Ｉ）に対応するプロド
ラッグの治療有効量を投与することによる、イリノテカンの治療効果の長時間化を実現す
るための、請求項１４に記載の構造（Ｉ）に対応するプロドラッグを含む医薬組成物の使
用であって、前記投与が、７日に１回～３０日に１回の頻度で前記組成物を投与し、それ
により７５０時間を超えるＳＮ－３８の血漿中排出半減期を実現することを含む、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、以下の米国仮特許出願：２００８年９月２３日に出願された米国仮特許出願第
６１／０９９，５１６号明細書；２００８年１０月２０日に出願された米国仮特許出願第
６１／１０６，９３１号明細書；及び２００９年４月２８日に出願された米国仮特許出願
第６１／１７３，４３３号明細書に対する優先権を主張し、それらの内容は全て、全体と
して参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、生体内投与時における小分子抗癌剤の持続的治療効果を実現するための化合
物及び方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　長年にわたり、生物学的に活性な薬剤、特に小分子抗癌化合物の送達を改善するため数
多くの方法が提案されてきた。癌化学療法薬の製剤化及び送達に伴う課題としては、いく
つかの例として、水難溶性、毒性、バイオアベイラビリティの低さ、不安定性、及び急速
な生体内分解を挙げることができる。抗癌化合物の送達を改善するため多くの手法が考案
されているが、いずれの手法にも重大な欠点がある。例えば、そうした問題の１つ又は複
数を解決し、又は少なくとも軽減することを目的として一般に用いられている薬物送達手
法としては、リポソーム、ポリマーマトリックス、又は単分子ミセルなどの中への薬物の
封入、ポリエチレングリコールなどの水溶性ポリマーとの共有結合、遺伝子ターゲティン
グ薬剤の使用、ナノ粒子などが挙げられる。
【０００４】
　多くの小分子治療薬、特に腫瘍崩壊薬の臨床効果は、いくつかの要因によって制限され
る。例えば、イリノテカン及び他のカンプトテシン誘導体は、アルカリ性条件下でＥ環ラ
クトンの望ましくない加水分解を受ける。加えて、イリノテカンの投与は、白血球減少症
、好中球減少症、及び下痢を含む数々の問題となる副作用を引き起こす。イリノテカンは
下痢の副作用が重篤なため、その従来の修飾しない形態で投与することのできるイリノテ
カンの用量は極めて限られており、従ってこの薬物及び他のこのタイプの薬物の有効性の
妨げとなっている。かかる激しい副作用は、重篤である場合、かかる薬物の有望な治療薬
としてのさらなる開発を抑制するのに十分であり得る。小分子腫瘍崩壊薬が直面するさら
なる課題としては、クリアランス速度が高いこと、並びに腫瘍への浸透及び滞留時間が最
小限でしかないことが挙げられる。実際、多くの化学療法薬は、しばしば最終的に失敗に
終わる。従って、生体適合性の抗癌化合物デリバリーシステムの設計及び開発、並びに関
連する治療法は、大きな課題を提起し続けている。かかる課題は、本明細書に提供される
化合物及び方法により対処される。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　一態様において、本開示は、少なくとも一部において、生体内で活性部分を放出するの
に有効な小分子抗癌プロドラッグであって、活性部分のヒトにおける有効半減期が５０時
間より長いプロドラッグの本出願人による驚くべき発見に基づく。
【０００６】
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　上記の一実施形態において、このプロドラッグは、単回投与時に生体内でメトロノミッ
ク投薬を効果的に実現する。単回投与の例示的な例としては、非経口投与（腹腔内、静脈
内、皮下、又は筋肉内注射を含む）、経口、直腸、局所、経鼻、及び眼内投与並びにポン
プによる、例えば３０～１２０分間にわたる注入が挙げられる。
【０００７】
　従って、本明細書には、トポイソメラーゼ阻害薬プロドラッグの単回投与時に生体内で
メトロノミック投薬プロファイルを実現する方法が提供される。この方法は、トポイソメ
ラーゼ阻害薬のプロドラッグであって、トポイソメラーゼ阻害薬がポリエチレングリコー
ル部分に放出可能に結合したプロドラッグを、哺乳類対象（ヒトなど）に投与するステッ
プであって、それにより単回用量のプロドラッグで、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代
謝産物の血漿中濃度が投与後少なくとも７日間にわたり検出レベルより高く維持されるこ
とを実現するステップを含む。
【０００８】
　一実施形態において、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度は、約０
．５ｎｇ／ｍＬの検出レベルより高く維持される。
【０００９】
　さらに別の実施形態において、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度
は、約１．０ｎｇ／ｍＬの検出レベルより高く維持される。
【００１０】
　さらに別の実施形態において、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度
は、約２．０ｎｇ／ｍＬの検出レベルより高く維持される。
【００１１】
　関連する実施形態において、このプロドラッグの方法又は使用は、プロドラッグの単回
用量で、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少なくとも７日
間にわたり検出レベルより少なくとも約２倍高く維持されるか、又はさらには投与後少な
くとも７日間にわたり検出レベルより少なくとも約３倍高く維持されることを実現するの
に有効である。
【００１２】
　特定の実施形態において、このプロドラッグの方法又は使用は、プロドラッグの単回用
量で、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度が、投与後少なくとも２１
日間にわたり検出レベルより高く維持されることを実現するのに有効である。
【００１３】
　さらに１つ又は複数のさらなる実施形態において、この方法は、それにより、プロドラ
ッグの単回用量で、トポイソメラーゼ阻害薬又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少な
くとも７日間にわたり検出レベルより高く維持されることを実現するのに有効であり、例
えば、投与ステップにおいてプロドラッグ形態で投与されるトポイソメラーゼ阻害薬の投
薬量より少なくとも２倍低い１日投薬量でトポイソメラーゼ阻害薬を毎日メトロノミック
投薬することにより実現される。
【００１４】
　上記に関連した１つ又は複数の実施形態において、投与方法は、腹腔内注射、静脈内注
射、皮下注射、及び筋肉内注射から選択される。
【００１５】
　一例示的実施形態において、プロドラッグは、限定はされないが、イリノテカン、トポ
テカン、カンプトテシン、又はラメラリンＤなどのトポイソメラーゼ阻害薬のものである
。
【００１６】
　さらに別の例示的実施形態において、プロドラッグは、限定はされないが、ビンクリス
チン、ビンブラスチン、ビンフルニン、及びドセタキセルなどの微小管阻害薬のものであ
る。
【００１７】
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　さらに別の実施形態において、プロドラッグはイリノテカンプロドラッグである。
【００１８】
　さらに別の実施形態において、プロドラッグはマルチアーム型である。
【００１９】
　より具体的な実施形態において、マルチアーム型プロドラッグは、３～１０本のポリエ
チレングリコールアームであって、各々が、それに放出可能に結合したトポイソメラーゼ
阻害薬分子を有するアーム有する。
【００２０】
　上記のいずれか１つ又は複数のさらにより詳細な実施形態において、プロドラッグは以
下の構造を有する：
【化１】

【００２１】
　本明細書に記載されるとおりのイリノテカンのプロドラッグを投与するステップに関す
るさらに追加の実施形態において、この方法は、その投与ステップにより、イリノテカン
又はその代謝産物の血漿中濃度が投与後少なくとも７日間にわたり約０．２ｎｇ／ｍＬよ
り高く維持されることを実現するのに有効である。
【００２２】
　さらなる実施形態において、このプロドラッグは、生体内投与時、所望の薬力学的効果
を実現する所望の濃度時間プロファイルを提供し、ここでその所望の薬力学的効果は、活
性部分の公知の（又は理解されている、若しくは一般に認められている）薬力学的効果と
は異なる。
【００２３】
　上記の方法の関連する実施形態において、このプロドラッグはイリノテカンのものであ
り、ここでその所望の薬力学的効果は血管新生阻害であり、公知の薬力学的効果はトポイ
ソメラーゼ阻害である。さらに別の関連する実施形態において、このプロドラッグはドセ
タキセルのものであり、ここでその所望の薬力学的効果は血管新生阻害であり、公知の薬
力学的効果は微小管阻害である。
【００２４】
　さらに別の実施形態において、活性部分のヒトにおける有効半減期は、７日、１０日、
１４日、２０日、２１日、２５日、２８日、３０日、３５日、４０日、４５日、４９日、
５０日、６０日、７０日、８０日、９０日、及び１００日より長い半減期からなる群から
選択される。
【００２５】
　さらに別の詳細な実施形態において、このプロドラッグは、プラチン、オキシモルホン
類似体、ステロイド、キノロン、及びヌクレオシドからなる群から選択される小分子のも
のである。
【００２６】
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　さらに別のより詳細な実施形態において、このプロドラッグは、小分子イリノテカン
【化２】

のものである。
【００２７】
　第２の態様において、本明細書には、イリノテカンを哺乳類対象に投与することにより
ＳＮ－３８に対する持続的曝露を実現する方法が提供される。この方法は、１つ又は複数
の癌性固形腫瘍を有する哺乳類対象に対する非連続投薬レジメンにより、構造（Ｉ）：

【化３】

に対応するプロドラッグを含む医薬組成物の治療有効量を投与するステップを含む。
【００２８】
　ここで非連続投薬レジメンは、７日に１回以下の頻度で医薬組成物を投与し、それによ
り投薬間の血漿中ＳＮ－３８の持続的治療レベルを維持することを含む。
【００２９】
　一実施形態において、ＳＮ－３８の治療レベルは、約０．２ｎｇ／ｍＬの血漿中濃度又
はそれ以上に維持される。
【００３０】
　１つ又は複数の追加の実施形態において、ＳＮ－３８の治療レベルは約０．３ｎｇ／ｍ
Ｌ、約０．４ｎｇ／ｍＬ、及び約０．５ｎｇ／ｍＬからなる群から選択される血漿中濃度
又はそれ以上に維持される。
【００３１】
　さらに別の実施形態において、投薬レジメンは、医薬組成物を２１日に１回投与するこ
とを含み、投薬間のＳＮ－３８の治療レベルは約０．４ｎｇ／ｍＬの血漿中濃度又はそれ
以上に維持される。
【００３２】
　第３の態様において、本明細書には、イリノテカンの投与後における治療効果の長時間
化を実現する方法が提供される。この方法は、１つ又は複数の癌性固形腫瘍を有する哺乳
類対象に対し、構造（Ｉ）：
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【化４】

