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(57)【要約】
【課題】　治療薬に共有結合で連結されたポリマー部分
を含む新規組成物であって、この場合、該治療薬は、ポ
リマー部分にテザーによって連結されているものを提供
すること、そして様々なテザー基および標的化リガンド
からポリマーを選択することにより、治療剤の制御送達
のための方法を提供すること、ならびに、治療組成物で
被験体を治療する方法を提供すること。
【解決手段】　本発明は、治療薬に共有結合で連結され
たポリマー部分を含む新規組成物に関し、この場合、該
治療薬は、ポリマー部分にテザーによって連結されてい
る。様々なテザー基および標的化リガンドからポリマー
を選択することにより、治療剤の制御送達のための方法
を提供する。本発明は、本明細書に記載される治療組成
物で被験体を治療する方法にも関する。
【選択図】　図１



(2) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書または図面に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　この特許出願は、２００６年１２月１３日に出願された米国仮出願第６０／８７４，５
７２号、２００７年１月２４日に出願された米国仮出願第６０／８９７，０９６号および
２００７年１１月９日に出願された米国仮出願第６１／００２，７５２号の利益を主張す
る。これらの出願の明細書は、それらの全体が参考として本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　一部の小分子治療薬の薬物送達は、それらの不良な薬理学的プロフィールのため、問題
があった。これらの治療薬は、低い水溶性を有することが多く、それらの生物活性形態は
、不活性形態との平衡状態で存在し、または該薬剤の高い全身濃度は、毒性副作用をもた
らす。それらの送達に関する問題を回避するための幾つかのアプローチは、該薬剤を水溶
性ポリマー、例えばヒドロキシプロピルメタクリレート（ＨＰＭＡ）、ポリエチレングリ
コールおよびポリ－Ｌ－グルタミン酸、に直接コンジュゲートさせることであった。場合
によっては、このようなコンジュゲートは、生物活性形態の治療薬を可溶化もしくは安定
化させる上で成果を挙げており、または該薬剤の高い全身濃度に随伴する併発症を回避す
る持続放出性調合物を獲得する上で成果を挙げている。
【０００３】
　薬物送達問題へのもう１つのアプローチは、治療薬とシクロデキストリンまたはそれら
の誘導体とのホスト／ゲスト包接複合体の形成であった。シクロデキストリン（α，β，
γ）およびそれらの酸化形態は、良好な水溶性、低い毒性および低い免疫反応などのユニ
ークな物理化学的特性を有する。今日まで、シクロデキストリンを用いる薬物送達の研究
の大部分は、シクロデキストリンが治療用分子とのホスト／ゲスト包接複合体を形成し、
そのようにしてこれらのゲスト分子の物理的、化学的および／または生物学的特性を改変
する、シクロデキストリンの超分子複合体形成能力に焦点があてられてきた。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　不良な薬理学的プロフィールを有する小型治療薬の送達への新たなアプローチが、引き
続き必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、ポリマーコンジュゲート（治療送達用の担体として治療薬に共有結合でカッ
プリングされたポリマー材料と定義する）の新規組成物に関する。１つの態様において、
本発明は、生物学的な条件下で開裂して治療薬を放出する連結機構（ａｔｔａｃｈｍｅｎ
ｔ）によって治療薬に共有結合で連結された水溶性、生体適合性ポリマーを含む、水溶性
、生体適合性ポリマーコンジュゲートを提供する。
【０００６】
　本発明の１つの態様は、テザー（ｔｅｔｈｅｒ）によってポリマーに共有結合で連結さ
れた治療薬を含むポリマーコンジュゲートに関し、この場合のテザーは、自己環化性部分
を含む。一部の実施形態において、該テザーは、選択性決定部分をさらに含む。
【０００７】
　本発明の１つの態様は、テザーによって治療薬に共有結合でカップリングされたポリマ
ー材料に関し、この場合のテザーは、自己環化性部分を含む。ある実施形態において、該
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テザーは、例えばその自己環化性部分に共有結合で連結された選択性決定部分を、例えば
直列に、さらに含む。
【０００８】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、自己環化性部分
とポリマーの間の自己環化性部分に結合している。本明細書に開示するようなある実施形
態において、該選択性決定部分は、その選択性決定部分と自己環化性部分との間の結合の
開裂における選択性を、例えば酸性条件下でまたは塩基性条件下で、促進する。本明細書
に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分と自己環化性部分との間の結合
は、アミド、カルバメート、カーボネート、エステル、チオエステル、尿素およびジスル
フィド結合から選択される。
【０００９】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、自己環化性部分は、選択性決定部分
とその自己環化性部分との間の結合の開裂後にその自己環化性部分の自己環化が発生し、
それによって治療薬が放出されるように、選択される。
【００１０】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、自己環化性部分の環化は、５または
６員環を形成する。本明細書に開示するようなある実施形態において、該５または６員環
は、窒素、酸素および硫黄から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む複素環であ
る。本明細書に開示するようなある実施形態において、該複素環は、イミダゾリジノンで
ある。
【００１１】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、その選択性決定
部分と自己環化性部分との間の結合の酵素的（すなわち、カテプシンまたはカテプシンＢ
による）開裂を促進する。本明細書に開示するようなある実施形態において、該選択性決
定部分は、ペプチド（例えば、ジペプチド、トリペプチドまたはテトラペプチド）を含む
。本明細書に開示するようなある実施形態において、該ペプチドは、ＧＦＹＡ、ＧＦＬＧ
、ＧＦＡ、ＧＬＡ，ＡＶＡ、ＧＶＡ、ＧＩＡ、ＧＶＬ、ＧＶＦ、ＡＶＦ、ＫＦおよびＦＫ
から選択される配列を含む。
【００１２】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、アミノアルキル
カルボニルオキシアルキル部分を含む。本明細書に開示するようなある実施形態において
、該選択性決定部分は、ｃｉｓ－アコニチルを含む。
【００１３】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、自己環化性部分は、構造：
【００１４】
【化１】

（式中、
　Ｕは、ＮＲ１およびＳから選択され；
　Ｘは、Ｏ、ＮＲ５、およびＳから選択され；
　Ｖは、Ｏ、ＳおよびＮＲ４から選択され；
　Ｒ２およびＲ３は、独立して、水素、アルキルおよびアルコキシから選択され；または
Ｒ２およびＲ３は、それらが連結されている炭素原子と一緒に、環を形成し；ならびに
　Ｒ１、Ｒ４およびＲ５は、独立して、水素およびアルキルから選択される）
を有する。
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【００１５】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｕは、ＮＲ１であり、および／また
はＶは、ＮＲ４であり、ならびにＲ１およびＲ４は、独立して、メチル、エチル、プロピ
ルおよびイソプロピルから選択される。本明細書に開示するようなある実施形態において
、Ｒ１およびＲ４は、両方ともメチルである。本明細書に開示するようなある実施形態に
おいて、Ｒ２およびＲ３は、両方とも水素である。本明細書に開示するようなある実施形
態において、Ｒ２およびＲ３は、一緒に、－（ＣＨ２）ｎ－となり、ここでのｎは３また
は４である。
【００１６】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、自己環化性部分は、
【００１７】
【化２】

から選択される。
【００１８】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｕは、自己環化性部分に結合してい
る。
【００１９】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、式Ａ：
【００２０】
【化３】

（式中、
　Ｓは、ジスルフィド結合の一部である硫黄原子であり；
　Ｊは、場合によっては置換されているヒドロカルビルである；および
　Ｑは、ＯまたはＮＲ３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルである）
によって表される。
【００２１】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、式Ｂ：
【００２２】
【化４】

（式中、
　Ｗは、ＮＲ１４、Ｓ、Ｏから選択され；
　Ｊは、独立して、およびそれぞれの存在について、ヒドロカルビルまたはポリエチレン
グリコールであり；
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　Ｓは、硫黄であり；
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルであり；ならび
に
　Ｒ１４は、水素およびアルキルから選択される）
によって表される。
【００２３】
　式Ｂに従って本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｊは、アリール環、例
えばベンゾ環を含む。本明細書に開示するようなそのようなある実施形態において、Ｗお
よびＳは、アリール環上に１，２－の関係にある。本明細書に開示するようなある実施形
態において、該アリール環は、アルキル、アルケニル、アルコキシ、アラルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、ハロゲン、－ＣＮ、アジド、－ＮＲＸＲＸ、－ＣＯ２ＯＲＸ、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＲＸＲＸ、－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲＸ－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲＸＳＯ２Ｒ
Ｘ、－ＳＲＸ、－Ｓ（Ｏ）ＲＸ、－ＳＯ２ＲＸ、－ＳＯ２ＮＲＸＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）２

）ｎ－ＯＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＮＲＸＲＸ、および－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＳＯ

２ＲＸで場合によっては置換されており、ここで、ＲＸは、それぞれの存在について独立
して、Ｈまたは低級アルキルであり、ならびにｎは、それぞれの存在について独立して、
０～２の整数である。
【００２４】
　式ＡまたはＢに従って本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｊは、独立し
て、およびそれぞれの存在について、ポリエチレングリコール、ポリエチレン、ポリエス
テル、アルケニル、またはアルキルである。
【００２５】
　式ＡまたはＢに従って本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｊは、独立し
て、およびそれぞれの存在について、１つ以上のメチレン基を含むヒドロカルビレン基を
表し、ここで、１つ以上のメチレン基は、基Ｙにより場合によっては置換されており（但
し、いずれのＹ基も互いに隣接していないことを条件とする）、それぞれのＹは、それぞ
れの存在について独立して、置換もしくは非置換アリール、ヘテロアリール、シクロアル
キル、ヘテロシクロアルキル、または－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ３０、Ｏも
しくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ３０－、－ＮＲ１ＣＯ－、
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３０－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３０、－ＮＲ３０－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３０－、－ＮＲ３０－Ｃ（ＮＲ３０）
－ＮＲ３０－、および－Ｂ（ＯＲ３０）－から選択され；ならびにＲ３０は、それぞれの
存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルを表す。
【００２６】
　式ＡまたはＢに従って本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｊは、独立し
て、およびそれぞれの存在について、置換または非置換低級アルキレン（例えば、非置換
エチレン）である。
【００２７】
　式Ａに従って本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、
【００２８】
【化５】

である。
【００２９】
　式Ｂに従って本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、
【００３０】
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【化６】

および
【００３１】

【化７】

から選択される。
【００３２】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、選択性決定部分は、構造：
【００３３】

【化８】

（式中、
　Ａｒは、置換または非置換ベンゾ環であり；
　Ｊは、場合によっては置換されているヒドロカルビル（例えば、上のいずれかの箇所で
定義したとおり）であり；および
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルである）
を有する。
【００３４】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、Ａｒは、非置換である。本明細書に
開示するようなある実施形態において、Ａｒは、１，２－ベンゾ環である。そのようなあ
る実施形態において、選択性決定部分は、
【００３５】
【化９】

である。
【００３６】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、ポリマーは、シクロデキストリン、
クラウンエーテル、環状オリゴペプチド、クリプタンドもしくはクリプタート（ｃｒｙｐ
ｔａｔｅ）、カリクスアーレン、キャビタンド（ｃａｖｉｔａｎｄ）、またはこれらの任
意の組み合わせから選択される複数の環状部分を含む。
【００３７】
　ある実施形態において、ポリマーコンジュゲートは、式Ｉの構造を有する：
【００３８】
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【化１０】

（式中、
　Ｐは、モノマー部分であり；
　Ａは、それぞれの存在について独立して、選択性決定部分または直接結合であり；
　Ｂは、それぞれの存在について独立して、自己環化性部分であり；
　Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４は、それぞれの存在について独立して、リンカー基であり
；
　ＤおよびＤ’は、独立して、治療薬またはそのプロドラッグであり；
　ＴおよびＴ’は、独立して、標的化リガンドまたはその前駆体であり；
　ｙおよびｙ’は、独立して、１～１０の整数であり；
　ｘ、ｘ’、ｚおよびｚ’は、独立して、０～１０の整数であり；ならびに
　ｈは、２～３０，０００の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、５０、
１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，０００
もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）であり；
　この場合、ｘまたはｘ’いずれかの少なくとも一方の存在は、０より大きい整数である
）。
【００３９】
　ある実施形態において、Ａは、選択性決定部分である。
【００４０】
　ある実施形態において、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４は、独立して、アルキル鎖、ポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）鎖、ポリコハク酸無水物、ポリ－Ｌ－グルタミン酸、ポリ
（エチレンイミン）、オリゴ糖、およびアミノ酸鎖から選択される。
【００４１】
　ある実施形態において、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４のいずれかは、独立して、１つ以
上のエチレン基が基Ｙにより場合によっては置換されている（但し、いずれのＹ基も互い
に隣接していないことを条件とする）アルキル鎖であり、それぞれのＹは、それぞれの存
在について独立して、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、ヘテロシクリル、ま
たは－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ１、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ１－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－
（式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１、－ＮＲ１－Ｃ（Ｏ）
－ＮＲ１－、－ＮＲ１－Ｃ（ＮＲ１）－ＮＲ１－、および－Ｂ（ＯＲ１）－から選択され
；ならびにＲ１は、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルである。
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　ある実施形態では、選択性決定部分がその選択性決定部分と自己環化部分の間の開裂に
おける選択性を促進するように、Ａが選択される。
【００４３】
　ある実施形態では、ＡとＢの間の結合が開裂されると、Ｂは自己環化して治療薬を放出
することができる。
【００４４】
　１つの態様において、本発明は、式Ｃによって表される化合物を提供するものである：
【００４５】
【化１１】

（式中、
　Ｐは、ポリマー鎖を表し；
　ＣＤは、環状部分を表し；
　Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は、それぞれの存在について独立して、不在である場合もあり、
またはリンカー基を表す場合もあるが、但し、Ｌ２の複数の存在が、生物学的な条件下で
開裂可能なリンカーを表すことを条件とし；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、エトポシド、ツブリシン（ｔｕｂｕｌｙｓｉ
ｎ）、エポチロン（ｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅ）、またはそれらの類似体もしくは誘導体から
選択され；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　ａ、ｍおよびｖは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｎおよびｗは、それぞれの存在について独立して、０～約３０，０００の範囲の整数を
表し；ならびに
　ｂは、１～約３０，０００の範囲の整数を表し；ならびに
　Ｐはそのポリマー鎖にシクロデキストリン部分を含むか、またはｎは少なくとも１であ
る）。
【００４６】
　ある実施形態において、該化合物は、式Ｃ’によって表される：
【００４７】
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【化１２】

（式中、
　ＣＤは、シクロデキストリン部分、またはその誘導体を表し；
　Ｌ４、Ｌ５、Ｌ６およびＬ７は、それぞれの存在について独立して、不在である場合も
あり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　ＤおよびＤ’は、それぞれの存在について独立して、エトポシド、ツブリシン、エポチ
ロン、またはそれらの類似体もしくは誘導体から選択され；
　ＴおよびＴ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる標的化リガンド
またはその前駆体を表し；
　ｆおよびｙは、それぞれの存在について独立して、１～１０までの範囲の整数を表し；
　ｇおよびｚは、それぞれの存在について独立して、０～１０までの範囲の整数を表し；
ならびに
　ｈは、２～３０，０００の範囲の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、
５０、１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，
０００もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）であ
る）。
【００４８】
　ある実施形態において、該化合物は、式Ｄによって表される：
【００４９】
【化１３】

（式中、
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　γは、シクロデキストリン部分を含むポリマーのモノマーユニットを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　Ｌ６、Ｌ７、Ｌ８、Ｌ９およびＬ１０は、それぞれの存在について独立して、不在であ
る場合もあり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　ＣＤは、それぞれの存在について独立して、シクロデキストリン部分、またはその誘導
体を表し；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、エトポシド、ツブリシン、エポチロン、また
はそれらの類似体もしくは誘導体から選択され；
　ｍは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｏは、２～３０，０００の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、５０、
１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，０００
もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）であり；な
らびに
　ｐ、ｎおよびｑは、それぞれの存在について独立して、０～１０の範囲の整数を表し；
　この場合、ＣＤおよびＤは、それぞれ、この化合物中に少なくとも１回は存在する）。
【００５０】
　本発明の１つの態様は、リンカーによって治療薬に共有結合でカップリングされたポリ
マーに関し、ここでのリンカーは、ホスフェート基を含む。
【００５１】
　本発明の１つの態様は、リンカーによって治療薬に共有結合でカップリングされたポリ
マー、例えば上に記載したいずれかのポリマーに関し、ここでの治療薬は、エトポシド、
ツブリシン、エポチロン、またはそれらの類似体もしくは誘導体から選択される。
【００５２】
　上に記載したようなある実施形態において、利用するポリマーは、生体適合性ポリマー
であり得る。
【００５３】
　上に記載したようなある実施形態において、ポリマーは、シクロデキストリン、クラウ
ンエーテル、環状オリゴペプチド、クリプタンドもしくはクリプタート、カリクスアーレ
ン、キャビタンド、またはこれらの任意の組み合わせから選択される複数の環状部分を含
む。
【００５４】
　上に記載したようなある実施形態において、治療薬は、小分子である。ある実施形態に
おいて、該治療薬は、アミノ、ヒドロキシル、またはチオール基を含有する。ある実施形
態において、該治療薬は、アミノ、ヒドロキシル、またはチオール基、好ましくはヒドロ
キシル基によって、自己環化性部分に連結されている。
【００５５】
　上に記載したようなある実施形態において、治療薬は、エトポシド、ツブリシン、エポ
チロン、またはそれらの類似体もしくは誘導体である。本明細書に開示するようなある実
施形態において、標的化リガンドは、ホルモン、例えば、エンドサイトーシスを助長する
ホルモンである。ある実施形態において、該ホルモンは、黄体化ホルモン放出ホルモン（
ＬＨＲＨ）である。
【００５６】
　ある実施形態において、リンカー基は、１つ以上のメチレン基が、基Ｙにより場合によ
っては置換されている（但し、いずれのＹ基も互いに隣接していないことを条件とする）
ヒドロカルビレン基を表し、この場合、それぞれのＹは、それぞれの存在について独立し
て、置換もしくは非置換アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、または－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ１、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ
（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ１－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１－、－Ｓ（
Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１、－ＮＲ１－
Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１－、－ＮＲ１－Ｃ（ＮＲ１）－ＮＲ１－、および－Ｂ（ＯＲ１）－から
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選択され；ならびにＲ１は、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルを
表す。
【００５７】
　ある実施形態において、リンカー基、例えば、治療薬とポリマーの間のリンカー基は、
自己環化性部分を含む。ある実施形態において、リンカー基、例えば、治療薬とポリマー
の間のリンカー基は、選択性決定部分を含む。
【００５８】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、リンカー基、例えば、治療薬とポリ
マーの間のリンカー基は、自己環化性部分および選択性決定部分を含む。
【００５９】
　ある実施形態において、リンカー基は、アミノ酸もしくはペプチド、またはそれらの誘
導体を表す。
【００６０】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬または標的化リガンドは、生
体加水分解性結合（例えば、エステル、アミド、カーボネート、カルバメートまたはホス
フェート）によってリンカー基に共有結合している。
【００６１】
　ある実施形態において、化合物は、生体分解性または生体侵食性である。
【００６２】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、化合物は、１，０００～５００，０
００ａｍｕの間、または５，０００～２００，０００ａｍｕの間、または１０，０００～
１００，０００ａｍｕの間の数平均分子量（Ｍｎ）を有する。
【００６３】
　１つの態様において、本発明は、医薬用賦形剤と本発明の化合物、またはその医薬的に
許容されるエステル、塩もしくは水和物とを含む医薬製剤を提供するものである。ある実
施形態において、治療薬またはそのプロドラッグは、本化合物の少なくとも５重量％を構
成する。ある実施形態において、該治療薬またはそのプロドラッグは、本化合物の少なく
とも２０重量％を構成する。
【００６４】
　ある実施形態において、本化合物は、水溶性である。
【００６５】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｐは、線状ポリマー鎖である。本明
細書に開示するようなある実施形態において、Ｐは、分岐ポリマー鎖である。
【００６６】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｐは、シクロデキストリン部分を含
み、該Ｐのシクロデキストリン部分の少なくとも１つは、酸化されている。そのようなあ
る実施形態において、該Ｐのシクロデキストリン部分の多数が、酸化されている。
【００６７】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、Ｐは、そのポリマー鎖に、リンカー
部分と交互になっているシクロデキストリン部分を含む。
【００６８】
　ある実施形態において、リンカー部分は、生物学的な条件下で開裂される治療薬または
それらのプロドラッグに連結されている。
【００６９】
　１つの態様において、本発明は、治療薬を送達するための方法を提供するものであり、
この方法は、本発明の１つ以上の化合物の治療有効量をその必要がある患者に投与するこ
とを含む。そのようなある実施形態において、該方法は、癌を治療するための方法である
。
【００７０】
　１つの態様において、本発明は、式Ｃによって表される化合物に関する：



(12) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

【００７１】
【化１４】

（式中、
　Ｐは、ポリマー鎖を表し；
　ＣＤは、シクロデキストリン部分を表し；
　Ｌ２は、それぞれの存在について独立して、不在である場合もあり、またはリンカー基
を表す場合もあり（この場合、１つ以上の存在について、Ｌ２は、ホスフェート基を含む
リンカー基である）；
　Ｌ１およびＬ３は、それぞれの存在について独立して、不在である場合もあり、または
リンカー基を表す場合もあり；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　ａ、ｍおよびｖは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｎおよびｗは、それぞれの存在について独立して、０～約３０，０００の範囲の整数を
表し；および
　ｂは、１～約３０，０００の範囲の整数を表し；ならびに
　この場合、
　　Ｐはそのポリマー鎖にシクロデキストリン部分を含むか、またはｎは少なくとも１で
あり、および
　　複数の治療薬またはそれらのプロドラッグが、例えば生物学的な条件下で、開裂可能
な連結機構によってポリマー鎖に共有結合で連結されている）。
【００７２】
　ある実施形態において、複数の存在について、Ｌ２は、ホスフェート基を含むリンカー
基である。
【００７３】
　ある実施形態において、該化合物は、式Ｃ’によって表される：
【００７４】
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（式中、
　ＣＤは、シクロデキストリン部分、またはその誘導体を表し；
　Ｌ４およびＬ６は、それぞれの存在について独立して、不在である場合もあり、または
リンカー基を表す場合もあり（この場合、１つ以上の存在について、Ｌ４またはＬ６は、
ホスフェート基を含むリンカー基である）；
　Ｌ５およびＬ７は、それぞれの存在について独立して、不在である場合もあり、または
リンカー基を表す場合もあり；
　ＤおよびＤ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる治療薬またはそ
のプロドラッグを表し；
　ＴおよびＴ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる標的化リガンド
またはその前駆体を表し；
　ｆおよびｙは、それぞれの存在について独立して、１～１０までの範囲の整数を表し；
　ｇおよびｚは、それぞれの存在について独立して、０～１０までの範囲の整数を表し；
ならびに
　ｈは、２～３０，０００の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、５０、
１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，０００
もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）である）。
【００７５】
　ある実施形態において、該化合物は、式Ｄによって表される：
【００７６】
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【化１６】

（式中、
　γは、ポリマーのモノマーユニットを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　Ｌ６、Ｌ７、Ｌ８およびＬ１０は、それぞれの存在について独立して、不在である場合
もあり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　Ｌ９は、それぞれの存在について独立して、リンカー基を表し（この場合、１つ以上の
存在について、Ｌ９は、ホスフェート基を含むリンカー基である）；
　ＣＤは、それぞれの存在について独立して、シクロデキストリン部分、またはその誘導
体を表し；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグ形を表し；
　ｍは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｏは、２～３０，０００の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、５０、
１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，０００
もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）であり；な
らびに
　ｐ、ｎおよびｑは、それぞれの存在について独立して、０～１０の範囲の整数を表し；
　この場合、ＣＤおよびＤは、それぞれ、この化合物中に少なくとも１回は存在する）。
【００７７】
　ある実施形態において、治療薬またはそのプロドラッグをポリマーに接続する少なくと
も１つのリンカーは、式：
【００７８】

【化１７】

（式中、
　Ｐは、リンであり；
　Ｏは、酸素であり；
　Ｅは、酸素またはＮＲ４０を表し；
　Ｋは、ヒドロカルビルを表し；
　Ｘは、ＯＲ４２またはＮＲ４３Ｒ４４から選択され；ならびに
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　Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、およびＲ４４は、独立して、水素または場合によっ
ては置換されているアルキルを表す）
によって表される基を含む。
【００７９】
　ある実施形態において、Ｅは、ＮＲ４０であり、Ｒ４０は水素である。
【００８０】
　ある実施形態において、Ｋは、低級アルキレン（例えば、エチレン）である。
【００８１】
　ある実施形態において、少なくとも１つのリンカーは、
【００８２】
【化１８】

