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(57)【要約】
　本発明は、キャリアがCNP部分の環部分に共有結合的
に及び可逆的に結合しているCNPプロドラッグ、そのよ
うなCNPプロドラッグを含む医薬組成物、それらの使用
、及び本発明のCNPプロドラッグにより治療可能な疾患
の治療方法に関するものである。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　－環部分を含むCNP部分－D；及び
　－部分－L2－を介して可逆的プロドラッグリンカー部分－L1－に結合しているキャリア
部分－Z、ここで該可逆的プロドラッグリンカー部分－L1－は、共有結合的に及び可逆的
に－Dの前記環部分のアミノ酸残基の側鎖又は－Dの前記環部分の骨格に結合しており、－
L2－は、化学結合又はスペーサーである、
を含むCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項２】
　－L1－が、共有結合的に及び可逆的に－Dの環部分のアミノ酸残基の側鎖に結合してい
る、請求項１に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項３】
　－L1－が、カルボン酸、1級及び2級アミン、マレイミド、チオール、スルホン酸、カー
ボネート、カルバメート、ヒドロキシル、アルデヒド、ケトン、ヒドラジン、イソシアネ
ート、イソチオシアネート、リン酸、ホスホン酸、ハロアセチル、アルキルハライド、ア
クリロイル、アリールフルオリド、ヒドロキシルアミン、サルフェート、ジスルフィド、
ビニルスルホン、ビニルケトン、ジアゾアルカン、オキシラン、グアニジン及びアジリジ
ンからなる群から選択される相当するCNP薬D－Hの官能基を介して－Dの環部分に結合して
いる、請求項１又は２に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される
塩。
【請求項４】
　－L1－が、アミド、エステル、カルバメート、アセタール、アミナール、イミン、オキ
シム、ヒドラゾン、ジスルフィド及びアシルグアニジンからなる群から選択される連結部
を介して－Dの環部分に連結されている、請求項１から３のいずれか1項に記載のCNPプロ
ドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項５】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基が、タンパク質構成アミノ酸残基及
び非タンパク質構成アミノ酸残基からなる群から選択される、請求項１から４のいずれか
1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項６】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基が、ヒスチジン、リジン、トリプト
ファン、セリン、トレオニン、チロシン、アスパラギン酸、グルタミン酸及びアルギニン
からなる群から選択される、請求項１から５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は
該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項７】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基が、リジンである、請求項１から６
のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項８】
　環部分が、配列番号96の配列を有する、請求項１から７のいずれか1項に記載のCNPプロ
ドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項９】
　－Dが、配列番号24の配列を有する、請求項１から８のいずれか1項に記載のCNPプロド
ラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１０】
　－Dが、配列番号24の配列を有し、－L1－が、26位のリジンに結合している、請求項１
から９のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩
。
【請求項１１】
　－L1－が、式（II）:
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【化１】

［式中、
　破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒素へ
の結合を示し、
　－X－は、－C（R4R4a）－、－N（R4）－、－O－、－C（R4R4a）－C（R5R5a）－、－C（
R5R5a）－C（R4R4a）－、－C（R4R4a）－N（R6）－、－N（R6）－C（R4R4a）－、－C（R4

R4a）－O－、－O－C（R4R4a）－、又は－C（R7R7a）－であり、
　X1は、C、又はS（O）であり、
　－X2－は、－C（R8R8a）－、又は－C（R8R8a）－C（R9R9a）－であり、
　＝X3は、＝O、＝S、又は＝N－CNであり、
　－R1、－R1a、－R2、－R2a、－R4、－R4a、－R5、－R5a、－R6、－R8、－R8a、－R9、
－R9aは、独立して、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され、
　－R3、－R3aは、独立して、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され、但し、－R
3、－R3aの一方又は両方が－H以外である場合、それらは、それらが結合しているNに、SP
3混成炭素原子によって連結され、
　－R7は、－N（R10R10a）、又は－NR10－（C＝O）－R11であり、
　－R7a、－R10、－R10a、－R11は、互いに独立して、－H、又はC1－6アルキルであり、
　場合により、ペア－R1a/－R4a、－R1a/－R5a、－R1a/－R7a、－R4a/－R5a、－R8a/－R9
aのうちの1つ以上は、化学結合を形成し、
　場合により、ペア－R1/－R1a、－R2/－R2a、－R4/－R4a、－R5/－R5a、－R8/－R8a、－
R9/－R9aのうちの1つ以上は、それらが結合している原子と一緒になって、C3－10シクロ
アルキル又は3～10員ヘテロシクリルを形成し、
　場合により、ペア－R1/－R4、－R1/－R5、－R1/－R6、－R1/－R7a、－R4/－R5、－R4/
－R6、－R8/－R9、－R2/－R3のうちの1つ以上は、それらが結合している原子と一緒にな
って、環Aを形成し、
　場合により、R3/R3aは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、3～10員複素
環を形成し、
　Aは、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10シクロア
ルキル、3～10員ヘテロシクリル及び8～11員ヘテロビシクリルからなる群から選択される
］
を有し、
　－L1－は、－L2－Zで置換されており、場合により、－L1－はさらに置換されており、
但し式（II）中のアスタリスクが付いている水素は、－L2－Z又は置換基によって置き換
えられず、
　－L2－は、単一の化学結合又はスペーサーであり、
　－Zは、キャリア部分である、請求項１から１０のいずれか1項に記載のCNPプロドラッ
グ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１２】
　－L2－が、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry1）－、－S（O）2

N（Ry1）－、－S（O）N（Ry1）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry1）S（O）2N（Ry1
a）－、－S－、－N（Ry1）－、－OC（ORy1）（Ry1a）－、－N（Ry1）C（O）N（Ry1a）－
、－OC（O）N（Ry1）－、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルか
らなる群から選択され；－T－、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキ
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ニルは1つ以上の同一であるか異なっている－Ry2で置換されていても良く、C1－50アルキ
ル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）
－、－C（O）N（Ry3）－、－S（O）2N（Ry3）－、－S（O）N（Ry3）－、－S（O）2－、－
S（O）－、－N（Ry3）S（O）2N（Ry3a）－、－S－、－N（Ry3）－、－OC（ORy3）（Ry3a

）－、－N（Ry3）C（O）N（Ry3a）－、及び－OC（O）N（Ry3）－からなる群から選択され
る1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　－Ry1及び－Ry1aは互いに独立に、－H、－T、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC

2－50アルキニルからなる群から選択され；－T、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及
びC2－50アルキニルは1つ以上の同一であるか異なっている－Ry2で置換されていても良く
、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、
－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry4）－、－S（O）2N（Ry4）－、－S（O）N（Ry4）－、
－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry4）S（O）2N（Ry4a）－、－S－、－N（Ry4）－、－OC
（ORy4）（Ry4a）－、－N（Ry4）C（O）N（Ry4a）－、及び－OC（O）N（Ry4）－からなる
群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各Tは独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10

シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素多環
、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各Tは独立に、1つ以上の同一である
か異なっている－Ry2で置換されていても良く；
　各－Ry2は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COORy5、－ORy5、－C（O）Ry5

、－C（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2N（Ry5Ry5a）、－S（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2R
y

5、－S（O）Ry5、－N（Ry5）S（O）2N（Ry5aRy5b）、－SRy5、－N（Ry5Ry5a）、－NO2、
－OC（O）Ry5、－N（Ry5）C（O）Ry5a、－N（Ry5）S（O）2R

y5a、－N（Ry5）S（O）Ry5a

、－N（Ry5）C（O）ORy5a、－N（Ry5）C（O）N（Ry5aRy5b）、－OC（O）N（Ry5Ry5a）、
及びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異
なっているハロゲンで置換されていても良く；
　各－Ry3、－Ry3a、－Ry4、－Ry4a、－Ry5、－Ry5a及び－Ry5bは独立に、－H、及びC1－
6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なってい
るハロゲンで置換されていても良い、請求項１から１１のいずれか1項に記載のCNPプロド
ラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１３】
　－Zが、分岐ポリマーである、請求項１から１２のいずれか1項に記載のCNPプロドラッ
グ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１４】
　分岐部分－Zが、10kDa～80kDaの範囲（両端を含む）の分子量を有する、請求項１３に
記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１５】
　－Zが、下記式（a）
【化２】

　［式中、
　破線は、－L2－への又は－Zの残部への結合を示し；
　BPaは、－N＜、－CR＜及び＞C＜からなる群から選択される分岐点であり；
　－Rは、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され；
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　BPaが－N＜又は－CR＜である場合、aは0であり、BPaが＞C＜である場合、aは1であり；
　－Sa－、－Sa′－、－Sa″－及び－Sa″′－は互いに独立に、化学結合であるか、C1－
50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルからなる群から選択され；C1－50

アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルは、1つ以上の同一であるか異なって
いる－R1で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキ
ニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R2）－、－S（O）2N（R2

）－、－S（O）N（R2）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R2）S（O）2N（R2a）－、－
S－、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a）－、－N（R2）C（O）N（R2a）－、及び－OC（O）
N（R2）－からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各－T－は、独立にフェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1つ以上の同
一であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各－R1は、独立にハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C
（O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R
3、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3

）C（O）R3a、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）及びC1－6アルキルからなる群から選択さ
れ；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良
く；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは、独立に－H、及びC1－6アルキルからなる群
から選択され、C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換され
ていても良く；
　－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、独立にポリマー部分である。］
の部分を含む、請求項１から１４のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラ
ッグの製薬上許容される塩。
【請求項１６】
　少なくとも一つの、請求項１から１５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プ
ロドラッグの製薬上許容される塩、及び、少なくとも一つの賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項１７】
　医薬として使用される、請求項１から１５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ若し
くは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記医薬が軟骨形成不全の治療に用いられる、請求項１７に記載のCNPプロドラッグ若
しくは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は医薬組成物。
【請求項１９】
　CNPにより治療可能な疾患の治療方法に使用される、請求項１から１５のいずれか1項に
記載のCNPプロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は請求項１６に
記載の記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記CNPにより治療可能な疾患が、軟骨形成不全、低軟骨形成症、低身長症、小人症、
骨軟骨形成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状軟骨異形成症、ホモ
接合型軟骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファターゼ症、周産期致死型
の骨形成不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症、ヤンセン型骨幹端軟骨
異形成、先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形成症、先天性大腿骨
短縮症、ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成症、ロビノウ症候群
、ラインハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナイスト異形成症、線
維性軟骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、モルキオ症候群、クナ
イスト症候群、変容性骨異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成、神経線維腫症、レギウス症候
群、レオパード症候群、ヌーナン症候群、遺伝性歯肉線維腫症、神経線維腫症1型、レギ
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ウス症候群、心臓・顔・皮膚症候群、コステロ症候群、SHOX欠損症、特発性低身長症、成
長ホルモン欠損症、変形性関節症、鎖骨頭蓋骨形成不全症、頭蓋骨癒合症、指症、短指症
、屈指症、多指症、合指症、分節異常骨異形成症、内軟骨腫症、線維性骨異形成、遺伝性
多発性外骨症、低リン血症性くる病、ヤッフェ-リヒテンシュタイン症候群、マルファン
症候群、マッキューン-オルブライト症候群、大理石骨病及び骨斑紋症からなる群から選
択される、請求項１９に記載のCNPプロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬上許容さ
れる塩又は医薬組成物。
【請求項２１】
　前記CNPにより治療可能な疾患が軟骨形成不全である、請求項１９又は２０に記載のCNP
プロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は医薬組成物。
【請求項２２】
　CNPにより治療可能な1つ以上の疾患の治療を必要とする哺乳動物患者における、治療、
管理、遅延又は予防方法であって、処置を必要とする前記患者に対して、治療上有効量の
請求項１から１５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬
上許容される塩又はそれらの製薬上許容される塩、又は請求項１６に記載の医薬組成物を
投与する工程を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、キャリアがCNP部分の環部分に共有結合的に及び可逆的に結合しているCNPプ
ロドラッグ、そのようなCNPプロドラッグを含む医薬組成物、それらの使用、及び本発明
のCNPプロドラッグにより治療可能な疾患の治療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　FGFR3の機能獲得型変異は、軟骨形成不全(ACH)、低軟骨形成症(HCH)、及び致死性異形
成(TD)をもたらす。これらの疾患はいずれも、線維芽細胞増殖因子受容体3（FGFR3）のシ
グナル伝達の増加に起因するものであって、不均衡な肢根型小人症を特徴とするが、重症
度が異なり、軽症（HCH）から重症（ACH）及び致死的（TD）までさまざまである。FGFR3
は軟骨内骨形成の主要な調節因子であって、シグナル伝達性転写因子（STAT）及びマイト
ジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）の経路を含めて、いくつかの細胞内経路を介し
てシグナルを伝達する。FGFR3の構成的活性化は、成長板軟骨細胞の増殖及び最終分化、
並びに細胞外マトリックスの合成を損なう。FGFR3の活性化は、STAT及びMAPK経路のリン
酸化の増加と関連している。MAPKシグナル伝達経路はC型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）
により制御される。CNPとその受容体であるナトリウム利尿ペプチド受容体B（NPR-B）と
の結合は、FGFR3の下流のシグナル伝達を阻害し、したがって、CNPを過剰発現するマウス
及びヒトのいずれにおいても観察されるように、軟骨内成長及び骨格の過形成を引き起こ
す。軟骨におけるCNPの過剰産生、又は静脈内（iv）注入によるCNP持続投与は、軟骨形成
不全マウスの小人症を正常化するが、これは超生理学的レベルのCNPの投与がACHを治療す
るための戦略となることを示唆する。
【０００３】
　しかしながら、CNP-22の短い半減期（静脈内（iv）投与後2分）を考慮すると、治療薬
としてのCNPは、持続注入が必要となるので小児集団では困難である。その上、CNPは皮下
組織において徹底的に不活化されるので、静脈内注入が必要である。
【０００４】
　Potter (FEBS Journal 278 (2011) 1808-1817)は、2つの分解経路、すなわち受容体介
在分解、及び細胞外プロテアーゼによる分解、によって生じるCNPのクリアランスを記載
している。CNPは中性エンドペプチダーゼ24.11 (NEP)の作用によって分解され、また、ナ
トリウム利尿ペプチドクリアランス受容体NPR-Cによって体循環から除去されるが、このN
PR-CはCNPに結合してリソソーム内に蓄積させるものであって、CNPはそこで分解される。
【０００５】



(7) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

　これら2つのクリアランス経路、又はその一方による分解を減少させることは、CNPの半
減期を延長するのに役立つと思われる。
【０００６】
　NEPは、その活性部位のくぼみの大きさが限られているため、約3 kDaより小さい基質を
選んで認識する。米国特許第8,377,884号B2は、NEP切断に対する抵抗性を高めるために、
オプションとしてPEGポリマーと永続的にコンジュゲートさせたCNPのバリアントを記載し
ている。しかしながら、野生型CNPへのPEGの付加は、たとえ0.6 kDaほどの小さいPEGであ
っても、CNP活性を低下させること、並びに約2若しくは3 kDaを超えるPEGの、CNP若しく
はそのバリアントへの付加は、サイズ依存的にCNP活性を低下させることが判明した。し
たがって、NEP分解を減少させるために2～3 kDaを超えるPEG分子を付加することは、活性
の損失を伴い、それはこうした分子の治療可能性を低下させかねない。
【０００７】
　PEG若しくは他の高分子のCNPへの結合は、ペプチドの活性に悪影響を及ぼすことに加え
て、成長板への有効な分配を妨げる可能性もある。Farnum et al. (Anat Rec A Discov M
ol Cell Evol Biol. 2006 January; 288(1): 91-103)は、全身血管系から成長板への分子
の分配がサイズ依存的であること、並びに、小分子（10 kDa以下）は成長板に分配されう
るが、40 kDa以上の分子サイズは成長板への移行を妨げることを立証した。
【０００８】
　国際出願WO 2009/156481 A1は、BNPの可逆的PEGコンジュゲートに関するものであって
、この用語は、ナトリウム利尿ペプチドファミリーのすべてのメンバーを含めると定義さ
れた。この出願は、このクラスのペプチドの心血管作用にのみ焦点を合わせており、それ
はナトリウム利尿ペプチド受容体A（NPR-A）によってもたらされる。WO 2009/156481 A1
は、ナトリウム利尿ペプチド受容体B（NPR-B）の活性化によってもたらされる、軟骨成長
板軟骨細胞の成長、増殖及び分化の制御に関するCNPの特異的性質の開示を行っていない
。
【０００９】
　NEP抵抗性CNP分子を作製して皮下投与を可能にする、異なるアプローチが、The Americ
an Journal of Human Genetics 91, 1108-1114に記載されている。BMN-111は改変された
組換えヒトC型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）であって、17個のアミノ酸が付加されて39
アミノ酸のCNP薬理アナログを形成している。BMN-111は成長板においてCNPの薬理活性を
模倣し、中性エンドペプチダーゼ（NEP）抵抗性の結果として半減期が長くなっており、
それは1日1回の皮下（SC）投与を可能にする。BMN-111は天然に存在しないペプチドであ
るので、免疫反応を誘発するリスクは天然ペプチドと比べて高く、Martzによって“sFGFR
 for achondroplasia” (SciBx, Biocentury October 2013)に記載されるように、BMN-11
1に対する免疫反応が動物実験で観察されたが、抗体の存在はこの薬物の薬理活性に影響
を与えなかった。しかしながら、BMN-111の半減期はわずか20分にすぎないので、毎日投
与したとしても、有効レベルの薬物に暴露される持続時間は短くなる。
【００１０】
　有効レベルの薬物への暴露を増やすために、CNP活性を有する薬物の投与量を増やすこ
とができる。ナトリウム利尿ペプチドは血液量及び血圧に影響を及ぼす可能性のあるホル
モンファミリーであるので、投与量の増加は心血管系の副作用を伴う可能性がある。動物
及びヒトにおけるBMN-111の研究から、投与量が増加すると、動脈圧が低下し、心拍数が
増加することが立証された。健常人においてBMN-111の投与量が15μg/kg以下で、軽度の
低血圧がもたらされた。したがって、薬物暴露を増やすためにCNP活性を有する薬物の投
与量を増加させると、容認しがたい心血管系副作用をもたらす可能性がある。
【００１１】
　WO2009/0676639A2及びWO2010/135541A2において、PEG化CNPの使用が検討されている。
しかしながら、その著者らはこのようなPEG化CNPの機能性の保持を、それらのコンジュゲ
ートの必須の特性とみなしている。したがって、それらに開示されるPEG化CNPコンジュゲ
ートは、NPR-Bに結合するそれらの能力を維持し、故に、依然として低血圧の問題を引き
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起こす。
【００１２】
　要約すると、低血圧リスクの低い、より利用しやすく安全なCNP治療が必要である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】米国特許第8,377,884号
【特許文献２】国際公開第2009/156481号パンフレット
【特許文献３】国際公開第2009/0676639号パンフレット
【特許文献４】国際公開第2010/135541号パンフレット
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Potter, FEBS Journal 278 (2011) 1808-1817
【非特許文献２】Farnum et al. (Anat Rec A Discov Mol Cell Evol Biol. 2006 Januar
y; 288(1): 91-103)
【非特許文献３】The American Journal of Human Genetics 91, 1108-1114
【非特許文献４】Martz, SciBx, Biocentury October 2013
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　したがって、本発明の目的は、上記の欠点を少なくとも部分的に、克服することである
。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　この目的は、
　環部分を含むCNP部分－D；及び
　部分－L2－を介して可逆的プロドラッグリンカー部分－L1－に結合（コンジュゲート）
しているキャリア部分－Z、ここで該可逆的プロドラッグリンカー部分－L1－は、共有結
合的に及び可逆的に－Dの前記環部分のアミノ酸残基の側鎖又は－Dの前記環部分の骨格に
結合しており、－L2－は、化学結合又はスペーサーである、
を含むCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容される塩によって達成される。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】配列番号1によるCNPの構造。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　驚くべきことに、CNP部分の環への可逆的プロドラッグリンカー部分を介したキャリア
－Zの結合が、例えば、N末端結合又はCNPの環部分以外の結合と比較して、NPR-B受容体へ
のプロドラッグの結合を大きく低下させることが判明した。これは、残存活性が低い又は
ほとんどない（すなわち、NPR-B結合が低下した）CNP化合物の投与を可能とし、それが低
血圧のリスクを低下させる。CNP部分とポリマー -Zの結合は可逆的なので、CNPプロドラ
ッグから遊離されるとNPR-B結合は回復し、遊離されたCNPは成長板に有効に分配され得る
。
【００１９】
　NPR-Bに対してはじめは不活性であることと、そしてその後プロドラッグコンジュゲー
トから制御放出されてCNP部分がNPR-B結合に関して完全に活性型の薬物に変換されること
との組み合わせは、いくつかの利点、たとえば低血圧リスクの低減、高用量投与という選
択肢、及び投与回数の低減をもたらし、これは患者のコンプライアンス及び利便性を高め
る。
【００２０】
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　さらに驚くべきことに、たとえば、本発明のプロドラッグのような放出制御系からの、
CNPの持続的放出は、1日1回のボーラス投与よりも有効であることが判明した。
【００２１】
　本発明において、以下の意味を有する用語が使用される。
【００２２】
　本明細書において使用される「CNP」という用語は、好ましくは哺乳類種、より好まし
くはヒト及び哺乳類種、より好ましくはヒト及びネズミ科の種に由来するすべてのCNPポ
リペプチド、並びにそのバリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ及び誘導体、並び
にそれらの断片を指し、これらは軟骨成長板軟骨細胞の成長、増殖及び分化の制御を特徴
とするものである。好ましくは、「CNP」という用語は、配列番号24のCNPポリペプチド、
並びに、基本的に同じ生物活性、すなわち軟骨成長板軟骨細胞の成長、増殖及び分化の制
御、を示す、そのバリアント、ホモログ及び誘導体を指す。より好ましくは、「CNP」と
いう用語は、配列番号24のポリペプチドを指す。
【００２３】
　別の好ましい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号20のポリペプチドを
指す。
【００２４】
　別の好ましい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号21のポリペプチドを
指す。
【００２５】
　別の好ましい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号22のポリペプチドを
指す。
【００２６】
　別の好ましい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号23のポリペプチドを
指す。
【００２７】
　別の好ましい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号30のポリペプチドを
指す。
【００２８】
　天然に存在するCNP-22（配列番号1）は以下の配列：
GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC
を有し、この6位及び22位のシステインは、図1に示すようにジスルフィド架橋によって連
結されている。
【００２９】
　配列番号24は以下の配列：
LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC
を有し、この22位及び38位のシステインは、ジスルフィド架橋によって連結されている。
【００３０】
　「CNP」という用語はまた、WO 2009/067639 A2及びWO 2010/135541 A2に記載の、すべ
てのCNPバリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ及び誘導体、並びにそれらの断片
を含み、これらは参考として本明細書に組み入れられる。
【００３１】
　したがって、「CNP」という用語は好ましくは、次のペプチド配列も表す：
配列番号2 (CNP-53):
DLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;　
配列番号3 (G-CNP-53):
GDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;　
配列番号4 (M-CNP-53):
MDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号5 (P-CNP-53):
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PDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;　 
配列番号6 (CNP-53 M48N):
DLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC; 
配列番号7 (CNP-53 Δ15-31):
DLRVDTKSRAAWARGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;　
配列番号8 (CNP-52):
LRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;　
配列番号9 (CNP-51):
RVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号10 (CNP-50):
VDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;　
配列番号11 (CNP-49):
DTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号12 (CNP-48):
TKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号13 (CNP-47):
KSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号14 (CNP-46):
SRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号15 (CNP-45):
RAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号16　(CNP-44):
AAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号17 (CNP-44 Δ14-22):
AAWARLLQEHPNAGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号18 (CNP-44 Δ15-22):
AAWARLLQEHPNARGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号19 (CNP-43):
AWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号20 (CNP-42):
WARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号21 (CNP-41):
ARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号22 (CNP-40):
RLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号23 (CNP-39):
LLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号24 (CNP-38):
LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号25 (CNP-37):
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号26 (CNP-37 Q1pQ、配列中pQ = ピログルタミン酸):
pQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号27 (G-CNP-37):
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号28　(P-CNP-37):
PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号29 (M-CNP-37):
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号30 (PG-CNP-37):
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PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号31 (MG-CNP-37):
MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号32 (CNP-37 M32N):
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC;
配列番号33 (G-CNP-37 M32N):
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC;
配列番号34 (G-CNP-37 K14Q):
GQEHPNARKYKGANQKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号35 (G-CNP-37 K14P):
GQEHPNARKYKGANPKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号36 (G-CNP-37 K14Q、Δ15):
GQEHPNARKYKGANQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号37 (G-CNP-37 K14Q、K15Q):
GQEHPNARKYKGANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号38 (CNP-36):
EHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号39 (CNP-35):
HPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号40 (CNP-34):
PNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号41 (CNP-33):
NARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号42 (CNP-32):
ARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号43 (CNP-31):
RKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号44 (CNP-30):
KYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号45 (CNP-29):
YKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号46 (CNP-28):
KGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号47 (GHKSEVAHRF-CNP-28):
GHKSEVAHRFKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号48 (CNP-27):
GANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号49 (CNP-27 K4Q、K5Q):
GANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号50 (CNP-27 K4R、K5R):
GANRRGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号51 (CNP-27 K4P、K5R):
GANPRGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号52 (CNP-27 K4S、K5S):
GANSSGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号53 (CNP-27 K4P、K5R):
GANGANPRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号54 (CNP-27 K4R、K5R、K9R):
GANRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号55 (CNP-27 K4R、K5R、K9R、M22N):
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GANRRGLSRGCFGLKLDRIGSNSGLGC;
配列番号56 (P-CNP-27 K4R、K5R、K9R):
PGANRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号57 (M-CNP-27 K4R、K5R、K9R):
MGANRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号58 (HSA断片-CNP-27):
GHKSEVAHRFKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLG; 
配列番号59 (HSA断片-CNP-27 M22N):
GHKSEVAHRFKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC; 
配列番号60 (M-HSA断片-CNP-27):
MGHKSEVAHRFKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号61 (P-HSA断片-CNP-27):
PGHKSEVAHRFKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号62 (CNP-26):
ANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号63 (CNP-25):
NKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号64 (CNP-24):
KKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号65 (CNP-23):
KGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号66 (R-CNP-22):
RGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号67 (ER-CNP-22):
ERGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号68 (R-CNP-22 K4R):
RGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号69 (ER-CNP-22 4KR):
ERGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号70 (RR-CNP-22):
RRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号71 (HRGP断片-CNP-22):
GHHSHEQHPHGANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号72 (HRGP断片-CNP-22):
GAHHPHEHDTHGANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号73 (HRGP断片-CNP-22):
GHHSHEQHPHGANPRGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号74 (IgG1(Fc)断片-CNP-22):
GQPREPQVYTLPPSGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号75 (HSA断片-CNP-22):
GQHKDDNPNLPRGANPRGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号76 (HSA断片-CNP-22):
GERAFKAWAVARLSQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号77 (オステオクリンNPR Cインヒビター断片-CNP22):
FGIPMDRIGRNPRGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号78 (FGF2ヘパリン結合ドメイン断片-CNP22):
GKRTGQYKLGSKTGPGPKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号79 (IgG1(Fc)断片-CNP-22 K4R):
GQPREPQVYTGANQQGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号80 (HSA断片-CNP-22 K4R):
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GVPQVSTSTGANQQGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号81 (フィブロネクチン断片-CNP-22 K4R):
GQPSSSSQSTGANQQGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号82 (フィブロネクチン断片-CNP-22 K4R):
GQTHSSGTQSGANQQGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号83 (フィブロネクチン断片-CNP-22 K4R):
GSTGQWHSESGANQQGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号84 (Znフィンガー断片-CNP-22 K4R):
GSSSSSSSSSGANQQGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号85 (CNP-21):
LSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号86 (CNP-20):
SKGCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号87 (CNP-19):
KGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号88 (CNP-18):
GCFGLKLDRIGSMSGLGC;
配列番号89 (CNP-17):
CFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号90 (BNP断片-CNP-17-BNP断片):
SPKMVQGSGCFGLKLDRIGSMSGLGCKVLRRH; 
配列番号91 (CNP-38 L1G):
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC; 
配列番号92 (Ac-CNP-37；配列中Ac = アセチル):
Ac-QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC。
【００３２】
　より好ましくは、「CNP」という用語は、配列番号2、19、20、21、22、23、24、25、26
、30、32、38、39、40、41、42、43、91、92の配列を指す。さらにより好ましくは、「CN
P」という用語は、配列番号23、24、25、26、38、39、91、及び92の配列を指す。特に好
ましい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号24の配列を指す。同じく好ま
しい実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号30の配列を指す。同じく好まし
い実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号20の配列を指す。同じく好ましい
実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号21の配列を指す。同じく好ましい実
施形態において、「CNP」という用語は、配列番号22の配列を指す。同じく好ましい実施
形態において、「CNP」という用語は、配列番号23の配列を指す。
【００３３】
　ある実施形態において、「CNP」という用語は、配列番号93の配列
QEHPNARX1YX2GANX3X4GLSX5GCFGLX6LDRIGSMSGLGC
を指し、この配列中X1、X2、X3、X4、X5及びX6は、互いに独立して、K、R、P、S及びQか
らなる一群から選択されるが、ただしX1、X2、X3、X4、X5及びX6のうち少なくとも1つは
、R、P、S及びQからなる一群から選択されることを条件とする；好ましくは、X1、X2、X3
、X4、X5及びX6はK及びRからなる一群から選択されるが、ただしX1、X2、X3、X4、X5及び
X6のうち少なくとも1つはRであることを条件とする；
より好ましくは、「CNP」という用語は、配列番号94の配列
QEHPNARKYKGANX1X2GLSX3GCFGLX4LDRIGSMSGLGC
を指し、この配列中X1、X2、X3及びX4は、互いに独立して、K、R、P、S及びQからなる一
群から選択されるが、ただしX1、X2、X3及びX4のうち少なくとも1つは、R、P、S及びQか
らなる一群から選択されることを条件とする；好ましくは、X1、X2、X3及びX4はK及びRか
ら選択されるが、ただしX1、X2、X3及びX4のうち少なくとも1つはRであることを条件とす
る；
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さらにより好ましくは、「CNP」という用語は、配列番号95の配列
QEHPNARKYKGANX1X2GLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC
を指し、この配列中X1X2は、KR、RK、KP、PK、SS、RS、SR、QK、QR、KQ、RQ、RR及びQQか
らなる一群から選択される。
【００３４】
　配列番号2～95においても、配列番号24の22位及び38位のシステインに相当するものが
ジスルフィド架橋によって連結されていると理解される。
【００３５】
　本発明はまた、CNPバリアントも包含すると理解され、該バリアントにおいて、アミド
分解若しくはアミド分解様反応（たとえば異性化）を受けやすい任意の1つ又は複数の、
最大すべての残基は、変換残基ごとに最大100%変換まで程度を問わず、アミド分解若しく
はアミド分解様反応によって、他の残基に変換されうる。特定の実施形態において、本明
細書はCNPバリアントを包含し、該バリアントにおいて：
(1) アスパラギン（Asn/N）残基のいずれか１つ若しくはいくつか、最大ですべては、ア
ミド分解によって、変換される残基ごとに約5%、10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、8
0%、90%若しくは100%変換に至るまで、アスパラギン酸若しくはアスパルテート、及び/若
しくはイソアスパラギン酸若しくはイソアスパルテートに、変換されている可能性がある
；又は
(2) グルタミン（Gln/Q）残基のいずれか１つ若しくはいくつか、最大ですべては、アミ
ド分解によって、変換される残基ごとに約5%、10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%
、90%若しくは100%変換に至るまで、グルタミン酸若しくはグルタメート、及び/若しくは
イソグルタミン酸若しくはイソグルタメートに変換されている可能性がある；又は
(3) アスパラギン酸若しくはアスパルテート（Asp/D）残基のいずれか１つ若しくはいく
つか、最大ですべては、アミド分解様反応（異性化とも称される）によって、変換される
残基ごとに約5%、10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、90%若しくは100%変換に至
るまで、イソアスパラギン酸若しくはイソアスパルテートに変換されている可能性がある
；又は
(4) グルタミン酸若しくはグルタメート（Glu/E）残基のいずれか１つ若しくはいくつか
、最大ですべては、アミド分解様反応（異性化とも称される）によって、変換される残基
ごとに約5%、10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%、80%、90%若しくは100%変換に至るま
で、イソグルタミン酸若しくはイソグルタメートに変換されている可能性がある；又は
(5) N末端グルタミンは（存在するならば）、約5%、10%、20%、30%、40%、50%、60%、70%
、80%、90%若しくは100%変換に至るまで、ピログルタメートに変換されている可能性があ
る；又は
(6) 上記の組み合わせ。
【００３６】
　本明細書で使用される「CNPポリペプチドバリアント」という用語は、基準のCNPポリペ
プチドとは異なる、同一種に由来するポリペプチドを指す。好ましくは、このような基準
のCNPポリペプチド配列は、配列番号24の配列である。概して、差異は限られているので
、基準とバリアントのアミノ酸配列は、全体としてきわめて類似しており、多くの領域に
おいて同一である。好ましくは、CNPポリペプチドバリアントは、基準のCNPポリペプチド
、好ましくは配列番号24のCNPポリペプチド、と、少なくとも70%、80%、90%若しくは95%
同一である。クエリアミノ酸配列と、たとえば、少なくとも95%「同一な」アミノ酸配列
を有するポリペプチドは、その対象ポリペプチドのアミノ酸配列が、クエリアミノ酸配列
の100アミノ酸ごとに5つ以下のアミノ酸変化を含有しうることを除いて、クエリ配列と同
一であることを意味する。こうした基準配列の変化は、基準アミノ酸配列のアミノ末端（
N末端）若しくはカルボキシ末端（C末端）の位置に生じてもよいが、そうした末端位置の
間のどこにでも、基準配列内の残基の間に個別に散在して、あるいは基準配列内に1つ若
しくは複数の隣接する基として散在して、生じることもある。クエリ配列は基準配列の完
全なアミノ酸配列であっても、本明細書に記載の指定された任意の断片であってもよい。
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好ましくは、クエリ配列は配列番号24の配列である。
【００３７】
　このようなCNPポリペプチドバリアントは、天然に存在するバリアント、たとえば染色
体若しくは生物の一定の座位を占めるCNPのいくつかの代替型の1つによってコードされる
天然に存在するアレルバリアント、又は単一の一次転写産物に由来する天然に存在するス
プライスバリアントによってコードされるアイソフォームとすることができる。あるいは
また、CNPポリペプチドバリアントは、天然に存在する未知のバリアントであって、当技
術分野で公知の変異誘発技術によって作製することができるバリアントであってもよい。
【００３８】
　生物学的機能を実質的に失わせることなく、生理活性ペプチド若しくはタンパク質のN
末端若しくはC末端から1つ若しくは複数のアミノ酸を欠失させることができることは、当
技術分野で知られている。このようなN末端及び／又はC末端欠失もまた、CNPポリペプチ
ドバリアントという用語に含まれる。
【００３９】
　ペプチドの構造若しくは機能に有意な影響を及ぼすことなく、CNPポリペプチドの一部
のアミノ酸配列を変更することができることも、当業者に認められている。このような変
異体は、活性にほとんど影響を与えないように、当技術分野で公知の原則にしたがって選
択される欠失、挿入、逆位、反復、及び置換を含有する。たとえば、表現型としてサイレ
ントなアミノ酸置換を行う方法に関する指針は、Bowie et al. (1990), Science 247:130
6-1310において与えられ、これは参考としてその全体を本明細書に組み入れることとする
が、ここでその著者らは、アミノ酸配列が変化する許容度を検討するために2つの主要な
アプローチがあることを示している。
【００４０】
　CNPポリペプチドという用語はまた、CNPアナログ、オルソログ、及び／又は種のホモロ
グによってコードされるすべてのCNPポリペプチドを含む。本明細書で使用される「CNPア
ナログ」という用語は、それぞれの生物において同じ機能を果たすが、その生物の祖先が
共通して有していた先祖の構造を起源としない、別の無関係の生物のCNPを指す。その代
わりに、アナログCNPが別々に発生し、その後、同一若しくは同様の機能を果たせるよう
に進化した。言い換えると、アナログCNPポリペプチドとは、同じ生物活性、すなわち、
軟骨成長板の軟骨細胞の成長、増殖及び分化の制御を達成する、かなり異なるアミノ酸配
列を有するポリペプチドである。
【００４１】
　本明細書で使用される「CNPオルソログ」という用語は、2つの異なる種に存在するCNP
を指し、その配列は、祖先種における共通した相同CNPを通じて、互いに関係があるが、
進化して、それぞれ異なるようになったものである。
【００４２】
　本明細書で使用される「CNPホモログ」という用語は、異なる生物のCNPであって、それ
がそれぞれの生物において同一の機能を果たし、それらの生物の先祖が共通して有してい
た祖先構造を起源とする、前記CNPを指す。言い換えると、ホモログCNPポリペプチドは、
同じ生物活性、すなわち、軟骨成長板の軟骨細胞の成長、増殖及び分化の制御を達成する
、きわめて類似したアミノ酸配列を有するポリペプチドである。好ましくは、CNPポリペ
プチドホモログは、基準CNPポリペプチド、好ましくは配列番号24のCNPポリペプチドに対
して、少なくとも40%、50%、60%、70%、80%、90%又は95%同一性を示すポリペプチドと定
義することができる。
【００４３】
　したがって、本発明のCNPポリペプチドは、たとえば、(i) アミノ酸残基のうち少なく
とも1つが、保存アミノ酸若しくは非保存アミノ酸残基によって、好ましくは保存アミノ
酸残基によって、置換されており、このような置換されたアミノ酸残基が遺伝子コードに
よってコードされていることも、コードされていないこともある、CNPポリペプチド；及
び／又は(ii) アミノ酸残基のうち少なくとも1つが置換基を含んでいるCNPポリペプチド
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；及び／又は(iii) CNPポリペプチドが別の化合物と融合しており、その化合物がたとえ
ばポリペプチドの半減期を長くする化合物（たとえばポリエチレングリコール）である、
CNPポリペプチド；及び／又は(iv) 追加のアミノ酸がCNPポリペプチドに融合されており
、それがたとえば、IgG Fc融合領域ペプチド、若しくはリーダー配列、若しくは分泌配列
、若しくは上記形態のポリペプチドの精製に用いられる配列、若しくはプレタンパク質配
列である、CNPポリペプチド、とすることができる。
【００４４】
　本明細書で使用される「CNPポリペプチド断片」という用語は、CNPポリペプチド、好ま
しくは配列番号24のポリペプチドの、アミノ酸配列の一部の一続きの範囲を含む、任意の
ペプチドを指す。
【００４５】
　さらに具体的には、CNPポリペプチド断片は、CNPポリペプチド、より好ましくは配列番
号24のポリペプチドの、少なくとも6つの連続したアミノ酸を含み、たとえば、少なくと
も8個、少なくとも10個、又は少なくとも17個の連続したアミノ酸を含む。CNPポリペプチ
ド断片はさらに、少なくとも6つのアミノ酸を含有するCNPポリペプチドの亜属と言い表す
ことができるが、「少なくとも6」とは、6からCNPポリペプチドのC末端アミノ酸を表す整
数までの間の任意の整数と定義され、このCNPポリペプチドは好ましくは配列番号24のポ
リペプチドである。さらに、上記のような少なくとも6アミノ酸長のCNPポリペプチド断片
であって、N末端及びC末端位置についてさらに特定された、前記分子種が含まれる。また
、「CNPポリペプチド断片」という用語には、個々の分子種として、N末端及びC末端位置
によって具体的に特定することができる、上記のような少なくとも6アミノ酸長のすべて
のCNPポリペプチド断片が含まれる。すなわち、連続する少なくとも6アミノ酸残基の長さ
の断片が、CNPポリペプチド、好ましくは配列番号24のCNPポリペプチドの、所定の任意の
アミノ酸配列上に占めることができるN末端及びC末端位置のあらゆる組み合わせが、本発
明に含まれる。
【００４６】
　「CNP」という用語はまた、上記の配列を有するが、アミド結合、並びにエステル結合
などの非アミド結合の両者を含む骨格を有する、たとえばデプシペプチドのような、ポリ
（アミノ酸）コンジュゲートを含む。デプシペプチドは、その骨格がアミド（ペプチド）
結合とエステル結合の両者を含有するアミノ酸残基鎖である。したがって、本明細書で使
用される「側鎖」という用語は、アミノ酸部分がポリペプチドにおけるようにアミン結合
で連結されている場合には、アミノ酸部分のα炭素に結合している部分を指し、又は、た
とえばデプシペプチドの場合のように、ポリ（アミノ酸）コンジュゲートの骨格に結合し
ている任意の炭素原子含有部分を指す。好ましくは、「CNP」という用語は、アミド（ペ
プチド）結合によって形成される骨格を有するポリペプチドを表す。
【００４７】
　CNPという用語は、CNPの上記バリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ、誘導体及
び断片を含んでいるので、基準配列内の具体的な位置へのあらゆる言及には、たとえ明確
に触れられなくても、CNP部分のバリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ、誘導体
及び断片における同等の位置も含まれる。
【００４８】
　本明細書で使用される「ランダムコイル」という用語は、室温にてpH 7.4において水性
緩衝液中で行われる円偏光二色性分光法によって特定される、明確な二次及び三次構造を
実質的に欠いた立体構造を、とる／有する／形成する、好ましくは有する、ペプチド若し
くはタンパク質を指す。好ましくは、室温（周囲温度）は約20℃、すなわち18℃～22℃で
あり、もっとも好ましくは、室温は20℃である。
【００４９】
　本明細書で使用される「環部分」という用語は、分子内ジスルフィド架橋を形成する2
つのシステイン残基の間、又は化学架橋剤を介して連結される相同アミノ酸残基の間に位
置する、CNP薬若しくはCNP部分の一続きの連続したアミノ酸残基を指す。好ましくは、環
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部分は、分子内ジスルフィド架橋を形成する2つのシステイン残基の間にある。この2つの
システインは、CNP-38（配列番号24）の配列では22位及び38位のシステインに相当する。
したがって、CNP薬若しくはCNP部分がCNP-38の配列を有する場合、アミノ酸23から37まで
が、前記の環部分に位置する。
【００５０】
　CNP部分の長さに関係なく、野生型CNPの環部分の配列はFGLKLDRIGSMSGLG（配列番号96
）である。
【００５１】
　上記のように、「CNP」という用語は、さまざまな数のアミノ酸を有するCNP薬若しくは
CNP部分に関する。当業者は、長さの異なるCNP薬若しくはCNP部分において、対応するア
ミノ酸の位置が変化することを認識しており、長いバージョン、短いバージョン、及び／
又は、他に、修飾バージョンのCNPにおいて、ジスルフィド架橋を形成する2つのシステイ
ン、若しくは化学リンカーに相互に連結される２つの相同アミノ酸残基を同定することに
何の困難もないであろう。
【００５２】
　CNPという用語には、上記の、CNPのバリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ、誘
導体及び断片が含まれるので、「環部分」という用語もまた、対応する、配列番号96の配
列のバリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ、誘導体及び断片を含んでいる。した
がって、基準配列内の具体的な位置に関するあらゆる言及は、たとえ明確に触れられてい
なくても、やはり、CNP部分のバリアント、アナログ、オルソログ、ホモログ、誘導体及
び断片における同等の位置を含む。
【００５３】
　本明細書で使用される「液体組成物」という用語は、水溶性CNPプロドラッグ、及び1つ
若しくは複数の溶媒、たとえば水などを含有する混合物を指す。
【００５４】
　本明細書で使用される「乾燥組成物」という用語は、医薬組成物が乾燥した状態で提供
されることを意味する。適当な乾燥方法は、噴霧乾燥及び凍結乾燥、すなわちフリーズド
ライである。このような、本発明のプロドラッグの乾燥組成物は、残留水分含量がカール
・フィッシャーによる測定で、最大で10%、好ましくは5%未満、より好ましくは2%未満で
ある。本発明の医薬組成物は凍結乾燥によって乾燥されることが好ましい。
【００５５】
　本明細書で使用される「薬物（薬剤）」という用語は、疾病の治療、治癒、予防、若し
くは診断に使用される物質、又は肉体的若しくは精神的な健康を高めるために使用される
物質を指す。薬物D-Hが別の部分にコンジュゲートされている場合、その薬物を起源とし
て結果的に生じた産物の-D部分は「生物活性部分」と呼ばれる。
【００５６】
　本明細書で使用される「プロドラッグ」という用語は、可逆的プロドラッグリンカー部
分を介して、可逆的かつ共有結合的に特異的保護基に連結された生物活性部分を指すが、
この可逆的プロドラッグリンカーは、生物活性部分との可逆的結合を含むリンカー部分で
あって、これによって特異的保護基は、親分子の望ましくない特性を変更するか、又は取
り除く。これには、その薬物の望ましい特性の強化、並びに望ましくない特性の抑制も含
まれる。毒性のない特異的保護基は「担体（キャリア）」と呼ばれる。プロドラッグは、
可逆的かつ共有結合的に結合された生物活性部分 -Dを、それに対応する薬物D-Hの形で遊
離する。言い換えると、プロドラッグは、生物活性部分を含有するコンジュゲートであっ
て、その生物活性部分は、共有結合的かつ可逆的に、可逆的プロドラッグリンカー部分を
介して担体部分にコンジュゲートされているが、この担体と可逆的プロドラッグリンカー
部分との共有結合的かつ可逆的結合は、直接的であるか、又は-L2-などのスペーサーを介
する。こうしたコンジュゲートは、もともとコンジュゲートされていた生物活性部分を遊
離薬物の形で放出する。
【００５７】
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　「生分解性結合」若しくは「可逆的結合」は、生理的条件（pH 7.4の水性緩衝液、37℃
）下で酵素なしに加水分解により分解可能、すなわち切断可能な結合であって、半減期は
1時間から6か月、好ましくは1時間から4か月、より好ましくは1時間から3か月、さらによ
り好ましくは1時間から2か月、さらにより好ましくは1時間から1か月までである。したが
って、「安定な結合」は、生理的条件（pH 7.4の水性緩衝液、37℃）下で6か月を超える
半減期を有する結合である。
【００５８】
　したがって、「可逆的プロドラッグリンカー部分」は、可逆的結合によって、CNPなど
の生物活性部分に共有結合的にコンジュゲートしており、 -Zなどの担体部分にも共有結
合的にコンジュゲートしている部分であって、この、前記担体部分との共有結合は直接的
であるか、又は -L2-などのスペーサー部分を介する。-Zと-L2-との結合は安定な結合で
あることが好ましい。
【００５９】
　本明細書で使用される、「痕跡を残さないプロドラッグリンカー」という用語は、切断
時に薬物をその遊離型として放出する可逆的プロドラッグリンカーを意味する。本明細書
で使用される薬物の「遊離型」は、未修飾薬理活性型の薬物を意味する。
【００６０】
　本明細書で使用される「医薬組成物」という用語は、1つ若しくは複数の活性成分、た
とえば薬物若しくはプロドラッグ、ここでは具体的に言うと本発明のCNPプロドラッグ、
並びに、必要に応じて1つ若しくは複数の添加剤を含有しており、加えて、組成物の成分
のうち任意の2つ以上の配合、複合体形成、若しくは凝集の結果として、又は1つ若しくは
複数の成分の解離の結果として、又は1つ若しくは複数の成分の他タイプの反応若しくは
相互作用の結果として、直接的若しくは間接的に得られる任意の産物も含有する、組成物
を指す。したがって、本発明の医薬組成物は、1つ若しくは複数の本発明のCNPプロドラッ
グ、並びに、必要に応じて、製薬上許容される添加剤を混合することによって作製される
任意の組成物を包含する。
【００６１】
　本明細書で使用される「添加剤（賦形剤）」という用語は、薬物若しくはプロドラッグ
などの治療薬を投与するためにともに使用される、希釈剤、佐剤（アジュバント）、又は
ビヒクルを指す。このような医薬品添加剤は、滅菌液、たとえば水及び油とすることがで
きるが、油には、石油、動物、植物若しくは合成起源のものがあり、これにはピーナッツ
油、ダイズ油、鉱油、ゴマ油などが含まれるがそれらに限定されない。医薬組成物が経口
投与される場合には、水は好ましい添加剤である。医薬組成物が静脈内投与される場合、
生理食塩水及びブドウ糖水溶液が好ましい添加剤である。注射剤用の液体添加剤としては
、生理食塩水及びブドウ糖水溶液及びグリセロール溶液を用いることが好ましい。好適な
医薬品添加剤としては、デンプン、グルコース、ラクトース、スクロース、マンニトール
、トレハロース、ゼラチン、麦芽、コメ、穀粉、白亜、シリカゲル、ステアリン酸ナトリ
ウム、モノステアリン酸グリセロール、タルク、塩化ナトリウム、脱脂粉乳、グリセロー
ル、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどがある。医薬組成物は、必要に応じて
、少量の湿潤剤若しくは乳化剤、pH緩衝剤、たとえば、酢酸塩、コハク酸塩、tris、炭酸
塩、リン酸塩、HEPES (4-(2-ヒドロキシエチル)-1-ピペラジンエタンスルホン酸)、MES (
2-(N-モルホリノ)エタンスルホン酸)なども含有することがあり、界面活性剤、たとえばT
ween、ポロキサマー、ポロキサミン、CHAPS、Igepalなど、又はアミノ酸、たとえばグリ
シン、リジン若しくはヒスチジンなどを含有することもある。こうした医薬組成物は、液
剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、徐放性製剤などの形をとることがで
きる。医薬組成物は、従来の結合剤及び添加剤、たとえばトリグリセリドなどを用いて坐
剤として製剤されることもある。経口製剤は、標準的な添加剤、たとえば医薬品グレード
のマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリ
ウム、セルロース、炭酸マグネシウムなどを含有することができる。このような組成物は
、治療上有効な量の薬物若しくは生物活性部分を、患者への適正投与のための形態を提供
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するために適当な量の添加剤とともに含有することになる。製剤は投与方法にふさわしい
ものであるべきである。
【００６２】
　本明細書で使用される「ミセル」という用語は、液体コロイド中に分散した両親媒性分
子の会合体を意味する。水溶液中で、典型的なミセルは、界面活性剤分子の親水性部分が
周囲の溶媒に面し、界面活性剤分子の疎水性部分は内側を向いた会合体を形成し、「正常
相ミセル」とも呼ばれる。「逆ミセル」は、親水性部分が内側を向き、疎水性部分が周囲
の溶媒に面している。
【００６３】
　本明細書で使用される「リポソーム」という用語は、少なくとも1つの脂質二分子膜を
有するベシクル、好ましくは球形ベシクルを指す。好ましくは、リポソームはリン脂質を
含有し、さらにより好ましくはホスファチジルコリンを含有する。「リポソーム」という
用語は、さまざまな構造及びサイズ、たとえば、2つ以上の同心円状の脂質二分子膜を有
する、平均直径が100から1000 nmまでの多層リポソームベシクル（MLV）、1つの脂質二分
子膜を有し平均直径が25から100 nmまでの小型1枚膜リポソームベシクル（SUV）、1つの
脂質二分子膜を有し平均直径が約1000μmの大型1枚膜リポソームベシクル（LUV）、並び
に1つの脂質二分子膜を有し平均直径が1から100μmの巨大1枚膜ベシクル（GUV）などを指
す。「リポソーム」という用語は、たとえばトランスファーソームやエソソームなどの伸
縮変形するベシクルも含める。
【００６４】
　本明細書で使用される「アクアソーム」という用語は、少なくとも3層の自己集合構造
を有する、直径60から300 nmの球形ナノ粒子を指すが、これはすなわち、薬物を修飾する
ことによって、又は修飾することなしに、薬物分子を吸着するオリゴマーフィルムでコー
ティングされた、固相ナノ結晶コアである。
【００６５】
　本明細書で使用される「エソソーム（ethosome）」という用語は、リン脂質並びにエタ
ノール及び／又はイソプロパノールを比較的高濃度で、並びに水を含有する脂質ベシクル
であって、サイズが数十ナノメータからマイクロメータである前記脂質ベシクルを指す。
【００６６】
　本明細書で使用される「LeciPlex」という用語は、正電荷を持つリン脂質をベースとす
るベシクル系を指し、これは、ダイズPC、陽イオン性物質、及び生体適合性溶媒、たとえ
ば、PEG 300、PEG 400、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、テトラヒドロフルフ
リルアルコールポリエチレングリコールエーテル、又は2-ピロリドン若しくはN-メチル-2
-ピロリドンなどを含有する。
【００６７】
　本明細書で使用される「ニオソーム」という用語は、非イオン性界面活性剤を含有する
1枚膜若しくは多層ベシクルを指す。
【００６８】
　本明細書で使用される「ファーマコソーム（pharmacosome）」という用語は、生物活性
部分に共有結合した脂質からなる、超微細な、ミセル性又は六角形の会合体を指す。
【００６９】
　本明細書で使用される「プロニオソーム」という用語は、再水和して緩やかに攪拌する
とニオソームを与える、界面活性剤でコーティングされた担体の乾燥製剤を指す。
【００７０】
　本明細書で使用される「ポリマーソーム」という用語は、両親媒性合成ブロックコポリ
マーから形成される膜を含有し、場合によってはそのコアの中に水溶液を含有することが
できる、人工的な球形ベシクルを指す。ポリマーソームは50 nmから5μm以上の範囲の直
径を有する。この用語はシントソームも含むが、これは特定の化学物質が膜を通過してベ
シクルに出入りすることを可能にするチャネルを含有するように作製されたポリマーソー
ムである。
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　本明細書で使用される「スフィンゴソーム（sphingosome）」という用語は、主として
天然若しくは合成のスフィンゴ脂質からなる脂質二分子膜により水溶液が完全に封入され
ている、同心円状の二分子膜ベシクルを指す。
【００７２】
　本明細書で使用される「トランスファーソーム（トランスフェロソーム）」という用語
は、一般的な極性のある、適切に末端活性化された脂質の混合物から形成される、水性コ
アを含有する超変形可能脂質ベシクルを指すが、この混合物は、トランスファーソームを
非常に変形しやすくする、高度に湾曲した二分子膜の形成を容易にする。
【００７３】
　本明細書で使用される「ウファソーム（ufasome）」という用語は、不飽和脂肪酸を含
有するベシクルを表す。
【００７４】
　本明細書で使用される「試薬」という用語は、別の化合物若しくは薬物の官能基と反応
するための、少なくとも1つの官能基を含有する化合物を意味する。官能基（たとえば第1
級若しくは第2級アミン又はヒドロキシル官能基）を含有する薬物も試薬であると理解さ
れる。
【００７５】
　本明細書において使用する用語「部分(部分構造)」は、対応する試薬と比較して1個以
上の原子がない、分子の一部を意味する。例えば、式「H-X-H」の試薬が別の試薬と反応
し、反応生成物の一部になる場合、その反応生成物の対応する部分は、構造「H-X-」又は
「-X-」を有し、式中、各「-」は、別の部分への結合を示す。したがって、生物学的に活
性な部分が、プロドラッグから薬物として放出される。
【００７６】
　原子団が、2つの部分に結合している又は1つの部分に割り込んでいる、原子団の配列又
は化学構造が提供されている場合、別段の明確な記述がない限り、前記配列又は化学構造
は、いずれの配向で前記2つの部分に結合していてもよいことが理解される。例えば、部
分「-C(O)N(R1)-」は、「-C(O)N(R1)-」として、又は「-N(R1)C(O)-」として、2つの部分
に結合していることもあり、又は1つの部分に割り込んでいることもある。同様に、部分
【００７７】
【化１】