に対応するプロドラッグを含む医薬組成物の治療有効量を投与するステップを含む。
【００３３】
　ここで投与は、７日に１回～３０日に１回の頻度で組成物を投与し、それにより７５０
時間を超えるＳＮ－３８の血漿中排出半減期を実現することを含む。
【００３４】
　少なくとも第３の態様に関する一実施形態において、ＳＮ－３８の血漿中排出半減期は
９００時間を超える。
【００３５】
　さらに別の実施形態において、ＳＮ－３８の血漿中排出半減期は１０００時間を超える
。
【００３６】
　さらに別の実施形態において、ＳＮ－３８の血漿中排出半減期は１１００時間を超える
。
【００３７】
　以下の実施形態は、上述したとおりの上記第２及び第３の態様に関する。
【００３８】
　一実施形態において、プロドラッグの全体的な公称平均分子量は約１０，０００～約６
０，０００ダルトンの範囲である。例えば、プロドラッグの全体的な公称平均分子量は、
約１０，０００ダルトン、２０，０００ダルトン、３０，０００ダルトン、４０，０００
ダルトン、５０，０００ダルトン及び６０，０００ダルトンから選択される。
【００３９】
　さらに別の実施形態において、投薬は、７日に１回、１４日に１回、２１日に１回及び
２８日に１回から選択される頻度で行われる。
【００４０】
　さらなる実施形態において、固形腫瘍のタイプは、卵巣癌、乳癌、子宮頸癌、上顎洞癌
、膀胱癌、結腸直腸癌、小細胞肺癌、及び非小細胞肺癌から選択される。
【００４１】
　さらに追加の実施形態において、投与は、対象に対し、イリノテカンの約７０ｍｇ／ｍ
２～約３００ｍｇ／ｍ２の範囲の投薬量を投与するステップを含む。
【００４２】
　さらに別の実施形態において、投与は、静脈内投与である。
【００４３】
　さらに別の実施形態において、投与は、治療開始時から計測したときの腫瘍成長を予防
するのに有効である。
【００４４】
　さらに追加の実施形態において、投与は、腫瘍サイズの退縮をもたらすのに有効である
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。
【００４５】
　関連する実施形態において、投与は、少なくとも２０％の腫瘍サイズの退縮をもたらす
のに有効である。
【００４６】
　さらに別の態様において、本明細書には、１つ又は複数の抗癌剤治療に不応性であった
癌を有するヒト対象を、本明細書に記載されるとおりのトポイソメラーゼ阻害薬プロドラ
ッグの治療有効量を投与することにより治療する方法が提供される。
【００４７】
　関連する実施形態において、ヒト対象は、１つ、又は２つ、又は３つ、又は４つ、又は
５つ又はそれ以上の抗癌剤による治療にこれまで抵抗を示した癌を有する対象である。す
なわち、前治療においては癌の進行が認められたが、治療有効量の例示的プロドラッグ、
例えば、一実施形態においては化合物Ｉを投与すると、部分的腫瘍退縮、腫瘍増殖の停止
によるか、又は１つ若しくは複数のバイオマーカーにより提供されるエビデンスにより、
抗腫瘍活性が認められた。
【００４８】
　さらなる方法は、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子が変異した状態を有する患者において、本明細書に
記載されるとおりのトポイソメラーゼ阻害薬分子のプロドラッグの治療有効量を投与する
ことにより、（ｉ）アントラサイクリン系及び／又はタキサン系治療薬に抵抗性の転移性
乳癌、（ｉｉ）白金抵抗性卵巣癌、（ｉｉｉ）転移性子宮頸癌、及び（ｉｖ）結腸直腸癌
を治療するステップを含む。
【００４９】
　一実施形態において、このプロドラッグは、トポイソメラーゼ阻害薬がポリエチレング
リコール部分に放出可能に結合しているプロドラッグである。
【００５０】
　さらに別の態様において、転移性乳癌の治療方法が提供され、ここでは本明細書に記載
されるとおりのトポイソメラーゼ阻害薬プロドラッグが、局所進行性・転移性乳癌患者に
対して治療有効量で投与され、ここで患者は、アントラサイクリン系及び／又はタキサン
系化学療法薬による２つ以下の前治療歴（非奏功）を有する。
【００５１】
　さらに別の態様において、白金抵抗性卵巣癌の治療方法が提供される。この方法では、
本明細書に記載されるとおりのトポイソメラーゼ阻害薬プロドラッグが、局所進行性又は
転移性卵巣癌患者に対して治療有効量で投与され、ここで患者は、白金療法中に腫瘍増殖
を示したことがある。特定の一実施形態において、患者は、進行しない間欠期を６ヶ月未
満しか有しなかった。
【００５２】
　本発明に記載される方法のいずれか１つ又は複数において使用される例示的化合物は、
構造Ｉに対応する。
【００５３】
　さらに別の手法において、本明細書に提供されるとおりのトポイソメラーゼ阻害薬プロ
ドラッグ（例えば、実施例１のものなど）は、局所進行性結腸直腸癌を有する対象に投与
され、ここで１つ又は複数の結腸直腸腫瘍はＫ－Ｒａｓ癌遺伝子変異を有し（Ｋ－Ｒａｓ
変異型）、従って腫瘍はセツキシマブなどのＥＧＦＲ阻害薬に反応しない。対象は、１回
の５－ＦＵを含んだ前治療が奏功しなかった対象であり、またイリノテカン未治療でもあ
る。
【００５４】
　また、上記の方法のいずれか１つ又は複数における本プロドラッグの使用も提供される
。
【００５５】
　本プロドラッグ、関連する組成物及び方法の追加の実施形態は、以下の説明、図面及び
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実施例から明らかとなるであろう。上記の、及び以下の説明から理解され得るとおり、本
明細書に記載されるいずれの特徴も、及び２つ以上のかかる特徴のいずれの組み合わせも
、かかる組み合わせに含まれるそれらの特徴が互いに矛盾しないならば、本開示の範囲内
に含まれる。加えて、任意の特徴又は特徴の組み合わせが、本開示の任意の実施形態から
具体的に除外されてもよい。
【００５６】
　これらの、及び他の目的及び特徴は、以下の詳細な説明と併せて読むと、さらに十分に
明らかとなり得る。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】実施例２に詳細に記載されるとおり、イリノテカン（Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録
商標））との比較において、イリノテカンのプロドラッグ（「化合物Ｉ」）を２１日間の
投薬スケジュールで投与したヒト対象におけるイリノテカンの活性代謝産物ＳＮ－３８に
対する持続的曝露（実線）を示すグラフである。具体的には、このプロットは、実施例２
に記載される薬物動態試験に基づく時間（週）に対するシミュレーションＳＮ－３８濃度
（ｎｇ／ｍＬ）を示す。
【図２】実施例３に詳細に記載されるとおりの白金抵抗性２７８０卵巣癌モデルにおける
初回治療後日数に対する腫瘍容積中央値（ｍｍ３）を示すグラフである。図の凡例：黒色
の丸（●）：未治療（一番上のデータプロット）－治療後２０日より前にエンドポイント
に達した；白色の丸（○）：シスプラチン治療、「未治療」データの次に上にあるプロッ
ト、治療後２０日より前にエンドポイントに達した；白色の三角（△）：カルボプラチン
治療、シスプラチンデータとほぼ同じプロット、治療後２０日より前にエンドポイントに
達した；グラフ中央の次の３つのプロット－グラフの中央部分にあるイリノテカンデータ
、種々の用量で投与：（灰色の三角（▼）、５０ｍｇ／ｋｇのイリノテカン；灰色の丸（
●）、１００ｍｇ／ｋｇのイリノテカン；及び（灰色の上向き三角▲）、１５０ｍｇ／ｋ
ｇのイリノテカン－全て、初回治療後約３０日でエンドポイントに達した；最後の３つの
プロットは種々の用量で投与した化合物Ｉ、灰色の三角（▼）、５０ｍｇ／ｋｇの化合物
Ｉ；灰色の丸（●）、１００ｍｇ／ｋｇの化合物Ｉ；及び灰色の上向き三角（▲）、１５
０ｍｇ／ｋｇの化合物Ｉ、全てエンドポイントに達するまでの日数は最長日数、例えば約
５０日に及んだ。
【図３】投与した薬剤、治療レジメン、投与経路、投薬スケジュール、腫瘍増殖遅延反応
、並びに上記及び実施例３の白金抵抗性卵巣癌２７８０卵巣癌モデルに関連する他のデー
タをまとめた表である。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　ここで、本発明を以下により詳しく説明する。しかしながら、本発明は多くの異なる形
態で具体化されてもよく、本明細書に示す実施形態に限定されるものとして解釈されては
ならない；むしろ、それらの実施形態は、本開示を徹底した完全なものとし、当業者に本
発明の範囲を十分に伝えるために提供される。
【００５９】
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許及び特許出願は、上記のものであれ、又は下
記のものであれ、本明細書によって全体として参照により援用される。
【００６０】
　定義
　本明細書で使用されるとき、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、文脈上特に
明確に指示されない限り複数形の指示対象を含むことに留意しなければならない。従って
、例えば、「ポリマー」と言うとき、それは単一のポリマー並びに２つ以上の同じ又は異
なるポリマーを含み、「コンジュゲート」と言うとき、それは単一のコンジュゲート並び
に２つ以上の同じ又は異なるコンジュゲートを含み、「賦形剤」と言うとき、それは単一
の賦形剤並びに２つ以上の同じ又は異なる賦形剤を含み、以下同様である。
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【００６１】
　以下の専門用語は、以下に記載する定義に従い用いられるものとする。
【００６２】
　「ＰＥＧ」又は「ポリ（エチレングリコール）」は、本明細書で使用されるとき、任意
の水溶性ポリ（エチレンオキシド）を包含することが意図される。典型的には、本発明に
おいて用いられるＰＥＧは、末端の１つ若しくは複数の酸素が、例えば合成変換中に置換
されたか否かに応じて、以下の２つの構造、すなわち「－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－」又は
「－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－１ＣＨ２ＣＨ２－」のうちの一方を含む。変数（ｎ）は３～
３０００であり、末端基及び全体的なＰＥＧの構造は様々であり得る。ＰＥＧ又はＰＥＧ
セグメントを含むコンジュゲートが、上記の構造Ｉのようにスペーサー又はリンカーをさ
らに含む場合（さらなる詳細は以下に説明する）、スペーサー（Ｘ）又はリンカー（Ｑ）
を含む原子は、ＰＥＧセグメントと共有結合したとき、（ｉ）酸素－酸素結合（－Ｏ－Ｏ
－、過酸化物の連結）、又は（ｉｉ）窒素－酸素結合（Ｎ－Ｏ、Ｏ－Ｎ）の形成をもたら
さない。本発明において用いられるＰＥＧとしては、以下にさらに詳細に記載する様々な
分子量、構造又は幾何学的配置を有するＰＥＧが挙げられる。
【００６３】
　本発明のポリマーとの関連における「水溶性」、又は「水溶性ポリマーセグメント」は
、室温で水に対して可溶性の任意のセグメント又はポリマーである。典型的には、水溶性
ポリマー又はセグメントは、ろ過後の同じ溶液で透過する光の少なくとも約７５％、より
好ましくは少なくとも約９５％を透過させる。重量ベースで、水溶性ポリマー又はそのセ
グメントは、好ましくは水に対して少なくとも約３５％（重量）が溶解し、より好ましく
は水に対して少なくとも約５０％（重量）が溶解し、さらにより好ましくは水に対して約
７０％（重量）が溶解し、さらにより好ましくは水に対して約８５％（重量）が溶解する
。しかしながら、水溶性ポリマー又はセグメントは、水に対して約９５％（重量）が溶解
し、又は水に対して全てが溶解することが最も好ましい。
【００６４】
　ＰＥＧなどの本発明の水溶性ポリマーとの関連における「分子質量」は、典型的にはサ
イズ排除クロマトグラフィー、光散乱技法、又は水若しくは有機溶媒中の固有粘度測定に
よって測定されるポリマーの公称平均分子質量を指す。ＰＥＧなどの水溶性ポリマーとの
関連における分子量は、数平均分子量又は重量平均分子量のいずれとしても表すことがで
きる。特に指示されない限り、本明細書において分子量というとき、それらは全て数平均
分子量を指す。数平均及び重量平均の双方の分子量とも、その決定はゲル浸透クロマトグ
ラフ技法を用いて計測することができる。分子量の値を計測する他の方法を用いてもよく
、例えば、末端基分析若しくは束一的な特性（例えば、凝固点降下、沸点上昇、又は浸透
圧）の計測を用いて数平均分子量を決定したり、又は光散乱技法、超遠心法若しくは粘度
測定法を用いて重量平均分子量を決定したりすることができる。本発明のポリマーは典型
的には多分散性であり（すなわち、ポリマーの数平均分子量と重量平均分子量とが等しく
ない）、約１．２未満、約１．１５未満、約１．１０未満、約１．０５未満、及び約１．
０３未満などの低い多分散値を有する。本明細書で使用されるとき、重量平均分子量又は
数平均分子量のいずれかを有する単一の水溶性ポリマーがときに参照される；かかる参照
は、その単一の水溶性ポリマーが、記載の分子量を有する水溶性ポリマーの組成物から得
られたことを意味するものと理解される。
【００６５】
　ポリマーの幾何学的配置又は全体構造に関連した「マルチアーム型」とは、「コア」分
子又は構造につながる３本以上のポリマー含有「アーム」を有するポリマーを指す。従っ
て、マルチアーム型ポリマーは、その立体配置及びコア構造に依存して、３本のポリマー
アーム、４本のポリマーアーム、５本のポリマーアーム、６本のポリマーアーム、７本の
ポリマーアーム、８本のポリマーアーム又はそれ以上を有し得る。高度に枝分かれしたポ
リマーのある特定のタイプは樹枝状高分子、すなわちデンドリマーであり、これは、本発
明の目的上、マルチアーム型ポリマーとは異なる構造を有するものと考えられる。すなわ
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ち、本明細書で参照されるとおりのマルチアーム型ポリマーとしては、デンドリマーは明
示的に除外される。
【００６６】
　「デンドリマー」は球状のサイズ単分散ポリマーであり、全ての結合が中心の集中点す
なわちコアから半径方向に、規則的な枝分かれパターンで、且つ各々が分岐点に関与する
反復単位で現れる。デンドリマーは、典型的にはナノスケールの多段階生成プロセスを用
いて形成される。一段階ごとに新しい「世代」が生じ、その世代は前の世代より２倍以上
高い複雑性を有する。デンドリマーはコアの封入化などの特定の樹枝状態特性を呈し、従
って他のタイプのポリマーと比べて特異なものとなっている。
【００６７】
　「分岐点」とは、１つ又は複数の原子を含む二又状の点であって、そこでポリマーが直
鎖状構造から１つ又は複数のさらなるポリマーアームに分割され、又は枝分かれする点を
指す。マルチアームポリマーは、枝分かれが規則的に繰り返されてデンドリマーとなるこ
とがない限り、１つの分岐点を有しても、又は複数の分岐点を有してもよい。
【００６８】
　「活性薬剤」は、本明細書で使用されるとき、インビボ又はインビトロで実証すること
のできる何らかの薬理学的で多くの場合に有益な効果をもたらす任意の薬剤、薬物、化合
物などを含む。本明細書で使用されるとき、これらの用語は、患者体内で局所作用又は全
身作用を生じる任意の生理活性又は薬理活性物質をさらに含む。
【００６９】
　「薬学的に許容可能な賦形剤」又は「薬学的に許容可能な担体」とは、本発明の組成物
中に含めることができ、患者に対して何ら有意な毒性の有害作用を引き起こすことのない
賦形剤を指す。
【００７０】
　「薬理学的な有効量」、「生理学的な有効量」、及び「治療有効量」は、本明細書では
同義的に用いられ、血流中又は体内の標的組織若しくは部位中に所望のレベルの活性薬剤
及び／又はコンジュゲートをもたらすのに必要な、医薬調製物中における活性薬剤の存在
量を意味する。正確な量は、例えば、特定の活性薬剤、医薬調製物の成分及び物理的特性
、目的とする患者集団、患者の考慮事項など数多くの要因に依存し、当業者は、本明細書
に提供される情報及び関連文献において利用可能な情報に基づきそれを容易に決定するこ
とができる。
【００７１】
　用語「対象」、「個体」、又は「患者」は、本明細書では同義的に用いられ、脊椎動物
、好ましくは哺乳類を指す。哺乳類としては、限定はされないが、マウス、げっ歯類、サ
ル、ヒト、家畜動物、競技用動物及び愛玩動物が挙げられる。かかる対象は典型的に、本
発明のポリマーを、必須ではないが典型的には本明細書に記載されるとおりのポリマー－
活性薬剤コンジュゲートの形態で投与することにより予防又は治療することのできる病態
を患っているか、又はそうした病態に罹りやすい。
【００７２】
　「メトロノミック」投薬とは、比較的低用量（ｌｏｗ　ｌｏｓｅ）の薬物、典型的には
化学療法薬を、頻回又は連続スケジュールで長時間中断することなく投与することを指す
。概して、メトロノミック用量は、従来の療法を用いて投与される用量より低い用量であ
り、例えば、１日投薬量に対して計算したとき従来の用量の約１０％～約７５％、より典
型的には従来の療法を用いて投与される推奨用量の約１０％～約５０％の用量である。メ
トロノミック投薬は、典型的には連日経口スケジュール及び持続注入スケジュールを伴う
。
【００７３】
　用語「約」は、特に所与の数量に関して、±５パーセントの偏差を包含するように意図
される。
【００７４】
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　特定の病態の「治療」又はそれを「治療している」は、（１）その病態に罹患している
か、又は罹患し易い可能性があり、しかしその病態の発現又は顕在化はいまだない対象に
おいて、かかる病態を予防すること、すなわち病態を発症させない、又は発病の強度若し
くは程度を抑えること、（２）病態を阻害すること、すなわち病態の進行又は転換を阻止
することを含む。
【００７５】
　「任意選択の」、又は「場合により」とは、続いて記載される状況が起こることも、又
は起こらないこともあり、従ってその記載は、その状況が起こる場合と、それが起こらな
い場合とを含むことを意味する。
【００７６】
　「小分子」は、広義には、典型的に分子量が約１０００未満の有機化合物、無機化合物
、又は有機金属化合物として定義され得る。本発明の小分子は、分子量が約１０００未満
のオリゴペプチド及び他の生体分子を包含する。
【００７７】
　小分子抗癌プロドラッグ
　概して上記に記載されるとおり、本開示は小分子抗癌プロドラッグに関する。プロドラ
ッグとは、概して（但し必須ではない）不活性な、活性親薬物から改変された形態の化合
物を指し、投与されると、プロドラッグは生体内で代謝されて活性代謝産物となる。好ま
しくは、本明細書に提供されるプロドラッグは、小分子抗癌剤の水溶性ポリマーコンジュ
ゲートである。
【００７８】
　特定の一実施形態において、プロドラッグは、小分子抗癌剤のマルチアーム型ポリマー
プロドラッグである。
【００７９】
　典型的には、ポリマーコンジュゲートのマルチアームポリマー部分全体の総数平均分子
量は、約１，０００ダルトン（Ｄａ）～約１００，０００Ｄａ、より好ましくは約１０，
０００Ｄａ～約６０，０００Ｄａ、最も好ましくは約１５，０００～約６０，０００Ｄａ
である。約５，０００Ｄａ、約８，０００Ｄａ、約１０，０００Ｄａ、約１２，０００Ｄ
ａ、約１５，０００Ｄａ、約２０，０００Ｄａ、約２５，０００Ｄａ、約３０，０００Ｄ
ａ、約３５，０００Ｄａ、約４０，０００Ｄａ、約４５，０００Ｄａ、約５０，０００Ｄ
ａ、及び約６０，０００Ｄａの数平均分子量を有するマルチアーム型ポリマーが、特に好
ましい。２０，０００Ｄａ又はそれ以上、すなわち、約２０，０００Ｄａ、又は２５，０
００Ｄａ、又は３０，０００Ｄａ、又は４０，０００Ｄａ若しくは５０，０００Ｄａ、又
は６０，０００Ｄａの分子量を有するマルチアーム型ポリマーが、腫瘍を標的とする適用
には特に好ましい。マルチアーム型ポリマーの実際の分子量は、当然ながら、マルチアー
ム型ポリマー全体におけるポリマーアームの本数及び各ポリマーアームの分子量に依存し
得る。
【００８０】
　これらはプロドラッグであるため、水溶性ポリマーコンジュゲートなどのコンジュゲー
トの場合、ポリマー部分と小分子抗癌剤との間の連結は、好ましくは加水分解により分解
可能であり、時間が経つと生体内で親薬物分子が放出される。加水分解により分解可能な
連結の代表的なものとしては、カルボン酸エステル、炭酸エステル、リン酸エステル、無
水物、アセタール、ケタール、アシルオキシアルキルエーテル、イミン、オルトエステル
、及びオリゴヌクレオチドが挙げられる。カルボン酸などのエステル及び炭酸エステルが
特に好ましい連結である。用いる詳細な連結基及び連結の化学は、詳細な小分子抗癌剤、
活性薬剤内の追加的な官能基の存在などに依存し、当業者は、本明細書に提供される指針
に基づきそれを容易に判断することができる。
【００８１】
　本明細書に提供されるプロドラッグに関しては、加水分解されると親薬物が放出される
ため、プロドラッグそれ自体が生物学的活性を示す必要はない。しかしながら、特定の実
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施形態において、プロドラッグは少なくとも計測可能な程度の活性を維持する。すなわち
、場合によっては、プロドラッグは、未修飾の親化合物の約１％～約１００％又はそれ以
上の範囲の比活性を有する。好ましい実施形態において、本明細書に提供されるとおりの
プロドラッグは、未修飾の親薬物と比べて１つ又は複数の治療利益を有し得る。すなわち
、本明細書に提供されるとおりのプロドラッグは、コンジュゲート形成前の未修飾の親抗
癌剤に対して約１％～約１００％の生物活性を有する。かかる活性は、その特定の親化合
物についての公知の活性に応じて、好適なインビボ又はインビトロモデルを使用して測定
され得る。抗癌薬については、インビボ抗癌活性は、典型的には、本明細書において添付
の実施例に記載されるとおり、十分に確立された動物モデルを使用して無胸腺マウスの薬
物治療群と対照群とにおいて腫瘍移植片の増殖速度を比較することによるか、又はヒトに
対する試験において評価される。例えば、特定の動物モデルでは、抗癌活性は、対照群と
比べて治療群において腫瘍増殖速度が遅くなることにより示される（Ｊ．Ｗ．Ｓｉｎｇｅ
ｒ，ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，９２２：１３６－１５０，
２０００）。添付の実施例で分かるとおり、抗癌活性の実証には、様々な指標のうちのい
ずれか一つが用いられ得る：例えば、特に十分に確立された抗癌剤又は臨床試験用抗癌剤
のいずれによる治療も奏功しないことが分かっている場合（すなわち、治療不応例の癌）
における、腫瘍成長の停止又は腫瘍サイズの退縮によって示されるとおりの治療に対する
肯定的反応、血漿中半減期の改善、大幅に長時間化した／持続的となった曝露プロファイ
ル、血漿プロファイルの変化などである。
【００８２】
　加えて、本発明のプロドラッグの投与に伴う副作用の重症度は、好ましくは親化合物の
投与に伴う副作用と同程度であるか、又はさらにより好ましくはそれより低い。特に、好
ましい抗癌プロドラッグ、特にイリノテカンなどの抗癌剤のプロドラッグは、患者への投
与時、未修飾の親薬物分子と比較して白血球減少症／好中球減少症（ｎｅｕｔｅｏｐｅｎ
ｉａ）及び下痢の発症が減少する。カンプトテシン及びカンプトテシン様化合物などの抗
癌剤の副作用の重症度は、容易に評価することができる（例えば、Ｋａｄｏ，ｅｔ　ａｌ
．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
Ａｕｇ．６，２００３を参照）。本明細書に提供されるとおりのプロドラッグを投与する
ことで、典型的には効力の向上のみならず、親薬物と比較したときの、上記のような副作
用（例えば、毒性）の低下ももたらされる。
【００８３】
　プロドラッグの構造的特徴
　好ましいプロドラッグは、マルチアームポリマーを含み、すなわち３本以上のアームを
有し、且つ一般的構造：
　Ｒ（－Ｑ－ＰＯＬＹ１－Ｘ－Ｄ）ｑ