から選択される基を含む。
【００８３】
　ある実施形態において、Ｘは、ＯＲ４２である。
【００８４】
　ある実施形態において、リンカー基は、アミノ酸もしくはペプチド、またはそれらの誘
導体を含む。
【００８５】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、リンカーは、治療薬に、その治療薬
上のヒドロキシル基（例えば、フェノール性ヒドロキシル基）によって接続される。
【００８６】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬は、治療活性を有する小分子
、ペプチド、タンパク質またはポリマーである。本明細書に開示するようなある実施形態
において、該治療薬は、小分子である。本明細書に開示するようなある実施形態において
、該治療薬は、エトポシド、ツブリシン、エポチロン、またはそれらの類似体もしくは誘
導体から選択される。
【００８７】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬は、疎水性であり、０．４よ
り大きいｌｏｇＰを有する。
【００８８】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬は、低い水溶性を有する。
【００８９】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬または標的化リガンドは、生
体加水分解性結合（例えば、エステル、アミド、カーボネートまたはカルバメート）によ
ってリンカー基に共有結合している。
【００９０】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬は、抗癌剤、抗真菌剤、抗菌
剤、抗カビ薬、または抗ウイルス薬から選択される。
【００９１】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬は、受容体アゴニストである
。ある実施形態において、該治療薬は、受容体アンタゴニストである。
【００９２】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、化合物は、生体分解性または生体侵
食性である。
【００９３】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、化合物は、１，０００～５００，０
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００ａｍｕの間、または５，０００～２００，０００ａｍｕの間、または１０，０００～
１００，０００ａｍｕの間の数平均分子量（Ｍｎ）を有する。
【００９４】
　本明細書に開示するような１つの態様において、本発明は、医薬用賦形剤と本発明の化
合物、またはその医薬的に許容されるエステル、塩もしくは水和物とを含む医薬製剤を提
供するものである。
【００９５】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬は、食欲抑制剤、抗関節炎薬
、抗喘息薬、抗痙攣薬、抗うつ薬、抗ヒスタミン薬、抗炎症薬、制吐剤、抗新生物薬、か
ゆみ止め、抗精神病薬、解熱剤、鎮痙薬、心血管疾患用製剤、血圧降下剤、利尿薬、血管
拡張薬、中枢神経系興奮薬、咳および感冒用製剤、うっ血除去薬、診断薬、ホルモン、骨
成長刺激薬および骨吸収阻害剤、免疫抑制薬、筋弛緩剤、精神刺激薬、鎮静剤、精神安定
薬、抗炎症薬、抗てんかん薬、麻酔薬、催眠薬、鎮静薬、神経弛緩薬、抗うつ薬、抗不安
薬、抗痙攣薬、神経遮断薬、抗コリン作用薬およびコリン様作用剤、抗ムスカリン様作用
薬およびムスカリン様作用薬、抗アドレナリン作動薬、抗不整脈薬、および血圧降下剤か
ら選択される。
【００９６】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、治療薬またはそのプロドラッグは、
本化合物の少なくとも５重量％を構成する。ある実施形態において、該治療薬またはその
プロドラッグは、本化合物の少なくとも２０重量％を構成する。
【００９７】
　本明細書に開示するようなある実施形態において、本化合物は、水溶性である。
【００９８】
　ある実施形態において、複数のリンカー部分が、治療薬またはそれらのプロドラッグに
連結されており、生物学的な条件下で開裂される。
【００９９】
　１つの態様において、本発明は、治療薬を送達するための方法を提供するものであり、
この方法は、本発明の１つ以上の化合物の治療有効量をその必要がある患者に投与するこ
とを含む。そのようなある実施形態において、該方法は、癌を治療するための方法である
。
【図面の簡単な説明】
【０１００】
【図１】ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンで治療したマウスにおけるＨＴ２９結腸癌異
種移植片についての腫瘍容積平均要約データを示す。
【図２】ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンで治療したマウスにおけるＨＴ２９結腸癌異
種移植片についての体重平均要約データを示す。
【図３】５つの異なるＣＤＰ－Ｒｈｏ系の相対細胞内取り込み特性を全投薬量の百分率と
して示す。
【図４】投薬後の２つの系におけるＣＤＰ－Ｒｈｏの相対分布を示す。
【図５】フローサイトメトリーによりＣＤＰ－ＲｈｏおよびＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏの
取り込みを示す。
【図６】共焦点顕微鏡によって観察したときのＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏとリソトラッカ
ーグリーン（Ｌｙｓｏｔｒａｃｋｅｒ　ｇｒｅｅｎ）の実質的共局在を示す。
【発明を実施するための形態】
【０１０１】
Ｉ．化合物
　本発明は、生物学的な条件下で開裂して治療薬を放出する連結機構によって治療薬に共
有結合で連結された水溶性、生体適合性ポリマーを含む、水溶性、生体適合性ポリマーコ
ンジュゲートを提供する。ある実施形態において、ポリマーコンジュゲートは、テザー、
例えばリンカー、によってポリマー、好ましくは生体適合性ポリマー、に共有結合で連結
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された治療薬を含み、この場合のテザーは、互いに共有結合で連結されている選択性決定
部分と自己環化性部分をそのテザー内に、例えばポリマーと治療薬の間に、含む。
【０１０２】
　本発明のポリマーコンジュゲートは、治療薬の溶解度および／もしくは安定性の改善、
薬物－薬物相互作用の低減、血漿タンパク質をはじめとする血液成分との相互作用の低減
、免疫原性の低減または排除、薬剤の代謝からの保護、薬物放出動態の調節、循環時間の
改善、（例えば、血清中の、もしくは選択された組織、例えば腫瘍、内での）薬物半減期
の改善、毒性の減弱、有効度の改善、異なる種、人種および／もしくは種族の被験者にわ
たっての薬物代謝の正規化、ならびに／または特定の細胞もしくは組織へのターゲット送
達への備えに有用であり得る。溶解度不良のおよび／または毒性の化合物は、本発明のポ
リマー化合物に組み込むことによる恩恵を特に受け得る。ある実施形態において、治療薬
は、治療機能を有する小分子、高分子、抗体、ペプチド、タンパク質、酵素、核酸または
ポリマーである。
【０１０３】
　ポリマーは、ポリカチオン、ポリアニオン、または非イオン性ポリマーであり得る。ポ
リカチオン性またはポリアニオン性ポリマーは、それぞれ、正または負電荷を有する少な
くとも１つの部位を有する。そのようなある実施形態において、リンカー部分および環状
部分の少なくとも一方は、そのような荷電部位を含むので、その部分のすべての存在が荷
電部位を含む。
【０１０４】
　ある実施形態において、ポリマーは、多糖類および他の非タンパク質生体適合性ポリマ
ーならびにそれらの組み合わせ［少なくとも１つの末端ヒドロキシル基を含有するもの（
例えば、ポリビニルピロリドン、ポリ（オキシエチレン）グリコール（ＰＥＧ）、ポリコ
ハク酸無水物、ポリセバシン酸、ＰＥＧ－ホスフェート、ポリグルタメート、ポリエチレ
ンイミン、無水マレイン酸ジビニルエーテル（ＤＩＶＭＡ）、セルロース、プルラン、イ
ヌリン、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、Ｎ－（２－ヒドロキシプロピル）メタクリル
アミド（ＨＰＭＡ）、デキストランおよびヒドロキシエチルデンプン（ＨＥＳ））で、且
つ、治療薬、標的化リガンドおよび／またはシクロデキストリン部分をグラフトするため
の任意のペンダント基を有するもの］から選択される。ある実施形態において、該ポリマ
ーは、生体分解性ポリマー、例えば、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（アル
キル２－シアノアクリレート）、ポリ無水物およびポリオルトエステル、または生体侵食
性ポリマー、例えば、ポリラクチド－グリコリドコポリマーおよびその誘導体、非ペプチ
ドポリアミノ酸、ポリイミノカーボネート、ポリアルファ－アミノ酸、ポリアルキル－シ
アノアクリレート、ポリホスファゼンもしくはアシルオキシメチルポリアスパルテートお
よびポリグルタメートコポリマーならびのそれらの混合物であり得る。
【０１０５】
　そのようなある実施形態において、ポリマーは、環状部分と、それらの環状構造を、例
えば線状または分岐ポリマー、好ましくは線状ポリマーに接続するリンカー部分とを交互
に含む。該環状部分は、任意の適する環状構造、例えば、シクロデキストリン、クラウン
エーテル（例えば、１８－クラウン－６，１５－クラウン－５，１２－クラウン－４－、
など）、環状オリゴペプチド（例えば、５～１０のアミノ酸残基を含むもの）、クリプタ
ンドもしくはクリプタート（例えば、クロプタンド［２，２，２］、クリプタンド－２，
１，１、およびそれらの錯体）、カリクスアーレン、またはキャビタンド、あるいはこれ
らの任意の組み合わせであり得る。好ましくは、該環状構造は、水溶性である（または水
溶性になるように修飾されている）。例えば線状ポリマーの作製についての、ある実施形
態において、該環状構造は、重合条件下でそれぞれの環状構造の正確に２つの部分がリン
カー部分と反応するように選択されるので、結果として生ずるポリマーは、環状部分とリ
ンカー部分、例えばそれぞれのタイプの部分について少なくとも４つ、の交互配列を含む
（または、それらから本質的になる）。適する二官能基化環状部分としては、市販されて
いる、および／または出版物に掲載されているプロトコルを用いて作製することができる
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、多くのものが挙げられる。ある実施形態において、コンジュゲートは、少なくとも０．
１ｇ／ｍＬ、好ましくは少なくとも０．２５ｇ／ｍＬの濃度まで水に溶ける。
【０１０６】
　従って、ある実施形態において、本発明は、治療薬の薬物送達用に設計された治療用シ
クロデキストリン含有ポリマー化合物の新規組成物に関する。ある実施形態において、こ
れらのシクロデキストリン含有ポリマーは、薬物安定性および／もしくは溶解度を改善し
、ならびに／または毒性を低減し、ならびに／またはインビボで使用したときの小分子治
療薬の有効度を改善する。さらに、様々なリンカー基、および／または標的化リガンドか
ら選択することにより、ポリマーからの薬物放出速度を、制御送達のために減ずることが
できる。
【０１０７】
　本発明は、１つ以上の治療薬が共有結合で連結されているポリマーコンジュゲート、例
えば、シクロデキストリン含有ポリマーコンジュゲートを含む。ポリマーとしては、線状
または分岐シクロデキストリン含有ポリマー、およびシクロデキストリンがグラフトされ
ているポリマーが挙げられる。本明細書に記載するように修飾することができる例示的シ
クロデキストリン含有ポリマーは、米国特許第６，５０９，３２３号および同第６，８８
４，７８９号、ならびに米国特許公開出願第２００４－０１０９８８８号および同第２０
０４－００８７０２４号（これらは、それら全体が本明細書に参照として取り入れられて
いる）において教示されている。これらのポリマーは、小分子治療送達用の担体として有
用であり、ならびにインビボで使用するときの薬物の安定性および溶解度を改善すること
ができる。
【０１０８】
　ある実施形態において、基礎ポリマーは、線状シクロデキストリン含有ポリマーであり
、例えば、そのポリマー骨格がシクロデキストリン部分を含む。例えば、ポリマーは、正
確に２つの位置のそれぞれに１つの反応性部位を有するように修飾された少なくとも１つ
のシクロデキストリン誘導体を生じさせ、該反応性部位と共有結合を形成することができ
る正確に２つの反応性部分を有するリンカーとそのシクロデキストリン誘導体とを、反応
性部位と該反応性部分の反応を促進する条件下で反応させて、リンカーとシクロデキスト
リン誘導体の間に共有結合を形成し、それによってシクロデキストリン誘導体とリンカー
の交互ユニットを含む線状ポリマーを生成することにより生成された、水溶性、線状シク
ロデキストリンポリマーであってもよい。あるいは、該ポリマーは、線状ポリマー骨格を
有する、水溶性、線状シクロデキストリンポリマーであってもよく、このポリマーは、そ
の線状ポリマー骨格内に複数の置換または非置換シクロデキストリン部分およびリンカー
部分を含み、この場合、ポリマー鎖末端にあるシクロデキストリン部分以外のそれぞれの
シクロデキストリン部分は、そえらのリンカー部分のうちの２つに連結されており、その
それぞれのリンカー部分が２つのシクロデキストリン部分を共有結合で連結している。さ
らにもう１つの実施形態において、該ポリマーは、複数のリンカー部分によって共有結合
で互いに連結された複数のシクロデキストリン部分を含む、水溶性、線状シクロデキスト
リンポリマーであり、この場合、ポリマー鎖末端にあるシクロデキストリン部分以外のそ
れぞれのシクロデキストリン部分が２つのリンカー部分に連結されて、線状シクロデキス
トリンポリマーを形成する。
【０１０９】
　シクロデキストリンは、α－（１，４）連結で天然に存在するＤ－（＋）－グルコピラ
ノースユニットを含有する環状多糖類である。最も一般的なシクロデキストリンは、アル
ファ（α）－シクロデキストリン、ベータ（β）－シクロデキストリンおよびガンマ（γ
）－シクロデキストリンであり、これらは、それぞれ、６、７または８つのグルコピラノ
ースユニットを含有する。構造的に、シクロデキストリンの環の性状により、内部無極性
または疎水性空隙を有する円環体またはドーナツのような形状が形成され、そのシクロデ
キストリン円環体の一方の面に第二のヒドロキシル基が位置し、他方に第一のヒドロキシ
ル基が位置する。従って、一例として（β）－シクロデキストリンを用いると、シクロデ
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キストリンは、図的には次のように表されることが多い。
【０１１０】
【化１９】

　第二のヒドロキシル基が位置する面は、第一のヒドロキシル基が位置する面より大きな
直径を有する。本発明は、第一および／または第二のヒドロキシル基でのシクロデキスト
リン部分への共有結合性連結を考えている。シクロデキストリン内部空隙の疎水性により
、様々な化合物、例えばアダマンタン、のホスト－ゲスト包接複合体が可能となる。（Ｃ
ｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏ
ｌｕｍｅ　３，Ｊ．Ｌ．Ａｔｗｏｏｄら，ｅｄｓ．，Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ（１
９９６）；Ｔ．Ｃｓｅｒｈａｔｉ，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，１９９５，２２５：３
２８－３３２；Ｈｕｓａｉｎら，Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１９９２
，４６：６５２－６５８；ＦＲ　２　６６５　１６９）。ポリマーを修飾するためのさら
なる方法が、Ｓｕｈ，Ｊ．ａｎｄ　Ｎｏｈ，Ｙ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌ
ｅｔｔ．１９９８，８，１３２７－１３３０に開示されている。
【０１１１】
　ある実施形態において、本発明は、自己環化性部分を含むテザーによってポリマー（例
えば、上で論じたポリマーのいずれか）に共有結合で連結された治療薬を含む。一部の実
施形態において、該テザーは、選択性決定部分をさらに含む。従って、本発明の１つの態
様は、共有結合で互いに連結されている選択性決定部分と自己環化性部分とを含むテザー
によってポリマー、好ましくは生体適合性ポリマー、に共有結合で連結された治療薬を含
む、ポリマーコンジュゲートに関する。
【０１１２】
　一部の実施形態において、ポリマーは、生体適合性である。
【０１１３】
　一部の実施形態において、選択性決定部分は、自己環化性部分とポリマーの間の自己環
化性部分に結合している。
【０１１４】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、その選択性決定部分と自己環化性部分との
間の結合の開裂における選択性を促進する部分である。そのような部分は、例えば、選択
性決定部分と自己環化性部分の間の酵素的開裂を促進することができる。あるいは、その
ような部分は、酸性条件または塩基性条件下で、選択性決定部分と自己環化性部分の間の
開裂を促進することができる。
【０１１５】
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　ある実施形態において、本発明は、上述の任意の組み合わせを考えている。例えば、任
意の自己環化性部分、任意の選択性決定部分、および／または任意の治療薬と併用での本
発明の任意のポリマーが本発明の範囲内であることは、当業者には理解されるであろう。
一例として、式Ｃの化合物についての様々な特定列挙実施形態のうちのいずれかを、選択
性決定部分の様々な特定列挙実施形態のうちのいずれかと併用することができる。
【０１１６】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、その結合が酸性条件下で開裂されるように
選択される。
【０１１７】
　その結合が塩基性条件下で開裂されるように選択性決定部分が選択されるある実施形態
において、その選択性決定部分は、アミノアルキルカルボニルオキシアルキル部分である
。ある実施形態において、選択性決定部分は、構造：
【０１１８】
【化２０】

を有する。
【０１１９】
　その結合が酵素的に開裂されるように選択性決定部分が選択されるある実施形態では、
特定の酵素または酵素の類が、その結合を開裂するように、それを選択することができる
。好ましいそのようなある実施形態において、選択性決定部分は、その結合がカテプシン
、好ましくはカテプシンＢ、によって開裂されるように、選択することができる。
【０１２０】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、ペプチド、好ましくはジペプチド、トリペ
プチドまたはテトラペプチドを含む。そのようなある実施形態において、該ペプチドは、
ジペプチドであり、ＫＦおよびＦＫから選択される。ある実施形態において、該ペプチド
は、トリペプチドであり、ＧＦＡ、ＧＬＡ，ＡＶＡ、ＧＶＡ、ＧＩＡ、ＧＶＬ、ＧＶＦお
よびＡＶＦから選択される。ある実施形態において、該ペプチドは、ＧＦＹＡおよびＧＦ
ＬＧから選択されるテトラペプチドであり、好ましくはＧＦＬＧである。
【０１２１】
　そのようなある実施形態において、ＧＦＬＧなどのペプチドは、選択性決定部分と自己
環化性部分との間の結合がカテプシン、好ましくはカテプシンＢ、によって開裂されるよ
うに、選択される。
【０１２２】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、式Ａによって表される：
【０１２３】

【化２１】

（式中、
　Ｓは、ジスルフィド結合の一部である硫黄原子であり；
　Ｊは、場合によっては置換されているヒドロカルビルである；および
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルである）。
【０１２４】
　ある実施形態において、Ｊは、ポリエチレングリコール、ポリエチレン、ポリエステル
、アルケニルまたはアルキルであり得る。ある実施形態において、Ｊは、１つ以上のメチ
レン基を含むヒドロカルビレン基を表すことができ、ここで、１つ以上のメチレン基は、
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基Ｙにより場合によっては置換されており（但し、いずれのＹ基も互いに隣接していない
ことを条件とする）、それぞれのＹは、それぞれの存在について独立して、置換もしくは
非置換アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、または－Ｏ
－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ３０、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ３０－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３０－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－（
式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ３０、－ＮＲ３０－Ｃ（Ｏ
）－ＮＲ３０－、－ＮＲ３０－Ｃ（ＮＲ３０）－ＮＲ３０－、および－Ｂ（ＯＲ３０）－
から選択され；ならびにＲ３０は、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アル
キルを表す。ある実施形態において、Ｊは、置換または非置換低級アルキレン、例えばエ
チレンであり得る。例えば、選択性決定部分は、
【０１２５】
【化２２】

であり得る。
【０１２６】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、式Ｂによって表される：
【０１２７】
【化２３】

（式中、
　Ｗは、直接結合であるか、低級アルキル、ＮＲ１４、Ｓ、Ｏから選択され；
　Ｓは、硫黄であり；
　Ｊは、独立して、およびそれぞれの存在について、ヒドロカルビルまたはポリエチレン
グリコールであり；
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルであり；ならび
に
　Ｒ１４は、水素およびアルキルから選択される）。
【０１２８】
　そのようなある実施形態において、Ｊは、置換または非置換低級アルキル、例えばメチ
レンであり得る。そのようなある実施形態において、Ｊは、アリール環であり得る。ある
実施形態において、該アリール環は、ベンゾ環である。ある実施形態において、Ｗおよび
Ｓは、アリール環上に１，２－の関係にある。ある実施形態において、該アリール環は、
アルキル、アルケニル、アルコキシ、アラルキル、アリール、ヘテロアリール、ハロゲン
、－ＣＮ、アジド、－ＮＲＸＲＸ、－ＣＯ２ＯＲＸ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲＸＲＸ、－Ｃ（Ｏ
）－ＲＸ、－ＮＲＸ－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲＸＳＯ２ＲＸ、－ＳＲＸ、－Ｓ（Ｏ）ＲＸ

、－ＳＯ２ＲＸ、－ＳＯ２ＮＲＸＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＯＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）

２）ｎ－ＮＲＸＲＸ、および－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＳＯ２ＲＸで場合によっては置換さ
れていることがあり、ここで、ＲＸは、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級
アルキルであり、ならびにｎは、それぞれの存在について独立して、０～２の整数である
。
【０１２９】
　ある実施形態において、アリール環は、アルキル、アルケニル、アルコキシ、アラルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、ハロゲン、－ＣＮ、アジド、－ＮＲＸＲＸ、－ＣＯ２Ｏ
ＲＸ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲＸＲＸ、－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲＸ－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲ
ＸＳＯ２ＲＸ、－ＳＲＸ、－Ｓ（Ｏ）ＲＸ、－ＳＯ２ＲＸ、－ＳＯ２ＮＲＸＲＸ、－（Ｃ
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（ＲＸ）２）ｎ－ＯＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＮＲＸＲＸ、および－（Ｃ（ＲＸ）２

）ｎ－ＳＯ２ＲＸで場合によっては置換されており、ここで、ＲＸは、それぞれの存在に
ついて独立して、Ｈまたは低級アルキルであり、ならびにｎは、それぞれの存在について
独立して、０～２の整数である。
【０１３０】
　ある実施形態において、Ｊは、独立して、およびそれぞれの存在について、ポリエチレ
ングリコール、ポリエチレン、ポリエステル、アルケニル、またはアルキルである。
【０１３１】
　ある実施形態では、独立して、およびそれぞれの存在について、１つ以上のメチレン基
を含むヒドロカルビレン基を表し、ここで、１つ以上のメチレン基は、基Ｙにより場合に
よっては置換されており（但し、いずれのＹ基も互いに隣接していないことを条件とする
）、それぞれのＹは、それぞれの存在について独立して、置換もしくは非置換アリール、
ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、または－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（
式中、Ｘは、ＮＲ３０、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－Ｎ
Ｒ３０－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３０－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０、
１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ３０、－ＮＲ３０－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３０－、
－ＮＲ３０－Ｃ（ＮＲ３０）－ＮＲ３０－、および－Ｂ（ＯＲ３０）－から選択され；な
らびにＲ３０は、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルを表す。
【０１３２】
　ある実施形態において、Ｊは、独立して、およびそれぞれの存在について、置換または
非置換低級アルキレンである。ある実施形態において、Ｊは、独立して、およびそれぞれ
の存在について、置換または非置換エチレンである。
【０１３３】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、
【０１３４】
【化２４】

から選択される。
【０１３５】
　選択性決定部分は、ある条件下で開裂可能な基、例えばジスルフィド基、を含むことが
できる。ある実施形態において、該選択性決定部分は、例えばジスルフィド基に結合して
いるアリールおよび／またはアルキル基（単数または複数）を含む、ジスルフィド含有部
分を含む。ある実施形態において、該選択性決定部分は、構造：
【０１３６】
【化２５】

（式中、
　Ａｒは、置換または非置換ベンゾ環であり；
　Ｊは、場合によっては置換されているヒドロカルビルであり；および
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルである）
を有する。
【０１３７】
　ある実施形態において、Ａｒは、非置換である。ある実施形態において、Ａｒは、１，
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２－ベンゾ環である。例えば、式Ｂの中の適する部分としては、
【０１３８】
【化２６】

が挙げられる。
【０１３９】
　ある実施形態において、自己環化性部分は、選択性決定部分とその自己環化性部分との
間の結合が開裂すると環化が発生し、そによって治療薬が放出されるように、選択される
。そのような開裂－環化－放出カスケードは、逐次的に別個の段階で発生する場合もあり
、または実質的に同時に発生する場合もある。従って、ある実施形態において、開裂と自
己環化の間に時間的および／または空間的な差があってもよい。自己環化カスケードの速
度は、ｐＨに依存することがあり、例えば、塩基性ｐＨは、開裂後の自己環化の速度を増
すことがある。自己環化は、インビボで導入後、２４時間、１８時間、１４時間、１０時
間、６時間、３時間、２時間、１時間、３０分、１０分、５分または１分の半減期を有す
ることがある。
【０１４０】
　そのようなある実施形態において、自己環化性部分は、環化すると５または６員環、好
ましくは５員環、が形成されるように、選択することができる。そのようなある実施形態
において、５または６員環は、酸素、窒素または硫黄から選択される少なくとも１つのヘ
テロ原子、好ましくは少なくとも２つのヘテロ原子（この場合のヘテロ原子は、同じであ
ってもよいし、または異なってもよい）を含む。そのようなある実施形態において、複素
環は、少なくとも１つ、好ましくは２つの窒素原子を含有する。そのようなある実施形態
において、自己環化性部分は、イミダゾリジドンを形成する。
【０１４１】
　ある実施形態において、自己環化性部分は、構造：
【０１４２】
【化２７】

（式中、
　Ｕは、ＮＲ１およびＳから選択され；
　Ｘは、Ｏ、ＮＲ５、およびＳから選択され、好ましくは、ＯまたはＳであり；
　Ｖは、Ｏ、ＳおよびＮＲ４から選択され、好ましくは、ＯまたはＮＲ４であり；
　Ｒ２およびＲ３は、独立して、水素、アルキルおよびアルコキシから選択され；または
　Ｒ２およびＲ３は、それらが連結されている炭素原子と一緒に、環を形成し；ならびに
　Ｒ１、Ｒ４およびＲ５は、独立して、水素およびアルキルから選択される）
を有する。
【０１４３】
　ある実施形態において、Ｕは、ＮＲ１であり、および／またはＶは、ＮＲ４であり、な
らびにＲ１およびＲ４は、独立して、メチル、エチル、プロピル、およびイソプロピルか
ら選択される。ある実施形態において、Ｒ１およびＲ４は、両方ともメチルである。ある
実施形態において、Ｒ２およびＲ３は、両方とも水素である。ある実施形態において、Ｒ
２およびＲ３は、独立して、アルキル、好ましくは低級アルキルである。ある実施形態に
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おいて、Ｒ２とＲ３は、一緒に、－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは３または４である）とな
り、それによってシクロペンチルまたはシクロヘキシル環を形成する。ある実施形態にお
いて、Ｒ２およびＲ３の性質は、自己環化性部分の環化速度に影響を及ぼすことがある。
そのようなある実施形態において、Ｒ２およびＲ３が、それらが連結している炭素原子と
一緒に環を形成するときの環化速度のほうが、Ｒ２およびＲ３が水素、アルキルおよびア
ルコキシから独立して選択されるときの速度より大きいと予想される。ある実施形態にお
いて、Ｕは、自己環化性部分に結合している。
【０１４４】
　ある実施形態において、自己環化性部分は、
【０１４５】
【化２８】

から選択される。
【０１４６】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、カルボニル－ヘテロ原子結合、例えばアミ
ド、カルバメート、カーボネート、エステル、チオエステルおよび尿素結合、によって、
自己環化性部分に接続することができる。
【０１４７】
　ある実施形態において、治療薬は、共有結合で互いに連結されている選択性決定部分と
自己環化性部分とを含むテザーによって、ポリマーに共有結合で連結されている。ある実
施形態において、自己環化性部分は、選択性決定部分とその自己環化性部分との間の結合
の開裂後にその自己環化性部分の環化が発生し、それによって治療薬が放出されるように
、選択される。説明図のように、ＡＢＣは、選択性決定部分であり得、ＤＥＦＧＨは、自
己環化性部分であり、ならびにＡＢＣは、酵素ＹがＣとＤの間を開裂させるように、選択
することができる。ＣとＤの間の結合の開裂がある点まで進行すると、ＤはＨのほうに環
化し、それによって治療薬Ｘまたはそのプロドラッグが放出されることとなる。
【０１４８】
【化２９】

　ある実施形態において、治療薬Ｘは、開裂発生後にその分子の残部から自然に解離する
追加の介在成分（別の自己環化性部分または脱離基リンカー、例えば、ＣＯ２またはメト
キシメチルを含むが、これらに限定されない）をさらに含むことがある。
【０１４９】
　ある実施形態において、本発明は、リンカーによってポリマー（例えば、上で論じたポ
リマーのうちのいずれか）に共有結合で連結された治療薬を含む、ポリマーコンジュゲー
トを提供し、この場合の治療薬は、エトポシド、ツブリシン、エポチロン、またはそれら
の類似体もしくは誘導体から選択される。リンカーは、生物学的な条件下で開裂可能であ
り得る。一部の実施形態において、ポリマーは、そのポリマーにぶらさがっている標的化
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本発明の１つの態様は、生物学的な条件下で開裂可能なテザーによってポリマーに共有結
合で連結された治療薬を含む、ポリマーコンジュゲートに関する。
【０１５０】
　本発明の１つの態様は、式Ｃの構造を有する化合物、場合によってはポリマー化合物、
に関する：
【０１５１】
【化３０】

（式中、
　Ｐは、ポリマー鎖を表し；
　ＣＤは、環状部分を表し；
　Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は、それぞれの存在について独立して、不在である場合もあり、
またはリンカー基を表す場合もあるが、但し、Ｌ２の複数の存在は、生物学的な条件下で
開裂可能なリンカーを表すことを条件とし；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　ａ、ｍおよびｖは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｎおよびｗは、それぞれの存在について独立して、０～約３０，０００の範囲の整数を
表し；ならびに
　ｂは、１～約３０，０００の範囲の整数を表し；
　この場合、Ｐはそのポリマー鎖に複数の環状部分を含むか、またはｎは少なくとも１で
ある）。
【０１５２】
　一部の実施形態において、環状部分は、独立して、シクロデキストリン、クラウンエー
テル、環状オリゴペプチド、クリプタンドもしくはクリプタート、カリクスアーレン、キ
ャビタンド、またはこれらの任意の組み合わせから選択される。ある実施形態において、
Ｐはそのポリマー鎖にシクロデキストリン部分を含むか、またはｎは少なくとも１である
。
【０１５３】
　１つの態様において、式Ｃは、式Ｃ’によって表すことができる：
【０１５４】
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【化３１】

（式中、
　ＣＤは、シクロデキストリン部分、またはその誘導体を表し；
　Ｌ４、Ｌ５、Ｌ６およびＬ７は、それぞれの存在について独立して、不在である場合も
あり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　ＤおよびＤ’は、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグを
表し；
　ＴおおびＴ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる標的化リガンド
またはその前駆体を表し；
　ｆおよびｙは、それぞれの存在について独立して、１～１０までの範囲の整数を表し；
　ｇおよびｚは、それぞれの存在について独立して、０～１０までの範囲の整数を表し；
ならびに
　ｈは、２～３０，０００の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、５０、
１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，０００
もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）である）。
【０１５５】
　１つの態様において、式Ｃは、式Ｄによって表すことができる：
【０１５６】
【化３２】

