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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式：Ｐoly－ＣＯ－ＮＨＲ’－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマー
ならびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ’は２価の炭化水素基
を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよいアミノ、アミジノ、環状アミノまたは核酸塩基
をそれぞれ示す〕または
式：Ｐoly－ＣＯＯ－Ｒ''－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマーな
らびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ''はＣ1-4アルキル基で
置換されていてもよいエチレン基を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよい、アミノ、ア
ミジノ、環状アミノまたは核酸塩基をそれぞれ示す。〕で表わされる生体内分解性ポリマ
ーおよび酸性基を有する生理活性物質を含有してなる徐放性製剤。
【請求項２】
生体内分解性ポリマーが保護されていてもよい塩基性基を有するエステル化またはアミド
化されたカルボキシル基を末端に有する請求項１記載の徐放性製剤用基剤。
【請求項３】
乳酸及びグリコール酸のホモポリマーもしくはコポリマーの重量平均分子量が２０００以
上である請求項１記載の徐放性製剤。
【請求項４】
乳酸／グリコール酸の組成比が１００／０～３０／７０（モル／モル％）である請求項１
記載の徐放性製剤。
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【請求項５】
塩基性基が(i)環状アミノ基、(ii)核酸塩基あるいは(iii)それぞれ置換されていてもよい
アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基か
ら選ばれた１ないし５個の置換基を有する炭化水素基である請求項１記載の徐放性製剤。
【請求項６】
式：Ｐoly－ＣＯ－ＮＨＲ’－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマー
ならびにコポリマーからなる群より選ばれる、乳酸／グリコール酸の組成比が１００／０
～３０／７０（モル／モル％）であるポリマーの主鎖を、Ｒ’は炭素数１～１５の２価の
炭化水素基を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよいアミノ、アミジノ、環状アミノまた
は核酸塩基をそれぞれ示す〕で表わされる、重量平均分子量が２，０００ないし７０，０
００である生体内分解性ポリマー。
【請求項７】
Ｘ’が保護されていてもよいアミノ基である請求項６記載の生体内分解性ポリマー。
【請求項８】
式：Ｐoly－ＣＯＯ－Ｒ''－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマーな
らびにコポリマーからなる群より選ばれる、乳酸／グリコール酸の組成比が１００／０～
３０／７０（モル／モル％）であるポリマーの主鎖を、Ｒ''はＣ1-4アルキル基で置換さ
れていてもよいエチレン基を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよい、アミノ、アミジノ
、環状アミノまたは核酸塩基をそれぞれ示す。〕で表わされる、重量平均分子量が２，０
００ないし７０，０００である生体内分解性ポリマー。
【請求項９】
式：Ｈ2Ｎ－Ｒ'－Ｘ'〔式中、各記号は請求項６の記載と同意義を示す。〕で表される保
護された塩基性基を有する化合物と式：Ｐoly－ＣＯＯＨ〔式中、各記号は請求項６の記
載と同意義を示す。〕で表わされるポリマーまたはその活性誘導体とを反応させることを
特徴とする請求項６記載の生体内分解性ポリマーの製造法。
【請求項１０】
式：Ｐoly－ＣＯ－ＮＨＲ’－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマー
ならびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ’は２価の炭化水素基
を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよいアミノ、アミジノ、環状アミノまたは核酸塩基
をそれぞれ示す〕または
式：Ｐoly－ＣＯＯ－Ｒ''－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマーな
らびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ''はＣ1-4アルキル基で
置換されていてもよいエチレン基を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよい、アミノ、ア
ミジノ、環状アミノまたは核酸塩基をそれぞれ示す。〕で表わされる生体内分解性ポリマ
ーを基剤として用いることを特徴とする酸性基を有する生理活性物質の徐放性製剤の徐放
性改善方法。
【請求項１１】
式：Ｐoly－ＣＯ－ＮＨＲ’－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマー
ならびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ’は２価の炭化水素基
を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよいアミノ、アミジノ、環状アミノまたは核酸塩基
をそれぞれ示す〕または
式：Ｐoly－ＣＯＯ－Ｒ''－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマーな
らびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ''はＣ1-4アルキル基で
置換されていてもよいエチレン基を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよい、アミノ、ア
ミジノ、環状アミノまたは核酸塩基をそれぞれ示す。〕で表わされる生体内分解性ポリマ
ーを含有してなる酸性基を有する生理活性物質のための徐放性製剤用基剤。
【請求項１２】
式：Ｐoly－ＣＯ－ＮＨＲ’－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマー
ならびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ’は２価の炭化水素基
を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよいアミノ、アミジノ、環状アミノまたは核酸塩基
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をそれぞれ示す〕または
式：Ｐoly－ＣＯＯ－Ｒ''－Ｘ’〔式中、Ｐolyは乳酸及びグリコール酸のホモポリマーな
らびにコポリマーからなる群より選ばれるポリマーの主鎖を、Ｒ''はＣ1-4アルキル基で
置換されていてもよいエチレン基を、Ｘ’はそれぞれ保護されていてもよい、アミノ、ア
ミジノ、環状アミノまたは核酸塩基をそれぞれ示す。〕で表わされる生体内分解性ポリマ
ーの、酸性基を有する生理活性物質の徐放性製剤用基剤の製造のための使用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、塩基性基を有する生体内分解性ポリマーおよび酸性基を有する生理活性物質徐
放性製剤およびこれに用いる徐放性製剤用基剤に関する。
【０００２】
【従来の技術】
生理活性物質を含有する優れた徐放性製剤を開発するために、その物質の物理的特性を考
慮して種々の試みがなされている。現在、酸性基を有する生理活性物質の徐放化法として
、高分子重合物を壁物質とするマイクロカプセル中に塩基性物質を薬物保持物質として含
ませ、その中に酸性の水溶性薬物を封入する徐放化方法が特開平２－１２４８１４号公報
に記載されている。
ジャーナル・オブ・ザ・コレアン・ケミカル・ソサイエティ（Journal of the Korean Ch
emical Society），第３４巻、第２号、第２０３から２１０頁、１９９０年には、３－ア
ミノ－１－プロパノールがポリ（１－ラクチド）の末端カルボキシル基にエステル結合さ
れた化合物が合成中間体として記載されている。
Macromol. Chem., １９６巻　３８９１－３９０３頁（１９９５年）にはポリ（Ｌ－ラク
チド）ポリ（α－アミノ酸）ブロック重合物の合成におけるＮ－カルボキシアンヒドリド
のポリ（ラクチド）－ＯＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2－ＮＨ2 による重合およびその合成が記載され
ている。
J. POLYM. SCI. PART A：POLYM., CHEM., ３１巻，２７５－２７８頁（１９９３）にはω
－アミノポリ（ε－カプロラクトン）が合成中間体として記載されている。
ＷＯ　９４／２１２２９号公報には、ポリマーの少なくとも一方の末端にアミノ酸が結合
したものなどからなる分散助剤を含むエアロゾル組成物が記載されている。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
乳酸－グリコール酸共重合物などのような生体内分解性ポリマーは、塩基性薬物の徐放性
製剤用基剤としては満足できる程度まで達しているが、酸性基を有する生理活性物質に関
しては、生理活性の保持、取り込み率、投与後初期の漏出抑制および長期間にわたる一定
した徐放性などの点において満足すべき結果は得られていない。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、前記の問題を解決するため鋭意研究を行った結果、塩基性基が導入された
生体内分解性ポリマーを徐放性製剤用基剤として用いると、酸性基を有する生理活性物質
の活性を低下させることなく、マイクロカプセルへの取り込み率が向上し、投与後初期の
漏出が抑制され、さらに長期間にわたる一定した徐放性を示すことを見出し、本発明を完
成するに至った。
すなわち本発明は、
（１）保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマーおよび酸性基を有す
る生理活性物質を含有してなる徐放性製剤、
（２）生体内分解性ポリマーが保護されていてもよい塩基性基を少なくとも末端に有する
前記（１）記載の徐放性製剤、
（３）生体内分解性ポリマーが保護されていてもよい塩基性基が末端カルボキシル基に導
入された生体内分解性ポリマーである前記（１）記載の徐放性製剤、
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（４）生体内分解性ポリマーが保護されていてもよい塩基性基を有するチオエステル化、
エステル化またはアミド化されたカルボキシル基を末端に有する前記（１）記載の徐放性
製剤用基剤、
（５）生体内分解性ポリマーが脂肪族ポリエステルである前記（１）記載の徐放性製剤、
【０００５】
（６）脂肪族ポリエステルがα－ヒドロキシカルボン酸のポリマーである前記（５）記載
の徐放性製剤、
（７）脂肪族ポリエステルが乳酸及びグリコール酸のホモポリマーもしくはコポリマーで
ある前記（５）記載の徐放性製剤、
（８）乳酸及びグリコール酸のホモポリマーもしくはコポリマーの重量平均分子量が約２
０００以上である前記（７）記載の徐放性製剤、
（９）乳酸／グリコール酸の組成比が約１００／０～約３０／７０（モル／モル％）であ
る前記（７）記載の徐放性製剤、
（１０）塩基性基が(i)環状アミノ基、(ii)核酸塩基あるいは(iii)それぞれ置換されてい
てもよいアミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状アミノ基および核
酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する炭化水素基である前記（１）記載の徐
放性製剤、
（１１）式：Ｐoly－ＣＯ－ＮＨＲ'－Ｘ'〔式中、Ｐoly はポリマーの主鎖を、Ｒ'は２価
の炭化水素基を、Ｘ'はそれぞれ保護されていてもよいアミノ、アミジノ、環状アミノま
たは核酸塩基をそれぞれ示す〕で表わされる生体内分解性ポリマー、
（１２）Ｐoly がα－ヒドロキシカルボン酸のホモポリマーもしくはコポリマーである前
記（１１）記載の生体内分解性ポリマー、
【０００６】
（１３）α－ヒドロキシカルボン酸が乳酸または／およびグリコール酸である前記（１２
）記載の生体内分解性ポリマー、
（１４）Ｒ'が炭素数１～１５の炭化水素基である前記（１１）記載の生体内分解性ポリ
マー、
（１５）Ｘ'が保護されていてもよいアミノ基である前記（１１）記載の生体内分解性ポ
リマー、
（１６）式：Ｐoly－ＣＯＯ－Ｒ''－Ｘ'〔式中、Ｐoly はα－ヒドロキシカルボン酸のホ
モポリマーもしくはコポリマーの主鎖を、Ｒ''はＣ1-4アルキル基で置換されていてもよ
いエチレン基を、Ｘ'はそれぞれ保護されていてもよい、アミノ、アミジノ、環状アミノ
または核酸塩基をそれぞれ示す。〕で表わされる生体内分解性ポリマー、
（１７）式：Ｈ2Ｎ－Ｒ'－Ｘ'〔式中、各記号は前記（１１）の記載と同意義を示す。〕
で表される保護された塩基性基を有する化合物と式：Ｐoly－ＣＯＯＨ〔式中、各記号は
前記（１１）の記載と同意義を示す。〕で表わされるポリマーまたはその活性誘導体とを
反応させることを特徴とする（１１）記載の生体内分解性ポリマーの製造法、
（１８）保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマーを基剤として用い
ることを特徴とする酸性基を有する生理活性物質の徐放性製剤の徐放性改善方法、
（１９）保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマーを含有してなる酸
性基を有する生理活性物質のための徐放性製剤用基剤、
（２０）保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマーの、酸性基を有す
る生理活性物質の徐放性製剤用基剤の製造のための使用に関する。
【０００７】
本発明において、用語「生体内分解性ポリマー」としては、生体内に投与後、生体組織に
適合して生体への障害反応などを示さないものであれば特に限定されない。例えば、生体
内で代謝分解されて、最終的には体外に排出されるものが好ましく、特に、水に難溶また
は不溶である生体内分解性高分子重合物などが汎用される。該「生体内分解性ポリマー」
としては、例えば「ドラッグデリバリーシステム、第３章（ＣＭＣ，１９８６年）」など
に記載されるものなどが挙げられるが、その具体例としては、以下のものなどが用いられ
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る。
（１）脂肪酸ポリエステル類：
▲１▼α－ヒドロキシカルボン酸類（例えば、グリコール酸、乳酸、ヒドロキシ酪酸など
）、ヒドロキシジカルボン酸類（例えば、リンゴ酸など）、ヒドロキシトリカルボン酸類
（例えば、クエン酸など）などの一種以上から合成されたホモポリマー（単独重合体)、
コポリマー（共重合体）あるいはこれらの混合物など、β－ポリ－α－ベンジルマレート
、ポリ－３－ヒドロキシブタン酸、
▲２▼ポリラクチド類（例えば、グリコライド、ラクタイド、ベンジルマロラクトナート
、マライドジベンジルエステル、３－〔（ベンジルオキシカルボニル）メチル〕－１,４
－ジオキサン－２,５－ジオン）などの一種以上から合成されたホモポリマー、コポリマ
ーあるいはこれらの混合物など、
▲３▼ポリラクトン類（例えば、β－プロピオラクトン、δ－バレロラクトン、ε－カプ
ロラクトン、Ｎ－ベンジルオキシカルボニル－Ｌ－セリン－β－ラクトンなどの一種以上
から合成された単独重合体、共重合体あるいはこれらの混合物、これらはα－ヒドロキシ
酸の環状２量体であるグリコライド、ラクタイドなどとも共重合が可能である、
▲４▼ポリエチレンアジペート、
（２）ポリアンヒドリド類（例えば、ポリ〔１，３－ビス（ｐ－カルボキシフェノキシ）
メタン〕、ポリ（テレフタル酸－セバシン酸無水物など）、
（３）ポリカーボネート類（例えば、ポリ（オキシカルボニルオキシエチレン）、スピロ
オルソポリカーボネートなど）、
（４）ポリオルソエステル類（例えば、ポリ｛３,９－ビス（エチリデン－２,４,８,１０
－テトラオキサスピロ〔５,５〕ウンデカン－１,６－ヘキサンジオール｝など）、
（５）ポリアミノ酸類（例えば、ポリ－γ－ベンジル－Ｌ－グルタミン酸、ポリ－Ｌ－ア
ラニン、ポリ－γ－メチル－Ｌ－グルタミン酸など）、
（６）ポリアミド類（例えば、ポリ－α，β〔Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）〕－Ｄ，Ｌ
－アスパルトアミド、ポリ－γ－グルタミン酸ベンジルエステルなど）、
（７）ポリ－α－シアノアクリル酸エステル類（例えば、ポリ－α－シアノアクリル酸イ
ソブチルなど）、
（８）ポリホスファゼン類（例えば、ポリジアミノホスファゼンなど）、
（９）ポリデプシペプチド（例えば、３－〔４－（ベンジルオキシカルボニルアミノ）ブ
チル〕－６－メチルモルホリン－２,５－ジオンのホモポリマー、またはこれとラクトン
類（例えば、εーカプロラクトンなど）、ラクチド類（例えば、グリコライド、ラクチド
など）とのコポリマーなど）などが挙げられる。これらは、適宜の割合で混合して用いて
もよい。重合の形式はランダム、ブロック、グラフトのいずれでもよい。該「生体内分解
性ポリマー」としては、例えば脂肪酸ポリエステル類〔例えば、α－ヒドロキシカルボン
酸類（例えば、グリコール酸、乳酸、ヒドロキシ酪酸など）、ヒドロキシジカルボン酸類
（例えば、リンゴ酸など）、ヒドロキシトリカルボン酸類（例えば、クエン酸など）など
の一種以上から合成された単独重合体、共重合体あるいはこれらの混合物など〕が汎用さ
れる。
前記脂肪酸ポリエステル類中、α－ヒドロキシカルボン酸類（例えば、グリコール酸、乳
酸、ヒドロキシ酪酸など）の一種以上から合成された単独重合体または共重合体が生体内
適合性および生体内分解性の観点から好ましい。また、これらの共重合体は適宜混合して
使用してもよい。
【０００８】
該「α－ヒドロキシカルボン酸類」が分子内に光学活性中心を有する場合は、Ｄ－体、Ｌ
－体およびＤ，Ｌ－体の何れでもよいが、Ｄ－体／Ｌ－体（モル／モル％）が約７５／２
５ないし約２５／７５の範囲のものが好ましい。このＤ－体／Ｌ－体（モル／モル％）は
、特に約６０／４０ないし約３０／７０の範囲のものが汎用される。該「α－ヒドロキシ
カルボン酸類」の重合体の例としては、例えばグリコール酸と他のα－ヒドロキシカルボ
ン酸類との共重合体が挙げられ、該「α－ヒドロキシカルボン酸類」としては、例えば乳
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酸、２－ヒドロキシ酪酸などが好ましい。α－ヒドロキシカルボン酸類の重合体は、例え
ばポリ乳酸、乳酸－グリコール酸共重合体、２－ヒドロキシ酪酸－グリコール酸共重合体
などが好ましく、特に乳酸－グリコール酸ポリマー（以下、乳酸－グリコール酸重合体と
称することもあり、特に明示しない限り、乳酸、グリコール酸の単独重合体及び共重合体
を総称する）が汎用される。該乳酸－グリコール酸重合体の組成比（乳酸／グリコール酸
）（モル／モル％）は本発明の目的が達成される限り特に限定されないが、約１００／０
ないし約３０／７０のものが用いられる。該組成比の好ましい例としては、約９０／１０
ないし約４０／６０であり、特に約８０／２０ないし約４５／５５のものが汎用される。
該乳酸－グリコール酸重合体は、重量平均分子量が例えば約２,０００ないし約７０,００
０のものなどが用いられ、約３,０００ないし約２０,０００のものが好ましい。特に約５
,０００ないし１５,０００のものが汎用される。また、該乳酸－グリコール酸重合体は、
分散度（重量平均分子量／数平均分子量）が約１.２ないし約４.０のものが好ましく、特
に約１.５ないし約３.５のものが汎用される。
【０００９】
本明細書での重量平均分子量および分散度とは、重量平均分子量が１２０,０００、５２,
０００、２２,０００、９,２００、５,０５０、２,９５０、１,０５０、５８０、１６２
の９種類のポリスチレンを基準物質としてゲルパーミエーションクロマトグラフィー（Ｇ
ＰＣ）で測定したポリスチレン換算の分子量および算出した分散度をいう。測定は、ＧＰ
ＣカラムＫＦ８０４Ｌｘ２（昭和電工製）、ＲＩモニターＬ－３３００（日立製作所製）
を使用し、移動相としてクロロホルムを用いた。
以下に、末端に遊離のカルボキシル基を有する生体内分解性ポリマーについて述べる。末
端基定量による数平均分子量は以下のようにして算出した分子量をいう。
約１～３ｇの生体内分解性ポリマーを、アセトン（２５ml）とメタノール（５ml）の混合
溶媒に溶解し、フェノールフタレインを指示薬としてこの溶液中にカルボキシル基を室温
（２０℃）での撹拌下０.０５Ｎアルコール性水酸化カリウム溶液で速やかに滴定して、
末端基定量による数平均分子量を次式で算出した。
末端基定量による数平均分子量＝２００００×Ａ／Ｂ
Ａ：生体内分解性ポリマーの質量（ｇ）
Ｂ：滴定終点までに添加した０.０５Ｎアルコール性水酸化カリウム溶液の量（ml）
【００１０】
該「２－ヒドロキシ酪酸－グリコール酸共重合体」としては、本発明の目的が達成される
限り特に限定されないが、例えばグリコール酸が約１０ないし約７５モル％、残りが２－
ヒドロキシ酪酸である場合が好ましい。さらに好ましくは、グリコール酸が約２０ないし
約７５モル％の場合である。特に、グリコール酸が約３０ないし約７０モル％のものが汎
用される。該「２－ヒドロキシ酪酸－グリコール酸共重合体」は、重量平均分子量が、例
えば約２，０００ないし約２０，０００のものが好ましい。該「２－ヒドロキシ酪酸－グ
リコール酸共重合体」は、分散度（重量平均分子量／数平均分子量）が、例えば約１．２
ないし４．０のものが好ましく、特に約１．５ないし３．５のものが汎用される。
該「α－ヒドロキシカルボン酸類」としては、本発明の目的が達成される限り特に限定さ
れないが、そのポリマーの好ましい例としては乳酸の単独重合体（ポリ乳酸）が挙げられ
る。該「ポリ乳酸」は、重量平均分子量が、例えば約２，０００ないし約２０，０００の
ものが好ましく、特に約５，０００ないし約１５，０００のものが汎用される。
【００１１】
該「２－ヒドロキシ酪酸－グリコール酸共重合体」は、さらにポリ乳酸と混合して使用し
てもよい。該「ポリ乳酸」としては、Ｄ－体、Ｌ－体およびこれらの混合物の何れでもよ
いが、例えばＤ－体／Ｌ－体（モル／モル％）が約７５／２５ないし約２０／８０の範囲
のものが用いられる。Ｄ－体／Ｌ－体（モル／モル％）は、約６０／４０ないし約２５／
７５であるものが好ましく、特に約５５／４５ないし約２５／７５であるものが汎用され
る。該ポリ乳酸は、重量平均分子量が、例えば約１,５００ないし約２０,０００のものが
用いられ、約１,５００ないし約１０,０００のものが好ましい。また、該ポリ乳酸は、分