を有するプロドラッグである。
【００８４】
　本出願人の米国特許出願公開第２００５０１１２０８８号明細書（その内容は、本明細
書によって全体として本明細書に援用される）に詳細に記載されるとおりである。特に好
ましいコンジュゲートの一つが、実施例１及び２に記載される。
【００８５】
　上記の構造において、Ｒは、約３～約１５０個の炭素原子、好ましくは約３～約５０個
の炭素原子、さらにより好ましくは約３～約１０個の炭素原子を有し、場合により１個又
は複数のヘテロ原子（例えば、Ｏ、Ｓ、又はＮ）を含む有機ラジカルである。一実施形態
において、Ｒは、３、４、５、６、７、８、９、及び１０からなる群から選択される個数
の炭素原子を有する。Ｒは直鎖状であっても、又は環状であってもよく、典型的にはそこ
から少なくとも３本の独立したポリマーアームが拡がり、そのアームの各々は、それと共
有結合した少なくとも１個の活性薬剤部分を有する。上記の構造を見ると、「ｑ」が、「
Ｒ」から拡がるポリマーアームの本数に相当する。
【００８６】
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　Ｑはリンカーであり、好ましくは加水分解に安定なリンカーである。典型的には、Ｑは
、Ｏ、又はＳ、又はＮＨなどの少なくとも１個のヘテロ原子（ｈｅｔｅｒａｔｏｍ）を含
み、ここでＱにおいてＲに隣接する原子は、Ｒと併せて考慮するとき、典型的にはコア有
機ラジカルＲの残基に相当する。例示的な例を以下に提供する。概して、Ｑは１個～約１
０個の原子、又は１個～約５個の原子を含む。より詳細には、Ｑは、典型的には以下のう
ちの１つの個数の原子を含む：１、２、３、４、５、６、７、８、９、又は１０。特定の
実施形態において、Ｑは、Ｏ、Ｓ、又は－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－である。
【００８７】
　ＰＯＬＹ１は、以下に詳細に記載されるとおりの水溶性非ペプチドポリマーを表す。
【００８８】
　Ｘは加水分解性連結を含むスペーサーであり、加水分解性連結は活性薬剤Ｄと直接結合
する。典型的には、加水分解性連結の少なくとも１個の原子が、その未修飾の形態の活性
薬剤Ｄに含まれ、従ってＸ内に含まれる加水分解性連結が加水分解されると、活性薬剤Ｄ
が放出される。一般的に言えば、スペーサーＸは、約４原子～約５０原子、又はより好ま
しくは約５原子～約２５原子、又はさらにより好ましくは約５原子～約２０原子の原子長
を有する。代表的なスペーサーは、約５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１
４、１５、１６、１７、１８、１９、又は約２０原子長を有する。
【００８９】
　さらに別の詳細な実施形態において、Ｘは構造：Ｙ－Ｚを有し、式中、ＹはＺと共有結
合したスペーサー断片であり、加水分解により分解可能な連結である。ある実施形態にお
いて、Ｚそれ自体は加水分解により分解可能な連結を構成しないこともあるが、しかしな
がら、Ｙ、又はＹの少なくとも一部分と併せて考慮するとき、加水分解により分解可能な
連結を形成する。好ましくは、Ｙは（ＣＨ２）ａ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２）０，１－（
ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）０～１０を含む。
【００９０】
　好ましくは、Ｒｘ及びＲｙは、存在ごとに独立してＨ又は低級アルキルである。一実施
形態において、Ｒｘ及びＲｙは存在ごとにＨである。さらに別の実施形態において、ａは
０～５の範囲である。さらに別の実施形態において、ｂは０～５の範囲である。さらに別
の実施形態において、ｃは０～１０の範囲である。さらに別の実施形態において、Ｋは－
Ｃ（Ｏ）－ＮＨである。本明細書に記載される実施形態のいずれも、一般的構造Ｉに適用
されるのみならず、実施形態の特定の組み合わせにも拡大して適用されることが意図され
る。
【００９１】
　さらに別の実施形態において、Ｒｘ及びＲｙは存在ごとにＨであり、ａは１であり、Ｋ
は－Ｃ（Ｏ）－ＮＨであり、及びｂは０又は１である。
【００９２】
　Ｘの代表的な例としては、－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（ここで
、Ｙは－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－ＣＨ２－に対応し、Ｚは－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－に対応する
）、及び－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）２－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ここで、
Ｙは－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）２－に対応し、Ｚは－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
－に対応する）が挙げられる。
【００９３】
　ここで上記の構造に戻ると、Ｄは小分子などの活性薬剤部分であり、ｑ（独立したポリ
マーアームの本数）は約３～約５０の範囲である。好ましくは、ｑは約３～約２５の範囲
である。より好ましくは、ｑは３～約１０であり、３、４、５、６、７、８、９、又は１
０の値を有する。
【００９４】
　本発明の一実施形態に従えば、コンジュゲートは、それと共有結合した約３個～約２５
個の小分子を有するポリマーを含む。より詳細には、コンジュゲートは、それと共有結合
した３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、
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１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、又は２５個の活性薬剤分子を有する水溶性
ポリマーを含む。さらなる実施形態において、本発明のコンジュゲートは、水溶性ポリマ
ーと共有結合した約３個～約８個の活性薬剤分子を有する。必須ではないが、典型的には
ポリマーアームの本数は、水溶性ポリマーと共有結合する活性薬剤の数と一致し得る。
【００９５】
　プロドラッグがポリマーコンジュゲートを含む場合、そのポリマー部分は、好ましくは
水溶性非ペプチドポリマーである。本明細書の教示に従うコンジュゲートの形成には、非
ペプチド性且つ水溶性の様々なポリマーのいずれを使用することもできる。好適なポリマ
ーの例としては、限定はされないが、ポリ（アルキレングリコール）、エチレングリコー
ルとプロピレングリコールとのコポリマー、ポリ（オレフィンアルコール）、ポリ（ビニ
ルピロリドン）、ポリ（ヒドロキシアルキルメタクリルアミド）、ポリ（ヒドロキシアル
キルメタクリレート）、ポリ（サッカライド）、ポリ（α－ヒドロキシ酸）、ポリ（アク
リル酸）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリホスファゼン、ポリオキサゾリン、ポリ（Ｎ
－アクリロイルモルホリン、並びに上記のいずれか１つ又は複数のコポリマー、ターポリ
マー、及び混合物が挙げられる。
【００９６】
　好ましくは、ポリマーはポリエチレングリコール、すなわちＰＥＧであり、直鎖、分枝
状、フォーク型等を含む数多くの幾何学的配置又は形態のいずれであってもよく、又は好
ましくはマルチアーム型である。ＰＥＧは、典型的には－（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ－を含み
、式中、ｎは約５～約４００、好ましくは約１０～約３５０、又は約２０～約３００の範
囲である。本明細書に記載されるマルチアームの実施形態において、各ポリマーアームは
、典型的には以下のうちの１つに対応する分子量を有する：２００、２５０、３００、４
００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１５００、２０００、３０
００、４０００、５０００、６０００、７０００、７５００、８０００、９０００、１０
０００、１２，０００、１５０００、１７，５００、１８，０００、１９，０００、２０
，０００ダルトン又はそれ以上。本明細書に記載されるマルチアーム型ポリマー立体配置
についての総分子量（すなわち、マルチアーム型ポリマーの全体としての分子量）は、概
して以下のうちの１つに対応する：８００、１０００、１２００、１６００、２０００、
２４００、２８００、３２００、３６００、４０００、６０００、８０００、１２，００
０、１６，０００、２０，０００、２４，０００、２８，０００、３０，０００、３２，
０００、３６，０００、４０，０００、４８，０００、６０，０００又はそれ以上。典型
的には、本発明のマルチアーム型ポリマーについての総分子量は、約８００～約６０，０
００ダルトン、好ましくは約１０，０００～約６０，０００、又はより好ましくは約２０
，０００～約４０，０００ダルトンの範囲である。
【００９７】
　活性薬剤
　典型的には、活性薬剤部分は分子量が約１０００未満の小分子抗癌剤である。さらに追
加の実施形態において、小分子薬物は分子量が約８００未満、又はさらに約７５０未満で
ある。さらに別の実施形態において、小分子薬物は分子量が約５００未満、又はある場合
には、さらには約３００未満である。好ましい活性薬剤部分としては抗癌剤が挙げられる
。特に、少なくとも１個のヒドロキシル基を有するものなどの腫瘍崩壊薬が好ましい。
【００９８】
　一つの好ましい活性薬剤クラスはカンプトテシンである。一実施形態において、本明細
書に提供されるプロドラッグ又は方法において用いられるカンプトテシンは、以下の構造
に対応する：
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【化５】

