
(57)【要約】

多数のローディングが可能な末端分枝高分子プロドラッ

グプラットフォームを開示する。本発明の好ましい態様

では、プロドラッグプラットフォームは活性物質を保持

している各分枝がベンジル脱離反応を受けた後に多数の

親化合物を放出する。プロドラッグの製造方法および哺

乳類の治療におけるその使用方法もまた開示する。1つ

の好ましい態様では、式(I)などの高分子複合体を提供

する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
R 1 は 高 分 子 残 基 で あ り ;
Y 1 は O、 Sま た は NR 4 で あ り ;
Mは O、 Sま た は NR 5 で あ り ;
E 1 は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
E 2 - 4 は 独 立 に 、 H、 E 1 ま た は
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
(a)は 0ま た は 1で あ り ;
(m)は 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
(n)お よ び (p)は 独 立 に 、 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
Y 2 - 3 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 1 0 で あ り ;
R 2 - 1 0 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6
置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ ロ
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
D 1 お よ び D 2 は 独 立 に 、 OH、
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
(v)お よ び (t)は 独 立 に 、 0ま た は 約 6ま で の 正 の 整 数 で あ り ;
(q)は 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
L 1 お よ び L 2 は 独 立 に 選 択 さ れ た 二 官 能 性 リ ン カ ー で あ り ;
Y 4 - 7 は 独 立 に 、 O、 Sお よ び NR 1 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 1 - 1 4 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -
6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ
ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基 を 形 成 す る 成 分
で あ り ;
B 1 お よ び B 2 は 独 立 に 、 脱 離 基 、 OH、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 成 分 ま た は ア ミ ン 基 含 有 成 分 の 残
基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る )
ま た は 末 端 分 枝 基 で あ る }
で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 が 水 素 、 NH 2 、 OH、 CO 2 H、 C 1 - 6 基 お よ び
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る キ ャ ッ ピ ン グ 基 Aを さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ 】
式 :
【 化 ６ 】
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で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
上 記 末 端 分 枝 基 が 式 :
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
E 3 5 は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
E 3 6 - 3 8 は 独 立 に 、 H、 E 3 5 ま た は
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
(n)お よ び (p)は 独 立 に 、 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
Y 2 - 3 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 1 0 で あ り ;
R 6 - 1 0 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6
置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ ロ
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
D' 1 お よ び D' 2 は 独 立 に 、 OH、
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
(v)お よ び (t)は 独 立 に 、 0ま た は 約 6ま で の 正 の 整 数 で あ り ;
(q)は 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
L 1 お よ び L 2 は 独 立 に 選 択 さ れ た 二 官 能 性 リ ン カ ー で あ り ;
Y 4 - 7 は 独 立 に 、 O、 Sお よ び NR 1 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 1 - 1 4 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -
6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ
ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基 を 形 成 す る 成 分
で あ り ;
B 1 お よ び B 2 は 独 立 に 、 脱 離 基 、 OH、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 成 分 ま た は ア ミ ン 基 含 有 成 分 の 残
基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
E 4 5 は
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
E 4 6 - 4 8 は 独 立 に 、 H、 E 4 5 ま た は
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
D" 1 お よ び D" 2 は 独 立 に 、 OH、
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る )
で あ る }
で あ る ]
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Y 1 が Oで あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
R 1 が ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド 残 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 1 が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
R 1 が ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
R 1 が
-C(=Y 8 )-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-C(=Y 8 )-Y 9 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-C(=Y 8 )-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-(CR 2 1 R 2 2 ) e -O-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-C(=Y 8 )-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -C(=Y 8 )-、
-C(=Y 8 )-Y 9 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -Y 9 -C(=Y 8 )-、
-C(=Y 8 )-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -NR 2 0 -C(=Y 8 )-、
-(CR 2 1 R 2 2 ) e -O-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -O-(CR 2 1 R 2 2 ) e -、 お よ び
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-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -NR 2 0 -
(式 中 、
Y 8 お よ び Y 9 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 2 0 で あ り ;
xは 重 合 度 で あ り ;
R 2 0 、 R 2 1 お よ び R 2 2 は 独 立 に 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 C 1 - 6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び
C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
eお よ び fは 独 立 に 、 0、 1、 ま た は 2で あ り ; か つ
Aは キ ャ ッ ピ ン グ 基 で あ る )
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
R 1 が -O-(CH 2 CH 2 O) x を 含 ん で な り 、 か つ xは 重 量 平 均 分 子 量 が 少 な く と も 約 20,000で あ る よ
う な 正 の 整 数 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
R 1 の 重 量 平 均 分 子 量 が 約 20,000～ 約 100,000で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
R 1 の 重 量 平 均 分 子 量 が 約 25,000～ 約 60,000で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
式
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
D 1 が
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
D 1 が
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
L 1 が (CH 2 CH 2 O) 2 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
L 2 が -CH 2 -、 -CH(CH 3 )-、 -CH 2 C(O)NHCH(CH 3 )-、 -(CH 2 ) 2 -、 -CH 2 C(O)NHCH 2 -、 -(CH 2 ) 2 -NH-
、 -(CH 2 ) 2 -NH-C(O)(CH 2 ) 2 NH-お よ び -CH 2 C(O)NHCH(CH 2 CH(CH 3 ) 2 )-か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
【 化 １ ９ 】
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お よ び
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
R 1 は PEG残 基 で あ り 、 か つ Dは
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
Bは ア ミ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 薬 物 の 残 基 で あ る )
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る }
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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Bが ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン ; p-ア ミ ノ ア ニ リ ン マ ス タ ー ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 Ara
-C(シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド )、 ロ イ シ ン -Ara-C、 お よ び ゲ ム シ タ ビ ン か ら な る 群 の メ ン バ ー
の 残 基 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
治 療 が 必 要 な 哺 乳 類 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 (式 中 、 D 1 は 生 物 学 上 活 性 な 成
分 の 残 基 で あ る )を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
治 療 が 必 要 な 哺 乳 類 に 有 効 量 の 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、
治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
高 分 子 複 合 体 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
式 (VIII):
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
(v)お よ び (t)は 独 立 に 、 0ま た は 約 6ま で の 正 の 整 数 で あ り ;
L 1 お よ び L 2 は 独 立 に 選 択 さ れ た 二 官 能 性 リ ン カ ー で あ り ;
Y 4 - 7 は 独 立 に 、 O、 Sお よ び NR 1 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 1 - 1 4 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -
6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ
ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基 を 形 成 す る 成 分
で あ り ;か つ
B' 1 は ヒ ド ロ キ シ ル ま た は ア ミ ン 基 含 有 成 分 の 残 基 で あ る )
で 表 さ れ る 化 合 物 と 、 式 (IX):
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
E 5 は
【 化 ２ ５ 】
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で あ り ;
E 6 - 8 は 独 立 に 、 H、 E 5 ま た は
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
D 3 お よ び D 4 は 独 立 に 、 OH、 保 護 さ れ て い な い ア ミ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル と 反 応 し う る 脱 離
基 、 ま た は 末 端 分 枝 基 で あ り ;
R 1 は 高 分 子 残 基 で あ り ;
Y 1 は O、 Sま た は NR 4 で あ り ,
Mは O、 Sま た は NR 5 で あ り ;
(n)お よ び (p)は 独 立 に 、 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
Y 2 - 3 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 1 0 で あ り ;か つ
R 2 - 1 0 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6
置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ ロ
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る )
で あ る }
で 表 さ れ る 化 合 物 と を 、 高 分 子 複 合 体 を 生 成 さ せ る の に 十 分 な 条 件 下 で 反 応 さ せ る こ と を
含 ん で な る 、 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 生 物 活 性 材 料 の 長 時 間 作 用 性 複 合 体 の 作 製 に 有 用 で あ る 新 し い タ イ プ の 末 端 活 性
化 高 分 子 材 料 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 治 療 的 ペ イ ロ ー ド の 高 い 高 分 子 系 複 合 体 お よ び そ
の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
長 年 に わ た り 、 生 物 学 上 有 効 な 材 料 を 哺 乳 類 に 投 与 す る い く つ か の 方 法 が 提 案 さ れ て き た
。 多 く の 薬 剤 が 水 溶 性 塩 と し て 入 手 可 能 で あ り 、 比 較 的 容 易 に 医 薬 製 剤 に 配 合 す る こ と が
で き る 。 所 望 の 薬 剤 が 液 体 に 不 溶 性 で あ る 場 合 、 ま た は in vivoで 急 速 に 分 解 さ れ る 場 合
に は 問 題 が 起 こ る 。 特 に 、 ア ル カ ロ イ ド は 難 溶 で あ る 場 合 が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
薬 剤 を 可 溶 性 に す る 1つ の 方 法 が そ れ ら を 可 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ の 一 部 と し て 含 め る 方 法 で
あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 投 与 し た 際 に in vivoに お い て 最 終 的 に 親 化 合 物 を 遊 離 す る 生 物 学
上 活 性 な 親 化 合 物 の 化 学 誘 導 体 を 含 む 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 当 業 者 に よ る in vivoに お け る 薬
剤 作 用 の 発 現 お よ び /ま た は 持 続 時 間 の 改 変 を 可 能 と し 、 体 内 で の 薬 物 の 輸 送 、 分 配 ま た
は 溶 解 性 を 改 変 し う る も の で あ る 。 さ ら に 、 プ ロ ド ラ ッ グ 製 剤 は 毒 性 を 減 弱 す る こ と も 多
く 、 あ る い は ま た 医 薬 製 剤 を 投 与 す る 場 合 に 遭 遇 す る 問 題 を 克 服 も す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の
典 型 例 と し て は 、 有 機 リ ン 酸 塩 ま た は ア ル コ ー ル も し く は チ オ ア ル コ ー ル の エ ス テ ル が 挙
げ ら れ る 。 Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th Ed., A. Osol, Ed. (1980)を 参
照 。 な お 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
プ ロ ド ラ ッ グ は 親 化 合 物 ま た は 活 性 化 合 物 の 生 物 学 上 不 活 性 ま た は 実 質 的 に 不 活 性 な 形 態
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で あ る 場 合 が 多 い 。 活 性 薬 物 の 放 出 速 度 、 す な わ ち 、 加 水 分 解 速 度 は い く つ か の 要 因 に よ
っ て 、 特 に 、 親 薬 物 と 改 変 剤 と を つ な ぐ 結 合 タ イ プ に よ り 影 響 を 受 け る 。 親 化 合 物 の 十 分
な 量 の 加 水 分 解 が 起 こ る 前 に 腎 臓 ま た は 細 網 内 皮 系 な ど に よ り 排 出 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ を
製 造 す る こ と が な い よ う 留 意 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
高 分 子 を プ ロ ド ラ ッ グ 系 の 一 部 と し て 組 み 込 む こ と で 薬 物 の 循 環 寿 命 が 長 く な る こ と が 示
さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 約 10,000ダ ル ト ン 未 満 の 1種 の み ま た は 2種 の 高 分 子 各 々 と ア
ル カ ロ イ ド 化 合 物 な ど の 特 定 の 生 物 学 上 活 性 な 物 質 と を 複 合 体 化 し た 場 合 、 特 に 、 幾 分 耐
加 水 分 解 性 の 結 合 が 使 用 さ れ て い る 場 合 に は 、 得 ら れ た 複 合 体 が in vivoで 迅 速 に 排 出 さ
れ る こ と が 分 か っ て い る 。 実 際 、 か か る 複 合 体 は 体 か ら 極 め て 迅 速 に 排 出 さ れ る た め 、 加
水 分 解 が 起 こ り や す い エ ス テ ル 結 合 が 使 用 さ れ て い る 場 合 で さ え も 、 治 療 効 果 に 十 分 な 親
分 子 が in vivoに お い て 再 生 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
カ ン プ ト テ シ ン お よ び 生 物 学 上 活 性 な 関 連 類 似 体 は 水 溶 性 に 乏 し い こ と が 多 く 、 PEGプ ロ
ド ラ ッ グ 技 術 に よ っ て 恩 恵 を 得 る 物 質 の 例 で あ る 。 当 技 術 分 野 で の こ れ ま で の い く つ か の
研 究 の 概 要 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ohya, ら , J. Bioactive and Compatible Polymers Vol. 10 Jan., 1995, 51-66で は 、 エ
ス テ ル を は じ め と す る 種 々 の 結 合 を 介 し た 2置 換 基 の 結 合 に よ り 作 製 さ れ る ド キ ソ ル ビ シ
ン -PEG複 合 体 を 開 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 使 用 し た PEGの 分 子 量 は せ い ぜ い 約 5,000で
あ る 。 そ の た め 、 複 合 体 は 十 分 な 結 合 の 加 水 分 解 の 前 に 実 質 的 に 排 出 さ れ る こ と か ら 、 in
 vivoに お け る 恩 恵 の 実 現 は 十 分 な も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
米 国 特 許 第 4,943,579号 で は 、 水 溶 性 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 塩 形 態 の 特 定 の 単 純 な 20(S)-カ
ン プ ト テ シ ン ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル を 開 示 し て い る 。 し か し 、 参 考 文 献 で は ア ル カ ロ イ ド を 比
較 的 高 分 子 量 の 高 分 子 に 結 合 さ せ て プ ロ ド ラ ッ グ を 作 製 す る た め の 結 合 の 一 部 と し て ア ミ
ノ 酸 を 使 用 す る こ と に つ い て は 開 示 さ れ て い な い 。 表 2で 示 さ れ た 579人 の 患 者 に 関 す る デ
ー タ か ら 明 ら か な よ う に 、 加 水 分 解 は 急 速 で あ る 。 そ の た め 、 生 理 学 的 pHで は 注 入 後 に 不
溶 性 基 剤 が 迅 速 に 生 じ 、 タ ン パ ク 質 と 結 合 し 、 治 療 効 果 が 達 成 さ れ る 前 に 体 か ら 迅 速 に 排
出 さ れ る 。 関 連 し た 取 り 組 み は 水 溶 性 カ ン プ ト テ シ ン ナ ト リ ウ ム 塩 の 開 発 に 向 け ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
残 念 な こ と に 、 カ ン プ ト テ シ ン の 水 溶 性 ナ ト リ ウ ム 塩 に は 依 然 と し て 臨 床 応 用 に 対 す る 高
い 有 害 性 が 残 さ れ て い た (Gottlieb ら , 1970 Cancer Chemother, Rep. 54, 461; Moertel
 ら , 1972 上 記 , 56, 95; Gottlieb ら , 1972 上 記 , 56, 103)。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 願 出 願 人 に よ る PCT公 報 W096/23794で は 、 1当 量 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 薬 物 を 高 分 子 の 各
末 端 に 結 合 し た ビ ス -複 合 体 に つ い て 記 載 し て い る 。 こ の よ う な 進 展 が あ っ た も の の 高 分
子 の ペ イ ロ ー ド を さ ら に 高 め る 技 術 が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
こ の よ う に 、 カ ン プ ト テ シ ン お よ び 関 連 類 似 体 な ど の 治 療 成 分 か ら な る プ ロ ド ラ ッ グ を 作
製 す る さ ら な る 技 術 を 提 供 す る 必 要 性 が な お 存 在 し て い る 。 本 発 明 で は こ の 必 要 性 に 取 り
組 む も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 の 1つ の 態 様 で は 、 式 (I):
【 化 １ 】
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(式 中 、
R 1 は 高 分 子 残 基 で あ り ;
Y 1 は O、 Sま た は NR 4 で あ り ;
Mは O、 Sま た は NR 5 で あ り ;
(m)は 0ま た は 正 の 整 数 、 好 ま し く は 1ま た は 2で あ り ;
(a)は 0ま た は 1で あ り ;
E 1 は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
E 2 - 4 は 独 立 に 、 H、 E 1 ま た は
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
(n)お よ び (p)は 独 立 に 、 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
Y 2 - 3 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 1 0 で あ り ;
R 2 - 1 0 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6
置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ ロ
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
D 1 お よ び D 2 は 独 立 に 、 OH、
【 化 ４ 】
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ま た は 以 下 に 示 す さ ら な る 末 端 分 枝 基 で あ る )
で 表 さ れ る 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
式 (IV)お よ び (V)中 、
変 数 (v)お よ び (t)は 独 立 に 、 0ま た は 約 6ま で の 正 の 整 数 、 好 ま し く は 約 1で あ り ;
(q)は 0ま た は 正 の 整 数 、 好 ま し く は 1で あ り ;
L 1 お よ び L 2 は 独 立 に 選 択 さ れ た 二 官 能 性 リ ン カ ー で あ り ;
Y 4 - 7 は 独 立 に 、 O、 Sお よ び NR 1 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 1 - 1 4 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -
6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ
ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基 を 形 成 す る 成 分
で あ り ;か つ
B 1 お よ び B 2 は 独 立 に 、 脱 離 基 、 OH、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 成 分 ま た は ア ミ ン 基 含 有 成 分 の 残
基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 1つ の 特 に 好 ま し い 態 様 で は 、 高 分 子 残 基 の 末 端 部 が 次 の 式 (II):
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
全 て の 置 換 基 お よ び 変 数 は こ れ ま で に 定 義 し た と お り で あ る )
で 表 さ れ る 成 分 で さ ら に 置 換 ま た は キ ャ ッ ピ ン グ さ れ て い る 。 よ っ て 、 二 官 能 性 化 合 物 は
、 本 明 細 書 に お い て B 1 ま た は B 2 と よ ば れ る 、 2、 4ま た は そ れ 以 上 の 当 量 の 生 物 学 上 活 性 な
薬 剤 、 薬 物 、 ま た は タ ン パ ク 質 が 送 達 さ れ う る よ う に 高 分 子 残 基 (R 1 )が α お よ び ω 両 方 の
末 端 結 合 基 を 含 有 す る 場 合 に 形 成 さ れ る 。 か か る 二 官 能 性 高 分 子 輸 送 形 態 の 例 は 次 の 式 (I
II):
【 化 ６ 】
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(式 中 、
全 て の 置 換 基 お よ び 変 数 は 上 記 の と お り で あ る )
の よ う に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 目 的 に お け る 「 残 基 」 と は 、 生 物 学 上 活 性 な 化 合 物 が プ ロ ド ラ ッ グ 担 体 部 分 を 結
合 す る た め の 置 換 反 応 を 受 け た 後 に も 残 存 す る 生 物 学 上 活 性 な 化 合 物 の 部 分 を 意 味 す る も
の と す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 目 的 に お け る 「 ア ル キ ル 」 と は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 、 置 換 （ 例 え ば 、 ハ ロ -、 ア ル コ
キ シ -、 お よ び ニ ト ロ -） 、 C 1 - 1 2 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 置 換 シ ク ロ ア ル キ
ル な ど を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 目 的 に お け る 「 置 換 」 と は 、 官 能 基 ま た は 化 合 物 に 含 ま れ る 1個 以 上 の 原 子 に 1個
以 上 の 異 な る 原 子 を 付 加 す る ま た は そ れ と 置 き 換 え る こ と を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 目 的 に お い て 、 「 置 換 ア ル キ ル 」 と 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 お よ び メ ル カ プ ト ア ル キ ル を 包 含 し ; 「 置 換 シ ク
ロ ア ル キ ル 」 と は 、 4-ク ロ ロ シ ク ロ ヘ キ シ ル な ど の 基 を 包 含 し ; 「 ア リ ー ル 」 と は 、 ナ フ
チ ル な ど の 基 を 包 含 し ; 「 置 換 ア リ ー ル 」 と は 、 3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル な ど の 基 を 包 含 し ; 
「 ア ラ ル キ ル 」 と は 、 ト ル イ ル な ど の 基 を 包 含 し ; 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 エ チ ル チ オ
フ ェ ン な ど の 基 を 包 含 し ; 「 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 3-メ ト キ シ -チ オ フ ェ ン な ど の
基 を 包 含 し ; 「 ア ル コ キ シ 」 と は 、 メ ト キ シ な ど の 基 を 包 含 し ; お よ び 「 フ ェ ノ キ シ 」 と
は 、 3-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ な ど の 基 を 包 含 す る 。 ハ ロ -は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ヨ ー ド お よ び
ブ ロ モ を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 目 的 に お け る 「 十 分 な 量 」 と は 、 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る 治 療 効 果 を 達 成 す る
量 を 意 味 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 最 も 重 要 な 利 点 の 1つ は プ ロ ド ラ ッ グ の 高 分 子 単 位 当 た り の ペ イ ロ ー ド
が こ れ ま で の 技 術 よ り も 高 い こ と で あ る 。 一 般 的 に は 、 高 分 子 が ま ず 加 水 分 解 に よ り ベ ン
ジ ル 脱 離 (BE)系 プ ロ ド ラ ッ グ 中 間 体 を 放 出 し 、 次 い で 得 ら れ た 中 間 体 ま た は 「 第 2の プ ロ
ド ラ ッ グ 」 成 分 が 1,4-ま た は 1,6-ア リ ー ル （ 例 え ば ベ ン ジ ル ） 脱 離 反 応 を 受 け て 、 例 え ば
、 生 物 学 上 活 性 な 化 合 物 ま た は さ ら な る プ ロ ド ラ ッ グ を 含 ん で な る 組 成 物 (composition)
の い ず れ か で あ る 成 分 を 再 生 す る こ と が 好 ま し い 。 よ っ て 、 本 発 明 の 高 ペ イ ロ ー ド 高 分 子
複 合 体 は 最 大 4つ ま で ま た は そ れ 以 上 の 数 の 薬 物 分 子 を 含 有 し う る 独 自 の 送 達 系 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 明 細 書 に お い て 記 載 す る 化 合 物 お よ び 複 合 体 の 製 造 お よ び 使 用 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】