(7) JP 4317599 B2 2009.8.19

10

20

30

40

50

散度が約１.２ないし約４.０のものが用いられ、特に約１.５ないし約３.５のものが汎用
される。
【００１２】
２－ヒドロキシ酪酸－グリコール酸共重合体とポリ乳酸とを混合して使用する場合、その
混合比が、例えば約１０／９０ないし約９０／１０（重量％）であるものが用いられる。
その混合比は、約２０／８０ないし約８０／２０の場合が好ましく、特に約３０／７０な
いし約７０／３０の場合が汎用される。
前記「生体内分解性ポリマー」は、保護されていてもよい塩基性基を有する。該「保護さ
れていてもよい塩基性基」としては、酸性基を有する生理活性物質の酸性基との間で酸塩
基相互作用を示し、ｐＫａが８以上である基（例えば、大有機化学、別巻２、第５８４～
６１３頁に記載されている解離定数８以上のアミンなど）であれば特に限定されない。従
って本発明においては、保護された塩基性基を有するポリマーであってもこのｐＫａ値を
有するものであれば、基剤として用いることができる。しかし、本発明の目的をより効果
的に達成するためには、保護されていてもよい塩基性基を生体内分解性ポリマーの末端に
導入することが望ましい。さらに望ましいのは、生体内分解性ポリマーの末端カルボキシ
ル基のみ、あるいは末端カルボキシル基および末端ヒドロキシル基の両末端に保護されて
いてもよい塩基性基が導入されている場合である。該「保護されていてもよい塩基性基」
は、生体内分解性ポリマー中にエステル結合、チオエステル結合またはアミド結合によっ
て導入される場合、すなわち末端カルボキシル基がエステル化、チオエステル化またはア
ミド化された基を有するものが望ましい。該「アミド結合」は、
【化１】

〔式中、Ａ1環およびＡ2環はそれぞれ５ないし７員環を示す。ただし、式中のＮ以外はす
べて炭素原子である。〕の場合も含む。酸－塩基相互作用の観点からすれば、生体内分解
性ポリマーに導入される塩基性基は保護基を有しないものが好ましい。塩基性基がヒドロ
キシル基、アミノ基および／またはチオール基を有する場合、本発明の本質を逸脱しない
範囲で、その基の数に応じて該「生体内分解性ポリマー」が結合していてもよい。
【００１３】
該「保護されていてもよい塩基性基」の「塩基性基」としては、例えば(i)環状アミノ基
、(ii)核酸塩基あるいは(iii)それぞれ置換されていてもよい、アミノ基、アミジノ基、
グアニジノ基、アンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個
の置換基を有する炭化水素基などが用いられる。
該「環状アミノ基」としては、例えばピロリジニル基、ピロリニル基、ピペリジル基、イ
ミダゾリジニル基、イミダゾリニル基、ピラゾリジニル基、ピラゾリニル基、ピペラジニ
ル基、ピペラジノ基、インドリニル基、イソインドリニル基、キヌクリジニル基、モルホ
リノ基、モルホリニル基などが挙げられる。
該「核酸塩基」としては、例えば６－アミノプリニル基、６－アミノ－２－プリニルオキ
シ基、４－アミノ－２－ピリミジニルオキシ基、５－メチル－２，４－ピリミジニルオキ
シ基、２，４－ピリミジニルオキシ基などが挙げられる。
該「アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基」が有する水素は、下記の炭
化水素基で置換されていてもよい。
該「炭化水素基」としては、例えばアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、シクロア
ルキル基、アリール基、アラルキル基などが挙げられる。
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該「アルキル基」としては、例えば炭素数１～２４（Ｃ1-24）アルキル基（例えば、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、１－メチルプロピル、イソブチ
ル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、１－メチルブチル、ｎ－ヘキシル、４－メチルペンチル
、ｎ－ヘプチル、１－プロピルブチル、ｎ－オクチル、１－メチルヘプチル、１－プロピ
ルペンチル、ｎ－ノニル、ｎ－デシル、ウンデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタ
デシル、１－プロピルヘキシル、１－メチルオクタデシル、ヘキシルエチル、４－エチル
－５－メチルオクチル、４－イソプロピル－５－プロピルデシルなど）などが挙げられる
。該「アルキル基」は、さらに１ないし３個のＣ2-6アルケニル基（例えば、ビニルなど
）、Ｃ2-6アルキニル基（例えば、エチニルなど）、Ｃ3-6シクロアルキル基（例えば、シ
クロヘキシルなど）、Ｃ6-10アリール基（例えば、フェニルなど）またはＣ7-14アラルキ
ル基（例えば、ベンジルなど）などを有していてもよい。これらの例としては、例えばビ
ニルエチル、ベンジルエチルなどが挙げられる。
該「アルケニル基」としては、例えばＣ2-15アルケニル基（例えば、ビニル、１－プロペ
ニル、アリル、イソプロペニル、１－ブテニル、２－ブテニル、３－ブテニル、１－ペン
テニル、２－ペンテニル、１－ヘキシル、２－ヘキシル、１－ヘプテニル、１－オクテニ
ル、ノネニル、２－メチルプロペン－１－イル、１－メチルプロペン－１－イル、１－メ
チルアリル、２－メチルアリル、ジメチルヘキセニル、４－プロピル－２－ペンテニル、
１－ドデシル、１－トリデセニル、２－ノニル－２－ブテニルなど）などが挙げられる。
該「アルキニル基」としては、例えば、Ｃ2-6アルキニル基（例えば、エチニル、１－プ
ロピニル、２－プロピニルなど）などが挙げられる。
該「シクロアルキル基」としては、例えばＣ3-10シクロアルキル基（例えば、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル
など）などが挙げられる。
該「アリール基」としては、例えばＣ6-14アリール基（例えば、フェニル、トリル、ナフ
チルなど）などが挙げられる。
該「アラルキル基」としては、例えばＣ7-14アラルキル基（例えば、ベンジル、フェネチ
ルなど）などが挙げられる。
前記アルケニル基、アルキニル基、シクロアルキル基、アリール基およびアラルキル基は
１ないし３個のＣ1-10アルキル基、Ｃ2-10アルケニル基、Ｃ3-10シクロアルキル基、Ｃ6-