【００９９】
　式中、Ｒ１～Ｒ５は、各々、水素；ハロ；アシル；アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ６アル
キル）；置換アルキル；アルコキシ（例えば、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）；置換アルコキシ
；アルケニル；アルキニル；シクロアルキル；ヒドロキシル；シアノ；ニトロ；アジド；
アミド；ヒドラジン；アミノ；置換アミノ（例えば、モノアルキルアミノ及びジアルキル
アミノ）；ヒドロキシカルボニル；アルコキシカルボニル；アルキルカルボニルオキシ；
アルキルカルボニルアミノ；カルバモイルオキシ；アリールスルホニルオキシ；アルキル
スルホニルオキシ；－Ｃ（Ｒ７）＝Ｎ－（Ｏ）ｉ－Ｒ８（式中、Ｒ７は、Ｈ、アルキル、
アルケニル、シクロアルキル、又はアリールであり、ｉは０又は１であり、及びＲ８は、
Ｈ、アルキル、アルケニル、シクロアルキル、又は複素環である）；及びＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ
－（式中、Ｒ９は、ハロゲン、アミノ、置換アミノ、複素環、置換複素環、又はＲ１０－
Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－（式中、ｍは１～１０の整数であり、及びＲ１０は、アルキル、フェ
ニル、置換フェニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、複素環、又は置換複素環で
ある）である）からなる群から独立して選択され；又はＲ２がＲ３と共に、若しくはＲ３