（式中、
　γは、シクロデキストリン部分を含むポリマーのモノマーユニットを表し；
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　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　Ｌ６、Ｌ７、Ｌ８、Ｌ９およびＬ１０は、それぞれの存在について独立して、不在であ
る場合もあり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　ＣＤは、それぞれの存在について独立して、シクロデキストリン部分、またはその誘導
体を表し；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグを表し；
　ｍは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｏは、２～３０，０００の整数（例えば、２、３、４、５もしくは８～約２５、５０、
１００、５００、１，０００、５，０００、１０，０００、１５，０００、２０，０００
もしくは２５，０００、または例えば、２、３もしくは４～５もしくは１０）であり；な
らびに
　ｐ、ｎおよびｑは、それぞれの存在について独立して、０～１０の範囲の整数を表し；
　この場合、ＣＤおよびＤは、それぞれ、この化合物中に少なくとも１回は存在する）。
【０１５７】
　ある実施形態において、化合物は、１，０００～５００，０００ａｍｕの間、５，００
０～２００，０００ａｍｕの間、または１０，０００～１００，０００ａｍｕの間の数平
均（Ｍｎ）分子量を有する。
【０１５８】
　１つの態様では、本発明の化合物、またはそれらの医薬的に許容されるエステル、塩も
しくは水和物を、医薬用賦形剤をさらに含む医薬製剤に含めることができる。
【０１５９】
　ある実施形態において、Ｂは、選択性決定部分（Ａ）と自己環化性部分との間の結合が
開裂されたら自己環化して治療薬またはそのプロドラッグを放出することができる、自己
環化性部分である。そのようなある実施形態において、自己環化性部分は、環化してイミ
ダゾリジノンを形成することができる。
【０１６０】
　一部の実施形態において、治療薬は、小分子、例えば、ホルモン（例えば、黄体化ホル
モン放出ホルモン（ＬＨＲＨ））、エトポシド、ツブリシン、エポチロン、またはそれら
の類似体もしくは誘導体である。ある実施形態において、治療薬は、アミノ、ヒドロキシ
ルまたはチオール基を含有する。ある実施形態において、治療薬は、アミノ、ヒドロキシ
ルまたはチオール基によって自己環化性部分に連結されている。ある実施形態において、
治療薬は、ヒドロキシル基によって自己環化性部分に連結されている。ある実施形態にお
いて、ホルモンは、エンドサイトーシスを助長する。
【０１６１】
　ある実施形態において、治療薬は、治療機能を有する小分子、ペプチド、タンパク質、
ヌクレオチド、ポリヌクレオチドまたはポリマーである。ある実施形態において、薬剤は
、抗癌剤、抗真菌性、抗菌性、抗カビ性、または抗ウイルス性治療薬である。ある実施形
態において、薬剤は、受容体アゴニストである。ある実施形態において、薬剤は、受容体
アンタゴニストである。ある実施形態において、治療薬は、プロテアーゼ阻害剤である。
さらに、本発明のポリマーは、１種類の治療薬を含有する場合もあり、または１種類より
多くの治療薬を含有する場合もある。例えば、２つ以上の異なる癌の薬、または１つの癌
の薬と１つの免疫抑制剤、または１つの抗生物質と１つの抗炎症薬をポリマーにグラフト
することができる。異なる薬について異なる選択性決定部分を選択することにより、それ
ぞれの薬の放出を減少させて、最大投薬量および有効度を達成することができる。
【０１６２】
　ある実施形態において、治療薬は、アミノ、ヒドロキシルまたはチオール基を含有し得
る。そのようなある実施形態において、治療薬は、アミノ、ヒドロキシルまたはチオール
基によって自己環化性部分に連結することができる。そのようなある実施形態において、
治療薬は、ヒドロキシル含有薬剤であり、それらとしては、サリチル酸、アセトアミノフ
ェン、モルヒネ、エトポシド、ツブリシン（好ましくは、ツブリシンＡ、ツブリシンＢ、
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またはツブリシンＣ）、エポチロン、カンプトテシン、ゲルダナマイシン、ラパマイシン
もしくはバンコマイシン、またはこれらの類似体または誘導体が挙げられるが、それらに
限定されない。
【０１６３】
　一部の実施形態において、そのような治療薬は、１つ以上のヘテロ原子を含む官能基、
例えばヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、によって本発明のポ
リマーに共有結合で連結されている。そのような基は、本明細書に記載するようなリンカ
ー基（例えば、生体開裂性リンカー基）によって、および／またはテザー（例えば、互い
に共有結合で連結されている選択性決定部分と自己環化性部分を含むテザー）によって、
本発明のポリマーに共有結合で連結することができる。
【０１６４】
　ある実施形態において、治療薬は、食欲抑制剤、抗関節炎薬、抗喘息薬、抗痙攣薬、抗
うつ薬、抗ヒスタミン薬、抗炎症薬、制吐剤、抗新生物薬、かゆみ止め、抗精神病薬、解
熱剤、鎮痙薬、心血管疾患用製剤、血圧降下剤、利尿薬、血管拡張薬、中枢神経系興奮薬
、咳および感冒用製剤、うっ血除去薬、診断薬、ホルモン、骨成長刺激薬および骨吸収阻
害剤、免疫抑制薬、筋弛緩剤、精神刺激薬、鎮静剤、精神安定薬、抗炎症薬、抗てんかん
薬、麻酔薬、催眠薬、鎮静薬、神経弛緩薬、抗うつ薬、抗不安薬、抗痙攣薬、神経遮断薬
、抗コリン作用薬およびコリン様作用剤、抗ムスカリン様作用薬およびムスカリン様作用
薬、抗アドレナリン作動薬、抗不整脈薬、および血圧降下剤から選択される。
【０１６５】
　ある実施形態において、治療薬は、疎水性であり、０．４より大きいｌｏｇＰを有する
。ある実施形態において、治療薬は、低い水溶性を有する。ある実施形態において、治療
薬または標的化リガンドは、生体加水分解性結合（例えば、エステル、アミド、カーボネ
ート、またはカルバメート）によってリンカー基に共有結合している。
【０１６６】
　ある実施形態において、治療薬またはそのプロドラッグは、化合物の少なくとも５重量
％、１０重量％、１５重量％または少なくとも２０重量％を構成する。
【０１６７】
　ある実施形態において、化合物は、シクロデキストリン部分を含み、この場合、Ｐのシ
クロデキストリン部分の少なくとも１つまたは多数が、酸化されている。ある実施形態で
は、Ｐのシクロデキストリン部分は、ポリマー鎖内でリンカー部分と交互になっている。
【０１６８】
　ある実施形態において、本発明の化合物は、水溶性であり得る。
【０１６９】
　ある実施形態において、治療薬に接続しているリンカー基は、自己環化性部分、もしく
は選択性決定部分、または両方を含むことがある。ある実施形態において、選択性決定部
分は、その選択性決定部分と自己環化性部分との間の結合の開裂における選択性を促進す
る部分である。そのような部分は、例えば、選択性決定部分と自己環化性部分の間の酵素
的開裂を促進することができる。あるいは、そのような部分は、酸性条件または塩基性条
件下で、選択性決定部分と自己環化性部分の間の開裂を促進することができる。
【０１７０】
　その結合が酵素的に分解されるように選択性決定部分が選択されるある実施形態では、
特定の酵素または酵素の類がその結合を開裂させるようにそれを選択することができる。
好ましいそのようなある実施形態では、その結合がカテプシン、好ましくはカテプシンＢ
によって開裂されるように、選択性決定部分を選択することができる。
【０１７１】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、ペプチド、好ましくは、ジペプチド、トリ
ペプチドまたはテトラペプチドを含む。そのようなある実施形態において、該ペプチドは
、ジペプチドであり、ＫＦおよびＦＫから選択される。ある実施形態において、該ペプチ
ドは、トリペプチドであり、ＧＦＡ、ＧＬＡ，ＡＶＡ、ＧＶＡ、ＧＩＡ、ＧＶＬ、ＧＶＦ
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およびＡＶＦから選択される。ある実施形態において、該ペプチドは、ＧＦＹＡおよびＧ
ＦＬＧから選択されるテトラペプチドであり、好ましくはＧＦＬＧである。
【０１７２】
　そのようなある実施形態において、ＧＦＬＧなどのペプチドは、選択性決定部分と自己
環化性部分との間の結合がカテプシン、好ましくはカテプシンＢ、によって開裂されるよ
うに、選択される。
【０１７３】
　ある実施形態において、治療薬に接続しているリンカー基は、ホスフェート基、例えば
ホスホルアミダイト基、を含むことがある。ある実施形態において、ホスフェート基を含
むリンカー基は、式：
【０１７４】
【化３３】

（式中、
　Ｐは、リンであり；
　Ｏは、酸素であり；
　Ｅは、酸素またはＮＲ４０を表し；
　Ｋは、ヒドロカルビルを表し；
　Ｘは、ＯＲ４２またはＮＲ４３Ｒ４４から選択され；ならびに
　Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、およびＲ４４は、独立して、水素または場合によっ
ては置換されているアルキル（低級アルキル（例えば、メチル、エチル）を含む）を表す
）
によって表される。
【０１７５】
　ある実施形態において、Ｅは、ＮＲ４０であり、Ｒ４０は、水素である。ある実施形態
において、Ｋは、例えばエチレンなどの低級アルキレンである。ある実施形態において、
Ｘは、ＯＲ４２である。
【０１７６】
　ある実施形態において、リンカー基は、
【０１７７】
【化３４】

から選択される。
【０１７８】
　ある実施形態において、リンカー基は、治療薬に、その治療薬上のヒドロキシル基（例
えば、フェノール性ヒドロキシル基）によって接続される。
【０１７９】
　ある実施形態において、リンカー基は、アミノ酸もしくはペプチド、またはそれらの誘
導体を含む。
【０１８０】
　ある実施形態において、リンカー基のいずれもが、１つ以上のメチレン基が、基Ｙによ
り場合によっては置換されている（但し、いずれのＹ基も互いに隣接していないことを条
件とする）ヒドロカルビレン基を表し、この場合、それぞれのＹは、それぞれの存在につ
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いて独立して、置換もしくは非置換アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、または－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ１、ＯもしくはＳである
）、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ１－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１－
、－Ｓ（Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１、－
ＮＲ１－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１－、－ＮＲ１－Ｃ（ＮＲ１）－ＮＲ１－、および－Ｂ（ＯＲ１

）－から選択され；ならびにＲ１は、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級ア
ルキルを表す。
【０１８１】
　ある実施形態において、リンカー基のいずれもが、自己環化性部分もしくは自己環化性
部分、または両方を含むことができる。ある実施形態において、選択性決定部分は、自己
環化性部分とポリマーの間の自己環化性部分に結合していることがある。
【０１８２】
　ある実施形態において、リンカー基のいずれもが、独立して、アルキル鎖、ポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）鎖、ポリコハク酸無水物、ポリ－Ｌ－グルタミン酸、ポリ（エチ
レンイミン）、オリゴ糖、アミノ酸鎖、または任意の他の適する連鎖であり得る。ある実
施形態において、リンカー基は、それ自体、生理条件下で安定であることができ（例えば
、アルキル鎖）、または生理条件下で、例えば、酵素によって開裂されることがあり（例
えば、この連結は、ペプチダーゼの基質であるペプチド配列を含有する）または加水分解
によって開裂されることがある（例えば、この連鎖は、加水分解性の基、例えばエステル
もしくはチオエステルを含有する）場合もある。リンカー基は、生物不活性である場合が
あり（例えば、ＰＥＧ、ポリグリコール酸、もしくはポリ乳酸鎖）、または生物活性であ
る場合もある（例えば、それらの部分から開裂されると受容体に結合し、酵素などを不活
性化する、オリゴ－またはポリペプチド）。生物学的に適合性および／または生体侵食性
である様々なオリゴマーリンカー基が当該技術分野において公知であり、この連鎖の選択
は、移植したときに耐久性であるかどうか、移植後に徐々に変形もしくは収縮するかどう
か、または徐々に分解し、身体に吸収されるかどうか、といった材料の最終的な特性に影
響を及ぼし得る。リンカー基は、炭素－炭素結合、エステル、エーテル、アミド、アミン
、カーボネート、カルバメート、スルホンアミドなどをはじめとする、任意の適する結合
または官能基によって、部分に連結させることができる。
【０１８３】
　ある実施形態において、リンカー基のいずれもが、独立して、アルキル基であり得、こ
の場合、１つ以上のメチレン基は、基Ｙにより場合によっては置換されており（但し、い
ずれのＹ基も互いに隣接していないことを条件とする）、それぞれのＹは、それぞれの存
在について独立して、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、ヘテロシクリル、ま
たは－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ１、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ１－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－
（式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１、－ＮＲ１－Ｃ（Ｏ）
－ＮＲ１－、－ＮＲ１－Ｃ（ＮＲ１）－ＮＲ１－、および－Ｂ（ＯＲ１）－から選択され
；ならびにＲ１は、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルを表す。
【０１８４】
　ある実施形態において、リンカー基のいずれもが、独立して、誘導体化または非誘導体
化アミノ酸であり得る。ある実施形態において、１つ以上の末端カルボキシル基を有する
リンカー基をポリマーにコンジュゲートさせる、例えば、共有結合でコンジュゲートさせ
ることができる。ある実施形態において、（チオ）エステルまたはアミド結合によって治
療薬、標的化リガンドまたはシクロデキストリン部分に共有結合で連結させることにより
、これらの末端カルボキシル基のうちの１つ以上をキャップすることができる。さらに他
の実施形態において、１つ以上の末端ヒドロキシル、チオールまたはアミノ基を有するリ
ンカー基をポリマーに組み込むことができる。好ましい実施形態において、（チオ）エス
テル、アミド、カーボネート、カルバメート、チオカーボネートまたはチオカルバメート
結合によって治療薬、標的化リガンドまたはシクロデキストリン部分に共有結合で連結さ
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せることにより、これらの末端ヒドロキシル基のうちの１つ以上をキャップすることがで
きる。ある実施形態において、これらの（チオ）エステル、アミド、（チオ）カーボネー
トまたは（チオ）カルバメート結合は、生体加水分解性であり得、すなわち、生物学的条
件下で加水分解され得る。
【０１８５】
　ある実施形態において、上で説明したようなポリマーは、約３より小さい、または約２
より小さいことさえある、多分散性を有する。
【０１８６】
　本発明は、本発明の１つ以上の化合物の治療有効量をその必要がある患者に投与するこ
とを含む、治療薬を送達するための方法を意図する。
【０１８７】
　ツブリシンならびにそれらの誘導体および／または類似体は、例えば、ＷＯ２００４／
００５２６９、ＷＯ２００４／００５３２７、ＷＯ２００４／００５３２６、ＷＯ１９９
８／１３３７５、およびＷＯ２００４／０４６１７０ならびにドイツ出願番号ＤＥ　１０
０　０８　０８９．８（これらの内容は、それら全体が本明細書に取り入れられている）
において見つけることができる。
【０１８８】
　例えば、ツブリシン誘導体および／または類似体は、式ＩＩ、またはその薬理学的に許
容される塩、溶媒和物、水和物もしくは薬理学的に許容される調合物によって表すことが
できる：
【０１８９】

【化３５】

（式中、
　Ａは、置換５または６員ヘテロアリールであり；
　Ｘは、Ｏ、ＳまたはＮＲ１３またはＣＲ１４Ｒ１５であり；
　Ｘａは、Ｏ、ＳまたはＮＲａであり；
　Ｙは、Ｏ、ＳまたはＮＲ１６であり；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１３、Ｒ１４、
Ｒ１５、Ｒ１６およびＲａは、独立して、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、アルキルシクロアルキル、ヘ
テロアルキルシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキルまたはヘテロアラルキ
ルであり；
　Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、シクロアルキル、アルキルシクロアルキル、ヘテロアルキルシクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル、－
Ｃ（＝Ｏ）－アルケニル、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキニル、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロアルキル、
－Ｃ（＝Ｏ）－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）－シクロアルキ
ル、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキルシクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロアルキルシクロアル
キル、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロシクロアルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－アラルキル、または－Ｃ（
＝Ｏ）－ヘテロアラルキルであり；
　Ｒ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、シクロアルキル、アルキルシクロアルキル、ヘテロアルキルシクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、－Ｘａ－アルキル、－Ｘａ－
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アルケニル、－Ｘａ－アルキニル、－Ｘａ－ヘテロアルキル、－Ｘａ－アリール、－Ｘａ

－ヘテロアリール、－Ｘａ－シクロアルキル、－Ｘａ－アルキルシクロアルキル、－Ｘａ

－ヘテロアルキルシクロアルキル、－Ｘａ－ヘテロシクロアルキル、－Ｘａ－アラルキル
、または－Ｘａ－ヘテロアラルキルであり；あるいは
　２つのＲが一緒になって、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環構造を形成す
る）。
【０１９０】
　一部の実施形態において、式ＩＩのツブリシン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む
官能基、例えばヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、の存在によ
って、例えばこのような基がＲ１１またはＲ１２に存在するとき、本発明のポリマーに共
有結合で連結される。
【０１９１】
　ある実施形態において、式ＩＩのツブリシン誘導体および／または類似体は、式ＩＩＩ
によって表すことができる：
【０１９２】
【化３６】

（式中、
　Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ４アルキルを表し；
　Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６アルキルを表し；
　Ｒ９は、Ｃ１～Ｃ６アルキルを表し；
　Ｒ１７は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ１～Ｃ６アルケニルを表し；
　Ｒ１９は、アラルキルまたはヘテロアラルキルを表し；
　Ｒ２０は、Ｃ１～Ｃ４アルキルを表し；および
　ｍは、１または２に等しい）。
【０１９３】
　ある実施形態において、Ｒ１９は、次の構造を表す：
【０１９４】

【化３７】
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　Ｒ２１は、ＯＨ、ＮＨ２、アルキルオキシ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノを
表し；
　Ｒ２２は、ハロゲン、ＯＨ、ＮＯ２、ＮＨ２、アルキルオキシ、アルキルアミノまたは
ジアルキルアミノを表し；および
　ｐは、０、１、２または３に等しい）。
【０１９５】
　一部の実施形態において、式ＩＩＩのツブリシン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含
む官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えば
Ｒ２１またはＲ２２のヒドロキシまたはアミノ基、の存在によって、本発明のポリマーに
共有結合で連結される。
【０１９６】
　ある実施形態において、式ＩＩのツブリシン誘導体および／または類似体は、式ＩＶに
よって表すことができる：
【０１９７】
【化３８】

（式中、
　ｍは、０、１、２または３を表し；
　Ｒ１は、メチルまたはエチルを表し；
　Ｒ６は、イソプロピル、イソブチル、エチル、シクロプロピル、ＣＨ２－シクロプロピ
ル、またはＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３を表し；
　Ｒ９は、イソプロピル、トリフルオロメチル、クロロメチル、イソブチル、エチル、シ
クロプロピル、ＣＨ２－シクロプロピル、ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３、シクロペンチル
、またはシクロへキシルを表し；
　Ｒ１７は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ＣＨ＝Ｃ
（ＣＨ３）、シクロプロピル、シクロブチル、またはシクロへキシルを表し；
　Ｒ２０は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、またはフェニルを表し；および
　Ｒ１９は、
【０１９８】
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【化３９】

を表す）。
【０１９９】
　一部の実施形態において、式ＩＶのツブリシン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む
官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えばＲ

１９のヒドロキシまたはカルボキシ基、の存在によって、本発明のポリマーに共有結合で
連結される。
【０２００】
　さらなるツブリシン誘導体および／または類似体は、式Ｖによって表すことができる：
【０２０１】

【化４０】

（式中、
　Ｒは、Ｈ、アルキル、アリール、ＯＲ１、ＮＲ１Ｒ２またはＮＨ（ＣＨ２）２～４を表
し；
　Ｒ１は、Ｈ、アルキルまたはアリールを表し；
　Ｒ２は、Ｈ、アルキルまたはアリールを表し；
　Ｑは、Ｈ、ハロゲン、ＮＯ２またはＮＨＲ３を表し；
　Ｕは、Ｈ、ハロゲン、ＮＯ２またはＮＨＲ３を表し；
　Ｒ３は、Ｈ、ＨＣＯまたはＣ１～４アルキル－ＣＯを表し；
　Ｔは、Ｈ、ハロゲン、またはＯＲ４を表し、例えば、Ｔは、ＨまたはＯＲ４を表すこと
ができ；
　Ｒ４は、Ｈ、アルキル、アリール、ＣＯＲ５、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ６）２またはＳＯ３Ｒ６

を表し；
　Ｒ５は、アルキル、アルケニル、アリールまたはヘテロアリールを表し；
　Ｒ６は、Ｈ、アルキルまたは金属イオンを表し；
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　Ｖは、Ｈ、ＯＲ７、ハロゲンを表すか、Ｗと一緒になって＝Ｏを表し；
　Ｒ７は、Ｈ、アルキルまたはＣＯＲ８を表し；
　Ｒ８は、アルキル、アルケニルまたはアリールを表し；
　Ｗは、Ｈまたはアルキルを表すか、Ｖと一緒になって＝Ｏを表し；
　Ｘは、Ｈ、アルキル、アルケニル、ＣＨ２ＮＲ９またはＣＨ２ＯＲ９を表し、例えば、
Ｘは、Ｈ、アルキル、アルケニルまたはＣＨ２ＯＲ９を表すことができ；
　Ｒ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アリールまたはＣＯＲ１０を表し；
　Ｒ１０は、アルキル（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル（例えば、ｎ－ブチ
ル、ｉ－ブチル）、アルケニル（例えば、ビニル、ジメチルビニル）、アリールまたはヘ
テロアリールを表し；
　Ｙは、ＺがＣＨ３もしくはＣＯＲ１１を表すときには遊離電子対を表し、またはＺがＣ
Ｈ３を表すときにはＯを表し；
　Ｒ１１は、アルキル、ＣＦ３またはアリールを表し；および
　Ｚは、ＹがＯもしくは遊離電子対を表すときにはＣＨ３を表し、またはＹが遊離電子対
を表すときにはＣＯＲ１１を表す）。
【０２０２】
　一部の実施形態において、式Ｖのツブリシン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む官
能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、の存在によ
って、場合によってはＴまたはＲによって、本発明のポリマーに共有結合で連結される。
【０２０３】
　式Ｖのさらなるツブリシン誘導体は、式Ｖａによって表すことができる：
【０２０４】
【化４１－１】

【０２０５】
【化４１－２】

【０２０６】
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【化４１－３】

　一部の実施形態において、式Ｖａのツブリシン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む
官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えば式
ＶａまたはＲ１のカルボキシル基、の存在によって、本発明のポリマーに共有結合で連結
される。
【０２０７】
　さらなるツブリシン誘導体および／または類似体は、式ＶＩによって表すことができる
：
【０２０８】
【化４２】

　一部の実施形態において、式ＶＩのツブリシン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む
官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、の存在に
よって、例えば、式ＶＩに描かれているフェノール基またはカルボキシル基によって、本
発明のポリマーに共有結合で連結される。
【０２０９】
　加えて、エポチロンならびにそれらの誘導体および／または類似体は、例えば、ＰＣＴ
公開番号ＷＯ２００５／０３０７６７、ＷＯ２００４／００７４９２、ＷＯ２００４／０
０７４８３、およびＷＯ２００２／３２８４４、ならびにドイツ特許出願番号ＤＥ　１９
７　１３　９７０．１、ＤＥ　１００　５１　１３６．８、ＤＥ　１０１　３４　１７２
．５、ＤＥ　１０２　３２　０９４．２（これらの内容は、それら全体が本明細書に取り
入れられている）において見出すことができる。
【０２１０】
　例えば、エポチロン誘導体および／または類似体は、式ＶＩＩ、またはその薬理学的に
許容される塩、溶媒和物、水和物もしくは調合物、あるいはそれらの互変異性体、幾何異
性体または立体異性体によって表すことができる：



(37) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

【０２１１】
【化４３】

（式中、
　Ａは、ヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアルキルシクロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアラルケニル、またはヘテロアラルキル基であり；
　Ｕは、水素、ハロゲン、アルキル、ヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロア
ルキルシクロアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアラルキル基であり；
　Ｇ－Ｅは、次の基：
【０２１２】
【化４４】

から選択され、または場合によっては置換されているフェニル環の一部であり；
　Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ４－アルキル、Ｃ２～Ｃ４－アルケニル、Ｃ２～Ｃ４－アルキニル、
またはＣ３～Ｃ４－シクロアルキル基であり；
　Ｖ－Ｗは、式ＣＨ２ＣＨまたはＣＨ＝Ｃの基であり；
　Ｘは、酸素であるか、式ＮＲ２の基であり、この場合、Ｒ２は、水素、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ア
ルキルシクロアルキル、ヘテロアルキルシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キルまたはヘテロアラルキル基であり；および
　Ｒ３およびＲ４は、互いに独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４－アルキルを表すか、共に、３
もしくは４つの環原子を有するシクロアルキル基の一部である）。
【０２１３】
　一部の実施形態において、式ＶＩＩのエポチロン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含
む官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えば
、式ＶＩＩに描かれているいずれかのヒドロキシ基、の存在によって、本発明のポリマー
に共有結合で連結される。
【０２１４】
　式ＶＩＩのある実施形態において、Ａは、式ＶＩＩＩまたはＩＸの基である：
【０２１５】
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【化４５】

（式中、
　Ｑは、硫黄、酸素またはＮＲ７（特に、酸素または硫黄）であり、この場合のＲ７は、
水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはＣ１～Ｃ４ヘテロアルキルであり；
　Ｚは、窒素またはＣＨ（特に、ＣＨ）であり；および
　Ｒ６は、ＯＲ８、ＮＨＲ８、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルケニル、Ｃ１～Ｃ４

アルキニルまたはＣ１～Ｃ６ヘテロアルキル（特に、メチル、ＣＨ２ＯＲ８またはＣＨ２

ＮＨＲ８）であり、この場合のＲ８は、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはＣ１～Ｃ４ヘテ
ロアルキル（特に、水素）である）。
【０２１６】
　さらなるエポチロン誘導体および／または類似体は、式Ｘ、またはその薬理学的に許容
される塩、溶媒和物、水和物もしくは薬理学的に許容される調合物によって表すことがで
きる：
【０２１７】

【化４６】

（式中、
　Ｒ１は、Ｃ１～６アルキル、Ｃ２～６アルキニルまたはＣ２～６アルケニルラジカルで
あり；
　Ｒ２は、水素原子またはＣ１～６アルキルラジカルであり；
　Ｘ－Ｙは、次の基：
【０２１８】

【化４７】

から選択され；
　Ｒ３は、ハロゲン原子、またはＣ１～６アルキル、Ｃ２～６アルケニルもしくはＣ１～

６ヘテロアルキルラジカルであり；
　Ｒ４は、ビシクロアリールラジカル、ビシクロヘテロアリールラジカル、または式－Ｃ
（Ｒ５）＝ＣＨＲ６の基であり；
　Ｒ５は、水素原子またはメチル基であり；および
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　Ｒ６は、場合によっては置換されているアリールまたはヘテロアリール基である）。
【０２１９】
　ある実施形態において、Ｒ４は、
【０２２０】
【化４８】

を表す。
【０２２１】
　一部の実施形態において、式Ｘのエポチロン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む官
能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えば、式
ＶＩＩに描かれているいずれかのヒドロキシ基、の存在によって、本発明のポリマーに共
有結合で連結される。
【０２２２】
　ある実施形態において、式Ｘの化合物は、次の構造によって表すことができる：
【０２２３】
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　さらなるエポチロン誘導体および／または類似体は、式ＸＩ：
【０２２４】
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【化５０】

によって表すことができ、この式中、
　Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３は、単結合；Ｅ（ｔｒａｎｓ）形、Ｚ（ｃｉｓ）形でのもしくはＥ／
Ｚ混合物としての二重結合；Ｅ（ｔｒａｎｓ）形、Ｚ（ｃｉｓ）形もしくはＥ／Ｚ混合で
のエポキシド環；Ｅ（ｔｒａｎｓ）形、Ｚ（ｃｉｓ）形もしくはＥ／Ｚ混合でのシクロプ
ロパン環；および／またはそれらの組み合わせから選択され；好ましくは、単結合および
二重結合から選択され；特に好ましくは、Ｚ二重結合またはエポキシドとしてのＢ１、な
らびに単結合としてのＢ２およびＢ３から選択され；
　Ｒは、Ｈ；アルキル；アリール；アラルキル、例えば、－ＣＨ２－アリール、－Ｃ２Ｈ

４－アリールなど；アルケニル、例えばビニル；シクロアルキル、特に３～７員シクロア
ルキル；ｎ＝０～３であるＣＨｎＦ３－ｎ；オキサシクロアルキル、特に３～７員オキサ
シクロアルキル；および／またはこれらの組み合わせから選択され；特に、Ｈ、メチル、
エチル、フェニル、ベンジルから選択され；Ｈ、メチル、エチルおよびこれらの組み合わ
せから選択するのが特に好ましく；
　Ｒ’は、Ｒと同じ基から選択され；好ましくはＨであり；
　Ｒ’’は、Ｒと同じ基から選択され；好ましくはメチルであり；
　Ｙは、Ｓ、ＮＨ、Ｎ－ＰＧ、ＮＲおよびＯから選択され；好ましくは、ＮＨ、Ｎ－ＰＧ
、ＮＲおよびＯから選択され、特に好ましくはＯであり；
　Ｙ’は、Ｈ、ＯＨ、ＯＲ、Ｏ－ＰＧ、ＮＨ２、ＮＲ２、Ｎ（ＰＧ）２、ＳＲおよびＳＨ
から選択され；好ましくは、Ｏ－ＰＧおよび／またはＯＨであり；
　Ｎｕは、Ｒ、Ｏ－ＰＧ、ＯＲ、Ｎ（ＰＧ）２、ＮＲ２、Ｓ－ＰＧ、ＳＲ、ＳｅＲ、ＣＮ
、Ｎ３、アリールおよびヘテロアリールから選択され；好ましくは、Ｒ、Ｏ－ＰＧ、ＯＲ
、Ｎ（ＰＧ）２およびＮＲ２から選択され、特に好ましくはＨであり；
　Ｚは、－ＯＨ、－Ｏ－ＰＧ、－ＯＲ、＝Ｏ、＝Ｎ－Ｎｕ、＝ＣＨ－ヘテロアリール、＝
ＣＨ－アリールおよび＝ＰＲ３から選択され、この場合、前に述べたすべての二重結合基
は、Ｅ（ｔｒａｎｓ）形で存在してもよいし、Ｚ（ｃｉｓ）形で存在してもよいし、また
はＥ／Ｚ混合物として存在してもよく；好ましくは、＝ＣＨ－ヘテロアリールであり、お
よび特に好ましくは＝Ｏ、（Ｅ）－（２－メチルチアゾール－４－イル）－ＣＨ＝および
（Ｅ）－（２－メチルオキサゾール－４－イル）－ＣＨ＝から選択され；
　Ｚ’は、Ｏ、ＯＨ、ＯＲ、Ｏ－ＰＧ、Ｎ（Ｈ）１～２、Ｎ（Ｒ）１～２、Ｎ（ＰＧ）１