10のアリール基またはＣ7-14アラルキル基で置換されていてもよい。
前記「塩基性基」は、例えばエステル結合、チオエステル結合、アミド結合などによって
生体内分解性ポリマー中に導入される。
該「アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状アミノ基、核酸塩基」
は、以下の保護基を有していてもよい。
【００１４】
該「塩基性基」が有していてもよい「保護基」としては、例えば、新実験化学講座第１４
巻、第２５５５頁以降に記載されている保護基などが用いられるが、目的とする生体内分
解性ポリマーが得られるならば特に限定されない。例えばアシル誘導体（例えば、ホルミ
ル、アセチル、ベンゾイルなど）、ウレタン型誘導体〔例えば、ベンジルオキシカルボニ
ル、ｔ－ブトキシカルボニル、２－（ｐ－ビフェニル）イソプロポキシカルボニル、ジイ
ソプロピルメチルオキシカルボニル、ピペリジノオキシカルボニル、β－（ｐ－トルエン
スルホニル）エトキシカルボニル、β－ヨードエトキシカルボニル、８－キノリニルオキ
シカルボニル、β，β，β－トリクロロエトキシカルボニル、イソブチルオキシカルボニ
ル、シクロペンチルオキシカルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニル、Ｌ－メンチル
オキシカルボニル、１－アダマンタニルオキシカルボニル、４－メトキシベンジルオキシ
カルボニル、４－デシルオキシベンジルオキシカルボニル、４－ニトロベンジルオキシカ
ルボニル、フルフリルオキシカルボニル、ジフェニルメトキシカルボニル、９－フルオレ
ニルメトキシカルボニルなど〕、アルキル誘導体（例えば、チオフェノキシカルボニル、
チオベンジルオキシカルボニルなど）、アルケニル誘導体（例えば、アリルなど）、アリ
ール誘導体（例えば、２，４－ジニトロフェニル、テトラヒドロピラニルなど）、Ｎ－ニ
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スホリル誘導体（例えば、ベンジルホスホリル、ジフェニルホスホリルなど）、スルフェ
ニル誘導体（例えば、アリールスルフェニル、トリフェニルメチルスルフェニル、３－ニ
トロ－２－ピリジンスルフェニルなど）、スルホニル誘導体（例えば、ベンジルスルホニ
ル、アリールスルホニルなど）、トリアルキル誘導体などが用いられる。
該「生体内分解性ポリマー」の末端カルボキシル基には、例えば、Ｎ－ベンジルオキシカ
ルボニル－アミノメタノール、２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）－アミノエタノー
ル、２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノ－４－メチル－ペンタン－１－オール
、２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノ－３－フェニル－プロパン－１－オール
、２－（Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－３－フェニル－プロパン－１－オール、
２－（Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－３－メチル－ブタン－１－オール、２－（
Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－４－メチル－ペンタン－１－オール、２－（Ｎ－
ｔ－ブトキシカルボニル）アミノ－３－メチル－ペンタン－１－オール、２－（Ｎ－ｔ－
ブトキシカルボニル）アミノ－３－フェニル－プロパン－１－オール、２－（ベンジルオ
キシカルボニル）アミノ－４－（ｔ－ブトキシカルボニル）－ブタン－１－オール、１－
アミノプロパン－２－オール、１－アミノプロパン－３－オール、１－アミノブタン－２
－オール、１－アミノ－３－ブテン－２－オール、２－アミノブタン－１－オール、２－
アミノブタン－３－オール、１－アミノ－２－メチルプロパン－２－オール、２－アミノ
－２－メチルプロパン－１－オール、２－アミノヘキサン－１－オール、３－アミノヘプ
タン－４－オール、１－アミノオクタン－２－オール、５－アミノオクタン－４－オール
、３－アミノノナン－４－オール、１－アミノプロパン－３－オール、３－アミノブタン
－１－オール、１－アミノブタン－４－オール、１－アミノペンタン－５－オール、１，
２－ジアミノプロパン－３－オール、１，３－ジアミノプロパン－２－オール、１－アミ
ノ－２，２－ビス（アミノメチル）プロパン－１－オール、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル
）エチレンジアミン、Ｎ－（２－ヒドロキシプロピル）エチレンジアミン、Ｎ－（２－ヒ
ドロキシ－２－メチルプロピル）エチレンジアミン、１－アミノプロパン－２，３－ジオ
ール、２－アミノプロパン－１，３－ジオール、２－アミノ－２－メチルプロパン－１，
３－ジオール、２－アミノ－２－エチルプロパン－１，３－ジオール、２－アミノ－２－
オキシメチルペンタン－１－オール、２－アミノ－２－オキシメチル－３－メチルブタン
－１－オール、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン、１－アミノ－２，２－ビス（
オキシメチル）プロパン－３－オール、２，２－ビス（アミノメチル）プロパン－１，３
－ジオール、１－アミノ－２，２－ビス（アミノメチル）プロパン－１－オール、Ｎ－（
２－ヒドロキシエチル）エチレンジアミン、Ｎ－（２－ヒドロキシプロピル）エチレンジ
アミン、Ｎ－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）エチレンジアミン、Ｎ－モノベン
ジルオキシカルボニルアミナル、Ｎ－モノベンジルオキシカルボニル（ｎ－プロピル）ア
ミナル、Ｎ－モノベンジルオキシカルボニル（ｉ－プロピル）アミナル、Ｎ－モノベンジ
ルオキシカルボニル（ｉ－ブチル）アミナル、Ｎ－モノベンジルオキシカルボニル（ベン
ジル）アミナル、Ｎ－モノベンジルオキシカルボニル－エチレンジアミン、３－（t－ブ
トキシカルボニルアミノ）－３－ベンジルプロピルアミン、３－（t－ブトキシカルボニ
ルアミノ）－３－（i－ブチル）プロピルアミン、３－（ベンジルオキシカルボニルアミ
ノ）プロピルアミン、２－ベンジルオキシカルボニルアミノエタンチオールなどが導入さ
れている場合が好ましい。
本発明において用いられる「保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマ
ー」は、塩基性基の効果が酸性基の効果よりも大きいものであってもよく、より好ましく
は酸性を示す基を含まないことが望ましい。
【００１５】
本発明において用いられる「保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマ
ー」の好ましいものとしては、例えば以下の構造式で表されるものなどが用いられる。
【化２】



(10) JP 4317599 B2 2009.8.19

10

20

30

40

50

式（Iａ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、ＡはＯ、ＮＨまたはＳ、Ｘは
(i)環状アミノ基、（ii）核酸塩基あるいは(iii)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、
アンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有す
る炭化水素基を示す。
式（Iｂ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、Ｘは(i)環状アミノ基、(ii)
核酸塩基あるいは(iii)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状ア
ミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する炭化水素基、Ａ1環は
５ないし７員環を示す。
式（Iｃ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、Ｙは(i)水素原子、(ii)環状
アミノ基、(iii)核酸塩基あるいは(iv)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニ
ウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する炭化水
素基、Ａ2環は５ないし７員環を示す。
式（Iｄ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、ＡはＯ、ＮＨまたはＳ、Ｘは
(i)環状アミノ基、(ii)核酸塩基あるいは(iii)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、ア
ンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する
炭化水素基を示す。
式（Iｅ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、Ｘは(i)環状アミノ基、(ii)
核酸塩基あるいは(iii)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状ア
ミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する炭化水素基、Ａ1環は
５ないし７員環を示す。
式（Iｆ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、Ｘは(i)環状アミノ基、(ii)
核酸塩基あるいは(iii)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状ア
ミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する炭化水素基、Ｙは(i)
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水素原子、(ii)環状アミノ基、(iii)核酸塩基あるいは(iv)アミノ基、アミジノ基、グア
ニジノ基、アンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置
換基を有する炭化水素基、Ａ2環は５ないし７員環を示す。
式（Iｇ）において、Ｐolyは生体内分解性ポリマーの主鎖、ＡはＯ、ＮＨまたはＳ、Ｘは
(i)環状アミノ基、(ii)核酸塩基あるいは(iii)アミノ基、アミジノ基、グアニジノ基、ア
ンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし５個の置換基を有する
炭化水素基、Ｒ0は炭化水素基を示す。
Ｐolyで表される用語「生体内分解性ポリマーの主鎖」は、前記「生体内分解性ポリマー
」の主鎖部分を示す。
ＸおよびＹで表される用語「環状アミノ基」、「核酸塩基」および「アミノ基、アミジノ
基、グアニジノ基、アンモニウム基、環状アミノ基および核酸塩基から選ばれた１ないし
５個の置換基を有する炭化水素基」は、前記と同様のものなどを示す。また、これらは前
記と同様の保護基で保護されていてもよい。
Ｒ0で表される「炭化水素基」は、前記と同様のものなどが用いられる。
Ｐolyは、α－ヒドロキシカルボン酸のホモポリマーまたはコポリマー（前記と同様）の
主鎖である場合が好ましく、特に乳酸－グリコール酸重合体（前記と同様）の主鎖である
場合が汎用される。
ＡはＯまたはＮＨである場合が好ましい。
ＸおよびＹは、１ないし３個の保護されていてもよいアミノ基を有する炭化水素基が好ま
しい。該「アミノ基の保護基」および「炭化水素基」は前記と同様のものなどが用いられ
る。
【００１６】
本発明においては、式（Iａ）で表される生体内分解性ポリマーが好ましい。
式（Ｉａ）において、－Ａ－Ｘは好ましくは
式－ＮＨ－Ｒ'－Ｘ'または－ＯＲ''－Ｘ''〔式中、Ｒ'およびＲ''は２価の炭化水素基を
、Ｘ'およびＸ''はそれぞれ保護されていてもよい。アミノ、アミジノ、グアニジノ、ア
ンモニウム、環状アミノまたは核酸塩基（好ましくは保護されていてもよいアミノ基）を
示す〕で表わされる基である。Ｒ'およびＲ''で表わされる２価の炭化水素基としては、
前記の炭化水素基から誘導される２価の基が挙げられる。
Ｒ'で表わされる２価の炭化水素基は、Ｃ1-15アルキレン基（例、メチレン、エチレン、
プロピレン、テトラメチレン、３,３－ジメチルペンタメチレン等）、Ｃ2-15アルケニレ
ン基（例、ビニレン、プロペニレン、メチルプロペニレン、ジメチルプロペニレン等）、
Ｃ3-10シクロアルキレン基（例、シクロプロピレン、１,３－シクロペンチレン、３－シ
クロヘキセン－１,２－イレン等）、Ｃ6-10アリレン基（例、フェニレン、ナフチレン等
）等が挙げられ、これらは１ないし３個のＣ1-4アルキル基、Ｃ2-4アルケニル基、Ｃ3-10