がＲ４と共に、置換又は非置換メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、又はエチレンオキ
シを形成し；Ｒ６はＨ又はＯＲ’であり（式中、Ｒ’は、アルキル、アルケニル、シクロ
アルキル、ハロアルキル、又はヒドロキシアルキルである）；及びＬは、プロドラッグ構
造を提供するための修飾部分との一つの例示的な結合部位である。
【０１００】
　特定の一実施形態において、Ｄはイリノテカンであり、この場合、最終的なマルチアー
ム型プロドラッグコンジュゲートにおいて２０位のヒドロキシル上のＨは存在しない。

【化６】

【０１０１】
　より詳細には、抗癌剤は、限定はされないが、小分子、オリゴペプチド、タンパク質の
模倣物、断片、又は類似体、ステロイド、ヌクレオチド、オリゴヌクレオチドなどを含む
数多くの構造クラスのうちの一つに該当し得る。好ましくは、本発明で用いられる活性薬
剤は、所望のプロドラッグを提供するための修飾に好適な遊離ヒドロキシル基、カルボキ
シル基、チオ基、アミノ基など（すなわち、「ハンドル」）を有する。好ましくは、抗癌
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剤は、プロドラッグを形成するための加水分解性連結の形成に好適な少なくとも１個の官
能基を有する。
【０１０２】
　或いは、薬物の修飾は、好ましくはその存在する官能基のうちの１つが、加水分解性の
共有結合の形成に好適な官能基に変換されることにより、好適な「ハンドル」が導入され
ることによって行われる。理想的には、かかる修飾は、活性薬剤の治療効果又は活性に対
して著しい程度の悪影響を及ぼしてはならない。すなわち、そのプロドラッグへの変換を
促進するための活性薬剤のいかなる修飾も、それによって生じるその生物活性の低下は、
修飾前の公知の親活性薬剤と比べて約３０％以下でなければならない。
【０１０３】
　好ましい抗癌剤としては、限定はされないが、イリノテカン、トポテカン、カンプトテ
シン、及びラメラリンＤなどのトポイソメラーゼ阻害薬、並びに、限定はされないが、ビ
ンクリスチン、ビンブラスチン、ビンフルニン、及びドセタキセルなどの微小管阻害薬が
挙げられる。さらなる抗癌剤としては、アルトレタミン、ブレオマイシン、カペシタビン
、カルボプラチン、カルムスチン、クラドリビン、シスプラチン、シクロホスファミド、
シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ドキソルビシン、イマチニブ、エトポシ
ド、フルダラビン、フルオロウラシル、ゲムシタビン、ヒドロキシウレア、イダルビシン
、イホスファミド、メトトレキサート、マイトマイシン、ミトタン、ミトキサントロン、
及びパクリタキセルが挙げられる。
【０１０４】
　上記の例示的薬物は、該当する場合、その類似体、作動薬、拮抗薬、阻害薬、異性体、
多形、及び薬学的に許容可能な塩の形態を包含することが意図される。
【０１０５】
　先述のとおり、一つの好ましい活性薬剤クラスはカンプトテシンである。用語「カンプ
トテシン化合物」は、本明細書で使用されるとき、植物アルカロイド２０（Ｓ）－カンプ
トテシン、並びにその薬学的に活性な誘導体、類似体及び代謝産物を含む。カンプトテシ
ン誘導体の例としては、限定はされないが、９－ニトロ－２０（Ｓ）－カンプトテシン、
９－アミノ－２０（Ｓ）－カンプトテシン、９－メチル－カンプトテシン、９－クロロ－
カンプトテシン、９－フルオロ（ｆｌｏｕｒｏ）－カンプトテシン、７－エチルカンプト
テシン、１０－メチル－カンプトテシン、１０－クロロ－カンプトテシン、１０－ブロモ
－カンプトテシン、１０－フルオロ－カンプトテシン、９－メトキシ－カンプトテシン、
１１－フルオロ－カンプトテシン、７－エチル－１０－ヒドロキシカンプトテシン（ＳＮ
３８）、１０，１１－メチレンジオキシカンプトテシン、及び１０，１１－エチレンジオ
キシカンプトテシン、及び７－（４－メチルピペラジノメチレン）－１０，１１－メチレ
ンジオキシカンプトテシン、７－エチル－１０－（４－（１－ピペリジノ（ｐｉｐｅｒｄ
ｉｎｏ））－１－ピペリジノ（ｐｉｐｅｒｄｉｎｏ））－カルボニルオキシ－カンプトテ
シン、９－ヒドロキシ－カンプトテシン、及び１１－ヒドロキシ－カンプトテシンが挙げ
られる。特に好ましいカンプトテシン化合物としては、カンプトテシン、イリノテカン、
及びトポテカンが挙げられる。
【０１０６】
　好ましいカンプトテシン化合物は、以下の構造で示される。
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【化７】

【０１０７】
　式中、Ｒ１～Ｒ５は、各々、水素；ハロ；アシル；アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ６アル
キル）；置換アルキル；アルコキシ（例えば、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ）；置換アルコキシ
；アルケニル；アルキニル；シクロアルキル；ヒドロキシル；シアノ；ニトロ；アジド；
アミド；ヒドラジン；アミノ；置換アミノ（例えば、モノアルキルアミノ及びジアルキル
アミノ）；ヒドロキシカルボニル；アルコキシカルボニル；アルキルカルボニルオキシ；
アルキルカルボニルアミノ；カルバモイルオキシ；アリールスルホニルオキシ；アルキル
スルホニルオキシ；－Ｃ（Ｒ７）＝Ｎ－（Ｏ）ｉ－Ｒ８（式中、Ｒ７は、Ｈ、アルキル、
アルケニル、シクロアルキル、又はアリールであり、ｉは０又は１であり、及びＲ８は、
Ｈ、アルキル、アルケニル、シクロアルキル、又は複素環である）；及びＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ
－（式中、Ｒ９は、ハロゲン、アミノ、置換アミノ、複素環、置換複素環、又はＲ１０－
Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－（式中、ｍは１～１０の整数であり、及びＲ１０は、アルキル、フェ
ニル、置換フェニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、複素環、又は置換複素環で
ある）である）からなる群から独立して選択され；又はＲ２がＲ３と共に、若しくはＲ３