～２、ＳＲ、Ｓ－ＰＧおよびＲから選択され；好ましくはＯ、Ｏ－ＰＧおよび／またはＯ
Ｒであり；
　Ｂ３は、単結合、またはＥ（ｔｒａｎｓ）形、Ｚ（ｃｉｓ）形でのもしくはＥ／Ｚ混合
物としての二重結合から選択され；好ましくは、Ｏ、ＳおよびＮなどのヘテロ原子を有す
る単結合および二重結合から選択され；Ｏ－ＰＧおよび／またはＯＨへの単結合が特に好
ましく；
　ＰＧは、保護基であり、ならびに好ましくは、アリル、メチル、ｔ－ブチル（好ましく
は電子求引性の基を伴う）、ベンジル、シリル、アシルおよび活性化メチレン誘導体、例
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えばメトキシメチル、アルコキシアルキルまたは２－オキサシクロアルキル、から選択さ
れ；好ましくは－－アルコールおよびアミン官能基に対しては主として－－トリメチルシ
リル、トリエチルシリル、ジメチル－ｔ－ブチルシリル、アセチル、プロピオニル、ベン
ゾイル、テトラヒドロピラニル、および５～７員環を同時に形成しながら隣接するまたは
二価の基を保護する保護基（ＰＧ２）、例えばスクシニル、フタリル、メチレン、エチレ
ン、プロピレン、２，２－ジメチルプロパ－１，３－ジイル、アセトニド；ならびに／ま
たは前に名を挙げたすべての保護基の組み合わせから選択され；アルキルは、好ましくは
Ｃ１～２０、特に１～８個の炭素原子を有する炭化水素（分岐した異性体の炭化水素も）
から選択され；アリールは、フェニル、ナフチル、ベンジルおよびそれらの誘導体、好ま
しくは５個以下のアルキル、アルコキシおよび／またはハロゲン置換基を有するもの、好
ましくは３個以下の置換基を有するものから選択され、１個以下の置換基を有するものが
特に好ましく；好ましくは、フェニルおよびベンジル誘導体ならびにこれらの組み合わせ
から選択される。
【０２２５】
　ヘタリール／ヘテロアリールは、１つ以上のＯ、ＳおよびＮ原子を有する５または６員
へテロ芳香族部分、ならびに４個以下のアルキル、アルコキシおよび／またはハロゲン置
換基を有するそれらの誘導体から、好ましくは、２個以下の置換基を有するものから選択
され、１個以下の置換基を有するものが特に好ましく；好ましくは、オキサゾール、チア
ゾールおよびピリミジン誘導体（アルキルチアゾール誘導体が特に好ましい）ならびにこ
れらの組み合わせから選択され；Ｚ＝Ｏ、（Ｅ）－（２－メチルチアゾール－４－イル）
－ＣＨ＝、（Ｅ）－（２－メチルオキサゾール－４－イル）－ＣＨ＝；Ｒ’＝Ｈ；Ｒ’’
＝Ｍｅ；Ｙ’、Ｚ’＝Ｏ－ＰＧ、ＯＨおよび／またはＹ＝Ｏが、特に好ましい。
【０２２６】
　一部の実施形態において、式ＸＩのエポチロン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含む
官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えば、
Ｙ’またはＺ’のもの、の存在によって、本発明のポリマーに共有結合で連結される。
【０２２７】
　ある実施形態において、エポチロンの誘導体および／または類似体は、式ＸＩＩによっ
て表すことができる：
【０２２８】
【化５１】

（式中、
　Ｒは、ＯＲ１、ＮＨＲ１、アルキル、アルケニル、アルキニルおよびヘテロアルキル（
例えば、ＣＨ２ＯＲ１またはＣＨ２ＮＨＲ１）から選択され；および
　Ｒ１は、水素、Ｃ１～４アルキルおよびＣ１～４ヘテロアルキルから選択され、好まし
くは水素である）。
【０２２９】
　ある実施形態において、Ｒは、メチル、ＣＨ２ＯＨ、およびＣＨ２ＮＨ２から選択され
る。
【０２３０】
　一部の実施形態において、式ＸＩＩのエポチロン誘導体は、１つ以上のヘテロ原子を含
む官能基、例えば、ヒドロキシ、チオール、カルボキシ、アミノおよびアミド基、例えば
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、式ＸＩＩに描かれているヒドロキシ基、の存在によって、本発明のポリマーに共有結合
で連結される。
【０２３１】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、ＧＦＬＧまたはＫＦまたはＦＫであり得、
自己環化性部分は、イミダゾリドン形成性部分であり得、および治療薬は、エトポシドを
含む（しかし、これらに限定されない）、ヒドロキシル含有物質であり得る。例えばＧＦ
ＬＧのためにエトポシドを放出するカスケードは、下に示すように図解することができる
：
【０２３２】
【化５２】

　ＫＦまたはＦＫをＧＦＬＧの代わりに選択性決定部分として用いるとき、同様のカスケ
ードが考えられる。
【０２３３】
　ある実施形態において、選択性決定部分は、ｃｉｓ－アコニチルであり得、自己環化性
部分は、イミダゾリドン形成性部分であり得、および治療薬は、エトポシドを含む（しか
し、これらに限定されない）、ヒドロキシル含有物質であり得る。エトポシドを放出する
このカスケードは、下に示すように図解することができ、この場合、ｃｉｓ－アコニチル
のいずれのアイソフォームを用いてもよい。
【０２３４】
【化５３】

　ある実施形態において、選択性決定部分は、塩基性条件下で開裂可能であり得、自己環
化性部分は、イミダゾリドン形成性部分であり得、および治療薬は、エトポシドを含む（
しかし、これらに限定されない）、ヒドロキシル含有物質であり得る。エトポシドを放出
するこのカスケードは、下に示すように図解することができる。
【０２３５】
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【化５４】

　ある実施形態において、本発明は、複数の治療薬が、上で論じたような生物学的な条件
下で開裂されて治療薬を放出する連結機構によってそのポリマーに共有結合で連結してい
る、線状、水溶性、シクロデキストリン含有ポリマーを考えており、この場合、このポリ
マーの患者への投与は、少なくとも２、３、５、６、８、１０、１５、２０、２４、３６
、４８、またはさらに７２時間もの期間にわたる治療薬の放出をもたらす結果となる。
【０２３６】
　本発明の１つの実施形態は、上で論じたようなシクロデキストリン含有ポリマーに特定
の疎水性小分子治療薬を共有結合でコンジュゲートさせることによって、それらの改善さ
れた送達を提供する。そのようなコンジュゲーションは、治療薬の水溶性、従って、バイ
オアベイラビリティを改善する。従って、本発明の１つの実施形態において、治療薬は、
０．４より大きい、０．６より大きい、０．８より大きい、１より大きい、２より大きい
、３より大きい、４より大きい、またはさらに５よりも大きいｌｏｇＰを有する疎水性化
合物である。
【０２３７】
　本発明のポリマーコンジュゲートは、好ましくは、１０，０００～５００，０００ａｍ
ｕ；３０，０００～２００，０００ａｍｕ；またはさらに７０，０００～１５０，０００
ａｍｕもの範囲の分子量を有する。
【０２３８】
　ある実施形態において、シクロデキストリン部分は、シクロデキストリン修飾ポリマー
の少なくとも約２重量％、少なくとも５重量％または少なくとも１０重量％で、２９重量
％以下、３０重量％以下、５０重量％以下、または８０重量％以下までも構成する。ある
実施形態において、治療薬または標的化リガンドは、シクロデキストリン修飾ポリマーの
少なくとも約１重量％、５重量％、１０重量％もしくは１５重量％、２０重量％、２５重
量％、３０重量％またはさらに３５重量％を構成する。数平均分子量（Ｍｎ）も幅広く変
動し得るが、一般には約１，０００～約５００，０００ダルトン、好ましくは約５０００
～約２００，０００ダルトン、およびさらにいっそう好ましくは約１０，０００～約１０
０，０００ダルトン、の範囲に入る。最も好ましくは、Ｍｎは、約１２，０００ダルトン
と６５，０００ダルトンの間で変動する。ある他の実施形態において、Ｍｎは、約３００
０ダルトンと１５０，０００ダルトンの間で変動する。本発明のポリマーの所与のサンプ
ルの中には、広範な分子量が存在し得る。例えば、該サンプル中の分子は、２倍、５倍、
１０倍、２０倍、５０倍、１００倍もしくはそれ以上異なる分子量を有することがあり、
またはその数平均分子量と２倍、５倍、１０倍、２０倍、５０倍、１００倍もしくはそれ
以上異なる分子量を有することもある。例示的シクロデキストリン部分は、７～９個の糖
類部分、例えばシクロデキストリンおよび酸化シクロデキストリン、から本質的に成る環
状構造を含む。シクロデキストリン部分は、環状構造とポリマー骨格の間に共有結合性連
結を形成するリンカー部分を場合によっては含み、これは、好ましくは、その鎖、例えば
アルキル鎖（ジカルボン酸誘導体（例えば、グルタミン酸誘導体、コハク酸誘導体など）
を含む）およびヘテロアルキル鎖（例えば、オリゴエチレングリコール鎖）、の中に１～
２０個の原子を有する。
【０２３９】
　ある実施形態において、本発明は、治療薬とポリマーの間に様々なテザーを導入するこ
とにより、その治療薬の放出速度を低下させることを考えている。従って、ある実施形態
において、本発明のポリマー治療薬は、治療薬の制御送達用の組成物である。放射線核種
で治療薬および／もしくは標的化リガンドを標識することにより、またはＮＭＲ活性核種
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、例えばテクネチウム、ガドリニウムもしくはジスプロシウム、の錯体を形成することに
より、本発明のポリマーが診断／治療の二重の効用を実現することができることも、当業
者には理解されるであろう。
【０２４０】
　他の実施形態において、ポリマー化合物は、活性形と不活性形との平衡状態で存在する
治療薬の生物活性形を安定させる。例えば、本発明のポリマーへの治療薬のコンジュゲー
ションは、その薬剤の２つの互変異生体形間の平衡を生物活性互変異性体形にシフトさせ
ることができる。他の実施形態において、該ポリマー化合物は、治療薬のラクトン形と酸
形との平衡を弱めることができる。
【０２４１】
　分子量を決定するための１つの方法は、ゲル透過クロマトグラフィー（「ＧＰＣ」）、
例えば、混合床カラム、ＣＨ２Ｃｌ２溶媒、光散乱検出器、およびオフラインｄｎ／ｄｃ
による方法である。他の方法は当該技術分野において公知である。
【０２４２】
　他の実施形態において、本発明のポリマーコンジュゲートは、軟質または流動性材料で
あり得る。使用するポリマーが、それ自体、流動性であるとき、本発明のポリマー組成物
は、粘稠なときでさえ、極微量または残量の生態適合性溶媒がまだ存在することがあると
はいえ、流動性であるために生体適合性溶媒を必要としない。
【０２４３】
　ある実施形態では、生体分解性ポリマーまたは治療薬を少量の非毒性溶媒に溶解して、
軟質または流動性組成物中の生物活性薬剤のアモルファスでモノリシックな分布または緻
密な分散をより効率的に生じさせることができるが、ある好ましい実施形態では、流動性
組成物を形成するために溶媒を一切必要としない。混合を助長するために、または本発明
のポリマーコンジュゲートの流動性を維持するために溶媒を使用する、ある実施形態にお
いて、溶媒は、好ましくは非毒性および別様に生体適合性であり、ならびに好ましくは、
比較的少量で使用される。
【０２４４】
　適する生体適合性溶媒の例としては、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、２－ピロリドン、
エタノール、プロピレングリコール、アセトン、酢酸メチル、酢酸エチル、メチルエチル
ケトン、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、テトラヒドロフラン、カプロラ
クタム、オレイン酸、または１－ドデシルアザシクロヘプタノンが挙げられるが、これら
に限定されない。好ましい溶媒としては、Ｎ－メチルピロリドン、２－ピロリドン、ジメ
チルスルホキシド、およびアセトンが挙げられる。それらの溶媒和能およびそれらの生体
適合性のためである。
【０２４５】
　ある実施形態において、本発明のポリマーコンジュゲートは、二次加工および加工を容
易にするための１つ以上の一般的な有機溶媒に可溶性である。一般的な有機溶媒としては
、クロロホルム、ジクロロメタン、ジクロロエタン、２－ブタノン、酢酸ブチル、酪酸エ
チル、アセトン、酢酸エチル、ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチル
ホルムアミド、およびジメチルスルホキシドが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４６】
　ＩＩ．標的化リガンド
　ある実施形態において、ポリマーコンジュゲートは、標的化リガンドを含む。例えば、
ある実施形態では、受容体、細胞および／もしくは組織標的化リガンド、またはそれらの
前駆体が、ポリマーコンジュゲートにカップリングしている。
【０２４７】
　本明細書において用いる場合、用語「標的化リガンド」は、本発明の組成物での、イン
ビボまたはインビトロでの受容体、細胞および／または組織の標的化を促進することがで
きる、任意の材料または物質を指す。標的化リガンドは、合成のものである場合もあり、
半合成のものである場合もあり、または天然のものである場合もある。標的化リガンドと
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しての役割を果たすことができる材料または物質としては、タンパク質（抗体、抗体フラ
グメント、ホルモン、ホルモン類似体、糖タンパク質およびレクチンを含む）、ペプチド
、ポリペプチド、アミノ酸、糖、糖類（単糖類および多糖類を含む）、炭水化物、小分子
、ビタミン、ステロイド、ステロイド類似体、ホルモン、補因子、生物活性薬剤、および
遺伝物質（ヌクレオシド、ヌクレオチド、ヌクレオチド酸構築物およびポリヌクレオチド
を含む）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４８】
　上で述べたように、ある事例では、標的化リガンドは、ホルモン、例えば、受容体媒介
エンドサイトーシスなどのエンドサイトーシスを助長するホルモン、であり得る。そのよ
うなエンドサイトーシスは、様々な構造形態（例えば、マイクロスフェア、マイクロ粒子
およびナノ粒子）での本ポリマーコンジュゲートに関係して発生する。エンドサイトーシ
スは、本ポリマーコンジュゲートの細胞内取り込みを助長することができる。ある実施形
態において、該標的化リガンドは、黄体化ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）であり得る
。例えば、標的化リガンド、例えばホルモン（例えば、ＬＨＲＨ）は、本発明のポリマー
コンジュゲートにおいて、本明細書に記載するような治療薬およびそれらの類似体または
誘導体、例えば、エポチロンおよびツブリシンならびにそれらの類似体または誘導体、と
併用することができる。一部の実施形態において、ＬＨＲＨなどのホルモンの標的化リガ
ンドとしての使用は、異常増殖を示す細胞における、例えば、癌および／または腫瘍細胞
における、本ポリマーコンジュゲートの細胞内取り込みを増加させる。例えば、ＬＨＲＨ
などのホルモンの標的化リガンドとしての使用は、乳癌細胞、肺癌細胞、大腸癌細胞およ
び卵巣癌細胞における本ポリマーコンジュゲートの細胞内取り込みを増加させるために用
いることができる。
【０２４９】
　本明細書において用いる場合、標的化リガンドの「前駆体」という用語は、標的化リガ
ンドに転化され得る任意の材料または物質を指す。そのような転化は、例えば、標的化リ
ガンドへの前駆体の係留を含むことがある。例示的標的化前駆体部分としては、マレイミ
ド基、ジスルフィド基（例えば、オルト－ピリジルジスルフィド）、ビニルスルホン基、
アジド基、およびα－ヨードアセチル基が挙げられる。標的化リガンドまたはその前駆体
のポリマーへの連結は、キレート化、共有結合性連結、またはホスト－ゲスト複合体の形
成をはじめとする様々な方法で遂行することができる。ある実施形態において、標的化リ
ガンドまたはその前駆体とポリマーの間に任意のリンカー基が存在することがあり、この
場合、リンカー基は、キレート化、共有結合性連結、またはホスト－ゲスト複合体の形成
によってそのポリマーに連結されている。例えば、リンカー基の一方の末端を、標的化リ
ガンドに連結させることができ、そして他方を、シクロデキストリン部分とホストゲスト
複合体を形成するアダマンタン基または他のそのような疎水性の基に、連結させることが
できる。このようにして、標的化リガンドを、グラフトされたシクロデキストリン部分に
、ポリマー鎖内のシクロデキストリン部分に、またはポリマー鎖それ自体に、連結させる
ことができる。ポリマー鎖あたりの標的化リガンドの数は、治療薬の同一性、疾病の性質
、ポリマー鎖のタイプをはじめとする（しかし、これらに限定されない）様々な因子によ
って変わることがある。可能なリンカー基の構造は、本出願の他の箇所で定義するリンカ
ー基と同じである。
【０２５０】
　ＩＩＩ．定義
　用語「活性」は、本明細書において用いる場合、生物学的、治療的または薬理学的活性
を意味する。
【０２５１】
　「アジュバント」は、本明細書において用いる場合、それ自体では治療価値を殆どまた
は全く有さないが、治療薬の有効性を増大させる化合物である。例示的アジュバントとし
ては、放射線増感剤、トランスフェクション増進剤（例えば、クロロキンおよびその類似
体）、走化性物質および化学誘引物質、細胞接着および／または細胞移動度を調節するペ
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プチド、細胞透過剤、多剤耐性および／または排出ポンプの阻害剤などが挙げられる。
【０２５２】
　用語「アゴニスト」は、本明細書において用いる場合、対象となるタンパク質の生物活
性を模倣するまたはアップレギュレートする（例えば、強化するもしくは補足する）薬剤
、あるいはポリペプチド間のまたはポリペプチドと別の分子（例えば、ステロイド、ホル
モン、核酸、小分子など）の間の相互作用を助長するまたは促進する（例えば、強化する
もしくは補足する）薬剤を指すものとする。アゴニストは、野生型タンパク質である場合
もあり、または野生型タンパク質の少なくとも１つの生物活性を有するその誘導体である
場合もある。アゴニストは、遺伝子の発現をアップレギュレートするまたはタンパク質の
少なくとも１つの生物活性を増大させる小分子である場合もある。アゴニストは、対象と
なるポリペプチドと別の分子、例えばターゲットペプチドまたは核酸、との相互作用を増
大させる、タンパク質または小分子である場合もある。
【０２５３】
　「アンタゴニスト」は、本明細書において用いる場合、対象となるタンパク質の生物活
性をダウンレギュレートする（例えば、抑制するまたは阻害する）薬剤、あるいはポリペ
プチドまたは別の分子（例えば、ステロイド、ホルモン、核酸など）の間の相互作用を阻
害する／抑制するまたは減少させる（例えば、不安定化するもしくは低減する）薬剤を指
すものとする。アンタゴニストは、対象となる遺伝子の発現をダウンレギュレートする、
または存在する野生型タンパク質の量を減少させる化合物である場合もある。アンタゴニ
ストは、対象となるポリペプチドと別の分子、例えばターゲットペプチドまたは核酸、と
の相互作用を低減するまたは阻害する、タンパク質または小分子である場合もある。
【０２５４】
　ポリマーに関して用いるときの用語「生体適合性ポリマー」および「生体適合性」は、
当該技術分野において認知されている。例えば、生体適合性ポリマーとしては、宿主（例
えば、動物または人間）に対してそれら自体が毒性でなく、且つ、（そのポリマーが分解
したとしても）宿主において毒性濃度のモノマーもしくはオリゴマーサブユニットまたは
他の副産物を生産する速度では分解しない、ポリマーが挙げられる。本発明のある実施形
態において、生体内分解は、一般に、生物におけるポリマーの、例えば実際上非毒性であ
ることが公知であり得るそのモノマーサブユニットへの、分解を含む。しかし、そのよう
な分解の結果として生ずる中間オリゴマー産物は、異なる毒性を有することがあり、また
は生体内分解は、そのポリマーのモノマーサブユニット以外の分子を生成する酸化または
他の生化学反応を含むことがある。その結果として、ある実施形態では、患者への移植ま
たは注入などのインビボ使用を目的とする生体分解性ポリマーの毒性学は、１つ以上の毒
性分析後に決定することができる。本発明のいずれの組成物も、生体適合性と考えるため
に１００％の純度を有する必要はない。従って、本発明の組成物は９９％、９８％、９７
％、９６％、９５％、９０％、８５％、８０％、７５％またはさらにそれ未満の生物適合
性ポリマー（例えば、本明細書に記載するポリマーならびに他の材料および賦形剤を含む
）を含むことがあり、そして、尚、生体適合性であり得る。
【０２５５】
　ポリマーまたは他の材料が生体適合性であるかどうかを判定するために、毒性分析を行
うことが必要である場合がある。そのようなアッセイは、当該技術分野において周知であ
る。そのようなアッセイの一例は、ＧＴ３ＴＫＢ腫瘍細胞などの生肝癌細胞を用いて次の
方法で行うことができる：完全な分解が観察されるまで、サンプルを１Ｍ　ＮａＯＨ中、
３７℃で分解する。その後、その溶液を１Ｍ　ＨＣｌで中和する。様々な濃度のサンプル
分解産物の約２００μＬを９６ウエル組織培養プレートに入れ、ヒト胃癌細胞（ＧＴ３Ｔ
ＫＢ）を１０４／ウエルの密度で播種する。それらのサンプル分解産物をＧＴ３ＴＫＢ細
胞と共に４８時間、インキュベートする。アッセイの結果を、組織培養ウエルにおける分
解産物の濃度に対する相対成長％としてプロットすることができる。加えて、本発明のポ
リマーおよび調合物も、周知のインビボ試験（例えば、それらが皮下移植部位に有意なレ
ベルの刺激または炎症を生じさせないことを確認するための、ラットでの皮下移植）によ
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って評価することができる。
【０２５６】
　用語「生体分解性」は、当該技術分野において認知されており、これは、使用中に分解
することを意図したポリマー、組成物および調合物（例えば、本明細書に記載するもの）
を含む。生体分解性ポリマーは、一般に、使用中に分解され得る点で非生体分解性ポリマ
ーと異なる。ある実施形態において、そのような使用は、インビボ使用、例えばインビボ
療法を含み、および他のある実施形態において、そのような使用は、インビトロ使用を含
む。一般に、生体内分解に起因する分解は、生体分解性ポリマーのその成分サブユニット
への分解、またはポリマーのより小さな非ポリマーサブユニットへの、例えば生化学プロ
セスによる、消化を含む。ある実施形態では、一般に、２つの異なるタイプの生体内分解
を認識することができる。例えば、１つのタイプの生体内分解は、ポリマー骨格内の結合
（共有結合であろうと、そうでなかろうと）の開裂も含むことがある。そのような生体内
分解では、典型的に、モノマーおよびオリゴマーが結果として生じ、さらにいっそう典型
的には、そのような生体内分解は、ポリマーの１つ以上のサブユニットを接続する結合の
開裂によって発生する。対照的に、もう１つのタイプの生体内分解は、内部耐側鎖の結合
（共有結合であろうと、そうでなかろうと）またはポリマー骨格に側鎖を接続する結合の
開裂を含み得る。例えば、ポリマー骨格に側鎖として連結された治療薬または他の化学部
分を生体内分解によって放出することができる。ある実施形態では、一方もしくは他方ま
たは両方の一般的なタイプの生体内分解が、ポリマーの使用中に発生し得る。
【０２５７】
　本明細書において用いる場合、用語「生体内分解」は、両方の一般的タイプの生体内分
解を包含する。生体分解性ポリマーの生体内分解速度は、任意の分解の要因である連結、
分子量、結晶化度、生体安定性、そのようなポリマーの架橋度、インプラントの物理的特
性（例えば、形状およびサイズ）、ならびに投与方式および位置をはじめとする、様々な
因子に一部依存することが多い。例えば、分子量が大きいほど、結晶化度は高く、および
／または生体安定性は大きく、いずれの生体分解性ポリマーの生体内分解も通常は遅い。
用語「生体分解性」は、「生体侵食性」とも呼ばれる材料およびプロセスも包含すると解
釈する。
【０２５８】
　生体分解性ポリマーが治療薬またはそれに関連した他の材料も有するある実施形態にお
いて、そのようなポリマーの生体内分解速度は、そのような材料の放出速度によって特徴
づけることができる。そのような状況では、生体内分解速度は、そのポリマーの化学的同
一性および物理的特性のみならず、それらに組み込まれている材料（単数または複数）の
同一性にも依存し得る。本発明の組成物の分解は、例えば酸化および／または加水分解に
よる、分子内結合の開裂のみならず、分子内結合の崩壊、例えば、異種包接ホストとの競
合的複合体形成によるホスト／ゲスト複合体の解離、も包含する。
【０２５９】
　ある実施形態において、本発明のポリマー調合物は、所望の用途において許容される期
間内に生体内分解する。インビボ療法などのある実施形態では、２５℃と３７℃の間の温
度を有する６と８の間のｐＨの生理溶液に暴露すると、そのような分解が、通常、約５年
、１年、６ヶ月、３ヶ月、１ヶ月、１５日、５日、３日、またはさらに１日未満の期間内
に発生する。他の実施形態において、ポリマーは、所望の用途に依存して、約１時間と数
週間の間の期間内に分解する。
【０２６０】
　本明細書において用いる場合、用語「生体侵食性」は、所望の長期間にわたってターゲ
ット組織に治療薬の持続有効量を送達するポリマーを指す。従って、１つの態様において
、宿主組織などの生体環境において、本発明のポリマーは、その宿主の炎症反応のもと、
該炎症反応に比例して、加水分解酵素および酸化性化学種にさらされる。これは、共有結
合で連結された結合の破壊により治療薬の放出を生じさせる。従って、ある実施形態にお
いて、本発明の材料は、本明細書において前に説明したように、分解されていく中でその
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材料自体の創傷治癒修復プロセスを利用する。
【０２６１】
　生体分解性ポリマー　ポリ乳酸、ポリグリコール酸、およびポリ乳酸－グリコール酸コ
ポリマー（ＰＬＧＡ）は、ナノ粒子調合のために詳細にわたって研究されてきた。これら
のポリマーは、身体に移植すると単純加水分解を受けるポリエステルである。このような
加水分解の産物は、最終的にはクエン酸サイクルによって身体から除去される、生物学的
に適合性で代謝性の部分（例えば、乳酸およびグリコール酸）である。ポリマー生体内分
解産物は、非常に遅い速度で形成され、それ故、正常な細胞機能に影響を及ぼさない。こ
れらのポリマーを用いる幾つかのインプラントの研究により、薬物送達用途（マトリック
ス、マイクロスフェア、骨インプラント材料、縫合糸の形態で使用）において、および長
期効果の避妊用途においても、安全であることが証明された。これらのポリマーは、人工
臓器用の移植材用としても使用され、最近では、組織工学の研究において基底膜としても
使用されている。Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．８２４－８２６（１９９６）。このように、こ
れらのポリマーは、様々な用途において長い使用に耐え、人間での使用に安全であること
が証明された。最も重要なこととして、これらのポリマーは、人間での使用についてＦＤ
Ａ認可を受けている。
【０２６２】
　インビボでの薬理活性薬剤の送達にポリマーを使用するとき、ポリマー自体が非毒性で
なければならず、およびポリマーが体液によって侵食されるにつれて非毒性分解産物へと
分解しなければならない。しかし、多くの合成生体分解性ポリマーは、インビボで侵食さ
れるとオリゴマーおよびモノマーを生じさせ、これらは、周囲の組織と有害に相互作用す
る。Ｄ．Ｆ．Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｊ．Ｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．１２３３（１９８２）。無損
傷ポリマー担体およびその分解産物の毒性を最小にするために、天然代謝物に基づいてポ
リマーが設計された。おそらく、そのようなポリマーの最も広範に研究された例は、乳酸
またはグリコール酸から誘導されたポリエステル、およびアミノ酸から誘導されたポリア
ミドである。
【０２６３】
　複数の生体侵食性または生体分解性ポリマーが公知であり、医薬の制御放出に使用され
ている。そのようなポリマーは、例えば、米国特許第４，２９１，０１３号、同第４，３
４７，２３４号、同第４，５２５，４９５号、同第４，５７０，６２９号、同第４，５７
２，８３２号、同第４，５８７，２６８号、同第４，６３８，０４号、同第４，６７５，
３８１号、同第４，７４５，１６０号、および同第５，２１９，９８０号（これらは、そ
れら全体が本明細書に取り入れられている）に記載されている。
【０２６４】
　生体加水分解性結合（例えば、エステル、アミド、カーボネート、カルバメートまたは
イミド）は、生理条件下で開裂する結合を指す（例えば、エステルは、開裂されてヒドロ
キシルおよびカルボン酸を形成する）。生理条件としては、消化管（例えば、胃、腸など
）の酸性および塩基性環境、腫瘍の酸性環境、酵素的開裂、代謝および他の生物学的プロ
セスが挙げられ、好ましくは、哺乳動物などの脊椎動物における生理条件を指す。
【０２６５】
　コモノマー前駆体とシクロデキストリンモノマー前駆体が共重合すると、一方のシクロ
デキストリンの第一のヒドロキシル側をもう一方のシクロデキストリンモノマーの第一の
ヒドロキシル側と接合させることにより、一方のシクロデキストリンモノマーの第二のヒ
ドロキシル側をもう一方のシクロデキストリンモノマーの第二のヒドロキシル側と接合さ
せることにより、または一方のシクロデキストリンモノマーの第一のヒドロキシル側をも
う一方のシクロデキストリンモノマーの第二のヒドロキシル側と接合させることにより、
２つのシクロデキストリンモノマーを互いに連結させることができる。従って、そのよう
な連結の組み合わせが最終コポリマーの中に存在し得る。コモノマーＡ前駆体と最終コポ
リマーのコモノマーＡの両方が、中性の基、カチオン性の基（例えば、第四アンモニウム
基）またはアニオン性の基（例えば、スルフェート、ホスフェート、ボリネートまたはカ
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ルボキシレート）であり得る。コポリマーのコモノマーＡの電荷は、ｐＨ条件を調整する
ことによって調整することができる。適するコモノマーＡ前駆体の例としては、スクシン
イミド（例えば、ジチオビス（スクシンイミジルプロピオネート）ＤＳＰ、およびジスク
シンイミジルスベレート（ＤＳＳ））、グルタメートおよびアスパルテートが挙げられる
が、これらに限定されない。
【０２６６】
　本発明のシクロデキストリン含有ポリマーは、線状である場合もあり、分岐している場
合もあり、またはグラフト化されている場合もある。本明細書において用いる場合、用語
「線状シクロデキストリン含有ポリマー」は、ポリマー鎖内に挿入されている（α、βも
しくはγ）シクロデキストリン分子またはその誘導体を含むポリマーを指す。本明細書に
おいて用いる場合、用語「グラフト化シクロデキストリン含有ポリマー」は、そのポリマ
ー鎖からぶらさがっている（α、βもしくはγ）シクロデキストリン分子またはその誘導
体を含むポリマーを指す。用語「グラフトポリマー」は、本明細書において用いる場合、
ポリマー骨格に沿ってペンダント基として連結された追加の部分を有するポリマー分子を
指す。用語「グラフト重合」は、１つまたは幾つかの他のモノマーから成る側鎖がポリマ
ー鎖にグラフトされる重合を意味する。例えば、溶解度、融点、吸水性、湿潤性、機械的
特性、吸着挙動などのような、得られるグラフトポリマーの特性は、グラフトされるモノ
マーのタイプおよび量の関数としての最初のポリマーのものからは、程度の差はあれ、明
確にそれる。用語「グラフト比」は、本明細書において用いる場合、ポリマーの重量に基
づく、グラフトされたモノマーの量の重量パーセントを意味する。本明細書において用い
る場合、分岐シクロデキストリン含有ポリマーは、複数の分岐点を有するポリマー骨格を
指し、この場合、それぞれの分岐点は、そのポリマー骨格のさらにもう１つの鎖の開始点
であり、およびポリマー骨格のそれぞれのセクションは、そのポリマー鎖に挿入またはグ
ラフトされた複数の（α、βもしくはγ）シクロデキストリン分子またはその誘導体を有
することがある。
【０２６７】
　「制御放出」または「持続放出」というフレーズは、ある期間にわたっての本化合物ま
たは組成物の１つ以上についての制御されたまたは整調可能な送達を可能ならしめるシス
テムの使用を指す。例えば、ある事例において、本化合物または組成物は、ある期間にわ
たって、例えば、少なくとも約４、８、１２、２４、４８もしくは７２時間の期間にわた
って、少なくとも約１、２、３、４もしくは５日の期間にわたって、少なくとも約１、２
もしくは３週間の期間にわたって、または少なくとも約１、２、３、４、５もしくは６ヶ
月にわたって、その（それらの）化合物の有効量（例えば、ほぼ継続的な量、漸増量、ま
たは漸減量）を送達する制御放出システムと、併用することができる。そのような制御放
出システムをステントおよびカテーテルなどの医療器具と併用して、本化合物および／ま
たは組成物の制御放出をもたらす医療器具を提供することができる。例として、一部の適
する制御放出システムには、ヒドロゲル、ポリマー、メッシュ、および当該技術分野にお
いて実証された他のものが挙げられる。
【０２６８】
　用語「シクロデキストリン部分」は、（α、βもしくはγ）シクロデキストリン分子ま
たはその誘導体を指し、これらは、酸化形態であってもよいし、または還元形態であって
もよい。シクロデキストリン部分は、任意のリンカーを含むことがある。任意の治療薬お
よび／または標的化リガンドを任意のリンカーによってこれらの部分にさらに連結させる
ことができる。この連結は、共有結合性（場合によっては、生体加水分解性結合、例えば
、エステル、アミド、カルバメートおよびカーボネートによる）である場合もあり、また
はシクロデキストリン誘導体と治療薬および／もしくは標的化リガンドの間のまたはそれ
ぞれの任意のリンカー間のホスト－ゲスト複合体である場合もある。シクロデキストリン
部分は、直接（すなわち、炭水化物連鎖によって）またはリンカー基によって環状コアに
連結された１つ以上の炭水化物部分、好ましくは、単純炭化水素部分、例えばガラクトー
スをさらに含む場合がある。
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【０２６９】
　本明細書において用いる場合、用語「ＥＣ５０」は、その最大応答または効果の５０％
を生じさせる薬物の濃度を意味する。
【０２７０】
　用語「ＥＤ５０」は、その最大応答または効果の５０％を生じさせる薬物の用量を意味
する。
【０２７１】
　本発明の治療方法に関して、本発明の化合物の「有効量」は、所望の投薬レジメンの一
部として適用されたとき、特定の疾患の治療または予防の臨床許容基準に従って恩恵をも
たらす製剤中の治療薬の量を指す。
【０２７２】
　本明細書において用いる場合、用語「低い水溶性」は、生理ｐＨ（６．５～７．４）で
５ｍｇ／ｍＬ未満である不良な水溶性を有する、水不溶性化合物を指す。好ましくは、そ
れらの水溶性は、１ｍｇ／ｍＬ未満、さらに好ましくは０．１ｍｇ／ｍＬ未満である。薬
物が分散体として水中で安定であることが望ましく、でなければ、凍結乾燥または噴霧乾
燥固体形が望ましいこともある。
【０２７３】
　本発明の方法によって治療される「患者」または「被験者」は、ヒトまたは非ヒト被験
者を意味する。
【０２７４】
　本発明の「重合」は、ラジカル、アニオンおよびカチオン機構、ならびに二官能性分子
の反応（ナイロンの形成に類似したもの、例えば、互いに反応する２つ以上の異なる反応
性部分をそれぞれが有する分子の反応（しかし、好ましくは、立体的拘束、配座的拘束ま
たは他の拘束により分子内反応から不利である）、または２つ以上の異なる化合物の反応
（それぞれの化合物が、異なる化合物の反応性部分としか反応しない２つ反応性部分を有
する（すなわち、分子間））、ならびにオレフィンメタセシスなどの金属によって触媒さ
れる重合、および当業者に公知の他の重合反応を包含する。
【０２７５】
　用語「予防の」および「治療の」は、当該技術分野において認知されており、ならびに
本発明の化合物の１つ以上を宿主に投与することを含む。望ましくない状態（例えば、宿
主動物の疾病または他の望ましくない状態）の臨床症状発現前にそれを投与する場合には
、その治療は予防的であり（すなわち、その宿主がその望ましくない状態を発現すること
を防止する）、これに対して、望ましくない状態の症状発現後にそれを投与する場合には
、その治療は、治療的である（すなわち、既存の望ましくない状態またはその副作用を減
少、改善または安定化することを目的とする）。
【０２７６】
　用語「予防」は、当該技術分野において認知されており；ならびに局所的再発（例えば
、疼痛）などの状態、癌などの疾病、心不全などの複合症候群または他の任意の健康状態
に関して用いるとき、当該技術分野においてよく理解されており；ならびにその組成物を
受けていない被験者に比べて、被験者の健康状態に関する症状の頻度を減少させるまたは
該症状の発症を遅らせる組成物の投与を含む。従って、癌の予防としては、例えば、予防
的処置を受けた患者の集団における検出可能な癌性腫瘍の数を未治療対照集団に比べて減
少させること、および／または未治療集団に対して治療集団における検出可能な癌性腫瘍
の出現を、例えば、統計的におよび／または臨床的に有意な量、遅らせることが挙げられ
る。感染の予防としては、例えば、未治療対照集団に対して治療集団における感染の診断
数を減少させること、および／または未治療対照集団に対して治療集団の感染の症状の発
症を遅らせることが挙げられる。疼痛の予防としては、例えば、未治療対照集団に対して
治療集団における被験者が経験する痛覚の頻度を減少させることあるいは該痛覚を遅らせ
ることが挙げられる。
【０２７７】
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　用語「小分子」は、約２５００ａｍｕ未満、好ましくは約２０００ａｍｕ未満、さらに
いっそう好ましくは約１５００ａｍｕ未満、さらにいっそう好ましくは約１０００ａｍｕ
未満、または最も好ましくは約７５０ａｍｕ未満の分子量を有する化合物を指す。
【０２７８】
　用語「置換されている」は、骨格の１つ以上の炭素上の水素が置換基で置換されている
部分を指す。「置換」または「で置換されている」が、そのような置換が置換される原子
および置換基の許される価に従うものであるという、ならびにその置換が安定な化合物、
例えば、転位、環化、脱離などによる変換を自然発生的には受けない化合物、を生じさせ
る結果となるという暗黙の条件を含むことは、理解されるであろう。本明細書において用
いる場合、用語「置換されている」は、有機化合物のすべての許容される置換基を含むと
考えられる。広い態様において、許容される置換基としては、有機化合物の非環状および
環状、分岐および非分岐、炭素環式および複素環式、芳香族および非芳香族置換基を含む
。許容される置換基は、１つ以上である場合もあり、ならびに適切な有機化合物について
同じである場合もあり、または異なる場合もある。本発明のために、窒素などのヘテロ原
子は、水素置換基を有する場合もあり、および／またはそれらのヘテロ原子の原子価を満
たす本明細書に記載の有機化合物の任意の許容される置換基を有する場合もある。置換基
としては、本明細書に記載する任意の置換基、例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボ
ニル（例えば、カルボキシル、アルコキシカルボニル、ホルミル、またはアシル）、チオ
カルボニル（例えば、チオエステル、チオアセテート、またはチオホルメート）、アルコ
キシル、ホスホリル、ホスフェート、ホスホネート、ホスフィネート、アミノ、アミド、
アミジン、イミン、シアノ、ニトロ、アジド、スルフヒドリル、アルキルチオ、スルフェ
ート、スルホネート、スルファモイル、スルホンアミド、スルホニル、ヘテロシクリル、
アラルキル、または芳香族もしくはヘテロ芳香族部分を挙げることができる。炭化水素鎖
上の置換されている部分それら自体が、適宜、置換されていることがあることは、当業者
には理解されるであろう。非置換と特に述べていなければ、１つ以上のＣ－Ｈ結合を有す
る部分のすべての存在は、非置換である場合もあり、または本明細書において定義すると
おり置換されている場合もある。例として、「アルキル」または「アリール」への言及が
それらの非置換のまたは置換されている変形を含むことは理解されるであろう。
【０２７９】
　本明細書において用いる場合、用語「治療薬」は、生物（ヒトまたは非ヒト）に投与し
たとき、局所および／または全身作用により、所望の薬理学的、免疫原性および／または
生理的効果を誘導する物質の任意の合成または天然生物活性化合物または組成物を包含す
る。従って、この用語は、薬物、ワクチンおよび生物製剤（タンパク質、ペプチド、ホル
モン、核酸および遺伝子構築物などのような分子を含む）と従来みなされている化合物ま
たは化学物質を包含する。さらに詳細には、用語「治療薬」は、アジュバント；抗感染薬
、例えば抗生物質および抗ウイルス薬；鎮痛薬および鎮痛合剤、食欲抑制剤、抗炎症薬、
抗てんかん薬、局所および全身麻酔薬、催眠薬、鎮静剤、抗精神病薬、神経弛緩薬、抗う
つ薬、抗不安薬、アンタゴニスト、神経遮断薬、抗コリン作用薬およびコリン様作用剤、
抗ムスカリン様作用薬およびムスカリン様作用薬、抗アドレナリン作動薬、抗不整脈薬、
血圧降下剤、ホルモン、栄養薬、抗関節炎薬、抗喘息薬、抗痙攣薬、抗ヒスタミン薬、制
吐剤、抗新生物薬、かゆみ止め、解熱剤；鎮痙薬、心血管疾患用製剤（カルシウムチャネ
ル遮断薬、β遮断薬、βアゴニストおよび抗不整脈薬を含む）、血圧降下剤、利尿薬、血
管拡張薬；中枢神経系興奮薬；咳および感冒用製剤；うっ血除去薬；診断薬；ホルモン；
骨成長刺激薬および骨吸収阻害剤；免疫抑制薬；筋弛緩剤；精神刺激薬；鎮静剤；精神安
定薬；タンパク質、ペプチドおよびそれらのフラグメント（天然のものであろうと、化学
合成されたものであろうと、または組換え生産されたものであろうと）；ならびに核酸分
子（二本鎖分子と一本鎖分子の両方を含む、リボヌクレオチド（ＲＮＡ）またはデオキシ
リボヌクレオチド（ＤＮＡ）いずれかのヌクレオチド２つ以上のポリマー形、遺伝子構築
物、発現ベクター、アンチセンス分子など）、小分子（例えば、ドキソルビシン）ならび
に他の生物活性高分子、例えばタンパク質および酵素など、をはじめとする（しかし、こ
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れらに限定されない）、主な治療分野のすべてにおいて使用するための化合物または組成
物を包含する。薬剤は、獣医学的用途を含む医療用途において、ならびに植物などの農業
、および他の分野において使用される生物活性薬剤であり得る。治療薬という用語は、医
薬品；ビタミン；ミネラル補給剤；疾病もしくは疾患の治療、予防、診断、治癒もしくは
緩和のために使用される物質；または身体の構造もしくは機能に影響を及ぼす物質；また
は所定の生理環境に置かれた後に生物活性にまたはより活性になるプロドラッグも包含す
る。
【０２８０】
　治療方法に関して、化合物の「治療有効量」は、所望の投薬レジメンの一部として（哺
乳動物、好ましくはヒトに）投与したとき、治療すべき疾患もしくは状態に関するまたは
化粧用途に関する臨床許容基準に従って、例えばいずれかの治療にも適用できる妥当な損
益比で、症状を緩和する、状態を改善するまたは疾病状態の発症を遅らせる、製剤中の化
合物の量を指す。
【０２８１】
　「生理条件」は、生物内部の、すなわちインビボでの、条件を表す。生理条件としては
、体腔および器官の酸性および塩基性環境、酵素的開裂、代謝、および他の生物学的プロ
セスが挙げられ、好ましくは、哺乳動物などの脊椎動物における生理条件を指す。
【０２８２】
　用語「生理的ｐＨ」は、本明細書において用いる場合、３７．４℃の標準生理的温度で
約７．４であるｐＨを指す。用語「非生理的ｐＨ」は、本明細書において用いる場合、「
生理的ｐＨ」より小さいまたは大きいｐＨ、好ましくは約４と７．３の間、または７．５
より大きい、および約１２より小さいｐＨを指す。用語「中性ｐＨ」は、本明細書におい
て用いる場合、約７のｐＨを指す。好ましい実施形態において、生理的ｐＨは、ｐＨ７．
４を指し、非生理的ｐＨは、約６と７の間のｐＨを指す。用語「酸性ｐＨ」は、ｐＨ７よ
り低いｐＨ、好ましくは約ｐＨ６より低い、またはさらに約ｐＨ４より低いｐＨを指す。
【０２８３】
　用語「プロドラッグ」は、生理条件下で、本発明の治療活性薬剤に変換される化合物を
包含すると解釈する。プロドラッグの一般的な製造方法は、生理条件下で加水分解されて
所望の分子を顕示する選択部分を含める方法である。他の実施形態において、プロドラッ
グは、宿主動物の酵素活性によって変換される。
【０２８４】
　本明細書において用いる場合、「増殖する」および「増殖」は、有糸分裂を受けている
細胞を指す。
【０２８５】
　用語「アシル」は、当該技術分野において認知されており、一般式ヒドロカルビルＣ（
Ｏ）－、好ましくはアルキルＣ（Ｏ）－によって表される基を指す。
【０２８６】
　用語「アシルオキシ」は、当該技術分野において認知されており、一般式ヒドロカルビ
ルＣ（Ｏ）Ｏ－、好ましくはアルキルＣ（Ｏ）Ｏ－によって表される基を指す。
【０２８７】
　用語「アルコキシアルキル」は、アルコキシ基で置換されているアルキル基を指し、一
般式アルキル－Ｏ－アルキルによって表すことができる。
【０２８８】
　用語「アルケニル」および「アルキニル」は、下で説明するアルキルに長さおよび可能
な置換の点で類似しているが、それぞれ、少なくとも１つの二重または三重結合を含有す
る、不飽和脂肪族基を指す。
【０２８９】
　用語「アルコキシ」は、酸素原子が連結されているアルキル基を指す。代表的なアルコ
キシ基としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ｔ－ブトキシなどが挙げられる。
【０２９０】
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　用語「アルキル」は、直鎖アルキル基、分岐鎖アルキル基、シクロアルキル（脂環式の
）基、アルキル置換シクロアルキル基、およびシクロアルキル置換アルキル基をはじめと
する、飽和脂肪族基を指す。好ましい実施形態において、直鎖または分岐鎖アルキルは、
その骨格に炭素原子を３０個以下（例えば、直鎖についてはＣ１～３０、分岐鎖について
はＣ３～３０）、および好ましくは２０個以下有する。
【０２９１】
　さらに、本明細書、実施例および特許請求の範囲全体にわたって用いている用語「アル
キル」は、非置換アルキル基と置換アルキル基の両方を包含すると解釈し、後者は、その
炭化水素骨格の１つ以上の炭素上の水素原子が置換基で置換されているアルキル部分（ハ
ロアルキル、例えば、トリフルオロメチルおよび２，２，２－トリフルオロエチルなどを
含む。）を指す。
【０２９２】
　用語「Ｃｘ～ｙ」は、アシル、アシルオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニルまた
はアルコキシなどの化学部分に関連して用いられている場合、その鎖内にｘ～ｙ個の炭素
を含有する基を包含するものとする。Ｃ０アルキルは、その基が末端位置にある場合には
水素原子、内部の場合は結合を示す。例えば、Ｃ１～６アルキル基は、その鎖内に１～６
個の炭素原子を含有する。
【０２９３】
　用語「アルキルアミノ」は、本明細書において用いる場合、少なくとも１つのアルキル
基で置換されているアミノ基を指す。
【０２９４】
　用語「アルキルシクロアルキル」は、上の定義によるアルキル、アルケニルまたはアル
キニル基ばかりでなくシクロアルキルを含有する基、例えば、アルキルシクロアルキル、
アルキルシクロアルケニル、アルケニルシクロアルキルおよびアルキニルシクロアルキル
基などを指す。好適には、アルキルシクロアルキル基は、３～１０、好適には３、４、５
、６または７個の炭素原子と、１または２～６個の炭素原子を有する１または２個のアル
キル、アルケニルまたはアルキニル基とを含む１つ以上の環を含む、シクロアルキル基か
ら成る。
【０２９５】
　用語「アルキルチオ」は、本明細書において用いる場合、アルキル基で置換されている
チオール基を指し、一般式アルキル－Ｓ－によって表すことができる。
【０２９６】
　用語「アミド（ａｍｉｄｅ）」または「アミド（ａｍｉｄｏ）」は、本明細書において
用いる場合、基：
【０２９７】
【化５５】