シクロアルキル基およびＣ6-10アリール基で置換されていてもよい。Ｒ'は好ましくは、
２価のＣ1-10炭化水素基、好ましくはＣ1-8炭化水素基である。
Ｒ'で表わされる基の好ましい様態の１つとしては、Ｃ1-6アルキレン基が挙げられる。
Ｒ''で表わされる炭化水素基としては、Ｃ1-4アルキル基で置換されていてもよいエチレ
ン基が好ましい。
【００１７】
前記式において－Ａ－Ｘで表される基の好ましい例としては、例えばアミノメチルオキシ
基、２－アミノエチルオキシ基、１－アミノプロパン－２－オキシ基、１－アミノプロパ
ン－３－オキシ基、１－アミノブタン－２－オキシ基、１－アミノ－３－ブテン－２－オ
キシ基、２－アミノブタン－１－オキシ基、２－アミノブタン－３－オキシ基、３－アミ
ノブタン－１－オキシ基、１－アミノブタン－４－オキシ基、１－アミノ－２－メチルプ
ロパン－２－オキシ基、２－アミノ－２－メチルプロパン－１－オキシ基、１－アミノペ
ンタン－５－オキシ基、２－アミノヘキサン－１－オキシ基、３－アミノヘプタン－４－
オキシ基、１－アミノオクタン－２－オキシ基、５－アミノオクタン－４－オキシ基、３
－アミノノナン－４－オキシ基、１,２－ジアミノプロパン－３－オキシ基、１,３－ジア
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ミノプロパン－２－オキシ基、１－アミノ－２,２－ビス（アミノメチル）プロパン－１
－オキシ基、１,２－ジアミノプロパン－２－オキシ基、２－（２－アミノエチル）アミ
ノエチルオキシ基、３－（２－アミノエチル）アミノプロパン－２－オキシ基、３－アミ
ノプロパン－１,２－ジオキシ基、２－アミノプロパン－１,３－ジオキシ基、２－アミノ
－２－メチルプロパン－１,３－ジオキシ基、２－アミノ－２－プロピルプロパン－１,３
－ジオキシ基、２－アミノ－２－（１－メチル）エチルプロパン－１,３－ジオキシ基、
アミノメタン－トリス（メトキシ）基、２－アミノエタン－トリス（メトキシ）基、２,
２－ビス（アミノメチル）プロパン－１,３－ジオキシ基、アミノメチルアミノ基、１－
アミノブチルアミノ基、１－アミノ－２－メチルプロピルアミノ基、１－アミノ－３－メ
チルブチルアミノ基、１－アミノ－２－フェニルエチルアミノ基、２－アミノエチルアミ
ノ基、３－アミノ－４－フェニルブチルアミノ基、３－アミノ－５－メチルヘキシルアミ
ノ基、３－アミノプロピルアミノ基、２－アミノエチルチオ基、２－アミノ－２－メチル
エチルオキシ基、２－アミノ－２－（１－メチルエチル）エチルオキシ基、２－アミノ－
２－（２－メチルプロピル）エチルオキシ基、２－アミノ－２－（１－メチルプロピル）
エチルオキシ基、２－アミノ－２－ベンジルエチルオキシ基、２－アミノブタン－１,３
－ジオキシ基、２－アミノ－２－（４－アミノブチル）エチルオキシ基、２,６－ジアミ
ノヘキサン－１,５－ジオキシ基、２－アミノ－２－（３－グアニジノプロピル）エチル
オキシ基、２－アミノ－２－（カルバモイルメチル）エチルオキシ基、２－アミノ－２－
（２－カルバモイルエチル）エチルオキシ基、２－アミノ－２－（２－メチルチオエチル
）メチルエチルオキシ基、２－アミノ－２－（オキシフェニルメチル）メチルエチルオキ
シ基、２－アミノ－２－（５－イミダゾリルメチル）エチルオキシ基、２－アミノ－２－
（３－インドリルメチル）エチルオキシ基などが挙げられる。
【００１８】
本発明において用いられる「保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマ
ー」のさらに好ましいものとしては、例えば（i）乳酸－グリコール酸重合体の末端カル
ボキシル基にモノ－またはジ－アミノアルキル（例えば、２－アミノエチル、２－アミノ
－１－（アミノメチル）エチルなど）を含む化合物をエステル結合させたもの、（ii）乳
酸－グリコール酸重合体の末端カルボキシル基に、Ｌ－アミノ酸のカルボキシル基を還元
してヒドロキシル基に誘導した化合物（例えば、Ｌ－アラニノール、Ｌ－リシリノール、
Ｌ－アルギノールなど）をエステル結合させたもの、（iii）乳酸－グリコール酸重合体
の末端ヒドロキシル基にＬ－α－アミノ酸（例えば、Ｌ－グリシン、Ｌ－アラニン、Ｌ－
リシン、Ｌ－アルギニンなど）、β－アミノ酸（例えば、β－アミノプロピオン酸、β－
グアニジノプロピオン酸など）、γ－アミノ酸（例えば、γ－アミノブタン酸、γ－グア
ニジノブタン酸など）を結合させたもの、あるいはこれらを組み合わせて、乳酸－グリコ
ール酸重合体の両末端に塩基性基を有するものなどが挙げられる。
【００１９】
本発明の徐放性製剤に含まれる、酸性基を有する生理活性物質としては、例えばスルホン
基、カルボキシル基、リン酸基、ヒドロキサム酸基などの遊離基またはその塩などを有す
る生理活性物質などが挙げられ、生理活性物質分子が全体として酸性を示すものであれば
分子中にアミノ基等の塩基性基をも有しているものも含まれる。塩基性基と酸性基との相
方を有する生理活性物質としては、生理活性ペプチド等がその例示として挙げられる。こ
の生理活性物質が有する薬効は特に制限されないが、例えば向知能薬（例えば、アルツハ
イマー治療薬、老人性痴呆症治療薬、脳梗塞治療薬、一過性脳虚血発作治療薬など）、疼
痛治療薬、循環器疾患治療薬（例えば、高血圧治療薬、血栓治療薬、心不全治療薬、虚血
性心疾患治療薬、心筋梗塞治療薬、狭心症治療薬、末梢循環障害治療薬等）、骨、関節疾
患治療薬（例えば、骨粗鬆症治療薬、関節リュウマチ治療薬など）、感染症治療薬（例え
ば、細菌、ウイルス、ＡＩＤＳ、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎または帯状疱疹治療薬など）、糖尿
病治療薬、動脈硬化治療薬、高脂血症治療薬、アレルギー性疾患治療薬（例えば、喘息治
療薬、アトピー性皮膚炎治療薬など）、消化器疾患治療薬（例えば、胃潰瘍治療薬、十二
指腸潰瘍治療薬、膵炎治療薬など）、癌治療薬（例えば、前立腺癌治療薬、乳癌治療薬な
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ど）などが用いられる。
【００２０】
本発明で用いられる生理活性物質の塩は、好ましくは薬理学的に許容される塩が用いられ
る。薬理学的に許容される塩としては、無機塩基との塩、有機塩基との塩、塩基性または
酸性アミノ酸との塩等が用いられる。このような塩を形成させ得る無機塩基としては、ア
ルカリ金属（例、ナトリウム，カリウム等）、アルカリ土類金属（例、カルシウム、マグ
ネシウム等）が、有機塩基としては、例えばトリメチルアミン，トリエチルアミン，ピリ
ジン，ピコリン，Ｎ,Ｎ－ジベンジルエチレンジアミン，ジエタノールアミン等が、無機
酸としては、塩酸，臭化水素酸，ヨウ化水素酸，リン酸，硝酸，硫酸等が、有機酸として
は、ギ酸，酢酸，トリフルオロ酢酸，シュウ酸，酒石酸，フマール酸，マレイン酸，メタ
ンスルホン酸，ベンゼンスルホン酸，p－トルエンスルホン酸，クエン酸等が、塩基性ま
たは酸性アミノ酸としては、例えばアルギニン、リジン、アスパラギン酸、グルタミン酸
等が用いられる。本発明において用いられる生理活性物質の塩は、中性ないし酸性塩であ
るが酸性塩が好対象である。
【００２１】
本発明の基剤あるいはこれからなる徐放性製剤は、生理活性物質以外に、例えば分散剤（
Ｔｗｅｅｎ　８０、ＨＣＯ－６０などの界面活性剤；カルボキシメチルセルロース、アル
ギン酸ナトリウム、ヒアルロン酸ナトリウムなどの多糖類；硫酸プロタミン；ポリエチレ
ングリコール４００など）、保存剤（例えば、メチルパラベン、プロピルパラベンなど）
、等張化剤（例えば、塩化ナトリウム、マンニトール、ソルビトール、ブドウ糖など）、
油脂類（例えば、ゴマ油、コーン油など）、リン脂質（例えば、レシチンなど）、賦形剤
（例えば、乳糖、コーンスターチ、マンニトール、セルロースなど）、結合剤（例えば、
ショ糖、アラビアゴム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、デキストリン
など）、崩壊剤（例えば、カルボキシメチルセルロースカルシウムなど）などを含んでい
てもよい。
【００２２】
本発明で用いられる「保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマー」の
製造法としては、例えば以下の方法などが挙げられるが、これらに限定されるものではな
い。
本発明で用いられる「保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマー」は
、保護されていてもよい塩基性基を有する化合物と環状エステル化合物とを開環重合およ
び／またはエステル交換反応に付すことによって製造することができる。
具体的には、保護された塩基性基を有し、かつ活性水素を有する官能基（例えば、ヒドロ
キシル基、チオール基、アミノ基、イミノ基など）を有する化合物〔I〕と環状エステル
化合物とをエステル交換触媒を用いて、開環重合および／またはエステル交換反応に付す
ことにより、保護された塩基性基がエステル、チオエステルまたはアミド結合によってカ
ルボキシル末端に導入された生体内分解性ポリマー〔II〕が得られる。
【００２３】
該「環状エステル化合物」とは、例えば環内に少なくとも１つのエステル結合を有する環
状化合物を示す。具体的には、例えばラクトン類（例えば、β－プロピオラクトン、δ－
バレロラクトン、ε－カプロラクトンなど）、ラクチド類（例えば、グリコリド、Ｌ－ラ
クチド、Ｄ－ラクチド、ＤＬ－ラクチド、meso－ラクチドなど）およびモルホリン－２,
５－ジオンなどが挙げられ、これらは２種類以上を同時に用いてもよい。
該「エステル交換触媒」としては、例えば有機スズ系触媒（例えば、オクチル酸スズ、ジ
ラウリル酸ジ－ｎ－ブチルスズ、テトラフェニルスズなど）、アルミ系触媒（例えば、ト
リエチルアルミニウムなど）、亜鉛系触媒（例えば、ジエチル亜鉛）などが挙げられる。
【００２４】
重合方法は、反応物を融解状態で行う塊状重合法または反応物を適当な溶媒（例えば、ベ
ンゼン、トルエン、デカリン、ジメチルホルムアミドなど）に溶解して行う溶液重合法を
用いればよい。重合温度は特に限定されるものではないが、塊状重合の場合、反応開始時
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に反応物を融解状態に至らしめる温度以上、通常１００ないし３００℃であり、溶液重合
の場合、通常室温ないし１００℃であり、反応温度が反応溶液の沸点を越えるときは、凝
縮器を付けて還流するか、または耐圧容器内で反応させればよい。重合時間は重合温度、
そのほかの反応条件や目的とするポリマーの物性などを考慮して適宜定められるが、例え
ば１０分から７２時間である。反応後は、必要であれば反応混合物を適当な溶媒（例えば
、アセトン、ジクロロメタン、クロロホルムなど）に溶解し、酸（例えば、塩酸、無水酢
酸など）で重合を停止させた後、常法によりこれを目的物を溶解しない溶媒（例えば、メ
タノール、エタノール、水、エーテルなど）中に混合するなどして析出させ、単離すれば
よい。ついで、生体内分解性ポリマー〔II〕を、保護基に応じた脱保護反応に付すことに
より、生体内分解性ポリマーのカルボキシル末端に、塩基性基がエステル、チオエステル
またはアミド結合によって導入された生体内分解性ポリマー〔III〕が得られる。保護さ
れた塩基性基を有するカルボン酸を活性アシル体（例えば、酸無水物、酸クロリドなど）
〔IV〕に誘導して、生体内分解性ポリマー〔II〕のヒドロキシル末端と反応させることに
より、生体内分解性ポリマーの両末端に保護された塩基性基を有する生体内分解性ポリマ
ー〔V〕が得られる。あるいは、公知の方法（例えば、無触媒脱水重縮合法など）で合成
された生体内分解性ポリマーのヒドロキシル末端と活性アシル体〔IV〕とを反応させて、
ヒドロキシル末端に保護された塩基性基を有する生体内分解性ポリマー〔VI〕が得られる
。ついで、生体内分解性ポリマー〔VI〕の末端カルボキシル基を公知の方法で活性化し、
化合物〔I〕と反応させて、両末端に保護された塩基性基を有する生体内分解性ポリマー
〔V〕が得られる。ついで、生体内分解性ポリマー〔V〕を、保護基に応じた脱保護反応に
付すことにより、両末端に塩基性基を有する生体内分解性ポリマー〔VII〕が得られる。
【００２５】
環外に保護された塩基性基を有する環状化合物を単独重合、あるいは塩基性基不含環状化
合物（例えば、グリコリド、ラクチド、ε－カプロラクトンなど）と共重合し、その後公
知の方法により脱保護して、側鎖位にアミノ基を有する生体内分解性ポリマーを合成する
ことができる。
前記製造工程の一例を以下に示すが、これに限定されるものではない。
【化３】
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【化４】