A. 
本 発 明 の 1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 :
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式  (I)



【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
R 1 は 高 分 子 残 基 で あ り ;
Y 1 は O、 Sま た は NR 4 で あ り ;
Mは O、 Sま た は NR 5 で あ り ;
E 1 は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
E 2 - 4 は 独 立 に 、 H、 E 1 ま た は
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
(a)は 0ま た は 1で あ り ;
(m)は 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
(n)お よ び (p)は 独 立 に 、 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
Y 2 - 3 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 1 0 で あ り ;
R 2 - 1 0 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6
置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ ロ
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
D 1 お よ び D 2 は 独 立 に 、 OH、
【 化 １ ０ 】
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(式 中 、
(v)お よ び (t)は 独 立 に 、 0ま た は 約 6ま で の 正 の 整 数 、 好 ま し く は 約 1で あ り ;
(q)は 0ま た は 正 の 整 数 、 好 ま し く は 1で あ り ;
L 1 お よ び L 2 は 独 立 に 選 択 さ れ た 二 官 能 性 リ ン カ ー で あ り ;
Y 4 - 7 は 独 立 に 、 O、 Sお よ び NR 1 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 1 - 1 4 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -
6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ
ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基 を 形 成 す る 成 分
で あ り ;
B 1 お よ び B 2 は 独 立 に 、 脱 離 基 、 OH、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 成 分 ま た は ア ミ ン 基 含 有 成 分 の 残
基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る )
で あ る }
で 表 さ れ る 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
も う 1つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 D 1 お よ び D 2 は 独 立 に 、 式 (VI)
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
E 3 5 - 3 8 は 定 義 内 で D 1 お よ び D 2 が 以 下 で 定 義 す る D' 1 お よ び D' 2 に 変 わ る こ と を 除 き 、 上 記 の
E 1 - 4 の 定 義 と 同 じ 基 か ら 選 択 さ れ る )
で 表 さ れ る 選 択 さ れ た 末 端 分 枝 基 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 D' 1 お よ び D' 2 が 独 立 に 、 OH
、 式 (IV)ま た は (V)で 表 さ れ る 成 分 、 ま た は
【 化 １ ２ 】
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(式 中 、
E 4 5 - 4 8 は 定 義 内 で D 1 お よ び D 2 が D" 1 お よ び D" 2 に 変 わ り 、 か つ D" 1 お よ び D" 2 が 独 立 に 、 OH、
式 (IV)ま た は 式 (V)で あ る こ と を 除 き 、 E 1 - 4 の 定 義 と 同 じ 基 か ら 選 択 さ れ る )
で 表 さ れ る 成 分 で あ り う る 。 上 記 の こ と か ら わ か る よ う に 、 末 端 分 枝 が そ の 最 大 限 に 二 官
能 性 高 分 子 R 1 を 受 け 入 れ る と す る と 、 最 大 16当 量 の 薬 物 が 高 分 子 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に ロ ー
ド (load)で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
ビ ス -置 換 高 分 子 残 基 が 望 ま れ る こ の 実 施 形 態 の 態 様 で は 、 本 発 明 の い く つ か の 好 ま し い
高 分 子 輸 送 系 が 次 の 式
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
全 て の 置 換 基 お よ び 変 数 は こ れ ま で に 記 載 し た と お り で あ る )
の よ う に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の マ ル チ ・ ロ ー デ ィ ン グ (multi-loading)高 分 子 輸 送 系 は 主 と し て 本 明 細 書 に お い
て R 1 と よ ば れ る 高 分 子 残 基 に 基 づ く も の で あ る 。 所 望 に よ り 、 R 1 が キ ャ ッ ピ ン グ 基 Aを 含
有 し て い て も よ い 。 高 分 子 キ ャ ッ ピ ン グ 基 Aと し て は 、 例 え ば 、 水 素 、 CO 2 H、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 基 、 お よ び ビ ス 系 を 形 成 す る 以 下 に 示 す 式 (II)の 化 合 物 な ど の 成 分 が 挙 げ ら れ る :
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
全 て の 置 換 基 お よ び 変 数 は こ れ ま で に 記 載 し た と お り で あ る )。 上 記 の 多 数 の 末 端 分 枝 が
ビ ス 系 に お い て も 等 し く 適 用 さ れ る こ と が 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 式 が 含 ん で な る そ の 他 の 置 換 基 お よ び 変 数 に 関 し て は 、 以 下 の も の が 好 ま し い :
Y 1 - 4 お よ び Y 7 は 各 々 、 酸 素 で あ り ;
R 2 - l 4 は 各 々 、 好 ま し く は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 、 例 え ば 、 C 1 - 6 で あ り ;
(m)は 1ま た は 2で あ り ;
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(n)お よ び (p)は 各 々 、 0ま た は 1～ 4の 整 数 の い ず れ か で あ り ;
(v)は 0ま た は 1で あ り ;
(t)は 1で あ り ;
L 1 は -(CH 2 CH 2 O) 2 -で あ り ; か つ
L 2 は -CH 2 -、 -CH(CH 3 )-、 -CH 2 C(O)NHCH(CH 3 )-、 -(CH 2 ) 2 -、 -(CH 2 ) 2 -NH-、 -CH 2 C(O)NHCH 2 -
、 -(CH 2 ) 2 -NH-C(O)(CH 2 ) 2 NH-ま た は -CH 2 C(O)NHCH(CH 2 CH(CH 3 ) 2 )-の 1つ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
B. 
式 (I)に 関 し て 、 Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基
を 形 成 す る 成 分 で あ る と 考 え ら れ る 。 重 要 な 特 徴 は Ar成 分 が 本 質 的 に 芳 香 性 で あ る こ と で
あ る 。 一 般 に 、 芳 香 族 で あ る に は 、 環 分 子 面 の 上 下 に あ る 「 雲 」 内 で π 電 子 が 共 有 さ れ る
必 要 が あ る 。 さ ら に 、 π 電 子 数 は ヒ ュ ッ ケ ル 則 (4n+2)に 従 う も の で な け れ ば な ら な い 。 当
業 者 な ら ば 、 無 数 の 成 分 が そ の 成 分 の 芳 香 族 必 要 条 件 を 満 た し 、 そ れ ゆ え 本 発 明 に お け る
使 用 に 好 適 で あ る こ と が 分 か る で あ ろ う 。 い く つ か の 特 に 好 ま し い 芳 香 族 基 に は :
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 1 5 - 1 6 は 独 立 に 、 R 2 の 定 義 と 同 じ 基 か ら 選 択 さ れ 、 (b)お よ び (d)は 独 立 に 、 0ま た は 1で あ
る )
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
そ の 他 の 好 ま し い 芳 香 族 炭 化 水 素 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が :
【 化 １ ６ 】
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お よ び
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 芳 香 族 基 に お い て 、 Jは O、 Sま た は N-R 1 7 で あ り ； Eお よ び Zは 独 立
に 、 C-R 1 8 ま た は N-R 1 9 で あ り ； か つ R 1 7 - 1 9 は 、 式 (I)に お け る R 2 の 定 義 と 同 じ 基 か ら 独 立
に 選 択 さ れ る （ 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 等 ） 。 ベ ン ゾ お よ び ジ ベ ン ゾ 系 の ほ か 、 5お
よ び 6員 環 を 有 す る 異 性 体 も ま た 包 含 さ れ 、 そ れ ら の 関 連 同 族 体 も ま た 包 含 さ れ る 。 ま た
当 業 者 な ら ば 、 ヒ ュ ッ ケ ル 則 に 従 い さ え す れ ば 、 所 望 に よ り 、 芳 香 環 が O、 S、 NR 1 7 な ど の
ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ て も よ い こ と が 分 か る で あ ろ う 。 さ ら に 、 所 望 に よ り 、 芳 香 族
ま た は 複 素 環 式 構 造 が 当 技 術 分 野 で 一 般 的 に 理 解 さ れ て い る ハ ロ ゲ ン お よ び /ま た は 側 鎖
で 置 き 換 え ら れ て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 の Ar成 分 に 好 適 な 全 て の 構 造 は Y 5 お よ び C(R 1 1 )(R