がＲ４と共に、置換又は非置換メチレンジオキシ、エチレンジオキシ、又はエチレンオキ
シを形成し；及びＲ６はＨ又はＯＲ’である（式中、Ｒ’は、アルキル、アルケニル、シ
クロアルキル、ハロアルキル、又はヒドロキシアルキルである）。
【０１０８】
　例示的置換基としては、ヒドロキシル基、アミノ基、置換アミノ基、ハロ基、アルコキ
シ基、アルキル基、シアノ基、ニトロ基、ヒドロキシカルボニル基、アルコキシカルボニ
ル基、アルキルカルボニルオキシ基、アルキルカルボニルアミノ基、アリール基（例えば
、フェニル基）、複素環基、及びグリコシル基が挙げられる。
【０１０９】
　他の好ましい活性薬剤としては、プラチン、オキシモルホン類似体、ステロイド、キノ
ロン、イソキノロン、及びフルオロキノロン、並びにヌクレオシド及びヌクレオチドが挙
げられる。
【０１１０】
　Ｃ．医薬組成物
　本発明は、獣医学用途及び人間医学用途の双方のための医薬製剤又は組成物を提供し、
これは、本発明の１つ又は複数のプロドラッグ又はその薬学的に許容可能な塩を、典型的
には１つ又は複数の薬学的に許容可能な担体と共に含み、及び場合により任意の他の治療
成分、安定剤などを含む。１つ又は複数の担体は、製剤の他の成分と適合性を有し、且つ
その被投与者にとって過度に有害でないという意味で薬学的に許容可能なものでなければ
ならない。本組成物はまた、ポリマー賦形剤／添加剤又は担体、例えば、ポリビニルピロ
リドン、誘導体化セルロース、例えば、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチル
セルロース、及びヒドロキシプロピルメチルセルロース、Ｆｉｃｏｌｌ（ポリマー糖）、
ヒドロキシエチルデンプン（ＨＥＳ）、デキストレート（例えば、２－ヒドロキシプロピ
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ル－β－シクロデキストリン及びスルホブチルエーテル－β－シクロデキストリンなどの
シクロデキストリン）、ポリエチレングリコール、並びにペクチンを含んでもよい。本組
成物は、さらに、希釈剤、緩衝剤、結合剤、崩壊剤、増粘剤、潤滑剤、防腐剤（抗酸化剤
を含む）、香味剤、味マスキング剤、無機塩（例えば、塩化ナトリウム）、抗菌剤（例え
ば、塩化ベンザルコニウム）、甘味料、帯電防止剤、界面活性剤（例えば、「ＴＷＥＥＮ
　２０」及び「ＴＷＥＥＮ　８０」などのポリソルベート、並びにＢＡＳＦから入手可能
なＦ６８及びＦ８８などのｐｌｕｒｏｎｉｃ）、ソルビタンエステル、脂質（例えば、リ
ン脂質、例えばレシチン及び他のホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミ
ン、脂肪酸及び脂肪酸エステル、ステロイド（例えば、コレステロール））、並びにキレ
ート剤（例えば、ＥＤＴＡ、亜鉛及び他のかかる好適なカチオン）を含んでもよい。本発
明に係る組成物での使用に好適な他の医薬賦形剤及び／又は添加剤は、「Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」、第
１９版、Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｌｉａｍｓ（１９９５）、及び「Ｐｈｙｓｉｃｉ
ａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」、第５２版、Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍ
ｉｃｓ、Ｍｏｎｔｖａｌｅ，ＮＪ（１９９８）、及び「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ」、第３版、Ａ．Ｈ．Ｋｉｂｂｅ編、Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ、２０００に掲載されている。
【０１１１】
　本発明のプロドラッグは、経口、直腸、局所、経鼻、眼内、又は非経口（腹腔内、静脈
内、皮下、又は筋肉内注射を含む）投与に好適なものを含む組成物として製剤化され得る
。一つの好ましい製剤は、静脈内投与に好適なものである。組成物は、好都合には単位剤
形で提供されてもよく、製薬の技術分野において公知の方法のいずれによって調製されて
もよい。いずれの方法も、活性薬剤又は化合物（すなわち、プロドラッグ）を、１つ又は
複数の補助成分を構成する担体と合わせるステップを含む。一般に、組成物は、活性化合
物を液体担体と合わせて溶液又は懸濁液を形成するか、或いは活性化合物を、固形の、場
合により粒子状の生成物を形成するのに好適な製剤成分と合わせ、次に、必要な場合、そ
の生成物を所望の送達形態に成形することにより調製される。本発明の固形製剤は、粒子
状の場合、典型的には約１ｎｍ～約５００μｍの範囲のサイズの粒子を含む。一般に、静
脈内投与が意図される固形製剤については、粒子は典型的には約１ｎｍ～約１０μｍの範
囲の直径である。特に、注射前に水性媒体中で再構成される無菌凍結乾燥組成物が好まし
い。
【０１１２】
　好ましい製剤は、活性薬剤がイリノテカンであるマルチアームポリマープロドラッグを
含む固形製剤である。固形製剤はソルビトール及び乳酸を含み、典型的には静脈内注入前
に５％デキストロース注射剤又は０．９％塩化ナトリウム注射剤で希釈される。
【０１１３】
　製剤中のプロドラッグの量は、用いられる具体的な抗癌剤、その活性、プロドラッグの
分子量、及び他の要因、例えば、剤形、標的患者集団、及び他の考慮事項に応じて異なり
得るとともに、当業者は概して容易に判断することができる。製剤中のプロドラッグの量
は、治療有効量の抗癌化合物を、それを必要とする患者に送達し、それにより、例えば癌
の治療など、化合物に関連する治療効果の少なくとも１つを実現するために必要な量であ
る。実際には、これは特定のコンジュゲート、その活性、治療対象の病態の重症度、患者
集団、製剤の安定性などに応じて幅広く異なり得る。本組成物は、概して約１重量％～約
９９重量％の範囲のプロドラッグ、典型的には約２重量％～約９５重量％の範囲のプロド
ラッグ、より典型的には約５重量％～８５重量％の範囲のプロドラッグを含み、また、組
成物中に含まれる賦形剤／添加剤の相対量にも依存し得る。より具体的には、本組成物は
典型的には以下の割合のうちの少なくとも約１つのプロドラッグを含み得る：２重量％、
５重量％、１０重量％、２０重量％、３０重量％、４０重量％、５０重量％、６０重量％
、又はそれ以上。
【０１１４】



(22) JP 2012-503602 A 2012.2.9

10

20

30

40

50

　経口投与に好適な本発明の組成物は、カプセル、カシェ、錠剤、ロゼンジなどの個別の
単位として提供されてもよく、各々が所定量の活性薬剤を、粉末若しくは顆粒；又は水剤
若しくは非水系液体中の懸濁液、例えば、シロップ剤、エリキシル剤、乳剤、内服液剤（
ｄｒａｕｇｈｔ）等として含む。
【０１１５】
　非経口投与に好適な製剤は、好都合には、プロドラッグの無菌水性調製物を含み、これ
は被投与者の血液と等張となるように配合され得る。
【０１１６】
　方法
　本プロドラッグは、任意の動物、特にヒトなどの哺乳類において未修飾の活性薬剤によ
る治療に反応する任意の病態を治療又は予防するために使用することができる。本プロド
ラッグは、例えば癌の治療における化学療法薬として特に有用である。
【０１１７】
　本発明のプロドラッグは特に抗癌剤として有用であり、すなわち、生体内で活性部分を
放出するのに有効であることが示されており、ここで活性部分（活性代謝産物であり得る
）のヒトにおける有効半減期は５０時間より長い。好ましくは有効半減期は、７日、又は
１０日、又は１４日、又は２０日、又は２１日、又は２５日、又は２８日、又は３０日、
又は３５日、又は４０日、又は４５日、又は４９日、又は５０日、又は６０日、又は７０
日、又は８０日、又は９０日、又は１００日より長い。
【０１１８】
　本発明のプロドラッグ、特に、小分子薬物が本明細書に記載されるとおりのカンプトテ
シン化合物又は他の腫瘍崩壊薬などの抗癌剤であるプロドラッグは、乳癌、卵巣癌、結腸
癌、胃癌、悪性黒色腫、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、甲状腺癌、腎癌、胆管癌、脳癌、子
宮頸癌、上顎洞癌、膀胱癌、食道癌、ホジキン病、副腎皮質癌などの固形タイプの腫瘍の
治療に有用である。本明細書に提供されるプロドラッグ及び方法により治療可能な別の癌
としては、リンパ腫、白血病、横紋筋肉腫、神経芽細胞腫などが挙げられる。前述のとお
り、プロドラッグは、固形腫瘍におけるターゲティング及び蓄積に特に有効である。本プ
ロドラッグはまた、ＨＩＶ及び他のウイルスの治療においても有用である。
【０１１９】
　本プロドラッグはまた、１つ又は複数の抗癌剤による治療に不応性であることが示され
ている癌を有する患者の治療に使用するとき、特に有利であることが分かっている（例え
ば、実施例２の表ＩＩＩ及び表ＩＶを参照）。実施例２に示されるとおり、本明細書に提
供される例示的プロドラッグは、１つ、又は２つ、又は３つ、又は４つ、又は５つ又はそ
れ以上の抗癌剤による治療に抵抗性であることがこれまでに示された癌を有する対象にお
いて抗腫瘍活性を示す。すなわち、前治療においては癌の進行が認められたが、例示的プ
ロドラッグである化合物Ｉの治療有効量を投与すると、部分的腫瘍退縮、腫瘍増殖の停止
によるか、又は１つ若しくは複数のバイオマーカーにより提供されるエビデンスにより、
抗腫瘍活性が認められた。
【０１２０】
　治療方法は、それを必要とする哺乳類、例えばヒトに対し、本明細書に記載されるとお
りのプロドラッグを含む組成物又は製剤の治療有効量を投与するステップを含む。
【０１２１】
　別の方法は、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子が変異した状態を有する患者における（ｉ）アントラサ
イクリン系及び／又はタキサン系療法に抵抗性を示す転移性乳癌、（ｉｉ）白金抵抗性卵
巣癌、（ｉｉｉ）転移性子宮頸癌、及び（ｉｖ）結腸直腸癌の治療を含む。
【０１２２】
　転移性乳癌の治療では、本明細書に提供されるとおりのプロドラッグが局所進行性・転
移性乳癌患者に対して治療有効量で投与され、ここで患者は、アントラサイクリン系及び
／又はタキサン系化学療法薬による２つ以下の前治療歴（非奏功）を有する。
【０１２３】
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　白金抵抗性卵巣癌の治療については、本明細書に提供されるとおりのプロドラッグが、
局所進行性又は転移性卵巣癌患者に対して治療有効量で投与され、ここで患者は、白金療
法中に腫瘍増殖を示している。特定の一実施形態において、患者は進行しない間欠期を６
ヶ月未満しか有しなかった。例えば、転移性白金抵抗性卵巣癌の動物モデル並びに臨床第
１相試験における例示的化合物４アームＰＥＧ－ＧＬＹ－Ｉｒｉｎｏ－２０Ｋの優れた抗
腫瘍活性について記載する実施例３を参照のこと。例示的プロドラッグの効力は、動物モ
デル及び予備的な第１相の双方の結果において明らかに親化合物より優れていた。さらに
、それ以前に抗癌療法を受けたことのある患者の治療における４アームＰＥＧ－ＧＬＹ－
Ｉｒｉｎｏ－２０Ｋの効果的な性質から、シスプラチンなどの従来の抗腫瘍剤と比べたと
きの本明細書に記載されるプロドラッグの驚くべき利点が示される。
【０１２４】
　さらに別の手法において、本明細書に提供されるとおりのプロドラッグ（例えば、実施
例１のものなど）は、局所進行性結腸直腸癌を有する対象に対して投与され、ここで１つ
又は複数の結腸直腸腫瘍はＫ－Ｒａｓ癌遺伝子変異を有し（Ｋ－Ｒａｓ変異型）、従って
腫瘍がセツキシマブなどのＥＧＦＲ阻害薬に反応しない。対象は、１回の５－ＦＵを含む
前治療が奏功しなかった対象であり、またイリノテカン未治療でもある。
【０１２５】
　さらに別の態様において、プロドラッグは、単回投与で生体内においてメトロノミック
投薬プロファイルを効果的に実現する。例えば、例示的プロドラッグの化合物Ｉを投与し
たときのイリノテカンの活性代謝産物ＳＮ－３８に対する患者の曝露を示す図１を参照の
こと。見て分かるとおり、週１回又は２１日に１回の承認されたイリノテカン投薬レジメ
ンによると、ＳＮ－３８の血漿中濃度は、次の用量を投与するまでの時間が経つ間に低く
なるか、又は存在しなくなるが（すなわち、検出不能となるが）、一方、本プロドラッグ
の投与は、イリノテカンの連続静脈内注入について予想される曝露プロファイルと同様の
ＳＮ－３８に対する持続的曝露を実現するのに有効であり、さらにそれが僅か３週間に１
回の投薬で実現される。
【０１２６】
　転移性結腸直腸癌患者におけるイリノテカンのメトロノミック投薬の例示的薬物動態学
及び薬力学が、例えば、Ａｌｌｅｇｒｉｎｉ，Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒｉｔｉｓｈ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ（２００８），９８，１３１２－１３１９に記載さ
れている。イリノテカンの例示的メトロノミック用量は、調査によれば、連続静脈内注入
による投与で１日１．４ｍｇ／ｍ２、１日２．８ｍｇ／ｍ２、及び１日４．６ｍｇ／ｍ２