該「Ａ、Ａ1、Ａ2、ＸおよびＹ」の定義は前記と同意義を示す。該「２価の炭化水素基」
は、前記「炭化水素基」からさらに水素原子１つを取り除いた２価の基を示し、その間に
アミド結合を含んでいてもよい。間にアミド結合を含む炭化水素としては、例えば－ＣＨ

2－ＣＯＮＨ－ＣＨ2－などが挙げられる。
本発明の保護されていてもよい塩基性基を有する生体内分解性ポリマーは、保護されてい
てもよい塩基性基を有する化合物〔I〕と公知の方法（例えば、無触媒脱水縮合重合法等
）により得られた生体内分解性ポリマーとを、所望により脱水剤および／または官能基の
活性化剤を用いて、縮合反応させることにより得ることができる。
【００２６】
該縮合反応に関与するアミノ基、カルボキシル基等は公知の手段で活性化しておいてもよ
く、縮合反応の際に、カルボキシル基の活性化を行ってもよい。活性化は、自体公知の方
法により行えばよく、このような方法としては、例えば活性エステル［置換フェノール類
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（例、ペンタクロロフェノール、２,４,５－トリクロロフェノール、２,４－ジニトロフ
ェノール、ｐ－ニトロフェノール等）、Ｎ－置換イミド類（例、Ｎ－ハイドロキシ－５－
ノルボルネン－２,３－ジカルボキシイミド、Ｎ－ハイドロキシスクシンイミド、Ｎ－ハ
イドロキシ－１,２,３－ベンゾトリアゾール等）等とのエステル］、原料のカルボン酸に
対するカルボン酸無水物、アジド等を形成させる方法、酸クロライド法、酸化還元法（向
山法）、混合酸無水物法、Ｎ,Ｎ'－ジシクロヘキシルカルボジイミド法、Ｎ,Ｎ'－ジシク
ロヘキシルカルボジイミド－アディティブ法、ウッドワード試薬Ｋを用いる方法、ベンゾ
トリアゾール－１－イル－オキシ－トリス（ジメチルアミノ)－ホスホニウムヘキサフル
オロホスフェイト（ＢＯＰ試薬）を用いる方法等が挙げられる。
【００２７】
縮合反応は、通常、反応を阻害しない溶媒中で行われる。このような溶媒としては、ジメ
チルホルムアミド等のアミド類、テトラヒドロフラン、ジオキサン等のエーテル類、ジク
ロロメタン、クロロホルム等のハロゲン化炭化水素類、エタノール、メタノール等のアル
コール類、ジメチルスルホキシド等のスルホキシド類、酢酸エチル等のエステル類、Ｎ－
メチルピロリドン、Ｎ－メチルモルホリン、水等である。反応温度は好ましくは約－３０
℃～約５０℃である。反応温度は、さらに好ましくは約０℃～約４０℃である。反応時間
は例えば約１０分～約２４時間である。
上記縮合反応で得られたポリマーが保護基を有する場合、該保護基は自体公知の方法によ
り脱離できる。このような方法としては、エステル結合、アミド結合に影響を与えずに保
護基を除去することが可能な方法であればいずれを用いてもよいが、具体的には、例えば
酸化、還元、酸処理等の方法が挙げられる。
ここにおいて、酸化方法としては例えばヨウ素、重金属（例、水銀塩、銀塩、タリウム塩
等）等による酸化が挙げられる。
還元方法としては、例えば触媒（例、パラジウム炭素、パラジウム黒、酸化白金等）を用
いる接触還元、液体アンモニウム中でのナトリウムによる還元、ジチオスレイトールによ
る還元等が挙げられる。
酸処理方法としては、例えば無機塩（例、フッ化水素、臭化水素、塩化水素等）あるいは
有機塩（例、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸、トリフルオロメタンスルホン酸等）
またはこれらの混合物等による酸処理が挙げられる。酸処理の際、カチオン・スカベンジ
ャー（例、アニソール、フェノール、チオアニソール等）を適宜添加することが好ましい
。
【００２８】
前記のようにして得られた生体内分解性ポリマーは、徐放性製剤を製造するための基剤と
して用いることができる。
本発明の基剤に対する生理活性物質の重量比は、例えばポリペプチドの場合、約０.００
１ないし約４０％（ｗ／ｗ）、好ましくは約０.０２ないし約３０％（ｗ／ｗ）、より好
ましくは約０.１ないし約２０％（ｗ／ｗ）であり、非ペプチドの場合、約０.０１ないし
約８０％（ｗ／ｗ）、好ましくは約０.１ないし約５０％（ｗ／ｗ）である。
【００２９】
本発明の徐放性基剤を含む徐放性製剤は、例えば水中乾燥法、相分離法、噴霧乾燥法ある
いはこれらに準ずる方法によって製造される。
以下に、徐放性製剤として、例えばマイクロカプセルを製造する場合の製造方法について
記述する。ここで、用語「マイクロカプセル」はマイクロスフェア・マイクロカプセル、
マイクロパーティクル等を総称するものである。
（１）水中乾燥法（ｏ／ｗ法）
本方法においては、まず生理活性物質の有機溶媒溶液を作製する。本発明の徐放性製剤の
製造の際に使用する有機溶媒は、沸点が１２０℃以下であることが好ましい。該「有機溶
媒」としては、例えばハロゲン化炭化水素（例えば、ジクロロメタン、クロロホルム、四
塩化炭素など）、アルコール類（例えば、エタノール、メタノールなど）、アセトニトリ
ル、アセトンなどが挙げられ、ジクロロメタン、アセトニトリルなどが好ましく、ジクロ
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ロメタンが最も汎用される。これらは適宜の割合で混合して用いてもよい。生体内分解性
ポリマーの有機溶媒溶液中の濃度は、生体内分解性ポリマーの分子量、有機溶媒の種類な
どによって異なるが、一般的には約０.０１ないし約８０％（ｗ／ｗ）から選ばれ、約０.
１ないし約７０％（ｗ／ｗ）のときが好ましく、特に約１ないし約６０％のときが汎用さ
れる。
このようにして得られた生体内分解性ポリマーの有機溶媒溶液中に、生理活性物質を添加
し、溶解させる。この際、生理活性物質の添加量は、生理活性物質：生体内分解性ポリマ
ーの重量比の上限が約１：２まで、好ましくは約１：３までとなるようにする。
ついで、このようにして調製された有機溶媒溶液をさらに水相中に加えて、タービン型攪
拌機などを用いてｏ／ｗエマルションを形成させた後、油相溶媒を蒸発させ、マイクロカ
プセルを製造する。この際の水相体積は一般的には油相体積の約１倍ないし約１０,００
０倍から選ばれ、好ましくは、約２倍ないし約５,０００倍から選ばれる。特に約５倍な
いし約２,０００倍から選ばれる場合が汎用される。
【００３０】
前記外水相中に乳化剤を加えてもよい。該乳化剤としては、一般的に安定なｏ／ｗエマル
ションを形成できるものであれば特に限定されないが、例えばアニオン性界面活性剤（例
えば、脂肪酸石鹸、Ｎ－アシルアミノ酸、アルキルエーテルカルボン酸塩、アシル化ペプ
チド、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルキルナフタレンスルホン酸塩、ナフタレンス
ルホン酸の塩ホルマリン重縮合物、メラミンスルホン酸の塩ホルマリン重縮合物、ジアル
キルスルホコハク酸エステル塩、アルキルスルホ酢酸塩、α－オレフィンスルホン酸塩、
Ｎ－アシルメチルタウリン、硫酸化油、高級アルコール硫酸エステル塩、第２級高級アル
コール硫酸エステル塩、アルキルエーテル硫酸塩、第２級高級アルコールエトキシサルフ
ェート、ポリオキシエチレンアルキルフェニルエーテル硫酸塩、モノグリサルフェート、
脂肪酸アルキロールアマイドの硫酸エステル塩、アルキルエーテルリン酸エステル塩、ア
ルキルリン酸エステル塩など）、非イオン性界面活性剤（例えば、ポリオキシエチレンア
ルキルエーテル、単一鎖長ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレン２
級アルコールエーテル、ポリオキシエチレンアルキルフェニルエーテル、ポリオキシエチ
レンステロールエーテル、ポリオキシエチレンラノリン誘導体、アルキルフェノールホル
マリン縮合物の酸化エチレン誘導体、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロック
ポリマー、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンアキルエーテル、ポリオキシエチレ
ングリセリン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキ
シエチレンソルビトール脂肪酸エステル、ポリエチレングリコール脂肪酸エステル、脂肪
酸モノグリセリド、ポリグリセリン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、プロピ
レングリコール脂肪酸エステル、しょ糖脂肪酸エステル、脂肪酸アルカノールアミド、ポ
リオキシエチレン脂肪酸アミド、ポリオキシエチレンアルキルアミン、アルキルアミンオ
キサイドなど）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（例えば、ポリオキシエチレン硬化
ヒマシ油５，１０，２０，４０，５０，６０，１００Ｅ．Ｏ．、ポリオキシエチレンヒマ
シ油など）、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、カルボキシメチルセルロー
ス、レシチン、ゼラチン、ヒアルロン酸などが挙げられる。これらは適宜組み合わせて使
用してもよい。外水相中の乳化剤の濃度は、例えば約０.００１％ないし約２０％（ｗ／
ｗ）であり、好ましくは約０.０１％ないし約１０％（ｗ／ｗ）である。特に約０.０５％
ないし約５％（ｗ／ｗ）の濃度のものが汎用される。
前記のｏ／ｗ法においては、生理活性物質を生体内分解性ポリマーの有機溶媒溶液中に分
散させる方法、すなわちｓ／ｏ／ｗ法によりマイクロカプセルを製造してもよい。
【００３１】
（２）水中乾燥法（ｗ／ｏ／ｗ法）
本方法においては、まず生体内分解性ポリマーの有機溶媒溶液を製造する。このとき用い
られる有機溶媒は前記と同様のものが用いられる。この際、生体内分解性ポリマーの有機
溶媒溶液中の濃度は、生体内分解性ポリマーの分子量、有機溶媒の種類などによって異な
るが、一般的には約０.０１ないし約８０％（ｗ／ｗ）から選ばれる。好ましくは約０.１
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ないし約７０％（ｗ／ｗ）から選ばれ、特に約１ないし約６０％である場合が汎用される
。内水相として生理活性物質の水分散液を使用する。生理活性物質の水分散液中の濃度は
、例えば約１０％（ｗ／ｖ）ないし約９０％（ｗ／ｖ）である。前記した生理活性物質の
水分散液を生体内分解性ポリマーの有機溶媒溶液に乳化、分散し、ｗ／ｏエマルションを
製造する。乳化操作は、公知の分散方法により行われる。乳化操作は、例えばタービン型
撹拌機、ホモジナイザーなどを用いて行われる。この際、内水相と生体内分解性ポリマー
の重量比の上限が約１：２まで、好ましくは約１：３までとなるようにする。内水相と生
体内分解性ポリマーの有機溶媒溶液との比率は１：１,０００（ｖ／ｖ）ないし１：１（
ｖ／ｖ）であり、１：１００（ｖ／ｖ）ないし１：５（ｖ／ｖ）の場合が好ましい。その
比率は、特に１：５０（ｖ／ｖ）ないし１：５（ｖ／ｖ）の場合が最も好ましい。
ついで、このようにして製造されたｗ／ｏエマルションをさらに水相中に加えて、ｗ／ｏ
／ｗエマルションを製造し、油相溶媒を蒸発させマイクロカプセルを製造する。具体的操
作は前記（１）に準ずる。
本発明の徐放性製剤は、例えば前記で得られたマイクロカプセルをそのまま、あるいはこ
のマイクロカプセルまたは球状、針状、ペレット状、フィルム状、クリーム状の医薬組成
物を原料物質として種々の剤型に製剤化し、投与することができる。該剤型としては、例
えば非経口剤（例えば、筋肉内、皮下、臓器などへの注射または埋め込み剤；鼻腔、直腸
、子宮などへの経粘膜剤など）、経口剤（例えば、硬カプセル剤、軟カプセル剤、顆粒剤
、散剤、懸濁剤など）などが挙げられる。
本発明の徐放性製剤に含有される生理活性物質の含有量は、例えばポリペプチドの場合、
約０.００１ないし約４０％（ｗ／ｗ）、好ましくは約０.０２ないし約３０％（ｗ／ｗ）
、より好ましくは約０.１ないし約２０％（ｗ／ｗ）であり、非ペプチドの場合、約０.０
１ないし約８０％（ｗ／ｗ）、好ましくは約０.１ないし約５０％（ｗ／ｗ）である。
【００３２】
本発明の徐放性製剤が注射剤である場合、前記の方法で得られたマイクロカプセルを分散
剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ ８０，ＨＣＯ－６０などの界面活性剤；カルボキシメチルセル
ロース、アルギン酸ナトリウム、ヒアルロン酸ナトリウムなどの多糖類；硫酸プロタミン
、ポリエチレングリコールなど）、保存剤（例えば、メチルパラベン、プロピルパラベン
など）、等張化剤（例えば、塩化ナトリウム、マンニトール、ソルビトール、ブドウ糖な
ど）、局所麻酔剤（例えば、塩酸キシロカイン、クロロブタノールなど）などとともに水
性懸濁剤とするか、植物油（例えば、ゴマ油、コーン油など）あるいはこれにリン脂質（
例えば、レシチンなど）を混合したもの、または中鎖脂肪酸トリグリセリド（例えば、ミ
グリオール８１２など）とともに分散して油性懸濁剤として徐放性注射剤とする。
【００３３】
本発明の徐放性製剤がマイクロカプセルである場合、その平均粒子径は、約０.１ないし
約３００μｍであり、好ましくは、約１ないし約１５０μｍ、さらに好ましくは約２ない
し約１００μｍである。
マイクロカプセルを無菌製剤にするには、製造全工程を無菌にする方法、ガンマ線で滅菌
する方法、防腐剤を添加する方法などが挙げられるが、特に限定されない。
【００３４】
本発明の徐放性製剤は、哺乳動物（例えば、ヒト、牛、豚、イヌ、ネコ、マウス、ラット
、ウサギなど）に対して安全に用いることができる。
本発明の徐放性製剤は、使用する生理活性物質により予防・治療薬としての適用が異なる
が、例えば前記の各生理活性物質の適応症等に用いられる。
【００３５】
本発明の徐放性製剤の投与量は、生理活性物質の種類と含有量、放出の持続時間、対象疾
病、対象動物、性別、年齢などによって種々異なるが、生理活性物質の有効濃度が体内で