1 2 )基 を 同 一 平 面 の パ ラ 位 ま た は オ ル ト 位 に 存 在 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
C. 
本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ 化 合 物 は 、 血 漿 中 の 加 水 分 解 t 1 / 2 が 排 出 t 1 / 2 よ り も 短 く な る よ う に
よ う に 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
治 療 を 受 け て い る 哺 乳 類 の 血 漿 中 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 に 含 ま れ る 結 合 の 加 水 分 解 t 1 / 2
は 、 排 出 前 に 、 十 分 な 量 の 親 化 合 物 （ す な わ ち 、 ア ミ ノ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 生 物 活
性 化 合 物 ） を 放 出 さ せ る の に 十 分 短 い 加 水 分 解 t 1 / 2 で あ る 。 本 発 明 の い く つ か の 好 ま し い
化 合 物 の 血 漿 中 に お け る 加 水 分 解 の t 1 / 2 は 約 5分 ～ 約 12時 間 の 範 囲 で あ る 。 好 ま し く は 、
組 成 物 の 血 漿 加 水 分 解 t 1 / 2 が 約 0.5～ 約 8時 間 の 範 囲 、 さ ら に 最 も 好 ま し く は 約 1～ 約 6時 間
の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
D. 
上 記 の よ う に 、 R 1 は ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド (PAO)ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)な
ど の 好 ま し く は 実 質 的 に 非 抗 原 性 で あ る 水 溶 性 高 分 子 残 基 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様
で は 、 R 1 は 本 明 細 書 に お い て Aと よ ば れ る 、 二 官 能 性 ま た は ビ ス -高 分 子 系 を 形 成 し う る 上
記 の キ ャ ッ ピ ン グ 基 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
例 と し て 、 本 発 明 の 組 成 物 の PEG残 基 部 分 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 次 の :
-C(=Y 8 )-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-C(=Y 8 )-Y 9 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
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-C(=Y 8 )-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-(CR 2 1 R 2 2 ) e -O-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -A、
-C(=Y 8 )-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -C(=Y 8 )-、
-C(=Y 8 )-Y 9 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -Y 9 -C(=Y 8 )-、
-C(=Y 8 )-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -NR 2 0 -C(=Y 8 )-、
-(CR 2 1 R 2 2 ) e -O-(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -O-(CR 2 1 R 2 2 ) e -、 お よ び
-NR 2 0 -(CH 2 ) f -O-(CH 2 CH 2 O) x -(CH 2 ) f -NR 2 0 -
(式 中 、
Y 8 お よ び Y 9 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 2 0 で あ り ;
xは 重 合 度 で あ り ;
R 2 0 、 R 2 1 お よ び R 2 2 は 独 立 に 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 C 1 - 6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び
C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
eお よ び fは 独 立 に 、 0、 1、 ま た は 2で あ り ; か つ
Aは キ ャ ッ ピ ン グ 基 で あ る )
か ら 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
高 分 子 の 重 合 度 (x)は 約 10～ 約 2,300で あ り う る 。 こ れ は 高 分 子 鎖 の 繰 り 返 し 単 位 数 を 示 す
も の で あ り 、 高 分 子 の 分 子 量 に 依 存 し て い る 。 (A)部 分 は 本 明 細 書 に お い て 記 載 す る キ ャ
ッ ピ ン グ 基 、 す な わ ち 、 高 分 子 の 末 端 に 見 ら れ る 基 で あ り 、 い く つ か の 態 様 で は 、 H、 NH 2
、 OH、 CO 2 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ て い る そ の 他 の PEG末 端 活 性 化
基 の い ず れ か か ら 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ま た 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 本 願 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 5,643,575号 で 記 載 さ れ
た も の な ど の 分 枝 PEG誘 導 体 、 Shearwater Polymers, Inc. カ タ ロ グ  "Polyethylene Glyc
ol Derivatives 1997-1998"で 記 載 さ れ た も の な ど の 「 星 型 PEG」 お よ び 分 岐 し た PEGも 有
用 で あ る 。 な お 、 上 記 の 各 々 の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。 要 す れ ば 、 過 度
の 試 験 を 行 う こ と な く 、 二 官 能 性 結 合 基 と の 結 合 の た め に 水 溶 性 高 分 子 を 官 能 化 し う る こ
と が 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 所 望 に よ り 、 1種 以 上 の デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー
ル 、 炭 水 化 物 系 高 分 子 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド
お よ び /ま た は そ の コ ポ リ マ ー か ら 選 択 さ れ て も よ い 。 本 願 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 6,153
,655号 も 参 照 さ れ た い 。 な お 、 そ の 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 の 多 く の 態 様 で は 、 複 数 置 換 高 分 子 複 合 体 が 望 ま れ る 場 合 に は ビ ス -活 性 化 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル が 好 ま し い 。 ま た 、 一 置 換 高 分 子 が 望 ま れ る 場 合 に は ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル (PEG)、 モ ノ メ チ ル 基 を 末 端 に も つ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (mPEG)な ど の モ ノ 活 性
化 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 末 端 に も つ ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド (PAO)が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
所 望 の 加 水 分 解 可 能 な 結 合 を 提 供 す る た め に は 、 モ ノ ま た は ジ PEGア ミ ン お よ び モ ノ ま た
は ジ PEGジ オ ー ル の ほ か 、 PEG酸 ま た は PEG二 酸 な ど の 一 ま た は 二 酸 活 性 化 高 分 子 も 使 用 で
き る 。 好 適 な PAO酸 は ま ず mPEG-OHを エ チ ル エ ス テ ル に 変 換 し 、 そ の 後 、 鹸 化 す る こ と に よ
り 合 成 で き る 。 Gehrhardt, H., ら 、 Polymer Bulletin 18: 487 (1987)お よ び Veronese, 
F. M., ら , J. Controlled Release 10; 145 (1989)も 参 照 さ れ た い 。 ま た 、 PAO酸 は mPEG
-OHを t-ブ チ ル エ ス テ ル に 変 換 し 、 そ の 後 、 酸 開 裂 す る こ と に よ り 合 成 で き る 。 例 え ば 、
本 願 出 願 人 に よ る 米 国 特 許 第 5,605,976号 を 参 照 さ れ た い 。 な お 、 上 記 の 各 々 の 開 示 は 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
PAOお よ び PEGは 平 均 分 子 量 の 点 で 実 質 的 に 異 な り う る が 、 本 発 明 の ほ と ん ど の 態 様 に お い
て プ ロ ド ラ ッ グ の 高 分 子 部 分 の 重 量 平 均 分 子 量 は 少 な く と も 約 20,000で あ る 。 好 ま し く は
、 R 1 の 重 量 平 均 分 子 量 は 約 20,000～ 約 100,000、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 25,000～ 約 60,00
0で あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ に 含 有 さ せ る の に 選 択 さ れ る 高 分 子 の 平 均 分 子 量 は 、 リ ン カ ー の
加 水 分 解 前 に 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 十 分 な 循 環 を 提 供 す る の に 十 分 な も の で な け れ ば な ら な い
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 明 細 書 に お い て 包 含 さ れ る 高 分 子 物 質 は 、 好 ま し く は 室 温 で 水 溶 性 で あ る 。 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 か か る 高 分 子 と し て は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)ま た は ポ リ プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど の ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド ホ モ ポ リ マ ー 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 ポ
リ オ ー ル 、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー 、 な ら び に ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー の 水 溶 性 が 維 持 さ れ る 場
合 に は そ の ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
PEGな ど の PAOに つ い て 本 明 細 書 に お い て 記 載 し た よ う に 同 様 の 活 性 化 が 行 わ れ る な ら 、 デ
キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 炭 水 化 物 系 高 分 子 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル
ア ミ ド (HPMA)、 お よ び そ の コ ポ リ マ ー な ど の よ う な 有 効 に 非 抗 原 性 な 材 料 を PAO系 高 分 子
の 代 わ り と し て 使 用 で き る 。 当 業 者 な ら ば 、 上 記 の リ ス ト は 例 示 に す ぎ ず 、 本 明 細 書 に お
い て 記 載 す る 性 質 を 有 す る 全 て の 高 分 子 材 料 が 包 含 さ れ る こ と が 分 か る で あ ろ う 。 本 発 明
の 目 的 で は 、 「 有 効 に 非 抗 原 性 」 お よ び 「 実 質 的 に 非 抗 原 性 」 と は 、 当 技 術 分 野 に お い て
実 質 的 に 毒 性 が な く 、 か つ 哺 乳 類 に お い て 感 知 で き る 免 疫 応 答 を 誘 導 し な い と 認 識 さ れ る
全 て の 高 分 子 材 料 を 包 含 す る も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 酸 な ど 上 記 の も の 以 外 の ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド 誘 導 体 、 な ら
び に そ の 他 の 二 官 能 性 結 合 基 も ま た 包 含 さ れ る こ と は 上 記 の 説 明 か ら 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
E. 
1. 
a. 
カ ン プ ト テ シ ン は 中 国 で 自 生 す る カ ン プ ト テ カ ・ ア ク ミ ナ タ (Camptotheca accuminata)の
樹 木 お よ び イ ン ド で 自 生 す る ク サ ミ ズ キ (Nothapodytes foetida)の 樹 木 で 産 生 さ れ る 水 に
不 溶 性 の 細 胞 傷 害 性 ア ル カ ロ イ ド で あ る 。 カ ン プ ト テ シ ン お よ び 関 連 化 合 物 な ら び に 類 似
体 は 有 望 な 抗 癌 ま た は 抗 腫 瘍 剤 で あ る こ と も 知 ら れ て お り 、 さ ら に こ れ ら の 活 性 が in vit
roお よ び in vivoに お い て 発 揮 さ れ る こ と も 分 か っ て い る 。 ま た 、 カ ン プ ト テ シ ン お よ び
関 連 化 合 物 は 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ へ の 変 換 候 補 で も あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
カ ン プ ト テ シ ン お よ び 特 定 関 連 類 似 体 は 共 通 し た 構 造 :
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
こ の 主 要 構 造 か ら 、 い く つ か の 公 知 な 類 似 体 が 製 造 さ れ て き た 。 例 え ば 、 A環 は OHで 10お
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よ び 11位 の い ず れ か ま た は そ の 両 方 を 置 換 し う る 。 ま た 、 A環 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 C 1 - 3 0 ア
ル キ ル ま た は C 1 - 1 7 ア ル コ キ シ (所 望 に よ り 、 ヘ テ ロ 原 子 、 す な わ ち 、 Oま た は Sで 環 と 結 合
し て い て も よ い )で 9位 も 置 換 し う る 。 B環 は 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 3 0 ア ル キ ル も し く は 置
換 ア ル キ ル 、 C 5 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 3 0 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル な ど 、 ア ル キ ル
カ ル バ メ ー ト 、 ア ル キ ル カ ル バ ジ ド 、 フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ
ル 、 ア ラ ル キ ル な ど で 7位 を 置 換 し う る 。 C、 Dお よ び E環 で も そ の 他 の 置 換 が 可 能 で あ る 。
例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,004,758号 ; 第 4,943,579号 ; 第 Re 32,518号 を 参 照 さ れ た い 。 そ の
内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。 か か る 誘 導 体 は 過 度 な 試 験 を 行 わ な く と も 、 公
知 の 合 成 方 法 を 用 い て 作 製 で き る 。 本 発 明 に お け る 使 用 に 好 ま し い カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体
と し て は 、 20-OHま た は 本 明 細 書 に お い て 記 載 す る 活 性 化 型 高 分 子 輸 送 系 と 直 接 反 応 し う
る ま た は 後 に PEGな ど の 高 分 子 と 結 合 す る 結 合 部 分 中 間 体 、 例 え ば 、 イ ミ ノ 二 酢 酸 な ど と
反 応 し う る も う 1つ の OH基 を 含 む も の が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 記 載 し た カ ン プ ト
テ シ ン 類 似 体 は 例 示 を 目 的 と す る も の で あ っ て 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
b. 
本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ 組 成 物 に 含 め ら れ る 化 合 物 種 の 1つ が タ キ サ ン 系 化 合 物 で あ る 。 本
発 明 の 目 的 で は 、 「 タ キ サ ン 」 と は 、 タ キ サ ン 系 テ ル ペ ン に 入 る 全 て の 化 合 物 を 包 含 す る
も の で あ る 。 よ っ て 、 タ キ ソ ー ル (パ ク リ タ キ セ ル )、 3'-置 換  tert-ブ ト キ シ -カ ル ボ ニ ル
-ア ミ ン 誘 導 体 (タ キ ソ テ ー ル )な ど 、 な ら び に 標 準 有 機 技 術 を 用 い て 容 易 に 合 成 さ れ る ま
た は St. Louis, Missouriの Sigma Chemicalな ど の 民 間 供 給 会 社 か ら 入 手 可 能 で あ る そ の
他 の 類 似 体 は 本 発 明 の 範 囲 で あ る 。 こ れ ら の 誘 導 体 は 有 効 な 抗 癌 剤 で あ る こ と が 分 か っ て
い る 。 多 く の 研 究 に よ り 、 こ れ ら の 薬 剤 が 数 種 類 の 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 活 性 を 有 す る こ と が
示 さ れ て い る 。 現 在 ま で 、 そ れ ら の 使 用 に は 、 特 に 、 そ れ ら の 供 給 が 不 足 し て お り 、 水 溶
性 が 乏 し く 、 さ ら に 過 敏 症 を 引 き 起 こ す 傾 向 が あ る こ と か ら 厳 し い 制 限 が あ っ た 。 本 願 出
願 人 に よ る 米 国 特 許 第 5,622,986号 お よ び 第 5,547,981号 で 開 示 さ れ た 7-ア リ ー ル -カ ル バ
メ ー ト お よ び 7-カ ル バ ザ ー ト を は じ め と す る そ の 他 の タ キ サ ン 系 化 合 物 も ま た 本 発 明 の プ
ロ ド ラ ッ グ に 含 め う る こ と は 理 解 す べ き で あ る 。 な お 、 上 記 米 国 特 許 の 内 容 は 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。 パ ク リ タ キ セ ル は 好 ま し い タ キ サ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
c. 
上 記 分 子 の ほ か 多 く の 化 合 物 を 用 い て 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ 製 剤 が 製 造 で き る 。 例 え ば 、
ビ ス -PEG複 合 体 な ど の 生 物 学 上 活 性 な 化 合 物 が 、
ゲ ム シ タ ビ ン :
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン :
【 化 ２ ０ 】
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ま た は
フ ル コ ナ ゾ ー ル な ど の ト リ ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 薬 :
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス :
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
Ara-C:
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は 既 知 の そ れ ら の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 leu-Ara-Cな ど の N 4 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 ） か ら 誘 導 さ
れ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 高 分 子 系 プ ロ ド ラ ッ グ は 特 に か か る 水 不 溶 性 化 合 物 を 送 達 す る の に 十 分 に 好 適 な
も の で あ る が 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 用 に 選 択 さ れ る 親 化 合 物 が 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 必 要
は な い 。 そ の 他 の 有 用 な 親 化 合 物 と し て は 、 例 え ば 、 生 物 学 上 活 性 な 特 定 の 低 分 子 量 タ ン
パ ク 質 、 酵 素 お よ び ペ プ チ ド グ リ カ ン を は じ め と す る ペ プ チ ド 、 な ら び に そ の 他 の 抗 腫 瘍
剤 ; フ ォ ル ス コ リ ン な ど の 心 血 管 作 動 薬 ; コ ン ブ レ タ ス タ チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ド キ ソ
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ル ビ シ ン 、 メ イ タ ン シ ン な ど の 抗 新 生 物 薬 ; バ ン コ マ イ シ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン な ど の 抗
感 染 症 薬 ; ナ イ ス タ チ ン 、 ア ム ホ テ リ シ ン B、 ト リ ア ゾ ー ル 、 パ ピ ュ ロ キ ャ ン デ ィ ン 、 ニ
ュ ー モ キ ャ ン デ ィ ン 、 エ キ ノ キ ャ ン デ ィ ン 、 ポ リ オ キ シ ン 、 ニ ッ コ ー マ イ シ ン 、 プ ラ ジ ミ
シ ン 、 ベ ナ ノ ミ シ ン な ど の 抗 真 菌 薬 （ "Antibiotics That Inhibit Fungal Cell Wall Dev
elopment" Annu. Rev. Microbiol. 1994, 48: 471-97(そ の 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に
組 み 入 れ る )を 参 照 さ れ た い ） ; 抗 不 安 薬 、 胃 腸 薬 、 中 枢 神 経 系 活 性 化 剤 、 鎮 痛 剤 、 排 卵
誘 発 剤 ま た は 避 妊 薬 、 抗 炎 症 薬 、 ス テ ロ イ ド 系 薬 剤 、 抗 尿 酸 血 症 薬 、 心 血 管 作 動 剤 、 血 管
拡 張 薬 、 血 管 収 縮 薬 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
上 記 の も の は 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ に 好 適 で あ る 生 物 学 上 活 性 な 成 分 の 例 示 で あ る 。 特 記
し て い な い が 、 好 適 な エ ス テ ル 形 成 基 、 す な わ ち 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る 生 物 学 上 活 性
な 材 料 も ま た 本 発 明 の 範 囲 と さ れ る も の と 理 解 す べ き で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ
グ 複 合 体 が 、 1当 量 の 薬 物 お よ び 高 分 子 だ け で な く in vivoに お い て 生 物 活 性 に 影 響 を 及 ぼ
さ な い 成 分 を 含 有 す る 少 量 の 化 合 物 も 含 有 し て よ い こ と も 理 解 す べ き で あ る 。 例 え ば 、 い
く つ か の 例 で は 、 二 酸 と １ 個 の 結 合 ポ イ ン ト を 有 す る 薬 物 分 子 と を 反 応 さ せ て も 、 そ の 反
応 条 件 で は 高 分 子 当 た り 2当 量 の 薬 物 を 有 す る プ ロ ド ラ ッ グ が 定 量 的 な 量 で 生 成 さ れ な い
と い う こ と が 分 か っ て い る 。 カ ル ボ ジ イ ミ ド を 使 用 す る 場 合 に は ア シ ル 尿 素 な ど の 反 応 副
生 成 物 が 生 じ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
2. 
本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 B 1 ま た は B 2 は ア ミ ン 基 含 有 化 合 物 の 残 基 で あ る 。 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 か か る 好 適 な 化 合 物 と し て は 、 有 機 化 合 物 、 酵 素 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ
ペ プ チ ド な ど の 残 基 が 挙 げ ら れ る 。 有 機 化 合 物 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ダ
ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン ; p-ア ミ ノ ア ニ リ ン マ ス タ ー ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 Ara-C(シ
ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド )な ど を は じ め と す る ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 系 化 合 物 、 お よ び 関 連 代 謝
拮 抗 性 化 合 物 、 例 え ば 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 な ど の 成 分 が 挙 げ ら れ る 。 あ る い は 、 Bは ア ミ ン
基 含 有 心 血 管 作 動 剤 、 抗 新 生 物 薬 、 抗 感 染 症 薬 、 ナ イ ス タ チ ン お よ び ア ム ホ テ リ シ ン Bな
ど の 抗 真 菌 薬 、 抗 不 安 薬 、 胃 腸 薬 、 中 枢 神 経 系 活 性 化 剤 、 鎮 痛 薬 、 排 卵 誘 発 剤 、 避 妊 薬 、
抗 炎 症 薬 、 ス テ ロ イ ド 系 薬 剤 、 抗 尿 酸 血 症 薬 、 血 管 拡 張 薬 、 血 管 収 縮 薬 な ど の 残 基 で あ り
う る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で は 、 ア ミ ノ 基 含 有 化 合 物 は 、 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト を は じ め と す る
哺 乳 類 の か か る 治 療 が 望 ま れ る 症 状 の 治 療 に お け る 医 薬 上 の ま た は 診 断 上 の 使 用 に 好 適 な
、 生 物 学 上 活 性 な 化 合 物 で あ る 。 上 記 の も の は 例 示 を 意 図 す る も の で あ り 、 改 変 し う る 化
合 物 を 限 定 す る も の で は な い 。 当 業 者 な ら ば 、 そ の 他 の か か る 化 合 物 も 過 度 な 試 験 を 行 う
こ と な く 同 様 に 改 変 し う る こ と が 分 か る で あ ろ う 。 特 に 示 し て い な い が 、 好 適 な ア ミ ノ 基
を 有 す る 生 物 学 上 活 性 な 材 料 も ま た 本 発 明 の 範 囲 と さ れ る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 に お い て 含 有 さ せ る の に 好 適 な ア ミ ノ 基 含 有 分 子 の タ イ プ に つ い て の 唯 一 の 条 件 は
、 担 体 部 分 と 反 応 し か つ そ れ と 結 合 し う る 利 用 可 能 な 少 な く と も 1つ の (第 1ま た は 第 2)ア
ミ ン 基 含 有 位 置 が 存 在 す る こ と と 、 プ ロ ド ラ ッ グ 系 が 親 化 合 物 を 放 出 し て 、 親 化 合 物 を 再
生 利 用 し た 後 に 生 物 活 性 の 実 質 的 な 喪 失 が な い こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ 組 成 物 へ の 含 有 に 好 適 な 親 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 が 結 合 型 組 成 物 か ら
の 加 水 分 解 に よ る 放 出 後 は 活 性 で は な い が 、 さ ら な る 化 学 工 程 /反 応 を 受 け た 後 に 活 性 と
な る 物 質 /化 合 物 で あ っ て よ い こ と に 注 目 さ れ た い 。 例 え ば 、 ダ ブ ル プ ロ ド ラ ッ グ 輸 送 系
に よ っ て 血 流 に 送 達 さ れ る 抗 癌 剤 は 、 癌 ま た は 腫 瘍 細 胞 に 浸 透 す る ま で 不 活 性 な 状 態 に あ
り 、 そ こ で 癌 ま た は 腫 瘍 細 胞 化 学 、 例 え ば 、 そ の 細 胞 に 特 異 的 な 酵 素 反 応 に よ り 活 性 化 さ
れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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3. 
B 1 ま た は B 2 が 脱 離 基 で あ る 態 様 で は 、 好 適 な 脱 離 基 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 N-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 N-ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ジ ル 、 p-ニ ト ロ
フ ェ ノ キ シ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ; チ ア ゾ リ ジ ニ ル チ オ ン な ど
の 基 を 挙 げ る こ と が で き 、 あ る い は 当 業 者 に は 理 解 さ れ る そ の 他 の 好 適 な 脱 離 基 が 挙 げ ら
れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 し 記 載 す る 合 成 反 応 は 過 度 の 試 験 を 行 わ な く と も 当 業 者 な ら
ば 分 か る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
例 え ば 、 式 (I)の ア シ ル 化 中 間 体 を ク ロ ロ 蟻 酸 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル カ
ー ボ ネ ー ト (DSC)、 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ リ ジ ン チ オ ン な ど の 反 応 物 質 と 反
応 さ せ て 所 望 の 活 性 化 誘 導 体 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は p-ア ミ ノ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び o-ヒ ド ロ キ
シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は o-ア ミ ノ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の フ ェ ノ ー ル ま た は ア ニ リ ン 部
分 の 選 択 的 ア シ ル 化 は 、 例 え ば 、 チ ア ゾ リ ジ ン チ オ ン 活 性 化 高 分 子 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル カ
ー ボ ネ ー ト 活 性 化 高 分 子 、 カ ル ボ ン 酸 活 性 化 高 分 子 、 ブ ロ ッ ク ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 用 い て 行
う こ と が で き る 。 適 切 に 実 施 さ れ れ ば 「 活 性 化 」 型 PEGプ ロ ド ラ ッ グ (ま た は ブ ロ ッ ク プ ロ
ド ラ ッ グ )は ア ミ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 化 合 物 と の 複 合 体 化 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
F. 
典 型 的 な 高 分 子 プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成 を 実 施 例 で 記 載 す る が 、 一 般 に 、 プ ロ ド ラ ッ グ 輸 送 系
を 製 造 す る 1つ の 好 ま し い 方 法 で は 、 最 初 に 高 分 子 残 基 を 分 枝 基 に 結 合 さ せ る 。 別 途 、 生
物 学 上 活 性 な 成 分 ま た は 薬 物 、 例 え ば 、 薬 物 -OHま た は 薬 物 -NH 2 (式 Iの B 1 ま た は B 2 )を BE成
分 に 結 合 さ せ る 。 こ の BE成 分 は 、 高 分 子 と の 結 合 ポ イ ン ト で 二 官 能 性 ス ペ ー サ ー を 含 ん で
も よ い 。 次 に 、 末 端 分 枝 を 有 す る 高 分 子 残 基 と 薬 物 -BE成 分 と を 最 終 生 成 物 を 生 成 す る の
に 十 分 な 条 件 下 で 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
二 官 能 性 ス ペ ー サ ー を 含 有 す る BE-薬 物 成 分 と 高 分 子 部 分 と の 結 合 は 、 好 ま し く は カ ッ プ
リ ン グ 剤 の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 剤 と し て
は 、 例 え ば 、 Sigma-Aldrich Chemicalな ど の 民 間 供 給 会 社 か ら 入 手 可 能 で あ る 、 ま た は 公
知 の 方 法 に よ り 合 成 さ れ る 1,3-ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DIPC)、 好 適 な ジ ア ル キ ル
カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 ハ ロ ゲ ン 化 2-ハ ロ -1-ア ル キ ル -ピ リ ジ ニ ウ ム 、 (Mukaiyama試 薬 )、 1-(3-
ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDC)、 プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 環 状 無 水
物 (PPACA)お よ び ジ ク ロ ロ リ ン 酸 フ ェ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
好 ま し く は 、 置 換 基 を 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 DMFま た は そ の 混 合 物 な ど の 不 活 性
溶 媒 中 で 反 応 さ せ る 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 生 成 し た 全 て の 酸 を 中 和 す る た め に ジ メ チ
ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 塩
基 の 存 在 下 、 0℃ ～ 約 22℃ (室 温 )の 温 度 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
よ り 詳 細 に は 、 高 分 子 輸 送 系 を 製 造 す る 1つ の 方 法 は 式 (VIII):
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
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(v)お よ び (t)は 独 立 に 、 0ま た は 約 6ま で の 正 の 整 数 、 好 ま し く は 約 1で あ り ;
L 1 お よ び L 2 は 独 立 に 選 択 さ れ た 二 官 能 性 リ ン カ ー で あ り ;
Y 4 - 7 は 独 立 に 、 O、 Sお よ び NR 1 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
R 1 1 - 1 4 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -
6 置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ
ロ ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ;
Arは 式 (I)に 含 ま れ る 場 合 に 多 置 換 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 多 置 換 複 素 環 基 を 形 成 す る 成 分
で あ り ; か つ
B' 1 は ヒ ド ロ キ シ ル ま た は ア ミ ン 基 含 有 成 分 の 残 基 で あ る )
で 表 さ れ る 化 合 物 と 式 (IX):
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
E 5 は
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
E 6 - 8 は 独 立 に 、 H、 E 5 ま た は
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
D 3 お よ び D 4 は 独 立 に 、 OH、 保 護 さ れ て い な い ア ミ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル と 反 応 し う る 脱 離
基 、 ま た は 末 端 分 枝 基 で あ る ）
で あ る }
で 表 さ れ る 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
こ の 方 法 の さ ら な る 態 様 で は 、 D 3 お よ び D 4 は 独 立 に 、 式 (X)
【 化 ２ ８ 】
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{式 中 、
E 1 5 - 1 8 は 、 D 3 お よ び D 4 が D' 3 お よ び D' 4 に 変 わ る こ と を 除 き 、 E 5 - 8 の 定 義 と 同 じ 基 か ら 選 択
さ れ 、 こ の 場 合 、 D' 3 お よ び D' 4 は 独 立 に 、 OH、 式 (IV)ま た は (V)で 表 さ れ る 成 分 、 ま た は
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
E 2 5 - 2 8 は D 3 お よ び D 4 が D" 3 お よ び D" 4 に 変 わ り 、 か つ D" 3 お よ び D" 4 が 独 立 に 、 OH、 ま た は 保
護 さ れ て い な い ア ミ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ ル と 反 応 し う る 脱 離 基 と 定 義 さ れ る こ と を 除 き
、 E 5 - 8 の 定 義 と 同 じ 基 か ら 選 択 さ れ る )
で あ る }
で 表 さ れ る 成 分 で あ り う る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
か か る 合 成 方 法 に よ り 、 最 大 16当 量 の カ ル ボ ン 酸 ま た は 活 性 化 カ ル ボ ン 酸 を 、 例 え ば 、 結
合 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に お け る 好 ま し い 構 造 で 示 さ れ る よ う に 、 末 端 分 枝
多 酸 を 有 す る PEG残 基 が 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
式 (IX)に 話 を も ど す と 、
R 1 は 高 分 子 残 基 で あ り ；
Y 1 は O、 Sま た は NR 4 で あ り ；
Mは O、 Sま た は NR 5 で あ り ；
(n)お よ び (p)は 独 立 に 、 0ま た は 正 の 整 数 で あ り ;
Y 2 - 3 は 独 立 に 、 O、 Sま た は NR 1 0 で あ り ; か つ
R 2 - 1 0 は 独 立 に 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 1 2 分 枝 鎖 ア ル キ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6
置 換 ア ル キ ル 、 C 3 - 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 、 C 1 - 6 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ お よ び C 1 - 6 ヘ テ ロ
ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
選 択 さ れ た 合 成 方 法 に か か わ ら ず 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 す る 合 成 方 法 に よ っ て 得 ら れ る
好 ま し い 化 合 物 と し て は 、
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(29) JP 2004-532289 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(30) JP 2004-532289 A 2004.10.21