であった。様々な用量レベルのイリノテカン、ＳＮ－３８、及びＳＮ－３８グルクロニド
について結果としてもたらされた血漿中濃度の測定値は、検出レベルより高く維持された
。例えば、ＳＮ－３８血漿中濃度は、最小用量では６３日目に至るまで１ｎｇ／ｍｌに維
持され、一方より高い用量では、ＳＮ－３８の血漿中濃度は６３日間の投薬期間にわたり
約２～４ｎｇ／ｍＬの範囲であった。同様に、イリノテカンに関して、投薬スケジュール
にわたる血漿中濃度は、最小用量については約１００ｎｇ／ｍｌ～約２５０ｎｇ／ｍｌの
範囲であり、より高い用量については６３日間の観察期間にわたり約１０ｎｇ／ｍｌ～約
５００ｎｇ／ｍｌの範囲であった。いずれの場合も、メトロノミック投薬スケジュールに
ついて認められた血漿中濃度は、経時的に非常に連続的で安定しており、時間経過のなか
で治療レベルを下回ることはなかった。これは、投薬直後から抗癌薬又はその活性代謝産
物の血漿中濃度が経時的に徐々に低下し、最終的に検出レベル未満に下がる従来の投薬と
は対照的である。
【０１２７】
　ある場合には、プロドラッグは、生体内投与時、所望の薬力学的効果を実現する所望の
濃度時間プロファイルを提供し、ここでその所望の薬力学的効果は、活性部分の公知の（
又は理解されている、若しくは一般に認められている）薬力学的効果とは異なる。例えば
、プロドラッグはイリノテカンのプロドラッグであり、その所望の薬力学的効果は血管新
生阻害であり、公知の薬力学的効果はトポイソメラーゼ阻害である。或いは、プロドラッ
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グはドセタキセルのプロドラッグ形態であり、その所望の薬力学的効果は血管新生阻害で
あり、公知の薬力学的効果は微小管阻害である。
【０１２８】
　任意の具体的なプロドラッグの治療上有効な投薬量は、コンジュゲートごと、患者ごと
に異なるであろうとともに、患者の状態、用いられる特定の活性薬剤の活性、癌のタイプ
、及び送達経路などの要因に依存し得る。
【０１２９】
　カンプトテシン系の活性薬剤については、約０．５～約１００ｍｇカンプトテシン／ｋ
ｇ体重、好ましくは約１０．０～約６０ｍｇ／ｋｇの投薬量が好ましい。他の薬学的に活
性な薬剤と併用して投与される場合、さらに少量のプロドラッグであっても治療上有効で
あり得る。イリノテカンのプロドラッグの投与については、イリノテカンの投薬量は典型
的には約５０ｍｇ／ｍ２～約３５０ｍｇ／ｍ２の範囲である。
【０１３０】
　治療方法は、単一のプロドラッグによる単剤治療と、並びに本明細書に記載されるとお
りのプロドラッグの治療有効量を第２の抗癌剤と併せて投与することとの双方を包含する
ことが意図される。例えば、カンプトテシン系のプロドラッグは、米国特許第６，４０３
，５６９号明細書に記載されるとおり、５－フルオロウラシル及びフォリン酸と組み合わ
せて投与される。
【０１３１】
　本発明のプロドラッグは、１日に１回若しくは数回、好ましくは１日１回以下、又は週
１回以下投与され得る。例示的な投薬レジメンとしては、治療量のプロドラッグの７日に
１回、又は１４日に１回、又は２１日に１回、又は２８日に１回の投薬が挙げられる。治
療期間は１ヶ月～数年の期間にわたり継続され得る。例えば、治療コースは、１ヶ月、２
ヶ月、３ヶ月、４ヶ月、５ヶ月、又は６ケ月、又はさらに長期間に及び得る。各用量は、
個々の投薬量単位か、若しくはいくつかのより少量の投薬量単位の形態の単回用量により
投与することも、又は分割した投薬量を特定の間隔を置いて頻回投与することにより投与
することもできる。
【０１３２】
　本発明は、その特定の好ましい具体的な実施形態に関連して記載されているが、上記の
記載並びに以下の実施例は例示を目的としており、本発明の範囲を限定する意図はないこ
とが理解されるべきである。本発明の範囲内の他の態様、利点及び変更は、本発明が関係
する技術分野の当業者には明らかであろう。
【実施例】
【０１３３】
　実施例１
　ペンタエリスリトリル－４アーム－（ＰＥＧ－１－メチレン－２オキソ－ビニルアミノ
アセテート連結イリノテカン）－２０Ｋ（「４アームＰＥＧ－ＧＬＹ－Ｉｒｉｎｏ－２０
Ｋ、又は化合物Ｉ）の合成
【化８】

【０１３４】
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　４アームＰＥＧ－ＧＬＹ－Ｉｒｉｎｏ－２０Ｋ（化合物Ｉ）の合成については、既に記
載がある。例えば、本出願人の米国特許出願公開第２００５－０１１２０８８号明細書の
実施例１を参照のこと。
【０１３５】
　実施例２
　進行期癌患者における第Ｉ相臨床試験
　第１相用量漸増試験では、前治療が奏功しなかったか、又はそうした患者に対する標準
的な治療が存在しなかった４４人の進行固形腫瘍患者において、化合物Ｉの単剤治療の安
全性、薬物動態及び抗腫瘍活性を評価した。患者は、以下のとおり化合物Ｉの９０分注入
を受けた：３週間にわたり週１回、第４週目はなし（ｎ＝３２）；ｑ１４日すなわち２週
間毎（ｎ＝６）；及びｑ２１日すなわち３週間毎（ｎ＝６）。腫瘍の反応は、ＲＥＣＩＳ
Ｔ（固形がんの効果判定規準（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅｒ
ｉａ　ｉｎ　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ））の規準に従い評価した。
【０１３６】
　週１回の投与スケジュールにおける用量は５８ｍｇ／ｍ２～２３０ｍｇ／ｍ２の範囲と
した（週１回×３　Ｑ４週）。２週間毎の投与スケジュール（Ｑ１４日）及び３週間毎の
投与スケジュール（Ｑ２１日）では、用量は１４５ｍｇ／ｍ２～１７０ｍｇ／ｍ２の範囲
とした。腫瘍退縮、抗腫瘍活性又は長期疾患安定化が、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、膀胱癌
、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、副腎皮質癌、食道癌、上顎洞癌及びホジキンリンパ腫を含
む広範囲の癌タイプにおいて認められた。第１及び第２の投与スケジュールにおいて認め
られた臨床的に有意な副作用は、下痢及び好中球減少症であり、下痢は化合物Ｉに関する
用量制限毒性であった。３週間毎（Ｑ２１日）の投与スケジュールでは、重大な下痢及び
好中球減少症は認められなかった。
【０１３７】
【表１】
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【０１３８】
　週１回×３　ｑ４週では、ＭＴＤ／ＲＰ２Ｄは１１５ｍｇ／ｍ２であり、毒性は制御可
能であった。３２人中１３人の患者において確認された視覚障害（飛蚊症）は一過性で自
己限定性であった。
【０１３９】
【表２】

【０１４０】
【表３】

【０１４１】
　持続的ＳＮ－３８曝露及び半減期：化合物Ｉ、イリノテカン、活性代謝産物ＳＮ３８及
びＳＮ３８－グルクロニドの時系列血漿中濃度をＬＣ－ＭＳ／ＭＳにより複数の時間点で
定量した。各患者について、Ｍｏｎｏｌｉｘ　ｖ２．３を用いて実行される２コンパート
メント指数誤差母集団ＰＫモデルで予測されるとおりの濃度－時間プロファイルにより化
合物Ｉ投与後のＳＮ３８　ＡＵＣを推定した。患者特定の用量／スケジュール／投与回数
のイリノテカンを投与した後のＳＮ３８　ＡＵＣを、イリノテカン投与についての母集団
ＰＫモデルを用いて予測した（Ｘｉｅ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，　ＪＣＯ．２００２：２０
（１５），３２９３－３３－１）。
【０１４２】
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　化合物Ｉは、第１相試験で長時間の薬物動態を示した。具体的には、化合物Ｉの投与に
より累積ＳＮ３８曝露量の増加が生じ、イリノテカンに関してこれまでに報告されている
曝露量より最高で数倍（４．４倍）高かった。トポイソメラーゼＩ阻害薬のＳＮ３８は、
イリノテカンの活性代謝産物である。化合物Ｉの投与後、ＳＮ－３８の半減期は５０日と
長く、結果として投与間の血漿中ＳＮ３８濃度がイリノテカンで可能なものと比べて大幅
に長く持続される。
【０１４３】
【表４】