は、
【００７８】
【化２】

として、又は
【００７９】
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【化３】

として、2つの部分に結合している又は1つの部分に割り込んでいることがある。
【００８０】
　本明細書において使用する用語「官能基」は、他の原子団と反応することができる原子
団を意味する。官能基は、これらに限定されるものではないが、以下の基を含む:カルボ
ン酸(-(C=O)OH)、一級又は二級アミン(-NH2、-NH-)、マレイミド、チオール(-SH)、スル
ホン酸(-(O=S=O)OH)、カーボネート、カルバメート(-O(C=O)N<)、ヒドロキシル(-OH)、ア
ルデヒド(-(C=O)H)、ケトン(-(C=O)-)、ヒドラジン(>N-N<)、イソシアネート、イソチオ
シアネート、リン酸(-O(P=O)OHOH)、ホスホン酸(-O(P=O)OHH)、ハロアセチル、ハロゲン
化アルキル、アクリロイル、フッ化アリール、ヒドロキシルアミン、ジスルフィド、スル
ホンアミド、スルホン酸、ビニルスルホン、ビニルケトン、ジアゾアルカン、オキシラン
及びアジリジン。
【００８１】
　本発明のプロドラッグが1つ以上の酸性又は塩基性基を含む場合、本発明は、それらの
対応する製薬上又は毒物学的に許容される塩、特にそれらの製薬上利用可能な塩も含む。
したがって、酸性基を含む本発明のプロドラッグを、例えばアルカリ金属塩、アルカリ土
類金属塩又はアンモニウム塩として、本発明に従って使用することができる。そのような
塩のより詳細な例としては、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩
、又はアンモニア若しくは有機アミン(例えば、エチルアミン、エタノールアミン、トリ
エタノールアミンなど)若しくはアミノ酸との塩が挙げられる。1つ以上の塩基性基、すな
わちプロトン化されうる基を含む本発明のプロドラッグが存在することもあり、そのよう
なプロドラッグを無機又は有機酸とそれらの付加塩の形態で本発明に従って使用すること
ができる。好適な酸の例としては、塩化水素、臭化水素、リン酸、硫酸、硝酸、メタンス
ルホン酸、p-トルエンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、シュウ酸、酢酸、酒石酸、
乳酸、サリチル酸、安息香酸、ギ酸、プロピオン酸、ピバル酸、ジエチル酢酸、マロン酸
、コハク酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、スルファミン酸、フェノー
ルプロピオン酸、グルコン酸、アスコルビン酸、イソニコチン酸、クエン酸、アジピン酸
、及び当業者に公知の他の酸が挙げられる。正電荷アンモニウム基及びその塩の適切な対
イオンをもたらすアミン基のアルキル化のような、塩基性基をカチオンに転化させるさら
なる方法は、当業者には公知である。本発明のプロドラッグが酸性基と塩基性基を同時に
含む場合、本発明は、言及した塩形態に加えて、分子内塩又はベタイン(双性イオン)も含
む。それぞれの塩は、例えば、これらのプロドラッグを溶媒若しくは分散液中で有機若し
くは無機酸若しくは塩基と接触させることによる、又は他の塩とのアニオン交換若しくは
カチオン交換によるような、当業者に公知である慣習的方法によって得ることができる。
本発明は、生理学的適合性が低いため、直接的には医薬品における使用に適さないが、例
えば、中間体として化学反応に又は製薬上許容される塩の調製に使用することができる、
本発明のプロドラッグの全ての塩も含む。
【００８２】
　用語「製薬上許容される」は、患者に投与されたとき害を及ぼさない物質を意味し、好
ましくは、規制機関、例えば、EMA(欧州)及び/又はFDA(米国)及び/又は任意の他の国家の
規制機関によって、動物での使用に、好ましくはヒトでの使用に認可されていることを意
味する。
【００８３】
　本明細書において数値と組み合わせて使用される用語「約」は、その数値そのものに加
えて、数値プラス/マイナス前記数値の10%以下、より好ましくは前記数値の8%以下、より
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一層好ましくは前記数値の5%以下、最も好ましくは前記数値の2%以下の範囲を示すために
使用される。例えば、「約200」という句は、200+/-10%の範囲を意味し、すなわち、180
～220の範囲、好ましくは、200+/-8%の範囲、すなわち、184～216の範囲、さらに一層好
ましくは、200+/-5%の範囲、すなわち、190～210の範囲、最も好ましくは、200+/-2%の範
囲、すなわち、196～204の範囲を意味するために使用される。「約20%」として示される
百分率は、「20%+/-10%」、すなわち10～30%の範囲であることを意味せず、「約20%」は
、18～22%、すなわち、20である数値のプラス/マイナス10%の範囲であることを意味する
ことが理解される。
【００８４】
　本明細書において使用する用語「ポリマー（高分子）」は、化学結合によって直鎖状、
環状、分岐型、架橋型若しくはデンドリマー状に又はこれらの組合せで連結されている反
復構造単位、すなわちモノマーを含む分子であって、合成起源であっても、生体起源であ
っても、又は両方の組合せであってもよい分子を意味する。ポリマーは、例えば1つ以上
の官能基などの、1つ以上の他の化学基及び/又は部分も含むことがあることが理解される
。好ましくは、可溶性ポリマーは、少なくとも0.5kDaの分子量、例えば、少なくとも1kDa
の分子量、少なくとも2kDaの分子量、少なくとも3kDaの分子量、又は少なくとも5kDaの分
子量を有する。ポリマーが可溶性である場合、最大で1000kDa、例えば最大で750kDa、例
えば最大で500kDa、例えば最大で300kDa、例えば最大で200kDa、例えば最大で100kDaの分
子量を有するのが好ましい。タンパク質は、各アミノ酸の側鎖が異りうるにせよ、アミノ
酸が反復構造単位であるポリマー（高分子）でもあることが理解される。
【００８５】
　本明細書において使用する用語「ポリマーの」は、1つ以上のポリマー又はポリマー部
分を含む試薬又は部分を意味する。ポリマー試薬又は部分は、1つ以上の他の部分も場合
により含むことがあり、そのような他の部分は、好ましくは、以下のものからなる群から
選択される:
　・C1-50アルキル、C2-50アルケニル、C2-50アルキニル、C3-10シクロアルキル、3～10
員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、フェニル、ナフチル、インデニル、イン
ダニル及びテトラリニル、並びに
　・以下のものを含む群から選択される結合:
【化４】

(式中、
　破線は、前記部分又は試薬の残部への結合を示し、
　-R及び-Raは、互いに独立して、-H、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル及
びヘキシルからなる群から選択される)。
【００８６】
　当業者には、重合反応から得られる重合生成物は、全て同じ分子量を有するとは限らず
、むしろ分子量分布を示すことが理解される。それ故、本明細書において使用する分子量
範囲、分子量、ポリマー中のモノマー数範囲、及びポリマー中のモノマー数は、数平均分
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子量及びモノマー数平均を指し、すなわち、ポリマー又はポリマー部分の分子量の算術平
均、及びポリマー又はポリマー部分のモノマー数の算術平均を指す。
【００８７】
　したがって、「x」個のモノマー単位を含むポリマー部分の場合、「x」に当てはめられ
るいずれの整数もモノマーの算術平均数に相当する。「x」に当てはめられる整数のいず
れの範囲も、モノマーの算術平均数が存する整数範囲を提供する。「約x」として示され
る「x」の整数は、モノマーの算術平均数が、x+/-10%、好ましくはx+/-8%、より好ましく
はx+/-5%、最も好ましくはx+/-2%の整数範囲内に存することを意味する。
【００８８】
　本明細書において使用する用語「数平均分子量」は、個々のポリマーの分子量の通常の
算術平均を意味する。
【００８９】
　担体に関して本明細書において使用する用語「水溶性」は、そのような担体が本発明の
CNPプロドラッグの一部である場合、そのような水溶性担体を含むCNPプロドラッグの少な
くとも1gを20℃で1リットルの水に溶解して、均質な溶液を形成することができることを
意味する。したがって、担体に関しての用語「水不溶性」は、そのような担体が本発明の
CNPプロドラッグの一部である場合、均質な溶液を形成するために、20℃で1リットルの水
に、そのような水不溶性担体を含むCNPプロドラッグを1g未満しか溶解できないことを意
味する。
【００９０】
　部分又は試薬に関して本明細書において使用する用語「PEG系」は、前記部分又は試薬
がPEGを含むことを意味する。好ましくは、PEG系部分又は試薬は、少なくとも10%(w/w)PE
G、例えば少なくとも20%(w/w)PEG、例えば少なくとも30%(w/w)PEG、例えば少なくとも40%
(w/w)PEG、例えば少なくとも50%(w/w)、例えば少なくとも60(w/w)PEG、例えば少なくとも
70%(w/w)PEG、例えば少なくとも80%(w/w)PEG、例えば少なくとも90%(w/w)、例えば少なく
とも95%(w/w)のPEGを含む。前記PEG系部分又は試薬の残りの重量百分率は、以下の部分及
び結合から好ましくは選択される他の部分である:
　・C1-50アルキル、C2-50アルケニル、C2-50アルキニル、C3-10シクロアルキル、3～10
員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、フェニル、ナフチル、インデニル、イン
ダニル及びテトラリニル、並びに
　・以下のものを含む群から選択される結合:
【化５】

(式中、
　破線は、前記部分又は試薬の残部への結合を示し、
　-R及び-Raは、互いに独立して、-H、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル及
びヘキシルからなる群から選択される)。
【００９１】
　部分又は試薬に関して本明細書において使用する用語「少なくともX% PEGを含むPEG系
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」は、前記部分又は試薬が少なくともX%(w/w)エチレングリコール単位(-CH2CH2O-)を含む
ことを意味し、前記エチレングリコール単位は、交互ブロック状に配列されていることも
あり、又は前記部分若しくは試薬内にランダムに分布していることもあり、好ましくは、
前記部分又は試薬の全てのエチレングリコール単位が1つのブロック内に存在し、そのPEG
系部分又は試薬の残りの重量百分率は、下記の部分及び結合から好ましくは選択される他
の部分である:
　・C1-50アルキル、C2-50アルケニル、C2-50アルキニル、C3-10シクロアルキル、3～10
員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、フェニル、ナフチル、インデニル、イン
ダニル及びテトラリニル、並びに
　・以下のものを含む群から選択される結合:
【化６】

(式中、
　破線は、前記部分又は試薬の残部への結合を示し、
　-R及び-Raは、互いに独立して、-H、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル及
びヘキシルからなる群から選択される)。
【００９２】
　用語「少なくともX%ヒアルロン酸を含むヒアルロン酸系」は適宜使用される。
【００９３】
　本明細書において使用する用語「置換されている」は、分子又は部分の1個以上の-H原
子が別の原子又は原子団によって置き換えられていることを意味し、前記別の原子又は原
子団を「置換基」と呼ぶ。
【００９４】
　好ましくは、1つ以上のさらなる任意選択の置換基は、互いに独立して、ハロゲン、-CN
、-COORx1、-ORx1、-C(O)Rx1、-C(O)N(Rx1Rx1a)、-S(O)2N(R

x1Rx1a)、-S(O)N(Rx1Rx1a)、
-S(O)2R

x1、-S(O)Rx1、-N(Rx1)S(O)2N(R
x1aRx1b)、-SRx1、-N(Rx1Rx1a)、-NO2、-OC(O)Rx

1、-N(Rx1)C(O)Rx1a、-N(Rx1)S(O)2R
x1a、-N(Rx1)S(O)Rx1a、-N(Rx1)C(O)ORx1a、-N(Rx1)

C(O)N(Rx1aRx1b)、-OC(O)N(Rx1Rx1a)、-T0、C1-50アルキル、C2-50アルケニル、及びC2-5
0アルキニルからなる群から選択され、ここで、
　-T0、C1-50アルキル、C2-50アルケニル及びC2-50アルキニルは、同じ又は異なる1つ以
上の-Rx2で場合により置換されており、C1-50アルキル、C2-50アルケニル及びC2-50アル
キニルには、-T0-、-C(O)O-、-O-、-C(O)-、-C(O)N(Rx3)-、-S(O)2N(R

x3)-、-S(O)N(Rx3)
-、-S(O)2-、-S(O)-、-N(Rx3)S(O)2N(R

x3a)-、-S-、-N(Rx3)-、-OC(ORx3)(Rx3a)-、-N(Rx
3)C(O)N(Rx3a)-、及び-OC(O)N(Rx3)-からなる群から選択される1つ以上の基が場合により
割り込んでおり、
　-Rx1、-Rx1a、-Rx1bは、互いに独立して、-H、-T0、C1-50アルキル、C2-50アルケニル
及びC2-50アルキニルからなる群から選択され、前記-T0、C1-50アルキル、C2-50アルケニ
ル及びC2-50アルキニルは、同じ又は異なる1つ以上の-Rx2で場合により置換されており、
前記C1-50アルキル、C2-50アルケニル及びC2-50アルキニルには、-T0-、-C(O)O-、-O-、-



(25) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

C(O)-、-C(O)N(Rx3)-、-S(O)2N(R
x3)-、-S(O)N(Rx3)-;-S(O)2-、-S(O)-、-N(Rx3)S(O)2N(

Rx3a)-、-S-、-N(Rx3)-、-OC(ORx3)(Rx3a)-、-N(Rx3)C(O)N(Rx3a)-、及び-OC(O)N(Rx3)-
からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでおり、
　各T0は、独立して、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
-10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、及び8～11員ヘテロビシクリルからなる群
から選択され、前記各T0は、独立して、同じ又は異なる1つ以上の-Rx2で場合により置換
されており、
　各Rx2は、独立して、ハロゲン、-CN、オキソ(=O)、-COORx4、-ORx4、-C(O)Rx4、-C(O)N
(Rx4Rx4a)、-S(O)2N(R

x4Rx4a)、-S(O)N(Rx4Rx4a)、-S(O)2R
x4、-S(O)Rx4、-N(Rx4)S(O)2N

(Rx4aRx4b)、-SRx4、-N(Rx4Rx4a)、-NO2、-OC(O)Rx4、-N(Rx4)C(O)Rx4a、-N(Rx4)S(O)2R
x

4a、-N(Rx4)S(O)Rx4a、-N(Rx4)C(O)ORx4a、-N(Rx4)C(O)N(Rx4aRx4b)、-OC(O)N(Rx4Rx4a)
、及びC1-6アルキルからなる群から選択され、前記C1-6アルキルは、同じ又は異なる1つ
以上のハロゲンで場合により置換されており、
　各-Rx3、-Rx3a、-Rx4、-Rx4a、-Rx4bは、独立して、-H及びC1-6アルキルからなる群か
ら選択され、前記C1-6アルキルは、同じ又は異なる1つ以上のハロゲンで場合により置換
されている。
【００９５】
　より好ましくは、1つ以上のさらなる任意選択の置換基は、互いに独立して、ハロゲン
、-CN、-COORx1、-ORx1、-C(O)Rx1、-C(O)N(Rx1Rx1a)、-S(O)2N(R

x1Rx1a)、-S(O)N(Rx1Rx
1a)、-S(O)2R

x1、-S(O)Rx1、-N(Rx1)S(O)2N(R
x1aRx1b)、-SRx1、-N(Rx1Rx1a)、-NO2、-OC

(O)Rx1、-N(Rx1)C(O)Rx1a、-N(Rx1)S(O)2R
x1a、-N(Rx1)S(O)Rx1a、-N(Rx1)C(O)ORx1a、-N

(Rx1)C(O)N(Rx1aRx1b)、-OC(O)N(Rx1Rx1a)、-T0、C1-10アルキル、C2-10アルケニル、及
びC2-10アルキニルからなる群から選択され、ここで、
　-T0、C1-10アルキル、C2-10アルケニル及びC2-10アルキニルは、同じ又は異なる1つ以
上の-Rx2で場合により置換されており、C1-10アルキル、C2-10アルケニル及びC2-10アル
キニルには、-T0-、-C(O)O-、-O-、-C(O)-、-C(O)N(Rx3)-、-S(O)2N(R

x3)-、-S(O)N(Rx3)
-、-S(O)2-、-S(O)-、-N(Rx3)S(O)2N(R

x3a)-、-S-、-N(Rx3)-、-OC(ORx3)(Rx3a)-、-N(Rx
3)C(O)N(Rx3a)-、及び-OC(O)N(Rx3)-からなる群から選択される1つ以上の基が場合により
割り込んでおり、
　各-Rx1、-Rx1a、-Rx1b、-Rx3、-Rx3aは、独立して、-H、ハロゲン、C1-6アルキル、C2-
6アルケニル及びC2-6アルキニルからなる群から選択され、
　各T0は、独立して、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
-10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、及び8～11員ヘテロビシクリルからなる群
から選択され、前記各T0は、独立して、同じ又は異なる1つ以上の-Rx2で場合により置換
されており、
　各Rx2は、独立して、ハロゲン、-CN、オキソ(=O)、-COORx4、-ORx4、-C(O)Rx4、-C(O)N
(Rx4Rx4a)、-S(O)2N(R

x4Rx4a)、-S(O)N(Rx4Rx4a)、-S(O)2R
x4、-S(O)Rx4、-N(Rx4)S(O)2N

(Rx4aRx4b)、-SRx4、-N(Rx4Rx4a)、-NO2、-OC(O)Rx4、-N(Rx4)C(O)Rx4a、-N(Rx4)S(O)2R
x

4a、-N(Rx4)S(O)Rx4a、-N(Rx4)C(O)ORx4a、-N(Rx4)C(O)N(Rx4aRx4b)、-OC(O)N(Rx4Rx4a)
、及びC1-6アルキルからなる群から選択され、前記C1-6アルキルは、同じ又は異なる1つ
以上のハロゲンで場合により置換されており、
　各-Rx4、-Rx4a、-Rx4bは、独立して、-H、ハロゲン、C1-6アルキル、C2-6アルケニル及
びC2-6アルキニルからなる群から選択される。
【００９６】
　より一層好ましくは、1つ以上のさらなる任意選択の置換基は、互いに独立して、ハロ
ゲン、-CN、-COORx1、-ORx1、-C(O)Rx1、-C(O)N(Rx1Rx1a)、-S(O)2N(R

x1Rx1a)、-S(O)N(R
x1Rx1a)、-S(O)2R

x1、-S(O)Rx1、-N(Rx1)S(O)2N(R
x1aRx1b)、-SRx1、-N(Rx1Rx1a)、-NO2

、-OC(O)Rx1、-N(Rx1)C(O)Rx1a、-N(Rx1)S(O)2R
x1a、-N(Rx1)S(O)Rx1a、-N(Rx1)C(O)ORx1

a、-N(Rx1)C(O)N(Rx1aRx1b)、-OC(O)N(Rx1Rx1a)、-T0、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、
及びC2-6アルキニルからなる群から選択され、ここで、
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　-T0、C1-6アルキル、C2-6アルケニル及びC2-6アルキニルは、同じ又は異なる1つ以上の
-Rx2で場合により置換されており、前記C1-6アルキル、C2-6アルケニル及びC2-6アルキニ
ルには、-T0-、-C(O)O-、-O-、-C(O)-、-C(O)N(Rx3)-、-S(O)2N(R

x3)-、-S(O)N(Rx3)-、-
S(O)2-、-S(O)-、-N(Rx3)S(O)2N(R

x3a)-、-S-、-N(Rx3)-、-OC(ORx3)(Rx3a)-、-N(Rx3)C(
O)N(Rx3a)-、及び-OC(O)N(Rx3)-からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り
込んでおり、
　各-Rx1、-Rx1a、-Rx1b、-Rx2、-Rx3、-Rx3aは、独立して、-H、ハロゲン、C1-6アルキ
ル、C2-6アルケニル及びC2-6アルキニルからなる群から選択され、
　各T0は、独立して、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
-10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、及び8～11員ヘテロビシクリルからなる群
から選択され、前記各T0は、独立して、同じ又は異なる1つ以上の-Rx2で場合により置換
されている。
【００９７】
　好ましくは、場合により置換されている分子の最大6個の-H原子は、独立して置換基に
よって置き換えられており、例えば、5個の-H原子が独立して置換基によって置き換えら
れており、4個の-H原子が独立して置換基によって置き換えられており、3個の-H原子が独
立して置換基によって置き換えられており、2個の-H原子が独立して置換基によって置き
換えられており、又は1個の-H原子が置換基によって置き換えられている。
【００９８】
　用語「割り込んでいる（中断されている）」は、部分が、2個の炭素原子間に挿入され
ている、又は挿入がその部分の末端のものである場合、部分が炭素又はヘテロ原子と水素
原子との間に挿入されていることを意味する。
【００９９】
　単独で又は組合せで本明細書において使用する用語「C1-4アルキル」は、1～4個の炭素
原子を有する直鎖又は分岐アルキル部分を意味する。分子の末端に存在する場合、直鎖又
は分岐C1-4アルキルの例は、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル、イ
ソブチル、sec-ブチル及びtert-ブチルである。分子の2つの部分がC1-4アルキルによって
結合されている場合には、そのようなC1-4アルキル基の例は、-CH2-、-CH2-CH2-、-CH(CH

3)-、-CH2-CH2-CH2-、-CH(C2H5)-、-C(CH3)2-である。C1-4アルキル炭素の各水素は、上
で定義したような置換基によって場合により置き換えられていてもよい。場合により、C1
-4アルキルに下で定義するような1つ以上の部分が割り込んでいてもよい。
【０１００】
　単独で又は組合せで本明細書において使用する用語「C1-6アルキル」は、1～6個の炭素
原子を有する直鎖又は分岐アルキル部分を意味する。分子の末端に存在する場合、直鎖及
び分岐C1-6アルキル基の例は、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル、
イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、2-メチルブチル、2,2-ジメチルプ
ロピル、n-ヘキシル、2-メチルペンチル、3-メチルペンチル、2,2-ジメチルブチル、2,3-
ジメチルブチル及び3,3-ジメチルプロピルである。分子の2つの部分がC1-6アルキル基に
よって結合されている場合には、そのようなC1-6アルキル基の例は、-CH2-、-CH2-CH2-、
-CH(CH3)-、-CH2-CH2-CH2-、-CH(C2H5)-及び-C(CH3)2-である。C1-6炭素の各水素原子は
、上で定義したような置換基によって場合により置き換えられていてもよい。場合により
、C1-6アルキルに下で定義するような1つ以上の部分が割り込んでいてもよい。
【０１０１】
　したがって、「C1-10アルキル」、「C1-20アルキル」又は「C1-50アルキル」は、それ
ぞれ、1～10、1～20、又は1～50個の炭素原子を有するアルキル鎖を意味し、C1-10、C1-2
0又はC1-50炭素の各水素原子は、上で定義したような置換基によって場合により置き換え
られていてもよい。場合により、C1-10又はC1-50アルキルに下で定義するような1つ以上
の部分が割り込んでいてもよい。
【０１０２】
　単独で又は組合せで本明細書において使用する用語「C2-6アルケニル」は、2～6個の炭
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を意味する。分子の末端に存在する場合、例は、-CH=CH2、-CH=CH-CH3、-CH2-CH=CH2、-C
H=CHCH2-CH3及び-CH=CH-CH=CH2である。分子の2つの部分がC2-6アルケニルによって結合
されている場合には、そのようなC2-6アルケニルの例は、-CH=CH-である。C2-6アルケニ
ル部分の各水素原子は、上で定義したような置換基によって場合により置き換えられてい
てもよい。場合により、C2-6アルケニルに下で定義するような1つ以上の部分が割り込ん
でいてもよい。
【０１０３】
　したがって、単独で又は組合せでの用語「C2-10アルケニル」、「C2-20アルケニル」又
は「C2-50アルケニル」は、2～10、2～20、又は2～50個の炭素原子を有する、少なくとも
1つの炭素-炭素二重結合を含む、直鎖又は分岐炭化水素部分を意味する。C2-10アルケニ
ル、C2-20アルケニル又はC2-50アルケニル基の各水素原子は、上で定義したような置換基
によって場合により置き換えられていてもよい。場合により、C2-10アルケニル、C2-20ア
ルケニル又はC2-50アルケニルに下で定義するような1つ以上の部分が割り込んでいてもよ
い。
【０１０４】
　単独で又は組合せで本明細書において使用する用語「C2-6アルキニル」は、2～6個の炭
素原子を有する、少なくとも1つの炭素-炭素三重結合を含む、直鎖又は分岐炭化水素部分
を意味する。分子の末端に存在する場合、例は、-C≡CH、-CH2-C≡CH、CH2-CH2-C≡CH及
びCH2-C≡C-CH3である。分子の2つの部分がアルキニル基によって結合されている場合に
は、例は、-C≡C-である。C2-6アルキニル基の各水素原子は、上で定義したような置換基
によって場合により置き換えられていてもよい。場合により、1つ以上の二重結合が存在
してもよい。場合により、C2-6アルキニルに下で定義するような1つ以上の部分が割り込
んでいてもよい。
【０１０５】
　したがって、単独で又は組合せで本明細書において使用する用語「C2-10アルキニル」
、「C2-20アルキニル」又は「C2-50アルキニル」はそれぞれ、2～10、2～20、又は2～50
個の炭素原子を有する、少なくとも1つの炭素-炭素三重結合を含む、直鎖又は分岐炭化水
素部分を意味する。C2-10アルキニル、C2-20アルキニル又はC2-50アルキニル基の各水素
原子は、上で定義したような置換基によって場合により置き換えられていてもよい。場合
により、1つ以上の二重結合が存在してもよい。場合により、C2-10アルキニル、C2-20ア
ルキニル又はC2-50アルキニルに下で定義するような1つ以上の部分が割り込んでいてもよ
い。
【０１０６】
　上で述べたように、C1-4アルキル、C1-6アルキル、C1-10アルキル、C1-20アルキル、C1
-50アルキル、C2-6アルケニル、C2-10アルケニル、C2-20アルケニル、C2-50アルケニル、
C2-6アルキニル、C2-10アルキニル、C2-20アルケニル又はC2-50アルキニルに、1つ以上の
部分が場合により割り込んでいてもよく、前記1つ以上の部分は、好ましくは、
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【化７】

(式中、
　破線は、前記部分又は試薬の残部への結合を示し、
　-R及び-Raは、互いに独立して、-H、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル及
びヘキシルからなる群から選択される)
からなる群から選択される。
【０１０７】
　本明細書において使用する用語「C3-10シクロアルキル」は、飽和されていてもよく、
又は不飽和であってもよい、3～10個の炭素原子を有する環状アルキル鎖、例えば、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、シク
ロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル又はシクロデシルを意味する。C3-10シクロ
アルキル炭素の各水素原子は、上で定義したような置換基によって置き換えられていても
よい。用語「C3-10シクロアルキル」は、ノルボルナン又はノルボルネンのような架橋し
た二環も含む。
【０１０８】
　用語「8～30員カルボポリシクリル」又は「8～30員炭素多環」は、8～30個の環原子を
有し、2つの隣接する環が少なくとも1個の環原子を共有している、2環以上の環状部分で
あって、最大数までの二重結合(完全に飽和されている、部分的に飽和されている、又は
不飽和である、芳香族又は非芳香族環)を含有することができる環状部分を意味する。好
ましくは、8～30員カルボポリシクリルは、2、3、4又は5環、より好ましくは2、3又は4環
の環状部分を意味する。
【０１０９】
　本明細書において使用する用語「3～10員ヘテロシクリル」又は「3～10員複素環」は、
3、4、5、6、7、8、9又は10個の環原子を有し、少なくとも1個の環原子、最大で4個まで
の環原子が、硫黄(-S(O)-、-S(O)2-を含む)、酸素、及び窒素(=N(O)-を含む)からなる群
から選択されるヘテロ原子によって置き換えられている環であって、最大数までの二重結
合(完全に飽和されている、部分的に飽和されている、又は不飽和である、芳香族又は非
芳香族環)を含有することができ、炭素又は窒素原子によって分子の残部に結合している
環を意味する。3～10員複素環の例としては、アジリジン、オキシラン、チイラン、アジ
リン、オキシレン、チイレン、アゼチジン、オキセタン、チエタン、フラン、チオフェン
、ピロール、ピロリン、イミダゾール、イミダゾリン、ピラゾール、ピラゾリン、オキサ
ゾール、オキサゾリン、イソオキサゾール、イソオキサゾリン、チアゾール、チアゾリン
、イソチアゾール、イソチアゾリン、チアジアゾール、チアジアゾリン、テトラヒドロフ
ラン、テトラヒドロチオフェン、ピロリジン、イミダゾリジン、ピラゾリジン、オキサゾ
リジン、イソオキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、チアジアゾリジン、ス
ルホラン、ピラン、ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、イミダゾリジン、ピリジン、
ピリダジン、ピラジン、ピリミジン、ピペラジン、ピペリジン、モルホリン、テトラゾー
ル、トリアゾール、トリアゾリジン、テトラゾリジン、ジアゼパン、アゼピン及びホモピ
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ペラジンが挙げられるが、これらに限定されない。3～10員ヘテロシクリル又は3～10員複
素環式基の各水素原子は、下で定義するような置換基によって場合により置き換えられて
いてもよい。
【０１１０】
　本明細書において使用する用語「8～11員ヘテロビシクリル」又は「8～11員複素二環」
は、8～11個の環原子を有し、最大数までの二重結合(完全に飽和されている、部分的に飽
和されている、又は不飽和である、芳香族又は非芳香族環)を含有することができる、2環
の複素環式部分であって、少なくとも1個の環原子が、両方の環によって共有されており
、少なくとも1個の環原子、最大で6個までの環原子が、硫黄(-S(O)-、-S(O)2-を含む)、
酸素、及び窒素(=N(O)-を含む)からなる群から選択されるヘテロ原子によって置き換えら
れており、前記環が、炭素又は窒素原子によって分子の残部に結合している、複素環式部
分を意味する。8～11員複素二環の例は、インドール、インドリン、ベンゾフラン、ベン
ゾチオフェン、ベンゾオキサゾール、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾチアゾール、ベン
ゾイソチアゾール、ベンゾイミダゾール、ベンゾイミダゾリン、キノリン、キナゾリン、
ジヒドロキナゾリン、キノリン、ジヒドロキノリン、テトラヒドロキノリン、デカヒドロ
キノリン、イソキノリン、デカヒドロイソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、ジヒド
ロイソキノリン、ベンザゼピン、プリン及びプテリジンである。用語8～11員複素二環は
、1,4-ジオキサ-8-アザスピロ[4.5]デカンのような2環のスピロ構造、又は8-アザ-ビシク
ロ[3.2.1]オクタンのような架橋複素環も含む。8～11員ヘテロビシクリル又は8～11員複
素二環炭素の各水素原子は、下で定義するような置換基によって場合により置き換えられ
ていてもよい。
【０１１１】
　同様に、用語「8～30員ヘテロ多環の」又は「8～30員ヘテロ多環」は、8～30個の環原
子を有し、最大数までの二重結合(完全に飽和されている、部分的に飽和されている、又
は不飽和である、芳香族又は非芳香族環)を含有することができる、2つより多くの環、好
ましくは3、4又は5環の複素環式部分であって、2つの隣接する環が、少なくとも1個の環
原子を共有しており、少なくとも1個の環原子、最大で10個までの環原子が、硫黄(-S(O)-
、-S(O)2-を含む)、酸素、及び窒素(=N(O)-を含む)の群から選択されるヘテロ原子によっ
て置き換えられており、前記環が、炭素又は窒素原子によって分子の残部に結合している
、複素環式部分を意味する。
【０１１２】
　構造:
【化８】

の部分に関して、「ペアRx/Ryは、それらが結合している原子と一緒になって、C3-10シク
ロアルキル又は3～10員ヘテロシクリルを形成する」という句は、Rx及びRyが、下記構造
を形成することを意味することが理解される:
【化９】

(式中、Rは、C3-10シクロアルキル又は3～10員ヘテロシクリルである)。
【０１１３】
　構造:
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【化１０】

の部分に関して、「ペアRx/Ryは、それらが結合している原子と一緒になって、環Aを形成
する」という句は、Rx及びRyが、下記構造を形成することを意味することも理解される:

【化１１】

【０１１４】
　本明細書において使用する用語「末端アルキン」は、下記の部分を意味する:

【化１２】

【０１１５】
　本明細書において使用する「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨードを意
味する。ハロゲンはフルオロ又はクロロであることが一般に好ましい。
【０１１６】
　一般に、用語「含む」又は「含むこと」は、「からなる」又は「からなること」も包含
する。
【０１１７】
　本発明において、－L1－は、共有結合的に及び可逆的に－Dの前記環部分のアミノ酸残
基の側鎖又は－Dの前記環部分の骨格に結合している。好ましくは、－L1－は、共有結合
的に及び可逆的に－Dの前記環部分のアミノ酸残基の側鎖に結合している。
【０１１８】
　やはり驚くべきことに、CNP配列の長さ延長がNEP－安定性に関して有利であることが認
められており：CNP－22が、CNP－34よりNEP分解に対して感受性が高く、そしてそれは、C
NP－38より感受性が高かった。
【０１１９】
　好ましくは、－Dは、配列番号24、配列番号25又は配列番号30の配列を有する。
【０１２０】
　１実施形態において、－Dは、配列番号25の配列を有する。
【０１２１】
　別の実施形態において、－Dは、配列番号20の配列を有する。
【０１２２】
　別の実施形態において、－Dは、配列番号21の配列を有する。
【０１２３】
　別の実施形態において、－Dは、配列番号22の配列を有する。
【０１２４】
　別の実施形態において、－Dは、配列番号23の配列を有する。
【０１２５】
　１実施形態において、－Dは、配列番号30の配列を有する。
【０１２６】
　好ましい実施形態において、－Dは、配列番号24の配列を有する。
【０１２７】
　－Dの環部分に位置する前記アミノ酸残基は、好ましくは、官能基を有する任意のアミ
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ノ酸である。
【０１２８】
　好ましくは、部分－L1－は、カルボン酸、1級及び2級アミン、マレイミド、チオール、
スルホン酸、カーボネート、カルバメート、ヒドロキシル、アルデヒド、ケトン、ヒドラ
ジン、イソシアネート、イソチオシアネート、リン酸、ホスホン酸、ハロアセチル、アル
キルハライド、アクリロイル、アリールフルオリド、ヒドロキシルアミン、サルフェート
、ジスルフィド、ビニルスルホン、ビニルケトン、ジアゾアルカン、オキシラン、グアニ
ジン及びアジリジンからなる群から選択される相当する（対応する）CNP薬D－Hの官能基
を介して－Dの環部分に結合している。最も好ましくは、部分－L1－は、ヒドロキシル、1
級及び2級アミン及びグアニジンからなる群から選択される相当するCNP薬D－Hの官能基を
介して－Dの環部分に結合している。特定の好ましい実施形態において、部分－L1－は、1
級若しくは2級アミン基を介して、好ましくは1級アミン基を介して－Dの環部分に結合し
ている。
【０１２９】
　部分－L1－は、あらゆる種類の連結部を介して－Dの環部分に連結されていることがで
きるが、ただし、それは可逆的である。好ましくは、－L1－は、アミド、エステル、カル
バメート、アセタール、アミナール、イミン、オキシム、ヒドラゾン、ジスルフィド及び
アシルグアニジンからなる群から選択される連結部を介して－Dの環部分に連結されてい
る。さらにより好ましくは、－L1－は、アミド、エステル、カルバメート及びアシルグア
ニジンからなる群から選択される連結部を介して－Dの環部分に連結されている。これら
の連結部は、例えばアミド連結部などのように自体が可逆的でなくても良く、－L1－に含
まれる好適に選択される隣接基が、そのような連結部を可逆的とするものであっても良い
ことが理解される。
【０１３０】
　１実施形態において、－L1－は、エステル連結部を介して－Dの環部分に連結されてい
る。
【０１３１】
　別の実施形態において、－L1－は、カルバメート連結部を介して－Dの環部分に連結さ
れている。
【０１３２】
　別の実施形態において、－L1－は、アシルグアニジンを介して－Dの環部分に連結され
ている。
【０１３３】
　好ましい実施形態において、－L1－は、アミド連結部を介して－Dの環部分に連結され
ている。
【０１３４】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、タンパク質構成アミノ酸残基及
び非タンパク質構成アミノ酸残基からなる群から選択される。
【０１３５】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、非タンパ
ク質構成アミノ酸である。
【０１３６】
　好ましい実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、タ
ンパク質構成アミノ酸である。さらにより好ましくは、前記アミノ酸は、ヒスチジン、リ
ジン、トリプトファン、セリン、トレオニン、チロシン、アスパラギン酸、グルタミン酸
及びアルギニンからなる群から選択される。さらにより好ましくは、前記アミノ酸は、リ
ジン、アスパラギン酸、アルギニン及びセリンからなる群から選択される。さらにより好
ましくは、前記アミノ酸は、リジン、アルギニン及びセリンからなる群から選択される。
【０１３７】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、ヒスチジ
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ンである。そのようなヒスチジンは配列番号96の配列中に存在せず、そのバリアント、ア
ナログ、オルソログ、ホモログ及び誘導体中にのみ存在しうることが理解される。
【０１３８】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、トリプト
ファンである。そのようなトリプトファンは配列番号96の配列中に存在せず、そのバリア
ント、アナログ、オルソログ、ホモログ及び誘導体中にのみ存在しうることが理解される
。
【０１３９】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、トレオニ
ンである。そのようなトレオニンは配列番号96の配列中に存在せず、そのバリアント、ア
ナログ、オルソログ、ホモログ及び誘導体中にのみ存在しうることが理解される。
【０１４０】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、チロシン
である。そのようなチロシンは配列番号96の配列中に存在せず、そのバリアント、アナロ
グ、オルソログ、ホモログ及び誘導体中にのみ存在しうることが理解される。
【０１４１】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、グルタミ
ン酸である。そのようなグルタミン酸は配列番号96の配列中に存在せず、そのバリアント
、アナログ、オルソログ、ホモログ及び誘導体中にのみ存在しうることが理解される。
【０１４２】
　１実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、リジンで
ある。好ましくは、前記アミノ酸は、配列番号24の26位のリジンに対応する、配列番号96
の4位のリジンである。
【０１４３】
　別の実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、アスパ
ラギン酸である。好ましくは、前記アミノ酸は、配列番号24の28位のアスパラギン酸に対
応する、配列番号96の6位のアスパラギン酸である。
【０１４４】
　別の実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、アルギ
ニンである。好ましくは、前記アミノ酸は、配列番号24の29位のアルギニンに対応する、
配列番号96の7位のアルギニンである。
【０１４５】
　別の実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、セリン
である。好ましくは、前記アミノ酸は、配列番号96の10又は12位のセリンである。１実施
形態において、前記アミノ酸は、配列番号24の32位のセリンに対応する、配列番号96の10
位のセリンである。別の実施形態において、前記アミノ酸は、配列番号24の34位のセリン
に対応する、配列番号96の12位のセリンである。
【０１４６】
　好ましい実施形態において、－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基は、リ
ジンである。最も好ましくは、－Dは、配列番号24の配列を有し、－L1－は、26位のリジ
ンに結合している。
【０１４７】
　好ましくは、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（I）のものである。
【化１３】