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中 、
R 1 は PAOま た は PEGな ど の 高 分 子 残 基 で あ り 、 か つ Dは OH、 式 (IV)ま た は (V)で あ る 。 好 ま し
く は 、 Dは
【 化 ３ ２ 】
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お よ び
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
Bは ア ミ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 基 含 有 薬 物 の 残 基 で あ る )
で あ る }
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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本 発 明 の も う 1つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 式 (XII):
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
全 て の 置 換 基 お よ び 変 数 は こ れ ま で に 定 義 し た と お り で あ る )
で 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
G. 
本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 所 望 に よ り 、 診 断 ま た は 造 影 目 的 に 選 択 さ れ る 診 断 タ グ を 上 記
の 輸 送 エ ン ハ ン サ ー に 付 け て 作 製 し て も よ い 本 発 明 の 複 合 体 を 提 供 す る 。 そ の た め 、 好 適
な タ グ は 、 好 適 な 成 分 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を 、 当 技 術 分 野 の 標 準 放 射 性 同 位 元 素 、 放
射 線 不 透 過 性 標 識 、 磁 気 共 鳴 標 識 、 ま た は そ の 他 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 に 好 適 な そ の 他 の 非 放
射 性 同 位 元 素 標 識 、 蛍 光 標 識 、 外 科 処 置 中 の 腫 瘍 組 織 の イ メ ー ジ ン グ を 可 能 に す る 可 視 色
を 呈 す る 標 識 お よ び /ま た は 紫 外 線 、 赤 外 線 ま た は 電 気 化 学 的 刺 激 下 で 蛍 光 発 光 可 能 な 標
識 な ど に 結 合 さ せ る こ と に よ り 作 製 さ れ る 。 所 望 に よ り 、 診 断 タ グ を 複 合 体 化 さ れ る 治 療
成 分 に 組 み 込 み お よ び /ま た は 結 合 さ せ て 、 動 物 ま た は ヒ ト 患 者 内 で の 治 療 用 生 物 活 性 材
料 の 分 布 の モ ニ タ リ ン グ を 可 能 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 発 明 の な お さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 の タ グ 付 き 複 合 体 が 当 技 術 分 野 で 公 知 な 方 法 に よ
り 、 例 え ば 、 放 射 性 同 位 元 素 標 識 を は じ め と す る 好 適 な 標 識 を 用 い て 容 易 に 作 製 さ れ る 。
一 例 と し て 、 こ れ ら に は in vivoに お い て 腫 瘍 細 胞 に 選 択 的 に 取 り 込 ま れ る 放 射 免 疫 シ ン
チ グ ラ フ 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 1 3 1 ヨ ウ 素 、 1 2 5 ヨ ウ 素 、 9 9 m テ ク ネ チ ウ ム お よ び /ま た は
1 1 1 イ ン ジ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 一 例 と し て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 米
国 特 許 第 5,328,679号 ; 同 第 5,888,474号 ; 同 第 5,997,844号 ; お よ び 同 第 5,997,845号 に よ
り 示 さ れ た も の を は じ め と す る 、 ペ プ チ ド を Tc-99mに 結 合 さ せ る 当 技 術 分 野 で 公 知 な 方 法
が 多 数 あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
一 般 に は 、 患 者 の 腫 瘍 組 織 の 解 剖 学 的 位 置 決 定 で は 、 腫 瘍 を 有 す る こ と が 予 測 さ れ る 患 者
ま た は 動 物 に 複 合 体 タ グ を 投 与 す る 。 標 識 化 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 腫 瘍 部 位 に 位 置 付 け る の に
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十 分 な 時 間 が 経 過 し た 後 、 標 識 に よ り 発 生 す る シ グ ナ ル を 、 例 え ば 、 X線 ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ー 、 コ ン ピ ュ ー タ 体 軸 横 断 X線 断 層 撮 影 、 MRIに よ り 、 発 光 性 タ グ の 機 器 検 出 に よ り 、 ガ ン
マ カ メ ラ な ど の フ ォ ト ス キ ャ ン 装 置 、 ま た は 選 択 さ れ た タ グ の 性 質 に 好 適 な そ の 他 の 方 法
も し く は 装 置 に よ り 視 覚 的 に 検 出 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
次 い で 、 検 出 さ れ た シ グ ナ ル を 画 像 ま た は 腫 瘍 部 位 の 解 剖 学 的 お よ び /も し く は 生 理 学 的
判 定 に 変 換 す る 。 こ の 画 像 に よ り in vivoに お け る 腫 瘍 の 位 置 付 け が 可 能 に な り 、 好 適 な
治 療 計 画 の 立 案 が で き る 。 タ グ 付 き 成 分 自 体 が 治 療 薬 で あ る 実 施 形 態 で は 、 検 出 さ れ た シ
グ ナ ル に よ っ て 治 療 中 の 解 剖 学 的 位 置 決 定 が 明 ら か で あ り 、 診 断 的 お よ び 治 療 的 イ ン タ ー
ベ ン シ ョ ン を 追 跡 す る た め の 基 準 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
H. 
本 発 明 の も う 1つ の 態 様 に よ り 、 哺 乳 類 に お け る 種 々 の 病 状 に 向 け た 治 療 方 法 が 提 供 さ れ
る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 か か る 病 状 の 治 療 が 必 要 な 哺 乳 類 に 、 有 効 量 の 、 本 明 細 書 に お い て
記 載 す る よ う に 製 造 し た マ ル チ ・ ロ ー デ ィ ッ ド (multi-loaded)Ara-C-PEG複 合 体 な ど の プ
ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る こ と を 含 む 。 該 組 成 物 は 特 に 、 新 生 物 性 疾 患 を 治 療 す る 、 全 身 腫 瘍
組 織 量 を 減 少 さ せ る 、 新 生 物 転 移 を 予 防 す る 、 お よ び 哺 乳 類 に お け る 腫 瘍 /新 生 物 増 殖 の
再 発 を 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
投 与 す る プ ロ ド ラ ッ グ 量 は そ の 中 に 含 ま れ る 親 分 子 に 応 じ た も の と な る 。 一 般 に 、 治 療 方
法 に 使 用 す る プ ロ ド ラ ッ グ 量 は 哺 乳 類 に お い て 所 望 の 治 療 効 果 を 効 果 的 に 達 成 す る 量 で あ
る 。 必 然 的 に 、 種 々 の プ ロ ド ラ ッ グ 化 合 物 の 投 与 量 は 親 化 合 物 、 in vivo加 水 分 解 速 度 、
高 分 子 の 分 子 量 な ど に よ っ て も 多 少 変 わ る が 、 一 般 に は 、 タ キ サ ン 系 プ ロ ド ラ ッ グ は タ キ
サ ン 成 分 の 量 を 基 に 1日 当 た り 約 5～ 約 500mg/m 2 の 範 囲 の 量 で 投 与 さ れ る 。 ま た 、 カ ン プ ト
テ シ ン プ ロ ド ラ ッ グ も 1日 当 た り 約 5～ 約 500mg/m 2 の 範 囲 の 量 で 投 与 さ れ る 。 上 記 の 範 囲 設
定 は 例 示 で あ り 、 臨 床 経 験 お よ び 治 療 適 用 に 基 づ き 、 選 択 さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ の 最 適 投 与
量 が 当 業 者 に よ り 決 定 さ れ る で あ ろ う 。 実 際 の 投 与 量 に つ い て は 必 要 以 上 の 試 験 を 行 う こ
と な く 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ １ 】
哺 乳 類 へ 投 与 す る た め に 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 1種 以 上 の 好 適 な 医 薬 組 成 物 に 含 め る こ
と が で き る 。 医 薬 組 成 物 は 当 技 術 分 野 で 十 分 に 公 知 な 方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ る 液 剤 、 懸 濁
剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 な ど の 形 態 で あ っ て よ い 。 ま た 、 当 業 者 が 要 す れ ば 、 か か る 組 成 物
の 投 与 は 経 口 お よ び /ま た は 非 経 口 経 路 に よ る も の で あ っ て よ い と 考 え ら れ る 。 組 成 物 の
溶 液 お よ び /ま た は 懸 濁 液 は 、 例 え ば 、 当 技 術 分 野 で 公 知 な 方 法 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 肉
内 、 皮 下 注 射 な ど に よ る 組 成 物 の 注 入 ま た は 浸 潤 用 の 担 体 ビ ヒ ク ル と し て 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
ま た 、 か か る 投 与 は 体 内 ス ペ ー ス も し く は 体 腔 へ の 注 入 、 な ら び に 吸 入 お よ び /ま た は 経
鼻 経 路 に よ る も の で あ っ て も よ い 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で は 、 プ ロ ド ラ
ッ グ は そ の 必 要 の あ る 哺 乳 類 に 非 経 口 投 与 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
I.
次 の 実 施 例 は 本 発 明 を さ ら に 理 解 す る た め の も の で あ り 、 本 発 明 の 有 効 な 範 囲 を 何 ら 制 限
す る も の で は な い 。 実 施 例 で 列 挙 さ れ る 下 線 を 施 し た 太 字 体 の 数 字 は 図 面 で 示 さ れ る も の
と 対 応 し て い る 。 二 官 能 性 PEG誘 導 体 (α お よ び ω 置 換 )を 使 用 す る こ と 、 お よ び 図 面 で は
末 端 基 の 鏡 像 を 考 え た 場 合 、 実 際 に 形 成 さ れ る 化 合 物 の 1つ の 側 面 し か 示 さ れ て い な い こ
と も 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