（式中、Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、水素またはヒドロカルビル基を表し、
またはＲ９およびＲ１０は、それらが連結しているＮ原子と一緒になって、４～８個の原
子をその環構造内に有する複素環を完成する）
を指す。
【０２９８】
　用語「アミン」および「アミノ」は、当該技術分野において認知されており、非置換ア
ミンと置換アミンの両方およびそれらの塩、例えば、
【０２９９】
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【化５６】

（式中、Ｒ９、Ｒ１０およびＲ１０’は、それぞれ独立して、水素またはヒドロカルビル
基を表し、またはＲ９およびＲ１０は、それらが連結しているＮ原子と一緒になって、４
～８個の原子をその環構造内に有する複素環を完成する）
によって表すことができる部分を指す。
【０３００】
　用語「アミノアルキル」は、本明細書において用いる場合、アミノ基で置換されている
アルキル基を指す。
【０３０１】
　用語「アミジン」は、基－Ｃ（ＮＨ）－ＮＨＲを示し、この式中のＲは、Ｈまたはアル
キルまたはアラルキルである。好ましいアミジンは、基－Ｃ（ＮＨ）－ＮＨ２である。
【０３０２】
　用語「アラルキル」は、本明細書において用いる場合、アリール基で置換されているア
ルキル基を指す。
【０３０３】
　用語「アリール」は、本明細書において用いる場合、環のそれぞれの原子が炭素である
、置換または非置換単環芳香族基を包含する。好ましくは、該環は、５～７員環、さらに
好ましくは６員環である。用語「アリール」は、２個以上の炭素が２つの隣接する環に共
有されている２つ以上の環を有し、それらの環の少なくとも１つが芳香族環であり、例え
ば、他の環が、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、ヘテ
ロアリールおよび／またはヘテロシクリルである、多環式環構造も包含する。アリール基
としては、ベンゼン、ナフタレン、フェナントレン、フェノール、アニリンなどが挙げら
れる。
【０３０４】
　用語「カルバメート」は、当該技術分野において認知されており、基：
【０３０５】

【化５７】

（式中、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビル基を表す）
を指す。
【０３０６】
　用語「カーボネート」は、当該技術分野において認知されており、基－ＯＣＯ２－を指
す。
【０３０７】
　用語「カルボキシ」は、本明細書において用いる場合、式ＣＯ２Ｈによって表される基
を指す。
【０３０８】
　用語「炭素環」、「カルボシクリル」および「炭素環式」は、本明細書において用いる
場合、環のそれぞれの原子が炭素である、非芳香族飽和または不飽和環を指す。好ましく
は、炭素環は、３～１０個の原子、さらに好ましくは５～７個の原子を含有する。
【０３０９】
　用語「カルボニル」は、当該技術分野において認知されており、ならびに一般式：
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【０３１０】
【化５８】

によって表すことができるような部分を包含し、この式中、Ｘは、結合であり、または酸
素もしくは硫黄を表し、Ｒ１１は、水素、アルキル、アルケニル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８

または医薬的に許容される塩を表し、Ｒ’１１は、水素、アルキル、アルケニルまたは－
（ＣＨ２）ｍ－Ｒ８を表し、この場合、ｍおよびＲ８は、上で定義したとおりである。Ｘ
が酸素であり、且つ、Ｒ１１またはＲ’１１が水素でない場合、この式は、「エステル」
を表す。Ｘが酸素であり、且つ、Ｒ１１が上で定義したとおりである場合、本明細書では
この部分をカルボキシル基と呼び、特に、Ｒ１１が水素である場合、この式は、「カルボ
ン酸」を表す。Ｘが酸素であり、且つ、Ｒ’１１が水素である場合、この式は、「ホルメ
ート」を表す。一般に、上の式の酸素原子が硫黄によって置換されている場合、その式は
、「チオカルボニル」基を表す。Ｘが硫黄であり、且つＲ１１またはＲ’１１が水素でな
い場合、その式は、「チオエステル」を表す。Ｘが硫黄であり、且つ、Ｒ１１が水素であ
る場合、その式は、「チオカルボン酸」を表す。Ｘが硫黄であり、且つ、Ｒ’１１が水素
である場合、その式は、「チオホルメート」を表す。一方、Ｘが結合であり、Ｒ１１が水
素でない場合、上の式は、「ケトン」基を表す。Ｘが結合であり、且つ、Ｒ１１が水素で
ある場合、上の式は、「アルデヒド」基を表す。
【０３１１】
　用語「シクロアルキル」は、３～１４個の環炭素原子、好適には３～１０個、好適には
３、４、５、６または７個の環炭素原子を含有する、１つまたは幾つかの環、好適には１
つまたは２つの環を含む、飽和または部分不飽和（例えば、シクロアルケニル）環基を指
す。さらに、用語シクロアルキルは、１つ以上の水素原子が、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ
、．＝Ｏ、ＳＨ、＝Ｓ、ＮＨ２、＝ＮＨ、もしくはＮＯ２によって置換されている基、ま
たは環状ケトン、例えば、シクロヘキサノン、２－シクロヘキサノンもしくはシクロペン
タノンを指す。シクロアルキル基の例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ル、スピロ［４，５］－デカニル、ノルボルニル、シクロへキシル、シクロペンチル、シ
クロヘキサジエニル、デカリニル、キューバニル、ビシクロ［４．３．０］ノニル、テト
ラリン、シクロペンチルシクロへキシル、フルオル－シクロへキシルまたはシクロヘクス
－２－エニル基である。
【０３１２】
　用語「エステル」は、本明細書において用いる場合、基－Ｃ（Ｏ）ＯＲ９を指し、この
場合のＲ９は、ヒドロカルビル基を表す。
【０３１３】
　用語「エーテル」は、本明細書において用いる場合、酸素によって別のヒドロカルビル
基に連結されているヒドロカルビル基を指す。従って、ヒドロカルビル基のエーテル置換
基は、ヒドロカルビル－Ｏ－であり得る。エーテルは、対称である場合もあり、または非
対称である場合もある。エーテルの例としては、複素環－Ｏ－複素環およびアリール－Ｏ
－複素環が挙げられるが、これらに限定されない。エーテルは、一般式アルキル－Ｏ－ア
ルキルによって表すことができる「アルコキシアルキル」基を包含する。
【０３１４】
　用語「ハロ」および「ハロゲン」は、本明細書において用いる場合、ハロゲンを意味し
、クロロ、フルオロ、ブロモおよびヨードを包含する。
【０３１５】
　用語「ヘタラルキル」および「ヘテロアラルキル」は、本明細書において用いる場合、
ヘテロアリールで置換されているアルキル基を指す。
【０３１６】
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　用語「ヘタラルケニル」および「ヘテロアラルケニル」は、本明細書において用いる場
合、ヘテロアリール基で置換されているアルケニル基を指す。
【０３１７】
　用語「ヘテロアルキル」は、幾つか、好適には１、２または３個の炭素原子が、Ｏ、Ｎ
、Ｐ、Ｂ、Ｓｅ、ＳｉまたはＳ原子、好適にはＯ、Ｓ、Ｎによって置換されている、アル
キル、アルケニルまたはアルキニル基を指す。用語ヘテロアルキルは、カルボン酸または
その誘導体基、例えば、アシル（アルキル－ＣＯ）、アシルアルキル、アルコキシカルボ
ニル、アシルオキシ、アシルオキシアルキル、カルボキシアルキルアミドまたはアルコキ
シカルボニルオキシも包含する。
【０３１８】
　用語「ヘテロシクリル」、「複素環」および「複素環式」は、少なくとも１つのヘテロ
原子、好ましくは１～４個のヘテロ原子、さらに好ましくは１または２個のヘテロ原子を
含む置換または非置換非芳香族環構造、好ましくは３～１０員環、さらに好ましくは３～
７員環を指す。用語「ヘテロシクリル」および「複素環式」は、２個以上の炭素が２つの
隣接する環に共有されている２つ以上の環を有し、それらの環の少なくとも１つが、複素
環式であり、例えば、他の環が、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル
、アリール、ヘテロアリールおよび／またはヘテロシクリルであり得る、多環式環構造も
包含する。ヘテロシクリル基としては、例えば、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジン、
モルホリン、ラクトン、ラクタムなどが挙げられる。
【０３１９】
　用語「ヘテロアルキルシクロアルキル」は、１つまたは幾つか、好適には１、２または
３個の炭素原子が、Ｏ、Ｎ、Ｓｉ、Ｓｅ、ＰまたはＳ、好適にはＯ、Ｓ、Ｎによって置換
されている、上の定義による、アルキルシクロアルキル基を指す。ある例では、ヘテロア
ルキルシクロアルキル基は、３～１０個、好適には、３、４、５、６または７個の環原子
と、１または２～６個の炭素原子を有する１または２個のアルキル、アルケニル、アルキ
ニルまたはヘテロアルキル基とを有する、１つまたは２つの環構造を含む。そのような基
の例は、アルキルヘテロシクロアルキル、アルキルヘテロシクロアルケニル、アルケニル
－ヘテロシクロアルキル、アルキニルヘテロシクロアルキル、ヘテロアルキル－シクロア
ルキル、ヘテロアルキルヘテロシクロアルキルおよびヘテロアルキルヘテロシクロアルケ
ニルであり、この場合の環基は、飽和されているか、部分（例えば、二倍または三倍）不
飽和である。
【０３２０】
　用語「ヘテロアリール」および「ヘタリール」は、少なくとも１個のヘテロ原子、好ま
しくは１～４個のヘテロ原子、さらに好ましくは１また２個のヘテロ原子を含む置換また
は非置換芳香族環構造、好ましくは５～７員環、さらに好ましくは５～６員環を包含する
。用語「ヘテロアリール」は、２個以上の炭素が２つの隣接する環に共有されている２つ
以上の環を有し、それらの環の少なくとも１つがヘテロ芳香族であり、例えば、他の環が
、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、ヘテロアリールお
よび／またはヘテロシクリルであり得る、多環式環構造も包含する。ヘテロアリール基と
しては、例えば、ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾ
ール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジンおよびピリミジンなどが挙げられる
。
【０３２１】
　用語「ヘテロ原子」は、本明細書において用いる場合、炭素または水素以外の任意の元
素の原子を意味する。好ましいヘテロ原子は、窒素、酸素および硫黄である。
【０３２２】
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、１個以上、好適には１、２または３個の環炭素原子
が、Ｏ、Ｎ、Ｓｉ、Ｓｅ、ＰまたはＳ、好適にはＯ、Ｓ、Ｎによって置換されている、シ
クロアルキルの上の定義を指す。好適には、ヘテロシクロアルキル基は、３～１０個、好
適には３、４、５、６または７個の環原子を含む１つまたは２つの環から成る。さらに、
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用語ヘテロシクロアルキルは、１個以上の水素原子がＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＨ、＝Ｏ、
ＳＨ、＝Ｓ、ＮＨ２、ＮＯ２によって置換されている基を指す。ヘテロシクロアルキルの
例は、ピペリジル、モルホリニル、ウロトロピニル、ピロリジニル、テトラヒドロチオフ
ェニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフリル、オキサシクロプロピル、アザシク
ロプロピル、または２－ピラゾリニル基、ならびにラクタム、ラクトン、環状イミドおよ
び環状無水物である。
【０３２３】
　用語「ヘテロシクリル」、「複素環」および「複素環式」は、少なくとも１個のヘテロ
原子、好ましくは１～４個のヘテロ原子、さらに好ましくは１または２個のヘテロ原子を
含む置換または非置換非芳香族環構造、好ましくは３～１０員環、さらに好ましくは３～
７員環を指す。用語「ヘテロシクリル」および「複素環式」は、２個以上の炭素が２つの
隣接する環に共有されている２つ以上の環を有し、それらの環の少なくとも１つが複素環
式であり、例えば、他の環が、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、
アリール、ヘテロアリールおよび／またはヘテロシクリルであり得る、多環式環構造も包
含する。ヘテロシクリル基としては、例えば、イミダゾリジノン、ピペリジン、ピペラジ
ン、ピロリジン、モルホリン、ラクトン、ラクタムなどが挙げられる。
【０３２４】
　用語「ヒドロカルビル」は、本明細書において用いる場合、＝Ｏまたは＝Ｓ置換基を場
合によっては有する炭素原子によって結合されており、一般には少なくとも１つの炭素－
水素結合および主として炭素骨格を有するが、その炭素骨格にヘテロ原子が割り込んでい
る官能基を場合によっては含むことがある基を指す。ヘテロ原子が割り込んでいるそのよ
うな官能基の例としては、アミノ、アミド、カーボネート、カルバメート、エーテル（例
えば、ポリエチレングリコール）、エステル、チオエステル、チオ尿素および尿素基が挙
げられる。例証を目的として、ヒドロカルビル基の追加の例としては、メチル、エトキシ
エチル、２－ピリジル、トリフルオロメチルおよびアセチルが挙げられるが、例えば、（
炭素ではなく酸素によって連結されている）エトキシは含まない。さらなるヒドロカルビ
ル基としては、アリール、ヘテロアリール、炭素環、複素環、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、およびこれらの組み合わせが挙げられるが、それらに限定されない。ヒドロカ
ルビルは、対応する二価の化学種（すなわち、ヒドロカルビレン）、例えばアルキレン、
アリーレンなども包含する。
【０３２５】
　用語「ヒドロアルキル」は、本明細書において用いる場合、ヒドロキシ基で置換されて
いるアルキル基をさす。
【０３２６】
　用語「低級」は、アシル、アシルオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはア
ルコキシなどの化学部分に関連して用いる場合、その置換基の中に１０個以下、好ましく
は６個以下の非水素原子がある基を包含することを意味する。例えば、「低級アルキル」
は、１０個以下、好ましくは６個以下の炭素原子を含有するアルキル基を指す。ある実施
形態において、本明細書において定義するアシル、アシルオキシ、アルキル、アルケニル
、アルキニルまたはアルコキシ置換基は、それらが単独で出現しようと、または他の置換
基との組み合わせで、例えば、ヒドロキシアルキルおよびアラルキルという記述の中に出
現しようと（この場合、例えば、アルキル置換基の炭素原子をカウントするとき、そのア
リール基の中の原子はカウントしない）、それぞれ、低級アシル、低級アシルオキシ、低
級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニルまたは低級アルコキシである。
【０３２７】
　用語「ポリシクリル」、「多環」および「多環式」は、２個以上の原子が２つの隣接す
る環に共有されている、２つ以上の環（例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、シ
クロアルキニル、アリール、ヘテロアリール、および／またはヘテロシクリル）を指し、
例えば、それらの環は「縮合環」である。多環の環のそれぞれが置換されている場合もあ
り、または非置換である場合もある。ある実施形態において、多環のそれぞれの環は、３
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～１０個、好ましくは５～７個の原子を環内に含有する。
【０３２８】
　用語「スルフェート」は、当該技術分野において認知されており、基－ＯＳＯ３Ｈ、ま
たはその医薬的に許容される塩を指す。
【０３２９】
　用語「スルホンアミド」は、当該技術分野において認知されており、一般式：
【０３３０】
【化５９】