　式中、
　－DはCNP部分であり；
　－L1－は、共有結合的かつ可逆的に－Dの環部分のアミノ酸残基の側鎖又は－Dの前記環
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部分の骨格に結合した可逆的プロドラッグリンカー部分であり；
　－L2－は、単化学結合又はスペーサー部分であり；
　－Zは、キャリア部分である。
【０１４８】
　部分－L1－は、薬物、すなわちCNPがその遊離形態で放出される可逆的プロドラッグリ
ンカーであり、すなわち、痕跡を残さないプロドラッグリンカーである。好適なプロドラ
ッグリンカー、例えば、参照により本明細書に組み込まれるWO 2005/099768 A2、WO 2006
/136586 A2、WO 2011/089216 A1及びWO 2013/024053 A1に開示されている可逆的プロドラ
ッグリンカー部分などは、当技術分野において公知である。
【０１４９】
　別の実施形態において、－L1－は、参照により本明細書に組み込まれるWO 2011/012722
 A1、WO 2011/089214 A1、WO 2011/089215 A1、WO 2013/024052 A1及びWO 2013/160340 A
1に記載されているような可逆的プロドラッグリンカーである。
【０１５０】
　特に好ましい部分－L1－は、WO 2009/095479 A2に開示されている。したがって、1つの
好ましい実施形態において、部分－L1－は、式（II）:
【化１４】

(式中、
　破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒素へ
の結合を示し、
　-X-は、-C(R4R4a)-、-N(R4)-、-O-、-C(R4R4a)-C(R5R5a)-、-C(R5R5a)-C(R4R4a)-、-C(
R4R4a)-N(R6)-、-N(R6)-C(R4R4a)-、-C(R4R4a)-O-、-O-C(R4R4a)-、又は-C(R7R7a)-であ
り、
　X1は、C、又はS(O)であり、
　-X2-は、-C(R8R8a)-、又は-C(R8R8a)-C(R9R9a)-であり、
　=X3は、=O、=S、又は=N-CNであり、
　-R1、-R1a、-R2、-R2a、-R4、-R4a、-R5、-R5a、-R6、-R8、-R8a、-R9、-R9aは、独立
して、-H及びC1-6アルキルからなる群から選択され、
　-R3、-R3aは、独立して、-H及びC1-6アルキルからなる群から選択され、但し、-R3、-R
3aの一方又は両方が-H以外である場合、それらは、それらが結合しているNに、SP3混成炭
素原子によって連結され、
　-R7は、-N(R10R10a)、又は-NR10-(C=O)-R11であり、
　-R7a、-R10、-R10a、-R11は、互いに独立して、-H、又はC1-6アルキルであり、
　場合により、ペア-R1a/-R4a、-R1a/-R5a、-R1a/-R7a、-R4a/-R5a、-R8a/-R9aのうちの1
つ以上は、化学結合を形成し、
　場合により、ペア-R1/-R1a、-R2/-R2a、-R4/-R4a、-R5/-R5a、-R8/-R8a、-R9/-R9aのう
ちの1つ以上は、それらが結合している原子と一緒になって、C3-10シクロアルキル又は3
～10員ヘテロシクリルを形成し、
　場合により、ペア-R1/-R4、-R1/-R5、-R1/-R6、-R1/-R7a、-R4/-R5、-R4/-R6、-R8/-R9

、-R2/-R3のうちの1つ以上は、それらが結合している原子と一緒になって、環Aを形成し
、
　場合により、R3/R3aは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、3～10員複素
環を形成し、
　Aは、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3-10シクロアル
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を有し、
　-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、-L1-がさらに置換されており、但し式(
II)中のアスタリスクが付いている水素は、-L2-Z又は置換基によって置き換えられず、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、
　-Zは、キャリア部分である。
【０１５１】
　好ましくは、式(II)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０１５２】
　一実施形態において、式(II)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０１５３】
　式(II)の-R3/-R3aが、それらが結合している窒素原子と一緒になって3～10員複素環を
形成する場合、窒素に直接結合している原子がSP3混成炭素原子である、そのような3～10
員複素環のみが形成されうることが理解される。言い換えると、-R3/-R3aとそれらが結合
している窒素原子とによって形成されるそのような3～10員複素環は、以下の構造を有す
る:
【化１５】

(式中、
　破線は、-L1-の残部への結合を示し、
　環は、少なくとも1個の窒素原子を含む、3～10個の原子を含み、並びに
　R#及びR##は、SP3混成炭素原子を表す)。
【０１５４】
　3～10員複素環がさらに置換されていてもよいことも理解される。
【０１５５】
　式(II)の-R3/-R3aとそれらが結合している窒素原子とによって形成される好適な3～10
員複素環の例示的実施形態は、下記のものである:
【化１６】

(式中、
　破線は、分子の残部への結合を示し、
　-Rは、-H及びC1-6アルキルからなる群から選択される)。
【０１５６】
　場合により、式(II)の-L1-はさらに置換されていてもよい。一般に、切断の原則に影響
を与えない限りいずれの置換基を使用してもよく、すなわち、式(II)中のアスタリスクが
付いている水素は置き換えられず、式(II)の部分
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【化１７】

の窒素は、一級、二級又は三級アミンの一部のままであり、すなわち、-R3及び-R3aは、
互いに独立して-Hであるか、又はSP3混成炭素原子によって-N<と連結されている。
【０１５７】
　一実施形態において、式(II)の-R1又は-R1aは、-L2-Zで置換されている。別の実施形態
において、式(II)の-R2又は-R2aは、-L2-Zで置換されている。別の実施形態において、式
(II)の-R3又は-R3aは、-L2-Zで置換されている。別の実施形態において、式(II)の-R4は
、-L2-Zで置換されている。別の実施形態において、式(II)の-R5又は-R5aは、-L2-Zで置
換されている。別の実施形態において、式(II)の-R6は、-L2-Zで置換されている。別の実
施形態において、式(II)の-R7又は-R7aは、-L2-Zで置換されている。別の実施形態におい
て、式(II)の-R8又は-R8aは、-L2-Zで置換されている。別の実施形態において、式(II)の
-R9又は-R9aは、-L2-Zで置換されている。
【０１５８】
　最も好ましくは、式(II)の-R4は、-L2-Zで置換されている。
【０１５９】
　好ましくは、式(II)の-X-は、-C(R4R4a)-又は-N(R4)-である。最も好ましくは、式(II)
の-X-は、-C(R4R4a)-である。
【０１６０】
　好ましくは、式(II)のX1は、Cである。
【０１６１】
　好ましくは、式(II)の=X3は、=Oである。
【０１６２】
　好ましくは、式(II)の-X2-は、-C(R8R8a)-である。
【０１６３】
　好ましくは、式(II)の-R8及び-R8aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(II)の-R8及び-R8aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(II)の-R8と-R8aの両方が-Hである。
【０１６４】
　好ましくは、式(II)の-R1及び-R1aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(II)の-R1及び-R1aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(II)の-R1と-R1aの両方が-Hである。
【０１６５】
　好ましくは、式(II)の-R2及び-R2aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(II)の-R2及び-R2aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(II)の-R2と-R2aの両方がHである。
【０１６６】
　好ましくは、式(II)の-R3及び-R3aは、独立して、-H、メチル、エチル、プロピル及び
ブチルからなる群から選択される。より一層好ましくは、式(II)の-R3及び-R3aの少なく
とも一方は、メチルである。同様に好ましい実施形態において、式(II)の-R3及び-R3aは
、両方とも-Hである。別の同様に好ましい実施形態において、式(II)の-R3及び-R3aは、
両方ともメチルである。
【０１６７】
　好ましくは、式(II)の-R3は、-Hであり、式(II)の-R3aは、メチルである。
【０１６８】
　好ましくは、式(II)の-R4及び-R4aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(II)の-R4及び-R4aの少なくとも一方は、-Hである。
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より一層好ましくは、式(II)の-R4と-R4aの両方が-Hである。
【０１６９】
　好ましくは、部分-L1-は、式(IIa):
【化１８】

(式中、
　破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒素へ
の結合を示し、
　-R1、-R1a、-R2、-R2a、-R3、-R3a、-R4、-R4a及び-X2-は、式(II)に関して定義した通
りに使用している)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
但し式(IIa)中のアスタリスクが付いている水素は、-L2-Z又は置換基によって置き換えら
れない。
【０１７０】
　好ましくは、式(IIa)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０１７１】
　好ましくは、式(IIa)の部分-L1-は、さらに置換されていない。
【０１７２】
　ある実施形態において、式(IIa)の-R1又は-R1aは-L2-Zで置換されている。別の実施形
態において、式(IIa)の-R2又は-R2a、は-L2-Zで置換されている。別の実施形態において
、式(IIa)の-R3又は-R3aは-L2-Zで置換されている。別の実施形態において、式(IIa)の-R
4は-L2-Zで置換されている。別の実施形態において、式(IIa)の-R8又は-R8aは-L2-Zで置
換されている。別の実施形態において、式(IIa)の-R9又は-R9aは-L2-Zで置換されている
。
【０１７３】
　最も好ましくは、式(IIa)の-R4は-L2-Zで置換されている。
【０１７４】
　好ましくは、式(IIa)の-R1及び-R1aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(IIa)の-R1及び-R1aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(IIa)の-R1と-R1aの両方が-Hである。
【０１７５】
　好ましくは、式(IIa)の-R4及び-R4aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(IIa)の-R4及び-R4aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(IIa)の-R4と-R4aの両方が-Hである。
【０１７６】
　好ましくは、式(IIa)の-X2-は、-C(R8R8a)-である。
【０１７７】
　好ましくは、式(IIa)の-R8及び-R8aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(IIa)の-R8及び-R8aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(IIa)の-R8と-R8aの両方が-Hである。
【０１７８】
　好ましくは、式(IIa)の-R2及び-R2aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(IIa)の-R2及び-R2aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(IIa)の-R2と-R2aの両方がHである。



(37) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

【０１７９】
　好ましくは、式(IIa)の-R3及び-R3aは、独立して、-H、メチル、エチル、プロピル及び
ブチルからなる群から選択される。より一層好ましくは、式(IIa)の-R3及び-R3aの少なく
とも一方は、メチルである。同様に好ましい実施形態において、式(IIa)の-R3及び-R3aは
、両方とも-Hである。別の同様に好ましい実施形態において、式(IIa)の-R3及び-R3aは、
両方ともメチルである。
【０１８０】
　好ましくは、式(IIa)の-R3は、-Hであり、式(IIa)の-R3aは、メチルである。
【０１８１】
　好ましくは、部分-L1-は、式(IIb):
【化１９】

(式中、
　破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒素へ
の結合を示し、
　-R2、-R2a、-R3、-R3a及び-X2-は、式(II)に関して定義した通りに使用している)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
但し式(IIb)中のアスタリスクが付いている水素が-L2-Z又は置換基によって置き換えられ
ない。
【０１８２】
　好ましくは、式(IIb)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０１８３】
　好ましくは、式(IIb)の部分-L1-は、さらに置換されていない。
【０１８４】
　好ましくは、式(IIb)の-X2-は、-C(R8R8a)-である。
【０１８５】
　好ましくは、式(IIb)の-R8及び-R8aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(IIb)の-R8及び-R8aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(IIb)の-R8と-R8aの両方が-Hである。
【０１８６】
　好ましくは、式(IIb)の-R2及び-R2aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群か
ら選択される。より好ましくは、式(IIb)の-R2及び-R2aの少なくとも一方は、-Hである。
より一層好ましくは、式(IIb)の-R2と-R2aの両方がHである。
【０１８７】
　好ましくは、式(IIb)の-R3及び-R3aは、独立して、-H、メチル、エチル、プロピル及び
ブチルからなる群から選択される。より一層好ましくは、式(IIb)の-R3及び-R3aの少なく
とも一方は、メチルである。同様に好ましい実施形態において、式(IIb)の-R3及び-R3aは
、両方とも-Hである。別の同様に好ましい実施形態において、式(IIb)の-R3及び-R3aは、
両方ともメチルである。
【０１８８】
　最も好ましくは、式(IIb)の-R3は、-Hであり、式(IIb)の-R3aは、メチルである。
【０１８９】
　より一層好ましくは、部分-L1-は、式(IIb'):
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【化２０】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-への結合を示し、
　-R2、-R2a、-R3、-R3a、及び-X2-は、式(II)に関して定義した通りに使用している)
を有し、
場合により、前記-L1-はさらに置換されており、但し式(IIb')中のアスタリスクが付いて
いる水素が置換基によって置き換えられない。
【０１９０】
　好ましくは、式(IIb')の部分-L1-は、さらに置換されていない。
【０１９１】
　好ましくは、式(IIb')の-X2-は、-C(R8R8a)-である。
【０１９２】
　好ましくは、式(IIb')の-R8及び-R8aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群
から選択される。より好ましくは、式(IIb')の-R8及び-R8aの少なくとも一方は、-Hであ
る。より一層好ましくは、式(IIb')の-R8と-R8aの両方が-Hである。
【０１９３】
　好ましくは、式(IIb')の-R2及び-R2aは、独立して、-H、メチル及びエチルからなる群
から選択される。より好ましくは、式(IIb')の-R2及び-R2aの少なくとも一方は、-Hであ
る。より一層好ましくは、式(IIb')の-R2と-R2aの両方がHである。
【０１９４】
　好ましくは、式(IIb')の-R3及び-R3aは、独立して、-H、メチル、エチル、プロピル及
びブチルからなる群から選択される。より一層好ましくは、式(IIb')の-R3及び-R3aの少
なくとも一方は、メチルである。
【０１９５】
　最も好ましくは、式(IIb')の-R3は、-Hであり、式(IIb')の-R3aは、メチルである。
【０１９６】
　好ましくは、部分-L1-は、式(IIc):
【化２１】

(式中、破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒
素への結合を示す)
を有し、
　前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、
　前記-L1-は、場合によりさらに置換されており、但し式(IIc)中のアスタリスクが付い
ている水素が-L2-Z又は置換基によって置き換えられない。
【０１９７】
　好ましくは、式(IIc)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
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【０１９８】
　好ましくは、式(IIc)の部分-L1-は、さらに置換されていない。
【０１９９】
　別の好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-a):
【化２２】

(式中、破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒
素への結合を示す)
を有し、
　前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、
　前記-L1-は、場合によりさらに置換されており、但し式(IIc-a)中のアスタリスクが付
いている水素が-L2-Z又は置換基によって置き換えられない。
【０２００】
　好ましくは、式(IIc-a)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２０１】
　好ましくは、式(IIc-a)の部分-L1-は、さらに置換されていない。
【０２０２】
　別の好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-b):

【化２３】

(式中、破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒
素への結合を示す)
を有し、
　前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、
　場合により、前記-L1-はさらに置換されており、但し式(IIc-b)中のアスタリスクが付
いている水素は、-L2-Z又は置換基によって置き換えられない。
【０２０３】
　好ましくは、式(IIc-b)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２０４】
　好ましくは、式(IIc-b)の部分-L1-は、さらに置換されていない。
【０２０５】
　より一層好ましくは、部分-L1-は、式(IIc-i)、(IIc-ii)、(IIc-iii)、(IIc-iv)及び(I
Ic-v):
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【化２４】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-Zへの結合を示す)
からなる群から選択され、
前記-L1-は、場合によりさらに置換されており、但し式(IIc-i)、(IIc-ii)、(IIc-iii)、
(IIc-iv)及び(IIc-v)中のアスタリスクが付いている水素が置換基によって置き換えられ
ない。
【０２０６】
　好ましくは、式(IIc-i)、(IIc-ii)、(IIc-iii)、(IIc-iv)及び(IIc-v)の部分-L1-は、
さらに置換されていない。
【０２０７】
　特に好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-ii):
【化２５】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ



(41) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-Zへの結合を示す)
のものである。
【０２０８】
　好ましくは、式(IIc-ii)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２０９】
　同様に好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-i')、(IIc-ii')、(IIc-iii')
、(IIc-iv')及び(IIc-v'):
【化２６】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-Zへの結合を示す)
からなる群から選択され、
　場合により、前記-L1-はさらに置換されており、但し式(IIc-i')、(IIc-ii')、(IIc-ii
i')、(IIc-iv')及び(IIc-v')中のアスタリスクが付いている水素が置換基によって置き換
えられない。
【０２１０】
　好ましくは、式(IIc-i')、(IIc-ii')、(IIc-iii')、(IIc-iv')及び(IIc-v')の部分-L1-
は、さらに置換されていない。
【０２１１】
　別の特に好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-ii’):
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【化２７】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-Zへの結合を示す)
である。
【０２１２】
　好ましくは、式(IIc-ii')の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２１３】
　同様に好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-i'')、(IIc-ii'')、(IIc-iii'
')及び(IIc-iv''):
【化２８】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-Zへの結合を示す)
からなる群から選択され、
場合により、前記-L1-はさらに置換されており、但し式(IIc-i'')、(IIc-ii'')、(IIc-ii
i'')及び(IIc-iv'')中のアスタリスクが付いている水素が置換基によって置き換えられな
い。
【０２１４】
　好ましくは、式(IIc-i'')、(IIc-ii'')、(IIc-iii'')及び(IIc-iv'')の部分-L1-は、さ
らに置換されていない。
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【０２１５】
　別の特に好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(IIc-ii''):
【化２９】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、-L2-Zへの結合を示す)
である。
【０２１６】
　好ましくは、式(IIc-ii'')の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２１７】
　式(II)、(IIa)、(IIb)、(IIb')、(IIc)、(IIc-a)、(IIc-b)、(IIc-i)、(IIc-ii)、(IIc
-iii)、(IIc-iv)、(IIc-v)、(IIc-i')、(IIc-ii')、(IIc-iii')、(IIc-iv')、(IIc-v')、
(IIc-i'')、(IIc-ii'')、(IIc-iii'')、(IIc-iv'')の-L1-の任意選択のさらなる置換基は
、好ましくは、上に記載した通りである。
【０２１８】
　別の特に好ましい部分-L1-は、WO2012/020373A1に開示されている。したがって、別の
好ましい実施形態において、部分-L1-は、式(III):
【化３０】

(式中、
　破線は、それぞれ、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の一級若しくは二級アミン又はヒ
ドロキシルへのアミド又はエステル結合を形成することによる結合を示し、
　-R1、-R1a、-R2、-R2a、-R3及び-R3aは、互いに独立して、-H、-C(R8R8aR8b)、-C(=O)R
8、-C≡N、-C(=NR8)R8a、-CR8(=CR8aR8b)、-C≡CR8及び-Tからなる群から選択され、
　-R4、-R5及び-R5aは、互いに独立して、-H、-C(R9R9aR9b)及び-Tからなる群から選択さ
れ、
　a1及びa2は、互いに独立して、0又は1であり、
　各-R6、-R6a、-R7、-R7a、-R8、-R8a、-R8b、-R9、-R9a、-R9bは、互いに独立して、-H
、ハロゲン、-CN、-COOR10、-OR10、-C(O)R10、-C(O)N(R10R10a)、-S(O)2N(R

10R10a)、-S
(O)N(R10R10a)、-S(O)2R

10、-S(O)R10、-N(R10)S(O)2N(R
10aR10b)、-SR10、-N(R10R10a)

、-NO2、-OC(O)R10、-N(R10)C(O)R10a、-N(R10)S(O)2R
10a、-N(R10)S(O)R10a、-N(R10)C(

O)OR10a、-N(R10)C(O)N(R10aR10b)、-OC(O)N(R10R10a)、-T、C1-20アルキル、C2-20アル
ケニル、及びC2-20アルキニルからなる群から選択され、ここで、-T、C1-20アルキル、C2
-20アルケニル及びC2-20アルキニルは、同じ又は異なる1つ以上の-R11で場合により置換
されており、C1-20アルキル、C2-20アルケニル及びC2-20アルキニルには、-T-、-C(O)O-
、-O-、-C(O)-、-C(O)N(R12)-、-S(O)2N(R

12)-、-S(O)N(R12)-、-S(O)2-、-S(O)-、-N(R1
2)S(O)2N(R

12a)-、-S-、-N(R12)-、-OC(OR12)(R12a)-、-N(R12)C(O)N(R12a)-、及び-OC(O
)N(R12)-からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでおり、
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　各-R10、-R10a、-R10bは、独立して、-H、-T、C1-20アルキル、C2-20アルケニル及びC2
-20アルキニルからなる群から選択され、-T、C1-20アルキル、C2-20アルケニル及びC2-20
アルキニルは、同じ又は異なる1つ以上の-R11で場合により置換されており、C1-20アルキ
ル、C2-20アルケニル及びC2-20アルキニルには、-T-、-C(O)O-、-O-、-C(O)-、-C(O)N(R1
2)-、-S(O)2N(R

12)-、-S(O)N(R12)-、-S(O)2-、-S(O)-、-N(R12)S(O)2N(R
12a)-、-S-、-N

(R12)-、-OC(OR12)(R12a)-、-N(R12)C(O)N(R12a)-、及び-OC(O)N(R12)-からなる群から選
択される1つ以上の基が場合により割り込んでおり、
　各Tは、互いに独立して、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニ
ル、C3-10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、及び8～11員ヘテロビシクリルから
なる群から選択され、前記各Tは、独立して、同じ又は異なる1つ以上の-R11で場合により
置換されており、
　各-R11は、互いに独立して、ハロゲン、-CN、オキソ(=O)、-COOR13、-OR13、-C(O)R13

、-C(O)N(R13R13a)、-S(O)2N(R
13R13a)、-S(O)N(R13R13a)、-S(O)2R

13、-S(O)R13、-N(R1
3)S(O)2N(R

13aR13b)、-SR13、-N(R13R13a)、-NO2、-OC(O)R13、-N(R13)C(O)R13a、-N(R13

)S(O)2R
13a、-N(R13)S(O)R13a、-N(R13)C(O)OR13a、-N(R13)C(O)N(R13aR13b)、-OC(O)N(R

13R13a)、及びC1-6アルキルから選択され、前記C1-6アルキルは、同じ又は異なる1つ以上
のハロゲンで場合により置換されており、
　各-R12、-R12a、-R13、-R13a、-R13bは、独立して、-H及びC1-6アルキルからなる群か
ら選択され、前記C1-6アルキルは、同じ又は異なる1つ以上のハロゲンで場合により置換
されており、
　場合により、ペア-R1/-R1a、-R2/-R2a、-R3/-R3a、-R6/-R6a、-R7/-R7aのうちの1つ以
上は、それらが結合している原子と一緒になって、C3-10シクロアルキル又は3～10員ヘテ
ロシクリルを形成し、
　場合により、ペア-R1/-R2、-R1/-R3、-R1/-R4、-R1/-R5、-R1/-R6、-R1/-R7、-R2/-R3

、-R2/-R4、-R2/-R5、-R2/-R6、-R2/-R7、-R3/-R4、-R3/-R5、-R3/-R6、-R3/-R7、-R4/-R
5、-R4/-R6、-R4/-R7、-R5/-R6、-R5/-R7、-R6/-R7のうちの1つ以上は、それらが結合し
ている原子と一緒になって、環Aを形成し、
　Aは、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3-10シクロアル
キル、3～10員ヘテロシクリル、及び8～11員ヘテロビシクリルからなる群から選択される
)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２１９】
　式(III)の-L1-の任意選択のさらなる置換基は、好ましくは、上に記載した通りである
。
【０２２０】
　好ましくは、式(III)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２２１】
　一実施形態において、式(III)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２２２】
　-L1-についてのさらなる好ましい実施形態は、欧州特許第1536334号B1、WO2009/009712
A1、WO2008/034122A1、WO2009/143412A2、WO2011/082368A2、及び米国特許第8,618,124号
B2に開示されており、前記特許文献は、参照によりそれら全体が本明細書に組み込まれる
。
【０２２３】
　-L1-についてのさらなる好ましい実施形態は、米国特許第8,946,405号B2及び米国特許
第8,754,190号B2に開示されており、前記特許文献は、参照によりそれら全体が本明細書
に組み込まれる。したがって、好ましい部分-L1-は、式(IV):
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【化３１】

(式中、
　破線は、CNP部分への結合を示し、前記結合は、-OH、-SH及び-NH2からなる群から選択
される-Dの環部分のアミノ酸残基の官能基によるものであり、
　mは、0又は1であり、
　-R1及び-R2の少なくとも一方又は両方は、互いに独立して、-CN、-NO2、場合により置
換されているアリール、場合により置換されているヘテロアリール、場合により置換され
ているアルケニル、場合により置換されているアルキニル、-C(O)R3、-S(O)R3、-S(O)2R

3

、及び-SR4からなる群から選択され、
　-R1及び-R2の一方及び一方のみは、-H、場合により置換されているアルキル、場合によ
り置換されているアリールアルキル、及び場合により置換されているヘテロアリールアル
キルからなる群から選択され、
　-R3は、-H、場合により置換されているアルキル、場合により置換されているアリール
、場合により置換されているアリールアルキル、場合により置換されているヘテロアリー
ル、場合により置換されているヘテロアリールアルキル、-OR9及び-N(R9)2からなる群か
ら選択され、
　-R4は、場合により置換されているアルキル、場合により置換されているアリール、場
合により置換されているアリールアルキル、場合により置換されているヘテロアリール、
及び場合により置換されているヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
　各-R5は、独立して、-H、場合により置換されているアルキル、場合により置換されて
いるアルケニルアルキル、場合により置換されているアルキニルアルキル、場合により置
換されているアリール、場合により置換されているアリールアルキル、場合により置換さ
れているヘテロアリール、及び場合により置換されているヘテロアリールアルキルからな
る群から選択され、
　-R9は、-H及び場合により置換されているアルキルからなる群から選択され、
　-Y-は、存在せず、及び-X-は、-O-若しくは-S-であり、又は
　-Y-は、-N(Q)CH2-であり、-X-は、-O-であり、
　Qは、場合により置換されているアルキル、場合により置換されているアリール、場合
により置換されているアリールアルキル、場合により置換されているヘテロアリール、及
び場合により置換されているヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
　場合により、-R1と-R2が一緒になって、3～8員環を形成することもあり、並びに
　場合により、両方の-R9は、それらが結合している窒素と一緒になって、複素環式環を
形成する)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２２４】
　式(IV)の-L1-の任意選択のさらなる置換基は、好ましくは、上に記載した通りである。
【０２２５】
　好ましくは、式(IV)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２２６】
　一実施形態において、式(IV)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２２７】
　専ら式(IV)との関連で使用する用語は、以下の意味を有する:
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【０２２８】
　ここで使用する用語「アルキル」は、炭素1～8個、又は一部の実施形態では炭素原子1
～6個又は1～4個の直鎖状、分岐又は環状飽和炭化水素基を含む。
【０２２９】
　用語「アルコキシ」は、メトキシ、エトキシ、イソプロポキシ、シクロプロポキシ、シ
クロブトキシ及びこれらに類するものをはじめとする、酸素に結合しているアルキル基を
含む。
【０２３０】
　用語「アルケニル」は、炭素-炭素二重結合を有する非芳香族不飽和炭化水素を含む。
【０２３１】
　用語「アルキニル」は、炭素-炭素三重結合を有する非芳香族不飽和炭化水素を含む。
【０２３２】
　用語「アリール」は、フェニル、ナフチル及びアントラセニルなどの基をはじめとする
、炭素6～18個、好ましくは炭素6～10個の芳香族炭化水素基を含む。用語「ヘテロアリー
ル」は、ピロリル、ピリジル、ピリミジニル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサ
ゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、キノリル、インドリル、インデニル及びこれらに
類するものなどの基をはじめとする、3～15個の炭素原子を含み、少なくとも1個のN、O又
はS原子を含有する、好ましくは、3～7個の炭素原子を含み、少なくとも1個のN、O又はS
原子を含有する、芳香族環を含む。
【０２３３】
　場合によっては、アルケニル、アルキニル、アリール又はヘテロアリール部分は、アル
キレン結合によって分子の残部にカップリングされていることもある。これらの状況下の
置換基をアルケニルアルキル、アルキニルアルキル、アリールアルキル又はヘテロアリー
ルアルキルと呼ぶことになり、これらは、アルキレン部分が、アルケニル、アルキニル、
アリール又はヘテロアリール部分と、該アルケニル、アルキニル、アリール又はヘテロア
リールがカップリングされている分子との間にあることを示す。
【０２３４】
　用語「ハロゲン」は、ブロモ、フルオロ、クロロ及びヨードを含む。
【０２３５】
　用語「複素環式環」は、3～7個の炭素原子と少なくとも1個のN、O又はS原子とを含む、
4～8員芳香族又は非芳香族環を指す。例は、ピペリジニル、ピペラジニル、テトラヒドロ
ピラニル、ピロリジン及びテトラヒドロフラニル、並びに用語「ヘテロアリール」につい
て上で提供した好例の基である。
【０２３６】
　環系が場合により置換されているとき、好適な置換基は、アルキル、アルケニル、アル
キニル又はさらなる環からなる群から選択され、これらの各々は、場合によりさらに置換
されている。上記のものを含むいずれかの基に対する任意選択の置換基としては、ハロ、
ニトロ、シアノ、-OR、-SR、-NR2、-OCOR、-NRCOR、-COOR、-CONR2、-SOR、-SO2R、-SONR

2、-SO2NR2が挙げられ、ここで各Rは、独立して、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アリール若しくはヘテロアリールであるか、又は2つのR基は、それらが結合している原子
と協働して環を形成する。
【０２３７】
　-L1-についてのさらなる好ましい実施形態は、WO2013/036857A1に開示されており、こ
の特許文献は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。したがって、好ましい部
分-L1-は、式(V):
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【化３２】

(式中、
　破線は、CNP部分の環部分のアミノ酸残基の側鎖のアミン官能基への結合を示し、
　-R1は、場合により置換されているC1-C6直鎖状、分岐又は環状アルキル、場合により置
換されているアリール、場合により置換されているヘテロアリール、アルコキシ、及び-N
R52からなる群から選択され、
　-R2は、-H、場合により置換されているC1-C6アルキル、場合により置換されているアリ
ール、及び場合により置換されているヘテロアリールからなる群から選択され、
　-R3は、-H、場合により置換されているC1-C6アルキル、場合により置換されているアリ
ール、及び場合により置換されているヘテロアリールからなる群から選択され、
　-R4は、-H、場合により置換されているC1-C6アルキル、場合により置換されているアリ
ール、及び場合により置換されているヘテロアリールからなる群から選択され、
　各-R5は、互いに独立して、-H、場合により置換されているC1-C6アルキル、場合により
置換されているアリール、及び場合により置換されているヘテロアリールからなる群から
選択され、又は協働する場合、2つの-R5がシクロアルキル若しくはシクロヘテロアルキル
になりうる)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２３８】
　式(V)の-L1-の任意選択のさらなる置換基は、好ましくは、上に記載した通りである。
【０２３９】
　好ましくは、式(V)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２４０】
　一実施形態において、式(V)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２４１】
　専ら式(V)との関連で使用する用語は、以下の意味を有する:
【０２４２】
　「アルキル」、「アルケニル」及び「アルキニル」は、アルキルが飽和炭化水素であり
、アルケニルが1つ以上の炭素-炭素二重結合を含み、及びアルキニルが1つ以上の炭素-炭
素三重結合を含む、炭素1～8個、又は1～6個、又は1～4個の直鎖状、分岐又は環状炭化水
素基を含む。別段の指定がない限り、これらは1～6個のCを含有する。
【０２４３】
　「アリール」は、フェニル、ナフチル及びアントラセンなどの基をはじめとする、炭素
6～18個、好ましくは炭素6～10個の芳香族炭化水素基を含む。「ヘテロアリール」は、ピ
ロリル、ピリジル、ピリミジニル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チ
アゾリル、イソチアゾリル、キノリル、インドリル、インデニル及びこれらに類するもの
などの基をはじめとする、3～15個の炭素を含み、少なくとも1個のN、O又はS原子を含有
する、好ましくは、3～7個の炭素を含み、少なくとも1個のN、O又はS原子を含有する、芳
香族環を含む。
【０２４４】
　用語「置換されている」は、1個以上の水素原子の代わりに1つ以上の置換基を含む、ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、アリール又はヘテロアリール基を意味する。置換基は
、一般に、ハロゲン(F、Cl、Br及びIを含む)、低級アルキル(直鎖状のもの、分岐したも
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の及び環状のものを含む)、低級ハロアルキル(フルオロアルキル、クロロアルキル、ブロ
モアルキル及びヨードアルキルを含む)、OH、低級アルコキシ(直鎖状のもの、分岐したも
の及び環状のものを含む)、SH、低級アルキルチオ(直鎖状のもの、分岐したもの及び環状
のものを含む)、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シリル(アルキルシリル、
アルコキシシリル及びアリールシリルを含む)、ニトロ、シアノ、カルボニル、カルボン
酸、カルボン酸エステル、カルボン酸アミド、アミノカルボニル、アミノアシル、カルバ
メート、尿素、チオカルバメート、チオ尿素、ケテン、スルホン、スルホンアミド、アリ
ール(フェニル、ナフチル及びアントラセニルを含む)、ヘテロアリール(ピロール、イミ
ダゾール、フラン、チオフェン、オキサゾール、チアゾール、イソオキサゾール、イソチ
アゾール、チアジアゾール、トリアゾール、オキサジアゾール及びテトラゾールをはじめ
とする5員ヘテロアリール、ピリジン、ピリミジン及びピラジンをはじめとする6員ヘテロ
アリール、並びにベンゾフラン、ベンゾチオフェン、ベンゾオキサゾール、ベンゾイミダ
ゾール、インドール、ベンゾチアゾール、ベンゾイソオキサゾール及びベンゾイソチアゾ
ールをはじめとする融合ヘテロアリールを含む)から選択され得る。
【０２４５】
　-L1-についてのさらなる好ましい実施形態は、米国特許第7,585,837号B2に開示されて
おり、この特許文献は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。したがって、好
ましい部分-L1-は、式(VI):
【化３３】

(式中、
　破線は、CNP部分の環部分のアミノ酸残基の側鎖のアミン官能基への結合を示し、
　R1及びR2は、独立して、水素、アルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アリール
、アルカリル、アラルキル、ハロゲン、ニトロ、-SO3H、-SO2NHR

5、アミノ、アンモニウ
ム、カルボキシル、PO3H2及びOPO3H2からなる群から選択され、
　R3、R4及びR5は、独立して、水素、アルキル及びアリールからなる群から選択される)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２４６】
　式(VI)の好適な置換基は、アルキル(例えば、C1-6アルキル)、アルケニル(例えば、C2-
6アルケニル)、アルキニル(例えば、C2-6アルキニル)、アリール(例えば、フェニル)、ヘ
テロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアリール(例えば、芳香族4
～7員複素環)又はハロゲン部分である。
【０２４７】
　好ましくは、式(VI)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２４８】
　一実施形態において、式(VI)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２４９】
　専ら式(VI)との関連で使用する用語は、以下の意味を有する:
【０２５０】
　用語「アルキル」、「アルコキシ」、「アルコキシアルキル」、「アリール」、「アル
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カリル」及び「アラルキル」は、炭素原子1～8個、好ましくは1～4個のアルキルラジカル
、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル及びブチル、並びに炭素原子6～10
個のアリールラジカル、例えば、フェニル及びナフチルを意味する。用語「ハロゲン」は
、ブロモ、フルオロ、クロロ及びヨードを含む。
【０２５１】
　-L1-についてのさらなる好ましい実施形態は、WO2002/089789A1に開示されており、こ
の特許文献は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。したがって、好ましい部
分-L1-は、式(VII):
【化３４】

(式中、
　破線は、CNP部分の環部分のアミノ酸残基の側鎖のアミン官能基への結合を示し、
　L1は、二官能性結合基であり、
　Y1及びY2は、独立して、O、S又はNR7であり、
　R2、R3、R4、R5、R6及びR7は、独立して、水素、C1-6アルキル、C3-12分岐アルキル、C

3-8シクロアルキル、C1-6置換アルキル、C3-8置換シクロアルキル、アリール、置換アリ
ール、アラルキル、C1-6ヘテロアルキル、置換C1-6ヘテロアルキル、C1-6アルコキシ、フ
ェノキシ及びC1-6ヘテロアルコキシからなる群から選択され、
　Arは、式(VII)に含まれる場合、多置換芳香族炭化水素又は多置換複素環式基を形成す
る部分であり、
　Xは、化学結合、又は標的細胞に能動輸送される部分、疎水性部分、又はこれらの組合
せであり、
　yは、0又は1である)
を有し、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサー部分であり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２５２】
　式(VII)の-L1-の任意選択のさらなる置換基は、好ましくは、上に記載した通りである
。
【０２５３】
　好ましくは、式(VII)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２５４】
　一実施形態において、式(VII)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２５５】
　専ら式(VII)との関連で使用する用語は、以下の意味を有する:
【０２５６】
　用語「アルキル」は、例えば、アルコキシ、C3-8シクロアルキル又は置換シクロアルキ
ルなどをはじめとする直鎖状、分岐、置換C1-12アルキルを含むと解されるものとする。
【０２５７】
　用語「置換されている」は、官能基又は化合物に含有される1個以上の原子を付加させ
ること又は1個以上の異なる原子で置き換えることを含むと解されるものとする。
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【０２５８】
　置換アルキルは、カルボキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノ、ヒドロキ
シアルキル及びメルカプトアルキルを含み、置換シクロアルキルは、4-クロロシクロヘキ
シルなどの部分を含み、アリールは、ナフチルなどの部分を含み、置換アリールは、3-ブ
ロモ-フェニルなどの部分を含み、アラルキルは、トルイルなどの部分を含み、ヘテロア
ルキルは、エチルチオフェンなどの部分を含み、置換ヘテロアルキルは、3-メトキシチオ
フェンなどの部分を含み、アルコキシは、メトキシなどの部分を含み、及びフェノキシは
、3-ニトロフェノキシなどの部分を含む。ハロ-は、フルオロ、クロロ、ヨード及びブロ
モを含むと解されるものとする。
【０２５９】
　別の好ましい実施形態において、-L1-は、式(VIII)のサブ構造
【化３５】

(式中、
　アスタリスクが付いている破線は、CNP部分の環部分のアミノ酸残基の側鎖のアミン官
能基への結合を示し、
　印の付いていない破線は、-L1-の残部への結合を示す)
を含み、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
ここで、
　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２６０】
　式(VIII)の-L1-の任意選択のさらなる置換基は、好ましくは、上に記載した通りである
。
【０２６１】
　好ましくは、式(VIII)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２６２】
　一実施形態において、式(VIII)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２６３】
　別の好ましい実施形態において、-L1-は、式(IX)のサブ構造

【化３６】

(式中、
　アスタリスクが付いている破線は、CNP部分の環部分のアミノ酸残基の側鎖の窒素への
、カルバメート結合を形成することによる結合を示し、
　印の付いていない破線は、-L1-の残部への結合を示す)
を含み、
前記-L1-は、-L2-Zで置換されており、場合により、前記-L1-はさらに置換されており、
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　-L2-は、単一の化学結合又はスペーサーであり、及び
　-Zは、キャリア部分である。
【０２６４】
　式(IX)の-L1-の任意選択のさらなる置換基は、好ましくは、上に記載した通りである。
【０２６５】
　好ましくは、式(IX)の-L1-は、1つの部分-L2-Zで置換されている。
【０２６６】
　一実施形態において、式(IX)の-L1-は、さらに置換されていない。
【０２６７】
　部分－L2－は、明確に除外されていない限り、いずれかの存在する－Hを置き換えるこ
とで－L1－に結合していることができる。
【０２６８】
　本発明のプロドラッグにおいて、－L2－は化学結合又はスペーサー部分である。
【０２６９】
　１実施形態において、－L2－は化学結合である。
【０２７０】
　別の実施形態において、－L2－はスペーサー部分である。
【０２７１】
　好ましくは、式(II)の－R1、－R1a、－R2、－R2a、－R3、－R3a、－R4、－R4a、－R5、
－R5a、－R6、－R7、－R7a、－R8、－R8a、－R9、－R9a、－R10、－R10a及び／又は－R11

によって与えられる水素の1～5個、好ましくは1個は、－L2－によって置き換えられる。
好ましくは、式(III)の－R1、－R1a、－R2、－R2a、－R3、－R3a、－R4、－R5、－R5a、
－R6、－R6a、－R7、－R7a、－R8、－R8a、－R8b、－R9、－R9a、－R9b、－R10、－R10a

、－R10b、－R11、－R12、－R12a、－R13、－R13a及び／又は－R13bによって与えられる
水素の1～5個、好ましくは1個は、－L2－によって置き換えられる。
【０２７２】
　本発明のプロドラッグにおいて、－L2－は化学結合又はスペーサー部分である。
【０２７３】
　１実施形態において、－L2－は化学結合である。
【０２７４】
　別の実施形態において、－L2－はスペーサー部分である。
【０２７５】
　－L2－が単化学結合以外である場合、－L2－は好ましくは、－T－、－C（O）O－、－O
－、－C（O）－、－C（O）N（Ry1）－、－S（O）2N（Ry1）－、－S（O）N（Ry1）－、－S
（O）2－、－S（O）－、－N（Ry1）S（O）2N（Ry1a）－、－S－、－N（Ry1）－、－OC（O
Ry1）（Ry1a）－、－N（Ry1）C（O）N（Ry1a）－、－OC（O）N（Ry1）－、C1－50アルキ
ル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルからなる群から選択され；－T－、C1－50

アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは1つ以上の同一であるか異なって
いる－Ry2で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アル
キニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry3）－、－S（O）2N
（Ry3）－、－S（O）N（Ry3）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry3）S（O）2N（Ry3a

）－、－S－、－N（Ry3）－、－OC（ORy3）（Ry3a）－、－N（Ry3）C（O）N（Ry3a）－、
及び－OC（O）N（Ry3）－からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んで
いても良く；
　－Ry1及び－Ry1aは互いに独立に、－H、－T、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC

2－50アルキニルからなる群から選択され；－T、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及
びC2－50アルキニルは1つ以上の同一であるか異なっている－Ry2で置換されていても良く
、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、
－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry4）－、－S（O）2N（Ry4）－、－S（O）N（Ry4）－、
－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry4）S（O）2N（Ry4a）－、－S－、－N（Ry4）－、－OC
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（ORy4）（Ry4a）－、－N（Ry4）C（O）N（Ry4a）－、及び－OC（O）N（Ry4）－からなる
群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各Tは独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10

シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素多環
、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各Tは独立に、1つ以上の同一である
か異なっている－Ry2で置換されていても良く；
　各－Ry2は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COORy5、－ORy5、－C（O）Ry5

、－C（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2N（Ry5Ry5a）、－S（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2R
y

5、－S（O）Ry5、－N（Ry5）S（O）2N（Ry5aRy5b）、－SRy5、－N（Ry5Ry5a）、－NO2、
－OC（O）Ry5、－N（Ry5）C（O）Ry5a、－N（Ry5）S（O）2R

y5a、－N（Ry5）S（O）Ry5a

、－N（Ry5）C（O）ORy5a、－N（Ry5）C（O）N（Ry5aRy5b）、－OC（O）N（Ry5Ry5a）、
及びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異
なっているハロゲンで置換されていても良く；
　各－Ry3、－Ry3a、－Ry4、－Ry4a、－Ry5、－Ry5a及び－Ry5bは独立に、－H、及びC1－
6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なってい
るハロゲンで置換されていても良い。
【０２７６】
　－L2－が単化学結合以外である場合、－L2－は、さらにより好ましくは、－T－、－C（
O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry1）－、－S（O）2N（Ry1）－、－S（O）N（R
y1）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry1）S（O）2N（Ry1a）－、－S－、－N（Ry1）
－、－OC（ORy1）（Ry1a）－、－N（Ry1）C（O）N（Ry1a）－、－OC（O）N（Ry1）－、C1
－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルから選択され；－T－、C1－20

アルキル、C2－20アルケニル、及びC2－20アルキニルは1つ以上の同一であるか異なって
いる－Ry2で置換されていても良く、C1－20アルキル、C2－20アルケニル及びC2－20アル
キニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry3）－、－S（O）2N
（Ry3）－、－S（O）N（Ry3）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry3）S（O）2N（Ry3a

）－、－S－、－N（Ry3）－、－OC（ORy3）（Ry3a）－、－N（Ry3）C（O）N（Ry3a）－、
及び－OC（O）N（Ry3）－からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んで
いても良く；
　－Ry1及び－Ry1aは互いに独立に、－H、－T、C1－10アルキル、C2－10アルケニル、及
びC2－10アルキニルからなる群から選択され；－T、C1－10アルキル、C2－10アルケニル
、及びC2－10アルキニルは1つ以上の同一であるか異なっている－Ry2で置換されていても
良く、C1－10アルキル、C2－10アルケニル、及びC2－10アルキニルは、－T－、－C（O）O
－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry4）－、－S（O）2N（Ry4）－、－S（O）N（Ry4）
－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry4）S（O）2N（Ry4a）－、－S－、－N（Ry4）－、
－OC（ORy4）（Ry4a）－、－N（Ry4）C（O）N（Ry4a）－、及び－OC（O）N（Ry4）－から
なる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各Tは独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10

シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素多環
、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各Tは独立に1つ以上の同一であるか
異なっている－Ry2で置換されていても良く；
　－Ry2は、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COORy5、－ORy5、－C（O）Ry5、－C（O
）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2N（Ry5Ry5a）、－S（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2R

y5、－S（
O）Ry5、－N（Ry5）S（O）2N（Ry5aRy5b）、－SRy5、－N（Ry5Ry5a）、－NO2、－OC（O）
Ry5、－N（Ry5）C（O）Ry5a、－N（Ry5）S（O）2R

y5a、－N（Ry5）S（O）Ry5a、－N（Ry5

）C（O）ORy5a、－N（Ry5）C（O）N（Ry5aRy5b）、－OC（O）N（Ry5Ry5a）、及びC1－6ア
ルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なっているハ
ロゲンで置換されていても良く；
　各－Ry3、－Ry3a、－Ry4、－Ry4a、－Ry5、－Ry5a及び－Ry5bは互いに独立に、－H、及
びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異な