反 応 は 全 て 乾 燥 窒 素 ま た は ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 行 っ た 。 市 販 の 試 薬 は さ ら な る 精 製 を 行 わ
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ず に 使 用 し た 。 全 て の PEG化 合 物 は 使 用 前 に 真 空 下 ま た は 共 沸 蒸 留 (ト ル エ ン )に よ り 乾 燥
さ せ た 。 1 Hス ペ ク ト ル は 特 に 断 り の な い 限 り 、 溶 媒 と し て ジ ュ ウ テ リ オ ク ロ ロ ホ ル ム を 用
い て JEOL FT NMR シ ス テ ム  JNM GSX-270ま た は Varian MercuryVX-300装 置 で 測 定 し た 。 1 3

C NMRス ペ ク ト ル は JNM GSX-270で は 67.80MHzで ま た は Varian MercuryVX-300で は 75.46MHz
で 測 定 し た 。 化 学 シ フ ト (σ )は テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS)か ら 低 磁 場 へ 向 か う 百 万 分 の 一 (
ppm)単 位 で 表 さ れ 、 結 合 定 数 (J値 )は ヘ ル ツ (Hz)で 示 さ れ る 。 in vivo薬 物 処 理 前 の 注 入 用
に 全 て の PEG複 合 体 化 化 合 物 を 滅 菌 生 理 食 塩 水 (0.9%)に 溶 解 し (～ 15mg/mL)、 そ れ ら を ara-
C等 価 物 と し て 投 与 し た (絶 対 量 の ara-Cを 投 与 )。
【 ０ ０ ７ ５ 】

C8逆 相 カ ラ ム (Beckman, ultrasphere)を 用 い 、 移 動 相 と し て メ タ ノ ー ル -水 の 80:20混 合 物
(v/v)を 用 い る 定 組 成 条 件 下 で HPLC分 析 を 行 っ た 。 ピ ー ク 溶 出 は 紫 外 吸 光 検 出 器 を 用 い て 2
54nmで モ ニ タ ー し た 。 遊 離 PEGの 存 在 を 検 出 し 、 さ ら に PEG化 生 成 物 の 存 在 も 確 認 す る た め
、 蒸 発 光 散 乱 検 出 器 (ELSD)、 PL-EMD 950型 (Polymer Laboratories)を 使 用 し た 。 ELSDお よ
び UV分 析 で は 、 全 て の 最 終 PEG化 生 成 物 に は 非 改 変 薬 物 が 含 ま れ ず 、 HPLCに よ る 純 度 は ≧ 9
5%で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】

PEG誘 導 体 中 の ara-C含 量 を 測 定 す る た め 、 ara-Cの ア シ ル 化 に よ り 吸 光 度 が 変 化 す る こ と
か ら N 4 -ア セ チ ル シ チ ジ ン を 標 準 と し て 使 用 し た 。 H 2 O中 の N 4 -ア セ チ ル シ チ ジ ン の UV吸 光
度 を 0.01μ mol/mL～ 0.05μ mol/mLの 範 囲 に わ た る 6種 の 異 な る 濃 度 で 257nmに お い て 測 定 し
た 。 濃 度 に 対 す る 吸 光 度 の 検 量 線 で の N 4 -ア セ チ ル シ チ ジ ン の 吸 光 係 数 ε の 計 算 値 は 36.4
で あ っ た (1mg/mLの 257nmに お け る O.D.、 光 路 長 1.0cm)。 PEG化 ara-C誘 導 体 を お よ そ の 濃 度
0.015μ mol/mL(分 子 量 40kDaを 基 に し て )に H 2 0に 溶 解 し 、 こ れ ら 化 合 物 の UV吸 光 度 を 257nm
で 測 定 し た 。 こ の 値 と 、 さ ら に 上 記 で 得 た 吸 光 係 数 ε を 用 い て 、 サ ン プ ル 中 の ara-C濃 度
を 調 べ た 。 こ の 値 を サ ン プ ル 濃 度 で 割 っ て サ ン プ ル 中 の ara-Cの 割 合 (%)を 求 め た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

PEG誘 導 体 中 の メ ル フ ァ ラ ン 含 量 を 測 定 す る た め 、 メ ル フ ァ ラ ン を 標 準 と し て 使 用 し た 。 D
MF-H 2 0(9:1, v/v)中 の メ ル フ ァ ラ ン の UV吸 光 度 を 0.02μ mol/mL～ 0.06μ mol/mLの 範 囲 に わ
た る 5種 の 異 な る 濃 度 で 264nmに お い て 測 定 し た 。 濃 度 に 対 す る 吸 光 度 の 検 量 線 で の メ ル フ
ァ ラ ン の 吸 光 係 数 ε の 計 算 値 は 54.6で あ っ た (1mg/mLの 264nmに お け る O.D.、 光 路 長 1.0cm)
。 PEG化 メ ル フ ァ ラ ン 誘 導 体 を お よ そ の 濃 度 0.013μ mol/mL(分 子 量 40kDaを 基 に し て )で DMF
-H 2 O (9: 1, v/v)に 溶 解 し 、 こ れ ら 化 合 物 の UV吸 光 度 を 264nmで 測 定 し た 。 こ の 値 と 、 さ
ら に 上 記 で 得 た 吸 光 係 数 ε を 用 い て 、 サ ン プ ル 中 の メ ル フ ァ ラ ン 濃 度 を 調 べ た 。 こ の 値 を
サ ン プ ル 濃 度 で 割 っ て サ ン プ ル 中 の メ ル フ ァ ラ ン の 割 合 (%)を 求 め た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

DCM(ジ ク ロ ロ メ タ ン )、 DIEA(N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン )、 DMAP(4-(ジ メ チ ル ア ミ
ノ )ピ リ ジ ン )、 DSC(N,N-ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル カ ー ボ ネ ー ト )、 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 )、 HOBT(1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル )、 IPA(2-プ
ロ パ ノ ー ル )、 NMM(N-メ チ ル モ ル ホ リ ン )、 TBDMS-Ci(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド
)、 TEA(ト リ エ チ ル ア ミ ン )、 TFA(ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 )。
【 ０ ０ ７ ９ 】
［ 実 施 例 1］ 　

DCM(5mL)中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン (5mL, 35.87mmol)の 溶 液 を DCM(10mL)中 の 4-ヒ ド ロ キ シ -3,
5-ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル (1, 1.0g, 6.58mmol)お よ び TBDMS-Cl(1.61g, 10.7mmol)の
溶 液 に 0℃ で 1時 間 に わ た っ て ゆ っ く り 加 え た 。 こ の 最 終 溶 液 を 室 温 に 温 め 、 室 温 で 一 晩 攪
拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 。 残 渣 を DCMに 溶 解 し 、 水 で 4回 洗 浄 し 、 1.5g(86%)の 2を 得 た
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4-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-2,6-ジ メ チ ル -フ ェ ノ ー ル
(2)



:  1 H NMRδ _0.00 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ), 0.84 (s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ), 2.11 (s, 6H, 2 x Ar-
CH 3 ), 4.50 (s, 3H, Ar-CH 2 OH), 6.82 (s, 2H, 2 x Ar-CH);

 1 3 C NMR (67.80 MHz, CDCl 3
) δ -3.25, 15.91, 18.48, 26.01, 64.91, 122.84, 126.93, 132.85, 151.15。
【 ０ ０ ８ ０ 】
［ 実 施 例 2］ 　

DCM(50mL)中 の Boc-Ala-OH(1.279g, 6.77mmol)、 2(1.2g, 4.511mmol)、 EDC-HCl(1.299g, 6
.77mmol)、 お よ び DMAP(825.6mg, 6.77mmol)の 混 合 物 を 0℃ で 攪 拌 し た 後 、 室 温 に 一 晩 温 め
た 。 こ の 溶 液 を 0.5N HCl(25mL× 4)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、
1.95g(99%)の 3を 得 た :  1 H NMR δ  0.00 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ), 0.84 (s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ), 
1.36 (s, 9H, OC(CH 3 ) 3 ), 1.50 (d, 3H, J= 0.81 Hz, CHCH 3 ), 2.07 (s, 6H, 2 x Ar-CH 3
), 4.51 (m, 1H, CHCH 3 ), 4.56 (s, 1H, ArCH 2 O), 6.91 (s, 2H, 2 x Ar-CH);

 1 3 C NMR 
δ  -3.55, 16.34, 18.39, 18.53, 25.92, 28.26, 49.34, 64.43, 77.46, 126.28, 129.68
, 138.97, 146.57, 155.17, 171.43。
【 ０ ０ ８ １ 】
［ 実 施 例 3］ 　

化 合 物 3(1.9g, 4.35mmol)を 酢 酸 (25mL)、 THF(8mL)、 お よ び 水 (8mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を
室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を DCM(100mL)に 溶 解 し 、 0.5%NaHCO 3 (50mL
)お よ び 水 (50mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 。 残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 0.85g(55%)の 4を 得 た :  1 H NMR δ
 1.46 (s, 9H, OC(CH 3 ) 3 ), 1.58 (d, 3H, J= 0.81 Hz, CHCH 3 ), 2.13 (s, 6H, 2 x Ar-CH

3 ), 4.51 (m, 1H, CHCH 3 ), 4.56 (s, 1H, Ar-CH 2 O), 7.03 (s, 2H, 2 x Ar-CH);
 1 3 C NMR

 (67.80 MHz, CDCl 3 ) δ  16.17, 18.31, 28.18, 49.30, 64.39, 79.98, 127.12, 129.99,
 138.68, 146.95, 155.14, 171.38。
【 ０ ０ ８ ２ 】
［ 実 施 例 4］ 　

無 水 ク ロ ロ ホ ル ム (20mL)中 の 4(730mg, 2.26mmol)、 DSC(752.1mg, 2.94mmol)、 お よ び ピ リ
ジ ン (232.1mg, 2.94mmol)の 混 合 物 を 25～ 30℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 0.5N HC
l(15mL)で 洗 浄 し 、 有 機 層 を 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 5を 固 体 と し て
得 た (899.5mg, 86%): 1 3 C NMR δ  16.32, 18.45, 25.45, 28.28, 49.35, 72.25, 77.21, 8
0.10, 128.99, 129.02, 130.94, 130.91, 148.45, 151.04, 155.14, 168.57。
【 ０ ０ ８ ３ 】
［ 実 施 例 5］ 　

無 水 DMF(40mL)中 の 5(760mg, 1.64mmol)、 ara-C(6, 996mg, 4.1mmol)お よ び DIEA(634.3mg,
 4.92mmol)の 混 合 物 を 40℃ で 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 純 粋 生 成 物 (7)の 収 量 は 200mg(21%)で あ っ た :  1
3 C NMR (CD 3 OD + CDCl 3 ) δ  16.45, 17.61, 28.61, 50.41, 62.38, 67.74, 75.98, 77.75
, 80.49, 86.77, 88.96, 95.68, 129.41, 131.48, 134.29, 147.18, 148.96, 154.14, 15
7.29, 157.43, 164.27, 172.98。
【 ０ ０ ８ ４ 】
［ 実 施 例 6］ 　

化 合 物 7(200mg, 0.34mmol)を DCM(4mL)お よ び TFA(2mL)中 、 室 温 で 2時 間 攪 拌 し 、 溶 媒 を 真
空 除 去 し た 。 残 渣 を DCM-エ ー テ ル で 再 結 晶 化 さ せ 、 200mg(100%)の 8を 得 た :  1 3 C NMR (CD 3
OD) δ  16.28, 16.44, 49.86, 62.74, 67.97, 76.53, 78.08, 87.47, 89.47, 95.76, 129
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2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ オ ン 酸  4-(tert-ブ チ ル -ジ メ チ
ル シ ラ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-2,6-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル (3)