（式中、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビルを表す）
によって表される基を指す。
【０３３１】
　用語「スルホキシド」は、当該技術分野において認知されており、基－Ｓ（Ｏ）－を指
す。
【０３３２】
　用語「スルホネート」は、当該技術分野において認知されており、基ＳＯ３Ｈまたはそ
の医薬的に許容される塩を指す。
【０３３３】
　用語「スルホン」は、当該技術分野において認知されており、基－Ｓ（Ｏ）２－を指す
。
【０３３４】
　用語「チオエステル」は、本明細書において用いる場合、基－Ｃ（Ｏ）ＳＲ９または－
ＳＣ（Ｏ）Ｒ９を指し、この場合のＲ９は、ヒドロカルビルを表す。
【０３３５】
　用語「尿素」は、当該技術分野において認知されており、一般式：
【０３３６】

【化６０】

（式中、Ｒ９およびＲ１０は、独立して、水素またはヒドロカルビルを表す）
によって表すことができる。
【０３３７】
　類似の置換をアルケニルおよびアルキニル基に対して行って、例えば、アミノアルケニ
ル、アミノアルキニル、アミドアルケニル、アミドアルキニル、イミノアルケニル、イミ
ノアルキニル、チオアルケニル、チオアルキニル、カルボニル置換アルケニルまたはアル
キニルを生じさせることができる。
【０３３８】
　本明細書において用いる場合、それぞれの表現、例えばアルキル、ｍ、ｎなど、の定義
は、それが任意の構造の中に１回より多く出現するとき、その同じ構造内の他の箇所での
その定義とは無関係であると解釈する。
【０３３９】
　ＩＶ．医薬組成物、調合物および用量
　一部、本発明の生体適合性ポリマー組成物は、生体適合性で場合によっては生体分解性
のポリマー、例えば、上記の式のうちの１つに示した繰り返しモノマーユニットを有する
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ものを含み、場合によっては、上述のまたは当該技術分野において公知の任意の他の生体
適合性で場合によっては生体分解性のポリマーを含む。ある実施形態において、該組成物
は非発熱性であり、例えば、臨床許容量より多い量によっても患者の体温の上昇を引き起
こさない。
【０３４０】
　本発明の組成物は、ヒトまたは動物体内で局所的にまたは全身的に作用する、生物、生
理または薬理活性物質である、「薬物」、「治療薬」、「医薬品」または「生物活性物質
」を含有し得る。例えば、本発明の組成物は、上で論じた他の化合物のいずれかを含むこ
とができる。
【０３４１】
　隣接組織または体液へのポリマーマトリックスからの放出が可能な様々な形態の医薬品
または生物活性材料を使用することができる。それらは、疎水性分子、天然分子、極性分
子、または水素結合することができる分子複合体であり得る。それらは、ヒトまたは動物
体内に注射されると、例えばエステルまたはアミドの開裂によって生物活性となるプロド
ラッグを含む、エーテル、エステル、アミドなどの形態であり得る。本発明の組成物中の
治療薬は、その組成物の目的によって広範に変わり得る。
【０３４２】
　当該技術分野において公知の可塑剤および安定剤を本発明のポリマーに組み込むことが
できる。ある実施形態において、可塑剤および安定剤などの添加剤は、それらの生体適合
性に関して選択される。ある実施形態において、該添加剤は、肺サーファクタント、例え
ば、１，２－ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）およびＬ－α－ホスファ
チジルコリン（ＰＣ）である。
【０３４３】
　本発明の組成物は、１つ以上のアジュバント物質、例えば、フィラーまたは増粘剤など
をさらに含有することがある。他の実施形態では、アジュバントとしての役割を果たす材
料をポリマーマトリックスと会合させることができる。そのような追加の材料は、結果と
して生ずるポリマーマトリックスの特性に影響を及ぼし得る。
【０３４４】
　例えば、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）またはマウス血清アルブミン（ＭＳＡ）などの
フィラーをポリマーマトリックスと会合させることができる。ある実施形態において、該
フィラーの量は、ポリマーマトリックスの約０．１～約５０重量％以上の範囲、または約
２．５、５、１０、２５もしくは４０重量％であり得る。そのようなフィラーの組み込み
は、ポリマー材料の生体内分解および／または任意の封入物質の持続放出速度に影響を及
ぼし得る。当業者に公知の他のフィラー、例えば、炭水化物、糖、デンプン、糖類、セル
ロースおよび多糖類（マンニトースおよびスクロースを含む）を本発明のある実施形態に
おいて使用することができる。
【０３４５】
　他の実施形態において、球形化増進剤は、形状が一般に球形である本発明のポリマーマ
トリックスの生産を助長する。ゼイン、微結晶性セルロース、またはカルボキシメチルセ
ルロースナトリウムと共に加工した微結晶性セルロースなどの物質は、本発明の組成物に
可塑性を付与することができ、ならびにインプラントの強度および完全性を付与すること
ができる。特定の実施形態において、球形化中、硬質であり可塑性でない押出物は、ダン
ベル形インプラントの形成、および／または高い細粒含有率をもたらし、ならびに可塑性
であり硬質でない押出物は、凝集し、過度に大きいインプラントを形成する傾向がある。
そのような実施形態では、剛性と可塑性のバランスがとれていることが望ましい。調合物
中の球形化増進剤のパーセントは、一般に、１０～９０％（ｗ／ｗ）の範囲である。
【０３４６】
　ある実施形態において、本発明の組成物は、賦形剤を含む。個々の賦形剤は、その融点
、選択された溶媒（例えば、ポリマーおよび／または治療薬を溶解する溶媒）への溶解度
、およびマイクロ粒子またはナノ粒子の結果として生ずる特性に基づいて選択することが
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できる。
【０３４７】
　賦形剤は、本発明の組成物の数パーセント、約５％、１０％、１５％、２０％、２５％
、３０％、４０％、５０％またはそれより高い百分率を構成し得る。
【０３４８】
　緩衝剤、酸および塩基を本発明の組成物に組み込んで、それらのｐＨを調整することが
できる。ポリマーマトリックスから放出される薬剤の拡散距離を増すための薬剤を含めて
もよい。
【０３４９】
　崩壊剤は、流体の存在下で本発明の組成物の崩壊を促進する物質である。崩壊剤は、イ
ンプラントにおいて使用されることが最も多く、この場合、崩壊剤の機能は、本発明の調
合において使用される任意の結合材料の効果の阻止または中和である。一般に、崩壊のメ
カニズムは、不溶性材料による吸湿および膨潤を含む。
【０３５０】
　崩壊剤の例としては、クロスカルメロースナトリウムおよびクロスポビドンが挙げられ
、ある実施形態では、これらをポリマーマトリックスにその総マトリックス重量の約１～
２０％の範囲で組み込むことができる。他の場合、インプラントの崩壊を助長するために
、糖（マンニトールおよびラクトース）などの可溶性フィラーが添加されることもある。
【０３５１】
　特定の治療プロトコルに役立つように、または特定の治療プロトコルに望ましい治療薬
放出速度を制御するために、他の材料を使用してもよい。例えば、その持続放出が特定の
用途にとって遅すぎる場合、増孔剤を添加して、そのマトリックスに追加の細孔を生じさ
せることができる。任意の生体適合性水溶性材料を増孔剤として使用することができる。
それらは、形成されたポリマー系から溶解、拡散または分散することができ、その結果、
その系内に細孔および微孔性チャネルが生成される。その組成物の中の増孔剤の量（およ
び適切な場合にはそのような増孔剤の分散粒子のサイズ）は、そのポリマー系内の細孔の
サイズおよび数に影響を及ぼすであろう。
【０３５２】
　増孔剤としては、水および体液に実質的に混和性であり、且つ、形成されるおよび形成
されたマトリックスから水性媒質もしくは体液に放散するであろう、任意の医薬的に許容
される有機もしくは無機物質；または水溶性物質へと急速に分解する水不混和性物質が挙
げられる。
【０３５３】
　適する増孔剤としては、例えば、糖（例えば、スクロースおよびデキストロース）、塩
（例えば、塩化ナトリウムおよび炭酸ナトリウム）およびポリマー（例えば、ヒドロキシ
プロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、およびＰ
ＶＰ）が挙げられる。細孔のサイズおよび程度は、ポリマー系に組み込む増孔剤の分子量
および百分率を変化させることによって、広範にわたって変えることができる。
【０３５４】
　任意の本発明のポリマーマトリックスの電荷、親油性または親水性は、そのマトリック
スの表面に適切な化合物を何らかの様式で連結させることによって、修飾することができ
る。例えば、界面活性剤を使用して、あまり可溶性でないまたは疎水性の組成物の湿潤性
を強化することができる。適する界面活性剤の例としては、デキストラン、ポリソルベー
ト、およびラウリル硫酸ナトリウムが挙げられる。一般に、界面活性剤は、低濃度で、一
般には約５％未満で使用される。
【０３５５】
　結合剤は、マトリックスに結合し、マトリックスの完全性を維持するためにポリマー調
合物に組み込むことができる接着性材料である。結合剤は、ドライパウダーとして添加し
てもよいし、または溶液として添加してもよい。糖ならびに天然および合成ポリマーは、
結合剤として作用することができる。
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【０３５６】
　具体的には、結合剤として添加する材料は、一般に、そのマトリックス調合物の約０．
５％～１５％　ｗ／ｗの範囲で含める。球形化剤としても使用されるある材料、例えば、
微結晶性セルロースは、追加の結合特性も有する。
【０３５７】
　様々なコーティングを適用して、マトリックスの特性を修飾することができる。
【０３５８】
　コーティングの３つの例示的タイプは、シールコーティング、グロスコーティングおよ
び腸溶コーティングである。様々な溶解または侵食特性を有する他のタイプのコーティン
グを用いて、本発明のマトリックスの挙動をさらに修飾することができ、そのようなコー
ティングは、通常の当業者には容易にわかる。
【０３５９】
　シールコートは、水系腸溶コーティングの塗布中のマトリックスによる過剰な吸湿を防
止することができる。グロスコートは、一般に、完成マトリックスの取り扱いを改善する
。ヒドロキシプロピルセルロースなどの水溶性材料を使用して、インプラントをシールコ
ートおよびグロスコートすることができる。一般に、シールコートおよびグロスコートは
、シールコートについては約０．５％と約５％の間、多くの場合、約１％、およびグロス
コートについては約３％の重量増加が達成されるまで、マトリックスに塗布される。
【０３６０】
　腸溶コーティングは、胃の低いｐＨ（３．０未満の）には不溶であるが、小腸の高いｐ
Ｈ（４．０より大きい）には可溶であるポリマーから成る。ＥＵＤＲＡＧＩＴＴＭ（マサ
チューセッツ州、モールデンのＲｏｈｍＴｅｃｈ，Ｉｎｃ．）およびＡＱＵＡＴＥＲＩＣ
ＴＭ（ペンシルバニア州、フィラデルフィアのＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．）などのポリマーを使
用することができ、それらを溶液もしくは懸濁液として、または噴霧乾燥法により、イン
プラント上に薄膜として積層させる。腸溶コートは、一般に、重量が約１％～約３０％、
好ましくは約１０～約１５％増加するまで噴霧され、ならびにコーティング中にインプラ
ントの厚を減少させるコーティングアジュバント（例えば、可塑剤、界面活性剤、分離剤
）およびコーティング透過性調整剤を含有することもある。
【０３６１】
　本組成物は、１つ以上の任意の添加剤、例えば、繊維強化材、着色剤、香料、ゴム改質
剤、変性剤などをさらに含有することがある。実際には、これらの任意の添加剤それぞれ
が、結果として生ずるポリマーと相溶性でなければならず、その所定の用途に適合しなけ
ればならない。適する繊維強化材の例としては、ＰＧＡミクロフィブリル、コラーゲンミ
クロフィブリル、セルロース系ミクロフィブリル、およびオレフィン系ミクロフィブリル
が挙げられる。本組成物に利用されるこれらの任意の添加剤それぞれの量は、所望の効果
を達成するために必要な量である。
【０３６２】
　本明細書に記載するような治療用ポリマーコンジュゲートは、当該技術分野において周
知であるように、治療する疾患ならびに患者の年齢、状態および体重に依存して様々な医
薬調合物で投与することができる。例えば、化合物を経口投与する場合、それらを錠剤、
カプセル、顆粒、粉末もしくはシロップとして調合することができ、または非経口投与の
ために、それらを注射剤（静脈内、筋肉内もしくは皮下注射剤）、点滴製剤もしくは坐剤
として調合することができる。眼粘膜経路による適用のために、それらを点眼剤または眼
軟膏として調合することができる。これらの調合物は、従来の手段によって調製すること
ができ、所望される場合には、活性成分を任意の従来の添加剤、例えば、賦形剤、結合剤
、崩壊剤、滑沢剤、矯正薬、可溶化剤、懸濁助剤、乳化剤またはコーティング剤と混合す
ることができる。用量は、症状、その患者の年齢および体重、治療または予防すべき疾患
の性質および重症度、投与経路ならびに薬物の形態に依存して変わるであろうが、一般に
、治療薬の０．０１～２０００ｍｇの日用量が成人患者に推奨され、これは、１回量で投
与してもよいし、分割量で投与してもよい。



(63) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

【０３６３】
　所与の患者において治療の有効度の点で最も有効な結果を生じさせるであろう治療用ポ
リマーコンジュゲートの正確な投与回数および／または量は、個々の化合物の活性、薬物
動態およびバイオアベイラビリティ、その患者の生理状態（年齢、性別、疾病のタイプお
よび病期、全身の健康状態、所与の用量に対する応答、ならびに薬物療法のタイプ）、投
与経路などに依存するであろう。しかし、上のガイドラインを、治療を微調整するための
、例えば最適な投与時間および／または量を決定するための、基礎として用いることがで
き、これらは、被験体のモニタリングならびに用量および／またはタイミングの調整から
成る常例的実験しか必要としないだろう。
【０３６４】
　「医薬的に許容される」という語句は、正しい医薬的判断の範囲内で、人間および動物
の組織と接触させる使用に適し、過度の毒性、刺激、アレルギー反応または他の問題もし
くは併発症を伴わず、妥当な損益比に見合っている、治療用ポリマーコンジュゲート、材
料、組成物および／または剤形を指すために本明細書では用いる。
【０３６５】
　「医薬的に許容される担体」という語句は、本明細書において用いる場合、医薬的に許
容される材料、組成物またはビヒクル、例えば液体もしくは固体フィラー、希釈剤、賦形
剤、溶媒もしくは封入材料を意味する。それぞれの担体は、その調合物の他の成分と相溶
性であり、患者に有害でないという意味で「許容され」なければならない。医薬的に許容
される担体としての役割を果たすことができる材料の一部の例としては、（１）糖、例え
ば、ラクトース、グルコースおよびスクロース；（２）デンプン、例えば、コーンスター
チおよび馬鈴薯デンプン；（３）セルロースおよびその誘導体、例えば、カルボキシメチ
ルセルロース、エチルセルロースおよび酢酸セルロース；（４）粉末トラガカントゴム；
（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）賦形剤、例えば、カカオ脂および坐
剤ワックス；（９）油、例えば、落花生油、綿実油、紅花油、ごま油、オリーブ油、トウ
モロコシ油および大豆油；（１０）グリコール、例えば、プロピレングリコール；（１１
）ポリオール、例えば、グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレング
リコール；（１２）エステル、例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル；（１
３）寒天；（１４）緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム；（
１５）アルギン酸；（１６）パイロジェン除去水；（１７）等張食塩液；（１８）リンガ
ー溶液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝液；ならびに（２１）医薬調合
物に利用される他の非毒性相溶性物質が挙げられる。
【０３６６】
　用語「医薬的に許容される塩」は、治療用ポリマーコンジュゲートの比較的非毒性の無
機および有機酸付加塩を指す。これらの塩は、治療用ポリマーコンジュゲートの最終単離
および精製中にインサイチュで調製することができ、または遊離塩基形態の精製ポリマー
を適する有機もしくは無機酸と別途反応させ、そのようにして形成された塩を単離するこ
とによって調製することができる。代表的な塩としては、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩
、重硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ス
テアリン酸塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩
、マレイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩、メシレート、グル
コヘプト酸塩、ラクトビオン酸塩、およびラウリル硫酸塩などが挙げられる。（例えば、
Ｂｅｒｇｅら（１９９７）「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」，Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９参照）。
【０３６７】
　他の場合、本発明の方法において有用な治療用ポリマーコンジュゲートは、１つ以上の
酸性官能基を含有することがあり、従って、医薬的に許容される塩基とで医薬的に許容さ
れる塩を形成することができる。この場合の用語「医薬的に許容される塩」は、ポリマー
（単数または複数）の比較的非毒性の無機および有機塩基付加塩を指す。これらの塩は、
同様に、その（それらの）ポリマーの最終単離および精製中にインサイチュで調製するこ
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とができ、または遊離酸形態の精製ポリマー（単数または複数）を、適する塩基、例えば
、医薬的に許容される金属カチオンの水酸化物、炭酸塩もしくは重炭酸塩と、アンモニア
と、または医薬的に許容される有機第一、第二もしくは第三アミンと別途反応させること
によって、調製することができる。代表的なアルカリまたはアルカリ土類塩としては、リ
チウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムおよびアルミニウム塩などが
挙げられる。塩基付加塩の形成に有用な代表的な有機アミンとしては、エチルアミン、ジ
エチルアミン、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジン
などが挙げられる（例えば、上記Ｂｅｒｇｅら、参照）。
【０３６８】
　湿潤剤、乳化剤および滑沢剤、例えばラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグ
ネシウム、ならびに着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味料、着香剤および香料、保存
薬および抗酸化物質も、本組成物中に存在することがある。
【０３６９】
　医薬的に許容される抗酸化物質の例としては、（１）水溶性抗酸化物質、例えば、アス
コルビン酸、塩酸システイン、重硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナト
リウムなど；（２）油溶性抗酸化物質、例えば、アスコルビン酸パルミテート、ブチルヒ
ドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食
子酸プロピル、アルファ－トコフェロールなど；および（３）金属キレート剤、例えば、
クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン酸などが
挙げられる。
【０３７０】
　本発明の方法において有用な調合物としては、経口投与、鼻投与、局所投与（眼投与、
耳投与、口腔内投与および舌下投与を含む）、直腸内投与、膣投与、エーロゾル投与およ
び／または非経口投与に適するものが挙げられる。これらの調合物は、単位剤形で適便に
提供することができ、薬学分野では周知の任意の方法によって調製することができる。単
一剤形を製造するために担体材料と併せることができる活性成分の量は、治療する宿主、
個々の投与方式に依存して変わるであろう。単一剤形を製造するために担体材料と併せる
ことができる活性成分の量は、一般に、治療効果を作り出す化合物の量であろう。一般に
、１００パーセントのうち、この量は、活性成分約１パーセント～約９９パーセント、好
ましくは約５パーセント～約７０パーセント、最も好ましくは約１０パーセント～約３０
パーセントの範囲であろう。
【０３７１】
　これらの調合物または組成物を調製する方法は、治療用ポリマーコンジュゲート（単数
または複数）と担体および場合によっては１つ以上の補助成分とを会合させる段階を含む
。一般に、該調合物は、治療用ポリマーコンジュゲートを液体担体もしくは微粉固体担体
または両方と均一且つ均質に会合させること、その後、必要な場合にはその生成物を成形
することによって調製する。
【０３７２】
　経口投与に適する製剤は、カプセル、カシェ剤、ピル、錠剤、ガム、ロゼンジ（着香基
剤、通常はスクロースおよびアラビアゴムもしくはトラガカントゴムを使用）、粉末、顆
粒の形態である場合もあり、または水性または非水性液中の溶液もしくは懸濁液として存
在する場合もあり、または水中油型もしくは油中水型液体エマルジョンとして存在する場
合もあり、またはエリキシルもしくはシロップとして存在する場合もあり、または香剤と
して（不活性基剤、例えばゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびアラビア
ゴムを使用）、および／またはマウスウォッシュなどとして存在する場合もあり、これら
のそれぞれが、所定量の治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）を活性成分と
して含有する。ボーラス、舐剤またはペーストとして化合物を投与することもできる。
【０３７３】
　錠剤は、１つ以上の補助成分を場合によっては用いて、圧縮または成型することにより
製造することができる。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンもしくはヒドロキシプロ
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ピルメチルセルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、保存薬、崩壊剤（例えば、デンプング
リコール酸ナトリウムもしくは架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、界面活性
剤または分散剤を使用して、調製することができる。成型錠剤は、不活性液体希釈剤で湿
潤させた粉末ペプチドまたはペプチド擬似物の混合物を、適する機械で成型することによ
って、製造することができる。
【０３７４】
　場合によっては、錠剤および他の固体剤形（例えば、糖衣丸、カプセル、ピルおよび顆
粒）に刻み目を入れることができ、またはコーティングおよび外皮（例えば、腸溶コーテ
ィング、および医薬調合分野において周知の他のコーティング）を有して調製することが
できる。例えば、所望の放出プロフィールを生じさせるために様々な比率でのヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、他のポリマーマトリックス、リポソームおよび／またはマイ
クロスフェアを使用することにより、中の活性成分の遅いまたは制御放出をもたらすよう
にそれらを調合することもできる。例えば、細菌保留フィルターによる濾過により、また
は滅菌水に、もしくは使用直前に何らかの他の滅菌注射用媒質に溶解することができる滅
菌固体組成物の形態の滅菌剤を組み込むことにより、それらを滅菌することができる。こ
れらの組成物は、場合によっては不透明剤を含有することもあり、ならびに活性成分（単
数もしくは複数）を胃腸管のある部分においてのみ、または胃腸管のある部分において優
先的に、場合によっては遅効様式で放出する組成物のものであってもよい。使用すること
ができる包埋組成物の例としては、高分子物質およびワックスが挙げられる。活性成分は
、適切な場合には上記賦形剤の１つ以上を伴う、マクロカプセル化形態である場合もある
。
【０３７５】
　経口投与用の液体剤形としては、医薬的に許容されるエマルジョン、マイクロエマルジ
ョン、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシルが挙げられる。活性成分に加えて、該液
体剤形は、例えば水または他の溶媒などの当該技術分野において一般に使用されている不
活性希釈剤、可溶化剤および乳化剤、例えばエチルアルコール、イソプロピルアルコール
、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコ
ール、１，３－ブチレングリコール、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚
芽油、オリーブ油、ヒマシ油およびごま油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコ
ール、ポリエチレングリコール、およびソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにこれらの
混合物を含有することがある。
【０３７６】
　不活性希釈剤に加えて、経口組成物は、アジュバント、例えば、湿潤剤、乳化および懸
濁化剤、甘味料、着香剤、着色剤、香料および保存薬も含むことがある。
【０３７７】
　懸濁液は、活性治療用ポリマーコンジュゲートに加えて、例えばエトキシ化イソステア
リルアルコール、ポリエチレンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶性セルロ
ース、メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天およびトラガカントゴム、ならびに
これらの混合物のような懸濁化剤を含有することがある。
【０３７８】
　直腸内または膣投与用の調合物は、坐剤として提供することができ、これは、１つ以上
の適する無刺激賦形剤または担体（例えばカカオ脂、ポリエチレングリコール、坐剤用ワ
ックスまたはサリチラートを含み、且つ、室温で固体であるが、体温では液体であり、従
って、直腸または膣腔内で溶融し、活性薬剤を放出することとなるもの）と１つ以上の治
療用ポリマーコンジュゲートを混合することによって、調製することができる。
【０３７９】
　膣投与に適する調合物としては、適切であることが当該技術分野において知られている
ような担体を含有する、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォームま
たはスプレー調合物も挙げられる。
【０３８０】
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　治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）の局所または経皮投与用の剤形とし
ては、粉末、スプレー、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、パッチお
よび吸入剤が挙げられる。活性成分を、滅菌条件下で、医薬的に許容される担体と、必要
とされ得る任意の保存薬、緩衝剤または噴射剤と混合物してもよい。
【０３８１】
　軟膏、ペースト、クリームおよびゲルは、リガンド（単数または複数）に加えて、賦形
剤、例えば、動物性および植物性脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカ
ントゴム、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケ
イ酸、タルクおよび酸化亜鉛、またはこれらの混合物を含有することがある。
【０３８２】
　粉末およびスプレーは、治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）に加えて、
賦形剤、例えば、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウム
およびポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物を含有することがある。スプレーは
、通例の噴射剤、例えば、クロロフルオロ炭化水素および揮発性非置換炭化水素、例えば
ブタンおよびプロパンをさらに含有することがある。
【０３８３】
　あるいは、該治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）をエーロゾルによって
投与することができる。これは、本化合物を含有する水性エーロゾル、リポソーム製剤ま
たは固体粒子を調製することによって遂行される。非水性（例えば、フルオロカーボン噴
射剤）懸濁液を使用してもよい。音波ネブライザーは、化合物を分解する結果となり得る
剪断への薬剤の暴露を最小にするので、好ましい。
【０３８４】
　通常、水性エーロゾルは、従来の医薬的に許容される担体および安定剤と共に薬剤の水
溶液または懸濁液を調合することによって製造される。該担体および安定剤は、個々の化
合物の要件によって変わるが、一般には、非イオン性界面活性剤（Ｔｗｅｅｎ、Ｐｌｕｒ
ｏｎｉｃ、またはポリエチレングリコール）、無害性タンパク質、例えば血清アルブミン
、ソルビタンエステル、オレイン酸、レシチン、アミノ酸、例えばグリシン、緩衝剤、塩
、糖または糖アルコールが挙げられる。エーロゾルは、一般に、等張溶液から調製される
。
【０３８５】
　経皮パッチは、身体への治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）の制御送達
をもたらす付加的利点を有する。そのような剤形は、適当な媒質に薬剤を溶解または分散
させることによって製造することができる。皮膚を通したリガンドのフラックスを増加さ
せるために、吸収増進剤を使用することもできる。そのようなフラックスの速度は、律速
膜を供給すること、またはポリマーマトリックスもしくはゲルにペプチド擬似物を分散さ
せることによって制御することができる。
【０３８６】
　眼科用調合物、眼軟膏、粉末、溶液なども本発明の範囲内であると考えられる。
【０３８７】
　非経口投与に適する本発明の医薬組成物は、抗酸化物質、緩衝剤、静菌剤、調合物を目
的の受容者の血液と等張にする溶質、または懸濁化もしくは増粘剤を含有することがある
、１つ以上の医薬的に許容される滅菌等張水性もしくは非水性溶液、分散液、懸濁液もし
くはエマルジョン、または使用直前に滅菌注射用溶液もしくは分散液に再構成することが
できる滅菌粉末との組み合わせで、１つ以上の治療用ポリマーコンジュゲート（単数また
は複数）を含む。
【０３８８】
　本発明の医薬組成物に利用することができる、適する水性および非水性担体の例として
は、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコールなど）、およびそれらの適する混合物、植物油、例えばオリーブ油、
ならびに注射用の有機エステル、例えばオレイン酸エチルが挙げられる。例えば、レシチ
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ンなどのコーティング材料の使用により、分散の場合に必要な粒径の維持により、および
界面活性剤の使用により、適当な流動性を維持することができる。
【０３８９】
　これらの組成物は、アジュバント、例えば、保存薬、湿潤剤、乳化剤および分散剤も含
有することがある。微生物の作用の予防は、様々な抗菌および抗真菌剤、例えば、パラベ
ン、クロロブタノール、フェノールソルビン酸などを含めることによって確保することが
できる。等張剤、例えば、糖、塩化ナトリウムなどを組成物に含めることが望ましい場合
もある。加えて、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンなどの吸収を遅らせる薬
剤を含めることによって、注射用医薬剤形の長期吸収を生じさせることができる。
【０３９０】
　場合によっては、薬物の効果を延長するために、皮下または筋肉内注射からの薬物の吸
収を遅らせることが望ましい。これは、不良な水溶性を有する結晶質または非晶質材料の
懸濁液の使用によって達成することができる。このとき、薬物の吸収速度はその溶解速度
に依存し、そしてまたその溶解速度は、結晶サイズおよび結晶形に依存する。あるいは、
油性ビヒクルに薬物を溶解または懸濁させることによって、非経口投与する剤形の遅延吸
収を達成する。
【０３９１】
　注射用デポー形は、ポリラクチド－ポリグリコライドなどの生体分解性ポリマー中の治
療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）のマイクロカプセル化マトリックスを形
成することによって製造される。薬物のポリマーに対する比率、および利用する特定のポ
リマーの性質に依存して、薬物放出速度を制御することができる。他の生体分解性ポリマ
ーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）が挙げられる。体組織と
適合性であるリポソームまたはマイクロエマルジョン内に薬物を捕捉することによっても
、デポー注射用調合物を調製することができる。
【０３９２】
　本発明の治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）をヒトおよび動物に医薬と
して投与するとき、それら自体を与えることができ、または例えば、０．１～９９．５％
（さらに好ましくは。０．５～９０％）の活性成分を医薬的に許容される担体と併せて含
有する医薬組成物として、それらを与えることができる。
【０３９３】
　製剤は、経口的に、非経口的に、局所的にまたは直腸内に投与することができる。それ
らは、勿論、それぞれの投与経路に適する形態で投与する。例えば、錠剤またはカプセル
形で；注射、吸入、眼ローション、軟膏、坐剤、注入によって；ローションまたは軟膏に
より局所的に；および坐剤により直腸内にそれらを投与する。経口投与が好ましい。
【０３９４】
　「非経口投与」および「非経口的に投与される」の語句は、本明細書において用いる場
合、腸管および局所投与以外の、通常は注射による、投与様式を意味し、これは、静脈内
、筋肉内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下
、関節内、被膜下、随行内および胸骨内注射および注入を含むが、これらに限定されない
。
【０３９５】
　「全身投与」、「全身に投与される」、「末梢投与」および「末梢に投与される」とい
う語句は、本明細書において用いる場合、治療用ポリマーコンジュゲート、薬物または他
の材料を、中枢神経系に直接ではなく、それが患者の系に入り、従って、代謝または他の
同様のプロセスを受けるように投与すること、例えば皮下投与、を意味する。
【０３９６】
　本治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）は、経口投与、鼻投与（例えば、
スプレーによる投与）、直腸内投与、経膣投与、非経口投与、大槽内投与および局所投与
（口腔内投与および舌下投与を含む、例えば、粉末、軟膏または滴剤による投与）をはじ
めとする任意の適する投与経路によって、治療のためにヒトおよび他の動物に投与するこ
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とができる。
【０３９７】
　選択される投与経路にかかわらず、本発明の、適する水和形態で使用することができる
治療用ポリマーコンジュゲート（単数または複数）および／または医薬組成物は、当業者
には公知の従来の方法によって、医薬的に許容される剤形に調合される。
【０３９８】
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の用量レベルは、個々の患者、組成物および投
与様式について、望まれる治療応答を実現するために有効であり、その患者にとって毒性
でない活性成分の量が得られるように変えることができる。
【０３９９】
　Ｖ．本発明の組成物の物理的構造
　本発明のポリマーは、様々な形状に形成することができる。例えば、ある実施形態にお
いて、本発明のポリマーマトリックスは、マイクロ粒子またはナノ粒子の形態で提供する
ことができる。一般に、マイクロスフェアは、薬物が組み込まれている生体分解性ポリマ
ーマトリックスを含む。マイクロスフェアは、当業者に公知の多種多様な技術によって形
成することができる。マイクロスフェア形成技術の例としては、（ａ）乳化およびその後
の有機溶媒蒸発による相分離（複合乳化法、例えば、水中油型エマルジョン、油中水型エ
マルジョンおよび水中水型エマルジョンを含む）；（ｂ）コアセルベーション－相分離；
（ｃ）融解分散；（ｄ）界面沈着；（ｅ）インサイチュ重合；（ｆ）噴霧乾燥および噴霧
凝結；（ｇ）気中懸濁被覆；および（ｈ）パンおよびスプレーコーティングが挙げられる
が、これらに限定されない。これらの方法、ならびにマイクロスフェアの特性および特徴
は、例えば、米国特許第４，４３８，２５３号、同第４，６５２，４４１号、同第５，１
００，６６９号、同第５，３３０，７６８号、同第４，５２６，９３８号、同第５，８８
９，１１０号、同第６，０３４，１７５号：および欧州特許０２５８７８０号（これらの
全開示は、それら全体が本明細書に参照として取り入れられている）に開示されている。
【０４００】
　本発明のマイクロスフェアを作製するために、送達ビヒクルの所望の適用に依存して、
幾つかの方法を利用することができる。適する方法としては、噴霧乾燥、凍結乾燥、空気
乾燥、真空乾燥、流動床乾燥、粉砕、共沈および臨界流体抽出が挙げられるが、これらに
限定されない。噴霧乾燥、凍結乾燥、空気乾燥、真空乾燥、流動床乾燥および臨界流体抽
出の場合、成分（安定化ポリオール、生物活性材料、緩衝剤など）を、先ず、水性条件で
溶解または懸濁させる。粉砕の場合、成分を乾燥形態で混合し、当該技術分野において公
知の任意の方法によって粉砕する。共沈の場合、成分を有機条件で混合し、下で説明する
ように加工する。噴霧乾燥は、安定化ポリオールに生物活性材料を負荷するために用いる
ことができる。成分を水性条件下で混合し、乾燥室内で精密ノズルを用いて乾燥させて極
めて均一な液滴を生じさせる。適する噴霧乾燥機としては、製造業者の説示に従って使用
されるＢｕｃｈｉ、ＮＩＲＯ、ＡＰＶおよびＬａｂ－ｐｌａｎｔ噴霧乾燥機が挙げられる
が、これらに限定されない。
【０４０１】
　マイクロ粒子およびナノ粒子の形状は、走査型電子顕微鏡によって決定することができ
る。球形ナノ粒子は、ある実施形態において、血流による循環のために使用することがで
きる。所望される場合には、公知の技術を用いてそれらの粒子を特定の用途のためにさら
に有用な他の形状に加工することができる。
【０４０２】
　治療薬の細胞内送達に加えて、マイクロ粒子またはナノ粒子などの本発明組成物の粒子
は、エンドサイトーシスを受け、それによって細胞に出入りすることができる。そのよう
なエンドサイトーシスプロセスの頻度は、任意の粒子のサイズに依存する可能性が高いで
あろう。
【０４０３】
　ある実施形態では、形状を規定する点でならびにポリマーマトリックスへの剛性および