(53) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

っているハロゲンで置換されていても良い。
【０２７７】
　－L2－が単化学結合以外である場合、－L2－は、さらにより好ましくは、－T－、－C（
O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry1）－、－S（O）2N（Ry1）－、－S（O）N（R
y1）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry1）S（O）2N（Ry1a）－、－S－、－N（Ry1）
－、－OC（ORy1）（Ry1a）－、－N（Ry1）C（O）N（Ry1a）－、－OC（O）N（Ry1）－、C1
－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルからなる群から選択され；－T
－、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは1つ以上の同一である
か異なっている－Ry2で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC

2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry3）－、－
S（O）2N（Ry3）－、－S（O）N（Ry3）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry3）S（O）

2N（Ry3a）－、－S－、－N（Ry3）－、－OC（ORy3）（Ry3a）－、－N（Ry3）C（O）N（Ry
3a）－、及び－OC（O）N（Ry3）－からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割
り込んでいても良く；
　－Ry1及び－Ry1aは独立に、－H、－T、C1－10アルキル、C2－10アルケニル、及びC2－1

0アルキニルからなる群から選択され；
　各Tは独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10

シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素多環
、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；
　各－Ry2は独立に、ハロゲン及びC1－6アルキルからなる群から選択され；
　各－Ry3、－Ry3a、－Ry4、－Ry4a、－Ry5、－Ry5a及び－Ry5bは互いに独立に、－H、及
びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異な
っているハロゲンで置換されていても良い。
【０２７８】
　さらにより好ましくは、－L2－はC1－20アルキル鎖であり、それは独立に－O－、－T－
及び－C（O）N（Ry1）－から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く
；C1－20アルキル鎖は、独立に－OH、－T及び－C（O）N（Ry6Ry6a）から選択される1つ以
上の基で置換されていても良く；－Ry1、－Ry6、－Ry6aは独立に、H及びC1－4アルキルか
らなる群から選択され、Tはフェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニ
ル、C3－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30
員炭素多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択される。
【０２７９】
　好ましくは、－L2－は、14g／mol～750g／molの範囲の分子量を有する。
【０２８０】
　好ましくは、－L2－は、
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【化３７】

から選択される部分を含み；
　式中、
　破線は、それぞれ－L2－、－L1－及び／又は－Z及び／又はの残部への結合を示し；
　－R及び－Raは互いに独立に、－H、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル及び
ヘキシルからなる群から選択される。
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　ある好ましい実施形態において、－L2－は1～20原子の鎖長を有する。
【０２８２】
　本明細書で使用される場合、部分－L2－に関しての「鎖長」という用語は、－L1－と－
Zの間の最も短い連結に存在する－L2－の原子数を指す。
【０２８３】
　好ましくは、－L2－は、下記式（i）のものである。
【化３８】

　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、－L1－への結合を指し；
　印の付いていない破線は、－Zへの結合を指し；
　－R1は、－H、C1－6アルキル、C2－6アルケニル及びC2－6アルキニルからなる群から選
択され；
　nは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17及び18からな
る群から選択され；
　式（i）の部分はさらに置換されていても良い。
【０２８４】
　好ましくは、式（i）の－R1は、－H、メチル、エチル、プロピル、及びブチルからなる
群から選択される。さらにより好ましくは、式（i）の－R1は、－H、メチル、エチル及び
プロピルからなる群から選択される。さらにより好ましくは、式（i）の－R1は、－H及び
メチルからなる群から選択される。最も好ましくは、式（i）の－R1はメチルである。
【０２８５】
　好ましくは、式（i）のnは、0、1、2、3、4、5、6、7、8、9及び10からなる群から選択
される。さらにより好ましくは、式（i）のnは、0、1、2、3、4及び5からなる群から選択
される。さらにより好ましくは、式（i）のnは、0、1、2及び3からなる群から選択される
。さらにより好ましくは、式（i）のnは、0及び1からなる群から選択される。最も好まし
くは、式（i）のnは0である。
【０２８６】
　ある好ましい実施形態において、－L2－は、
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【化３９】

からなる群から選択される部分であり；
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、－L1－への結合を示し；
　印の付いていない破線は、－Zへの結合を示し；
　部分（ii）、（iii）、（iv）、（v）、（vi）、（vii）、（viii）、（ix）、（x）、
（xi）、（xii）、（xiii）、（xiv）、（xv）、（xvi）及び（xvii）はさらに置換され
ていても良い。
【０２８７】
　好ましい実施形態において、－L2－は、
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【化４０】

からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－L1－への結合を示し；
　印の付いていない破線は、－Zへの結合を示す。
【０２８８】
　さらにより好ましい－L2－は、

【化４１】

からなる群から選択され、
　アスタリスクで印を付けた破線は、－L1－への結合を示し；
　印の付いていない破線は、－Zへの結合を示す。
【０２８９】
　さらにより好ましくは、－L2－は、下記式（xvi）のものである。
【化４２】

　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、－L1－への結合を示し；
　印の付いていない破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９０】
　ある好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、
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【化４３】

からなる群から選択され；
　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９１】
　さらにより好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、下記式（IId－ii）のもの
である。
【化４４】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９２】
　最も好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、下記式（IId－ii′）のものであ
る。
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【化４５】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９３】
　別の好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、

【化４６】

からなる群から選択され、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９４】
　さらにより好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、下記式（IId－iia）のもの
である。
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【化４７】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９５】
　最も好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、下記式（IId－iia′）のものであ
る。
【化４８】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９６】
　別の好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、

【化４９】
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からなる群から選択され；
　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９７】
　さらにより好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、下記式（IId－iib）のもの
である。
【化５０】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９８】
　最も好ましい実施形態において、部分－L1－L2－は、下記式（IId－iib′）のものであ
る。
【化５１】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、－Zへの結合を示す。
【０２９９】
　好ましくは、－Zは水溶性である。
【０３００】
　好ましくは、－Zは、5～500kDaの範囲の分子量を有する。さらにより好ましくは、－Z
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は、分子量10～250kDaの範囲の、さらにより好ましくは10～150kDa、さらにより好ましく
は12～100、最も好ましくは15～80の範囲の分子量を有する。ある好ましい実施形態にお
いて、－Zは約20kDaの分子量を有する。別の好ましい実施形態において、－Zは約40kDaの
分子量を有する。
【０３０１】
　一実施形態において、－Zは、C8-24アルキル部分を含む。
【０３０２】
　好ましい実施形態において、－Zは、ポリマー、好ましくは2－メタクリロイル－オキシ
エチルホスホリルコリン類、ポリ（アクリル酸類）、ポリ（アクリレート類）、ポリ（ア
クリルアミド類）、ポリ（アルキルオキシ）ポリマー類、ポリ（アミド類）、ポリ（アミ
ドアミン類）、ポリ（アミノ酸類）、ポリ（無水物）、ポリ（アスパルタミド類）、ポリ
（酪酸類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリブチレンテレフタレート類、ポリ（カプロラ
クトン類）、ポリ（カーボネート類）、ポリ（シアノアクリレート類）、ポリ（ジメチル
アクリルアミド類）、ポリ（エステル類）、ポリ（エチレン類）、ポリ（エチレングリコ
ール類）、ポリ（エチレンオキサイド類）、ポリ（エチルホスフェート類）、ポリ（エチ
ルオキサゾリン類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリ（ヒドロキシエチルアクリレート類
）、ポリ（ヒドロキシエチル－オキサゾリン類）、ポリ（ヒドロキシメタクリレート類）
、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリルアミド類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリ
レート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルオキサゾリン類）、ポリ（イミノカーボネート類
）、ポリ（乳酸類）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸類）、ポリ（メタクリルアミド類）
、ポリ（メタクリレート類）、ポリ（メチルオキサゾリン類）、ポリ（有機ホスファゼン
類）、ポリ（オルトエステル類）、ポリ（オキサゾリン類）、ポリ（プロピレングリコー
ル類）、ポリ（シロキサン類）、ポリ（ウレタン類）、ポリ（ビニルアルコール類）、ポ
リ（ビニルアミン類）、ポリ（ビニルメチルエーテル類）、ポリ（ビニルピロリドン類）
、シリコーン類、セルロース類、カルボメチルセルロース類、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース類、キチン類、キトサン類、デキストラン類、デキストリン類、ゼラチン類、
ヒアルロン酸類及び誘導体類、官能化ヒアルロン酸類、マンナン類、ペクチン類、ラムノ
ガラクツロナン類、デンプン類、ヒドロキシアルキルデンプン類、ヒドロキシエチルデン
プン類及び他の炭化水素系ポリマー類、キシラン類、及びこれらのコポリマー類からなる
群から選択されるポリマーを含む。
【０３０３】
　式（I）の部分－Zは、直鎖、分岐、多分岐又は樹状ポリマー部分であることができる。
【０３０４】
　１実施形態において、式（I）の－Zは直鎖ポリマー部分である。
【０３０５】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは多分岐ポリマー部分である。
【０３０６】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは樹状ポリマー部分である。
【０３０７】
　好ましい実施形態において、式（I）の－Zは分岐ポリマー部分である。
【０３０８】
　１実施形態において、式（I）の－Zは、タンパク質を含む。好ましいタンパク質は、US
2012／0035101A1（参照によって本明細書に組み込まれる）に記載の絨毛性ゴナドトロピ
ンのカルボキシル末端ペプチド；アルブミン；WO2011123813A2（参照によって本明細書に
組み込まれる）に記載のXTEN配列；WO2011／144756A1（参照によって本明細書に組み込ま
れる）に記載のプロリン／アラニンランダムコイル配列；WO2008／155134A1及びWO2013／
024049A1（参照によって本明細書に組み込まれる）に記載のプロリン／アラニン／セリン
ランダムコイル配列；及びFc融合タンパク質からなる群から選択される。
【０３０９】
　１実施形態において、式（I）の－Zはポリサルコシンである。
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【０３１０】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、ポリ（N－メチルグリシン）を含む。
【０３１１】
　特に好ましい実施形態において式（I）の－Zは、ランダムコイルタンパク質部分を含む
。
【０３１２】
　ある好ましい実施形態において式（I）の－Zは、1個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１３】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、2個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１４】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、3個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１５】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、4個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１６】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、5個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１７】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、6個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１８】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、7個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３１９】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、8個のランダムコイルタンパク質部分
を含む。
【０３２０】
　好ましくは、そのようなランダムコイルタンパク質部分は、少なくとも25個のアミノ酸
残基及び多くとも2000個のアミノ酸を含む。さらにより好ましくは、そのようなランダム
コイルタンパク質部分は、少なくとも30個のアミノ酸残基及び多くとも1500個のアミノ酸
残基を含む。さらにより好ましくは、そのようなランダムコイルタンパク質部分は、少な
くとも50個のアミノ酸残基及び多くとも500個のアミノ酸残基を含む。
【０３２１】
　好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、前記ランダムコイルタンパク質部分を形
成するアミノ酸の総数の少なくとも80％、好ましくは少なくとも85％、さらにより好まし
くは少なくとも90％、さらにより好ましくは少なくとも95％、さらにより好ましくは少な
くとも98％及び最も好ましくは少なくとも99％がアラニン及びプロリンから選択されるラ
ンダムコイルタンパク質部分を含む。さらにより好ましくは、そのようなランダムコイル
タンパク質部分のアミノ酸残基の総数の少なくとも10％であるが75％未満、好ましくは65
％未満がプロリン残基である。好ましくは、そのようなランダムコイルタンパク質部分は
、WO2011／144756A1（参照によってそれの全内容が本明細書に組み込まれる。）に記載の
ものである。さらにより好ましくは、－Zは、WO2011／144756（参照によって本明細書に
組み込まれる）に開示の配列番号1、配列番号2、配列番号3、配列番号4、配列番号5、配
列番号6、配列番号7、配列番号8、配列番号9、配列番号10、配列番号11、配列番号12、配
列番号13、配列番号14、配列番号15、配列番号16、配列番号17、配列番号51及び配列番号
61からなる群から選択される少なくとも一つの部分を含む。アラニン及びプロリンを含む
そのようなランダムコイルタンパク質を含む部分は、「PA」又は「PA部分」と称される。
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【０３２２】
　従って、式（I）の－Zは、PA部分を含む。
【０３２３】
　同様に好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、前記ランダムコイルタンパク質部
分を形成するアミノ酸の総数の少なくとも80％、好ましくは少なくとも85％、さらにより
好ましくは少なくとも90％、さらにより好ましくは少なくとも95％、さらにより好ましく
は少なくとも98％及び最も好ましくは少なくとも99％がアラニン、セリン及びプロリンか
ら選択されるランダムコイルタンパク質部分を含む。さらにより好ましくは、そのような
ランダムコイルタンパク質部分のアミノ酸残基の総数の少なくとも4％であるが40％未満
がプロリン残基である。好ましくは、そのようなランダムコイルタンパク質部分は、WO20
08／155134A1（参照によって全体が本明細書に組み込まれる）に記載されているものであ
る。さらにより好ましくは－Zは、WO2008／155134A1（参照によって本明細書に組み込ま
れる）で開示の配列番号2、配列番号4、配列番号6、配列番号8、配列番号10、配列番号12
、配列番号14、配列番号16、配列番号18、配列番号20、配列番号22、配列番号24、配列番
号26、配列番号28、配列番号30、配列番号32、配列番号34、配列番号36、配列番号40、配
列番号42、配列番号44、配列番号46、配列番号50、配列番号52、配列番号54及び配列番号
56からなる群から選択される少なくとも一つの部分を含む。アラニン、セリン及びプロリ
ンを含むそのようなランダムコイルタンパク質部分を含む部分は、「PAS」又は「PAS部分
」と称される。
【０３２４】
　従って、式（I）の－Zは、PAS部分を含む。
【０３２５】
　同様に好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、前記ランダムコイルタンパク質部
分を形成するアミノ酸の総数の少なくとも80％、好ましくは少なくとも85％、さらにより
好ましくは少なくとも90％、さらにより好ましくは少なくとも95％、さらにより好ましく
は少なくとも98％及び最も好ましくは少なくとも99％がアラニン、グリシン及びプロリン
から選択されるランダムコイルタンパク質部分を含む。アラニン、グリシン及びプロリン
を含むそのようなランダムコイルタンパク質部分を含む部分は、「PAG」又は「PAG部分」
と称される。
【０３２６】
　従って、式（I）の－Zは、PAG部分を含む。
【０３２７】
　同様に好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、前記ランダムコイルタンパク質部
分を形成するアミノ酸の総数の少なくとも80％、好ましくは少なくとも85％、さらにより
好ましくは少なくとも90％、さらにより好ましくは少なくとも95％、さらにより好ましく
は少なくとも98％及び最も好ましくは少なくとも99％がプロリン及びグリシンから選択さ
れるランダムコイルタンパク質部分を含む。プロリン及びグリシンを含むそのようなラン
ダムコイルタンパク質を含む部分部分は、「PG」又は「PG部分」と称される。
【０３２８】
　好ましくは、そのようなPG部分は、下記式（a－0）の部分を含む。 　
　［（Gly）p－Pro－（Gly）q］r（a－0）；
　式中、
　pは、0、1、2、3、4及び5からなる群から選択され；
　qは、0、1、2、3、4及び5からなる群から選択され；
　rは、10～1000の範囲（両端を含む）の整数であり；
　ただし、p及びqのうちの少なくとも一つが少なくとも1である。
【０３２９】
　好ましくは、式（a－0）のpは、1、2及び3からなる群から選択される。
【０３３０】
　好ましくは、式（a－0）のqは、0、1及び2から選択される。
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【０３３１】
　さらにより好ましくは、PG部分は、配列番号97：GGPGGPGPGGPGGPGPGGPGの配列を含む。
【０３３２】
　さらにより好ましくは、PG部分は、下記式（a－0－a）の配列を含む。 　
　（GGPGGPGPGGPGGPGPGGPG）v（a－0－a）
　[式中、
　vは1～50の範囲（両端を含む）の整数である]。
【０３３３】
　式（a－0－a）の配列は、配列番号97の配列のv個の反復を含む、と理解される。
【０３３４】
　従って、式（I）の－Zは、PG部分を含む。
【０３３５】
　同様に好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、前記ランダムコイルタンパク質部
分を形成するアミノ酸の総数の少なくとも80％、好ましくは少なくとも85％、さらにより
好ましくは少なくとも90％、さらにより好ましくは少なくとも95％、さらにより好ましく
は少なくとも98％及び最も好ましくは少なくとも99％がアラニン、グリシン、セリン、ト
レオニン、グルタミン酸及びプロリンから選択されるランダムコイルタンパク質部分を含
む。好ましくは、そのようなランダムコイルタンパク質部分は、WO2010／091122A1（参照
によって本明細書に組み込まれる）に記載のものである。さらにより好ましくは－Zは、W
O2010／091122A1（参照によって本明細書に組み込まれる）に開示の配列番号182、配列番
号183、配列番号184；配列番号185、配列番号186、配列番号187、配列番号188、配列番号
189、配列番号190、配列番号191、配列番号192、配列番号193、配列番号194、配列番号19
5、配列番号196、配列番号197、配列番号198、配列番号199、配列番号200、配列番号201
、配列番号202、配列番号203、配列番号204、配列番号205、配列番号206、配列番号207、
配列番号208、配列番号209、配列番号210、配列番号211、配列番号212、配列番号213、配
列番号214、配列番号215、配列番号216、配列番号217、配列番号218、配列番号219、配列
番号220、配列番号221、配列番号759、配列番号760、配列番号761、配列番号762、配列番
号763、配列番号764、配列番号765、配列番号766、配列番号767、配列番号768、配列番号
769、配列番号770、配列番号771、配列番号772、配列番号773、配列番号774、配列番号77
5、配列番号776、配列番号777、配列番号778、配列番号779、配列番号1715、配列番号171
6、配列番号1718、配列番号1719、配列番号1720、配列番号1721及び配列番号1722からな
る群から選択される少なくとも一つの部分を含む。アラニン、グリシン、セリン、トレオ
ニン、グルタミン酸及びプロリンを含むそのようなランダムコイルタンパク質部分を含む
部分は、WO2010／091122A1での呼称と一致して「XTEN」又は「XTEN部分」と称される。
【０３３６】
　従って、式（I）の－Zは、XTEN部分を含む。
【０３３７】
　別の好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、脂肪酸誘導体を含む。好ましい脂肪
酸誘導体は、WO 2005/027978 A2及びWO 2014/060512 A1（参照によって本明細書に組み込
まれる）に開示されるものである。
【０３３８】
　別の好ましい実施形態において式（I）の－Zは、ヒアルロン酸系ポリマーである。
【０３３９】
　１実施形態において、式（I）の－Zは、WO2012/02047A1（参照によって本明細書に組み
込まれる）に開示のキャリアである。
【０３４０】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、WO2013／024048A1（参照によって本明細書に
組み込まれる）に開示のキャリアである。
【０３４１】
　別の好ましい実施形態において、式（I）の－ZはPEG系ポリマーである。
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【０３４２】
　特に好ましい実施形態において、式（I）の－Zは分岐ポリマーである。１実施形態にお
いて、式（I）の－Zは、1個、2個、3個、4個、5個若しくは6個の分岐点を有する分岐ポリ
マーである。好ましくは、式（I）の－Zは、1個、2個若しくは3個の分岐点を有する分岐
ポリマーである。１実施形態において、式（I）の－Zは、1個の分岐点を有する分岐ポリ
マーである。別の実施形態において、式（I）の－Zは、2個の分岐点を有する分岐ポリマ
ーである。別の実施形態において、式（I）の－Zは、3個の分岐点を有する分岐ポリマー
である。
【０３４３】
　分岐点は好ましくは、－N＜、－CH＜及び＞C＜からなる群から選択される。
【０３４４】
　好ましくは、式（I）のそのような分岐部分－Zは、PEG系である。
【０３４５】
　１実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zは、5kDa～500kDaの範囲（両端
を含む）の、より好ましくは10kDa～250Daの範囲（両端を含む）の、さらにより好ましく
は10kDa～150kDaの範囲（両端を含む）の、さらにより好ましくは12kDa～100kDaの範囲（
両端を含む）の、最も好ましくは15kDa～80kDaの範囲（両端を含む）の分子量を有する。
【０３４６】
　好ましくは、式（I）のそのような分岐部分－Zは、10kDa～80kDaの範囲（両端を含む）
の分子量を有する。１実施形態において、式（I）の－Zの分子量は、約10kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約20kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約30kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約40kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約50kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約60kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約70kDaである。別
の実施形態において、式（I）のそのような分岐部分－Zの分子量は、約80kDaである。最
も好ましくは、式（I）のそのような分岐部分－Zは、約40kDaの分子量を有する。
【０３４７】
　本願人は、部分－L1－L2－ZのN末端結合が、内部部位での結合と比較して、NEP安定性
に関して有意に有効性が高く、NEP安定性に関して最も有効性の低い結合部位がCNP部分の
環部分にであることを認めた。しかしながら、本願人らは、驚くべきことに、NEP安定性
に関する環への結合のこの欠点が、少なくとも10kDa、例えば少なくとも12kDa、例えば少
なくとも15kDa、例えば少なくとも18kDa、例えば少なくとも20kDa、例えば少なくとも24k
Da、例えば少なくとも25kDa、例えば少なくとも27kDa、例えば少なくとも30kDaの分子量
を有する分岐部分－Zを用いることで補うことが可能であることを見出した。好ましくは
、そのような分岐部分－Zは、500kDa以下、好ましくは250kDa以下、好ましくは200Da以下
、好ましくは150kDa以下、最も好ましくは100kDa以下の分子量を有する。最も好ましくは
、そのような分岐部分－Zは、約40kDaの分子量を有する。結果的に、CNP部分の環部分で
のそのような分岐部分－Zの使用は、NEP安定性上昇をもたらすだけでなく、NEP安定性上
昇と環への結合関連のNPR－B結合低下とを組み合わせるものである。
【０３４８】
　驚くべきことに、例え環部分がNPR－C結合に関与しているとしても、5kDaキャリアの環
部分への結合がNPR－Cアフィニティに対する有意な効果を持たないことが認められた。さ
らに、驚くべきことに、合計分子量が同じであっても、環部分に結合した4×10kDaキャリ
ア、すなわち4本の10kDaのアームを有する分岐キャリアの方が、2×20kDaキャリア、すな
わち2本の20kDaのアームを有する分岐キャリアより、NPR－Cアフィニティを低下させる上
で有効であることが認められた。従って、NPR－C結合アフィニティに影響するのは、環部
分に結合したキャリアの合計分子量だけでなく、キャリアの特定の分岐パターンでもある
。
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【０３４９】
　この知見は、やはり高いNPR－Cアフィニティを示した異なる分岐パターンを有する4ア
ーム40kDaキャリアで測定されるNPR－Cアフィニティによっても裏付けられる。
【０３５０】
　要約すると、驚くべきことに、NPR－Cアフィニティが、例えばCNP部分から300原子未満
、好ましくはCNP部分から200原子未満、さらにより好ましくはCNP部分から100原子未満、
さらにより好ましくはCNP部分から50原子未満、さらにより好ましくはCNP部分から25原子
未満、最も好ましくはCNP部分から10原子未満のCNP部分に近い第1の分岐点を有する環部
分に結合した多分岐キャリアで効果的に低下させ得ることが認められた。
【０３５１】
　さらにより好ましくは、1以上のさらなる分岐点が、CNP部分から500原子未満、さらに
より好ましくはCNP部分から300原子未満、さらにより好ましくはCNP部分から200原子未満
、さらにより好ましくはCNP部分から100原子未満、さらにより好ましくはCNP部分から75
原子未満、さらにより好ましくはCNP部分から50原子未満、さらにより好ましくはCNP部分
から40原子未満、最も好ましくはCNP部分から35原子未満以内に位置する。
【０３５２】
　さらに、そのような分岐パターンがCNP部分のイン・ビボ安定性、すなわちタンパク質
分解に対する保護に有用であることも認められた。驚くべきことに、N末端分解が、4×10
kDaキャリアと比較して、2×20kDaキャリアを用いた場合の方が強いことが認められた。
同様に、異なる分岐パターンを有する4アーム40kDaキャリアを用いることで、さらにより
強いN末端分解が示された。
【０３５３】
　好ましくは、式（I）の－Zは、下記の部分を含む。
【化５２】

【０３５４】
　同様に好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、アミド結合を含む。
【０３５５】
　１実施形態において、式（I）の－Zは、下記式（a）の部分を含む。
【化５３】

　式中、
　破線は、－L2－又は－Zの残部(残りの部分)への結合を示し；
　BPaは、－N＜、－CR＜及び＞C＜からなる群から選択される分岐点であり；
　－Rは、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され；
　aは、BPaが－N＜又は－CR＜である場合は0であり、aはBPaが＞C＜である場合は1であり
；
　－Sa－、－Sa′－、－Sa″－及び－Sa″′－は互いに独立に、化学結合であるか、C1－
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50アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルからなる群から選択され；C1－50ア
ルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルは、1以上の同一であるか異なっている
－R1で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニル
は、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R2）－、－S（O）2N（R2）－
、－S（O）N（R2）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R2）S（O）2N（R2a）－、－S－
、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a）－、－N（R2）C（O）N（R2a）－、及び－OC（O）N（
R2）－からなる群から選択される1以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各－T－は独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1以上の同一
であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各－R1は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C
（O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R
3、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3

）C（O）R3a、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）及びC1－6アルキルからなる群から選択さ
れ；C1－6アルキルは、1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良
く；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H及びC1－6アルキルからなる群か
ら選択され、C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されてい
ても良く；
　－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は独立にポリマー部分である。
【０３５６】
　場合により、式（a）の部分は1以上の置換基で置換されている。
【０３５７】
　１実施形態において、式（a）のBPaは－N＜である。
【０３５８】
　別の実施形態において、式（a）のBPaは－CR＜である。好ましくは、－Rは－Hである。
従って、式（a）のaは好ましくは0である。
【０３５９】
　別の実施形態において、式（a）のBPaは＞C＜である。
【０３６０】
　１実施形態において、式（a）の－Sa－は化学結合である。
【０３６１】
　別の実施形態において、式（a）の－Sa－は、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及びC

2－10アルキニルからなる群から選択され、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及びC2－1

0アルキニルは－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R4）－、－S（O）2N（R4）
－、－S（O）N（R4）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R4）S（O）2N（R4a）－、－S
－、－N（R4）－、－OC（OR4）（R4a）－、－N（R4）C（O）N（R4a）－、及び－OC（O）N
（R4）－からなる群から選択される1以上の化学基が場合により割り込んでいても良く；
－R4及び－R4aは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルからなる群から選択
される。好ましくは式（a）の－S1－は、メチル、エチル、プロピル、ブチルからなる群
から選択され、それらは－O－、－C（O）－及び－C（O）N（R4）－からなる群から選択さ
れる1以上の化学基が場合により割り込んでいても良い。
【０３６２】
　１実施形態において、式（a）の－Sa′－は化学結合である。
【０３６３】
　別の実施形態において、式（a）の－Sa′－は、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及
びC2－10アルキニルからなる群から選択され、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及びC2
－10アルキニルは、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R4）－、－S（O）2N
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（R4）－、－S（O）N（R4）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R4）S（O）2N（R4a）－
、－S－、－N（R4）－、－OC（OR4）（R4a）－、－N（R4）C（O）N（R4a）－、及び－OC
（O）N（R4）－からなる群から選択される1以上の化学基が場合により割り込んでいても
良く；－R4及び－R4aは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルからなる群か
ら選択される。好ましくは式（a）の－S2－は、メチル、エチル、プロピル、ブチルから
なる群から選択され、それらは－O－、－C（O）－及び－C（O）N（R4）－からなる群から
選択される1以上の化学基が場合により割り込んでいても良い。
【０３６４】
　１実施形態において、式（a）の－Sa″－は化学結合である。
【０３６５】
　別の実施形態において、式（a）の－Sa″－は、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及
びC2－10アルキニルからなる群から選択され、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及びC2
－10アルキニルは－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R4）－、－S（O）2N（R
4）－、－S（O）N（R4）－,－S（O）2－、－S（O）－、－N（R4）S（O）2N（R4a）－、－
S－、－N（R4）－、－OC（OR4）（R4a）－、－N（R4）C（O）N（R4a）－、及び－OC（O）
N（R4）－からなる群から選択される1以上の化学基が場合により割り込んでいても良く；
－R4及び－R4aは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルからなる群から選択
される。好ましくは式（a）の－S3－は、メチル、エチル、プロピル、ブチルからなる群
から選択され、それらは－O－、－C（O）－及び－C（O）N（R4）－からなる群から選択さ
れる1以上の化学基が場合により割り込んでいても良い。
【０３６６】
　１実施形態において、式（a）の－Sa″′－は化学結合である。
【０３６７】
　別の実施形態において、式（a）の－Sa″′－は、C1－10アルキル、C2－10アルケニル
及びC2－10アルキニルからなる群から選択され、C1－10アルキル、C2－10アルケニル及び
C2－10アルキニルは－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R4）－、－S（O）2N
（R4）－、－S（O）N（R4）－,－S（O）2－、－S（O）－、－N（R4）S（O）2N（R4a）－
、－S－、－N（R4）－、－OC（OR4）（R4a）－、－N（R4）C（O）N（R4a）－、及び－OC
（O）N（R4）－からなる群から選択される1以上の化学基が場合により割り込んでいても
良く；－R4及び－R4aは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルからなる群か
ら選択される。好ましくは式（a）の－S4－は、メチル、エチル、プロピル、ブチルから
なる群から選択され、それらは－O－、－C（O）－及び－C（O）N（R4）－からなる群から
選択される1以上の化学基が場合により割り込んでいても良い。
【０３６８】
　好ましくは、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は独立に、2－メタクリロイル－オ
キシエチルホスホリルコリン類、ポリ（アクリル酸類）、ポリ（アクリレート類）、ポリ
（アクリルアミド類）、ポリ（アルキルオキシ）ポリマー類、ポリ（アミド類）、ポリ（
アミドアミン類）、ポリ（アミノ酸類）、ポリ（無水物）、ポリ（アスパルタミド類）、
ポリ（酪酸類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリブチレンテレフタレート類、ポリ（カプ
ロラクトン類）、ポリ（カーボネート類）、ポリ（シアノアクリレート類）、ポリ（ジメ
チルアクリルアミド類）、ポリ（エステル類）、ポリ（エチレン類）、ポリ（エチレング
リコール類）、ポリ（エチレンオキサイド類）、ポリ（エチルホスフェート類）、ポリ（
エチルオキサゾリン類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリ（ヒドロキシエチルアクリレー
ト類）、ポリ（ヒドロキシエチル－オキサゾリン類）、ポリ（ヒドロキシメタクリレート
類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリルアミド類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタ
クリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルオキサゾリン類）、ポリ（イミノカーボネー
ト類）、ポリ（乳酸類）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸類）、ポリ（メタクリルアミド
類）、ポリ（メタクリレート類）、ポリ（メチルオキサゾリン類）、ポリ（有機ホスファ
ゼン類）、ポリ（オルトエステル類）、ポリ（オキサゾリン類）、ポリ（プロピレングリ
コール類）、ポリ（シロキサン類）、ポリ（ウレタン類）、ポリ（ビニルアルコール類）
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、ポリ（ビニルアミン類）、ポリ（ビニルメチルエーテル類）、ポリ（ビニルピロリドン
類）、シリコーン類、セルロース類、カルボメチルセルロース類、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース類、キチン類、キトサン類、デキストラン類、デキストリン類、ゼラチン
類、ヒアルロン酸類及び誘導体類、官能化ヒアルロン酸類、マンナン類、ペクチン類、ラ
ムノガラクツロナン類、デンプン類、ヒドロキシアルキルデンプン類、ヒドロキシエチル
デンプン類及び他の炭化水素系ポリマー類、キシラン類、並びにそれらのコポリマー類か
らなる群から選択されるポリマーを含む。
【０３６９】
　好ましくは、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は独立に、5kDa～50kDaの範囲（両
端を含む）の分子量を有し、より好ましくは5kDa～40kDaの範囲（両端を含む）の、さら
により好ましくは7．5kDa～35kDaの範囲（両端を含む）の、さらにより好ましくは7．5～
30kDaの範囲の、さらにより好ましくは10～30kDaの範囲（両端を含む）の分子量を有する
。
【０３７０】
　１実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、約5kDaの分子量を有
する。
【０３７１】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、約7．5kDaの分子量
を有する。
【０３７２】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、約10kDaの分子量を
有する。
【０３７３】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、約12．5kDaの分子
量を有する。
【０３７４】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、約15kDaの分子量を
有する。
【０３７５】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、約20kDaの分子量を
有する。
【０３７６】
　より好ましくは、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は独立に、PEG系部分を含む。
さらにより好ましくは、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は独立に、少なくとも20
％のPEG、さらにより好ましくは少なくともの30％、さらにより好ましくは少なくとも40
％のPEG、さらにより好ましくは少なくとも50％のPEG、さらにより好ましくは少なくとも
60％のPEG、さらにより好ましくは少なくとも70％のPEG、さらにより好ましくは少なくと
も80％のPEG及び最も好ましくは少なくとも90％のPEGを含むPEG系部分を含む。
【０３７７】
　同様に好ましい実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は独立に、
タンパク質部分、より好ましくはランダムコイルタンパク質部分、最も好ましくはPA、PA
S、PAG、PG及びXTEN部分からなる群から選択されるランダムコイルタンパク質部分を含む
。
【０３７８】
　１実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′はPA部分である。
【０３７９】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′はPAS部分である。
【０３８０】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′はPAG部分である。
【０３８１】
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　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′はPG部分である。
【０３８２】
　別の実施形態において、式（a）の－Pa′、－Pa″及び－Pa″′はXTEN部分である。
【０３８３】
　１実施形態において、式（I）の－Zは、1個の式（a）の部分を含む。
【０３８４】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、2個の式（a）の部分を含む。
【０３８５】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、3個の式（a）の部分を含む。
【０３８６】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、4個の式（a）の部分を含む。
【０３８７】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、5個の式（a）の部分を含む。
【０３８８】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、6個の式（a）の部分を含む。
【０３８９】
　好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、2個の式（a）の部分を含む。
【０３９０】
　好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、下記式（b）の部分を含む。
【化５４】

　式中、
　破線は、－L2－への又は－Zの残部への結合を示し；
　b1は、0、1、2、3、4、5、6、7及び8からなる群から選択され；
　b2は、1、2、3、4、5、6、7及び8からなる群から選択され；
　b3は、150～1000の範囲（両端を含む）の；好ましくは150～500の範囲（両端を含む）
の；最も好ましくは200～460の範囲（両端を含む）の整数であり；
　b4は、150～1000の範囲（両端を含む）の；好ましくは150～500の範囲（両端を含む）
の；最も好ましくは200～460の範囲（両端を含む）の整数である。
【０３９１】
　場合により、式（b）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０３９２】
　好ましくは、式（b）のb3及びb4は同じ整数である。
【０３９３】
　ある好ましい実施形態においてb3及びb4の両方が200～250の範囲の整数であり、最も好
ましくは式（b）のb3及びb4は約225である。
【０３９４】
　別の好ましい実施形態において、b3及びb4は両方とも400～500の範囲の整数であり、最
も好ましくは式（b）のb3及びb4は約450である。
【０３９５】
　好ましくは、式（b）のb1は、0、1、2、3及び4からなる群から選択される。より好まし
くは、式（b）のb1は、1、2及び3からなる群から選択される。最も好ましくは、式（b）
のb1は2である。



(72) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

【０３９６】
　好ましくは、式（b）のb2は、1、2、3、4及び5からなる群から選択される。より好まし
くは、式（b）のb2は、2、3及び4からなる群から選択される。最も好ましくは、式（b）
のb2は3である。
【０３９７】
　ある特に好ましい実施形態において、式（b）のb1は2であり、式（b）のb2は3であり、
b3及びb4は両方とも約450である。
【０３９８】
　別の特に好ましい実施形態において、式（b）のb1は2であり、式（b）のb2は3であり、
b3及びb4は両方とも約225である。
【０３９９】
　１実施形態において、－Zは、1個の式（b）の部分を含む。
【０４００】
　別の実施形態において、－Zは、2個の式（b）の部分を含む。
【０４０１】
　別の実施形態において、－Zは、3個の式（b）の部分を含む。
【０４０２】
　別の実施形態において、－Zは、4個の式（b）の部分を含む。
【０４０３】
　別の実施形態において、－Zは、5個の式（b）の部分を含む。
【０４０４】
　別の実施形態において、－Zは、6個の式（b）の部分を含む。
【０４０５】
　好ましい実施形態において、－Zは、2個の式（b）の部分を含む。
【０４０６】
　さらにより好ましい実施形態において、－Zは、式（c）の部分を含む。
【化５５】

　式中、
　破線は、－L2－への又は－Zの残部への結合を示し；
　c1及びc2は独立に、150～500の範囲（両端を含む）の；好ましくは200～460の範囲（両
端を含む）の整数である。
【０４０７】
　好ましくは、式（c）のc1及びc2の両方が同じ整数である。
【０４０８】
　ある好ましい実施形態において、式（c）のc1及びc2は、200～250の範囲（両端を含む
）であり、最も好ましくは約225である。別の好ましい実施形態において、式（c）のc1及
びc2は、400～500の範囲（両端を含む）であり、最も好ましくは約450である。
【０４０９】
　好ましい実施形態において、部分－Zは、少なくとも10％のPEGを含む分岐PEG系ポリマ
ーであり、1個の分岐点及び2本のPEG系ポリマーアームを有し、約40kDaの分子量を有する
。従って、前記2本のPEG系ポリマーアームのそれぞれが約20kDaの分子量である。好まし
くは、分岐点は－CH＜である。
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　１実施形態において、式（I）の－Zは、1個の式（c）の部分を含む。
【０４１１】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、2個の式（c）の部分を含む。
【０４１２】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、3個の式（c）の部分を含む。
【０４１３】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、4個の式（c）の部分を含む。
【０４１４】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、5個の式（c）の部分を含む。
【０４１５】
　別の実施形態において、式（I）の－Zは、6個の式（c）の部分を含む。
【０４１６】
　好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、2個の式（c）の部分を含む。
【０４１７】
　ある好ましい実施形態において式（I）の部分－Zは、下記式（d）のものである。
【化５６】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　－Zb－は、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルからなる群から
選択され；C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは、1以上の同一
であるか異なっている－R1で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル
及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R2）－
、－S（O）2N（R2）－、－S（O）N（R2）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R2）S（O
）2N（R2a）－、－S－、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a）－、－N（R2）C（O）N（R2a）
－、及び－OC（O）N（R2）－からなる群から選択される1以上の基が場合により割り込ん
でいても良く；
　各－T－は独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1以上の同一
であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各－R1は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C
（O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R
3、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3

）C（O）R3a、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）及びC1－6アルキルからなる群から選択さ
れ；C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良く
；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H及びC1－6アルキルからなる群か
ら選択され、C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されてい
ても良く；
　－Zaは下記のもの：



(74) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

【化５７】

であり；
　式中、
　BPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″、－Pa″′及びaは、
式（a）について定義のように使用される。
【０４１８】
　場合により、式（d）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４１９】
　式（d）のBPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″、－Pa″′

の好ましい実施形態は、式（a）について上記で定義の通りである。
【０４２０】
　好ましくは、式（d）の－Zaは式（b）のものである。b1、b2、b3及びb4の好ましい実施
形態は、式（b）について記載の通りである。
【０４２１】
　さらにより好ましくは、式（d）の－Zaは式（c）のものである。c1及びc2についての好
ましい実施形態は、式（c）について記載の通りである。
【０４２２】
　さらにより好ましい実施形態において、式（I）の部分－Zは下記式（e）のものである
。
【化５８】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　eは1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14及び15からなる群から選択され；
　－Zaは、下記のもの：

【化５９】

であり、
　b1、b2、b3及びb4は、式（b）について定義のように使用される。
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【０４２３】
　場合により、式（e）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４２４】
　式（e）のb1、b2、b3及びb4についての好ましい実施形態は、式（b）について上記で定
義の通りである。
【０４２５】
　１実施形態において、式（e）のeは1である。別の実施形態において、式（e）のeは2で
ある。別の実施形態において、式（e）のeは3である。別の実施形態において、式（e）の
eは4である。別の実施形態において、式（e）のeは5である。別の実施形態において、式
（e）のeは6である。別の実施形態において、式（e）のeは7である。別の実施形態におい
て、式（e）のeは8である。別の実施形態において、式（e）のeは9である。別の実施形態
において、式（e）のeは10である。別の実施形態において、式（e）のeは11である。別の
実施形態において、式（e）のeは12である。別の実施形態において、式（e）のeは13であ
る。別の実施形態において、式（e）のeは14である。別の実施形態において、式（e）のe
は15である。
【０４２６】
　好ましくは式（e）のeは、2、3、4、5、6、7、8及び9からなる群から選択される。さら
により好ましくは、式（e）のeは、3、4、5及び6から選択される。最も好ましくは式（e
）のeは5である。
【０４２７】
　好ましくは式（e）のeは5であり、式（e）のb1は2であり、式（e）のb2は3であり、式
（e）のb3及びb4は両方とも約450である。
【０４２８】
　同様に好ましい実施形態において、式（I）の部分－Zは、下記式（e－i）又は（e－i′
）のものである。
【化６０】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し、
　eは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14及び15からなる群から選択され
；
　－Zaは、下記のもの：
【化６１】
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であり、
　b1、b2、b3及びb4は、式（b）について定義のように使用される。
【０４２９】
　式（e－i）及び（e－i′）のb1、b2、b3及びb4についての好ましい実施形態は、式（b
）について上記で定義の通りである。
【０４３０】
　式（e－i）及び（e－i′）のeについての好ましい実施形態は、式（e）について記載の
通りである。
【０４３１】
　好ましくは、式（e－i）及び（e－i′）のb1は2であり、式（e－i）及び（e－i′）のb
2は3であり、式（e－i）及び（e－i′）のb3及びb4はいずれも約450である。
【０４３２】
　好ましい実施形態において、式（I）の－Zは、式（e－i）のものである。
【０４３３】
　別の好ましい実施形態において、部分－Zは、少なくとも10％PEGを含む分岐PEG系ポリ
マーであり、3個の分岐点及び4本のPEG系ポリマーアームを有し、約40kDaの分子量を有す
る。従って、前記4本のPEG系ポリマーアームのそれぞれが約10kDaの分子量を有する。好
ましくは、前記3個の分岐点のそれぞれが－CH＜である。
【０４３４】
　好ましい実施形態において、部分－Zは下記式（f）のものである。 　
【化６２】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　BPfは、－N＜、－CR＜及び＞C＜からなる群から選択される分岐点であり；
　－Rは、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され；
　fは、BPfが－N＜又は－CR＜である場合は0であり、fはBPfが＞C＜である場合は1であり
；
　－Sf－、－Sf′－、－Sf″－及び－Sf″′－は独立に、化学結合であるか、独立にC1－
50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルからなる群から選択され；C1－50

アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは、1以上の同一であるか異なって
いる－R1で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アル
キニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R2）－、－S（O）2N（
R2）－、－S（O）N（R2）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R2）S（O）2N（R2a）－、
－S－、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a）－、－N（R2）C（O）N（R2a）－、及び－OC（O
）N（R2）－からなる群から選択される1以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各－T－は独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1以上の同一
であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各R1は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C（
O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R3

、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3
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3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）、及びC1－6アルキルからなる群から選択
され；C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良
く；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H、及びC1－6アルキルからなる群
から選択され、C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されて
いても良く；
　－Za′、－Za″及び－Za″′は独立に、
【化６３】

であり、
　式中、
　BPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″、－Pa″′及びaは、
式（a）について定義のように使用される。
【０４３５】
　場合により、式（f）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４３６】
　式（f）のBPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″及び－Pa″
′の好ましい実施形態は、式（a）について上記で定義の通りである。
【０４３７】
　好ましくは、式（f）のBPfは－CR＜であり、rは0である。好ましくは、－Rは－Hである
。
　好ましくは、式（f）の－Sf－は化学結合である。
【０４３８】
　好ましくは、式（f）の－Za′、－Za″及び－Za″′は、同じ構造を有する。好ましく
は、式（f）の－Za′、－Za″及び－Za″′は式（b）のものである。
【０４３９】
　b1、b2、b3及びb4の好ましい実施形態は、式（b）について記載の通りである。
【０４４０】
　好ましくは、式（f）の－Sf－は化学結合であり、式（f）のBPaは－CR＜であり、－Rは
－Hである。さらにより好ましくは、式（f）の－Sf－は化学結合であり、式（f）のBPaは
－CR＜であり、－Rは－Hであり、式（f）の－Za′、－Za″及び－Za″′は式（b）のもの
である。
【０４４１】
　さらにより好ましくは、－Zは下記式（g）のものである。
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【化６４】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
【０４４２】
　－Sg－、－Sg′－及び－Sg″－は独立に、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2
－50アルキニルからなる群から選択され；C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－
50アルキニルは、1以上の同一であるか異なっている－R1で置換されていても良く、C1－5

0アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－
C（O）－、－C（O）N（R2）－、－S（O）2N（R2）－、－S（O）N（R2）－、－S（O）2－
、－S（O）－、－N（R2）S（O）2N（R2a）－、－S－、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a）
－、－N（R2）C（O）N（R2a）－、及び－OC（O）N（R2）－からなる群から選択される1以
上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各－T－は独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1以上の同一
であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各R1は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C（
O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R3

、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3

）C（O）R3a、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）及びC1－6アルキルからなる群から選択さ
れ；C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良く
；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは独立に－H、及びC1－6アルキルからなる群か
ら選択され、C1－6アルキルは、1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されて
いても良く；
　－Za及び－Za′は独立に、

【化６５】

であり、
　式中、
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　BPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″、－Pa″′及びaは、
式（a）について定義のように使用される。
【０４４３】
　場合により、式（g）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４４４】
　式（g）のBPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″及び－Pa″
′の好ましい実施形態は、式（a）について上記で定義の通りである。
【０４４５】
　好ましくは、式（g）の－Sg－は、C1－6アルキル、C2－6アルケニル及びC2－6アルキニ
ルからなる群から選択され、それらは1以上の同一であるか異なっている－R1で置換され
ていても良く、
　　－R1は、ハロゲン、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C（O）N（R3R3
a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R3、－N（R3）
S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3）C（O）R3a

、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（R3）C（O）N

（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）、及びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6

アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良く；
　　－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルから選
択される。
【０４４６】
　さらにより好ましくは、式（g）の－Sg－は、C1－6アルキルから選択される。
【０４４７】
　好ましくは、式（g）の－Sg′－は、C1－6アルキル、C2－6アルケニル及びC2－6アルキ
ニルからなる群から選択され、それらは、1以上の同一であるか異なっている－R1で置換
されていても良く、
　　－R1は、ハロゲン、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C（O）N（R3R3
a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R3、－N（R3）
S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3）C（O）R3a

、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（R3）C（O）N

（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）、及びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6

アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良く；
　　－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルから選
択される。
【０４４８】
　さらにより好ましくは、式（g）の－Sg′－は、C1－6アルキルから選択される。
【０４４９】
　好ましくは、式（g）の－Sg″－は、C1－6アルキル、C2－6アルケニル及びC2－6アルキ
ニルからなる群から選択され、それは1以上の同一であるか異なっている－R1で置換され
ていても良く、
　　－R1は、ハロゲン、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C（O）N（R3R3
a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R3、－N（R3）
S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3）C（O）R3a

、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（R3）C（O）N

（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）、及びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6

アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良く；
　　－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H、メチル、エチル、プロピル及びブチルから選
択される。
【０４５０】
　さらにより好ましくは、式（g）の－Sg″－は、C1－6アルキルから選択される。
【０４５１】
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　好ましくは、式（g）の－Za及び－Za′は同じ構造を有する。好ましくは、式（g）の－
Za及び－Za′は式（b）のものである。
【０４５２】
　別のさらにより好ましい実施形態において、－Zは、下記式（g－i）のものである。
【化６６】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　－Sg－、－Sg′－及び－Sg″－は独立に、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2
－50アルキニルからなる群から選択され；C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－
50アルキニルは、1以上の同一であるか異なっている－R1で置換されていても良く、C1－5

0アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、
－C（O）－、－C（O）N（R2）－、－S（O）2N（R2）－、－S（O）N（R2）－、－S（O）2

－、－S（O）－、－N（R2）S（O）2N（R2a）－、－S－、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a

）－、－N（R2）C（O）N（R2a）－、及び－OC（O）N（R2）－からなる群から選択される1
以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各－T－は独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1以上の同一
であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各R1は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C（
O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R3

、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3

）C（O）R3a、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）、及びC1－6アルキルからなる群から選択
され；C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良
く；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは独立に、－H及びC1－6アルキルからなる群か
ら選択され、C1－6アルキルは1以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されてい
ても良く；
　－Ya1－及び－Ya1′－は、
【化６７】

であり；
　－Za及び－Za′は独立に、
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であり、
　式中、
　BPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″、－Pa″′及びaは、
式（a）について定義のように用いられる。
【０４５３】
　場合により、式（g－i）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４５４】
　好ましくは、式（g－i）の－Ya1－及び－Ya1′－は両方とも、
【化６９】

であり、
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、それぞれ－Za又は－Za′に結合している。
【０４５５】
　式（g－i）のBPa、－Sa－、－Sa′－、－Sa″－、－Sa″′－、－Pa′、－Pa″及び－P
a″′の好ましい実施形態は、式（a）について上記で定義の通りである。
【０４５６】
　式（g－i）の－Sg－、－Sg′－及び－Sg″－の好ましい実施形態は、式（g）について
定義の通りである。
【０４５７】
　好ましくは、式（g－i）の－Za及び－Za′は同じ構造を有する。好ましくは、式（g－i
）の－Za及び－Za′は式（b）のものである。b1、b2、b3及びb4についての好ましい実施
形態は、式（b）について記載の通りである。
【０４５８】
　さらにより好ましくは、－Zは下記式（h）のものである。
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【化７０】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　各－Zcは下記部分：
【化７１】

であり、
　式中、
　各c1は、独立に約200～250の範囲である整数である。
【０４５９】
　場合により、式（h）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４６０】
　好ましくは、式（h）の両方のc1は同一である。
【０４６１】
　好ましくは、式（h）の両方のc1は約225である。
【０４６２】
　さらにより好ましくは、－Zは、下記式（h－a）：
【化７２】

のものであり、
　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
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れ；
　－Ya1－及び－Ya1′－は、
【化７３】

であり；
　各－Zcは、下記部分：
【化７４】

であり、
　式中、
　各c1は、独立に約200～250の範囲である整数である。
【０４６３】
　場合により、式（h－a）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４６４】
　好ましくは、式（h－a）の各kは独立に、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択され
る。好ましくは、式（h－a）の両方のkは同一である。
【０４６５】
　好ましくは、式（h－a）の両方のc1は同一である。
【０４６６】
　好ましくは、式（h－a）の両方のc1は約225である。
【０４６７】
　好ましくは、式（h－a）の－Ya1－及び－Ya1′－は両方とも、

【化７５】

であり、
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は－Zcに結合している。
【０４６８】
　さらにより好ましい実施形態において、部分－Zは、下記式（h－i）のものである。
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【化７６】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　各－Zcは、下記部分：
【化７７】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０４６９】
　場合により、式（h－i）の部分は、1以上の置換基で置換されている。
【０４７０】
　好ましくは、式（h－i）の両方のc1は同じである。
【０４７１】
　好ましくは、式（h－i）の両方のc1は約225である。
【０４７２】
　別のさらにより好ましい実施形態において、部分－Zは、下記式（h－ia）のものである
。
【化７８】

　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
　各kは、互いに独立に、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択
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　－Ya1－及び－Ya1′－は、
【化７９】

であり；
　各－Zcは、下記部分：
【化８０】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０４７３】
　好ましくは、式（h－ia）の各kは、独立に2、3、4、5、6及び7からなる群から選択され
る。好ましくは、式（h－ia）の両方のkは同一である。
【０４７４】
　好ましくは、式（h－ia）の両方のc1は同一である。
【０４７５】
　好ましくは、式（h－ia）の両方のc1は約225である。
【０４７６】
　好ましくは、式（h－ia）の－Ya1－及び－Ya1′－は両方とも、

【化８１】

であり、
　アスタリスクで印を付けた破線は－Zcに結合している。
【０４７７】
　等しく好ましい実施形態において、－Zは、下記のものからなる群から選択される部分
を含む。
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　式中、
　破線は、－L2－への結合を示し；
s1、s2、s3、s4、s5、s6、s7、s8、s9、s10、s11、s12、s13、s14及びs15は互いに独立に
、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10から選択され；
　－Xd1、－Xd2、－Xd3及び－Xd4は互いに独立に、－OH、－SH及び－NRg1Rg2からなる群
から選択され；好ましくは－OHであり；
　－Xe1、－Xe2、－Xe3及び－Xe4は互いに独立に、－H、C1－6アルキル、C2－6アルケニ
ル及びC2－6アルキニルからなる群から選択され；
　－Rg1及び－Rg2は互いに独立に、－H、C1－6アルキル、C2－6アルケニル及びC2－6アル
キニルからなる群から選択され；
　－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－Xf7、－Xf8、－Xf9、－Xf10、－Xf11

、－Xf12、－Xf13及び－Xf14は互いに独立に、－H、C1－6アルキル、C2－6アルケニル及
びC2－6アルキニルからなる群から選択され；好ましくは－Hであり；
　－Yd1－、－Yd2－、－Yd3－及び－Yd4－は互いに独立に、
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【化８３】

からなる群から選択され；
　－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4は互いに独立に、タンパク質、より好ましくはランダム
コイルタンパク質、最も好ましくはPA、PAS、PAG、PG及びXTENからなる群から選択される
ランダムコイルタンパク質である。
【０４７８】
　ある好ましい実施形態において、式（j－iv）、（j－v）及び（j－vi）の－Yd1－及び
－Yd2－並びに式（j－vii）の－Yd1－、－Yd2－、－Yd3－及び－Yd4－は、
【化８４】

である。
【０４７９】
　別の好ましい実施形態において、式（j－iv）、（j－v）及び（j－vi）の－Yd1－及び
－Yd2－並びに式（j－vii）の－Yd1－、－Yd2－、－Yd3－及び－Yd4－は、
【化８５】

であり；
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、それぞれ－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4の方に向か
っており、印が付いていない破線は－L2－の方に向かっている。
【０４８０】
　好ましくは、式（j－i）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－Xf7及び－X
f8は－Hであり；式（j－i）の－Xd1及び－Xd2は－OHであり；式（j－i）の－Xe1及び－Xe
2は－H及びメチルからなる群から選択され；式（j－i）のs1、s2、s3及びs4は、2、3、4
、5及び6からなる群から選択される。さらにより好ましくは、式（j－i）の－Xf1、－Xf2

、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－Xf7及び－Xf8は－Hであり；式（j－i）の－Xd1及び－
Xd2は－OHであり；式（j－i）の－Xe1及び－Xe2は－Hであり；式（j－i）のs1、s2、s3及
びs4は4である。
【０４８１】
　好ましくは、式（j－ii）の－Xf1、－Xf2、－Xf3及び－Xf4は－Hであり；式（j－ii）
の－Xd1、－Xd2、－Xd3及び－Xd2は－OHであり；式（j－ii）の－Xe1、－Xe2、－Xe3及び
－Xe4は－H及びメチルからなる群から選択され；式（j－ii）のs1、s2、s3、s4及びs5は1
、2、3、4、5及び6からなる群から選択される。さらにより好ましくは、式（j－ii）の－
Xf1、－Xf2、－Xf3及び－Xf4は－Hであり；式（j－ii）の－Xd1、－Xd2、－Xd3及び－Xd2
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は－OHであり；式（j－ii）の－Xe1、－Xe2、－Xe3及び－Xe4は－Hであり；s1は式（j－i
i）の4であり、式（j－ii）のs2、s3、s4及びs5は1である。
【０４８２】
　好ましくは、式（j－iii）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－Xf7、－X
f8、－Xf9及び－Xf10は－Hであり；式（j－iii）の－Xd1、－Xd2、－Xd3及び－Xd4は－OH
であり；式（j－iii）の－Xe1、－Xe2、－Xe3及び－Xe4は－H及びメチルからなる群から
選択され；式（j－iii）のs1、s2及びs3は2、3、4、5及び6からなる群から選択される。
さらにより好ましくは、式（j－iii）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－
Xf7、－Xf8、－Xf9及び－Xf10は－Hであり；式（j－iii）の－Xd1、－Xd2、－Xd3及び－X
d4は－OHであり；式（j－iii）の－Xe1、－Xe2、－Xe3及び－Xe4は－Hであり；式（j－ii
i）のs1、s2及びs3は4である。
【０４８３】
　好ましくは、式（j－iv）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5及び－Xf6は－Hであり
；式（j－iv）のs1、s2、s3、s4、s5、s6及びs7は1、2、3、4、5、6及び7からなる群から
選択され；－Yd1－及び－Yd2－は、
【化８６】

からなる群から選択される。
【０４８４】
　さらにより好ましい実施形態において、式（j－iv）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、
－Xf5及び－Xf6は－Hであり；式（j－iv）のs1は3であり、式（j－iv）のs2は5であり、
式（j－iv）のs3は2であり、式（j－iv）のs4は4であり、式（j－iv）のs5は5であり、式
（j－iv）のs6は2であり、式（j－iv）のs7は4であり；式（j－iv）の－Yd1－及び－Yd2

－は、
【化８７】

である。
【０４８５】
　同様に好ましい実施形態において、式（j－iv）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5

及び－Xf6は－Hであり；式（j－iv）のs1は3であり、式（j－iv）のs2は5であり、式（j
－iv）のs3は2であり、式（j－iv）のs4は4であり、式（j－iv）のs5は5であり、式（j－
iv）のs6は2であり、式（j－iv）のs7は4であり；式（j－iv）の－Yd1－及び－Yd2－は、

【化８８】
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であり；
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、それぞれ－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4の方に向か
っており、印の付いていない破線は－L2－の方に向かっている。
【０４８６】
　好ましくは、式（j－v）の－Xf1、－Xf2、－Xf3及び－Xf4は－Hであり；式（j－v）のs
1、s2、s3、s4及びs5は、1、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択され；式（j－v）の
－Yd1－及び－Yd2－は、
【化８９】

からなる群から選択される。
【０４８７】
　さらにより好ましい実施形態において、式（j－v）の－Xf1、－Xf2、－Xf3及び－Xf4は
－Hであり；式（j－v）のs1は3であり、式（j－v）のs2は2であり、式（j－v）のs3は1で
あり、式（j－v）のs4は2であり、式（j－v）のs5は1であり；式（j－v）の－Yd1－及び
－Yd2－は、

【化９０】

である。
【０４８８】
　同様に好ましい実施形態において、式（j－v）の－Xf1、－Xf2、－Xf3及び－Xf4は－H
であり；式（j－v）のs1は3であり、式（j－v）のs2は2であり、式（j－v）のs3は1であ
り、式（j－v）のs4は2であり、式（j－v）のs5は1であり；式（j－v）の－Yd1－及び－Y
d2－は、

【化９１】

であり；
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、それぞれ－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4の方に向い
ており、印の付いていない破線は、－L2－の方に向いている。
【０４８９】
　好ましくは、式（j－vi）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－Xf7、－Xf
8、－Xf9及び－Xf10は－Hであり；式（j－vi）のs1、s2、s3、s4、s5、s6、s7、s8及びs9
は1、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択され；式（j－vi）の－Yd1－及び－Yd2－は
、
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からなる群から選択される。
【０４９０】
　さらにより好ましい実施形態において、式（j－vi）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、
－Xf5、－Xf6、－Xf7、－Xf8、－Xf9及び－Xf10は－Hであり；式（j－vi）のs1は4であり
、式（j－vi）のs2は5であり、式（j－vi）のs3は2であり、式（j－vi）のs4は4であり、
式（j－vi）のs5は4であり、式（j－vi）のs6は5であり、式（j－vi）のs7は2であり、式
（j－vi）のs8は4であり、式（j－vi）のs9は4であり；式（j－v）の－Yd1－及び－Yd2－
は、
【化９３】

である。
【０４９１】
　同様に好ましい実施形態において、式（j－vi）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5

、－Xf6、－Xf7、－Xf8、－Xf9及び－Xf10は－Hであり；式（j－vi）のs1は4であり、式
（j－vi）のs2は5であり、式（j－vi）のs3は2であり、式（j－vi）のs4は4であり、式（
j－vi）のs5は4であり、式（j－vi）のs6は5であり、式（j－vi）のs7は2であり、式（j
－vi）のs8は4であり、式（j－vi）のs9は4であり；式（j－v）の－Yd1－及び－Yd2－は
、
【化９４】

であり；
　式中、
　アスタリスクで印を付けた破線は、それぞれ－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4の方に向い
ており、印の付いていない破線は、－L2－の方に向いている。
【０４９２】
　好ましくは、式（j－vii）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf5、－Xf6、－Xf7、－X
f8、－Xf9、－Xf10、－Xf11、－Xf12、－Xf13及び－Xf14は－Hであり；式（j－vii）のs1
、s2、s3、s4、s5、s6、s7、s8、s9、s10、s11、s12、s13、s14及びs15は、1、2、3、4、
5、6及び7からなる群から選択され；式（j－vii）の－Yd1－、－Yd2－、－Yd3－及び－Yd
4－は、
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【化９５】

からなる群から選択される。
【０４９３】
　さらにより好ましい実施形態において、式（j－vii）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、
－Xf5、－Xf6、－Xf7、－Xf8、－Xf9、－Xf10、－Xf11、－Xf12、－Xf13及び－Xf14は－H
であり；－Hであり；式（j－vii）のs1は4であり、式（j－vii）のs2は4であり、式（j－
vii）のs3は5であり、式（j－vii）のs4は2であり、式（j－vii）のs5は4であり、式（j
－vii）のs6は5であり、式（j－vii）のs7は2であり、式（j－vii）のs8は4であり、式（
j－vii）のs9は4であり、式（j－vii）のs10は5であり、式（j－vii）のs11は2であり、
式（j－vii）のs12は4であり、式（j－vii）のs13は5であり、式（j－vii）のs14は2であ
り、式（j－vii）のs15は4であり；式（j－vii）の－Yd1－、－Yd2－、－Yd3－及び－Yd4

－は、
【化９６】

である。
【０４９４】
　同様に好ましい実施形態において、式（j－vii）の－Xf1、－Xf2、－Xf3、－Xf4、－Xf
5、－Xf6、－Xf7、－Xf8、－Xf9、－Xf10、－Xf11、－Xf12、－Xf13及び－Xf14は－Hであ
り；－Hであり；式（j－vii）のs1は4であり、式（j－vii）のs2は4であり、式（j－vii
）のs3は5であり、式（j－vii）のs4は2であり、式（j－vii）のs5は4であり、式（j－vi
i）のs6は5であり、式（j－vii）のs7は2であり、式（j－vii）のs8は4であり、式（j－v
ii）のs9は4であり、式（j－vii）のs10は5であり、式（j－vii）のs11は2であり、式（j
－vii）のs12は4であり、式（j－vii）のs13は5であり、式（j－vii）のs14は2であり、
式（j－vii）のs15は4であり；式（j－vii）の－Yd1－、－Yd2－、－Yd3－及び－Yd4－は
、

【化９７】

であり；
　アスタリスクで印を付けた破線は、それぞれ－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4の方に向い
ており、印の付いていない破線は、－L2－の方に向いている。
【０４９５】
　好ましくは、式（j－i）、（j－ii）、（j－iii）、（j－iv）、（j－v）、（j－vi）
及び（j－vii）の－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4は同じ構造を有する。
【０４９６】



(94) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

　１実施形態において、式（j－i）、（j－ii）、（j－iii）、（j－iv）、（j－v）、（
j－vi）及び（j－vii）の－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4はPA部分である。
【０４９７】
　別の実施形態において、式（j－i）、（j－ii）、（j－iii）、（j－iv）、（j－v）、
（j－vi）及び（j－vii）の－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4はPAS部分である。
【０４９８】
　別の実施形態において、式（j－i）、（j－ii）、（j－iii）、（j－iv）、（j－v）、
（j－vi）及び（j－vii）の－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4はPAG部分である。
【０４９９】
　別の実施形態において、式（j－i）、（j－ii）、（j－iii）、（j－iv）、（j－v）、
（j－vi）及び（j－vii）の－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4はPG部分である。
【０５００】
　別の実施形態において、式（j－i）、（j－ii）、（j－iii）、（j－iv）、（j－v）、
（j－vi）及び（j－vii）の－Zd1、－Zd2、－Zd3及び－Zd4はXTEN部分である。
【０５０１】
　好ましい実施形態は、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe)を有する:
【化９８】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、部分:

【化９９】

への結合を示し、式中、
　各c1は、独立して約400～500の範囲の整数である)。
【０５０２】
　好ましくは、式(IIe)のc1は、約450である。
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【０５０３】
　同様に好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i)を有する:
【化１００】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、部分:

【化１０１】

への結合を示し、式中、
　各c1は、独立して約400～500の範囲の整数である)。
【０５０４】
　好ましくは、式(IIe-i)のc1は、約450である。
【０５０５】
　別の同様に好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii)を有
する:
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【化１０２】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、部分:

【化１０３】

への結合を示し、式中、
　各c1は、独立して約400～500の範囲の整数である)。
【０５０６】
　好ましくは、式(IIe-ii)のc1は、約450である。
【０５０７】
　一実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は、
配列番号25の配列を有する。
【０５０８】
　別の実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号30の配列を有する。
【０５０９】
　別の実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号20の配列を有する。
【０５１０】
　別の実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号21の配列を有する。
【０５１１】
　別の実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号22の配列を有する。
【０５１２】
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　別の実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号23の配列を有する。
【０５１３】
　好ましい実施形態において、式(IIe)、(IIe-i)及び(IIe-ii)のCNPプロドラッグのCNP部
分は、配列番号24の配列を有する。
【０５１４】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、c1が約450であり、CNP部分
が配列番号24の配列を有し、26位のリジンの側鎖により提供されるアミン官能基によって
-L1-に結合されている、式(IIe)を有する。
【０５１５】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、c1が約450であり、CNP
部分が配列番号24の配列を有し、26位のリジンの側鎖により提供されるアミン官能基によ
って-L1-に結合されている、式(IIe-i)を有する。
【０５１６】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、c1が約450であり、CNP
部分が配列番号24の配列を有し、26位のリジンの側鎖により提供されるアミン官能基によ
って-L1-に結合されている、式(IIe-ii)を有する。
【０５１７】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe)を有し、ここでc1は
約450であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、30位のリジンの側鎖により提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５１８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i)を有し、ここ
でc1は約450であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、30位のリジンの側鎖により提供
されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５１９】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii)を有し、こ
こでc1は約450であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、30位のリジンの側鎖により提
供されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２０】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe)を有し、ここでc1は
約450であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、29位のリジンの側鎖により提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２１】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i)を有し、ここ
でc1は約450であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、29位のリジンの側鎖により提供
されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２２】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii)を有し、こ
こでc1は約450であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、29位のリジンの側鎖により提
供されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２３】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe)を有し、ここでc1は
約450であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、28位のリジンの側鎖により提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２４】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i)を有し、ここ
でc1は約450であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、28位のリジンの側鎖により提供
されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２５】
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　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii)を有し、こ
こでc1は約450であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、28位のリジンの側鎖により提
供されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２６】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe)を有し、ここでc1は
約450であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、27位のリジンの側鎖により提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２７】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i)を有し、ここ
でc1は約450であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、27位のリジンの側鎖により提供
されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii)を有し、こ
こでc1は約450であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、27位のリジンの側鎖により提
供されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５２９】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe)を有し、ここでc1は
約450であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、27位のリジンの側鎖により提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５３０】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i)を有し、ここ
でc1は約450であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、27位のリジンの側鎖により提供
されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５３１】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii)を有し、こ
こでc1は約450であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、27位のリジンの側鎖により提
供されるアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５３２】
　したがって、好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe')を有
する:
【化１０４】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、配列番号24のCNP部分の2
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6位のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、部分:
【化１０５】

への結合を示し、式中、
　各c1は、独立して約400～500の範囲の整数である)。
【０５３３】
　好ましくは、式(IIe')の各c1は、約450である。
【０５３４】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-i')を有する:

【化１０６】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、配列番号24のCNP部分の2
6位のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、部分:

【化１０７】

への結合を示し、式中、
　各c1は、独立して約400～500の範囲の整数である)。
【０５３５】
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　好ましくは、式(IIe-i')の各c1は、約450である。
【０５３６】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIe-ii')を有する:
【化１０８】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、配列番号24のCNP部分の2
6位のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、部分:
【化１０９】

への結合を示し、式中、
　各c1は、独立して約400～500の範囲の整数である)。
【０５３７】
　好ましくは、式(IIe-ii')の各c1は、約450である。
【０５３８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIf)を有する:

【化１１０】

(式中、
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　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、構造:
【化１１１】

を有する-Zへの結合を示し、式中、
　各-Zaは、

【化１１２】

であり、式中各c1は、独立して約200～250の範囲の整数である)。
【０５３９】
　好ましくは、式(IIf)の各c1は、約225である。
【０５４０】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIf-i)を有する:
【化１１３】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、構造:
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【化１１４】

を有する-Zへの結合を示し、式中、
　各-Zaは、
【化１１５】

であり、この式中の各c1は、独立して約200～250の範囲の整数である)。
【０５４１】
　好ましくは、式(IIf-i)の各c1は、約225である。
【０５４２】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIf-ii)を有する:

【化１１６】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミ
ノ酸側鎖の窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、構造:
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【化１１７】

を有する-Zへの結合を示し、式中、
　各-Zaは、
【化１１８】

であり、この式中の各c1は、独立して約200～250の範囲の整数である)。
【０５４３】
　好ましくは、式(IIf-ii)の各c1は、約225である。
【０５４４】
　１実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は、
配列番号25の配列を有する。
【０５４５】
　１実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は、
配列番号30の配列を有する。
【０５４６】
　別の実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号20の配列を有する。
【０５４７】
　別の実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号21の配列を有する。
【０５４８】
　別の実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号22の配列を有する。
【０５４９】
　別の実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号23の配列を有する。
【０５５０】
　別の実施形態において、式(IIf)、(IIf-i)及び(IIf-ii)のCNPプロドラッグのCNP部分は
、配列番号24の配列を有する。
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【０５５１】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf)を有し、c1は約225で
あり、CNP部分は配列番号24の配列を有し、26位のリジンの側鎖によって提供されるアミ
ン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５２】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-i)を有し、c1は約
225であり、CNP部分は配列番号24の配列を有し、26位のリジンの側鎖によって提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５３】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-ii)を有し、c1は
約225であり、CNP部分は配列番号24の配列を有し、26位のリジンの側鎖によって提供され
るアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５４】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf)を有し、c1は約225で
あり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、27位のリジンの側鎖によって提供されるアミ
ン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５５】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-i)を有し、c1は約
225であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、27位のリジンの側鎖によって提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５６】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-ii)を有し、c1は
約225であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、27位のリジンの側鎖によって提供され
るアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５７】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf)を有し、c1は約225で
あり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、30位のリジンの側鎖によって提供されるアミ
ン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-i)を有し、c1は約
225であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、30位のリジンの側鎖によって提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５５９】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-ii)を有し、c1は
約225であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、30位のリジンの側鎖によって提供され
るアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６０】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf)を有し、c1は約225で
あり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、29位のリジンの側鎖によって提供されるアミ
ン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６１】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-i)を有し、c1は約
225であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、29位のリジンの側鎖によって提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６２】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-ii)を有し、c1は
約225であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、29位のリジンの側鎖によって提供され
るアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６３】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf)を有し、c1は約225で
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ン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６４】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-i)を有し、c1は約
225であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、28位のリジンの側鎖によって提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６５】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-ii)を有し、c1は
約225であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、28位のリジンの側鎖によって提供され
るアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６６】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf)を有し、c1は約225で
あり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、27位のリジンの側鎖によって提供されるアミ
ン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６７】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-i)を有し、c1は約
225であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、27位のリジンの側鎖によって提供される
アミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式(IIf-ii)を有し、c1は
約225であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、27位のリジンの側鎖によって提供され
るアミン官能基を介して-L1-に結合されている。
【０５６９】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIf')を有する:
【化１１９】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、配列番号24のCNP部分の2
6位のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、構造:
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【化１２０】

を有する-Zへの結合を示し、式中、
　各Zaは、
【化１２１】

であり、式中各c1は、独立して約200～250の範囲の整数である)。
【０５７０】
　好ましくは、式(IIf')の各c1は、約225である。
【０５７１】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIf-i')を有する:

【化１２２】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、配列番号24のCNP部分の2
6位のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、構造:
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【化１２３】

を有する-Zへの結合を示し、式中、
　各Zaは、
【化１２４】

であり、この式中の各c1は、独立して約200～250の範囲の整数である)。
【０５７２】
　好ましくは、式(IIf-i')の各c1は、約225である。
【０５７３】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、式(IIf-ii')を有する:

【化１２５】

(式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、配列番号24のCNP部分の2
6位のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し、
　アスタリスクが付いている破線は、構造:
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【化１２６】

を有する-Zへの結合を示し、式中、
　各Zaは、
【化１２７】

であり、この式中の各c1は、独立して約200～250の範囲の整数である)。
【０５７４】
　好ましくは、式(IIf-ii')の各c1は、約225である。
【０５７５】
　同様に好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIea）のも
のである。

【化１２８】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分である－Dの窒素
への結合を示し；
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記部分：
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【化１２９】

への結合を示し、
　各c1は、独立に400～500の範囲である整数である。
【０５７６】
　好ましくは、式（IIea）のc1は約450である。
【０５７７】
　好ましくは、式（IIea）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０５７８】
　同様に好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIea－i）の
ものである。
【化１３０】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分である－Dの窒素
への結合を示し；
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記部分：
【化１３１】

への結合を示し、
　各c1は、独立に400～500の範囲である整数である。
【０５７９】
　好ましくは、式（IIea－i）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０５８０】
　好ましくは、式（IIea－i）のc1は約450である。
【０５８１】
　別の同様に好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIea－i
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i）のものである。
【化１３２】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分である－Dの窒素
への結合を示し；
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記部分：

【化１３３】

への結合を示し、
　各c1は、独立に400～500の範囲である整数である。
【０５８２】
　好ましくは、式（IIea－ii）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０５８３】
　好ましくは、式（IIea－ii）のc1は約450である。
【０５８４】
　１実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグの
CNP部分は、配列番号25の配列を有する。
【０５８５】
　別の実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号30の配列を有する。
【０５８６】
　別の実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号20の配列を有する。
【０５８７】
　別の実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号21の配列を有する。
【０５８８】
　別の実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号22の配列を有する。
【０５８９】
　別の実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号23の配列を有する。
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【０５９０】
　好ましい実施形態において、式（IIea）、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラ
ッグのCNP部分は、配列番号24の配列を有する。
【０５９１】
　１実施形態において、CNP部分は、CNPのN末端アミン官能基の窒素を介して式（IIea）
、（IIea－i）及び（IIea－ii）のCNPプロドラッグにおける－L1－に結合している。
【０５９２】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea）のものであり、c1
は約450であり、CNP部分は配列番号24の配列を有し、位置26のリジンの側鎖によって提供
されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９３】
　別の好ましい実施形態において本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－i）のものであり
、c1は約450であり、CNP部分は配列番号24の配列を有し、位置26のリジンの側鎖によって
提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９４】
　別の好ましい実施形態において本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－ii）のものであ
り、c1は約450であり、CNP部分は配列番号24の配列を有し、位置26のリジンの側鎖によっ
て提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９５】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea）のものであり、c1
は約450であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、位置30のリジンの側鎖によって提供
されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９６】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－i）のものであ
り、c1は約450であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、位置30のリジンの側鎖によっ
て提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９７】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－ii）のもので
あり、c1は約450であり、CNP部分は配列番号20の配列を有し、位置30のリジンの側鎖によ
って提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９８】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea）のものであり、c1
は約450であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、位置29のリジンの側鎖によって提供
されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０５９９】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－i）のものであ
り、c1は約450であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、位置29のリジンの側鎖によっ
て提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６００】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－ii）のもので
あり、c1は約450であり、CNP部分は配列番号21の配列を有し、位置29のリジンの側鎖によ
って提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０１】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea）のものであり、c1
は約450であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、位置28のリジンの側鎖によって提供
されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０２】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－i）のものであ
り、c1は約450であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、位置28のリジンの側鎖によっ
て提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
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【０６０３】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－ii）のもので
あり、c1は約450であり、CNP部分は配列番号22の配列を有し、位置28のリジンの側鎖によ
って提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０４】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea）のものであり、c1
は約450であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、位置27のリジンの側鎖によって提供
されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０５】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－i）のものであ
り、c1は約450であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、位置27のリジンの側鎖によっ
て提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０６】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－ii）のもので
あり、c1は約450であり、CNP部分は配列番号23の配列を有し、位置27のリジンの側鎖によ
って提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０７】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea）のものであり、c1
は約450であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、位置27のリジンの側鎖によって提供
されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－i）のものであ
り、c1は約450であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、位置27のリジンの側鎖によっ
て提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６０９】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは式（IIea－ii）のもので
あり、c1は約450であり、CNP部分は配列番号30の配列を有し、位置27のリジンの側鎖によ
って提供されるアミン官能基を介して－L1－に結合している。
【０６１０】
　従って、好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIea′）
のものである。
【化１３４】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することで配列番号24のCNP部分の位置26
のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し；
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記部分：
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【化１３５】

への結合を示し、
　各c1は、独立に400～500の範囲である整数である。
【０６１１】
　好ましくは、式（IIea′）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０６１２】
　好ましくは、式（IIea′）の各c1は約450である。
【０６１３】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIea－i′）の
ものである。
【化１３６】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することで配列番号24のCNP部分の位置26
のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し；
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記部分：
【化１３７】

への結合を示し、
　各c1は、独立に400～500の範囲である整数である。
【０６１４】
　好ましくは、式（IIea－i′）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０６１５】
　好ましくは、式（IIea－i′）の各c1は約450である。
【０６１６】
　別の好ましい実施形態において本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIea－ii′）の
ものである。
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【化１３８】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することで配列番号24のCNP部分の位置26
のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し；
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記部分：

【化１３９】

への結合を示し、
　各c1は、独立に400～500の範囲である整数である。
【０６１７】
　好ましくは、式（IIea－ii′）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される
。
【０６１８】
　好ましくは、式（IIea－ii′）の各c1は約450である。
【０６１９】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIfa）のもの
である。
【化１４０】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分である－Dの窒素
への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記構造：
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【化１４１】

を有する－Zへの結合を示し、
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　各－Zaは、
【化１４２】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０６２０】
　好ましくは、式（IIfa）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０６２１】
　好ましくは、式（IIfa）の各c1は約225である。
【０６２２】
　別の好ましい実施形態において本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIfa－i）のもの
である。

【化１４３】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分である－Dの窒素
への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記構造：
【化１４４】

を有する－Zへの結合を示し、
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　各－Zaは、
【化１４５】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０６２３】
　好ましくは、式（IIfa－i）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０６２４】
　好ましくは、式（IIfa－i）の各c1は約225である。
【０６２５】
　別の好ましい実施形態において本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIfa－ii）のも
のである。
【化１４６】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分である－Dの窒素
への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記構造：：
【化１４７】

を有する－Zへの結合を示し、
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　各－Zaは、
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【化１４８】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０６２６】
　好ましくは、式（IIfa－ii）の各c1は約225である。
【０６２７】
　１実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグの
CNP部分は、配列番号25の配列を有する。
【０６２８】
　別の実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号30の配列を有する。
【０６２９】
　別の実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号20の配列を有する。
【０６３０】
　別の実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号21の配列を有する。
【０６３１】
　別の実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号22の配列を有する。
【０６３２】
　別の実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグ
のCNP部分は、配列番号23の配列を有する。
【０６３３】
　好ましい実施形態において、式（IIfa）、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラ
ッグのCNP部分は、配列番号24の配列を有する。
【０６３４】
　１実施形態において、CNP部分は、CNPのN末端アミン官能基の窒素を介して式（IIfa）
、（IIfa－i）及び（IIfa－ii）のCNPプロドラッグにおける－L1－に結合している。
【０６３５】
　別の好ましい実施形態において本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIfa′）のもの
である。
【化１４９】

　式中、
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　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することで配列番号24のCNP部分の位置26
のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記構造：
【化１５０】

を有する－Zへの結合を示し、
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　各Zaは、

【化１５１】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０６３６】
　好ましくは、式（IIfa′）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０６３７】
　好ましくは、式（IIfa′）の各c1は約225である。
【０６３８】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIfa－i′）の
ものである。
【化１５２】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することで配列番号24のCNP部分の位置26
のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記構造：
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【化１５３】

を有する－Zへの結合を示し、
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　各Zaは、
【化１５４】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０６３９】
　好ましくは、式（IIfa－i′）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される。
【０６４０】
　好ましくは、式（IIfa－i′）の各c1は約225である。
【０６４１】
　別の好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグは、下記式（IIfa－ii′）
のものである。

【化１５５】

　式中、
　印の付いていない破線は、アミド結合を形成することで配列番号24のCNP部分の位置26
のリジンの側鎖によって提供される窒素への結合を示し；
　アスタリスクで印を付けた破線は、下記構造：
【化１５６】
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を有する－Zへの結合を示し、
　kは、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11及び12からなる群から選択され；
　各Zaは、
【化１５７】