保持される量であれば特に制限されない。本発明の製剤の投与量としては、一般に知られ
ている生理活性物質の有効量が投与されればよく、例えば成人一人当たり生理活性物質と
して約０.０００１ないし約１００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲から適宜選ぶことができる。生
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理活性物質がエンドセリンアンタゴニストであり、阻血性心疾患等に有効な薬物であるシ
クロ〔Ｄ－α－アスパルチル－３－〔（４－フェニルピペラジン－１－イル）カルボニル
〕－Ｌ－アラニル－Ｌ－α－アスパルチル－Ｄ－２－（２－チエニル）グリシル－Ｌ－ロ
イシル－Ｄ－トリプトフィル〕２ナトリウム塩を成人の高血圧症等の患者に対して注射で
投与する場合、薬効成分１回量として、約１ｍｇ／ｋｇ体重ないし約２０ｍｇ／ｋｇ体重
で用いられる。また、その投与回数は、１日ないし３日あるいは１週間ないし３カ月に１
回など状況によって適宜選ぶことができる。
【００３６】
【発明の実施の形態】
以下に実施例、実験例を挙げて本発明をさらに具体的に説明するが、これらは本発明を限
定するものではない。
【実施例】
実施例１
Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）カルバミン酸ベンジル（東京化成製）０.５１１４ｇに酢
酸エチル０.６ｍｌを加え４０℃で溶解した後、室温で放置した。析出した結晶を０.５μ
ｍＰＴＦＥフィルターで濾取し、ｎ－ヘキサンで洗浄、五酸化二リン存在下で一夜減圧乾
燥した。
この結晶１１７.５ｍｇを５０ｍｌの３口フラスコに入れ乾燥窒素下６０ないし６４℃で
融解したところに、トリエチルアルミニウムの１５％トルエン溶液４５０μｌを入れ、続
いて直ちにＬ－ラクチド８６７.９ｍｇを投入、容器を密栓してフラスコ内の空隙部が完
全にオイルに浸るまで沈め、１１０℃に昇温して４時間重合反応を行った。反応終了後、
反応物をクロロホルム１０ｍｌに溶かして、塩酸／メタノール１ｍｌを加えて５時間攪拌
した。この溶液を０.２μｍＰＴＦＥフィルターで濾過した後、減圧濃縮してからメタノ
ール５０ｍｌへ攪拌下、滴下した。攪拌を１夜継続した。析出したポリマーを遠沈（２０
０００ｒｐｍ，１０℃，３０分）した。これをメタノール、ついでジエチルエーテルで洗
浄して減圧乾燥し、白色粉体の、末端カルボキシル基に２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボ
ニル）アミノエタノールがエステル結合したポリ（Ｌ－ラクチド）を得た。
ＧＰＣによる数平均分子量（以下、Ｍｎと略記する）＝４，４００、重量平均分子量（以
下、Ｍｗと略記する）＝６,０００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）から、ポリ（
Ｌ－ラクチド）に由来するシグナルδ＝１.５８ppm（doublet，ＣＨ3）、５．１７ppm（q
uartet，ＣＨ）およびフェニルシグナルδ＝７.３４－７.３５ppmを確認した。
【００３７】
実施例２
オクチル酸スズは市販品を減圧蒸留（１６９℃，２.７ｍｍＨｇ）して用いた。５０ｍｌ
の３口フラスコに、Ｌ－ラクチド１.２３１６ｇとＮ－（２－ヒドロキシエチル）カルバ
ミン酸ベンジル０.３３３６ｇを入れ、１００℃に昇温して融解した。乾燥窒素下でオク
チル酸スズ５０μｌを加え、１４０℃で４時間重合反応を行った。反応終了後、反応物を
クロロホルム２ｍｌに溶かして、メタノール２０ｍｌに攪拌しながら滴下した。遠沈（２
００００ｒｐｍ，１０℃，３０分）して回収したポリマーを再びクロロホルム２ｍｌで溶
かし０.２μｍＰＴＦＥフィルターで濾過した後、メタノール２０ｍｌに滴下した。析出
したポリマーを遠沈回収してジエチルエーテルで洗い、減圧乾燥して白色粉体の、末端カ
ルボキシル基に２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノールがエステル結合
したポリ（Ｌ－ラクチド）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝３,７００、Ｍｗ＝４,５００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）
から、ポリ（Ｌ－ラクチド）に由来するシグナルδ＝１.５８ppm（doublet，ＣＨ3）、５
.１７ppm（quartet，ＣＨ）およびフェニルシグナルδ＝７.３５ppmを確認した。これら
のピーク面積比から末端基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭｎ＝２,８００。
【００３８】
実施例３
５０ｍｌの３口フラスコに、ＤＬ－ラクチド６.０１０６ｇと２－（Ｎ－ベンジルオキシ
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カルボニル）アミノエタノール１９５.５５ｍｇを入れ、１２５℃に昇温して融解した。
乾燥窒素下でオクチル酸スズ５０μｌを加え、１５０℃で３時間重合反応を行った。反応
終了後、反応物にクロロホルム５ｍｌ入れ一夜振盪して溶解した後、これをメタノール１
００ｍｌに攪拌しながら滴下した。遠沈（４,８００ｒｐｍ，５℃，２０分）して回収し
たポリマーをアセトン／エタノールで再沈殿精製した。再度遠沈して回収したポリマーを
ジオキサン３ｍｌに溶解後、凍結乾燥して、末端カルボキシル基に２－（Ｎ－ベンジルオ
キシカルボニル）アミノエタノールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝８,２００、Ｍｗ＝１４,１００。生成ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ3）から末端基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭｎ＝１０,５００。
【００３９】
実施例４
５０ｍｌの３口フラスコに、ＤＬ－ラクチド７.７７６０ｇと２－（Ｎ－ベンジルオキシ
カルボニル）アミノエタノール１２６.８１ｍｇを入れ、１２５℃に昇温して融解した。
乾燥窒素下でオクチル酸スズ５０μｌを加え、１５０℃で３時間重合反応を行った。反応
終了後、反応物にアセトン５ｍｌ入れ一夜振盪して溶解した後、これをエタノール３２０
ｍｌに攪拌しながら滴下した。デカントで上澄みを捨てて得られた沈殿をアセトン／エタ
ノールで再沈殿精製した。この沈殿をジオキサンに溶解して凍結乾燥し、末端カルボキシ
ル基に２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノールがエステル結合したポリ
（ＤＬ－ラクチド）を得た。ＧＰＣによるＭｎ＝９,１００、Ｍｗ＝２１,１００。
【００４０】
実施例５
実施例３で得られたポリマー２３３.７ｍｇを酢酸エチル２０ｍｌに溶かしてマグネチッ
クスターラーで激しく攪拌しながら、まず窒素を１０分バブリングした後にパラジウムカ
ーボン（５％）１２８ｍｇを加えて、更に１０分バブリングを続けた。この後水素バブリ
ングに切り替え、室温で６.５時間反応させた。ついで窒素で反応器中の残存水素を追い
出し、反応溶液を０.１μｍＰＴＦＥフィルターで濾過して触媒を除去した。この濾液を
濃縮、減圧乾燥して、末端カルボキシル基に２－アミノエタノールがエステル結合したポ
リ（ＤＬ－ラクチド）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝８,０００、Ｍｗ＝１５,０００。なお、ベンジルオキシカルボニル基
の脱離が完全に進行したことは、生成ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）の７.３５ppm
のシグナルの消失よって確認した。また、生成ポリマーのクロロホルム溶液をキーセロゲ
ル６０シリカゲルプレートにキャピラリーチューブを用いてスポットして乾燥した。これ
に、ニンヒドリンの０．５％ｎ－ブタノール溶液を噴霧後、ドライヤーで加熱したところ
発色した。このことからアミノ基の存在を確認した。
【００４１】
実施例６
実施例２で得られたポリマー２４７.５ｍｇを酢酸エチル２０ｍｌに溶かしてマグネチッ
クスターラーで激しく攪拌しながら、まず窒素を１０分バブリングした後にパラジウムカ
ーボン（５％）１４０.３ｍｇを加えて、更に１０分バブリングを続けた。この後水素バ
ブリングに切り替え、室温で８.５時間反応させた。ついで窒素で反応器中の残存水素を
追い出し、反応溶液を０.１μｍＰＴＦＥフィルターで濾過して触媒を除去した。この濾
液を濃縮、減圧乾燥して、末端カルボキシル基に２－アミノエタノールがエステル結合し
たポリ（Ｌ－ラクチド）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝３,２００、Ｍｗ＝４,１００。なお、ベンジルオキシカルボニル基の
脱離が完全に進行したことは、生成ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）の７.３５ppmの
シグナルの消失よって確認した。また、生成ポリマーのクロロホルム溶液をキーセロゲル
６０シリカゲルプレートにキャピラリーチューブを用いてスポットして乾燥した。これに
、ニンヒドリンの０.５％ｎ－ブタノール溶液を噴霧後、ドライヤーで加熱したところ発
色し、このことからアミノ基の存在を確認した。
【００４２】
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実施例７
５０ｍｌの３口フラスコに、ＤＬ－ラクチド１２.２２０７ｇと２－（Ｎ－ベンジルオキ
シカルボニル）アミノエタノール４７７.１ｍｇを入れ、１２５℃に昇温して融解した。
乾燥窒素下でオクチル酸スズ７０μｌを加え、１５０℃で３時間重合反応を行った。反応
終了後、反応物にアセトン１０ｍｌを入れ一夜振盪して溶解した後、これを冷エタノール
４００ｍｌに攪拌しながら滴下した。デカントで上澄みを捨てて得られた沈殿をアセトン
／エタノールで再沈殿精製した。沈殿の一部を取り、減圧乾燥してＧＰＣ、1Ｈ－ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ3）を測定した。ＧＰＣによりＭｎ＝６,３００、Ｍｗ＝１１,６００。生成ポ
リマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）から末端基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭ
ｎ＝７,７００。
残りの沈殿すべてを酢酸エチル２０ｍｌに溶かして、パラジウムカーボン２.５４１７ｇ
、反応８時間の条件で実施例５の方法に準じて反応を行い、末端カルボキシル基に２－ア
ミノエタノールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝５,８００、Ｍｗ＝１１,９００。なお、ベンジルオキシカルボニル基
の脱離が完全に進行したことは、生成ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）の７.３５ppm
のシグナルの消失によって確認した。また、生成ポリマーのクロロホルム溶液をキーセロ
ゲル６０シリカゲルプレートにキャピラリーチューブを用いてスポットして乾燥した。こ
れに、ニンヒドリンの０.５％ｎ－ブタノール溶液を噴霧後、ドライヤーで加熱したとこ
ろ発色し、このことからアミノ基の存在を確認した。
【００４３】
実施例８
２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノール０.５０９０ｇを５０ｍｌの３
口フラスコに入れ、乾燥窒素下７５℃で融解したところに、トリエチルアルミニウムの１
５％トルエン溶液２ｍｌを入れた。続いて直ちにＬ－ラクチド　５.２１６０ｇを投入、
容器を密栓してフラスコ内の空隙部が完全にオイルに浸るまで沈め、１５０℃に昇温して
３０分間重合反応を行った。反応終了後、反応物をクロロホルム１０ｍｌに溶かした（溶
液Ａ）。このうち２ｍｌ分取したものに塩酸／メタノールを加えて５時間攪拌した。この
溶液をクロロホルム／エタノールで２回再沈殿精製して、末端カルボキシル基に２－（Ｎ
－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノールがエステル結合したポリ（Ｌ－ラクチド
）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝５,２００、Ｍｗ＝７,３００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）
から末端基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭｎ＝８,５００。
【００４４】
実施例９
実施例８の溶液Ａから２ｍｌ分取してクロロホルム４ｍｌ加えて希釈したものに無水酢酸
１ｍｌ加えて６.５時間還留した。反応液を濃縮した後、クロロホルム／エタノールで３
回再沈殿精製して、ヒドロキシ末端がアセチル化され、さらに末端カルボキシル基に２－
（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノールがエステル結合したポリ（Ｌ－ラク
チド）を得た。
ＧＰＣによるＭｎ＝５,５００、Ｍｗ＝７,８００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）
から、ポリ（Ｌ－ラクチド）に由来するシグナルδ＝１.５８ppm（doublet，ＣＨ3）、５
.１７ppm（quartet，ＣＨ）およびフェニルシグナルδ＝７.３５ppm、末端アセチルのメ
チルプロトンδ＝２.１３ppm（singlet）を確認した。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