2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ オ ン 酸  4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2,6
-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル (4)

2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ オ ン 酸  4-(2,5-ジ オ キ ソ -ピ ロ リ
ジ ン -1-イ ル オ キ シ -カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル )-2,6-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル (5)

2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ オ ン 酸  4-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ
-5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2-イ ル )-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -
4-イ ル カ ル バ モ イ ル オ キ シ メ チ ル ]-2,6ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル (7)

2-ア ミ ノ -プ ロ ピ オ ン 酸  4-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -5-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -テ
ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2-イ ル )-2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル カ ル バ モ イ ル オ
キ シ メ チ ル ]-2,6-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル (8)TFA塩



.96, 131.70, 135.76, 148.00, 148.89, 154.58, 164.68, 169.62。
【 ０ ０ ８ ５ 】
［ 実 施 例 7］ 　
EDC-HCl(131.1mg, 0.68mmol)を 無 水 DCM(25mL)お よ び DMF(15mL)中 の PEGア ス パ ラ ギ ン 酸 (9,
 分 子 量 40,000, 1.73g, 0.043mmol)、 8(210mg, 0.43mmol)、 NMM(137.9mg, 1.37mmol)、 お
よ び HOBT(69.1mg, 0.51mmol)の 混 合 物 に 0℃ で 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 攪 拌 し た
後 、 室 温 に 一 晩 温 め た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を IPAで 2回 再 結 晶 化 さ せ 、 1.4g(82%)の 10を
得 た 。 UVア ッ セ イ で 測 定 し た 生 成 物 中 に 存 在 す る ara-C量 は 2.26重 量 %で あ っ た :  1 3 C NMR 
(D 2 O) δ  14.51, 18.19, 18.68, 33.67, 45.20, 52.46, 62.92, 63.44, 72-11-72.19 (PE
G), 74.32, 77.64, 78.36, 87.15, 89.17, 95.46, 131.04, 133.19, 135.97, 148.93, 15
0.04, 155.76, 158.71, 165.46, 173.25, 174.46, 187.43。
【 ０ ０ ８ ６ 】
［ 実 施 例 8］ 　
DMF(50mL)中 の 4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ノ ー ル (11, 9.3g, 75mmol)の 溶 液 に 無 水 窒 素 ガ ス
を 10分 間 ス パ ー ジ し た 後 、 TBDMS-Cl(12.44g, 82mmol)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 0℃ に
冷 却 し た 後 、 DMF(25mL)中 の TEA(30.36g, 300mmol)の 溶 液 を ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 液 を 室
温 で 一 晩 攪 拌 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を 水 (100mL)と DCM(200mL)と で 2回 分 液 し た 。 有 機 層
を 合 し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ た 後 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 12(16.3g, 91%)を 得 た :  1 3 C NMR
 δ  -5.344 (2 x Si-CH 3 ), 18.285 (Si-C(CH 3 ) 3 ), 25.850 (Si-C(CH 3 ) 3 ), 64.840 (Ar-CH

2 O), 115.221 (ArC
2 ), 127.842 (Ar-C 3 ), 132.962 (Ar-C 4 ), 155.248 (Ar-C 1 )。

【 ０ ０ ８ ７ 】
［ 実 施 例 9］ 　
ピ リ ジ ン (983mg, 12.43mmol)を CHCl 3 (140mL)中 の 12(2.7g, 11.3mmol)お よ び DSC(3.18g, 1
2.43mmol)の 懸 濁 液 に 加 え 、 混 合 物 を 一 晩 還 流 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 13(3.398g, 13.7
mmol)を こ の 溶 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 を 0.1N HCl(3× 1
00mL)お よ び ブ ラ イ ン (100mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空 除
去 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン (100mL)に 溶 解 し た 後 、 不 溶 性 不 純 物 を 濾 過 し た 。 ヘ キ サ ン 濾 液
を 濃 縮 し 、 生 成 物 14(5.1g, 88%)を 得 た :  1 3 C NMR δ  -5.469 (2 x Si-CH 3 ), 18.235 (Si-
C(CH 3 ) 3 ), 25.790 (Si-C(CH 3 ) 3 ), 28.263 (O-C(CH 3 ) 3 ), 40.230 (CH 2 NH), 40.917 (CH 2 NH
), 64.392 (Ar-CH 2 O), 69.892 (CH 2 O), 70.192 (CH 2 O), 70.253 (CH 2 O), 79.305 (OC(CH 3
) 3 ), 121.371 (Ar-C

2 ), 126.943 (Ar-C 3 ), 138.482 (Ar-C 4 ), 149.960 (OC(=O)NH), 154.
936 (OC(=O)NH), 156.096 (Ar-C 1 )。
【 ０ ０ ８ ８ 】
［ 実 施 例 10］ 　
化 合 物 14(5g, 9.76mmol)を ア セ ト ニ ト リ ル (30mL)お よ び 水 (30mL)に 溶 解 し た 後 、 HOAc(90m
L)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を DCM(3
00mL)に 溶 解 し 、 水 (3× 300mL)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 15
(4.1g, 80%)を 得 た :  1 3 C NMR δ  28.233 (OC(CH 3 ) 3 ), 40.184 (CH 2 NH), 40.871 (CH 2 NH),
 64.484 (Ar-CH 2 O), 69.811-70.191 (4 x CH 2 O), 79.228 (OC(CH 3 ) 3 ), 121.661 (Ar-C

2 ),
 127.950 (Ar-C 3 ), 138.177 (Ar-C 4 ), 150.418 (OC(=O)NH), 154.875 (OC(=O)NH), 156.1
11 (Ar-C 1 )。
【 ０ ０ ８ ９ 】
［ 実 施 例 11］ 　
DCM(80mL)中 の 化 合 物 15(800mg, 2.01mmol)お よ び DSC(726mg, 2.8mmol)の 溶 液 を 0℃ に 冷 却
し た 後 、 ピ リ ジ ン (224mg, 2.8mmol)を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 0～ 5℃ で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 溶 媒
を 真 空 除 去 し た 。 残 渣 を DCM(40mL)に 溶 解 し 、 水 (2× 20mL)で 洗 浄 し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ
せ 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 16(0.88g, 88%)を 得 た :  1 3 C NMR δ  24.852 (NHS's 2 x C(=O)CH

2 ), 27.834 (OC(CH 3 ) 3 , 39.777 (CH 2 NH), 40.443 (CH 2 NH), 69.230-69.640 (4 x CH 2 O), 
71.624 (Ar-CH 2 O), 78.690 (OC(CH 3 ) 3 ), 121.583 (Ar-C

2 ), 129.468 (Ar-C 3 ), 137.110 (
Ar-C 4 ), 148.092 (OC(=O)O), 151.203 お よ び  154.134 (OC(=O)NH), 155.772 (OC(=O)NH)
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化 合 物 15

化 合 物 16



, 168.752 (Ar-C 1 ), 172.809 (NHS's 2 x C(=O)CH 2 )。
【 ０ ０ ９ ０ 】
［ 実 施 例 12］ 　
化 合 物 16を 実 施 例 6～ 8と 同 じ 条 件 に 付 し 、 19を 得 た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
［ 実 施 例 13］ 　
PEGジ オ ー ル (20, 55g, 1.38mmol)を 2時 間 ト ル エ ン と 共 沸 さ せ た 後 、 回 転 蒸 発 に よ り 200mL
の 溶 媒 を 除 去 し た 。 こ の 溶 液 を ～ 30℃ に 冷 却 し 、 ト リ ホ ス ゲ ン (0.544g, 1.83mmol)を 固 体
と し て 加 え 、 続 い て 、 無 水 ピ リ ジ ン (0.434g, 5.49mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 50℃ で 1
時 間 攪 拌 し た 。 N-ヒ ド ロ キ シ フ タ ル イ ミ ド (21, 1.12g, 6.88mmol)お よ び 無 水 ピ リ ジ ン (0.
54g, 6.88mmol)を ク ロ ロ 蟻 酸 混 合 物 に 加 え 、 反 応 物 を 50℃ で さ ら に 2時 間 、 次 に 、 室 温 で 1
2時 間 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 濾 紙 で 濾 過 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 。 生 成 物 を DCM-エ
チ ル エ ー テ ル (1100mL, 8:2, v/v)で 再 結 晶 化 さ せ 、 生 成 物 を 得 た (50.9g, 92%): 1 3 C NMR 
δ  123.62, 128.10, 134.55, 152.00, 160.00。
【 ０ ０ ９ ２ 】
［ 実 施 例 14］ 　
化 合 物 22(分 子 量 40,000, 20g, 0.459mmol)お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 ジ t-ブ チ ル エ ス テ ル ・ HC
l(23, 1.0g, 3.55mmol)を 無 水 DCMに 溶 解 し た 後 、 DMAP(0.433g, 3.55mmol)を 加 え た 。 こ の
溶 液 を 一 晩 還 流 し た 後 、 エ チ ル エ ー テ ル (1L)を 加 え て 沈 殿 さ せ た 。 濾 過 に よ り 固 体 を 単 離
し 、 IPA(1L)で 2回 再 結 晶 化 さ せ た 。 濾 過 ケ ー キ を IPA(200mL)お よ び エ ー テ ル (200mL)で 洗
浄 し 、 45℃ で 真 空 乾 燥 さ せ た 後 に 15.6g(78%)の 生 成 物 を 得 た :  1 3 C NMR δ  27.837 (CH 2 CO