であり、
　各c1は、独立に200～250の範囲である整数である。
【０６４２】
　好ましくは、式（IIfa－ii′）のkは、2、3、4、5、6及び7からなる群から選択される
。
【０６４３】
　好ましくは、式（IIfa－ii′）の各c1は約225である。
【０６４４】
　好ましくは、本発明のCNPプロドラッグの総質量は、少なくとも10kDa、例えば少なくと
も12kDa、例えば少なくとも15kDa、例えば少なくとも20kDa又は例えば少なくとも30kDaで
ある。本発明のCNPプロドラッグの総質量は、多くて250kDa、例えば多くて200kDa、180kD
a、150kDa又は100kDaであることが好ましい。
【０６４５】
　好ましい実施形態において、本発明のCNPプロドラッグの残留活性は、10％未満、より
好ましくは1％未満、さらにより好ましくは0.1％未満、さらにより好ましくは0.01％未満
、さらにより好ましくは0.001％未満、最も好ましくは0.0001％未満である。
【０６４６】
　本明細書で使用される場合、「残留活性」という用語は、相当する遊離CNPが示す活性
との関連で、キャリアに結合したCNP部分を有する本発明のCNPプロドラッグが示す活性を
指す。この文脈において、「活性」という用語は、NPR－B結合を指す。本発明のCNPプロ
ドラッグの残留活性の測定が時間を要するものであり、その間に、一定量のCNPが、本発
明のCNPプロドラッグから放出されるであろうこと、そして、そのような放出されたCNPに
よってCNPプロドラッグについて測定される結果を歪めることになるであろうことは明ら
かである。従って、許容される実際の作業として、残留活性の測定が行われるべきCNPプ
ロドラッグの構造にできるだけよく類似している、薬剤部分、この場合はCNPが非可逆的
に、すなわち安定的にキャリアに結合している結合体を有するプロドラッグの残留活性を
調べる。
【０６４７】
　好ましくは安定な類縁体の形態での本発明のCNPプロドラッグのCNP活性及び残留活性を
測定する好適なアッセイが、WO2010／135541A1、実施例4、143／144頁に記載されている
。
【０６４８】
　本発明の別の態様は、少なくとも一つの本発明のCNPプロドラッグ若しくはそれの製薬
上許容される塩及び少なくとも一つの賦形剤を含む医薬組成物である。
【０６４９】
　１実施形態において、本発明のCNPプロドラッグ分子を含む医薬組成物は、CNP部分が、
そのCNP部分の環部分の異なるアミノ酸残基の官能基を介して、好ましくはアミン官能基
を介して－L1－に結合しているCNPプロドラッグの混合物を含む。
【０６５０】
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　好ましい実施形態において、医薬組成物に含まれる全てのCNPプロドラッグ分子のCNP部
分は、CNP部分の環部分の同一のアミノ酸残基の官能基を介して、好ましくはCNP部分の環
部分の同一のアミノ酸残基のアミン官能基を介して－L1－に結合している。好ましい実施
形態において、医薬組成物に含まれる全てのCNPプロドラッグ分子のCNP部分は、そのCNP
部分が配列番号24の配列を有する場合、リジン26の側鎖のアミン官能基を介して－L1－に
結合している。
【０６５１】
　好ましくは、少なくとも一つの本発明のCNPプロドラッグ又はそれの製薬上許容される
塩を含む医薬組成物は、pH3～pH8の範囲（両端を含む）のpHを有する。より好ましくは、
その医薬組成物は、pH4～pH6の範囲（両端を含む）のpHを有する。最も好ましくは、その
医薬組成物は、pH4～pH5の範囲（両端を含む）のpHを有する。
【０６５２】
　１実施形態において、少なくとも一つの本発明のCNPプロドラッグ又はそれの製薬上許
容される塩及び少なくとも一つの賦形剤を含む医薬組成物は、液体製剤である。
【０６５３】
　別の実施形態において、少なくとも一つの本発明のCNPプロドラッグ又はそれの製薬上
許容される塩及び少なくとも一つの賦形剤を含む医薬組成物は、乾燥製剤である。
【０６５４】
　そのような液体又は乾燥医薬組成物は、少なくとも1つの賦形剤を含む。非経口製剤に
使用される賦形剤は、例えば、緩衝剤、等張性調節剤、保存薬、安定化剤、吸収抑制剤、
酸化防御剤、増粘剤/粘度増加剤、又は他の助剤として分類されうる。しかし、場合によ
っては、1つの賦形剤が二重又は三重機能を有することもある。好ましくは、本発明の医
薬組成物に含まれる少なくとも1つの賦形剤は、以下のものからなる群から選択される:
【０６５５】
　(i)緩衝剤:pHを所望の範囲内で維持するための生理学的に許容される緩衝剤、例えば、
リン酸ナトリウム、重炭酸塩、コハク酸塩、ヒスチジン、クエン酸塩及び酢酸塩、硫酸塩
、硝酸塩、塩化物、ピルビン酸塩。抑酸剤、例えばMg(OH)2又はZnCO3も使用されることが
ある;
【０６５６】
　(ii)等張性調節剤:注射デポーでの浸透圧差に起因する細胞損傷の結果として生じうる
疼痛を最小にするためのもの。グリセリン及び塩化ナトリウムが例である。有効濃度は、
血清についての285～315mOsmol/kgの仮定モル浸透圧濃度を使用して浸透圧測定により決
定することができる;
【０６５７】
　(iii)保存薬及び/又は抗菌薬:複数回投与用非経口製剤には注射によって感染する患者
のリスクを最小にするために十分な濃度の保存薬の添加が必要であり、対応する規制要件
は確立されている。典型的な保存薬としては、m-クレゾール、フェノール、メチルパラベ
ン、エチルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベン、クロロブタノール、ベンジル
アルコール、硝酸フェニル水銀、チメロサール、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、安息
香酸、クロロクレゾール及び塩化ベンザルコニウムが挙げられる;
【０６５８】
　(iv)安定剤:安定化は、タンパク質安定化力の強化によって、変性状態の不安定化によ
って、又は賦形剤とタンパク質の直接結合によって達成される。安定剤は、アミノ酸、例
えば、アラニン、アルギニン、アスパラギン酸、グリシン、ヒスチジン、リジン、プロリ
ン;糖、例えば、グルコース、スクロース、トレハロース;ポリオール、例えば、グリセロ
ール、マンニトール、ソルビトール;塩、例えば、リン酸カリウム、硫酸ナトリウム;キレ
ート剤、例えば、EDTA、六リン酸塩;配位子、例えば、二価金属イオン(亜鉛、カルシウム
など);他の塩又は有機分子、例えば、フェノール系誘導体でありうる。加えて、オリゴマ
ー又はポリマー、例えば、シクロデキストリン、デキストラン、デンドリマー、PEG若し
くはPVP又はプロタミン若しくはHSAが使用されることもある;
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【０６５９】
　(v)吸収抑制剤:主としてイオン性若しくは非イオン性界面活性剤又は他のタンパク質若
しくは可溶性ポリマー、例えば、ポロキサマー(Pluronic F-68)、PEGドデシルエーテル(B
rij 35)、ポリソルベート20及び80、デキストラン、ポリエチレングリコール、PEG-ポリ
ヒスチジン、BSA及びHSA並びにゼラチンが、製剤容器の内面の被覆又は該内面への競合的
吸着のために使用される。選択される賦形剤濃度及びタイプは、回避すべき作用に依存す
るが、典型的には、CMC値直上で界面活性剤の単層が界面に形成される;
【０６６０】
　(vi)酸化防御剤:酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸、エクトイン、メチオニン、グ
ルタチオン、モノチオグリセロール、モリン、ポリエチレンイミン(PEI)、没食子酸プロ
ピル及びビタミンE。キレート剤、例えば、クエン酸、EDTA、六リン酸塩、及びチオグリ
コール酸も使用されることがある;
【０６６１】
　(vii)増粘剤又は粘度増加剤:バイアル及び注射器内での粒子の沈降を遅延させるもので
あり、粒子の混合及び再懸濁を助長するために並びに懸濁剤をより注射しやすく(すなわ
ち、注射器プランジャーに対して小さい力に)するために使用される。好適な増粘剤又は
粘度増加剤は、例えば、カルボマー増粘剤、例えば、Carbopol 940、Carbopol Ultrez 10
;セルロース誘導体、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース(ヒプロメロース、HP
MC)又はジエチルアミノエチルセルロース(DEAE若しくはDEAE-C);コロイド状ケイ酸マグネ
シウム(Veegum)又はケイ酸ナトリウム;ヒドロキシアパタイトゲル;リン酸三カルシウムゲ
ル;キサンタン;カラギーナン、例えば、Satia gum UTC 30;脂肪族ポリ(ヒドロキシ酸)、
例えば、ポリ(D,L-又はL-乳酸)(PLA)及びポリ(グリコール酸)(PGA)並びにこれらのコポリ
マー(PLGA)、D,L-ラクチドとグリコリドとカプロラクトンのターポリマー;ポロキサマー;
ポリ(オキシエチレン)-ポリ(オキシプロピレン)-ポリ(オキシエチレン)の3ブロック(例え
ば、Pluronic(登録商標))を構成するための親水性ポリ(オキシエチレン)ブロック及び疎
水性ポリ(オキシプロピレン)ブロック;ポリエーテルエステルコポリマー、例えば、ポリ
エチレングリコールテレフタレート/ポリブチレンテレフタレートコポリマー;ショ糖酢酸
イソ酪酸エステル(SAIB);デキストラン又はその誘導体;デキストランとPEGの組合せ;ポリ
ジメチルシロキサン;コラーゲン;キトサン;ビニルアルコール(PVA)及び誘導体;ポリアル
キルイミド;ポリ(アクリルアミド-co-ジアリルジメチルアンモニウム(DADMA));ポリビニ
ルピロリドン(PVP);グリコサミノグリカン(GAG)、例えば、デルマタン硫酸、コンドロイ
チン硫酸、ケラタン硫酸、ヘパリン、ヘパラン硫酸、ヒアルロナン;疎水性Aブロック、例
えばポリラクチド(PLA)又はポリ(ラクチド-co-グリコリド)(PLGA)と親水性Bブロック、例
えばポリエチレングリコール(PEG)又はポリビニルピロリドンとで構成されている、ABAト
リブロック又はABブロックコポリマーである。そのようなブロックコポリマー及び上述の
ポロキサマーは、逆熱ゲル化挙動(投与を助長するように室温では流動状態、及び注射後
に体温でのゾル-ゲル転移温度より高い温度ではゲル状態)を示し得る;
【０６６２】
　(viii)展着又は拡散剤:間質腔内の細胞外マトリックスの成分(例えば、これに限定され
るものではないが、結合組織の細胞間空間において見いだされる多糖類であるヒアルロン
酸)の加水分解により結合組織の透過性を調節する。展着剤、例えば、これに限定される
ものではないが、ヒアルロニダーゼは、細胞外マトリックスの粘度を減少させ、注射され
た薬物の拡散を促進する;及び
【０６６３】
　(ix)他の助剤:湿潤剤、粘度調節剤、抗生物質、ヒアルロニダーゼなど。ヒアルロン酸
及び水酸化ナトリウムなどの酸及び塩基は、製造中のpH調整に必要な助剤である。
【０６６４】
　本発明の別の態様は、本発明のCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容される塩又は
本発明の少なくとも1つのCNPプロドラッグを含む医薬組成物の、医薬としての使用である
。
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【０６６５】
　好ましくは、前記医薬は、軟骨形成不全（軟骨無形成症)、低軟骨形成症(軟骨低形成症
)、低身長症、小人症、骨軟骨形成異常(軟骨骨異形成症)、致死性異形成(タナトフォリッ
ク異形成症)、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状軟骨異形成症、ホモ接合型軟骨形成不
全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファターゼ症、周産期致死型の骨形成不全症、
短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症(近位肢節短縮型の点状軟骨異形成症)、ヤ
ンセン型骨幹端軟骨異形成、先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形
成症、先天性大腿骨短縮症、ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成
症、ロビノウ症候群、ラインハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナ
イスト骨異形成症、線維性軟骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、
モルキオ症候群、クナイスト症候群、変容性骨異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成、神経線
維腫症、レギウス症候群、レオパード症候群、ヌーナン症候群、遺伝性歯肉線維腫症、神
経線維腫症1型、レギウス症候群、心臓・顔・皮膚症候群、コステロ症候群、SHOX欠損症
、特発性低身長症、成長ホルモン欠損症、変形性関節症、鎖骨頭蓋骨形成不全症、頭蓋骨
癒合症(例えば、ムエンケ症候群、クルーゾン症候群、アペルト症候群、ジャクソン-ワイ
ス症候群、ファイファー症候群、又はクルーゾン皮膚骨格症候群(Crouzonodermoskeletal
 syndrome))、指症(dactyly)、短指症、屈指症、多指症、合指症、分節異常異形成症、内
軟骨腫症、線維性骨異形成、遺伝性多発性外骨症、低リン血症性くる病、ヤッフェ-リヒ
テンシュタイン症候群、マルファン症候群、マッキューン-オルブライト症候群、大理石
骨病及び骨斑紋症からなる群から選択される疾患の治療に使用される。
【０６６６】
　別の実施形態において、前記医薬は、眼科疾患、例えば、緑内障及び/又は眼圧亢進の
治療に使用される。
【０６６７】
　別の実施形態において、前記医薬は、FGFR3の過剰活性化に関連している癌、例えば、
多発性骨髄腫、骨髄増殖性症候群、白血病、形質細胞白血病、リンパ腫、膠芽腫、前立腺
がん、膀胱がん又は乳がんの治療に使用される。
【０６６８】
　別の実施形態において、前記医薬は、高血圧、再狭窄、動脈硬化症、急性非代償性心不
全、うっ血性心不全、心性浮腫、腎性浮腫、肝性浮腫、急性腎不全及び慢性腎不全からな
る群から好ましくは選択される、血管平滑筋障害の治療に使用される。
【０６６９】
　別の実施形態において、前記医薬は、出血性ショックの治療に使用される。
【０６７０】
　好ましくは、前記医薬は、成長遅滞、頭蓋変形、歯科矯正学的欠陥、頸髄圧迫、脊柱管
狭窄症、水頭症、慢性中耳炎に起因する難聴、心血管疾患、神経疾患及び肥満症からなる
群から選択される、軟骨形成不全表現型の治療に使用される。
【０６７１】
　最も好ましくは、前記医薬は、軟骨形成不全の治療に使用される。
【０６７２】
　本発明の別の態様は、CNPで治療することができる疾患の治療方法に使用するための、
本発明のCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容される塩又は本発明の少なくとも1つの
CNPプロドラッグを含む医薬組成物である。
【０６７３】
　好ましくは、前記疾患は、軟骨形成不全、低軟骨形成症、低身長症、小人症、骨軟骨形
成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状軟骨異形成症、ホモ接合型軟
骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファターゼ症、周産期致死型の骨形成
不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症、ヤンセン型骨幹端軟骨異形成、
先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形成症、先天性大腿骨短縮症、
ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成症、ロビノウ症候群、ライン
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ハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナイスト骨異形成症、線維性軟
骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、モルキオ症候群、クナイスト
症候群、変容性骨異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成、神経線維腫症、レギウス症候群、レ
オパード症候群、ヌーナン症候群、遺伝性歯肉線維腫症、神経線維腫症1型、レギウス症
候群、心臓・顔・皮膚症候群、コステロ症候群、SHOX欠損症、特発性低身長症、成長ホル
モン欠損症、変形性関節症、鎖骨頭蓋骨形成不全症、頭蓋骨癒合症(例えば、ムエンケ症
候群、クルーゾン症候群、アペルト症候群、ジャクソン-ワイス症候群、ファイファー症
候群、又はクルーゾン皮膚骨格症候群、指症（指の異常）、短指症、屈指症、多指症、合
指症、分節異常異形成症、内軟骨腫症、線維性骨異形成、遺伝性多発性外骨症、低リン血
症性くる病、ヤッフェ-リヒテンシュタイン症候群、マルファン症候群、マッキューン-オ
ルブライト症候群、大理石骨病及び骨斑紋症からなる群から選択される。
【０６７４】
　別の実施形態において、疾患は、眼科疾患、例えば、緑内障及び/又は眼圧亢進である
。
【０６７５】
　別の実施形態において、前記疾患は、がん、例えば、多発性骨髄腫、骨髄増殖性症候群
、白血病、形質細胞白血病、リンパ腫、膠芽腫、前立腺がん、膀胱がん又は乳がんにおけ
るFGFR3の過剰活性化に関連している。
【０６７６】
　別の実施形態において、前記疾患は、高血圧、再狭窄、動脈硬化症、急性非代償性心不
全、うっ血性心不全、心性浮腫、腎性浮腫、肝性浮腫、急性腎不全及び慢性腎不全からな
る群から好ましくは選択される、血管平滑筋障害である。
【０６７７】
　別の実施形態において、前記疾患は、出血性ショックである。
【０６７８】
　好ましくは、前記疾患は、成長遅滞、頭蓋変形、歯科矯正学的欠陥、頸髄圧迫、脊柱管
狭窄症、水頭症、慢性中耳炎に起因する難聴、心血管疾患、神経疾患及び肥満症からなる
群から選択される、軟骨無形成症表現型である。
【０６７９】
　最も好ましくは、前記疾患は、軟骨無形成症である。
【０６８０】
　一実施形態において、本発明の治療方法を受ける患者は、哺乳動物患者、好ましくはヒ
ト患者である。一実施形態において、このヒト患者は、成人である。好ましい実施形態に
おいて、ヒト患者は、小児患者である。
【０６８１】
　本発明の別の態様は、CNPで治療することができる疾患を治療する薬剤の製造のための
、本発明のCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容される塩又は本発明の少なくとも1つ
のCNPプロドラッグを含む医薬組成物の使用である。
【０６８２】
　好ましくは、前記疾患は、軟骨無形成症、低軟骨形成症、低身長症、小人症、骨軟骨形
成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状軟骨異形成症、ホモ接合型軟
骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファターゼ症、周産期致死型の骨形成
不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症、ヤンセン型骨幹端軟骨異形成、
先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形成症、先天性大腿骨短縮症、
ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成症、ロビノウ症候群、ライン
ハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナイスト骨異形成症、線維性軟
骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、モルキオ症候群、クナイスト
症候群、変容性骨異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成、神経線維腫症、レギウス症候群、レ
オパード症候群、ヌーナン症候群、遺伝性歯肉線維腫症、神経線維腫症1型、レギウス症
候群、心臓・顔・皮膚症候群、コステロ症候群、SHOX欠損症、特発性低身長症、成長ホル
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モン欠損症、変形性関節症、鎖骨頭蓋骨形成不全症、頭蓋骨癒合症(例えば、ムエンケ症
候群、クルーゾン症候群、アペルト症候群、ジャクソン-ワイス症候群、ファイファー症
候群、又はクルーゾン皮膚骨格症候群）、指症、短指症、屈指症、多指症、合指症、分節
異常異形成症、内軟骨腫症、線維性骨異形成、遺伝性多発性外骨症、低リン血症性くる病
、ヤッフェ-リヒテンシュタイン症候群、マルファン症候群、マッキューン-オルブライト
症候群、大理石骨病及び骨斑紋症からなる群から選択される。
【０６８３】
　別の実施形態において、疾患は、眼科疾患、例えば、緑内障及び/又は眼圧亢進である
。
【０６８４】
　別の実施形態において、前記疾患は、がん、例えば、多発性骨髄腫、骨髄増殖性症候群
、白血病、形質細胞白血病、リンパ腫、膠芽腫、前立腺がん、膀胱がん又は乳がんにおけ
るFGFR3の過剰活性化に関連している。
【０６８５】
　別の実施形態において、前記疾患は、高血圧、再狭窄、動脈硬化症、急性非代償性心不
全、うっ血性心不全、心性浮腫、腎性浮腫、肝性浮腫、急性腎不全及び慢性腎不全からな
る群から好ましくは選択される、血管平滑筋障害である。
【０６８６】
　別の実施形態において、前記疾患は、出血性ショックである。
【０６８７】
　好ましくは、前記疾患は、成長遅滞、頭蓋変形、歯科矯正学的欠陥、頸髄圧迫、脊柱管
狭窄症、水頭症、慢性中耳炎に起因する難聴、心血管疾患、神経疾患及び肥満症からなる
群から選択される、軟骨無形成症表現型である。
【０６８８】
　最も好ましくは、前記疾患は、軟骨無形成症である。
【０６８９】
　一実施形態において、本発明のCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容される塩又は
本発明の少なくとも1つのCNPプロドラッグを含む医薬組成物で治療されることになる疾患
は、哺乳動物患者において、好ましくはヒト患者において起こる。一実施形態において、
このヒト患者は、成人である。好ましい実施形態において、ヒト患者は、小児患者である
。
【０６９０】
　本発明のさらなる態様は、CNPで治療することができる1つ以上の疾患の治療を必要とす
る哺乳動物患者、好ましくはヒト患者において、治療、管理、遅延又は予防する方法であ
って、それを必要とする前記患者に本発明のCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容さ
れる塩又は本発明のCNP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ことを含
む方法である。一実施形態において、ヒト患者は、成人である。好ましい実施形態におい
て、ヒト患者は、小児患者である。
【０６９１】
　好ましくは、前記CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、軟骨無形成症、低軟骨
形成症、低身長症、小人症、骨軟骨形成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生
症、点状軟骨異形成症、ホモ接合型軟骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホス
ファターゼ症、周産期致死型の骨形成不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形
成症、ヤンセン型骨幹端軟骨異形成、先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲
性骨異形成症、先天性大腿骨短縮症、ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間
肢異形成症、ロビノウ症候群、ラインハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全
症、クナイスト骨異形成症、線維性軟骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、
小肢症、モルキオ症候群、クナイスト症候群、変容性骨異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成
、神経線維腫症、レギウス症候群、レオパード症候群、ヌーナン症候群、遺伝性歯肉線維
腫症、神経線維腫症1型、レギウス症候群、心臓・顔・皮膚症候群、コステロ症候群、SHO
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X欠損症、特発性低身長症、成長ホルモン欠損症、変形性関節症、鎖骨頭蓋骨形成不全症
、頭蓋骨癒合症(例えば、ムエンケ症候群、クルーゾン症候群、アペルト症候群、ジャク
ソン-ワイス症候群、ファイファー症候群、又はクルーゾン皮膚骨格症候群)、指症、短指
症、屈指症、多指症、合指症、分節異常異形成症、内軟骨腫症、線維性骨異形成、遺伝性
多発性外骨症、低リン血症性くる病、ヤッフェ-リヒテンシュタイン症候群、マルファン
症候群、マッキューン-オルブライト症候群、大理石骨病及び骨斑紋症からなる群から選
択される。
【０６９２】
　別の実施形態において、前記CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、眼科疾患、
例えば、緑内障及び/又は眼圧亢進である。
【０６９３】
　別の実施形態において、前記CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、がん、例え
ば、多発性骨髄腫、骨髄増殖性症候群、白血病、形質細胞白血病、リンパ腫、膠芽腫、前
立腺がん、膀胱がん又は乳がんにおけるFGFR3の過剰活性化に関連している。
【０６９４】
　別の実施形態において、前記CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、高血圧、再
狭窄、動脈硬化症、急性非代償性心不全、うっ血性心不全、心性浮腫、腎性浮腫、肝性浮
腫、急性腎不全及び慢性腎不全からなる群から好ましくは選択される、血管平滑筋障害で
ある。
【０６９５】
　別の実施形態において、前記CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、出血性ショ
ックである。
【０６９６】
　好ましくは、CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、成長遅滞、頭蓋変形、歯科
矯正学的欠陥、頸髄圧迫、脊柱管狭窄症、水頭症、慢性中耳炎に起因する難聴、心血管疾
患、神経疾患及び肥満症からなる群から選択される、軟骨無形成症表現型である。
【０６９７】
　最も好ましくは、CNPで治療することができる1つ以上の疾患は、軟骨無形成症である。
【０６９８】
　本発明のさらなる態様は、本発明のCNPプロドラッグ、その製薬上許容される塩、又は
医薬組成物を投与する方法であって、局所、経腸又は非経口投与によって、並びに関節内
、関節周囲、皮内、皮下、筋肉内、静脈内、骨内、腹腔内、髄腔内、嚢内、眼窩内、硝子
体内、鼓室内、膀胱内、心臓内、経気管、表皮下、嚢下、クモ膜下、脊髄内、脳室内、胸
骨内注射及び注入、脳組織又は脳液への本発明などの送達を可能にする埋め込み型デバイ
ス(例えば、オンマヤリザーバー（Ommaya Reservoir）)による脳への直接送達、直接脳室
内注射又は注入、脳又は脳関連領域への注射又は注入、脈絡膜下腔への注射、後眼窩注射
及び点眼を含む、外用、注射又は注入方法によって、好ましくは、皮下注射によって、本
発明のCNPプロドラッグ、その製薬上許容される塩、又は本発明の医薬組成物を投与する
ステップを含む方法である。
【０６９９】
　好ましい実施形態において、本発明は、皮下注射による軟骨無形成症の治療に使用する
ための、本発明のCNPプロドラッグ若しくはその製薬上許容される塩又は医薬組成物に関
する。
【０７００】
　さらなる態様において、本発明は、少なくとも一つの本発明のCNPプロドラッグ又はそ
れの製薬上許容される塩を含む医薬組成物であって、当該医薬組成物が少なくとも一つの
さらなる生理活性な部分若しくは薬剤を含む医薬組成物に関するものである。
【０７０１】
　前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若しくは薬剤は、それの遊離型（すなわ
ち、遊離薬剤の形態）であることができ、安定な結合体の形態であることができ、又は徐
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放化合物の形態であることができる。
【０７０２】
　１実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若しくは薬剤は、
それの遊離型での薬剤であり、すなわち、本発明の医薬組成物は、少なくとも一つのCNP
プロドラッグ及び少なくとも一つのさらなる薬剤を含む。
【０７０３】
　好ましくは、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、抗ヒスタミン剤；ヒト抗FGFR3抗
体；可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3；チロシンキナーゼ阻害剤；スタチン類
；CNP作動薬；成長ホルモン；IGF－1；ANP；BNP；ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の
阻害剤；及びNPR－Cの阻害剤からなる群から選択される。
【０７０４】
　好ましい抗ヒスタミン剤は、メクロジンである。
【０７０５】
　好ましいチロシンキナーゼ阻害剤は、NVP－BGJ398である。
【０７０６】
　好ましいスタチンは、ロスバスタチンである。
【０７０７】
　前記少なくとも一つのさらなる薬剤についての好ましいCNP作動薬は、ボソリチド（vos
oritide）である。
【０７０８】
　好ましいペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤は、NEP及びフーリン阻害剤であ
る。
【０７０９】
　NEPについての好ましい阻害剤は、チオルファン及びカンドキサトリルである。
【０７１０】
　好ましいNPR－Cの阻害剤は、配列番号98の断片（FGIPMDRIGRNPR）及び抗体B701である
。
【０７１１】
　好ましいチロシンキナーゼの阻害剤は、米国特許第6329375号及び同6344459号（参照に
よって本明細書に組み込まれる）に開示の通りである。
【０７１２】
　１実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、抗ヒスタミン剤である。
【０７１３】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、ヒト抗FGFR3抗体であ
る。
【０７１４】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、可溶性型のヒト線維芽
細胞増殖因子受容体3（sFGFR3）である。
【０７１５】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、チロシンキナーゼ阻害
剤である。
【０７１６】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、スタチンである。
【０７１７】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、成長ホルモンである。
【０７１８】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、CNP作動薬である。
【０７１９】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、IGF－1である。
【０７２０】
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　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、ANPである。
【０７２１】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなるは、BNPである。
【０７２２】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、ペプチダーゼ類及びプ
ロテアーゼ類の阻害剤である。
【０７２３】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる薬剤は、NPR－Cの阻害剤である
。
【０７２４】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若しくは薬剤は
、安定な結合体の形態でのものである。
【０７２５】
　１実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性
部分は、直接又はスペーサー部分を介して、安定な連結部を介してポリマー部分、好まし
くは水溶性ポリマー部分に共有結合的に結合した、少なくとも一つの生理活性部分を含む
。
【０７２６】
　好ましくは、そのようなポリマー部分、さらにより好ましくは水溶性ポリマー部分は、
2－メタクリロイル－オキシエチルホスホリルコリン類、ポリ（アクリル酸類）、ポリ（
アクリレート類）、ポリ（アクリルアミド類）、ポリ（アルキルオキシ）ポリマー類、ポ
リ（アミド類）、ポリ（アミドアミン類）、ポリ（アミノ酸類）、ポリ（無水物）、ポリ
（アスパルタミド類）、ポリ（酪酸類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリブチレンテレフ
タレート類、ポリ（カプロラクトン類）、ポリ（カーボネート類）、ポリ（シアノアクリ
レート類）、ポリ（ジメチルアクリルアミド類）、ポリ（エステル類）、ポリ（エチレン
類）、ポリ（エチレングリコール類）、ポリ（エチレンオキサイド類）、ポリ（エチルホ
スフェート類）、ポリ（エチルオキサゾリン類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリ（ヒド
ロキシエチルアクリレート類）、ポリ（ヒドロキシエチル－オキサゾリン類）、ポリ（ヒ
ドロキシメタクリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリルアミド類）、ポリ（
ヒドロキシプロピルメタクリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルオキサゾリン類）、
ポリ（イミノカーボネート類）、ポリ（乳酸類）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸類）、
ポリ（メタクリルアミド類）、ポリ（メタクリレート類）、ポリ（メチルオキサゾリン類
）、ポリ（有機ホスファゼン類）、ポリ（オルトエステル類）、ポリ（オキサゾリン類）
、ポリ（プロピレングリコール類）、ポリ（シロキサン類）、ポリ（ウレタン類）、ポリ
（ビニルアルコール類）、ポリ（ビニルアミン類）、ポリ（ビニルメチルエーテル類）、
ポリ（ビニルピロリドン類）、シリコーン類、セルロース類、カルボメチルセルロース類
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース類、キチン類、キトサン類、デキストラン類、デ
キストリン類、ゼラチン類、ヒアルロン酸類及び誘導体類、官能化ヒアルロン酸類、マン
ナン類、ペクチン類、ラムノガラクツロナン類、デンプン類、ヒドロキシアルキルデンプ
ン類、ヒドロキシエチルデンプン類及び他の炭化水素系ポリマー類、キシラン類、並びに
これらのコポリマー類からなる群から選択されるポリマーを含む。
【０７２７】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、安定な連結部を介してアルブミン結合部分に共有結合的に結合している。好ま
しくは、前記アルブミン結合部分は、C8－24アルキル部分又は脂肪酸誘導体である。好ま
しい脂肪酸誘導体類は、WO2005／027978A2及びWO2014／060512A1（参照によって本明細書
に組み込まれる）に開示のものである。
【０７２８】
　好ましくは、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性部分は、
抗ヒスタミン剤；ヒト抗FGFR3抗体；可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3（sFGFR3
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）；チロシンキナーゼ阻害剤；スタチン類；CNP作動薬；成長ホルモン；IGF－1；ANP；BN
P；ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤；及びNPR－Cの阻害剤からなる群から選
択される生理活性部分を含む。
【０７２９】
　好ましい抗ヒスタミン剤は、メクロジンである。
【０７３０】
　好ましいチロシンキナーゼ阻害剤は、NVP－BGJ398である。
【０７３１】
　好ましいスタチンは、ロスバスタチンである。
【０７３２】
　前記少なくとも一つのさらなる生理活性部分についての好ましいCNP作動薬は、ボソリ
チド（vosoritide）である。
【０７３３】
　好ましいペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤は、NEP及びフーリン阻害剤であ
る。
【０７３４】
　NEPについての好ましい阻害剤は、チオルファン及びカンドキサトリルである。
【０７３５】
　好ましいNPR－Cの阻害剤は、配列番号98の断片（FGIPMDRIGRNPR）及び抗体B701である
。
【０７３６】
　好ましいチロシンキナーゼの阻害剤は、米国特許第6329375号及び同6344459号（参照に
よって本明細書に組み込まれる）に開示されている。
【０７３７】
　１実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性
部分は、抗ヒスタミン剤部分を含む。
【０７３８】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、ヒト抗FGFR3抗体部分を含む。
【０７３９】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3（sFGFR3）部分を含む。
【０７４０】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、チロシンキナーゼ阻害剤部分を含む。
【０７４１】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、スタチン部分を含む。
【０７４２】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、成長ホルモン部分を含む。
【０７４３】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、CNP作動薬部分を含む。
【０７４４】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、IGF－1部分を含む。
【０７４５】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、ANP部分を含む。
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【０７４６】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、BNP部分を含む。
【０７４７】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類部分の阻害剤を含む。
【０７４８】
　別の実施形態において、安定な結合体の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性部分は、NPR－C部分の阻害剤を含む。
【０７４９】
　別の実施形態において、前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若しくは薬剤は
、徐放化合物の形態である。
【０７５０】
　好ましくは、徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若し
くは薬剤は、抗ヒスタミン剤；ヒト抗FGFR3抗体；可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受
容体3；スタチン類；CNP作動薬；成長ホルモン；IGF－1；ANP；BNP；ペプチダーゼ類及び
プロテアーゼ類の阻害剤；チロシンキナーゼ類の阻害剤；及びNPR－Cの阻害剤からなる群
から選択される少なくとも一つの生理活性な部分若しくは薬剤を含む。
【０７５１】
　好ましい抗ヒスタミン剤は、メクロジンである。
【０７５２】
　好ましいチロシンキナーゼ阻害剤は、NVP－BGJ398である。
【０７５３】
　好ましいスタチンは、ロスバスタチンである。
【０７５４】
　前記少なくとも一つのさらなる薬剤についての好ましいCNP作動薬は、ボソリチド（vos
oritide）である。
【０７５５】
　好ましいペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤は、NEP及びフーリン阻害剤であ
る。
【０７５６】
　NEPについての好ましい阻害剤は、チオルファン及びカンドキサトリルである。
【０７５７】
　好ましいNPR－Cの阻害剤は、配列番号98の断片（FGIPMDRIGRNPR）及び抗体B701である
。
【０７５８】
　好ましいチロシンキナーゼ類の阻害剤は、米国特許第6329375号及び同6344459号（参照
によって本明細書に組み込まれる）に開示のものである。
【０７５９】
　１実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若し
くは薬剤は、抗ヒスタミン剤部分又は薬剤を含む。
【０７６０】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、ヒト抗FGFR3抗体部分又は薬剤を含む。
【０７６１】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3（sFGFR3）部分又は薬剤を含
む。
【０７６２】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
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しくは薬剤は、チロシンキナーゼ阻害剤部分又は薬剤を含む。
【０７６３】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、スタチン部分又は薬剤を含む。
【０７６４】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、成長ホルモン部分又は薬剤を含む。
【０７６５】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、CNP作動薬部分又は薬剤を含む。
【０７６６】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、IGF－1部分又は薬剤を含む。
【０７６７】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、ANP部分又は薬剤を含む。
【０７６８】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、BNP部分又は薬剤を含む。
【０７６９】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類部分又は薬剤の阻害剤を含む。
【０７７０】
　別の実施形態において、徐放形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若
しくは薬剤は、NPR－C部分又は薬剤の阻害剤を含む。
【０７７１】
　１実施形態において、徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な
部分若しくは薬剤は、水不溶性である。
【０７７２】
　好ましくは、そのような水不溶性徐放化合物は、結晶、ナノ粒子、微粒子、ナノスフェ
ア及びミクロスフェアからなる群から選択される。
【０７７３】
　１実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生
理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含む結晶である
。
【０７７４】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むナノ粒子
である。
【０７７５】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含む微粒子で
ある。
【０７７６】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むナノスフ
ェアである。
【０７７７】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むミクロス
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フェアである。
【０７７８】
　１実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生
理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含む媒体である
。好ましくは、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むそのような媒体は、ミセル
、リポソーム又はポリマーソームである。
【０７７９】
　１実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生
理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むミセルであ
る。
【０７８０】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むリポソー
ムである。好ましくは、そのようなリポソームは、アクアソーム類；ノニオン系界面活性
剤媒体、例えばニオソーム類及びプロニオソーム類（proniosomes）；カチオン系リポソ
ーム類、例えばLeciPlex；トランスファーソーム類（transfersomes）；エソソーム類（e
thosomes）；ウファソーム類（ufasomes）；スフィンゴソーム類（sphingosomes）；及び
ファーマコソーム類（pharmacosomes）からなる群から選択される。
【０７８１】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含むポリマー
ソームである。
【０７８２】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、水不溶性ポリマーに非共有結合的に包埋された少なくと
も一つの生理活性な部分若しくは薬剤を含む。好ましくは、そのような水不溶性ポリマー
は、2－メタクリロイル－オキシエチルホスホリルコリン類、ポリ（アクリル酸類）、ポ
リ（アクリレート類）、ポリ（アクリルアミド類）、ポリ（アルキルオキシ）ポリマー類
、ポリ（アミド類）、ポリ（アミドアミン類）、ポリ（アミノ酸類）、ポリ（無水物）、
ポリ（アスパルタミド類）、ポリ（酪酸類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリブチレンテ
レフタレート類、ポリ（カプロラクトン類）、ポリ（カーボネート類）、ポリ（シアノア
クリレート類）、ポリ（ジメチルアクリルアミド類）、ポリ（エステル類）、ポリ（エチ
レン類）、ポリ（エチレングリコール類）、ポリ（エチレンオキサイド類）、ポリ（エチ
ルホスフェート類）、ポリ（エチルオキサゾリン類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリ（
ヒドロキシエチルアクリレート類）、ポリ（ヒドロキシエチル－オキサゾリン類）、ポリ
（ヒドロキシメタクリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリルアミド類）、ポ
リ（ヒドロキシプロピルメタクリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルオキサゾリン類
）、ポリ（イミノカーボネート類）、ポリ（乳酸類）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸類
）、ポリ（メタクリルアミド類）、ポリ（メタクリレート類）、ポリ（メチルオキサゾリ
ン類）、ポリ（有機ホスファゼン類）、ポリ（オルトエステル類）、ポリ（オキサゾリン
類）、ポリ（プロピレングリコール類）、ポリ（シロキサン類）、ポリ（ウレタン類）、
ポリ（ビニルアルコール類）、ポリ（ビニルアミン類）、ポリ（ビニルメチルエーテル類
）、ポリ（ビニルピロリドン類）、シリコーン類、セルロース類、カルボメチルセルロー
ス類、ヒドロキシプロピルメチルセルロース類、キチン類、キトサン類、デキストラン類
、デキストリン類、ゼラチン類、ヒアルロン酸類及び誘導体類、官能化ヒアルロン酸類、
マンナン類、ペクチン類、ラムノガラクツロナン類、デンプン類、ヒドロキシアルキルデ
ンプン類、ヒドロキシエチルデンプン類及び他の炭化水素系ポリマー類、キシラン類、並
びにこれらのコポリマー類からなる群から選択されるポリマーを含む。
【０７８３】
　好ましい実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさら
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なる生理活性な部分若しくは薬剤は、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）（PLGA）に非共有
結合的に包埋された少なくとも一つの薬剤又は生理活性部分を含む。
【０７８４】
　別の実施形態において、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる
生理活性な部分若しくは薬剤は、共有結合的かつ可逆的に不溶性ポリマーに結合した少な
くとも一つの生理活性部分を含む。好ましくは、そのような水不溶性ポリマーは、2－メ
タクリロイル－オキシエチルホスホリルコリン類、ポリ（アクリル酸類）、ポリ（アクリ
レート類）、ポリ（アクリルアミド類）、ポリ（アルキルオキシ）ポリマー類、ポリ（ア
ミド類）、ポリ（アミドアミン類）、ポリ（アミノ酸類）、ポリ（無水物）、ポリ（アス
パルタミド類）、ポリ（酪酸類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリブチレンテレフタレー
ト類、ポリ（カプロラクトン類）、ポリ（カーボネート類）、ポリ（シアノアクリレート
類）、ポリ（ジメチルアクリルアミド類）、ポリ（エステル類）、ポリ（エチレン類）、
ポリ（エチレングリコール類）、ポリ（エチレンオキサイド類）、ポリ（エチルホスフェ
ート類）、ポリ（エチルオキサゾリン類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリ（ヒドロキシ
エチルアクリレート類）、ポリ（ヒドロキシエチル－オキサゾリン類）、ポリ（ヒドロキ
シメタクリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリルアミド類）、ポリ（ヒドロ
キシプロピルメタクリレート類）、ポリ（ヒドロキシプロピルオキサゾリン類）、ポリ（
イミノカーボネート類）、ポリ（乳酸類）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸類）、ポリ（
メタクリルアミド類）、ポリ（メタクリレート類）、ポリ（メチルオキサゾリン類）、ポ
リ（有機ホスファゼン類）、ポリ（オルトエステル類）、ポリ（オキサゾリン類）、ポリ
（プロピレングリコール類）、ポリ（シロキサン類）、ポリ（ウレタン類）、ポリ（ビニ
ルアルコール類）、ポリ（ビニルアミン類）、ポリ（ビニルメチルエーテル類）、ポリ（
ビニルピロリドン類）、シリコーン類、セルロース類、カルボメチルセルロース類、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース類、キチン類、キトサン類、デキストラン類、デキスト
リン類、ゼラチン類、ヒアルロン酸類及び誘導体類、官能化ヒアルロン酸類、マンナン類
、ペクチン類、ラムノガラクツロナン類、デンプン類、ヒドロキシアルキルデンプン類、
ヒドロキシエチルデンプン類及び他の炭化水素系ポリマー類、キシラン類、並びにそれら
のコポリマー類からなる群から選択されるポリマーを含む。
【０７８５】
　好ましくは、水不溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性な
部分若しくは薬剤は、抗ヒスタミン剤；ヒト抗FGFR3抗体；可溶性型のヒト線維芽細胞増
殖因子受容体3；チロシンキナーゼ阻害剤；スタチン類；CNP作動薬；成長ホルモン；IGF
－1；ANP；BNP；ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤；及びNPR－Cの阻害剤から
なる群から選択される少なくとも一つの生理活性な部分若しくは薬剤を含む。
【０７８６】
　好ましい抗ヒスタミン剤は、メクロジンである。
【０７８７】
　好ましいチロシンキナーゼ阻害剤は、NVP－BGJ398である。
【０７８８】
　好ましいスタチンは、ロスバスタチンである。
【０７８９】
　前記少なくとも一つのさらなる薬剤についての好ましいCNP作動薬は、ボソリチド（vos
oritide）である。
【０７９０】
　好ましいペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤は、NEP及びフーリン阻害剤であ
る。
【０７９１】
　NEPについての好ましい阻害剤は、チオルファン及びカンドキサトリルである。
【０７９２】
　好ましいNPR－Cの阻害剤は、配列番号98の断片（FGIPMDRIGRNPR）及び抗体B701である
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。
【０７９３】
　好ましいチロシンキナーゼ類の阻害剤は、米国特許第6329375号及び同6344459号（参照
によって本明細書に組み込まれる）に開示のものである。
【０７９４】
　１実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、抗ヒスタミン剤部分又は薬剤を含む。
【０７９５】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、ヒト抗FGFR3抗体部分又は薬剤を含む。
【０７９６】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3（sFGFR3）部分
又は薬剤を含む。
【０７９７】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、チロシンキナーゼ阻害剤部分又は薬剤を含む。
【０７９８】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、スタチン部分又は薬剤を含む。
【０７９９】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、成長ホルモン部分又は薬剤を含む。
【０８００】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、CNP作動薬部分又は薬剤を含む。
【０８０１】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、IGF－1部分又は薬剤を含む。
【０８０２】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、ANP部分又は薬剤を含む。
【０８０３】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、BNP部分又は薬剤を含む。
【０８０４】
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類部分又は薬剤の阻害剤を
含む。
　別の実施形態において、水不溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、NPR－C部分又は薬剤の阻害剤を含む。
【０８０５】
　別の実施形態において、徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性
な部分若しくは薬剤は、水溶性である。
【０８０６】
　１実施形態において、水溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理
活性な部分若しくは薬剤は、直接又はスペーサー部分を介して、可逆的連結部を介して水
溶性ポリマー部分に共有結合的に結合した少なくとも一つの生理活性部分を含む。
【０８０７】
　好ましくは、そのような水溶性ポリマー部分は、2－メタクリロイル－オキシエチルホ
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スホリルコリン類、ポリ（アクリル酸類）、ポリ（アクリレート類）、ポリ（アクリルア
ミド類）、ポリ（アルキルオキシ）ポリマー類、ポリ（アミド類）、ポリ（アミドアミン
類）、ポリ（アミノ酸類）、ポリ（無水物）、ポリ（アスパルタミド類）、ポリ（酪酸類
）、ポリ（グリコール酸類）、ポリブチレンテレフタレート類、ポリ（カプロラクトン類
）、ポリ（カーボネート類）、ポリ（シアノアクリレート類）、ポリ（ジメチルアクリル
アミド類）、ポリ（エステル類）、ポリ（エチレン類）、ポリ（エチレングリコール類）
、ポリ（エチレンオキサイド類）、ポリ（エチルホスフェート類）、ポリ（エチルオキサ
ゾリン類）、ポリ（グリコール酸類）、ポリ（ヒドロキシエチルアクリレート類）、ポリ
（ヒドロキシエチル－オキサゾリン類）、ポリ（ヒドロキシメタクリレート類）、ポリ（
ヒドロキシプロピルメタクリルアミド類）、ポリ（ヒドロキシプロピルメタクリレート類
）、ポリ（ヒドロキシプロピルオキサゾリン類）、ポリ（イミノカーボネート類）、ポリ
（乳酸類）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸類）、ポリ（メタクリルアミド類）、ポリ（
メタクリレート類）、ポリ（メチルオキサゾリン類）、ポリ（有機ホスファゼン類）、ポ
リ（オルトエステル類）、ポリ（オキサゾリン類）、ポリ（プロピレングリコール類）、
ポリ（シロキサン類）、ポリ（ウレタン類）、ポリ（ビニルアルコール類）、ポリ（ビニ
ルアミン類）、ポリ（ビニルメチルエーテル類）、ポリ（ビニルピロリドン類）、シリコ
ーン類、セルロース類、カルボメチルセルロース類、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス類、キチン類、キトサン類、デキストラン類、デキストリン類、ゼラチン類、ヒアルロ
ン酸類及び誘導体類、官能化ヒアルロン酸類、マンナン類、ペクチン類、ラムノガラクツ
ロナン類、デンプン類、ヒドロキシアルキルデンプン類、ヒドロキシエチルデンプン類及
び他の炭化水素系ポリマー類、キシラン類、並びにそれらのコポリマー類からなる群から
選択されるポリマーを含む。
【０８０８】
　別の実施形態において、水溶性徐放化合物の形態での前記少なくとも一つのさらなる生
理活性部分は、安定連結部を介してアルブミン結合部分に共有結合的に結合している。好
ましくは、前記アルブミン結合部分は、C8－24アルキル部分又は脂肪酸誘導体である。好
ましい脂肪酸誘導体類は、WO2005／027978A2及びWO2014／060512A1（参照によって本明細
書に組み込まれる）に開示のものである。
【０８０９】
　好ましくは、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性部分は、
抗ヒスタミン剤；ヒト抗FGFR3抗体；可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3；チロシ
ンキナーゼ阻害剤；スタチン類；CNP作動薬；成長ホルモン；IGF－1；ANP；BNP；ペプチ
ダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤；及びNPR－Cの阻害剤からなる群から選択される生
理活性部分を含む。
【０８１０】
　好ましい抗ヒスタミン剤は、メクロジンである。
【０８１１】
　好ましいチロシンキナーゼ阻害剤は、NVP－BGJ398である。
【０８１２】
　好ましいスタチンは、ロスバスタチンである。
【０８１３】
　前記少なくとも一つのさらなる薬剤についての好ましいCNP作動薬は、ボソリチド（vos
oritide）である。
【０８１４】
　好ましいペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類の阻害剤は、NEP及びフーリン阻害剤であ
る。
【０８１５】
　NEPについての好ましい阻害剤は、チオルファン及びカンドキサトリルである。
【０８１６】
　好ましいNPR－Cの阻害剤は、配列番号98の断片（FGIPMDRIGRNPR）及び抗体B701である
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。
【０８１７】
　好ましいチロシンキナーゼ類の阻害剤は、米国特許第6329375号及び同6344459号（参照
によって本明細書に組み込まれる）に開示のものである。
【０８１８】
　１実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活性
な部分若しくは薬剤は、抗ヒスタミン剤部分又は薬剤を含む。
【０８１９】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、ヒト抗FGFR3抗体部分又は薬剤を含む。
【０８２０】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、可溶性型のヒト線維芽細胞増殖因子受容体3（sFGFR3）部分又
は薬剤を含む。
【０８２１】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、チロシンキナーゼ阻害剤部分又は薬剤を含む。
【０８２２】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、スタチン部分又は薬剤を含む。
【０８２３】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、成長ホルモン部分又は薬剤を含む。好ましい水溶性徐放成長ホ
ルモン化合物は、WO2016／079114A1の実施例2の化合物2である。従って、好ましい水溶性
徐放性成長ホルモン化合物が、下記構造を有する。　　
【化１５８】

【０８２４】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、CNP作動薬部分又は薬剤を含む。
【０８２５】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、IGF－1部分又は薬剤を含む。
【０８２６】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、ANP部分又は薬剤を含む。
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【０８２７】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、BNP部分又は薬剤を含む。
【０８２８】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、ペプチダーゼ類及びプロテアーゼ類部分又は薬剤の阻害剤を含
む。
【０８２９】
　別の実施形態において、水溶性徐放剤の形態での前記少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤は、NPR－C部分又は薬剤の阻害剤を含む。
【０８３０】
　本発明の別の態様は、医薬として使用される、本発明の少なくとも一つのCNPプロドラ
ッグ及び少なくとも一つのさらなる生理活性な部分若しくは薬剤を含む医薬組成物である
。
【０８３１】
　本発明の別の態様は、成長を刺激することが有効である障害を患う患者の治療で使用さ
れる、本発明の少なくとも一つのCNPプロドラッグ及び少なくとも一つのさらなる生理活
性な部分若しくは薬剤を含む医薬組成物である。
【０８３２】
　好ましくは、前記患者は、哺乳動物患者、より好ましくはヒト患者である。
【０８３３】
　好ましくは、成長刺激が有効であるそのような障害は、軟骨形成不全、低軟骨形成症、
低身長症、小人症、骨軟骨形成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状
軟骨異形成症、ホモ接合型軟骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファター
ゼ症、周産期致死型の骨形成不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症、ヤ
ンセン型骨幹端軟骨異形成、先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形
成症、先天性大腿骨短縮症、ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成
症、ロビノウ症候群、ラインハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナ
イスト異形成症、線維性軟骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、モ
ルキオ症候群、クナイスト症候群、変容性骨異形成症、及び脊椎骨端骨幹端異形成を含む
群から選択される。最も好ましくは、成長刺激が有効である障害は、軟骨形成不全である
。
【０８３４】
　本発明の別の態様は、本発明の医薬組成物を投与することによる、成長刺激が有効であ
る障害を患う患者の治療方法である。
【０８３５】
　好ましくは、その患者は、哺乳動物患者、より好ましくはヒト患者である。
【０８３６】
　好ましくは、成長刺激が有効であるそのような障害は、軟骨形成不全、低軟骨形成症、
低身長症、小人症、骨軟骨形成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状
軟骨異形成症、ホモ接合型軟骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファター
ゼ症、周産期致死型の骨形成不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症、ヤ
ンセン型骨幹端軟骨異形成、先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形
成症、先天性大腿骨短縮症、ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成
症、ロビノウ症候群、ラインハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナ
イスト異形成症、線維性軟骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、モ
ルキオ症候群、クナイスト症候群、変容性骨異形成症、及び脊椎骨端骨幹端異形成を含む
群から選択される。最も好ましくは、成長刺激が有効である障害は、軟骨形成不全である
。
【０８３７】
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　CNPプロドラッグのポリペプチド部分は、標準的な固相ペプチド合成法によって、例え
ばBoc Chemistry（R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc., 85（14）：2149－2154（1963
））によって製造することができる。別法として、Fmoc（フルオレニルメトキシカルボニ
ル）化学を用いても良い。
【０８３８】
　当業界で公知の方法を用いて、純度及び／又は収率を高めることができ、それにはシュ
ードプロリンその他のジペプチド構成単位の使用、フラグメントカップリングなどがある
（J. Wade et al., Lett. Pept. Sci., 7（2）：107－112 （2000）； Y. Fujiwara et a
l., Chem. Pharm. Bull., 44（7）：1326－1331 （1996）；P. Cherkupally et al., Eur
. J. Org. Chem., 6372－6378（2013））。
【０８３９】
　あるいは、CNPプロドラッグのポリペプチド部分を、組み換え合成法によって製造する
ことができる。
【実施例】
【０８４０】
　材料及び方法
　CNP配列番号1は、Bachem AG、Bubendorf、Switzerland(CNP-22、ヒト、カタログ番号H-
1296)から入手した。CNP-34配列番号40及びCNP-38配列番号24は、CASLO ApS、Kongens Ly
ngby、Denmarkから入手した。
【０８４１】
　Boc保護N末端とLys26のivDde保護側鎖とを有するTCP樹脂上の側鎖保護CNP-38(Fmoc戦略
で合成されたもの)は、CASLO ApS、Kongens Lyngby、Denmarkから入手した。
【０８４２】
　Boc保護N末端とLys12、Lys16又はLys22のいずれかのivDde保護側鎖とを有するCTC Tent
agel樹脂上の側鎖保護CNP-34(Fmoc戦略で合成されたもの)は、Peptide Specialty Labora
tories GmbH、Heidelberg、Germanyから入手した。遊離N末端を有するTCP Tentagel樹脂
上の側鎖保護CNP-38(Fmoc戦略で合成されたもの)は、Peptide Specialty Laboratories G
mbH、Heidelberg、Germanyから入手した。
【０８４３】
　メトキシPEGアミン5kDaは、Rapp Polymere GmbH、Tuebingen、Germanyから入手した。
この研究で使用した他の全てのPEGは、NOF Europe N.V.、Grobbendonk、Belgiumから得た
。
【０８４４】
　FmocN-Me-Asp(OtBu)-OHは、Bachem AG、Bubendorf、Switzerlandから入手した。S-トリ
チル-6-メルカプトヘキサン酸は、Polypeptide、Strasbourg、Franceから購入した。HATU
は、Merck Biosciences GmbH、Schwalbach/Ts、Germanyから入手した。
【０８４５】
　2,4-ジメチルベンジルアルコールは、abcr GmbH、Karlsruhe、Germanyから入手した。
【０８４６】
　Fmoc-N-Me-Asp(OBn)-OHは、Peptide International Inc.、Louisville、KY、USAから入
手した。
【０８４７】
　中性エンドペプチダーゼ(NEP)は、Enzo Life Sciences GmbH、Lorrach、Germanyから入
手した。
【０８４８】
　他の全ての化学薬品及び試薬は、Sigma Aldrich GmbH、Taufkirchen、Germanyから購入
した。
【０８４９】
　ポリエチレンフリットを備えた注射器(MultiSynTech GmbH、Witten、Germany)を反応容
器として、又はペプチド樹脂の洗浄工程に使用した。
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【０８５０】
　樹脂上の側鎖保護CNPからのivDde保護基の除去のための一般手順
　樹脂を30分間、DMFに予備膨潤させ、溶媒を廃棄した。樹脂をDMF/ヒドラジン水和物4/1
(v/v、2.5mL/g樹脂)と共に8×15分間インキュベートすることによって、ivDde基を除去し
た。工程ごとに、新しいDMF/ヒドラジン水和物溶液を使用した。最後に、樹脂をDMF(10×
)、DCM(10×)で洗浄し、真空下で乾燥させた。
【０８５１】
　RP-HPLC精製:
　分取RP-HPLCのために、Waters 600コントローラ及び2487 Dual Absorbance Detectorを
使用し、以下のカラムを装着した:Waters XBridge(商標)BEH300 Prep C18 5μm、150×10
mm、流量6mL/分、又はWaters XBridge(商標)BEH300 Prep C18 10μm、150×30mm、流量40
mL/分。溶媒系A(0.1%TFA v/v又は0.01%濃HCl v/vを含有する水)及び溶媒系B(0.1%TFA v/v
又は0.01%濃HCl v/vを含有するアセトニトリル)の線形勾配を使用した。
【０８５２】
　別段の記述がない場合、生成物を含有するHPLC画分をプールし、凍結乾燥させた。
【０８５３】
　フラッシュクロマトグラフィー
　フラッシュクロマトグラフィー精製は、Biotage KP-Silシリカカートリッジを使用し、
溶離剤としてn-ヘプタン及び酢酸エチルを使用して、Biotage AB、SwedenからのIsolera 
Oneシステムで行った。生成物を254nmで検出した。
【０８５４】
　分析方法
　超高速LC(UPLC)-MS分析は、Thermo ScientificからのLTQ Orbitrap Discovery質量分析
計に連結された、又はWaters Micromass ZQに連結された、Waters BEH300 C18カラム(2.1
×50mm、粒径1.7μm、流量:0.25mL/分、溶媒A:0.04%TFA(v/v)を含有する水、溶媒B:0.05%
TFA(v/v)を含有するアセトニトリル)を装着したWaters Acquityシステムで行った。
【０８５５】
　サイズ排除クロマトグラフィー(SEC)は、別段の記述がない場合、0.45μmインレットフ
ィルターを装備したSuperdex 200 5/150 GLカラム(Amersham Bioscience/GE Healthcare)
を装着したAmersham Bioscience AEKTAbasicシステムを使用して行った。20mMリン酸ナト
リウム、140mM NaCl、pH7.4を移動相として使用した。
【０８５６】
　-L1-の-Dへの結合の可逆的性質のため、NEP安定性及び受容体親和性についての測定は
、本発明のCNPプロドラッグの安定したアナログを使用して行った。すなわち、本発明のC
NPプロドラッグの構造に類似した構造であって、-Zの-Dへの可逆的結合ではなく安定した
結合を有する構造を使用して測定を行った。
【０８５７】
　これが必要であったのは、本発明のCNPプロドラッグが実験の過程でCNPを放出すること
になり、前記放出CNPが結果に影響を与えることになるからであった。
【０８５８】
　血漿中全CNP-38濃度の定量
　血漿中全CNP-38濃度（コンジュゲート化及び放出CNP-38）は、トリプシン消化後、N末
端シグネチャーペプチド(配列:LQEHPNAR)及びC末端シグネチャーペプチド(配列:IGSMSGLG
C)の定量によって決定した。
【０８５９】
　LC-MS分析は、Agilent 6550 iFunnel Q-TOF質量分析計に結合されたAgilent 1290 UPLC
を使用することにより、ESIプローブによって行った。プレフィルターを装備したWaters 
Acquity BEH300 C18分析用カラム(50×2.1mm内径、粒径1.7μm)を用いて流速0.25mL/分(T
=25℃)でクロマトグラフィーを行った。0.2%ギ酸(v/v)を含有する水(UPLCグレード)を移
動相Aとして使用し、0.2%ギ酸(v/v)を含有するアセトニトリル(UPLCグレード)を移動相B
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続いて17分間の0.1%Bから16%Bへの直線的増加を含んだ。質量分析をシングルイオンモニ
タリング(SIM)モードで行って、イオンm/z 482.75 [M+2H]2+(N末端)及びm/z 824.36 [M+H
]1+(C末端)をモニターした。内部標準として、変性CNP-38ペプチドを使用した。
【０８６０】
　ブランク血漿中のCNP-38コンジュゲートの較正標準は、以下のように調製した:解凍し
たLi-ヘパリンカニクイザル血漿を先ず均質化し、その後、5分間遠心分離した。CNP-38コ
ンジュゲート製剤をDMSOで希釈して10μg/mL(コンジュゲートCNP-38当量)の作業溶液にし
、9.3ng/100μL(コンジュゲートCNP-38当量)～139.5ng/100μL(コンジュゲートCNP-38当
量)の間の濃度でブランク血漿にスパイクした。これらの溶液を較正曲線の生成に使用し
た。較正曲線には両方のシグネチャーペプチド(N及びC末端)について1/x2の重みを付けた
。精度管理のために、116.2ng/100μL(高QC、コンジュゲートCNP-38当量)、69.75ng/100
μL(中QC、コンジュゲートCNP-38当量)及び23.25ng/100μL(低QC、コンジュゲートCNP-38
当量)の含有量を有する3つの精度管理試料に応じて調製した。
【０８６１】
　試料調製のために、300μLの予冷(0℃)メタノールを100μLの血漿試料に添加すること
によってタンパク質沈殿を行った。200μLの上清を新しいウェルプレートに移し、(35℃
の穏やかな窒素流下で)蒸発乾固させた。100μLの再構成溶媒(Thermo消化緩衝液、注文番
号60109-101、Thermo Fisher Scientific GmbH、Dreieich、Germany)を使用して残留物を
溶解した。20μgのトリプシン(注文番号V5111、Promega GmbH、Mannheim、Germany)を20
μLの10mM酢酸に溶解した。2μLのそのトリプシン溶液を各キャビティーに添加した。
【０８６２】
　37℃(水浴)で4時間のインキュベーション後、5μLの0.5M TCEP溶液を各キャビティーに
添加し、5分間、96℃で再びインキュベートした。試料が室温に冷めた後、3μLのアセト
ニトリルを添加した。その溶離液をバイアルに移した。10μLをUPLC-MSシステムに注入し
た。
【０８６３】
[実施例１]
　リンカー試薬1fの合成
　リンカー試薬1fは、以下のスキームに従って合成した:
【０８６４】
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【化１５９】