3）から末端基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭｎ＝７,６００。
【００４５】
実施例１０
３口フラスコに、２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノール１.０６４２
ｇ、ＤＬ－ラクチド２３.７３９２ｇ、グリコリド６.２６４８ｇを入れて、１２５℃で溶
融した。これに乾燥窒素下でオクチル酸スズ５０μｌ加えて密栓し、フラスコ内の空隙部
が完全にオイルに浸るまで沈め、１５０℃に昇温して３時間重合反応を行った。反応終了
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後、反応物をアセトン３４ｍｌで溶解してエタノール１５００ｍｌに攪拌下混合してポリ
マーを析出させた。上澄みをデカントで除去し、アセトン３０ｍｌを加えて沈殿を溶解し
た。この溶液を再びエタノール１５００ｍｌに攪拌下混合した。回収したポリマーを減圧
乾燥した。
ＧＰＣによるＭｎ＝６,５００、Ｍｗ＝１４,５００。生成ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ3）からＬ／Ｇ（モル比）＝７５.３／２４.７。また末端基定量法に基づいて求めた
数平均分子量はＭｎ＝７,１００。
【００４６】
実施例１１
フェノールレッド（和光純薬製）２ｍｇを水０.０５ｍｌに懸濁し、実施例７で得られた
、塩基性基を有するポリマー１ｇをジクロロメタン１.２ｍｌに溶解した液に加え、小型
ホモジナイザー（ポリトロン、キネマチカ社製、スイス）で６０秒混合してＷ／Ｏ型エマ
ルションを得た。このエマルションを、あらかじめ１７℃に冷却しておいた０.１％（ｗ
／ｖ）ポリビニルアルコール（ゴーセノールＥＧ－４０，日本合成化学工業製）水溶液４
００ｍｌ中に注入し小型ホモジナイザー（オートホモミキサー、ＴＯＫＵＳＨＵ　ＫＩＫ
Ａ社製）で７０００ｒｐｍに攪拌してＷ／Ｏ／Ｗ型エマルションとした。この後、Ｗ／Ｏ
／Ｗ型エマルションを室温で３時間攪拌しながらジクロロメタンの揮散によって内部のＷ
／Ｏ型エマルションを固化させた後、この懸濁液を１２５μｍメッシュで篩下、ついで遠
心分離機で捕集した。これを再び水に分散させて再度遠心分離を行い、遊離薬物を洗浄し
た除去した。
捕集したマイクロカプセルは凍結乾燥によって脱溶媒および脱水をより完全とした後、粉
末として得られた（ロットＮｏ．Ａ）。
比較のために、ポリマーを重量平均分子量１２,０００のＰＬＡ（和光純薬製）に換えて
前記と同様の方法によりマイクロカプセルを調製した（ロットＮｏ．Ｂ）。
【００４７】
実験例１（放出試験）
マイクロカプセルの各２０ｍｇを１０ｍｌバイアルに計り取り、０.０５％（ｗ／ｖ）Ｔ
ｗｅｅｎ８０（和光純薬製）を含むダルベッコりん酸緩衝液（Ｃａ，Ｍｇ不含、和光純薬
製）１０ｍｌを加えて密栓した。これを３７℃、１２０ｓｐｍで振盪し、所定時間後この
懸濁液をフィルター濾過し、濾液の５５８ｎｍ紫外吸収から定量した。
両マイクロカプセルの仕込み含量に対する実現含量の百分率（トラップ率）および放出試
験１日後のマイクロカプセル中の薬物含量の初期含量に対する百分率（残存率）を表１に
示す。
【表１】

〔表１〕の結果から、本発明のマイクロカプセルは、スルホン基を有するフェノールレッ
ドをほぼ完全にトラップしている。また、初期バーストに関しても、末端にカルボキシル
基を有するＰＬＡを用いたマイクロカプセルのそれに比べ飛躍的に小さくなっており、徐
放性製剤用基剤として優れていることがわかる。
【００４８】
実施例１２
エンドセリンアンタゴニストであるシクロ〔Ｄ－α－アスパルチル－３－〔（４－フェニ
ルピペラジン－１－イル）カルボニル〕－Ｌ－アラニル－Ｌ－α－アスパルチル－Ｄ－２
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－（２－チエニル）グリシル－Ｌ－ロイシル－Ｄ－トリプトフィル〕２ナトリウム塩：Cy
clo〔D-α-aspartyl-3-〔(4-phenylpiperazin-1-yl)carbonyl〕-L-alanyl-L-α-aspartyl
-D-2-(2-thienyl)glycyl-L-leucyl-D-tryptophyl〕disodium salt（化合物Ａ）２００ｍ
ｇを水０.２ｍｌに懸濁し、実施例７で得られた塩基性基を有するポリマー１.８ｇをジク
ロロメタン２ｍｌに溶解した液に加え、小型ホモジナイザー（ポリトロン、キネマチカ社
製）で６０秒混合してＷ／Ｏ型エマルションを得た。このエマルションを、０．１％（ｖ
／ｗ）ポリビニルアルコール（ゴーセノールＥＧ－４０，日本合成化学工業（製）水溶液
４００ｍｌ中に注入し小型ホモジナイザー（オートホモミキサー、ＴＯＫＵＳＨＵ　ＫＩ
ＫＡ社製）で７０００ｒｐｍで攪拌してＷ／Ｏ／Ｗ型エマルションとした。この後、Ｗ／
Ｏ／Ｗ型エマルションを室温で３時間攪拌しながらジクロロメタンの揮散によって内部の
Ｗ／Ｏ型エマルションを固化させた後、この懸濁液を１２５μｍメッシュで篩下、ついで
遠心分離機で捕集した。これを再び水に分散させて再度遠心分離を行い、遊離薬物を洗浄
し、除去した。
捕集したマイクロカプセルは凍結乾燥によって脱溶媒および脱水をより完全とした後、粉
末として得られた（ロットＮｏ．Ｃ）。
比較のために、前記ポリマーを分子量１２,０００のポリラクチド（ＰＬＡ）に換えて上
記方法によりマイクロカプセルを調製した（ロットＮｏ．Ｄ）。
【００４９】
実験例２（放出試験）
マイクロカプセルの各２０ｍｇを１０ｍｌバイアルに計り取り、０.０５％（ｗ／ｖ）Ｔ
ｗｅｅｎ８０（和光純薬製）を含むダルベッコりん酸緩衝液（Ｃａ，Ｍｇ不含、和光純薬
製）１０ｍｌを加えて密栓した。これを３７℃、１２０ｓｐｍで振盪し、所定時間後この
懸濁液の一部を採取しフィルター濾過して、濾液のＨＰＬＣ測定から化合物Ａを定量した
。
両マイクロカプセルの化合物Ａの仕込み含量に対する実現含量の百分率（トラップ率）お
よび放出試験１日後のマイクロカプセル中の薬物含量の初期含量に対する百分率（残存率
）を〔表２〕に示す。
【表２】

〔表２〕から本発明のマイクロカプセルは、初期バーストをほぼ完全に阻止した。
更に、同試験系での４週までの残存率の経時変化を〔表３〕に示す。
【表３】
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〔表３〕から、本発明のマイクロカプセルは、２週まで放出を阻止しており、４週で薬物
の放出を確認した。これは、基剤に用いたポリマーの加水分解で新たにカルボキシル基が
生成することによって、カルボキシル基を有する薬物と塩基性基を有するポリマーの結合
力が弱められ、薬物が放出されたと考えられる。このことから、塩基性基を有するポリマ
ーの生分解速度を共重合比または分子量で制御すれば、任意の放出期間を設計できること
は明らかである。
【００５０】
実施例１３
遊離のヒドロキサム酸基を有する１,１－ビス（４－メトキシフェニル）－１－シアノ－
ヘプタンヒドロキサム酸：1,1-Bis(4-methoxyphenyl)-1-cyano-heptanehydroxamic acid
（化合物Ｂ）１００ｍｇと実施例７で得られた、塩基性基を有するポリマー９００ｍｇと
をジクロロメタン１ｍｌに溶解した。５％（ｗ／ｖ）マンニトールを含む０.１％（ｗ／
ｖ）ポリビニルアルコール（ゴーセノールＥＧ－４０，日本合成化学工業製）水溶液２０
０ｍｌ中に、小型ホモジナイザー（オートホモミキサー、ＴＯＫＵＳＨＵ　ＫＩＫＡ社製
）で７０００ｒｐｍで攪拌しながら、この溶液を注入してＯ／Ｗ型エマルションとした。
この後、Ｏ／Ｗ型エマルションを室温で３時間攪拌しながらジクロロメタンの揮散によっ
て内部のエマルションを固化させた後、この懸濁液を７５μｍメッシュで篩下、ついで遠
心分離機で捕集した。これを再び水に分散させて再度遠心分離を行い、遊離薬物を洗浄し
除去した。この洗浄操作を２回行った。
捕集したマイクロカプセルに５０ｍｇのマンニトールを加えてから、凍結乾燥によって脱
溶媒および脱水をより完全とした後、粉末として得られた（ロットＮｏ．Ｅ）。
比較のために、用いるポリマーを分子量１２,０００のＰＬＡ（和光純薬製）に換えて上
記と同様な方法によりマイクロカプセルを調製した（ロットＮｏ．Ｆ）。
【００５１】
実験例３（放出試験）
マイクロカプセルの各２０ｍｇを１０ｍｌバイアルに計り取り、０.０５％（ｗ／ｖ）Ｔ
ｗｅｅｎ８０（和光純薬製）と５％（ｗ／ｖ）Ｇ２－β－シクロデキストリン（塩水港精
糖製）とを含むダルベッコりん酸緩衝液（Ｃａ，Ｍｇ不含、和光純薬製）１０ｍｌを加え
て密栓した。これを３７℃、１２０ｓｐｍで振盪し、所定時間後この懸濁液の一部を採取
しフィルター濾過して、濾液のＨＰＬＣ測定から化合物Ｂを定量した。
両マイクロカプセルの化合物Ｂの含量および仕込み含量に対する実現含量の百分率（トラ
ップ率）を〔表４〕に示す。また、４週までの放出試験におけるマイクロカプセル中の薬
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物含量の初期含量に対する百分率（残存率）を〔表５〕に示す。
【表４】