(69) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

構造的強度をもたらす点で有用な中実品を使用することができる。例えば、ポリマーを移
植用のメッシュまたは他の織物上に形成することができる。体組織内の開孔面積の保持に
、またはある体腔もしくは体内腔から別の体腔もしくは体内腔への体液の排出に順応した
、ステントとしてまたはシャントとして、ポリマーを加工することもできる。さらに、術
後部位からの体液の除去に適する、および一部の実施形態では、当該技術分野においてよ
く知られているようなＪａｃｋｓｏｎ－Ｐｒａｔｔドレーンなどのような閉断面型排出シ
ステムとの併用に順応できる、ドレーンまたはチューブとして、ポリマーを加工すること
ができる。
【０４０４】
　ポリマーの機械的特性は、移植用の成型または押型物品の製造の加工性にとって重要で
あり得る。例えば、ガラス転移温度は、多種多様であるが、従来の加工技術、例えば圧縮
成型、押出しまたは射出成形に適応させるために分解温度より十分に低くなければならな
い。
【０４０５】
　ＶＩ．生体内分解性および放出特性
　ある実施形態において、本発明のポリマーおよびブレンドは、体液と接触すると、徐々
に分解される。生体分解性ポリマーのインビボでの寿命は、数ある中でも、その分子量、
結晶化度、生体安定性および架橋度に依存する。一般に、分子量が大きいほど、結晶化度
は高く、生体安定性は大きく、生体内分解は遅いであろう。
【０４０６】
　治療薬または他の材料を用いて本発明の組成物を調合する場合、等張食塩溶液からの放
出と比較して持続または延長された期間にわたってそうした薬剤または他の材料の放出が
一般に生ずる結果となる。そのような放出プロフィールは、本ポリマーと会合した薬剤ま
たは任意の他の材料の有効量（例えば、約０．０００１ｍｇ／ｋｇ／時～約１０ｍｇ／ｋ
ｇ／時）の長期送達（約１～約２，０００時間、あるいは約２～約８００時間にわたる）
を生じさせる結果となり得る。
【０４０７】
　様々な因子が、本発明のポリマーの所望の加水分解速度、結果として生ずる固体マトリ
ックスの所望の柔度および可撓性、生物活性材料の放出速度および程度に影響を及ぼし得
る。そのような因子の一部としては、様々なサブユニットの選択／同一性、モノマーサブ
ユニットのエナンチオマーまたはジアステレオマー純度、ポリマー内で見出されるサブユ
ニットの均一性、およびポリマーの長さが挙げられる。例えば、本発明は、様々な連結を
有するヘテロポリマー、および／または、例えばそのマトリックスの生体内分解速度を制
御するために、ポリマーに他のモノマー要素を含めることを意図する。
【０４０８】
　さらに例証するために、任意のそのようなポリマーの目的の用途のために十分な生体内
分解性を尚維持しながらそのポリマーの骨格または側鎖の疎水性を調節することによって
、広範な分解速度を得ることができる。そのような結果は、ポリマーの様々な官能基を変
えることによって達成することができる。例えば、疎水性骨格と親水性連結の組み合わせ
は、開裂を促進するが透水性は影響されないため、不均一な分解を生じる。
【０４０９】
　本発明のポリマーマトリクスに負荷される任意の治療薬または他の材料の放出速度を決
定するために用いることができる、当分野で一般に認知されている１つのプロトコルは、
当該技術分野において公知のアッセイである３７℃で０．１ＭのＰＢＳ溶液（ｐＨ７．４
）中での任意のそのようなマトリックスの分解を含む。本発明のために、用語「ＰＢＳプ
ロトコル」は、本明細書ではそのようなプロトコルを指すために用いる。
【０４１０】
　ある事例では、本発明の種々のポリマー系の放出速度を、そのようなプロトコルに付す
ことによって、比較することができる。ある事例では、種々の系の直接的で比較的正確な
比較を行うことができるように、同じ様式でポリマー系を加工することが必要であり得る
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。例えば、本発明は、本発明のポリマー、マトリクスを調合する幾つかの異なる手段を教
示する。そのような比較は、任意の１つのポリマー系が、別のポリマー系より約２倍以下
～約１０００倍以上速い速度で、組み込まれている材料を放出することを示すことがある
。
【０４１１】
　あるいは、比較は、約３、５、７、１０、２５、５０、１００、５００または７５０倍
の速度差を示すことがある。本発明および放出プロトコルではさらに大きい速度差も考え
られる。
【０４１２】
　ある実施形態において、ある方法で調合したとき、本発明のポリマー系についての放出
速度は、一相性として現れることもあり、または二相性として現れることもある。
【０４１３】
　マイクロスフェアとして供給されることが多い、ポリマーマトリックスに組み込まれた
任意の材料の放出は、ある事例では、任意の組み込まれている材料の約５～約５０％以上
、あるいは約１０、約１５、約２０、約２５、約３０または約４０％を放出することがで
きる初期放出速度増加、その後のより小さい放出速度によって特徴づけることができる。
【０４１４】
　任意の組み込まれている材料の放出速度は、ポリマーマトリックスの１ｍｇあたりのそ
のような放出材料の量によっても特徴づけることができる。例えば、ある実施形態におい
て、該放出速度は、１日につき、ポリマー系の１ｍｇあたり、任意の組み込まれている材
料約１ｎｇ以下～約５００ｎｇ／日／ｍｇ以上まで変動し得る。あるいは、該放出速度は
、約０．０５、０．５、５、１０、２５、５０、７５、１００、１２５、１５０、１７５
、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０または５００ｎｇ／日／ｍｇであり
得る。さらに他の実施形態において、任意の組み込まれている材料の放出速度は、約１０
，０００ｎｇ／日／ｍｇ以上であり得る。ある事例では、組み込まれている、およびその
ような放出速度プロトコルによって特性づけされる材料としては、治療薬、フィラーおよ
び他の物質を挙げることができる。
【０４１５】
　もう１つの態様において、本発明の任意のポリマーマトリックスからの任意の材料の放
出速度は、そのマトリックス中のそのような材料の半減期として提示することができる。
【０４１６】
　放出速度をインビトロで決定するためのプロトコルを含む実施形態に加えて、インビボ
プロトコル（ある事例では、それによってポリマー系についての放出速度をインビボで決
定する）も本発明では意図される。本系のポリマーからの任意の材料の放出を決定するた
めに有用な他のアッセイは、当該技術分野において公知である。
【０４１７】
　ＶＩＩ．インプラントおよび送達システム
　その最も単純な形態での、治療薬のための生体分解性送達システムは、ポリマーマトリ
ックス中のそのような治療薬の分散物から成る。他の実施形態において、本発明の組成物
を含む物品を、移植、注射に用い、または別様に全体としてもしくは部分的に体内に配置
する。そのような物品が、血管化組織（ｖａｓｃｕｌａｔｅｄ　ｔｉｓｓｕｅ）に移植ま
たは注入されたとき、最小限の組織刺激しかもたらさないことは、特に重要である。
【０４１８】
　生体分解性送達システムおよびそれらの物品は、当該技術分野において公知の様々な方
法で作製することができる。従来の押出または射出成形技術を用いて、本発明のポリマー
を溶融加工してもよいし、または適切な溶媒に溶解し、その後、装置を形成し、その後、
蒸発もしくは抽出によってその溶媒を除去することにより、これらの製品を作製してもよ
い。
【０４１９】
　システムまたはインプラント物品は、一旦、適所に置かれると、任意の封入治療薬を持
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続放出できるように生体液、例えば血液、臓器分泌物、粘膜、脳脊髄液などとの少なくと
も部分的な接触を維持するであろう。
【０４２０】
　ＶＩＩＩ．方法および使用
　ある状況において、本発明のポリマーコンジュゲートは、１つ以上の疾病、例えば、異
常細胞増殖を示すもの、例えば癌（例えば、乳癌、肺癌、大腸癌および卵巣癌）の治療に
おいて使用することができる。癌の治療に利用するとき、本発明のポリマーコンジュゲー
トは、１つ以上の治療薬を場合によっては含み、それらとしては、サリチル酸、アセトア
ミノフェン、モルヒネ、エトポシド、ツブリシン（好ましくは、ツブリシンＡ、ツブリシ
ンＢ、もしくはツブリシンＣ）、エポチロン、カンプトテシン、もしくはバンコマイシン
、またはそれらの類似体、特に、ツブリシン、エポチロンまたはそれらの類似体もしくは
誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。
【０４２１】
　参考文献
　本発明の教示に従って修飾することができる追加のシクロデキストリン含有ポリマー、
ならびにそのようなポリマーを調製する方法は、米国特許第６，５０９，３２３号、同第
７，０１８，６０９号、同第７，０９１，１９２号、および同第７，１６６，３０２号、
ならびに米国特許出願番号０９／４５３，７０７に開示されており、これらのすべては、
それら全体が本明細書に参照として取り入れられている。
【０４２２】
　本明細書に引用する参考文献、特許および出版物のすべては、それら全体が本明細書に
参照として取り入れられている。
【実施例】
【０４２３】
　実施例１：ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－ＥＴＯＰの合成
　ＦＭＯＣ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡの合成
【０４２４】
【化６１】

　Ｆｍｏｃ－ＰＥＧ－酢酸（５．７ｇ、１３ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（４．９ｇ、１３ｍｍ
ｏｌ）、ＨＯＢＴ（２．０ｇ、１３ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（３．４ｇ、２６ｍｍｏ
ｌ）をＤＭＦ（２５ｍＬ）に溶解した。ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－Ｚ（５．１ｇ、８．８ｍｍ
ｏｌ）をＤＭＦ（１３ｍＬ）およびＤＩＰＥＡ（３．７ｇ、２９ｍｍｏｌ）に溶解し、先
に調製した溶液に添加した。その反応混合物を１．５時間、室温で攪拌した。ＤＭＦを減
圧下で除去し、得られた残留物を２００ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２に溶解し、その溶液を０．１
ＮのＨＣｌ（２００ｍＬ）で２回洗浄し、続いて水（２００ｍＬ）で洗浄した。その後、
ＭｇＳＯ４で乾燥させ、ＣＨ２Ｃｌ２を減圧下で除去して、粗生成物を得た。その後、フ
ラッシュカラムクロマトグラフィーによってそれを精製して、白色の固体生成物、ＦＭＯ
Ｃ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－Ｚ（６．２ｇ、７２％）を得た。



(72) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

【０４２５】
　ＦＭＯＣ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－Ｚ（３．０ｇ、３．０ｍｍｏｌ）を、０．２
Ｍの２－ブロモ－１，３，２－ベンゾジオキサボロール（２．４ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の
ＣＨ２Ｃｌ２（６０ｍＬ）に溶解した。その反応混合物を一晩、室温で攪拌した。ＭｅＯ
Ｈ（１０ｍＬ）の添加によって反応を停止させた。溶媒を真空下で除去した。得られた残
留物を少量のメタノールに溶解し、冷ジエチルエーテル中で沈殿させて、生成物を得た（
２．６ｇ、＞９９％）。ＥＳＩ／ＭＳ（ｍ／ｚ）期待値８６０．０１；実測値８８２．７
６［Ｍ＋Ｎａ］。
【０４２６】
　ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－ＥＴＯＰの合成
【０４２７】
【化６２】

　ＦＭＯＣ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ（２．６ｇ、２．８ｍｍｏｌ）、Ｅｔｏｐ－Ｎ
Ｐ（２．７ｇ、３．６ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（０．７０ｇ、５．５ｍｍｏｌ）およびＤ
ＭＡＰ（３４ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６０ｍＬ）に溶解し、１．５時間、６
０℃で攪拌した。ＤＭＦを真空下で溶解した。得られた残留物をＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍ
Ｌ）に溶解した。その後、０．１ＮのＨＣｌ（１５０ｍＬ）で２回洗浄し、続いて水（１
５０ｍＬ）で洗浄した。それをＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空下で減少させて、粗生成物を
得た。その粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製して、生成物、
ＦＭＯＣ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－ＥＴＯＰを得た（３．２ｇ、８０％）。ＥＳＩ
／ＭＳ（ｍ／ｚ）期待値１４７４．６；実測値１４９７．１６［Ｍ＋Ｎａ］。
【０４２８】
　ＦＭＯＣ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－ＥＴＯＰ（１００ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ
）をＤＭＦ中２０％のピペリジン（１．２ｍＬ）に溶解した。その反応混合物を３分間、
室温で攪拌した。その生成物をジエチルエーテル（５０ｍＬ）中で沈殿させ、洗浄して、
生成物を得た（６０ｍｇ、７０％）。ＥＳＩ／ＭＳ（ｍ／ｚ）期待値１２５２．３２；実
測値１２７４．８７［Ｍ＋Ｎａ］。
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【０４２９】
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－ＥＴＯＰの合成
【０４３０】
【化６３】

　シクロデキストリン系ポリマー（ＣＤＰ）（１．８ｇ、０．３６ｍｍｏｌ）を乾燥ＤＭ
Ｆ（３５ｍＬ）に溶解した。その混合物を、完全に溶解するまで攪拌した。ＤＩＰＥＡ（
０．９４ｇ、７．３ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（０．７０ｇ、３．６ｍｍｏｌ）およびＮＨＳ（
４２０ｍｇ、３．６ｍｍｏｌ）を上の溶液に添加した。ＰＥＧ－ＧＦＬＧ－ＭＥＤＡ－Ｅ
ＴＯＰ（１．４ｇ、１．１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶解し、そのポリマー溶液
に添加した。その溶液を４時間攪拌し、その後、そのポリマーを酢酸エチル（１５０ｍＬ
）中で沈殿させた。その沈殿物をＤＭＦ（１５ｍＬ）に溶解し、アセトン（７５ｍＬ）中
で沈殿させた。その沈殿生成物をｐＨ４の水（８０ｍＬ）に溶解した。２５Ｋ　ＭＷＣＯ
膜（Ｓｐｅｃｔｒａ／Ｐｏｒ　７）を使用して、その溶液を透析した。それを０．２μｍ
フィルター（Ｎａｌｇｅｎｅ）によって濾過し、凍結乾燥させて、白色の固体を得た（１
．１ｇ、６１％）。２８３ｎｍでのＵＶ－Ｖｉｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙにより、エ
トポシドの負荷量は１０％　ｗ／ｗであると測定された。
【０４３１】
　実施例２：ＣＤＰ－カルバメート－Ｓ－Ｓ－エトポシドの合成
　エトポシドの４－ニトロフェニル炭酸エステルの合成
【０４３２】
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　乾燥した１００ｍＬの丸底フラスコの中で、エトポシド（１．０ｇ、１．７ｍｍｏｌ）
およびＴＥＡ（２．５ｇ、２５ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（３５ｍＬ）にアルゴン下で溶解
した。その溶液に、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中のクロロギ酸４－ニトロフェニル（０．３
９ｇ、１．９５ｍｍｏｌ）を３０分かけて１滴ずつ添加した。その反応混合物をさらに２
時間、室温で攪拌した。その混合物を濾過し、減圧下で濃縮して、黄色の固体を得た。そ
の固体をフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製して、淡黄色の固体（０．７
５ｇ、５９％）を得た。
【０４３３】
　エトポシドの４－ピリジルチオールシステアミンカルバメートの合成
【０４３４】
【化６５】

　乾燥した２５ｍＬの丸底フラスコの中で、エトポシドの４－ニトロフェニル炭酸エステ
ル（１００ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、塩酸４－ピリジルチオールシステアミン（３５ｍ
ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（３４ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５ｍＬ
）に溶解した。その反応混合物を室温で１５時間攪拌した。ＤＭＦを減圧下で溶解して、
淡黄色の固体を得た。ＣＨ２Ｃｌ２（２５ｍＬ）を添加し、それを０．１ＮのＨＣｌ（１
０ｍＬ）で二回洗浄した。その後、それをＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮して、淡黄色の固
体を得た。その固体をフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製して、黄色の固
体を得た（５１ｍｇ、４８％）。
【０４３５】
　エトポシドのシスタミンカルバメートの合成
【０４３６】
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【化６６】

　１０ｍＬの丸底フラスコの中で、エトポシドの４－ピリジルチオールシステアミンカル
バメート（５０ｍｇ、０．０６２５ｍｍｏｌ）および塩酸システアミン（６．４ｍｇ、０
．０５７ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（２ｍＬ）に溶解した。その混合物を１時間、室温で攪拌
した。その溶液を真空下で濃縮し、ジエチルエーテル（５ｍＬ）を添加して、白色の固体
を沈殿させた。その固体を濾過し、ＭｅＯＨ（０．５ｍＬ）に再び溶解し、ＣＨ２Ｃｌ２

（１５ｍＬ）中で沈殿させた。その固体を濾過し、真空下で乾燥させて、白色の固体を得
た。その後、それを分取ＨＰＬＣによって精製して、白色の固体を得た（１９ｍｇ、３８
％）。ＥＳＩ／ＭＳ（ｍ／ｚ）期待値７６７．８４；実測値７６７．２９［Ｍ］＋。
【０４３７】
　ＣＤＰ－カルバメート－Ｓ－Ｓ－エトポシドの合成
【０４３８】

【化６７】

　ＣＤＰ（９６ｍｇ、０．０２０ｍｍｏｌ）を乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２ｍ
Ｌ）に溶解した。その混合物を２０分間攪拌した。エトポシドのシスタミンカルバメート
（３５ｍｇ、０．０４４ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５．６ｍｇ
、０．０４４ｍｍｏｌ）、塩酸Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカル
ボジイミド（１１ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）、およびＮ－ヒドロキシスクシンイミド（
５．０ｍｇ、０．０４４ｍｍｏｌ）をそのポリマー溶液に添加し、４時間攪拌した。その
ポリマーを酢酸エチル（５０ｍＬ）で沈殿させた。その沈殿物を脱イオン水（１０ｍＬ）
に溶解した。２５Ｋ　ＭＷＣＯ膜（Ｓｐｅｃｔｒａ／Ｐｒｏ　７）を使用して、その溶液
を透析した。それを０．２μｍフィルター（Ｎａｌｇｅｎｅ）によって濾過し、凍結乾燥
させて、白色の固体を得た（５７ｍｇ、５９％）。２８３ｎｍでの紫外－可視分光分析（
ＵＶ－Ｖｉｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ）により、エトポシドの負荷量は１２．５％　
ｗ／ｗであると測定された。
【０４３９】
　実施例３：ＣＤＰ－ＥＤＡ－リン酸エステル－エトポシドの合成
【０４４０】
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【化６８】