【０８６５】
　MeOH(20mL)中のN-メチル-N-Boc-エチレンジアミン(2g、11.48mmol)及びNaCNBH3(819mg
、12.63mmol)の溶液に2,4,6-トリメトキシベンズアルデヒド(2.08g、10.61mmol)を少しず
つ添加した。その混合物を室温で90分間撹拌し、3M HCl(4mL)で酸性化し、さらに15分撹
拌した。反応混合物を飽和NaHCO3溶液(200mL)に添加し、CH2Cl2で5回抽出した。併せた有
機相をNa2SO4で乾燥させ、溶媒を減圧下で蒸発させた。得られたN-メチル-N-Boc-N'-Tmob
-エチレンジアミン1aを真空下で乾燥させ、さらに精製することなく次の反応工程で使用
した。 
収量:3.76g(11.48mmol、純度89%、1a:二重Tmob保護生成物=8:1)
MS:m/z 355.22=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=354.21)。
【０８６６】
　CH2Cl2(24mL)中の1a(2g、5.65mmol)の溶液に、COMU(4.84g、11.3mmol)、N-Fmoc-N-Me-A
sp(OBn)-OH(2.08g、4.52mmol)及び2,4,6-コリジン(2.65mL、20.34mmol)を添加した。反応
混合物を室温で3時間撹拌し、CH2Cl2(250mL)で希釈し、0.1M H2SO4(100mL)で3回、及び飽
和食塩水(100mL)で3回洗浄した。水性相をCH2Cl2(100mL)で再抽出した。併せた有機相をN
a2SO4で乾燥させ、濾過し、残留物を24mLの体積に濃縮した。フラッシュクロマトグラフ
ィーを使用して1bを精製した。 　
収量:5.31g(148%、6.66mmol)
MS:m/z 796.38=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=795.37)。
【０８６７】
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　THF(60mL)中の1b(5.31g、最大4.52mmol)の溶液に、DBU(1.8mL、3% v/v)を添加した。そ
の溶液を室温で12分間撹拌し、CH2Cl2(400mL)で希釈し、0.1M H2SO4(150mL)で3回、及び
飽和食塩水(150mL)で3回洗浄した。水性相をCH2Cl2(100mL)で再抽出した。併せた有機相
をNa2SO4で乾燥させ、濾過した。溶媒の蒸発によって1cを単離し、さらに精製することな
く次の反応で使用した。 　
MS:m/z 574.31=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=573.30)。
【０８６８】
　1c(5.31g、4.52mmol、粗製)をアセトニトリル(26mL)に溶解し、COMU(3.87g、9.04mmol)
、6-トリチルメルカプトヘキサン酸(2.12g、5.42mmol)及び2,4,6-コリジン(2.35mL、18.0
8mmol)を添加した。その反応混合物を室温で4時間撹拌し、CH2Cl2(400mL)で希釈し、0.1M
 H2SO4(100mL)で3回、及び飽和食塩水(100mL)で3回洗浄した。水性相をCH2Cl2(100mL)で
再抽出した。併せた有機相をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、溶媒の蒸発によって1dを単離し
た。フラッシュクロマトグラフィーを使用して生成物1dを精製した。 　
収量:2.63g(62%、純度94%)
MS:m/z 856.41=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=855.41)。
【０８６９】
　i-PrOH(33mL)及びH2O(11mL)中の1d(2.63g、2.78mmol)の溶液にLiOH(267mg、11.12mmol)
を添加し、その反応混合物を70分間、室温で撹拌した。混合物をCH2Cl2(200mL)で希釈し
、0.1M H2SO4(50mL)で3回、及び飽和食塩水(50mL)で3回洗浄した。水性相をCH2Cl2(100mL
)で再抽出した。併せた有機相をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、溶媒の蒸発によって1eを単
離した。フラッシュクロマトグラフィーを使用して1eを精製した。 　
収量:2.1g(88%)
MS:m/z 878.4=[M+Na]+、(計算モノアイソトピック質量=855.40)。
【０８７０】
　無水DCM(4mL)中の1e(170mg、0.198mmol)の溶液に、DCC(123mg、0.59mmol)及び触媒量の
DMAPを添加した。5分後、N-ヒドロキシ-スクシンイミド(114mg、0.99mmol)を添加し、そ
の反応混合物を室温で1時間撹拌した。反応混合物を濾過し、溶媒を真空下で除去し、残
留物を90%アセトニトリル+0.1%TFA(3.4mL)に溶かした。その粗製混合物をRP-HPLCによっ
て精製した。生成物画分を0.5M pH7.4リン酸緩衝液で中和し、濃縮した。残留水性相をDC
Mで抽出し、溶媒の蒸発によって1fを単離した。 　 
収量:154mg(81%) 　
MS:m/z 953.4=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=952.43)。
【０８７１】
[実施例２]
　NεK4/εK10-CNPモノリンカーチオール2、NεK4-CNPモノリンカーチオール2c及びNεK1

0-CNPモノリンカーチオール2dの合成
【化１６０】

　0.6mL DMSOにCNP-22(5.2μmol)を溶解することによって、NεK4/εK10-CNPモノリンカ
ーチオール(リンカーがLys4又はLys10の側鎖アミノ基にコンジュゲートした位置異性体の
混合物)2を調製する。テトラブチルアンモニウムヒドロキシド水和物でpH8.5に調整した0
.15mLの0.375Mホウ酸緩衝液と、60μL DIPEAと、0.34mLのDMSO中の1f(6.1mg、7.1μmol)
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とを添加し、その混合物を30分間、室温で撹拌する。反応混合物を2mL　アセトニトリル/
水　1/1(v/v)及び200μL AcOHで希釈し、RP-HPLCによって反応混合物から保護NεK4/εK1

0-CNPモノリンカーコンジュゲートを単離する。
【０８７２】
　NεK4-CNPモノリンカーチオール2a及びNεK10-CNPモノリンカーチオール2bの単離のた
めに、最適化されたRP-HPLC勾配を使用することができる。
【０８７３】
　1時間、室温で、0.6mLの90/10/2/2(v/v/v/v)HFIP/TFA/TES/水での凍結生成物画分の処
理によって、保護基の除去を達成する。脱保護されたNεK4/εK10-CNPモノリンカーチオ
ール2をRP-HPLCによって精製する。生成物の素性及び純度をESI-LCMSによって判定する。
【０８７４】
　脱保護されたNεK4-CNPモノリンカーチオール2c及びNεK10-CNPモノリンカーチオール2
dをそれぞれ2a及び2bから同様に得ることができる。
【０８７５】
[実施例３]
　NαG1-CNPモノリンカーチオール3の合成
【化１６１】

【０８７６】
　0.6mL DMSOにCNP-22(5.2μmol)を溶解することによって、NαG1-CNPモノリンカーチオ
ール3を調製する。0.25mL 0.5Mリン酸緩衝液pH7.4と、0.34mLのDMSO中の1f(6.1mg、7.1μ
mol)とを添加し、その混合物を数時間、室温で撹拌する。その反応混合物を2mL　アセト
ニトリル/水　1/1(v/v)及び200μL AcOHで希釈し、RP-HPLCによって反応混合物から保護N
αG1-CNPモノリンカーチオールを単離する。
【０８７７】
　1時間、室温で、0.6mLの90/10/2/2(v/v/v/v)HFIP/TFA/TES/水での凍結生成物画分の処
理によって、保護基の除去を達成する。脱保護されたNαG1-CNPモノリンカーチオール3を
RP-HPLCによって精製する。生成物の素性及び純度をESI-LCMSによって判定する。
【０８７８】
[実施例４]
　CNPモノリンカーチオール2c、2d及び3のPEG化
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【化１６２】

【０８７９】
　1μmol CNPモノリンカーチオール2cを、0.5mLアセトニトリル/0.2Mコハク酸緩衝液pH3.
8 1/1(v/v)に溶解し、1.2μmolの直鎖状40kDa PEG-マレイミドを添加し、その混合物を室
温で撹拌する。20μL AcOHの添加によって反応を停止させ、分取RP-HPLCによってCNPコン
ジュゲート4を精製する。
【０８８０】
　CNPコンジュゲート5及び6を1μmol CNPモノリンカーチオール2d及び3から同様に調製す
る。
【０８８１】
　酸性条件下での完全加水分解後、定量的アミノ酸分析によってCNP含有量を判定する。
【０８８２】
[実施例５]
　in vitroでの放出動態
　CNPコンジュゲート4、5及び6を60mMリン酸ナトリウム、3mM EDTA、0.01% Tween-20、pH
7.4におよそ2mg/mLの濃度で溶解し、滅菌濾過する。混合物を37℃でインキュベートする
。その時点で、アリコートを抜き取り、RP-HPLC及びESI-MSによって分析する。遊離CNPに
対応するUVシグナルを積分し、インキュベーション時間に対してプロットする。
【０８８３】
　曲線フィッティングソフトウェアを利用して、対応する放出半減期を推定する。
【０８８４】
[実施例６]
　ラットにおける薬物動態及びcGMP産生
　等モル用量のCNP-22、CNPコンジュゲート4、5又は6を正常ラットに静脈内及び皮下注射
した。文献(米国特許第8,377,884号B2)に記載されているように、経時的に血漿CNP及びcG
MPレベルを判定する。
【０８８５】
[実施例７]
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　Dmb保護6-メルカプトヘキサン酸7の合成
　化合物7を以下のスキームに従って合成した:
【化１６３】

【０８８６】
　トリフルオロ酢酸(20mL)中の6-メルカプトヘキサン酸(7.10g、47.90mmol)の溶液に、2,
4-ジメチルベンジルアルコール(13.5g、95.80mmol)を添加した。その混合物を室温で60分
間撹拌し、その後、トリフルオロ酢酸を真空下で除去した。残留物を95.8mL LiOH(3M)とT
HF(81mL)の混合物に溶解し、室温で60分間撹拌した。溶媒を真空下で除去し、水性残留物
をEtoAc(200mL)で3回抽出した。併せた有機相をMgSO4で乾燥させ、溶媒を真空下で除去し
た。RP-HPLCによって7を精製した。 　
収量:2.27g(8.52mmol、18%)
MS:m/z 267.01=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=266.13)。
【０８８７】
[実施例８]
　リンカー試薬8cの合成
　リンカー試薬8cを以下のスキームに従って合成した:

【化１６４】

【０８８８】
　イソプロパノール(401mL)中の1b(21.6g、27.18mmol)の溶液に、水(130mL)及びLiOH(3.9
0g、163.06mmol)を添加した。その反応混合物を3時間、室温で撹拌し、その後、トルエン
(300mL)で希釈し、0.1M HCl(200mL)で3回洗浄した。併せた水性相をトルエン(100mL)で3
回洗浄した。水性相を4M NaOH(4mL)でpH8.5に塩基性化し、CH2Cl2(200mL)で8回抽出した
。併せたCH2Cl2相を飽和食塩水(50mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発によっ
て8bを単離し、さらに精製することなく次の反応で使用した。 　
収量:11.89g(24.59mmol、90%)
MS:m/z 484.16=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=483.26)。
【０８８９】
　THF(10mL)中の7(293mg、1.10mmol)及びPyBOP(572mg、1.10mmol)の溶液にN2雰囲気下でD



(146) JP 2019-510735 A 2019.4.18

10

20

30

IEA(0.52mL、3.00mmol)を添加した。その反応混合物を60分間、室温で撹拌した。THF(2mL
)中の8b(484mg、1.00mmol)の溶液を添加し、反応物をさらに60分間撹拌した。2Mクエン酸
溶液(10mL)で反応を停止させ、THFを真空下で除去した。その後、得られた水性相をEtOAc
(15mL)で2回抽出し、併せた有機層を水(10mL)及び飽和食塩水(10mL)で洗浄し、MgSO4で乾
燥させた。溶媒を真空下で除去し、RP HPLCによって8cを精製した。 　　
収量:330mg(0.451mmol、45%)
MS:m/z 732.34=[M+H]+、(計算モノアイソトピック質量=731.38)。
【０８９０】
[実施例９]
　リンカー試薬9の合成
　リンカー試薬9を以下のスキームに従って合成した:
【化１６５】

【０８９１】
　ジオキサン(20mL)中の8b(2.00g、4.14mmol)及びFmoc-Cl(1.07g、4.14mmol)の溶液に1M 
Na2CO3溶液(20mL)を添加した。その反応混合物を40分間、室温で撹拌した。水(100mL)及
びジエチルエーテル(100mL)を添加し、水性相をジエチルエーテル(100mL)で2回抽出した
。水性相をpH1になるまで濃HClで酸性化し、再びジエチルエーテルで3回抽出した。併せ
た有機相をNa2SO4で乾燥させ、溶媒を真空下で蒸発させた。9をさらに精製することなく
次の工程で使用した。　　
収量:2.63g(3.73mmol、90%)
MS:m/z 728.32=[M+Na]+、(計算モノアイソトピック質量=705.33)。
【０８９２】
[実施例１０]
　可逆的Lys26 CNP-38 PEG2x20kDaコンジュゲート10fの合成
　コンジュゲート10fを以下のスキームに従って合成した:
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【０８９３】
　Boc保護N末端とLys26のivDde保護側鎖とを有するCTC樹脂上の側鎖保護CNP-38 2.00g(0.
21mmol)のivDdeを、「材料及び方法」で与えた手順に従って脱保護して、10aを得た。DMF
(5mL)中のリンカー試薬8c(336mg、0.46mmol)、PyBOP(239mg、0.46mmol)及びDIEA(182μL
、1.04mmol)の溶液を10分間、室温でインキュベートし、その後、樹脂10aに添加した。そ
の懸濁液を2時間、室温で震盪した。樹脂をDMF(10mL)で10回及びDCM(10mL)で10回洗浄し
、真空下で15分間乾燥させた。15mLの予冷(-18℃)切断カクテル68.5/10/10/5/3.5/1(v/w/
v/v/v/v)TFA/DTT/チオアニソール/フェノール/水/TIPSでの樹脂の処理によって、樹脂か
らのペプチドの切断及び保護基の除去を達成した。その混合物を放置して室温に温め、60
分間撹拌した。樹脂をろ過して除き粗製10Cを予冷ジエチルエーテル(-18℃)に沈殿させた
。沈殿物をACN/水に溶解し、RP-HPLCによって精製した。併せたHPLC画分を次の工程で直
接使用した。
MS:m/z 1124.60=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1124.59)
。
【０８９４】
　併せた10cのHPLC画分(250mL)に、40mLの0.5Mクエン酸緩衝液(pH=5.00)と、1/1(v/v)ア
セトニトリル/水中の2,2'-ジチオビス(ピリジン-N-オキシド)溶液である7mLの0.01M溶液
とを添加した。室温で5分間のインキュベーション後、反応は完了した。その混合物を、0
.1%TFA(v/v)を含有する500mLの水で希釈し、AcOH(20mL)でおよそ2pHに酸性化した。RP-HP
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収量:101mg(17.3μmol、9%)CNP-38-リンカー-Dmb＊10TFA
MS:m/z 1124.10=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1124.09)
。
【０８９５】
　30mLの予冷(-18℃)切断カクテル100/5/3/2/1(v/v/w/v/v)TFA/MSA/DTT/水/チオアニソー
ルを10d(101mg、17.3μmol)に添加し、3時間、0℃で撹拌することによって、Dmb保護基の
切断を達成した。粗製10eを予冷(-18℃)ジエチルエーテルに沈殿させた。0.1%TFA(v/v)を
含有する水にその沈殿物を溶解し、10分間インキュベートして一切のTFAエステルを加水
分解した。RP-HPLCによって10eを精製した。　
収量:46mg(8.34μmol、48%)CNP-38-リンカー-チオール＊10TFA
MS:m/z 1094.58=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1094.57)
。
【０８９６】
　0.1%TFA(v/v)を含有する水1.15mL中の10e(46mg、8.43μmol)の溶液に、0.1%TFA(v/v)を
含有する水4.35mL中のPEG 2x20kDaマレイミド(Sunbright GL2-400MA、870mg、21.75μmol
)の溶液を添加し、続いて0.5M乳酸緩衝液(1.07mL、pH=4.20)を添加した。その混合物を室
温で4時間撹拌した。RP-HPLCによってコンジュゲート10fを精製した。 　
収量:233mg(5.21μmol、62%)コンジュゲート10f＊10HCl
【０８９７】
[実施例１１]
　可逆的Lys26 CNP-38 PEG4x10kDaコンジュゲート11iの合成
　コンジュゲート11iを以下のスキームに従って合成した:
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【０８９８】
　DMF(9mL)中の9(353mg、0.50mmol)及びPyBOP(260mg、0.50mmol)の溶液にDIEA(105μL、0
.60mmol)を添加した。この混合物をLys26側鎖保護CNP-38樹脂10a(2.00g、0.21mmol)上に
排出し、その懸濁液を2時間、室温で震盪して、樹脂11aを得た。その樹脂をDMF(7mL)で10
回洗浄した。DMF(47mL)中のHOBt(0.68g、5.03mmol)及びピペラジン(3.00g、34.83mmol)の
溶液を用いて11a中のFmoc保護基の切断を行った。そのために、樹脂を10mLのその切断混
合物と共に5回、各回15分間、室温でインキュベートした。その後、樹脂をDMF(7mL)で7回
洗浄した。
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　DMF(9mL)中のFmoc-Lys(Fmoc)-OH(449mg、0.76mmol)、COMU(325mg、0.76mmol)及びDIEA(
165μL、0.95mmol)の溶液を調製し、樹脂上に排出した。その混合物を2時間、室温で震盪
した。調製したてのカップリング混合物を用いてこの手順を2回、各々1時間繰り返した。
樹脂をDMF(7mL)で10回洗浄し、残存遊離アミノ基を8mL 1/1/2(v/v/v)Ac2O/ピリジン/DMF
でキャップした。
【０９００】
　DMF(47mL)中のHOBt(0.68g、5.03mmol)、ピペラジン(3.00g、34.83mmol)の溶液を用いて
11c中のFmoc保護基の切断を行った。そのために、樹脂を10mLのその切断混合物と共に5回
、各回15分間、室温でインキュベートした。樹脂をDMF(7mL)で7回洗浄した。
【０９０１】
　DMF(9mL)中の7(266mg、1.00mmol)及びPyBOP(520mg、1.00mmol)の溶液にDIEA(209μL、1
.20mmol)を添加した。この混合物を樹脂上に排出し、2時間、室温で震盪した。樹脂をDMF
(7mL)で7回洗浄して、樹脂11eを得た。15mLの予冷(-18℃)切断カクテル68.5/10/10/5/3.5
/1(v/w/v/v/v/v)TFA/DTT/チオアニソール/フェノール/水/TIPSでの樹脂の処理によって、
樹脂からのペプチドの切断及び保護基の除去を達成した。その混合物を放置して室温に温
め、3時間撹拌した。樹脂をろ過して除き粗製11fを予冷(-18℃)ジエチルエーテルに沈殿
させ、RP-HPLCによって精製した。併せたHPLC画分を次の工程で直接使用した。 　
MS:m/z 1218.66=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1218.65)
。
【０９０２】
　併せた11fのHPLC生成物画分(1L)に、160mLの0.5Mクエン酸緩衝液(pH=5.00)と、9/1(v/v
)アセトニトリル/水中の50mM 2,2'-ジチオビス(ピリジン-N-オキシド)溶液(100mL)とを添
加した。その混合物を4時間、室温で撹拌し、その後、0.1%TFA(v/v)を含有する水1Lで希
釈した。RP-HPLCによって11gを精製した。生成物画分を一緒にして凍結乾燥させた。 　
収量:64.3mg(10.7μmol、6%)CNP-38-リンカー-DMB＊10TFA
MS:m/z 1218.15=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1218.14)
。
【０９０３】
　45mLの予冷(-18℃)切断カクテル100/5/3/2/1(v/v/w/v/v)TFA/MSA/DTT/水/チオアニソー
ルを11g(61.8mg、10.3μmol)に添加し、4時間、0℃で撹拌することによって、Dmb保護基
の切断を達成した。粗製11hを予冷(-18℃)エーテルに沈殿させた。0.1%TFA(v/v)を含有す
る1/1(v/v)アセトニトリル/水の溶液に、その沈殿物を溶解し、4時間、室温でインキュベ
ートして、一切のTFAエステルを加水分解した。RP-HPLCによって11hを精製した。 　
収量:38.4mg(6.65μmol、65%)CNP-38-リンカー-チオール＊10TFA
MS:m/z 1159.11=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1159.10)
。
【０９０４】
　0.1%TFA(v/v)を含有する水1mL中の11h(34.6mg、5.99μmol)の溶液に、0.1%TFA(v/v)を
含有する水6.1mL中のPEG 2x10kDaマレイミド(Sunbright GL2-200MA、1.12g、56.03μmol)
の溶液を添加し、続いて0.5M乳酸緩衝液(1.46mL、pH=4.00)を添加した。その混合物を4時
間撹拌した。RP-HPLCによってコンジュゲート11iを精製した。 　
収量:227mg(4.96μmol、83%)コンジュゲート11i＊10HCl
【０９０５】
[実施例１２]
　永続的Lys26 CNP-38 PEG4x10kDaコンジュゲート12gの合成
　コンジュゲート12gを以下のスキームに従って合成した:
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【０９０６】
　DMF(4.6mL)中のFmoc-Lys(Fmoc)-OH(365mg、0.62mmol)及びPyBOP(322mg、0.62mmol)の溶
液に、DIEA(0.11mL、0.62mmol)を添加した。その混合物を樹脂10a(2.0g、0.21mmol)上に
排出した。その懸濁液を2時間、室温で震盪した。樹脂をDMF(7mL)で10回洗浄した。DMF(9
4mL)中のHOBt(1.35g、9.99mmol)、ピペラジン(6.00g、69.66mmol)の溶液を用いて12a中の
Fmoc保護基の切断を行った。そのために、樹脂をその切断混合物と共に5回、各回室温で1
5分間インキュベートして、樹脂12bを得た。その後、樹脂をDMF(7mL)で7回洗浄した。
【０９０７】
　DMF(6.5mL)中の7(283mg、1.06mmol)及びPyBOP(552mg、1.06mmol)の溶液にDIEA(185μL
、1.06mmol)を添加し、混合物を樹脂12b(2.07g、0.10mmol/g、0.21mmol)上に排出した。
その混合物を2時間、室温で震盪した。その後、樹脂を10回、各々DMF(7mL)及びCH2Cl2(7m
L)で洗浄し、真空下で乾燥させた。
【０９０８】
　15mLの予冷(-18℃)切断カクテル68.5/10/10/5/3.5/1(v/w/v/v/v/v)TFA/DTT/チオアニソ
ール/フェノール/水/TIPSでの樹脂の処理によって、樹脂からのペプチドの切断及び保護
基の除去を達成した。その混合物を放置して室温に温め、2.5時間撹拌した。樹脂をろ過
して除き粗製12dを予冷ジエチルエーテル(-18℃)に沈殿させ、RP-HPLCによって精製した
。併せたHPLC画分を次の工程で直接使用した。 　
MS:m/z 1172.37=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1172.37)
。
【０９０９】
　併せた12dのHPLC生成物画分(390mL)に、58.5mLの0.5Mクエン酸緩衝液(pH=5.00)と、1/1
(v/v)アセトニトリル/水中の10mM 2,2'-ジチオビス(ピリジン-N-オキシド)溶液(8.9mL)と
を添加した。その混合物を10分間、室温で撹拌し、その後、0.1%TFA(v/v)を含有する水40
0mLで希釈した。RP-HPLCによって12eを精製した。 　 
収量:100mg(17.5μmol、6工程を終えて8%)CNP-38-リンカー-Dmb＊9TFA
MS:m/z 1171.87=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1171.86)
。
【０９１０】
　65mLの予冷(-18℃)切断カクテル100/5/3/2/1(v/v/w/v/v)TFA/MSA/DTT/水/チオアニソー
ルを12e(100mg、17.5μmol)に添加し、3.5時間、0℃で撹拌することによって、Dmb保護基
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を含有する水にその沈殿物を溶解し、2時間、室温でインキュベートして一切のTFAエステ
ルを加水分解した。RP-HPLCによって12fを精製した。 　
収量:43.4mg(7.92μmol、45%)CNP-38-リンカー-チオール＊9TFA
MS:m/z 1112.83=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1112.82)
。
【０９１１】
　0.1%TFA(v/v)を含有する水1mL中の12f(39.6mg、7.22μmol)の溶液に、0.1%TFA(v/v)を
含有する水6.16mL中のPEG 2x10kDaマレイミド(Sunbright GL2-200MA、1.12g、59.94μmol
)の溶液を添加し、続いて0.5M乳酸緩衝液(1.41mL、pH=4.20)を添加した。その混合物を4
時間撹拌した。RP-HPLCによってコンジュゲート12gを精製した。 　
収量:204mg(4.48μmol、57%)コンジュゲート12g＊9HCl
【０９１２】
[実施例１３]
　PEG 5kDaチオール13cの合成
　PEG 5kDaチオール13cを以下のスキームに従って合成した:
【化１６９】

【０９１３】
　DCM(1.00mL)中の13b(58.6mg、0.15mmol)、HOBt(22.9mg、0.15mmol)及びEDC塩酸塩(28.8
mg、0.15mmol)の溶液に、2,4,6-コリジン(121mg、1.00mmol)を添加した。その後、DCM(4.
00mL)中のメトキシPEGアミン5kDa 13a(500mg、0.10mmol)を添加し、その混合物を16時間
、室温で撹拌した。溶媒を蒸発させ、混合物をACN/水に溶解し、RP-HPLCによって精製し
た。溶媒の量を真空下で低減させ、水性残留物をDCM(1×100mL、2×50mL)で抽出した。併
せた有機層を真空下で20mLに低減させた。TEA(1.6mL)及びTES(3.5mL)を添加し、その混合
物を室温で4.5時間撹拌した。13cをジエチルエーテルに沈殿させ、一晩、-20℃で保管し
、濾過して真空下で乾燥させた。 　 
収量:372mg(72μmol、72%)
【０９１４】
[実施例１４]
　永続的N末端CNP-34 PEG 5kDaコンジュゲート14eの合成
　コンジュゲート14eを以下のスキームに従って合成した:
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【化１７０】

【０９１５】
　遊離N末端を有するTCP Tentagel樹脂上の側鎖保護CNP-34 14a(0.78g、70μmol)を30分
間、DMFに予備膨潤させた。DMF(6mL)中のマレイミドヘキサン酸(85.3mg、0.40mmol)、DIC
(50.9mg、0.40mmol)及びオキシマ(57.4mL、0.40mmol)の溶液を樹脂上に排出し、その混合
物を30分間、室温で震盪した。その後、調製したてのカップリング溶液を用いて、このカ
ップリングをもう一度繰り返した。樹脂を10回、各々DMF及びCH2Cl2で洗浄し、真空下で
乾燥させて14bを得た。
【０９１６】
　1.5時間、室温で、6mLの切断カクテル100/3/2/1(v/v/v/v)TFA/TES/水/チオアニソール
での樹脂の処理によって、樹脂からのペプチドの切断及び保護基の除去を達成した。その
粗製ペプチドを予冷(-18℃)ジエチルエーテルに沈殿させた。 　
MS:m/z 937.77=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=937.74)。
【０９１７】
　沈殿物を15mLのTFAに溶解した。TFA 5mL中のジフェニルスルホキシド(68.06mg、0.34mm
ol)及びアニソール(0.18mL、1.68mmol)の溶液を添加した。トリクロロメチルシラン(0.47
mL、4.17mmol)を添加し、その混合物を15分間、室温で撹拌した。フッ化アンモニウム(0.
38g、10.3mmol)を添加し、その溶液をさらに2分間撹拌した。その粗製材料を予冷(-18℃)
ジエチルエーテルに沈殿させ、RP-HPLCによって精製して14dを得た。 　
収量:8.30mg(1.78μmol、純度82%、3工程を終えて1.4%)CNP-34-Malhx*8TFA
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MS:m/z 937.26=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=937.23)。
【０９１８】
　0.1%TFA(v/v)を含有する1/1(v/v)アセトニトリル/水200μL中の14d(7.34mg,1.57μmol)
の溶液に、0.1%TFA(v/v)を含有する水200μL中の13c(20mg、3.90μmol)の溶液を添加し、
続いて200μLの0.5M乳酸緩衝液(pH=5.00)を添加した。その混合物を室温で30分間インキ
ュベートした。RP-HPLCによってコンジュゲート14eを精製した。　 
収量:9.92mg(1.01μmol、57%)コンジュゲート14e*8TFA
【０９１９】
[実施例１５]
　永続的N末端CNP-38 PEG 5kDaコンジュゲート15eの合成
　コンジュゲート15eを以下のスキームに従って合成した:
【化１７１】

【０９２０】
　遊離N末端を有するTCP Tentagel樹脂上の側鎖保護CNP-38 15a(1.34g、0.12mmol)を出発
原料として使用したことを除いて、14dについて説明した通りに化合物15dを合成した。 
収量:15.6mg(2.94μmol、6.6%)CNP-38-Malhx*9TFA
MS:m/z 1064.05=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1064.04)
。
【０９２１】
　15d(8.34g、1.58mmol)を出発原料として使用したことを除いて、14eについて説明した
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通りにコンジュゲート15eを合成した。
収量:9.47mg(0.91μmol、31%)コンジュゲート15e*9TFA
【０９２２】
[実施例１６]
　永続的Lys12 CNP-34 PEG 5kDaコンジュゲート16eの合成
　コンジュゲート16eを以下のスキームに従って合成した:
【化１７２】

【０９２３】
　Boc保護N末端とLys12のivDde保護側鎖とを有するTCP Tentagel樹脂上の側鎖保護CNP-34
　1.00g(0.10mmol)のivDdeを、「材料及び方法」で与えた手順に従って脱保護して、16a
を得た。
【０９２４】
　樹脂16a(1.00g、0.10mmol)を出発原料として使用したことを除いて、14dについて説明
した通りに化合物16dを合成した。
収量:17.0mg(3.65μmol、3.7%)CNP-34-Lys12-Malhx*8TFA
MS:m/z 937.25=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=937.23)。
【０９２５】
　16d(17mg、3.65μmol)を出発原料として使用したことを除いて、14eについて説明した
通りにコンジュゲート16eを合成した。 　 
収量:12.2mg(1.25μmol、34%)コンジュゲート16e*8TFA
【０９２６】
[実施例１７]
　永続的Lys16 CNP-34 PEG 5kDaコンジュゲート17eの合成
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　コンジュゲート17eを以下のスキームに従って合成した:
【化１７３】

【０９２７】
　Boc保護N末端とLys16のivDde保護側鎖とを有するTCP Tentagel樹脂上の側鎖保護CNP-34
　0.78g(0.07mmol)のivDdeを、「材料及び方法」で与えた手順に従って脱保護して、17a
を得た。
【０９２８】
　樹脂17a(0.78g、0.13mmol)を出発原料として使用したことを除いて、14dについて説明
した通りに化合物17dを合成した。 　
収量:5.39mg(1.16μmol、1.7%)CNP-34-Lys16-Malhx*8TFA
MS:m/z 937.26=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=937.23)。
【０９２９】
　17d(5.39mg、1.16μmol)を出発原料として使用したことを除いて、14eについて説明し
た通りにコンジュゲート17eを合成した。 　
収量:10.7mg(1.09μmol、94%)コンジュゲート17e*8TFA
【０９３０】
[実施例１８]
　永続的Lys22 CNP-34 PEG 5kDaコンジュゲート18eの合成
　コンジュゲート18eを以下のスキームに従って合成した:
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【化１７４】

【０９３１】
　Boc保護N末端とLys22のivDde保護側鎖とを有するTCP Tentagel樹脂上の側鎖保護CNP-34
　1.07g(0.11mmol)のivDdeを、「材料及び方法」で与えた手順に従って脱保護して、18a
を得た。
【０９３２】
　樹脂18a(1.07g、0.11mmol)を出発原料として使用したことを除いて、14dについて説明
した通りに化合物18dを合成した。 　
収量:5.20mg(1.12μmol、1.0%)CNP-34-Lys22-Malhx*8TFA
MS:m/z 937.26=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=937.23)。
【０９３３】
　18d(5.2mg、1.12μmol)を出発原料として使用したことを除いて、14eについて説明した
通りにコンジュゲート18eを合成した。 　
収量:4.20mg(0.43μmol、38%)コンジュゲート18e*8TFA
【０９３４】
[実施例１９]
　永続的Lys26 CNP-38 PEG 5kDaコンジュゲート19eの合成
　コンジュゲート19eを以下のスキームに従って合成した:
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【化１７５】

【０９３５】
　Boc保護N末端とLys26のivDde保護側鎖とを有するTCP Tentagel樹脂上の側鎖保護CNP-38
(0.865g、0.10mmol)のivDdeを、「材料及び方法」で与えた手順に従って脱保護して、19a
を得た。
【０９３６】
　樹脂19a(0.865g、0.10mmol)を出発原料として使用したことを除いて、14dについて説明
した通りに化合物19dを合成した。 　
収量:10.3mg(1.95μmol、2.0%)CNP-38-Malhx*9TFA
MS:m/z 1064.05=[M+4H]4+、([M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量=1064.04)
。
【０９３７】
　19d(4.70mg、1.10μmol)を出発原料として使用したことを除いて、14eについて説明し
た通りにコンジュゲート19eを合成した。 　
収量:3.20mg(0.31μmol、28%)コンジュゲート19e*9TFA
【０９３８】
[実施例２０]
　in vitroでの放出動態
　3mM EDTAと10mMメチオニンとを含有するPBS緩衝液、pH7.4にCNPコンジュゲート10f及び
11iをおよそ1mgコンジュゲート/mLの濃度で溶解した。その溶液を滅菌濾過し、37℃でイ
ンキュベートした。その時点で、アリコートを抜き取り、RP-HPLC及びESI-MSによって分
析した。遊離CNPに対応するUVシグナルを積分し、インキュベーション時間に対してプロ
ットした。
【０９３９】
　曲線フィッティングソフトウェアを利用して、対応する放出半減期を推定した。
【０９４０】
　結果:
　コンジュゲート10fについて、8.5日(±1日)の半減期時間を得た。
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　コンジュゲート11iについて、9.5日(±1.5日)の半減期を得た。
【０９４２】
[実施例２１]
　in vitroでの中性エンドペプチダーゼによるCNPバリアントの消化
　中性エンドペプチダーゼ(NEP)の存在下で異なるPEG化部位及びPEG分子量を使用して、
異なるペプチド鎖長及びPEG化を含む、様々なCNPバリアントのin vitro安定性を判定する
ために、NEP消化アッセイを確立した。このアッセイは、t0時点に対する(内部標準PEPで
正規化した)非消化CNPバリアントの減少を経時的にモニターするものであった。
【０９４３】
　詳細には、組換えヒトNEP(最終濃度2.5μg/mL)及び標準ペンタフルオロフェノール(PFP
、最終濃度40μg/mL)を消化緩衝液(50mM Tris-HCl、pH7.4、10mM NaCl)中のCNPバリアン
ト(100μg CNP当量/mL)に添加した。その溶液を37℃及び500rpmで4日までの間、インキュ
ベートした。異なる時点で試料を採取した。TCEP(トリス(2-カルボキシエチル)ホスフィ
ン、最終濃度25mM)の添加及びその混合物の95℃、500rpmでの5分間のインキュベーション
による還元と熱変性の併用によって、反応を停止させた。HPLC-MSを使用して、得られた
反応生成物を特定した。CNP及びPFPのHPLC-UVピーク面積の比の経時的変化によって各CNP
バリアントの半減期を計算した。プロテアーゼ活性のばらつきを補うために、バッチ測定
ごとにCNP-38又はCNP-34消化を基準として行った。
【０９４４】
　表1は、様々なPEG分子が異なる側鎖に結合している異なる長さの様々なCNPバリアント
の、in vitro NEP切断アッセイに基づく、半減期を一覧表にしたものである。
【０９４５】
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【表１】

【０９４６】
　NEPに対する抵抗性の順位序列は以下の通りである:より長いCNPバリアント(CNP-38)は
、より短いCNPバリアント(CNP-34)より安定しており、そしてまたこのCNP-34は、より短
いCNP-22より安定している。PEG結合部位の順序は、以下の通りである:N末端>隣の環>環
。したがって、N末端PEG結合は、試験したコンジュゲートについてのNEPでのタンパク質
消化に対して最も高い安定性を付与する。Lys26でのCNP-38 PEG化の安定性は、PEGサイズ
の増加に伴って増加されうる。
【０９４７】
[実施例２２]
　CNPバリアントでのNIH-3T3細胞における機能的cGMP刺激
　NIH-3T3細胞(マウス胎仔由来線維芽細胞細胞株)を用いる細胞ベースのアッセイでCNPバ
リアントの機能活性を判定した。これらの細胞は、細胞表面で内因性NPR-Bを発現する。C
NPでのNPR-Bの刺激は、二次メッセンジャーcGMPの細胞内産生をもたらし、それを市販のc
GMPアッセイで検出する。5%FBS及び5mMグルタミンを含有するDMEM F-12培地において37℃
及び5%CO2でNIH-3T3細胞を通常の方法で培養した。アッセイごとに50,000個の細胞を刺激
緩衝液(IBMXを含有するダルベッコPBS)に再懸濁させ、異なる濃度のCNPバリアントと共に
インキュベートした。CNP(0.2%BSAを含有するPBSで希釈を行った)。37℃及び5%CO2で30分
のインキュベーション後、細胞を溶解し、cGMPレベルを市販のcGMP TR-FRETアッセイ(Cis
bio、cGMPキット、カタログ番号62GM2PEB)で判定した。PEG化CNPバリアントを、常に、同
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じ実験バッチの非PEG化バージョンと比較して特性解析した。可能である場合には、結果
として得られる用量反応曲線(共通の傾きを有する限定モデル)のEC50パラメータによって
残留活性の評価を行った。
【０９４８】
【表２】

【０９４９】
　試験したPEG結合部位を比較すると、Lys26(環-リジン)での結合は最高の機能活性低下
を示し、その一方でN末端結合は比較的高い残留機能活性値を示した。PEGサイズを増加さ
せると、CNP分子の遮蔽性が良くなり、残留機能活性が低くなった。
【０９５０】
[実施例２３]
　FVBマウスに関する毎日の皮下ボーラス注射による又は持続皮下注入によるCNP-38での5
週間の治療後の成長研究
　この研究は、CNP-38の持続皮下注入に対する毎日の皮下ボーラス注射の動物の成長に対
する効果を試験するために行った。21～22日齢野生型FVB雄マウス(n=9/群)の肩甲部に35
日にわたって毎日の皮下ボーラス注射又は持続皮下注入のいずれかによって50nmol/kg/日
CNP-38又はビヒクル(5%スクロースと1%ベンジルアルコールとを含有する、30mM酢酸塩pH4
)を投与した。第1～2週はAlzet浸透圧ポンプモデル1002によって、その後、第3～5週にモ
デル1004によって持続注入を適用した。ポンプ内のCNP-38濃度を研究第7日(ポンプモデル
1002)及び研究第25日(ポンプモデル1004)に動物の平均体重に合わせて調整した。第35日
に全体長測定並びに右大腿骨及び頸骨のX線測定によって成長を判定した。
【０９５１】
　毎日の皮下ボーラス注射によって治療した動物の結果:第35日に、ビヒクル治療動物と
比較して、CNP-38治療動物の全体長は110.2%であり、右大腿骨長は105.6%であり、右頸骨
長は104.0%であった。
【０９５２】
　持続皮下注入によって治療した動物の結果:第35日に、ビヒクル治療動物と比較して、C
NP-38治療動物の全体長は121.7%であり、右大腿骨長は107.5%であり、右頸骨長は112.2%
であった。
【０９５３】
　CNP-38の持続皮下注入又は関連持続放出製剤(例えば、持続放出性CNP-38プロドラッグ)
は、四肢及び中軸骨格の成長を誘発する点で、毎日の皮下ボーラス注射より有効であると
結論づけた。
【０９５４】
[実施例２４]
　カニクイザルにおける永続的Lys26 CNP-38 PEG4x10kDaコンジュゲート12gの薬物動態研
究
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　この研究は、カニクイザルにおける持続放出CNP-38プロドラッグのモデル化合物として
の12gの適合性を証明するために行った。雄カニクイザル(2～4歳、3.5～4.1kg)に0.146mg
 CNP-38当量/kgの用量での12gの単回静脈内投与(n=3匹)又は単回皮下投与(n=2匹)のいず
れかを施した。血液試料を投与後168時間まで採取し、血漿を生成した。血漿中総CNP-38
濃度は、「材料及び方法」において説明したようにトリプシン消化後のN末端シグネチャ
ーペプチド(配列:LQEHPNAR)及びC末端シグネチャーペプチド(配列:IGSMSGLGC)の定量によ
って決定した。
【０９５５】
　結果:用量投与は十分に耐容され、投与中及び投与後に不快感の徴候は見られなかった
。この研究を通してどの時点でも投与部位反応は観察されなかった。静脈内注射後、15分
の時点(分析した最も早い時点)でCNP-38 tmaxが観察され、その後、CNP-38含有量のゆっ
くりとした減衰が観察され、半減期はおよそ24時間であった。皮下注射後、CNP-38濃度は
48時間のtmaxでピークに達した。168時間の時点で、CNP-38濃度は、依然としてcmaxの約5
0%も高かった。バイオアベイラビリティは、約50%であった。N及びC末端シグネチャーペ
プチドについては投与後168時間まで同様のPK曲線が得られた。これは、コンジュゲート
中のインタクトCNP-38の存在を示す。
【０９５６】
　前記コンジュゲートでのCNP-38の数日にわたる有利な長期持続性のPK及び安定性は、皮
下注射後の持続放出性CNP-38プロドラッグとしての永続的モデル化合物Lys26 CNP-38 PEG
 4x10kDaコンジュゲート12gの適性を示す。一時的にLys26と結合するCNP-38(例えば、11i
など)を有する同様のコンジュゲートは、数日にわたる長期持続性の生物活性CNP-38放出
レベルをもたらす好適なCNP-38プロドラッグであると結論づけることができる。
【０９５７】
[実施例２５]
カニクイザルにおける一過性コンジュゲート10f及び11iの薬物動態学的検討
　この実験は、カニクイザルにおいて、10f及び11iの、持続放出CNP-38プロドラッグとし
ての安定性を示すために実施した。雄カニクイザル（2-4歳、3-5 kg）は、0.146 mg CNP-
38 相当量/kgの用量で、化合物10fの単回皮下投与（n = 3匹）、又は11iの単回皮下投与
（n = 3匹）のいずれかを受けた。投与後168時間まで血液試料が採取され、血漿を生成さ
せた。全CNP-38含量の血漿中レベルを実施例24に記載のように分析した。遊離CNP-38の血
漿中含量を分析するために、血液試料を、採血後に20容積%の0.5Mクエン酸ナトリウム緩
衝液pH4を添加することにより酸性化して、コンジュゲートからのCNP-38のそれ以上の放
出を中止させた。血漿中の遊離CNP-38レベルは、たとえば、文献（米国特許第8,377,884
号B2）に記載のように、CNPの環状領域に結合するCNP抗体を用いてELISAによって、又はL
C-MS/MSによって、測定することができる。
【０９５８】
　結果：投与中及び投与後に目に見える不快の徴候はなく、用量の投与は良好な耐容性を
示した。実験を通じていかなる時でも投与部位反応は見られなかった。投与後、全CNP-38
 Tmaxは化合物10fについては12時間、化合物11iについては24時間の時点で観察された。
全CNP-38血漿中レベルは、化合物10fについては120時間後にLOQ（100 ng/mL、C-末端ペプ
チド）を下回ったのに対して、化合物11iについては168時間後でも依然としてCmaxの約30
%ほどの高さであった（C末端ペプチド）。化合物11iについては、3-4dの類似した末端半
減期がC末端及びN末端ペプチドについて認められ、これはコンジュゲート中にインタクト
CNP-38が存在することを示す。
【０９５９】
　結論：数日間にわたって長く続く有利なPK及びコンジュゲート11iにおけるCNP-38の安
定性は、それがCNP-38プロドラッグとして、数日間にわたって長く持続するレベルの生理
活性のある遊離CNP-38をもたらすのに適していることを示す。
【０９６０】
[実施例２７]
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蛍光標識CNP-38 27dの合成及びNPR-Cアフィニティアッセイ
　化合物27dは以下のスキームにしたがって合成された：
【０９６１】
【化１７６】