【表５】

本発明のマイクロカプセルでは、従来のマイクロカプセルに比べ、明らかに初期放出が抑
制され、ヒドロキサム酸基を有する薬物の優れた徐放効果が得られている。
【００５２】
実験例４（in vivo 放出試験)
実施例１３で得られた化合物Ｂ封入マイクロカプセル（ロットＮｏ．Ｅ）２３０.３８ｍ
ｇを、マイクロカプセル投与用分散媒（蒸留水１０００ｍｌに、マンニトール５０ｇ、カ
ルボキシルメチルセルロースナトリウム０．５ｇ、ポリオキシエチレン(２０)ソルビタン
モノオレエート２ｇ（試薬は全て和光純薬製）を溶解させ、１２０℃２０分間加圧滅菌し
たもの）１１ｍｌを加えて懸濁し、エーテル麻酔下剃毛したラット（日本クレア、ＳＤ雄
姓、７週齢）の頚背部皮下に１匹当たり０．５ｍｌ（化合物Ｂ：０.９０５ｍｇ／ｒａｔ
、マイクロカプセル末１０．４７ｍｇ／ラットに相当）ずつ投与した。投与にはテルモシ
リンジおよびテルモ注射針ネオラスを用いた。同時に投与液０.５ｍｌを投与時と同様、
シリンジに吸引後、ガラス遠沈管に採取した。
イニシャルの場合は、アセトニトリル１０ｍｌと２０ｍＭリン酸緩衝液（ｐＨ３）１０ｍ
ｌを加えたものを、皮下から採取したマイクロカプセルの場合は、アセトニトリル１０ｍ
ｌと２０ｍＭリン酸緩衝液（ｐＨ３）４ｍｌを加え小型ホモジナイザー（ポリトロン、キ
ネマチカ製）で混合後、２０ｍＭリン酸緩衝液（ｐＨ３）３ｍｌで刃を２回洗浄した洗液
を加えたものを３０分間振とう（レシプロシェーカーＳＲ－２ｓ、タイテック製）し、３
０００ｒｐｍで１０分間遠心（小型冷却遠心機ＣＦ７Ｄ形、日立工機製）し、上清をフィ
ルター（エキクロディスク１３ＣＲ０.４５μｍＰＴＦＥ、ゲルマンサイエンス製）ろ過
した。これをＨＰＬＣにより分析した。ＨＰＬＣは日立製（L-5020 Culumm Oven, L-4250
 UV-VIS Detector, L-6300 Intelligent Pump, AS-4000 Intelligent Auto Sampler, D-2
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500 Chromato Integrator）のものを用い、以下の条件で分析を行った。
カラム：Inertsil ODS-3(GL Sciences Inc.) 4.6mmID x 150mmL
移動相:20mMリン酸緩衝液（ｐＨ３）／アセトニトリル＝５０／５０
流　　速：１．０ｍｌ／分
検出波長：２５４ｎｍ
温　　度：４０℃
注入試料量：２０μｌ
比較のために、実施例１３に記載したロットＮｏ．Ｆと同処方で作成したマイクロカプセ
ル（化合物Ｂ含有率９.７２％、トラップ率１０８.５％）についても１匹当たりの投与薬
物量を同じにして（マイクロカプセル末１０.６３ｍｇ／ラット）、in vivo 放出性を調
べた。ロットＮｏ．ＥおよびロットＮｏ．Ｆのラット皮下における残存率推移を〔表６〕
に示す。
【表６】

本発明のマイクロカプセルでは、従来の基剤を用いたマイクロカプセルと比較して、in v
ivo においても明らかに放出制御効果が増大している。
【００５３】
実施例１４
５０ｍｌ３口フラスコに、２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノール１.
９５２２ｇとＤＬ－ラクチド１５.００４０ｇを入れ、１２５℃に昇温して融解した。乾
燥窒素下でオクチル酸スズのトルエン溶液（１５２.５ｍｇ／ｍｌ）１１０μｌを加え８
時間反応した。反応物をクロロホルム１１０ｍｌで溶解し、水相のｐＨが６になるまで有
機相の水洗を繰り返した。洗浄した有機相を濃縮乾固、次いで真空乾燥して、末端カルボ
キシル基に２－（Ｎ－ベンジルオキシカルボニル）アミノエタノールがエステル結合した
ポリ（ＤＬ－ラクチド）１５.５６７３ｇを得た。ＧＰＣによるＭｎ＝１,８００、Ｍｗ＝
２,４００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣl3）から末端基定量法に基づいて求めた数平
均分子量は１,６００。
【００５４】
実施例１５
１００ｍｌ３口フラスコにＮ－tert－ブトキシカルボニルアミノエタノール０.３３８４
ｇを入れ、乾燥窒素下にトルエン５ｍｌを加えて溶解した。ドライアイス／アセトンで冷
却しながら、等モルのトリエチルアルミニウムを含むトルエン溶液を加えた。８０℃に昇
温後これに、ＤＬ－ラクチド３.９４４５ｇを１,４－ジオキサン８mlに溶解したものを加
えた。９０℃で４日間反応させた後、一旦溶媒留去し、クロロホルム１０ｍｌで再溶解し
た。１Ｎ塩酸３０ｍｌを加えて撹拌し、分液後、水相のｐＨが６になるまで有機相の水洗
を繰り返した。洗浄した有機相を濃縮乾固、次いで真空乾燥して、末端カルボキシル基に
Ｎ－tert－ブトキシカルボニルアミノエタノールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチ
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ド）を得た。ＧＰＣによるＭｎ＝３,６００、Ｍｗ＝８,２００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ
（ＣＤＣl3）でtert－ブトキシ基のシグナルを確認した。
【００５５】
実施例１６
実施例１５で得られたポリマー２.２ｇをクロロホルム８ｍｌに溶かして氷冷し、これに
無水酢酸３２８μl、トリエチルアミン４８１μl、ジメチルアミノピリジン１７ｍｇを加
えて２４時間室温で反応させた。反応物をクロロホルムで希釈して水洗分液を５回行った
。この有機相を濃縮乾固、次いで真空乾燥して、ヒドロキシル末端がアセチル化され、さ
らに末端カルボキシル基にＮ－tert－ブトキシカルボニルアミノエタノールがエステル結
合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得た。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣl3）でアセチル
基のシグナルを確認した。ＧＰＣによるＭｎ＝２,６００、Ｍｗ＝５,８００。
【００５６】
実施例１７
実施例１６で得られたポリマー１.８５ｇをトリフルオロ酢酸４ｍｌに溶かして室温で３
０分撹拌した後、反応物を水に滴下してポリマーを析出回収した。回収ポリマーをクロロ
ホルムに溶かして炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液で洗浄分液、さらに水洗分液した。こ
の有機相を濃縮乾固、次いで真空乾燥して、ヒドロキシ末端がアセチル化され、さらに末
端カルボキシル基に2-アミノエタノールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得
た。ＧＰＣによるＭｎ＝２,６００、Ｍｗ＝５,８００。
このポリマーをフェニルイシチオシアネートでラベルしてアミノ基の存在を確認した。
【００５７】
実施例１８
５０ｍｌ３口フラスコにＮ－tert－ブトキシカルボニルアミノエタノール０.３２２４ｇ
を入れ、乾燥窒素下にトルエン１ｍｌを加えて溶解した。ドライアイス／アセトンで冷却
しながら、等モルのトリエチルアルミニウムを含むトルエン溶液を加えた。室温に戻して
DL-ラクチド３.８７７８ｇを加え、１３０℃で１時間反応させた。反応物をジクロロメタ
ン８０ｍｌで溶かした後０.１Ｎ塩酸６０ｍｌを加えて撹拌し、分液後、水相のｐＨが６
になるまで有機相の水洗を繰り返した。洗浄した有機相を濃縮乾固、次いで真空乾燥して
、末端カルボキシル基にＮ－tert－ブトキシカルボニルアミノエタノールがエステル結合
したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得た。ＧＰＣによるＭｎ＝４,４００、Ｍｗ＝９,６００。
【００５８】
実施例１９
実施例１８で得られたポリマー２ｇをトリフルオロ酢酸４ｍｌに溶かして室温で３０分撹
拌した後、反応物を水に滴下してポリマーを析出回収した。回収したポリマーをジクロロ
メタンに溶かして炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液で洗浄分液、さらに水洗分液した。こ
の有機相を濃縮乾固、次いで真空乾燥して、末端カルボキシル基に2-アミノエタノールが
エステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得た。
【００５９】
実施例２０
Ｎ,Ｎ'－ビス（ベンジルオキシカルボニル）－１,３－ジアミノプロパン－２－オール１.
０４２９ｇ、ＤＬ－ラクチド１２.６１７２ｇ、グリコリド３.３８６９ｇを実施例１０の
方法に準じて重合反応を行い、末端カルボキシル基にＮ,Ｎ'－ビス（ベンジルオキシカル
ボニル）－１,３－ジアミノプロパン－２－オールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラク
チド－ｃｏ－グリコリド）を得た。ＧＰＣによるＭｎ＝７,３００、Ｍｗ＝１４,９００。
生成ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣl3）からＬ／Ｇ（モル比）＝７４.６／２５.４、ま
た末端基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭｎ＝１０,８００。
【００６０】
実施例２１
Ｎ,Ｎ'－ビス（ベンジルオキシカルボニル）－１,３－ジアミノプロパン－２－オール１.
６７４４ｇ、ＤＬ－ラクチド１４.０１７４ｇを実施例１０の方法に準じて重合反応を行
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い、末端カルボキシル基にＮ,Ｎ'－ビス（ベンジルオキシカルボニル）－１,３－ジアミ
ノプロパン－２－オールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を得た。ＧＰＣによ
るＭｎ＝６,２００、Ｍｗ＝１０,６００。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣl3）から末端
基定量法に基づいて求めた数平均分子量はＭｎ＝４,６００。
このポリマー４.０４０４ｇを実施例６に準じて脱保護反応に付し、末端カルボキシル基
に１,３－ジアミノプロパン－２－オールがエステル結合したポリ（ＤＬ－ラクチド）を
得た。ポリマーの1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣl3）から算出した脱保護率は９７％であった。
【００６１】
実施例２２
乳酸－グリコール酸共重合体［乳酸／グリコール酸＝７５／２５（モル％）、重量平均分
子量１２４５０、数平均分子量４９２６、和光純薬工業製］８.８３９ｇをジメチルホル
ムアミド２５ｍｌに溶解した液に氷冷下でトリエチルアミン０.３９６ｍｌを加え、続い
てドライアイス／アセトンで－２０℃に冷却したイソブチルクロルホルメート０.３４３
ｍｌを滴下し、－１０℃～－１５℃に保って１０分間撹拌した。他方tert－ブチル－Ｎ－
（６－アミノヘキシル）カルバメート・塩酸塩０.５ｇをジメチルホルムアミド１０ｍｌ
に溶解し、さらにトリエチルアミン０.２７１ｍｌを加えた液に前記の活性化乳酸－グリ
コール酸共重合体／ジメチルホルムアミド溶液を氷冷下で滴下、その後室温で９０分間撹
拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣に５％クエン酸１５０ｍｌを加えて生じた沈殿物をク
ロロホルム４０ｍｌに溶解して減圧濃縮した。得られた油状物質全量を氷冷下トリフルオ
ロ酢酸２０ｍｌに溶解し、そのまま氷冷下で２.５時間撹拌してtert－ブトキシカルボニ
ル基を脱離した。反応液を冷エーテル２００ｍｌ中へ滴下して生じた沈殿物をジメチルホ
ルムアミド２０ｍｌに溶解、減圧濃縮した後、５％炭酸水素ナトリウム１５０ｍｌを加え
た。生じた沈殿物をろ取して５％炭酸水素ナトリウム、精製水でそれぞれ固体洗浄した後
に精製水約３０ｍｌに分散して凍結乾燥して末端カルボキシル基にヘキシルジアミンがア
ミド結合した乳酸－グリコール酸共重合体を得た（収量４.７９ｇ）。ＧＰＣにより得ら
れた重量平均分子量および数平均分子量は次のとおり。Ｍｗ＝１１６４４、Ｍｎ＝５０５
７。アミノ基に付加するフェニルイソチオシアネートを生成ポリマーのクロロホルム溶液
にトリエチルアミン存在下で加えた溶液を検出波長２５４ｎｍのＧＰＣで分析したところ
、高分子量域に原料に用いた乳酸－グリコール酸共重合体の測定時には現れないピークが
検出された。このことからアミノ基の存在を確認した。
【００６２】
【発明の効果】
本発明の徐放製剤においては、塩基性基を有する生体内分解性ポリマーを基剤として用い
ることによって、酸性基を有する生理活性物質の取り込み率の向上、投与後初期の多量の
放出（バースト）抑制および長期にわたる一定した徐放性などの効果が得られるため、酸
性薬物の徐放性製剤用基剤として非常に有用である。
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