【０１４４】
　血漿中ＳＮ３８　Ｃｍａｘ値及びＡＵＣ値は線形的に増加した。ＳＮ３８　ＣＬ及びＶ
１パラメータの患者間変動は約４０％～約６０％の範囲で、イリノテカン投与後のＳＮ３
８について報告されたものと同様であった（Ｘｉｅ，Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，　ＪＣＯ．２
００２：２０（１５）；３２９３－３３０１）。
【０１４５】
　化合物Ｉの投与後のＳＮ－３８　ＣＬｔｏｔは、イリノテカンと比較して４倍低かった
。３週間に１回投与したときでも、ＳＮ－３８　ＣＰ－Ｔプロファイルは持続注入により
実現したものと同様に見える。
【０１４６】
　イリノテカン（Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標））の投与に対する化合物Ｉの投与後の
活性代謝産物ＳＮ－３８の持続的曝露を実証する図１を参照のこと。Ｃａｍｐｔｏｓａｒ
（登録商標）は、化合物Ｉと比べて急速に消失する－血漿中濃度は投与後約７日（１週間
）で検出レベル未満に下がる。対照的に、化合物Ｉの投与は、各投与コース全体を通じて
治療上有効なレベルのＳＮ－３８に対する曝露の延長を実現し、ＳＮ－３８の血漿中濃度
が検出レベル未満に下がることは一度も－投与後２１日目（３週間目）に計測したときで
さえ－認められなかった。化合物Ｉの投与時、週１回×３　ｑ４週スケジュールの第４週
目（投与なし）においてさえ、持続的な血漿中ＳＮ３８濃度が実現される。概して、化合
物Ｉの投与時、ＳＮ－３８の血漿中濃度は約０．５ｎｇ／ｍＬより高く維持されたように
見える。これは、投与後２１日目であってもである！　累積ＳＮ３８曝露量は、等価な用
量及びスケジュールで投与したイリノテカンについての予測値より約２倍高かった（平均
１．６、ＳＤ０．８、最小値０．６、最大値４．４）。化合物Ｉの投与時、ＳＮ－３８の
有効半減期は約５０日と計算されたが、対照的に、Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標）の投
与により実現されたＳＮ－３８の半減期は、４７時間と報告されている。
【０１４７】
　図１は、Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標）の活性代謝産物が投与後比較的急速に消失す
る（本質的に投与後７日間以内に検出限界未満まで下がる）のに対し、化合物Ｉの活性代
謝産物の血漿中濃度は、治療期間にわたって検出可能なレベル、さらには治療レベルに－
少なくとも投与後２１日目まで－維持されることを顕著に示している。見て分かるとおり
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、化合物Ｉの活性代謝産物は約５０日の半減期を有すると決定されたが、一方、Ｃａｍｐ
ｔｏｓａｒ（登録商標）の活性代謝産物の半減期は約４７時間と決定された。
【０１４８】
【表５】

【０１４９】
　２つの化合物間の半減期及び持続血漿中濃度の差は著しいものであり、抗癌剤としての
化合物Ｉの驚くべき予期せぬ明白な優位性が実証された。
【０１５０】
　抗腫瘍活性
　この研究は安全性を評価するために設計したが、驚くことに、相当数の患者が腫瘍増殖
の停止又は腫瘍サイズの後退（退縮）を示すことにより治療に好適に反応し、ここで抗癌
剤の前治療は奏功していない。以下の表６を参照のこと。
【０１５１】
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【０１５２】
　本研究の全ての投与スケジュールにおいて有意な抗腫瘍活性が認められ、試験における
合計４４人の患者（１６％）のうち７人において部分的反応が認められた。全ての投与ス
ケジュールの合計４４人の患者のうち、１３人の患者が抗腫瘍活性を示した。７人の患者
、すなわち１６％が、部分的反応（ＲＥＣＩＳＴによる３０％より大きい腫瘍退縮）を有
し、及び６人の患者、すなわち１２％が、抗腫瘍活性の他のエビデンス（ＲＥＣＩＳＴに
よる１５％より大きいが３０％より小さい腫瘍退縮、又は有意なバイオマーカーエビデン
ス）を有した。乳癌及び卵巣癌を含む多くの腫瘍設定において抗腫瘍活性のエビデンスが
繰り返し認められた。
【０１５３】
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【表７】

【０１５４】
　実施例３
　白金抵抗性卵巣癌における非臨床及び第１相臨床抗腫瘍活性
　この試験は、転移性白金抵抗性卵巣癌における４アームＰＥＧ－ＧＬＹ－Ｉｒｉｎｏ－
２０Ｋ（化合物Ｉ）の非臨床及び臨床抗腫瘍活性を調べるために行われた。
【０１５５】
　非臨床プロトコル：シスプラチンに対して最小限の反応しか示さないＡ２７８０卵巣癌
腫瘍を有するマウスに、５０、１００、又は１５０ｍｇ／ｋｇの３通りの週１回用量で化
合物Ｉ又はイリノテカンを投与した。マウスにおける腫瘍増殖遅延（ＴＧＤ）に基づく抗
腫瘍効力、並びにマウス及びヒトにおける奏効率を評価した。
【０１５６】
　具体的には、Ａ２７８０腫瘍細胞をインビトロで増殖し、１８～２６ｇの９～１０週齢
雌ヌードマウス（ｎｕ／ｎｕ、Ｈａｒｌａｎ）に細胞懸濁液として皮下移植した。腫瘍容
積が平均１４６ｍｍ３に達したとき、マウス（ｎ＝１０／治療）を無作為に治療群に分け
、イリノテカン若しくは化合物Ｉの３回の週１回静脈注射、又はシスプラチン若しくはカ
ルボプラチンの３回の週１回腹腔内投与により治療した。
【０１５７】
　週に２回、動物の体重を測定してモニタし、腫瘍容積をエンドポイント（２０００ｍｍ
３又は６０日）に達するまで計測した。腫瘍増殖遅延及び奏効率又は部分的退縮若しくは
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完全退縮（ＰＲ若しくはＣＲ）に基づき抗腫瘍効力を評価した。ＰＲでは、腫瘍容積は、
３回の連続した計測について１日目の容積の５０％未満であり、且つそれらの３回の計測
のうちの１回以上について１４ｍｍ３以上であるものとした。ＣＲでは、腫瘍容積は、３
回の連続した計測について１４ｍｍ３未満であるものとした。終了時にＣＲ反応のあった
動物を、さらに腫瘍のない生存マウス（ＴＦＳ）と分類した。スチューデントｔ検定を実
施して統計的有意性を計算した（ｐ＜０．０５）。
【０１５８】
　臨床プロトコル：化合物Ｉの第１相試験において、５人の卵巣癌患者が週１回×３　ｑ
４ｗ、ｑ１４ｄ及びｑ２１ｄレジメンに参加した。測定可能な疾患を有する患者について
、腫瘍反応をＲＥＣＩＳＴ　１．０を使用して１サイクルおきに評価した。
【０１５９】
　具体的には、非盲検用量漸増多施設第１相試験において、前治療が奏功しなかった腫瘍
を有する進行固形腫瘍患者が参加した。試験には合計７２人の患者が参加し、そのうち５
人が卵巣癌を有した。患者は、週１回×３、４週間毎（ｑｗ×３　ｑ４ｗ）、１４日毎（
ｑ１４ｄ）、又は２１日毎（ｑ２１ｄ）のいずれかのスケジュールでＮＫＴＲ－１０２の
９０分注入を受けた。安全性、薬物動態及び抗腫瘍活性のエビデンスについて患者を評価
した（ＲＥＳＩＳＴ　１．０ガイドライン）。
【０１６０】
　結果
　マウス：反応の概要を、図３として提供される表に提供する。対照腫瘍は、中央値１４
日で２０００ｍｍ３のエンドポイントまで急激且つ一様に成長した。５０、１００、及び
１５０ｍｇ／ｋｇで投与したイリノテカンは、ＴＧＤがそれぞれ１２日、１５日、及び１
６日となり、最も高用量において１例の部分的退縮（ＰＲ）があった。化合物Ｉは、イリ
ノテカン等価用量で投与したとき、ＴＧＤがそれぞれ３３日、３２日、及び３４日となり
、各群において１００％の退縮奏効率（ＰＲ＋ＣＲ）であった。化合物Ｉの用量増加はＣ
Ｒ反応例の増加と関係していた（それぞれ、５例、８例、及び９例のＣＲ）。化合物Ｉは
、全ての試験用量において等価なイリノテカン用量より優れていたとともに、最も低用量
の化合物Ｉが、最も高いイリノテカン用量より優れていた。
【０１６１】
　要約すれば、化合物Ｉは、Ａ２７８０卵巣癌腫瘍モデルにおいて、全ての用量における
１００％の奏効率及びＰＲに対するＣＲの用量依存性の増加を含め、イリノテカンと比較
して優れた活性を示す。図２を参照のこと。対照腫瘍は中央値１４日で２０００ｍｍ３の
エンドポイントまで成長し、６０日間の試験に対して達成された最大可能腫瘍増殖遅延は
４６日（３２９％）であった。シスプラチン及びカルボプラチンは不活性であった。さら
に、化合物Ｉは十分な耐容性が示され、一方イリノテカンは、投与直後に急性効果（振戦
、機能低下、失調、起毛、便量増加）をもたらした。
【０１６２】
　ヒト：第１相臨床試験では、５人の患者のうち２人について腫瘍反応を評価することが
できた。それらの２人の患者のうち、１４５ｍｇ／ｍ２　ｑ１４（第６ライン）を投与さ
れた一方の患者は、未確定の部分的退縮（標的病変部における３７％の縮小）を有したが
、確認前に試験から離脱し、週１回レジメンで１７２．５ｍｇ／ｍ２を投与されたもう一
方の患者は、標的病変部の２１％の縮小を含む混合反応を有した。
【０１６３】
　前述の結果は、イリノテカンのみならず、他の形態の癌治療薬、すなわちシスプラチン
及びカルボプラチンと比較しても、例示的プロドラッグの４アームＰＥＧ－ＧＬＹ－Ｉｒ
ｉｎｏ－２０Ｋ（化合物Ｉ）の性質が優れていることを示すものである。非臨床データは
その結果が顕著であり、本明細書に提供される化合物及び方法の驚くべき効力及び耐容性
を実証している。
【０１６４】
　上記の記載に提供される教示の利益を有する、本開示が関わる技術分野の当業者には、
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多くの変更及び他の実施形態が想起されるであろう。従って、本開示は開示される具体的
な実施形態に限定されず、変更及び他の実施形態が本明細書の教示の範囲内に含まれるこ
とが意図されるものと理解されるべきである。本明細書では特定の用語が用いられている
が、それらは一般的且つ説明的な意味で用いられるに過ぎず、限定を目的としたものでは
ない。

【図１】 【図２】
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