2 C(CH 3 ) 3 ), 27.991 (CHCO 2 C(CH 3 ) 3 ), 37.752 (CHCH 2 CO 2 ), 50.800 (NHCH), 64.212 (OCH 2
CH 2 OC(=O)NH), 81.333 (CH 2 CO 2 C(CH 3 ) 3 ), 82.007 (CHCO 2 C(CH 3 ) 3 ), 155.924 (OCH 2 CH 2 OC(
=O)NH), 169.674 (CH 2 CO 2 C(CH 3 ) 3 ), 169.969 (CHCO 2 C(CH 3 ) 3 )。
【 ０ ０ ９ ３ 】
［ 実 施 例 15］ 　
化 合 物 24(15g, 0.375mmol)を DCM(150mL)に 溶 解 し た 後 、 TFA(75mL)を 加 え た 。 こ の 溶 液 を
室 温 で 2時 間 攪 拌 し 、 ヘ キ サ ン (500mL)を 加 え て 固 体 を 沈 殿 さ せ た 。 こ の 固 体 を ヘ キ サ ン で
ト リ チ ュ レ ー ト し て TFAを 除 去 し た 後 、 冷 却 し た DCM-エ ー テ ル で 再 結 晶 化 さ せ た 。 再 結 晶
化 さ せ た 固 体 を DCM(150mL)に 再 溶 解 し 、 水 (150mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 無 水 MgS
O 4 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し 、 エ ー テ ル で 沈 殿 さ せ 、 12.4g(83%)の 生 成 物 を 得 た :  1 3 C NMR 
δ  36.441 (CHCH 2 CO 2 ), 50.177 (NHCH), 64.390 (OCH 2 CH 2 OC(=O)NH), 81.333 (CH 2 CO 2 C(C
H 3 ) 3 ), 82.007 (CHCO 2 C(CH 3 ) 3 ), 156.172 (OCH 2 CH 2 OC(=O)NH), 171.944 (CH 2 CO 2 C(CH 3 ) 3 )
, 172.211 (CHCO 2 C(CH 3 ) 3 )。
【 ０ ０ ９ ４ 】
［ 実 施 例 16］ 　
メ ル フ ァ ラ ン (26, 1.00g, 3.28mmol)を 2,2-ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン (65.59mL, 533.49mmol)に
懸 濁 し た 。 こ の 懸 濁 液 に HCl水 溶 液 (36%, 3.28mL)お よ び 無 水 メ タ ノ ー ル (4mL)を 加 え た 。
混 合 物 を 、 溶 液 が わ ず か に 褐 変 し 始 め る ま で 激 し く 攪 拌 し な が ら 穏 や か に 加 温 還 流 し た 。
次 い で 、 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 渣 か ら 粗 生 成 物 を
エ ー テ ル で 沈 殿 さ せ た 。 固 体 を 濾 過 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (CHC1 3 :MeOH = 9:1, v/v)に よ り 精 製 し 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (0.47g, 45%): 1 3 C 
NMR δ  39.751, 40.340, 51.912, 53.435, 55.803, 112.124, 126.076, 130.620, 145.03
3, 175.754。
【 ０ ０ ９ ５ 】
［ 実 施 例 17］ 　
窒 素 下 、 無 水 ク ロ ロ ホ ル ム (30mL)中 の 16(1.91g, 3.55mmol)、 27(1.7g, 5.33mmol)、 お よ
び DMAP(0.519g, 4.25mmol)の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を DCM(
100mL)に 再 溶 解 し 、 1N HCl(50mL)で 3回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ
、 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc:ヘ キ サ ン  = 8:2, v/v)に よ り 精
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製 し 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (0.8301g, 32%): 1 3 C NMR δ  28.173, 36.571, 40.076, 40.680
, 51.838, 52.956, 54.381, 54.933, 65.707, 68.390, 69.212, 69.610, 76.056, 76.480
, 76.891, 78.547, 111.060, 120.575, 123.285, 128.087, 128.318, 129.333, 131.002,
 132.029, 143.856, 149.544, 149.801, 153.127, 154.193, 154.565, 170.539。
【 ０ ０ ９ ６ 】
［ 実 施 例 18］ 　
TFA(2.5mL)を DCM(5mL)中 の 28(0.8306g, 1.12mmol)の 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 こ の 反 応
液 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を DCM-エ ー テ ル で 再 結 晶 化 さ せ 、 所
望 の 生 成 物 を 得 た (0.0838g, 13%): 1 3 C NMR (CDCl 3  + CD 3 OD) δ  37.218, 39.814, 40.715
, 41.196, 52.521, 53.625, 55.091, 66.349, 66.635, 69.998, 70.107, 111.768, 121.3
57, 123.995, 128.781, 130.062, 132.927, 144.615, 150.218, 154.381, 154.988, 171.
411。
【 ０ ０ ９ ７ 】
［ 実 施 例 19］ 　
氷 浴 中 0℃ で EDC(0.048g, 0.253mmol)お よ び DMAP(0.077g, 0.632mmol)を 無 水 DCM(20mL)お
よ び 無 水 DMF(5mL)中 の PEG-cmc-Asp-COOH(25, 1.26g, 0.032mmol)お よ び 29(0.191g, 0.253
mmol)の 混 合 物 に 加 え た 。 窒 素 下 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。
残 渣 を DCM-エ ー テ ル 、 さ ら に IPAで 再 結 晶 化 さ せ 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (0.874g, 64.2%)。
UVア ッ セ イ で 測 定 し た 生 成 物 中 の メ ル フ ァ ラ ン 量 は 2.4重 量 %で あ っ た :  1 3 C NMR δ  36.38
5, 38.995, 40.090, 40.606, 51.809, 52.949, 54.506, 61.039, 62.451, 65.683, 68.30
0-72.780 (PEG), 111.372, 120.942, 123.754, 128.474, 129.733, 132.185, 144.332, 1
50.106, 153.868, 154.768, 160.141, 171.165。
【 ０ ０ ９ ８ 】
［ 実 施 例 20］ 　
窒 素 下 、 無 水 DCM(20mL)中 の 31(2.0g, 5.78mmol, 1当 量 )、 2(3.1g, 11.56mmol, 2当 量 )、
お よ び DMAP(1.76g, 14.45mmol, 2.5当 量 )の 溶 液 を 4時 間 還 流 し た 後 、 室 温 に 冷 却 し た 。 こ
の 溶 液 を DCM(100mL)で 希 釈 し 、 水 (50mL)で 3回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (DCM中 5～ 25%MeOH, v/v)に よ
り 精 製 し 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (2.50g, 87%): 1 3 C NMR δ  -5.421, 15.994, 18.324, 25.8
50, 28.282, 40.251, 64.392, 67.413, 68.641, 70.331, 79.304, 126.409, 129.878, 13
9.171, 147.209, 153.200, 156.041。
【 ０ ０ ９ ９ 】
［ 実 施 例 21］ 　
化 合 物 32(2.5g, 5.027mmol)を ア セ ト ニ ト リ ル (8mL)お よ び 水 (8mL)に 溶 解 し た 後 、 HOAc(23
mL)を 加 え た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を DCM(
50mL)に 溶 解 し 、 0.5%重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (3× 25mL)、 次 に 、 水 (25mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を
無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 33(1.556g, 80.8%)を 得 た :  1 3 C NMR δ  15.82
8, 28.206, 40.187, 53.320, 64.417, 67.489, 68.513, 70.241, 79.278, 82.760, 113.1
73, 127.279, 130.159, 138.915, 147.580, 153.020, 156.067。
【 ０ １ ０ ０ 】
［ 実 施 例 22］ 　
ピ リ ジ ン (0.427mL, 5.277mmol)を 無 水 ク ロ ロ ホ ル ム (31.12mL)中 の 化 合 物 33(1.556g, 4.05
9mmol)お よ び DSC(1.352g, 5.277mmol)の 溶 液 に 加 え た 。 こ の 溶 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後
、 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 。 反 応 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム で 50mLに 希 釈 し 、 0.5N HClで 3回 洗 浄
し 、 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 34(1.722g, 81%)を 得 た :  1 3 C NMR δ  15.
857, 25.256, 28.210, 40.143, 67.568, 68.507, 70.270, 72.099, 79.249, 129.130, 13
0.959, 131.094, 148.918, 151.654, 152.845, 156.034, 168.773。
【 ０ １ ０ １ 】
［ 実 施 例 23］ 　
窒 素 下 、 無 水 ク ロ ロ ホ ル ム (40mL)中 の 34(1.37g, 2.61mmol)、 27(1.249g, 3.91mmol)、 お
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よ び DMAP(0.382g, 3.13mmol)の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を DC
M(100mL)に 再 溶 解 し 、 1N HCl(50mL)で 3回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ
せ 、 濃 縮 し 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (1.85g, 97%): 1 3 C NMR δ  15.981, 28.321, 36.820, 39
.943, 40.315, 52.244, 53.192, 53.358, 54.804, 66.325, 67.541, 68.539, 70.293, 79
.266, 111.983, 112.329, 124.310, 128.610, 130.338, 130.479, 131.081, 133.961, 14
5.084, 148.028, 152.828, 155.542, 155.875, 172.041。
【 ０ １ ０ ２ 】
［ 実 施 例 24］ 　
TFA(4.6mL)を DCM(10mL)中 の 35(1.85g, 2.536mmol)の 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 こ の 反 応
液 を 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を DCM-エ ー テ ル で 再 結 晶 化 さ せ 、 所
望 の 生 成 物 を 得 た (1.335g, 71%): 1 3 C NMR (CDCl 3  + CD 3 OD) 15.905, 36.846, 39.431, 40
.379, 52.321, 53.396, 54.932, 66.273, 66.670, 67.374, 68.936, 112.021, 124.386, 
128.585, 130.364, 130.505, 134.204, 145.161, 148.003, 152.995, 155.644, 172.259
。
【 ０ １ ０ ３ 】
［ 実 施 例 25］ 　
氷 浴 中 0℃ で EDC(0.345g, 1.79mmol)お よ び DMAP(0.77g, 6.29mmol)を 無 水 DCM(100mL)お よ
び 無 水 DMF(25mL)中 の PEG-cmc-Asp-COOH(25, 7.25g, 0.179mmol)お よ び 36(1.34g, 1.79mmo
l)の 混 合 物 に 加 え た 。 窒 素 下 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 渣 を DC
M-エ ー テ ル 、 さ ら に IPAで 再 結 晶 化 さ せ 、 所 望 の 生 成 物 を 得 た (5.10g, 66.3%)。 UVア ッ セ
イ で 測 定 し た 生 成 物 中 の メ ル フ ァ ラ ン 量 は 2.85重 量 %で あ っ た :  1 3 C NMR δ  5.498, 36.21
4, 38.855, 39.894, 51.706, 52.815, 54.444, 60.947, 62.394, 63.756-73.461 (PEG), 
111.438, 123.937, 128.080, 129.892, 133.572, 144.583, 147.462, 152.209, 155.116,
 160.467, 170.411, 171.535。
【 ０ １ ０ ４ 】
［ 実 施 例 26］ 　
こ の 実 施 例 で は 、 in vivoお よ び in vitroデ ー タ を 示 し 、 非 改 変 Ara-Cと 比 較 し て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】

胸 腺 欠 損 ヌ ー ド マ ウ ス に ド ナ ー マ ウ ス か ら 採 取 し た LX-1の 4～ 5mm 3 組 織 片 を 皮 下 移 植 し た
。 腫 瘍 ト ロ カ ー ル 部 位 を 週 2回 観 察 し 、 触 診 で き る も の を 週 1回 測 定 し た 。 各 マ ウ ス の 腫 瘍
体 積 を 測 径 器 で の 二 次 元 測 定 に よ り 調 べ 、 式 : 腫 瘍 体 積  = (長 さ × 幅 2 )/2に よ り 算 出 し た
。 腫 瘍 が 平 均 体 積 90mm 3 に 達 し た と き に マ ウ ス を 非 改 変 Ara-Cお よ び PEG-Ara-C(化 合 物 10)
か ら な る そ れ ら の 試 験 群 に 分 け た 。 腫 瘍 サ イ ズ 分 布 が 均 等 に な る よ う マ ウ ス を 分 類 し 、 4
～ 6マ ウ ス /群 に 群 分 け し 、 永 久 識 別 の た め 耳 に パ ン チ 穴 を 開 け た 。 薬 物 を 毎 分 約 0.5mLの
速 度 で 尾 部 静 脈 か ら 静 脈 投 与 し た 、 q3d× 4(1、 4、 7お よ び 10日 目 )。 化 合 物 は 、 20mg/kgの
等 モ ル ベ ー ス (絶 対 量 の 活 性 成 分 )で 、 ま た そ れ ら 各 々 の MTD(Ara-C、 100mg/kg/投 与 量 (毒
性 ); 10, 40mg/kg/投 与 量 (容 量 ))に 近 い 値 で も 与 え た 。 マ ウ ス 重 量 お よ び 腫 瘍 サ イ ズ は 試
験 開 始 時 と 、 第 4週 ま で 週 2回 測 定 し た 。 薬 物 の 有 効 性 は 処 置 し た マ ウ ス と 処 置 し て い な い
対 照 マ ウ ス (ビ ヒ ク ル な し )と の 腫 瘍 増 殖 の 比 較 に よ り 確 認 し た 。 比 較 基 準 と し て 5種 類 の
指 標 を 用 い た : (a)28日 目 に お け る 平 均 腫 瘍 体 積 ; (b)各 腫 瘍 体 積 の 原 体 積 か ら の 平 均 変 化
率 ; (c)対 照 群 の 腫 瘍 体 積 中 央 値 が 約 800～ 1100mm 3 に 達 し た と き (対 数 増 殖 期 )に 測 定 し た
腫 瘍 体 積 の 相 対 率 (%T/C); (d)21日 目 に お け る (～ 2000mm 3 )腫 瘍 体 積 の 相 対 率 (%T/C)お よ び
(e)各 群 の 腫 瘍 寛 解 (28日 目 の 腫 瘍 体 積 が 1日 目 と 比 べ て 小 さ く な っ て い る )数 。
【 ０ １ ０ ６ 】

化 合 物 10は わ ず か 20%の 活 性 親 化 合 物 量 で 非 改 変 Ara-Cと ほ ぼ 同 等 の 抗 腫 瘍 活 性 を 示 し た 。
【 表 １ 】
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a 全 て の 試 験 は 2連 、 37℃ で 行 い 、 t 1 / 2 は PEG誘 導 体 の 消 失 に よ り 測 定 し た 。 測 定 値 の 標 準
偏 差  = ± 10%。
b 平 均 ベ ー ス ラ イ ン 腫 瘍 体 積 は 1000mm 3 で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】

P388/O(マ ウ ス リ ン パ 系 腫 瘍 , Southern Research Institute)細 胞 系 を 使 用 し て 一 連 の in 
vitroバ イ オ ア ッ セ イ を 行 い 、 非 改 変 Ara-Cお よ び 化 合 物 10の IC 5 0 を 調 べ た 。 P388/O細 胞 を
RPMI 1640培 地 (Whittaker Bioproducts, Walkersville, Maryland)+10%FBS(Hyclone Inc.
, Logan UT)で 増 殖 さ せ た 。 バ イ オ ア ッ セ イ は 抗 生 物 質 お よ び フ ァ ン ギ ゾ ン を 含 有 す る そ
れ ら 各 々 の 培 地 で 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
Ara-Cを DMSOに 溶 解 し 、 培 地 で 好 適 な 濃 度 に 希 釈 し た 。 PEG-Ara-Cを 水 に 溶 解 し 、 培 地 で 好
適 な 濃 度 に 希 釈 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
ア ッ セ イ を 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー 細 胞 培 養 プ レ ー ト で 2連 で 行 っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
化 合 物 の 2倍 連 続 希 釈 を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で 行 っ た 。 0.1%ト リ プ シ ン /ベ ル セ ン を
加 え て 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 細 胞 を 分 離 し た 。 10%FBSを 含 有 す る 各 細 胞 系
に 好 適 な 培 地 を 加 え て ト リ プ シ ン を 不 活 性 化 し た 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル
に 10,000個 の 細 胞 を 加 え た 。 3日 後 、 代 謝 性 標 識 色 素 、 Alamar Blueを 製 造 業 者 の プ ロ ト コ
ー ル に 従 っ て 添 加 し 、 細 胞 増 殖 を 測 定 し た 。 試 験 化 合 物 お よ び 参 照 化 合 物 の IC 5 0 値 は 上 記
に 表 で 示 し て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で あ る と 現 在 考 え ら れ る も の を 記 載 し て き た が 、 当 業 者 な ら ば
本 発 明 の 精 神 を 逸 脱 し な い 限 り 、 変 形 お よ び 改 変 を な し う る こ と が 分 か る で あ ろ う 。 本 発
明 の 真 の 範 囲 に あ る か か る 変 形 お よ び 改 変 の 全 て を 請 求 す る こ と を 意 図 す る も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 実 施 例 １ ～ ７ で 記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 の 概 略 図 で あ る
。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 実 施 例 ８ ～ １ ２ で 記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 の 概 略 図 で あ
る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 実 施 例 １ ３ ～ １ ５ で 記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 の 概 略 図 で
あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 実 施 例 １ ６ ～ １ ９ で 記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 の 概 略 図 で
あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 実 施 例 ２ ０ ～ ２ ５ で 記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 の 概 略 図 で
あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】
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