【０９６２】
　TPC Tentagel樹脂上で側鎖を保護した、遊離N末端を有するCNP-38 27a（0.50 g、35.4
μmol）を、DMF中に30分間膨潤させた。5(6)-カルボキシフルオレセイン-N-スクシンイミ
ジルエステル（41.9 mg、88.5μmol）及びDIEA（30.9μL、177μmol）をDMF（1.6 mL）に
溶解した溶液を樹脂上に引き込み、その混合物を室温にて一晩振盪した。樹脂をDMF及びC
H2Cl2でそれぞれ10回ずつ洗浄し、減圧乾燥して、27bを得た。
【０９６３】
　樹脂からペプチドを切断して保護基を除去することは、樹脂を室温にて1時間、7 mLの
切断混合物100/3/3/2/1 (v/w/v/v/v) TFA/DTT/TES/水/チオアニソールで処理することに
よって達成された。樹脂は濾別され、粗製27cは予冷（-18℃）ジエチルエーテル中で沈澱
するので、RP-HPLCにより精製して、27cが与えられた。HPLC画分を合わせて、そのまま次
のステップに使用した。 　
MS: m/z 1105.80 = [M+4H]4+、（[M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量 = 110
5.81)。
【０９６４】
　27cのHPLC産物画分を合わせたもの（115 mL）に、30 mLの0.5 Mクエン酸緩衝液（pH = 
5.00）、及び1/1 (v/v)アセトニトリル/水に溶解した10 mM 2,2’-ジチオビス(ピリジン-
N-オキシド)溶液8 mLを添加した。混合物を室温にて60分間攪拌した後、0.1 % TFA (v/v)
を含有する水350 mLで希釈した。27dはRP-HPLCで精製した。 　 
収量：16.1 mg（2.90μmol、3ステップを終えて8.2 %）標識化CNP-38 * 10 TFA
MS：m/z 1105.30 = [M+4H]4+、（[M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量 = 110
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【０９６５】
　NPR-Cアフィニティアッセイのために、NPR-C発現Hek293細胞株を開発した。NPR-C配列
（BC131540）のコード領域を、構成的な受容体発現のためにCMVプロモーターの制御下で
レトロウイルスベクターにクローニングした。ピューロマイシン耐性のためにベクター上
に存在するバイシストロン性エレメントを、真核生物選択マーカーとして用いた。形質導
入後、安定して増殖する細胞プールを、受容体mRNA発現を確認するためにqRT-PCRに供し
、親Hek293細胞と比較した。NPR-C発現細胞プールを増殖させて、CNPサンプル検査用のマ
スターセルバンクとして凍結した。
【０９６６】
　アッセイのために、細胞フラスコの底から増殖細胞をトリプシン処理して、計数し、96
ウェルプレートにシードして（1.5 x 105/ウェル）、遠心分離した。上清を捨てた。CNP
スタンダード及びサンプルをPBS 0.2% BSAで9段階まで段階希釈して、2連でマイクロプレ
ートに移し、細胞と混合した。室温で30分インキュベートした後、フルオレセイン標識CN
P 27dを一定濃度で各ウェルに添加し、細胞をさらに45分間室温にてインキュベートした
。その後、細胞を、FITCチャネルの平均蛍光強度を読み出し情報とするフローサイトメト
リー（FL1, Beckman Coulter FC500MPL）で分析した。
【０９６７】
　力価及び／又はIC50算出のために、4PLフィットを用いた分析ソフトウェア（PLA 2.0）
でスタンダード曲線及びサンプル曲線を作製した。
【０９６８】

【表３】

【０９６９】
[実施例２９]
Asnリンカー試薬29bの合成
　Asnリンカー試薬29bは、以下のスキームにしたがって合成された：
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【化１７７】

　イソプロパノール（238 mL）に1b（12.85 g、16.14 mmol）を溶解した溶液に、H2O（77
.5 mL）、及びLiOH（2.32 g、96.87 mmol）を添加した。反応混合物を4時間室温にて攪拌
した。その後、反応混合物をトルエン（300 mL）で希釈した。相分離して、有機相を0.1 
M HCl (200 mL)で3回洗浄した。再度相分離を行った。水相をトルエン（100 mL）で3回抽
出した。生成物は酸性の水相中に存在するので、この相のpH値を4N NaOHの添加によりpH 
8.5に調整した。次に、水相をCH2Cl2（200 mL）で3回抽出した。有機相をブライン（50 m
L）で洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、濾過した。溶媒の蒸発により29aを単離し、それ以上精
製することなしに次の反応に使用した。 　
収量：6.46 g (13.36 mmol、83%)
MS:m/z 484.06 = [M+H]+、（計算モノアイソトピック質量 = 483.26）。
【０９７０】
　6-マレイミドヘキサン酸（1.73 g、8.19 mmol）をTHF（70 mL）に溶解した溶液に、PyB
OP（4.26 g、8.19 mmol）及びDIEA（3.89 mL、22.33 mmol）を添加した。それから反応混
合物を2時間室温にて攪拌した。その後、29a（3.60 g、7.44 mmol）をTHF（10 mL）に溶
解し、反応混合物に添加した。反応液を室温にて一晩攪拌した。次に、メチル-tert-ブチ
ルエテル（300 mL）を添加した。有機相を0.1 M HCl溶液（200 mL）で2回洗浄した。合わ
せた水相をメチル-tert-ブチルエテル（200 mL）で2回抽出した。有機相を合わせてブラ
イン（150 mL）で洗浄し、Na2SO4上で乾燥して濾過した。溶媒を減圧蒸発させた。29bは
フラッシュクロマトグラフィーにより精製した。 　
収量：3.34 g（4.94 mmol、66%）
MS:m/z 677.34 = [M+H]+、（計算モノアイソトピック質量 = 676.33）。
【０９７１】
[実施例３０]
4-arm-チオール-PEG 40kDa 30cの合成
　4-arm-チオール-PEG 30cは、以下のスキームにしたがって合成された：
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　6-トリチルメルカプト-ヘキサン酸（111.72 mg、286.02μmol）、HOBt（43.81 mg、286
.06μmol）及びEDC*HCl（54.84 mg、286.06μmol）をCH2Cl2（5 mL）に溶解した溶液に、
2,4,6-コリジン（251μL、1.91 mmol）を添加した。次にこの溶液を、CH2Cl2（10 mL）中
4-armアミノPEG 40 kDa（NOF、Sunbright PTE-400PA、1.30 g、31.78μmol）溶液に添加
した。反応混合物を室温にて一晩攪拌した。その後、溶媒を蒸発させた（ウォーターバス
30℃）。30bはRP-HPLCにより精製した。 　
収量：650.5 mg（48%）。
【０９７２】
　Trt保護基の切断は、30b（500 mg、11.79μmol）に切断混合物（DTT 500 mg/TFA 500μ
L/水 500μL、TES 2.5 mL/HFIP 5.0 mL/CH2Cl2 25.0 mL）を添加して、室温にて30分間イ
ンキュベートすることにより達成された。30cは予冷した（-18℃）ジエチルエーテル中で
沈澱後、得られた。 　
収量：401.3 mg（82%；純度93.3%）。
【０９７３】
[実施例３１]
コンジュゲート31dの合成
　コンジュゲート31dは以下のスキームにしたがって合成された：
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　DMF（42.5 mL）に溶解したリンカー試薬29b（3.82 g、5.64 mmol）、OxymaPure（802 m
g、5.64 mmol）及びDIC（868μL、5.64 mmol）の溶液を、樹脂10a（18 g、1.85 mmol）に
添加した。懸濁液を室温にて100分間振盪し、樹脂31aが与えられた。この樹脂をDMF（10 
mL）で10回、さらにDCM（10 mL）で10回洗浄し、15分間減圧乾燥した。樹脂からのペプチ
ドの切断、及び保護基の除去は、樹脂を135 mL 切断混合物100/3/2/1 (v/v/v/v) TFA/TES
/水/チオアニソールで処理することによって達成された。混合物を室温にて60分間攪拌し
た。粗製31bが予冷ジエチルエーテル（-18℃）中で沈澱した。
【０９７４】
　その沈澱をTFA（423 mL）に溶解した。この溶液に、TFA（40 mL）中にジフェニルスル
ホキシド（1.87 g、9.25 mmol）及びアニソール（5.05 mL、46.25 mmol）を溶解した溶液
を添加した。その後、トリクロロメチルシラン（13.3 mL、114.7 mmol）を添加し、反応
混合物を室温にて15分間攪拌した。次に、フッ化アンモニウム（10.96 g、296 mmol）を
加え、その溶液を室温にてウォーターバス中で2分間攪拌した。粗製31cは予冷したジエチ
ルエーテル（-18℃）中で沈澱し、RP-HPLCにより精製した。 　
収量：187 mg（34.2μmol、16%）CNP-38-リンカー * 9 TFA
MS:m/z 1110.33 = [M+4H]4+、（[M+4H]4+についての計算モノアイソトピック質量 = 1110
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.33）。
【０９７５】
　0.1 % TFA（v/v）を含有する4.40 mL MeCN/H2O（1:1）中に溶解した31c（88.0 mg、16.
1μmol）の溶液に、0.1% TFA及び1 mM EDTAを含有する1.45 mL水に溶解した4-arm-チオー
ル-PEG 40kDa 30c（107.35 mg、2.59μmol）の溶液を添加し、続いて3 mM EDTA含有0.5 M
リン酸緩衝液（1.46 mL、pH 6.0）を加えた。その混合物を室温にて2時間インキュベート
した。コンジュゲート31dはRP-HPLCにより精製した。
収量：129 mg（2.09μmol、80 %）コンジュゲート16d * 36 TFA
【０９７６】
[実施例３２]
Dmb保護6-メルカプトヘキサン酸7の別途合成
　Dmb保護メルカプトヘキサン酸7は、以下のスキームにしたがって合成された：
【化１８０】

　EtOH（1.0 L）に溶解した6-ブロモヘキサン酸（100 g、0.513 mol）の溶液に、20℃に
て、チオ尿素（47 g、0.615 mol）を一度に添加した。その後、懸濁液を78℃まで加熱し
（透明な溶液が生成）、12時間攪拌した。H2O（1.0 L）中NaOH（62 g、1.54 mol）溶液を
、常圧漏斗を用いて滴下して加えた。その後、さらに2時間還流を続けた。反応混合物をH

2O（1.0 L）中に注ぎ入れ、EtOAc（1 L）で抽出した。水相を濃HClによりpH = 2に向けて
酸性化し、次いでEtOAc（500 mL）で3回抽出した。有機相を合わせて、ブライン（400 mL
）で洗浄した。その後、合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥し、濾過して、溶媒を45℃にて
減圧下で蒸発させた。6-メルカプトヘキサン酸は、それ以上精製することなく次の反応に
使用された。 　
収量： 62 g（粗製）
　1H-NMR (400 MHz, CDCl3)：δ = 2.50 - 2.55 (q, J = 7.2 Hz, 2H)、2.36 (t, J = 7.
6 Hz, 2H)、1.66 - 1.61 (m, 4H)、1.41 - 1.49 (m, 2H)、1.34 (t, J = 7.6 Hz, 1H) pp
m。
【０９７７】
　6-メルカプトヘキサン酸（27.0 g、0.182 mol）を、無水THF（540 mL）とともに1 L三
ツ口フラスコに入れた。凍結脱気（freeze-pump-thaw）法により溶液を脱気した後、外側
から氷浴により0℃に冷却した。NaH（18.2、455.4 mmol、4.16 mL、純度60%）を0℃にて3
0分かけて角製さじで添加した。次に、2,6-ジメチルベンジルクロリド（28.2 g、0.182 m
ol）を一度に添加した。反応混合物を20℃に加温し、12時間攪拌した。反応混合物をH2O 
(540 mL)中に注ぎ入れ、MTBE (540 mL)により2回抽出した。その後、水相を濃HClによりp
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H = 2まで酸性化してから、MTBE (500 mL)で3回抽出した。合わせた有機相をブライン（5
00 mL）で洗浄し、Na2SO4上で乾燥して濾過した。45℃にて減圧下で溶媒を蒸発させると7
が黄色油状物として単離された。
収量：41.5 g（0.16 mol、85%）
　1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)：δ = 11.99 (s, 1 H)、7.05 - 7.07 (d, J = 6.8 Hz, 1H
)、6.97 (s, 1H)、6.91 - 6.92 (d, J = 6.8 Hz, 1H)、3.66 (s, 2H)、2.38 - 2.39 (m, 
2H)、2.29 (s, 3H)、2.23 (s, 3H)、2.16 - 2.19 (m, 2H)、1.40 - 1.55 (m, 4H)、1.22 
- 1.38 (m, 2H) ppm。 　
MS（ネガティブモード）：m/z 265.0 = [M-H]-、（計算モノアイソトピック質量 = 265.1
3）。
【０９７８】
[実施例３３]
リンカー試薬33cの合成
　リンカー試薬33cは以下のスキームにしたがって合成された：

【化１８１】

　4つの反応を並行して実施した。CH2Cl2（300 mL）に溶解した化合物1b（60 g、75 mmol
）溶液に、ピペリジン（58 g、0.68 mol、67 mL）を添加した。反応混合物を室温にて4時
間攪拌した。ワークアップのために並行して行った4つの反応物を合わせた。反応混合物
をH2O（500 mL）で希釈し、0.5 N HCl溶液を用いてpH = 3～4となるように調整した。有
機相を分離し、水相をCH2Cl2（800 mL）で抽出した。その有機相を合わせてブライン（40
0 mL）及び5% 飽和NaHCO3溶液（400 mL）で順に洗浄した。その後合わせた有機相をNa2SO

4上で乾燥して濾過し、溶媒を減圧蒸発させた。33aは、シリカ（100-200メッシュ）上でD
CM/MeOH (20/1～4/1)によるクロマトグラフィーによって精製された。　 
収量：150 g（87%）
　1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)：δ = 7.34 - 7.38 (m, 4H)、6.25 - 7.29 (m, 2H)、5.08
 - 5.19 (m, 2H)、4.60 - 4.68 (m, 1H)、4.32 - 4.40 (m, 2H)、3.73 - 3.79 (m, 9H)、
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【０９７９】
　2つの反応を並行して実施した。MeCN（850 mL）中にFmoc-L-Lys(Fmoc)-OH（79 g, 0.13
 mol）、33a（70 g、0.12 mol）、4-エチル-モルホリン（70 g、0.61 mol、77 mL）を溶
解した溶液に、T3P（EtOAc中50%；140 g、0.22 mol）を30分間かけて滴下して添加した。
添加後、反応混合物を室温にて18時間攪拌した。並行して行った2つの反応物をワークア
ップのために合わせた。反応混合物をH2O/CH2Cl2（1:1、2 L）で希釈した後、0.5 N HCl
溶液によりpH = 3～4になるように調整した。有機相を分離し、水相をCH2Cl2（1 L）で抽
出した。合わせた有機相をブライン（800 mL）及び5% NaHCO3 溶液（800 mL）で順に洗浄
した。その後、合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥して濾過し、溶媒を減圧蒸発させた。33
bは、シリカ（100-200メッシュ）上で石油エーテル/酢酸エチル（5/1～1/1)によるクロマ
トグラフィーによって精製された。 　
収量：160 g（57%）
　1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6)：δ = 7.80 - 7.90 (m, 4H)、7.61 - 7.68 (m, 5H)、7.20
 - 7.40 (m, 14H)、6.14 - 6.28 (m, 3H)、5.01 - 5.07 (m, 2H)、4.15 - 4.36 (m, 8H)
、3.71 - 3.77 (m, 9H)、2.80 - 3.53 (m, 9H)、2.66 - 2.75 (m, 4H)、2.36 - 2.39 (m,
 1H)、1.52 - 1.55 (m, 2H)、0.88 - 1.19 (m, 13H) ppm。
【０９８０】
　2つの反応を並行して実施した。2 L水素化ボトル内でMeOH（1.2 L）中の33b（60 g、52
 mmol）溶液に10% Pd/C（18 g)を添加した。反応混合物を脱気してH2により3回パージし
た後、H2雰囲気下（45 psi）で2.5時間、25℃にて攪拌した。並行して行った2つの反応物
をワークアップのために合わせた。反応混合物を珪藻土で濾過し、濾液を減圧濃縮して粗
製33cを得た。33cはシリカ（100-200メッシュ）上でDCM/MeOH（200/1～100/3）によるク
ロマトグラフィーによって精製された。 　
収量：70 g（63%）
　1H-NMR (400 MHz、DMSO-d6)：δ = 12.15 (s, 1H)、7.87 - 7.89 (m, 4H), 7.50 - 7.7
0 (m, 5H), 7.31 - 7.40 (m, 9H), 6.20 - 6.23 (m, 2H), 4.13 - 4.36 (m, 10H), 3.70 
- 3.77 (m, 9H), 2.62 - 3.10 (m, 12H), 2.30 - 2.34 (m, 1H), 2.14 - 2.18 (m, 1H), 
1.50 - 1.58 (m, 2H), 1.25 - 1.34 (m, 13H) ppm。 　
MS：m/z 1056.4= [M+H]+、（計算モノアイソトピック質量 = 1056.50）。
【０９８１】
[実施例３４]
11cの別途合成
　化合物11cは以下のスキームにしたがって合成された：
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【化１８２】

　リンカー試薬33c（3.21 g、3.04 mmol）、PyBOP（1.58 g、3.04 mmol）及びDIPEA（848
 mL、4.86 mmol）をDMF（24.0 mL）中に溶解した溶液を、室温にて5分間インキュベート
した後、樹脂10a（12 g、1.21 mmol）に添加した。懸濁液を室温にて2.5時間振盪した。
樹脂をDMF（10 mL）で10回、DCM（10 mL）で10回洗浄し、減圧下で60分間乾燥させた。
【０９８２】
[実施例３５]
CNP-38及びコンジュゲート11i：覚醒マウスにおける心血管系への影響の評価（皮下投与
）
　本実験の目的は、遠隔計測マウスにおいて血行力学的副作用（血圧低下）を引き起こす
CNP-38投与量レベルと同等の投与量レベルで、11iの血行力学的副作用を評価することで
あった。
【０９８３】
　雄Crl:CD1(ICR)マウス（投与開始時点で、週齢範囲8-13週並びに体重範囲27.3-35.6 g
）の頸動脈内にTA11PA-C10テレメトリ送信器（Data Sciences International (DSI)）を
外科手術によって埋め込んだ。送信器本体はマウスの側腹部の皮下に留置された。このマ
ウスに、投薬が行われている間、少なくとも72時間のラテン方格クロスオーバー法で、皮
下投与された。1) 賦形剤（10mM コハク酸塩、46.0 g/L-マンニトール、pH 4.00）、2) C
NP-38（800μg CNP-38/kg、10mMコハク酸塩、46.0 g/L-マンニトール、pH 4.00）、又は3
) 11i （800μg CNP-38相当量/kg、10mMコハク酸塩、46.0 g/L-マンニトール、pH 4.00）
をマウスに投与した。各投与レベルには少なくとも4匹のマウスが含まれる。DSITM Ponem
ahデータ収集及び解析システムとリンクしたデジタルデータ収集システムを用いて、血圧
（収縮期（SAP）、拡張期（DAP）、及び平均（MAP）、並びに血圧から得られる心拍数（H
R））を記録した。この収集システムは、マウスを個別のケージに入れたまま、心血管パ
ラメータの測定を可能にした。各テストセッションの日に、動物の体重を測定し、投与前
に少なくとも60分間、投与前記録を行った。それぞれのマウスをホームケージに戻し、投
与後約48時間、心血管パラメータを記録した。血圧及びHRを以下の時点で記録した：投与
の30、20、10分前、投与後5、15及び30分、並びに投与後1、2、6、12、18、24、30、36、
42、及び48時間。それぞれの時点は、その時点の前5分間の記録の平均値として提示され
た。モニタリング期間は、Tmaxの前後に、テスト項目への接触をカバーするように選択さ
れた。
【０９８４】
　結果：投与前の値と比較して、賦形剤投与を受けた動物は、投与後5、15、及び30分の
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サンプリング時点でMAPが増加していた。これは、取り扱いや投与に起因する正常な生理
的反応とみなされた。MAPの同様の生理的増加が、11iを投与された動物について、投与後
5、15、及び30分のサンプリング時点で見られた。CNP-38の投与を受けた4匹の動物のうち
3匹では、MAPの生理的増加は明白でなかった。これに対して、4匹のCNP-38投与動物のう
ち3匹は、投与後5、15、及び30分のサンプリング時点で、MAPの有意な低下を示した。残
りの10回の時点の間、賦形剤、CNP-38及び11iを投与された動物にMAPの差異はなかった。
【０９８５】

【０９８６】
　SAP及びDAPに関して、すべての用量レベルについて同様の傾向がみられた。HRはCNP-38
及び11iによる処置によって影響を受けなかった。
【０９８７】
　結論として、11iの皮下投与は、同等の投与量のCNP-38で見られたような血圧低下はな
かった。
【０９８８】
[実施例３６]
カニクイザルへの単回皮下投与後のCNP-38の薬物動態プロファイル
　この実験は、カニクイザルにおいて皮下（s.c.）投与後にCNP-38の薬物動態を調べるた
めに実施した。3匹の雄サル（2-4歳、3-5 kg）は、40μg/kgの用量でCNP-38の単回皮下注
射を受けた。投与して5、10、15、30、45分及び1、2、4、8時間の時点で血液サンプルを
採取した。
【０９８９】
　方法：市販の競合ラジオイムノアッセイ（RK-012-03, Phoenix Pharmaceuticals, CA）
を用いてCNPの血漿中濃度を分析した。基本的にメーカーにより記載されるとおりにアッ
セイを適用した。アッセイは、抗CNP抗体に対する、125I標識CNP（キットに入っている）
と非標識CNP（実験サンプル若しくは検量物質）との間の競合的結合に基づく。サンプル
中のCNP濃度が増加すると、抗体に結合することができる125I標識CNPの量が減少する。結
合した125I標識CNPの量をペプチド濃度の関数として測定することによって、サンプル中
のペプチド濃度を求めることができる検量線を作成することができる。提供されたアッセ
イプロトコールに対していくつかの変更を行った。この変更には、アッセイの実行ごとに
一貫性を確保するために自社のCNP検量物質及びQCサンプルを使用することを含めた。ア
ッセイ期間を短くするために、サンプルと抗体との最初のインキュベーションは室温にて
5時間行った（4℃にて16-24時間の代わりに）。サルの血清中のマトリックス効果のため
、必要とされる最小希釈は1:10に設定し、150-1080 pg/mL CNPのアッセイ範囲を得た。
【０９９０】
　結果：カニクイザルへのCNP-38の投与は、良好な耐容性を示した。皮下投与後、CNP-38
中央値Tmaxは10分の時点で観察され、平均半減期は約7分であった。
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[実施例３７]
カニクイザルへの単回皮下投与後のコンジュゲート11iの薬物動態プロファイル
　この実験は、カニクイザルにおいて皮下投与後に11iの薬物動態を調べるために実施し
た。4匹の雄サル（2-4歳、3-5 kg）は、40μg CNP-38相当量/kgの用量で11iの単回皮下注
射を受けた。投与後168時間まで血液サンプルを採取し、血漿を生成させた（LiHeparin）
。総CNP-38濃度はLC-MS/MSにより測定した。
【０９９２】
　方法：「総CNP-38」という用語は、遊離CNP-38、及びCNP-38コンジュゲートとして結合
したCNP-38の両者を合わせたものを指す。血漿中の総CNP-38濃度は、トリプシン消化及び
ジスルフィド架橋還元後に、シグネチャーペプチド（配列：IGSMSGLGC）の定量によって
求められた。
【０９９３】
　LC-MS分析は、ESIプローブにより、Agilent 6460 Triple Quad質量分析計と連繋したAg
ilent 1290 UPLCを用いて行った。クロマトグラフィーは、プレフィルターを有するWater
s Acquity BEH C18分析用カラム（50 x 1.0 mm I.D.、1.7μm粒径、130Å）上で、流速0.
5 mL/分（T = 45℃）にて実施した。移動相Aとして、0.1%ギ酸（v/v）を含有する水（Upt
rapure ≦ 500 pptナトリウムグレード）を使用し、移動相Bとして0.1%ギ酸（v/v）を含
有するアセトニトリル（ULC/MSグレード）を使用した。グラジエントシステムは、初期パ
ラメータである0.1% Bにおいて0.5分間の短い均一濃度ステップがあり、続いて1.5分で0.
1% Bから30% Bまで直線的に増加した。質量分析は、多重反応モニタリング（MRM）モード
で実施し、m/z 824.5 [M+H]1+ から515.2までのイオン化の反応をモニタリングした。内
部標準として、重水素化CNP-38コンジュゲートを使用した。
【０９９４】
　ブランク血漿中のCNP-38コンジュゲートのキャリブレーション標準は、以下のように調
製した：融解したLi-heparinカニクイザル血漿をまずホモジナイズした後、5分間遠心分
離した。CNP-38コンジュゲート製剤を希釈して8つの異なるキャリブレーション希釈標準
溶液とし、これらは50% メタノール/50% 水/0.1% ギ酸（v/v/v）中に0.103から51.28μg/
mL（CNP-38相当量）までを含有した。希釈標準溶液をブランク血漿中に10.3 ng/ mL（CNP
-38相当量）から5128 ng/mL（CNP-38相当量）までの濃度で添加した。標準物質は検量線
を作成するために使用した。検量線は、加重（1/x2）線形回帰を用いて、分析物と内部標
準ピーク面積との比率に基づいて作成され、サンプル濃度は、検量線に対する逆算によっ
て決定された。
【０９９５】
　サンプル調製のために、50μL血漿サンプル及び10μL内部標準溶液（2.8μg/mL CNP-38
相当量を50%メタノール/50%水/0.1%ギ酸（v/v/v）中に含む)に、予冷した（0℃）アセト
ニトリル200μLを添加して、タンパク質沈澱を行った。上清の200μLを新しいウェルプレ
ートに移し、蒸発乾固した（緩やかな窒素気流下35℃にて）。再構成溶媒のために、100
μgトリプシン（注文番号V5111、Promega GmbH, Mannheim, Germany)を、100μLの10 mM
酢酸に溶解した。2.5 mL Trisバッファー及び500μLメタノールを添加した。得られた再
構成溶媒の50μLをウェルプレートの各ウェルに添加した。37℃にて3時間インキュベート
した後（ThermoTopを付けたEppendorf ThermoMixer）、0.5M TCEP溶液5μLを各ウェルに
添加し、再び37℃にて30分間インキュベートした。サンプルを室温にまで冷却した後、60
%ギ酸水溶液2μLを添加した。10μLをUHPLC-MSシステムに注入した。結果：カニクイザル
への11iの投与は、良好な耐容性を示した。皮下注射後、11i中央値Tmaxは36時間であり、
平均半減期は107時間であった。
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【０９９６】
[実施例３８]
遊離CNPによるNIH-3T3細胞での機能的cGMP刺激
　11iは、実施例20に記載のように生理的条件下でインキュベートした（1 mg CNP-38相当
量/mL）。7日後、遊離CNP-38をRP-HPLCにより単離し、実施例22に記載のように生理活性
を分析した。

【０９９７】
[実施例３９]
11hの別途合成
【化１８３】

　化合物11hの別途合成：39aは材料及び方法に記載の固相合成によって合成される。環状
リジン側鎖の保護基PG1及びシステイン側鎖の保護基PG2はMmtである。穏やかな樹脂の切
断、及びヨウ素処理によるジスルフィド形成によって化合物39cが与えられる。リンカー
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分子39dの結合及び全体的な脱保護の後、11hがRP-HPLCにより精製される。
【０９９８】
略号：
ACH　　　　　軟骨形成不全
ACN　　　　　アセトニトリル
AcOH　　　　　酢酸
AUCtlast　　　　最終定量時点までの濃度曲線下面積
Bn　　　　　　ベンジル
Boc　　　　　tert-ブチルオキシカルボニル
BSA　　　　　ウシ血清アルブミン
cGMP　　　　　環状グアノシン一リン酸
Cmax　　　　　　最高濃度
CMV　　　　　サイトメガロウイルス
CNP　　　　　C型利尿ペプチド
COMU　　　　　(1-シアノ-2-エトキシ-2-オキソエチリデンアミノオキシ)ジメチルアミノ
-モルホリノ-カルベニウム ヘキサフルオロフォスファート
conc.　　　　濃
d　　　　　　日
CTC　　　　　クロロトリチルクロリド ポリスチロール
DAP　　　　　拡張期動脈圧
DBU　　　　　1,3-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデセン
DCC　　　　　N,N’-ジシクロヘキシルカルボジイミド
DCM　　　　　ジクロロメタン
DIC　　　　　N,N’-ジイソプロピルカルボジイミド
DIEA　　　　　N,N-ジイソプロピルエチルアミン
DIPEA　　　　N,N-ジイソプロピルエチルアミン
DMAP　　　　　ジメチルアミノ-ピリジン
DMEM　　　　　ダルベッコ改変イーグル培地
Dmb　　　　　2,4-ジメチルベンジル
DMEM　　　　　ダルベッコ改変イーグル培地
DMF　　　　　N,N-ジメチルホルムアミド
DMSO　　　　　ジメチルスルホキシド
DTT　　　　　ジチオスレイトール
EC50　　　　　50%有効濃度
EDC　　　　　1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド
EDTA　　　　　エチレンジアミン四酢酸
ELISA　　　　酵素結合免疫吸着測定法
eq　　　　　　化学量論的に相当する
ESI-MS　　　　エレクトロスプレーイオン化質量分析
Et　　　　　　エチル
EtOAc　　　　酢酸エチル
EtOH　　　　　エタノール
FBS　　　　　ウシ胎仔血清
FGFR3　　　　線維芽細胞増殖因子受容体3
FITC　　　　　フルオレセインイソチオシアネート
Fmoc　　　　　9-フルオレニルメチルオキシカルボニル
h　　　　　　時間
HATU　　　　　O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N′,N′-テトラメチルウロニ
ウム ヘキサフルオロホスファート
HCH　　　　　低軟骨形成症
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HFIP　　　　　ヘキサフルオロイソプロパノール
HPLC　　　　　高速液体クロマトグラフィー
HOBt　　　　　N-ヒドロキシベンゾトリアゾール
HR　　　　　　心拍数
IBMX　　　　　3-イソブチル-1-メチルキサンチン
iPrOH　　　　2-プロパノール
iv　　　　　　静脈内
ivDde　　　　4,4-ジメチル-2,6-ジオキソシクロヘキサ-1-イリデン)-3-メチルブチル
LC　　　　　　液体クロマトグラフィー
LTQ　　　　　リニアトラップ四重極
Mal　　　　　3-マレイミドプロピル
MAP　　　　　平均動脈圧
Me　　　　　　メチル
MeOH　　　　　メタノール
min　　　　　分
Mmt　　　　　モノメトキシトリチル
MS　　　　　　質量スペクトル / 質量分析法
MSA　　　　　メタンスルホン酸
MTBE　　　　　メチル-tert-ブチルエーテル
Mtt　　　　　メチルトリチル
MW　　　　　　分子量
m/z　　　　　質量対電荷比
NEP　　　　　中性エンドペプチダーゼ
NHS　　　　　N-ヒドロキシスクシンイミド
NPR　　　　　ナトリウム利尿ペプチド受容体
OtBu　　　　　tert-ブチルオキシ
PBS　　　　　リン酸緩衝生理食塩水
PEG　　　　　ポリ(エチレングリコール)
PFP　　　　　ペンタフルオロフェノール
pH　　　　　　水素イオン指数
Pr　　　　　　プロピル
PyBOP　　　　ベンゾトリアゾール-1-イル-オキシトリピロリジノホスホニウム ヘキサフ
ルオロホスファート
Q-TOF　　　　四重極飛行時間型
qRT-PCR　　　定量的リアルタイムPCR
RP-HPLC　　　逆相高速液体クロマトグラフィー
rpm　　　　　毎分回転数
rt　　　　　　室温
SIM　　　　　シングルイオンモニタリング
SAP　　　　　収縮期動脈圧
SEC　　　　　サイズ排除クロマトグラフィー
sc　　　　　　皮下
Su　　　　　　スクシンイミジル
T3P　　　　　2,4,6-トリプロピル-1,3,5,2,4,6-トリオキサトリホスホリナン-2,4,6-ト
リオキシド
TCEP　　　　　トリス(2-カルボキシエチル)ホスフィン
TCP　　　　　トリチルクロリド ポリスチロ
TD　　　　　　致死性異形成
TES　　　　　トリエチルシラン
TFA　　　　　トリフルオロ酢酸
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THF　　　　　テトラヒドロフラン
TIPS　　　　　トリイソプロピルシラン
Tmax　　　　　最高血中濃度到達時間
TMEDA　　　　N,N,N´N´-テトラメチルエチレン ジアミン
Tmob　　　　　2,4,6-トリメトキシベンジル
TR-FRET　　　時間分解蛍光エネルギー移動
Trt　　　　　トリフェニルメチル、トリチル
UPLC　　　　　超高速液体クロマトグラフィー
UV　　　　　　紫外線
vs.　　　　　対
ZQ　　　　　　シングル四重極

【図１】
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【配列表】
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【手続補正書】
【提出日】平成30年10月10日(2018.10.10)
【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】
　－環部分を含むCNP部分－D；及び
　－部分－L2－を介して可逆的プロドラッグリンカー部分－L1－に結合しているキャリア
部分－Z、ここで該可逆的プロドラッグリンカー部分－L1－は、共有結合的に及び可逆的
に－Dの前記環部分のアミノ酸残基の側鎖又は－Dの前記環部分の骨格に結合しており、－
L2－は、化学結合又はスペーサーである、
を含むCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項２】
　－L1－が、共有結合的に及び可逆的に－Dの環部分のアミノ酸残基の側鎖に結合してい
る、請求項１に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項３】
　－L1－が、カルボン酸、1級及び2級アミン、マレイミド、チオール、スルホン酸、カー
ボネート、カルバメート、ヒドロキシル、アルデヒド、ケトン、ヒドラジン、イソシアネ
ート、イソチオシアネート、リン酸、ホスホン酸、ハロアセチル、アルキルハライド、ア
クリロイル、アリールフルオリド、ヒドロキシルアミン、サルフェート、ジスルフィド、
ビニルスルホン、ビニルケトン、ジアゾアルカン、オキシラン、グアニジン及びアジリジ
ンからなる群から選択される相当するCNP薬D－Hの官能基を介して－Dの環部分に結合して
いる、請求項１又は２に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される
塩。
【請求項４】
　－L1－が、アミド、エステル、カルバメート、アセタール、アミナール、イミン、オキ
シム、ヒドラゾン、ジスルフィド及びアシルグアニジンからなる群から選択される連結部
を介して－Dの環部分に連結されている、請求項１から３のいずれか1項に記載のCNPプロ
ドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項５】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基が、タンパク質構成アミノ酸残基及
び非タンパク質構成アミノ酸残基からなる群から選択される、請求項１から４のいずれか
1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項６】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基が、ヒスチジン、リジン、トリプト
ファン、セリン、トレオニン、チロシン、アスパラギン酸、グルタミン酸及びアルギニン
からなる群から選択される、請求項１から５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は
該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項７】
　－L1－が結合している－Dの環部分のアミノ酸残基が、リジンである、請求項１から６
のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項８】
　環部分が、配列番号96の配列を有する、請求項１から７のいずれか1項に記載のCNPプロ
ドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項９】
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　－Dが、配列番号24の配列を有する、請求項１から８のいずれか1項に記載のCNPプロド
ラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１０】
　－Dが、配列番号24の配列を有し、－L1－が、26位のリジンに結合している、請求項１
から９のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩
。
【請求項１１】
　－L1－が、式（II）:
【化１】

［式中、
　破線は、アミド結合を形成することによる、CNP部分の環部分のアミノ酸側鎖の窒素へ
の結合を示し、
　－X－は、－C（R4R4a）－、－N（R4）－、－O－、－C（R4R4a）－C（R5R5a）－、－C（
R5R5a）－C（R4R4a）－、－C（R4R4a）－N（R6）－、－N（R6）－C（R4R4a）－、－C（R4

R4a）－O－、－O－C（R4R4a）－、又は－C（R7R7a）－であり、
　X1は、C、又はS（O）であり、
　－X2－は、－C（R8R8a）－、又は－C（R8R8a）－C（R9R9a）－であり、
　＝X3は、＝O、＝S、又は＝N－CNであり、
　－R1、－R1a、－R2、－R2a、－R4、－R4a、－R5、－R5a、－R6、－R8、－R8a、－R9、
－R9aは、独立して、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され、
　－R3、－R3aは、独立して、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され、但し、－R
3、－R3aの一方又は両方が－H以外である場合、それらは、それらが結合しているNに、SP
3混成炭素原子によって連結され、
　－R7は、－N（R10R10a）、又は－NR10－（C＝O）－R11であり、
　－R7a、－R10、－R10a、－R11は、互いに独立して、－H、又はC1－6アルキルであり、
　場合により、ペア－R1a/－R4a、－R1a/－R5a、－R1a/－R7a、－R4a/－R5a、－R8a/－R9
aのうちの1つ以上は、化学結合を形成し、
　場合により、ペア－R1/－R1a、－R2/－R2a、－R4/－R4a、－R5/－R5a、－R8/－R8a、－
R9/－R9aのうちの1つ以上は、それらが結合している原子と一緒になって、C3－10シクロ
アルキル又は3～10員ヘテロシクリルを形成し、
　場合により、ペア－R1/－R4、－R1/－R5、－R1/－R6、－R1/－R7a、－R4/－R5、－R4/
－R6、－R8/－R9、－R2/－R3のうちの1つ以上は、それらが結合している原子と一緒にな
って、環Aを形成し、
　場合により、R3/R3aは、それらが結合している窒素原子と一緒になって、3～10員複素
環を形成し、
　Aは、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10シクロア
ルキル、3～10員ヘテロシクリル及び8～11員ヘテロビシクリルからなる群から選択される
］
を有し、
　－L1－は、－L2－Zで置換されており、場合により、－L1－はさらに置換されており、
但し式（II）中のアスタリスクが付いている水素は、－L2－Z又は置換基によって置き換
えられず、
　－L2－は、単一の化学結合又はスペーサーであり、
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　－Zは、キャリア部分である、請求項１から１０のいずれか1項に記載のCNPプロドラッ
グ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１２】
　－L2－が、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry1）－、－S（O）2

N（Ry1）－、－S（O）N（Ry1）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry1）S（O）2N（Ry1
a）－、－S－、－N（Ry1）－、－OC（ORy1）（Ry1a）－、－N（Ry1）C（O）N（Ry1a）－
、－OC（O）N（Ry1）－、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルか
らなる群から選択され；－T－、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキ
ニルは1つ以上の同一であるか異なっている－Ry2で置換されていても良く、C1－50アルキ
ル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）
－、－C（O）N（Ry3）－、－S（O）2N（Ry3）－、－S（O）N（Ry3）－、－S（O）2－、－
S（O）－、－N（Ry3）S（O）2N（Ry3a）－、－S－、－N（Ry3）－、－OC（ORy3）（Ry3a

）－、－N（Ry3）C（O）N（Ry3a）－、及び－OC（O）N（Ry3）－からなる群から選択され
る1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　－Ry1及び－Ry1aは互いに独立に、－H、－T、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC

2－50アルキニルからなる群から選択され；－T、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及
びC2－50アルキニルは1つ以上の同一であるか異なっている－Ry2で置換されていても良く
、C1－50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルは、－T－、－C（O）O－、
－O－、－C（O）－、－C（O）N（Ry4）－、－S（O）2N（Ry4）－、－S（O）N（Ry4）－、
－S（O）2－、－S（O）－、－N（Ry4）S（O）2N（Ry4a）－、－S－、－N（Ry4）－、－OC
（ORy4）（Ry4a）－、－N（Ry4）C（O）N（Ry4a）－、及び－OC（O）N（Ry4）－からなる
群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各Tは独立に、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3－10

シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素多環
、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各Tは独立に、1つ以上の同一である
か異なっている－Ry2で置換されていても良く；
　各－Ry2は独立に、ハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COORy5、－ORy5、－C（O）Ry5

、－C（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2N（Ry5Ry5a）、－S（O）N（Ry5Ry5a）、－S（O）2R
y

5、－S（O）Ry5、－N（Ry5）S（O）2N（Ry5aRy5b）、－SRy5、－N（Ry5Ry5a）、－NO2、
－OC（O）Ry5、－N（Ry5）C（O）Ry5a、－N（Ry5）S（O）2R

y5a、－N（Ry5）S（O）Ry5a

、－N（Ry5）C（O）ORy5a、－N（Ry5）C（O）N（Ry5aRy5b）、－OC（O）N（Ry5Ry5a）、
及びC1－6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異
なっているハロゲンで置換されていても良く；
　各－Ry3、－Ry3a、－Ry4、－Ry4a、－Ry5、－Ry5a及び－Ry5bは独立に、－H、及びC1－
6アルキルからなる群から選択され；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なってい
るハロゲンで置換されていても良い、請求項１から１１のいずれか1項に記載のCNPプロド
ラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１３】
　－Zが、分岐ポリマーである、請求項１から１２のいずれか1項に記載のCNPプロドラッ
グ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１４】
　分岐部分－Zが、10kDa～80kDaの範囲（両端を含む）の分子量を有する、請求項１３に
記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラッグの製薬上許容される塩。
【請求項１５】
　－Zが、下記式（a）
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【化２】

　［式中、
　破線は、－L2－への又は－Zの残部への結合を示し；
　BPaは、－N＜、－CR＜及び＞C＜からなる群から選択される分岐点であり；
　－Rは、－H及びC1－6アルキルからなる群から選択され；
　BPaが－N＜又は－CR＜である場合、aは0であり、BPaが＞C＜である場合、aは1であり；
　－Sa－、－Sa′－、－Sa″－及び－Sa″′－は互いに独立に、化学結合であるか、C1－
50アルキル、C2－50アルケニル、及びC2－50アルキニルからなる群から選択され；C1－50

アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキニルは、1つ以上の同一であるか異なって
いる－R1で置換されていても良く、C1－50アルキル、C2－50アルケニル及びC2－50アルキ
ニルは、－T－、－C（O）O－、－O－、－C（O）－、－C（O）N（R2）－、－S（O）2N（R2

）－、－S（O）N（R2）－、－S（O）2－、－S（O）－、－N（R2）S（O）2N（R2a）－、－
S－、－N（R2）－、－OC（OR2）（R2a）－、－N（R2）C（O）N（R2a）－、及び－OC（O）
N（R2）－からなる群から選択される1つ以上の基が場合により割り込んでいても良く；
　各－T－は、独立にフェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、テトラリニル、C3
－10シクロアルキル、3～10員ヘテロシクリル、8～11員ヘテロビシクリル、8～30員炭素
多環、及び8～30員ヘテロ多環からなる群から選択され；各－T－は独立に、1つ以上の同
一であるか異なっている－R1で置換されていても良く；
　各－R1は、独立にハロゲン、－CN、オキソ（＝O）、－COOR3、－OR3、－C（O）R3、－C
（O）N（R3R3a）、－S（O）2N（R3R3a）、－S（O）N（R3R3a）、－S（O）2R

3、－S（O）R
3、－N（R3）S（O）2N（R3aR3b）、－SR3、－N（R3R3a）、－NO2、－OC（O）R3、－N（R3

）C（O）R3a、－N（R3）S（O）2R
3a、－N（R3）S（O）R3a、－N（R3）C（O）OR3a、－N（

R3）C（O）N（R3aR3b）、－OC（O）N（R3R3a）及びC1－6アルキルからなる群から選択さ
れ；C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換されていても良
く；
　各－R2、－R2a、－R3、－R3a及び－R3bは、独立に－H、及びC1－6アルキルからなる群
から選択され、C1－6アルキルは1つ以上の同一であるか異なっているハロゲンで置換され
ていても良く；
　－Pa′、－Pa″及び－Pa″′は、独立にポリマー部分である。］
の部分を含む、請求項１から１４のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プロドラ
ッグの製薬上許容される塩。
【請求項１６】
　少なくとも一つの、請求項１から１５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ又は該プ
ロドラッグの製薬上許容される塩、及び、少なくとも一つの賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項１７】
　医薬として使用される、請求項１から１５のいずれか1項に記載のCNPプロドラッグ若し
くは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記医薬が軟骨形成不全の治療に用いられる、請求項１７に記載のCNPプロドラッグ若
しくは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は医薬組成物。
【請求項１９】
　CNPにより治療可能な疾患の治療に使用される、請求項１から１５のいずれか1項に記載
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のCNPプロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は請求項１６に記載
の記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記CNPにより治療可能な疾患が、軟骨形成不全、低軟骨形成症、低身長症、小人症、
骨軟骨形成異常、致死性異形成、骨形成不全症、軟骨無発生症、点状軟骨異形成症、ホモ
接合型軟骨形成不全、屈曲肢異形成症、先天性致死性低ホスファターゼ症、周産期致死型
の骨形成不全症、短肋骨多指症候群、肢根型の点状軟骨異形成症、ヤンセン型骨幹端軟骨
異形成、先天性脊椎・骨端骨異形成症、骨発生不全症、捻曲性骨異形成症、先天性大腿骨
短縮症、ランガー型中間肢異形成症、ニーベルゲルト型中間肢異形成症、ロビノウ症候群
、ラインハルト症候群、先端骨形成不全症、末梢骨形成不全症、クナイスト異形成症、線
維性軟骨発生症、ロバーツ症候群、遠位中間肢異形成症、小肢症、モルキオ症候群、クナ
イスト症候群、変容性骨異形成症、脊椎骨端骨幹端異形成、神経線維腫症、レギウス症候
群、レオパード症候群、ヌーナン症候群、遺伝性歯肉線維腫症、神経線維腫症1型、レギ
ウス症候群、心臓・顔・皮膚症候群、コステロ症候群、SHOX欠損症、特発性低身長症、成
長ホルモン欠損症、変形性関節症、鎖骨頭蓋骨形成不全症、頭蓋骨癒合症、指症、短指症
、屈指症、多指症、合指症、分節異常骨異形成症、内軟骨腫症、線維性骨異形成、遺伝性
多発性外骨症、低リン血症性くる病、ヤッフェ-リヒテンシュタイン症候群、マルファン
症候群、マッキューン-オルブライト症候群、大理石骨病及び骨斑紋症からなる群から選
択される、請求項１９に記載のCNPプロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬上許容さ
れる塩又は医薬組成物。
【請求項２１】
　前記CNPにより治療可能な疾患が軟骨形成不全である、請求項１９又は２０に記載のCNP
プロドラッグ若しくは該プロドラッグの製薬上許容される塩又は医薬組成物。
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