
JP 2010-531363 A5 2011.3.10

10

20

30

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成23年3月10日(2011.3.10)

【公表番号】特表2010-531363(P2010-531363A)
【公表日】平成22年9月24日(2010.9.24)
【年通号数】公開・登録公報2010-038
【出願番号】特願2010-515048(P2010-515048)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ   5/11     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ   7/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  33/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  49/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ   7/02     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   5/11    ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   7/06    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/48    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/42    　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/10    　　　　
   Ａ６１Ｐ  33/00    　　　　
   Ａ６１Ｋ  49/00    　　　Ｃ
   Ａ６１Ｋ  49/02    　　　　
   Ｃ０７Ｋ   7/02    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成23年1月7日(2011.1.7)
【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】
　下記式：
　　　　Ｂ－Ｌ－Ａ
〔式中、Ｂは、標的細胞受容体に結合する１つ以上の受容体結合リガンドを表し、Ｌは、
１つ以上の親水性スペーサーリンカーを含む多価リンカーであり、そしてＡは、望ましく
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は細胞に送達される、１つ以上の診断、治療又は画像化剤を表す〕
で示される化合物。
【請求項２】
　薬剤Ａのうちの少なくとも１つが、治療剤、診療剤又は画像化剤である、請求項１に記
載の化合物。
【請求項３】
　薬剤Ａのうちの少なくとも１つが、癌を治療するための治療剤である、請求項１に記載
の化合物。
【請求項４】
　Ａが、癌を治療するための複数の治療剤を表す、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　結合リガンドＢが、葉酸受容体結合リガンドである、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　結合リガンドＢが、葉酸である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、少なくとも１つのポリヒドロキ
シル基を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、少なくとも３つのポリヒドロキ
シル基を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、主に、炭素、水素及び酸素から
形成され、約３：１以下の炭素／酸素比を有する、請求項１～６のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項１０】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、主に、炭素、水素及び窒素から
形成され、約３：１以下の炭素／窒素比を有する、請求項１～９のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項１１】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、１つ以上のアスパラギン酸、１
つ以上のグルタミン酸、１つ以上のアルギニン、若しくは１つ以上のベータアミノアラニ
ン、又はそれらの組み合わせを含む、請求項８に記載の化合物。
【請求項１２】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、１つ以上のベータアミノアラニ
ンを含む、請求項８に記載の化合物。
【請求項１３】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、１つ以上の二価１，４－ピペラ
ジンを含み、１，４－ピペラジンの少なくとも一部が、結合リガンド（Ｂ）のうちの少な
くとも１つと薬剤（Ａ）のうちの少なくとも１つとを連結する原子の鎖に含まれている、
請求項８に記載の化合物。
【請求項１４】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、少なくとも１つのアルギニンを
含む、請求項８に記載の化合物。
【請求項１５】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、１つ以上のトリアゾール結合ポ
リヒドロキシル基含有リンカーを含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１６】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、１つ以上のアミド結合ポリヒド
ロキシル基含有リンカーを含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１７】
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　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、１つ以上のＥＤＴＡ誘導体を含
む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１８】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
【化１】

〔式中、ｍは、それぞれの場合に１～約８から独立して選択される整数であり、ｐは、そ
れぞれの場合に１～約１０から選択される整数であり、そしてｎは、それぞれの場合に１
～約３から独立して選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１９】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
【化２】

〔式中、Ｒは、Ｈ、アルキル、シクロアルキル又はアリールアルキルであり、ｍは、それ
ぞれの場合に１～約３から独立して選択される整数であり、ｎは、１～約５から選択され
る整数であり、ｐは、１～約５から選択される整数であり、そしてｒは、１～約３から選
択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２０】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
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【化３】

〔式中、ｐは１～約５から選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２１】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式： 
【化４】

〔式中、ｎは、それぞれの場合に２～約５から独立して選択される整数であり、ｐは、１
～約５から選択される整数であり、そしてｒは、それぞれの場合に１～約４から独立して
選択される整数であり、ただし、ｎはｒ＋１以下である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２２】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式： 
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【化５】

〔式中、ｎ及びｒは、それぞれ、１～約３から選択される整数であり、ただし、ｎはｒ以
下である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２３】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：

【化６】

を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２４】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
【化７】

〔式中、ｎ、ｍ及びｒは、整数であり、それぞれ独立して、それぞれの場合に１～約５か
ら選択される〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２５】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：

【化８】
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〔式中、ｎ及びｒは、整数であり、それぞれ独立して、それぞれの場合に１～約５から選
択され、そしてｐは、それぞれの場合に１～約４から選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２６】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
【化９】

〔式中、ｎは、それぞれの場合に１～約３から選択される整数であり、そしてｍは、１～
約２２から選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２７】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：

【化１０】

〔式中、ｎ及びｒは、整数であり、それぞれ独立して、それぞれの場合に１～約５から選
択され、そしてｐは、１～約４から選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２８】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：



(7) JP 2010-531363 A5 2011.3.10

【化１１】

〔式中、Ｒは、Ｈ、アルキル、シクロアルキル又はアリールアルキルであり、ｍは、それ
ぞれの場合に１～約３から独立して選択される整数であり、ｎは、それぞれの場合に１～
約６から独立して選択される整数であり、ｐは、１～約５から選択される整数であり、そ
してｒは、１～約３から選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２９】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
【化１２】

〔式中、ｎ１及びｎ２は、それぞれの場合に０～約３から独立して選択される整数であっ
て、ただし、ｎ１及びｎ２が同時に０とはならず、ｎ３は、それぞれの場合に０～約３か
ら独立して選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３０】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
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【化１３】

〔式中、ｎは、それぞれの場合に１～約３から独立して選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３１】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：

【化１４】

〔式中、ｎは、それぞれの場合に１～約３から独立して選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３２】
　リンカーＬが、１つ以上の放出型リンカーを更に含む、請求項１～６のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項３３】
　リンカーＬが、１つ以上の放出型ジスルフィドリンカーを更に含む、請求項１～６のい
ずれか１項に記載の化合物。
【請求項３４】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
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【化１５】

〔式中、ｍは、それぞれの場合に１～約３から独立して選択される整数であり、ｎは、そ
れぞれの場合に１～約６から独立して選択される整数であり、ｐは、１～約５から選択さ
れる整数であり、そしてｒは、１～約３から選択される整数である〕
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３５】
　親水性スペーサーリンカーのうちの少なくとも１つが、下記からなる群より選択される
式：
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【化１６】

〔式中、ｍは、それぞれの場合に１～約３から独立して選択される整数であり、ｐは、１
～約５から選択される整数であり、そしてｒは、１～約３から選択される整数である〕 
を含む、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３６】
　治療有効量の請求項１～６のいずれか１項に記載の１つ以上の化合物、及び、場合によ
りその担体、希釈剤及び／又は賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項３７】
　疾患又は状態を画像化する、治療する、診断する、又はそれらの組み合わせを行うため
に、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物、又は請求項１～６のいずれか１項に記
載の化合物を含む医薬組成物を使用する方法であって、画像化、治療、診断、又はそれら
の組み合わせが、少なくとも１つの受容体結合リガンドＢに結合することができる受容体
を発現又は過剰発現している細胞を標的にすることを含む方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０３０２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３０２】
　ビンブラスチン比較例。親水性スペーサーリンカーを欠いているＥＣ１４５。ＴＨＦ中
のペプチジルフラグメントＰｔｅ－Ｇｌｕ－Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ａｓｐ－Ａｓｐ－Ｃｙｓ－
ＯＨ（配列番号１）（実施例１３）を、チオスルホネート活性化ビンブラスチン又はビン
ブラスチンピリジニルジスルフィドのいずれかにより処理し、アルゴン下、ｐＨ＞６．５
で０．１M　ＮａＨＣＯ３に溶解すると、黄色の溶液を得た。凍結乾燥及びＨＰＬＣによ
り、７０％の収率を得た；選択１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ８．６７（ｓ，１Ｈ，ＦＡ　Ｈ
－７），７．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－１１’），７．３０－７．４０（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－１４′），７．３５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，ＦＡ　Ｈ－
１２＆１６），７．２５（ｍ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－１３′），７．０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
，ＶＬＢ　Ｈ－１２′），６．５１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，ＦＡ　Ｈ－１３＆１５
），６．４（ｓ，２Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－１４＆１７），５．７（ｍ，１Ｈ，ＶＬＢ　オレフ
ィン），５．６５（ｍ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－７），５．５（ｄ，１Ｈ，ＶＬＢ　オレフィ
ン），５．５（ｍ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－６），４．１５（ｍ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－８′）
，３．８２（ｓ，３Ｈ，ＶＬＢ　Ｃ１８’－ＣＯ２ＣＨ３），３．６９（ｓ，３Ｈ，ＶＬ
Ｂ　Ｃ１６　－ＯＣＨ３），２．８（ｓ，３Ｈ，ＶＬＢ　Ｎ－ＣＨ３），１．３５（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－３′），１．１５（ｍ，１Ｈ，ＶＬＢ　Ｈ－２′），０．９（
ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７Ｈｚ，ＶＬＢ　Ｈ－２１′），０．５５（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，
ＶＬＢ　Ｈ－２１）；ＬＣＭＳ（ＥＳＩ，ｍ＋Ｈ＋）１９１８。
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