　１００ｍＬの丸底フラスコの中で、エトポホスフェート（７２０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ
）、Ｎ，Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド（９６ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒ
ドロキシスクシンイミド（８３ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミン（１４０ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶解した。そ
の溶液を４５分間、室温で攪拌した。ＥＤＡ官能基化ＣＤＰ（１．５ｇ、０．６０ｍｍｏ
ｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１６０ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）を別の
１００ｍＬ丸底フラスコで無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶解した。この反応混合物を室温に
て、前の混合物に添加し、４時間、室温で攪拌した。その混合物を１０ｍＬに濃縮し、酢
酸エチル（５００ｍＬ）中で沈殿させた。そのポリマーを脱イオン水（１５０ｍＬ）に溶
解し、２５Ｋ　ＭＷＣＯ膜（Ｓｐｅｃｔｒａ／Ｐｒｏ　７）を使用して、２６時間、それ
を透析した。その後、それを０．２μｍフィルター（Ｎａｌｇｅｎｅ）によって濾過し、
凍結乾燥させて、白色の固体を得た（１．１ｇ、７３％）。２８３ｎｍでの紫外－可視分
光分析により、エトポシドの負荷量は８．３％　ｗ／ｗであると測定された。
【０４４１】
　実施例４：ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシン
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－Ｐｙの合成
　公表されている手順（Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．２００３，１４，１００
７）に従って合成したＣＤＰ－ＰＥＧ（２ｇ、０．４３ｍｍｏｌｅ）、ピリジンジチオエ
チルアミン塩酸塩（３８４ｍｇ、１．７３ｍｍｏｌｅ）、ＥＤＣ（３３３ｍｇ、１．７３
ｍｍｏｌｅ）およびＮＨＳ（１９８ｍｇ、１．７３ｍｍｏｌｅ）の混合物を、２００ｍＬ
の丸底フラスコの中で真空下で一晩乾燥させた。その後、無水ＤＭＦ（４０ｍＬ）を添加
し、続いてＤＩＥＡ（０．３ｍＬ、１．７３ｍｍｏｌｅ）を添加した。その反応混合物を
アルゴン下、室温で４時間攪拌した。その後、ジエチルエーテル（３００ｍＬ）をその混
合物に添加して、ポリマーを沈殿させた。その粗生成物をＨ２Ｏ（４００ｍＬ）に溶解し
、２５Ｋ　ＭＷＣＯ膜（Ｓｐｅｃｔｒａ／Ｐｒｏ　７）を使用して、その溶液を水に対し
て透析した。その透析水を２４時間を通して２回交換し、その後、そのポリマー含有溶液
を０．２μｍの濾過膜によって濾過し、凍結乾燥させて、１．６４ｇのＣＤＰ－ＰＥＧ－
ＳＳ－Ｐｙを白色固体として得た（収率８２％）。
【０４４２】
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＨの合成
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－Ｐｙ（１５５ｍｇ、０．０３２ｍｍｏｌｅ）のＰＢＳ（６．８
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ｍＬ）溶液に、ＤＴＴの水（１ｍＬ）溶液を添加し、それによって２０ｍｇ／ｍＬのポリ
マー濃度を生じさせた。その反応混合物を室温で３時間攪拌し、その後、脱気ＥＤＴＡ（
１ｍＭ、２Ｌ）水溶液中で２５Ｋ　ＭＷＣＯ膜によって透析した。その透析水は、２４時
間を通して２回交換した。０．２μｍの濾過膜での濾過後、その溶液を凍結乾燥させて、
白色固体（１０９ｇ）を定量的収率で生じさせた。
【０４４３】
　ツブリシンＳＳ－Ｐｙの合成
　無水ＤＭＦ（１．５ｍＬ）中のピリジンジチオエチルアミン塩酸塩（１５．８ｍｇ、０
．０７１ｍｍｏｌｅ）の溶液に、ＤＩＥＡ（２５μＬ、０．１４２ｍｍｏｌｅ）を添加し
、続いて、無水ＤＭＦ（０．５ｍＬ）中のツブリシンＡ（４０ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ
ｅ）の溶液を添加した。反応混合物をアルゴン下、室温で２時間攪拌した。その後、その
混合物を真空下で蒸発させた。その粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ、１５／１）によって精製して、白色の固体を定量的収率で得た（
５４ｍｇ）。
【０４４４】
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシン（「ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂ」）の合成
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－Ｐｙ（４３ｍｇ、０．００９４ｍｍｏｌｅ）を脱気ＭｅＯＨ（
１．８ｍＬ）に溶解し、Ｔｕｂ－Ｓ－Ｓ－ｐｙｒ（９．５ｍｇ、０．００９４ｍｍｏｌｅ
）のメタノール溶液（０．３５ｍＬ）をそれに添加して、２．１５ｍＬの総反応量にした
。得られた黄色混合物をアルゴン下、室温で４時間攪拌した。その後、Ｎ－エチルマレイ
ミド（１１８ｍｇ。０．９４ｍｍｏｌｅ）を添加して反応を停止させ、その結果、透明で
無色の溶液を得た。２５Ｋ　ＭＷＣＯ膜を使用してこの溶液を透析し、その透析水を２４
時間を通して１回交換した。その後、その溶液を０．２μｍの濾過膜によって濾過し、凍
結乾燥させて、ターゲットポリマー（２７ｍｇ、収率４５％）を白色の固体として得た。
【０４４５】
【化６９】

【０４４６】
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【化７０】

　実施例５：エトポシド誘導体のインビトロ試験
　薬物－ポリマーコンジュゲートおよびリンカー－薬物前駆体の細胞毒性を、ヒト卵巣癌
細胞系統Ａ２７８０において判定した。１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含有するＲＰＭ
Ｉ　１６４０培地中で細胞を成長させた。１ウエルあたり１０，０００個の細胞を９６ウ
エルプレートに播種し、３７℃で２４時間インキュベートし、この時点で、三重反復試験
ウエルに薬物を様々な濃度で添加した。薬物の存在下、３７℃で７２時間のインキュベー
ションの後、細胞をＰＢＳで洗浄し、１時間、ＭＴＳ溶液と共にインキュベートし、製造
業者の説示（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　９６　ｏｎｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｓｓａｙ、ウィスコンシン州、マディソンのＰｒｏｍｅｇａ）
に従って分析した。４パラメータフィットを用いて、細胞の５０％を死滅させる薬物の濃
度（ＩＣ５０）を決定した（表１参照）。
【０４４７】
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【表１】

　実施例６：ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンのインビボ試験
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシン（ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂ）の抗増殖活性を、複数
のヒト癌細胞系統（ＮＣＩ－Ｈ１２９９　肺癌、ＨＴ－２９　大腸癌、およびＡ２７８０
　卵巣癌）においてインビトロで評価し、ツブリシンＡ（Ｔｕｂ　Ａ）および硫黄誘導体
化ツブリシンＡ（Ｔｕｂ－ＳＨ）と比較した（表２）。データは、このコンジュゲートが
高い抗増殖活性を維持することを示している。
【０４４８】
【表２】

　実施例７：ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂの最大耐用量（ＭＴＤ）試験
　ＨＲＬＮ雌ｎｕ／ｎｕマウスを準備し、投薬溶液を調製した。試験終了まで週２回、体
重を測定した。エンドポイントは、死亡した群における平均体重減少が動物の２０％を超
えたまたは＞１０％の時点であり、投薬を直ちに停止した。瀕死の動物は、ＰＲＣ　ＳＯ
Ｐに従って安楽死させた。すべての動物を最終投薬の１４日後に安楽死させた。
【０４４９】
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシン（ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂ）の最大耐用量をヌード
マウスにおいて判定し、（ツブリシン当量で）６ｍｇ／ｋｇであることが判明し、これに
対してツブリシンＡのものは、０．０５ｍｇ／ｋｇであった（表３）。
【０４５０】
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【表３】

　実施例８：ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂの有効度試験
　一般手順
　皮下ヒト腫瘍異種移植片。ＨＴ２９大腸癌細胞系統をヌードマウスにおいて維持した。
その後、１ｍｍ３のＨＴ２９腫瘍フラグメントを、ＨＲＬＮ雌ｎｕ／ｎｕマウスの右側腹
部にｓ．ｃ．移植した。
【０４５１】
　試験終了まで週２回、キャリパーを用いて腫瘍を二次元で測定した。次の式に基づいて
腫瘍容積を計算した：腫瘍容積＝（長さ×幅２）／２。１ｍｍ３が、重量で１ｍｇの腫瘍
に等しいと仮定して、腫瘍容積から腫瘍重量を得た。腫瘍が８０～１２０ｍｇの平均サイ
ズに達したら、ペアマッチを行って、マウスをそれぞれ１０匹の群に分類し、その後、治
療を開始した（第１日）。
【０４５２】
　すべての治療は、ｉ．ｖ．により施与した。実験のエンドポイントは、１ｇの腫瘍容積
または９０日であった。腫瘍がエンドポイントに達したとき、マウスを安楽死させ、その
結果としてエンドポイント腫瘍増殖遅延を計算した。エンドポイント腫瘍サイズは、対照
動物における指数増殖期中の腫瘍倍加の数を最大にするように選択した。ＨＴ２９につい
てはそれを１０００ｍｍ３に設定した。
【０４５３】
　治療有効度の決定。治療有効度は、特定の腫瘍が所定のエンドポイントサイズ（ＨＴ２
９については１０００ｍｍ３）に達するのにかかる時間によって決定した。それぞれのマ
ウスについてのエンドポイントまでの時間（ＴＴＥ）は、方程式ＴＥＥ＝［ｌｏｇ（エン
ドポイント）－ｂ］／ｍから計算し、この式中、ｂは、切片であり、ｍは、対数変換した
腫瘍増殖データセットの線形回帰によって得た直線の傾きであり、該データセットは、そ
の試験のエンドポイント容積を超えた第一の観察、およびそのエンドポイント容積の達成
直前の３つの連続的観察から成るものであった。腫瘍容積がエンドポイントサイズに達し
なかったマウスには、その試験の最終日に等しいＴＴＥ値を割り当てた。その死が治療関
連死と分類されたマウスには、死亡日に等しいＴＴＥ値を割り当てた。その死が非治療関
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連死と分類されたマウスは、ＴＴＥ計算から除外した。腫瘍増殖遅延（ＴＧＤ）は、治療
群についてのメジアンＴＴＥと対照群についてのメジアンＴＴＥのあいたの差（ＴＧＤ＝
Ｔ－Ｃ）と定義する。それを日数で、および対照群に対するメジアンＴＴＥの百分率：％
ＴＧＤ＝［（Ｔ－Ｃ）／Ｃ］×１００（式中、Ｔは、治療群についてのメジアンＴＴＥに
等しく、Ｃは、対照群についてのメジアンＴＴＥに等しい）として表す。
【０４５４】
　治療は、動物における腫瘍を部分的に退縮または完全に退縮させることができる。部分
的退縮応答は、腫瘍容積が試験過程での３回の連続的測定についてその第１日の容積の５
０％以下となり、これら３回の測定のうちの１回以上について１３．５ｍｍ３以上となる
ことと定義する。完全退縮応答は、腫瘍容積がその試験過程での３つの連続する測定値に
ついて１３．５ｍｍ３未満であることと定義する。腫瘍のない生存物は、その試験の終了
時に完全退縮応答を有する動物である。
【０４５５】
　忍容性の決定。第１日～第５日までは毎日、その後、試験完了まで週２回、動物を計量
した。それらのマウスを任意の有害薬物関連副作用の顕性徴候について検査した。最大耐
用量についての許容される毒性は、毒性から死ぬ群における動物の２０％未満または１０
％以下の群平均体重減少と定義した。
【０４５６】
　有効度試験
　皮下移植したＨＴ－２９結腸直腸癌異種移植片を有するヌードマウスにおいて、有効度
を評価した。ＨＲＬＮ雌ｎｕ／ｎｕマウスの側腹部皮下に１ｍｍ３のＨＴ－２９腫瘍フラ
グメントを配置した。その後、その腫瘍が８０～１２０ｍｇの平均サイズに達したらペア
マッチを行い、その後、治療を開始した。投薬溶液を毎日調製し、試験終了まで体重を週
２回測定した。試験終了まで、週２回、キャリパー測定を行った。動物を個々にモニター
し、実験のエンドポイントは、どちらが最初に来ようと、１ｇの腫瘍容積または９０日で
あった。応答は、より長く追跡した。エンドポイントに達成したとき、動物を安楽死させ
た。
【０４５７】
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシン（ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂ）は、１００％水中の溶
液として投与した。ツブリシンＡは、１０％　ＤＭＳＯ：１％　Ｔｗｅｅｎ　８０：８９
％食塩水中の溶液として投与した。ビヒクルは、１０％　ＤＭＳＯ：１％　Ｔｗｅｅｎ　
８０：８９％食塩水であった。ビンブラスチンは、１００％食塩水中の溶液として投与し
た。投薬容量は、体重について調整した、１０ｍＬ／ｋｇ（０．２００ｍＬ／２０ｇ　マ
ウス）であった。
【０４５８】
　ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシン（ＣＤＰ－Ｓ－Ｓ－Ｔｕｂ）での治療は、十分に忍
容され、死亡率および有意な抗腫瘍効果を有さなかった。これは、ビンブラスチンおよび
ツブリシンＡより、よく認容された。ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンでの治療の結果
、ビンブラスチンに比べて退縮数が多くなり、腫瘍増殖遅延が有意に増加した。ツブリシ
ンＡでの治療は、マウスに対して毒性であることが判明し、５０％の死亡率、および第２
６日に２６．８％の最大体重減少を生じさせた（表４および図１～２）。
【０４５９】



(82) JP 2016-104825 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

【表４】

　　エンドポイント：どちらが最初に来ようと、ＴＶ＝１０００ｍｍ３または９０日
　　ａ　すべてのマウスは、ｉ．ｖ．注射を用いて治療した。
【０４６０】
　　ｂ　対照群
　　ｃ　ビヒクル：１０％　ＤＭＳＯ：１％　Ｔｗｅｅｎ　８０：８９％食塩水
　　ｄ　活性Ｔｕｂ用量当量
　　ｅ　ＭＴＶ（ｎ）：ＴＧＤ分析日における動物の数についてのメジアン腫瘍用量（ｍ
ｍ３）（エンドポイントで腫瘍を有する動物を除外する）
　　ｆ　ｎｅ＝評価不能；ｎｓ＝有意でない；＊＊＝０．００１＜Ｐ＜０．０１；＊＊＊

＝Ｐ＜０．００１
　ポリマー－ツブリシンコンジュゲートＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンを合成し、高
い水溶性であることが判明した。このコンジュゲートは、複数のヒト癌細胞系統において
強い抗増殖活性を示した。ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンのＭＴＤは、３ｍｇ／ｋｇ
～１０ｍｇ／ｋｇの間であると判定されたが、遊離薬物ツブリシンＡは、０．１ｍｇ／ｋ
ｇででさえ重度に毒性であった。３ｍｇ／ｋｇのＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンの有
効度試験は、それが十分に認容され、および９０日の試験中に実質的な腫瘍活性を生じさ
せることを示した。対照的に、遊離薬物ツブリシンＡは、過度の毒性を示し、５０％の死
亡率を生じさせた。ビンブラスチン（ツブリシンＡと同じ結合部位に結合することにより
ツブリン重合を阻害するビンカアルカロイド）は、ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンと
比較して抗腫瘍剤としての有効性が有意に低かった。これらの結果は、シクロデキストリ
ン系ポリマーへのコンジュゲーションが、ツブリシンＡなどの抗腫瘍薬の溶解度、忍容性
および前臨床的抗腫瘍活性を改善できることを明示している。
【０４６１】
　実施例９：ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンの特性付けおよび放出試験
　負荷量は、ＨＰＬＣにより１２％であると判定された。親ポリマーの粒径は、９～１０
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ｎｍであると測定されたが、ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンは、１２７ｎｍの粒径を
有するナノ粒子に自己組織化した。水へのツブリシンＡの溶解度は、中性ｐＨで０．１ｍ
ｇ／ｍＬであると判定されたが、ＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンは、１００倍高いこ
とが判明した。
【０４６２】
　ＰＢＳとヒト血漿の両方の中でＣＤＰ－ＰＥＧ－ＳＳ－ツブリシンをインキュベートす
ることによって放出試験を行った。２４時間の時点でのこのポリマーコンジュゲートから
のツブリシンの放出動態は、ｐＨ５．５のＰＢＳへの４．５％放出、ｐＨ７．４のＰＢＳ
への４８％の放出、およびｐＨ７．５のヒト血漿への７５％の放出を示した。４８時間の
時点で、放出動態は、ｐＨ５．５のＰＢＳへは９．２％の放出、ｐＨ７．４のＰＢＳへは
６８％の放出、およびｐＨ７．５のヒト血漿へは８２％の放出であると判定された。
【０４６３】
　実施例１０：ＬＨＲＨペプチドでの標的化によるシクロデキストリン系ポリマーナノ粒
子の取り込み増進
　癌細胞におけるシクロデキストリン系ポリマー（ＣＤＰ）の細胞内取り込みを増加させ
るために、黄体ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）を標的化リガンドとして使用し、幾つ
かのヒト癌細胞系統においてそれらのナノ粒子の受容体媒介エンドサイトーシスを調査し
た。
【０４６４】
　ＬＨＲＨ－ＰＥＧ－マレイミドおよびローダミン（Ｒｈｏ）－マレイミドをＣＤＰにコ
ンジュゲートさせて、ＬＨＲＨで標的化されたナノ粒子ポリマー（７．１％　ｗ／ｗ　Ｌ
ＨＲＨ、１１．３％　ｗ／ｗ　Ｒｈｏ）を形成した。表５は、調製したＣＤＰナノ粒子の
特性を一覧表にしたものである。
【０４６５】
【表５】

　ＬＨＲＨで標的化されたＣＤＰ－Ｒｈｏ（ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏ）、標的化されて
いないポリマー（ＣＤＰ－Ｒｈｏ、１０．７％　ｗ／ｗ　Ｒｈｏ）、過剰なＬＨＲＨと混
合したＣＤＰ－Ｒｈｏ、およびスクランブルＬＨＲＨコンジュゲート型ポリマー（ｓＬＨ
ＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏ）（５．２％　ｗ／ｗ　ＬＨＲＨ、８．８％　ｗ／ｗ　Ｒｈｏ）に
よって形成されたナノ粒子の細胞内取り込み試験を、ＭＣＦ－７（乳癌）、ＯＶＣＡＲ－
３（卵巣癌）およびＳＫＯＶ－３（乳癌）において３７または４℃で行い、マイクロプレ
ートリーダーまたはＦＡＣＳによって分析した。ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏのエンドサイ
トーシスを調査するために、細胞をコンジュゲートと共に４℃でインキュベートし、３７
℃の新たな培地で追跡した。ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏの細胞内局在を、レーザー走査型
共焦点顕微鏡によって視覚化した。表６は、様々な細胞系統における細胞内取り込みレベ
ルを一覧表にしたものである。
【０４６６】
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【表６】

　ＣＤＰ－Ｒｈｏ系の競合細胞内取り込みを評価するために、ＭＣＦ－７細胞を、ＬＨＲ
Ｈａで標的化された、ｓＬＨＲＨａで標的化されたまたは標的化されていないＣＤＰ－Ｒ
ｈｏコンジュゲート（３０μＭ（ローダミン当量）の濃度）と共に３時間、３７℃または
４℃でインキュベートした。平行ウエルの中で細胞をＣＤＰ－ＲｈｏとＬＨＲＨａの混合
物と共にインキュベートした。その後、分光蛍光計を使用して細胞を蛍光についてアッセ
イした（図３）。図３中のそれぞれの柱は、３回の測定値の平均とエラーバー（標準偏差
を表す）を表す。
【０４６７】
　投薬後のＣＤＰ－Ｒｈｏ系の分布を判定した。標的化された（ＨＬＲＨａ－ＣＤＰ－Ｒ
ｈｏ）または標的化されていないＣＤＰ－Ｒｈｏコンジュゲート（３０μＭの濃度）で３
時間、４℃でＭＣＦ－７細胞をパルスし、その後、３７で２時間、新たな培地で追跡した
。追跡された培地を解離および／または再循環ポリマーとしてアッセイした。細胞表面に
結合したポリマーコンジュゲートの量をトリプシン処理によって決定した。最後に、溶解
した細胞を細胞内取り込み物としてアッセイした。データを最初に結合したコンジュゲー
トに対する百分率として表現した（図４）。図４中のそれぞれの柱は、３回の測定値の平
均を表す。
【０４６８】
　フローサイトメトリーによって、ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏに対するＣＤＰ－Ｒｈｏの
細胞内取り込みの比較も判定した（図５）。ＭＣＦ－７細胞を３０μＭ（ローダミン当量
）の濃度のポリマーコンジュゲートと共に３時間、３７℃でインキュベートした。その後
、細胞を回収し、洗浄し、フローサイトメトリーによって分析した。
【０４６９】
　パルス・チェイス試験も行った（図６）。ＭＣＦ－７細胞を１μＭのリソトラッカーグ
リーンＤＮＤ－２６および２．３ＭのＬＨＲＨａ－ＣＤＰ－Ｒｈｏ（ローダミン当量）と
共に１時間、３７℃でコインキュベートした。図６において、パネル（ａ）は、ＬＨＲＨ
ａ－ＣＤＰ－Ｒｈｏの局在を示し；パネル（ｂ）は、リソトラッカーグリーンＤＮＤ－２
６の局在を示し；パネル（ｃ）は、ＭＣＦ細胞の落射蛍光画像を示し；およびパネル（ｄ
）は、（ａ）および（ｂ）の重ね合わせ（これにより、ＬＨＲＨａ－ＣＤＰ－Ｒｈｏおよ
びリソトラッカーグリーンＤＮＤ－２６の共局在を検出することができる）を示す。
【０４７０】
　結果
　様々な癌細胞系統において、ＬＨＲＨで標的化されたポリマーナノ粒子の細胞内取り込
みは、標的化されていないポリマーナノ粒子のものより４０～６０倍高かった（図３～４
）。ＣＤＰ－ＲｈｏとＬＨＲＨの混合物は、ＣＤＰ－Ｒｈｏの細胞内取り込みを増加させ
ず；ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏと比較して、スクランブルＬＨＲＨをポリマーにコンジュ
ゲートさせたとき、それらのポリマーナノ粒子の細胞内取り込みは大きく減少され；なら
びにＬＨＲＨで標的化されたポリマーの細胞内取り込み増加は、４℃で阻害された（図３
）。
【０４７１】
　細胞内取り込み率および細胞表面結合率は、ＣＤＰ－Ｒｈｏの場合よりＬＨＲＨ－ＣＤ
Ｐ－Ｒｈｏの場合のほうがはるかに大きかったが、解離および／または再循環は減少され
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た（図４）。
【０４７２】
　ＬＨＲＨで標的化されたＣＤＰナノ粒子で処理した細胞が、標的化されていないナノ粒
子より高い取り込みを示すことを、サイトメトリーによってさらに証明した（図５）。
【０４７３】
　パルス・チェイス試験は、ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏの内在化が温度依存性であること
を明示した。共焦点顕微鏡法により、ＬＨＲＨ－ＣＤＰ－Ｒｈｏとリソトラッカーグリー
ンの実質的な共局在が観察された（図６）。
【０４７４】
　結論
　検査したＣＤＰナノ粒子の細胞内取り込みは、ＬＨＲＨとのコンジュゲーションによっ
て大きく増進された。この特定の実施形態では、取り込みの増加が、ポリマーナノ粒子へ
のＬＨＲＨの共有結合での連結、およびＬＨＲＨとＬＨＲＨ－受容体との特異的結合で観
察された。また、内在化プロセスは、温度依存性であり、ならびにＬＨＲＨで標的化され
たポリマーナノ粒子は、エンドサイトーシス経路に局在していた。これらの結果は、ＬＨ
ＲＨ受容体などの対応するホルモン受容体を発現する細胞において、ＬＨＲＨなどのホル
モンを使用して、細胞中のＣＤＰポリマーマイクロ粒子またはナノ粒子の細胞内濃度を上
昇させることができることを示している。
【０４７５】
　等価物
　当業者は、本明細書に記載する化合物およびそれらの使用方法の非常に複数の等価物を
認めるであろうし、または常例的実験のみを用いてそれらを突き止めることができるであ
ろう。そのような等価物は、本発明の範囲内であると見なし、後続の特許請求の範囲に包
含される。
　本発明はまた、以下の項目を提供する。
（項目１）
　自己環化性部分を含むテザーによってポリマーに共有結合で連結された治療薬を含む、
ポリマーコンジュゲート。
（項目２）
　前記テザーが、選択性決定部分をさらに含む、項目１に記載のポリマーコンジュゲート
。
（項目３）
　前記ポリマーが、生体適合性ポリマーである、項目１～２のいずれか一項に記載のポリ
マーコンジュゲート。
（項目４）
　前記選択性決定部分が、前記自己環化性部分と前記ポリマーの間の該自己環化性部分に
結合している、項目２～３のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目５）
　前記選択性決定部分が、該選択性決定部分と前記自己環化性部分との間の結合の開裂に
おける選択性を促進する、項目２～４のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目６）
　前記選択性決定部分と前記自己環化性部分との間の結合が、アミド、カルバメート、カ
ーボネート、エステル、チオエステル、尿素、およびジスルフィド結合から選択される、
項目２～５のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目７）
　前記選択性決定部分と前記自己環化性部分との間の結合が、アミド、カルバメート、カ
ーボネート、およびジスルフィド結合から選択される、項目２～６のいずれか一項に記載
のポリマーコンジュゲート。
（項目８）
　前記選択性決定部分が、該選択性決定部分と前記自己環化性部分との間の結合の酵素的
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（項目９）
　前記選択性決定部分が、カテプシンによる開裂を促進する、項目２～８のいずれか一項
に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目１０）
　前記選択性決定部分が、カテプシンＢによる開裂を促進する、項目２～９のいずれか一
項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目１１）
　前記選択性決定部分が、酸性条件下で該選択性決定部分と前記自己環化性部分との間の
結合の開裂を促進する、項目２～１０のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目１２）
　前記選択性決定部分が、塩基性条件下で該選択性決定部分と前記自己環化性部分との間
の結合の開裂を促進する、項目２～１０のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート
。
（項目１３）
　前記選択性決定部分が、ペプチドである、項目２～１２のいずれか一項に記載のポリマ
ーコンジュゲート。
（項目１４）
　前記ペプチドが、ジペプチド、トリペプチドまたはテトラペプチドである、項目１３に
記載のポリマーコンジュゲート。
（項目１５）
　前記ペプチドが、ＧＦＹＡ、ＧＦＬＧ、ＧＦＡ、ＧＬＡ，ＡＶＡ、ＧＶＡ、ＧＩＡ、Ｇ
ＶＬ、ＧＶＦ、ＡＶＦ、ＫＦおよびＦＫから選択される、項目１４に記載のポリマーコン
ジュゲート。
（項目１６）
　前記ペプチドが、ＧＦＹＡおよびＧＦＬＧから選択される、項目１５に記載のポリマー
コンジュゲート。
（項目１７）
　前記ペプチドが、ＧＦＬＧである、項目１６に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目１８）
　前記選択性決定部分が、アミノアルキルカルボニルオキシアルキル部分である、項目２
～８のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目１９）
　前記選択性決定部分と前記自己環化性部分との間の結合の開裂後に該自己環化性部分の
環化が発生し、それによって前記治療薬を放出するように、該自己環化性部分が選択され
る、項目２～１８のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２０）
　前記自己環化性部分の環化によって、５または６員環が形成される、項目１９に記載の
ポリマーコンジュゲート。
（項目２１）
　前記５または６員環が、窒素、酸素および硫黄から選択される少なくとも１つのヘテロ
原子を含む複素環である、項目２０に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２２）
　前記複素環が、イミダゾリドンである、項目２１に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２３）
　前記自己環化性部分が、構造：
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【化７１】

（式中、
　Ｕは、ＮＲ１およびＳから選択され；
　Ｘは、Ｏ、ＮＲ５、およびＳから選択され；
　Ｖは、Ｏ、ＳおよびＮＲ４から選択され；
　Ｒ２およびＲ３は、独立して、水素、アルキルおよびアルコキシから選択され；または
　Ｒ２およびＲ３は、それらが連結されている炭素原子と一緒に、環を形成し；ならびに
　Ｒ１、Ｒ４およびＲ５は、独立して、水素およびアルキルから選択される）
を有する、項目１～２２に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２４）
　Ｕが、ＮＲ１であり、および／またはＶが、ＮＲ４であり、ならびにＲ１およびＲ４が
、独立して、メチル、エチル、プロピル、およびイソプロピルから選択される、項目２３
に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２５）
　Ｒ１とＲ４の両方がメチルである、項目２３～２４のいずれか一項に記載のポリマーコ
ンジュゲート。
（項目２６）
　Ｒ２とＲ３の両方が水素である、項目２３～２５のいずれか一項に記載のポリマーコン
ジュゲート。
（項目２７）
　Ｒ２およびＲ３が、一緒に、－（ＣＨ２）ｎ－となり、ここでのｎが３または４である
、項目２３～２５のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２８）
　前記自己環化性部分が、
【化７２】

から選択される、項目１～２３のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目２９）
　Ｕが、前記自己環化性部分に結合される、項目２３～２８のいずれか一項に記載のポリ
マーコンジュゲート。
（項目３０）
　前記選択性決定部分が、式Ａ：

【化７３】

（式中、
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　Ｓは、ジスルフィド結合の一部である硫黄原子であり；
　Ｊは、場合によっては置換されているヒドロカルビルである；および
　Ｑは、ＯまたはＮＲ３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルである）
によって表される、項目２～８のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３１）
　Ｊが、ポリエチレングリコール、ポリエチレン、ポリエステル、アルケニル、またはア
ルキルである、項目３０に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３２）
　Ｊが、１つ以上のメチレン基を含むヒドロカルビレン基を表し、ここで、１つ以上のメ
チレン基が、基Ｙにより場合によっては置換されており（但し、いずれのＹ基も互いに隣
接していないことを条件とする）、それぞれのＹが、それぞれの存在について独立して、
置換もしくは非置換アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル
、または－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ３０、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（
Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ３０－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３０－、－Ｓ
（Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ３０、－ＮＲ
３０－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３０－、－ＮＲ３０－Ｃ（ＮＲ３０）－ＮＲ３０－、および－Ｂ（
ＯＲ３０）－から選択され；ならびにＲ３０が、それぞれの存在について独立して、Ｈま
たは低級アルキルを表す、項目３０に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３３）
　Ｊが、置換または非置換低級アルキレンである、項目３１に記載のポリマーコンジュゲ
ート。
（項目３４）
　Ｊが、置換または非置換エチレンである、項目３３に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３５）
　前記選択性決定部分が、
【化７４】

である、項目３４に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３６）
　前記選択性決定部分が、式Ｂ：
【化７５】

（式中、
　Ｗは、ＮＲ１４、Ｓ、Ｏから選択され；
　Ｊは、独立して、およびそれぞれの存在について、ヒドロカルビルまたはポリエチレン
グリコールであり；
　Ｓは、硫黄であり；
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルであり；ならび
に
　Ｒ１４は、水素およびアルキルから選択される）
によって表される、項目２～８のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３７）
　Ｊが、アリール環を含む、項目３６に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３８）
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　前記アリール環が、ベンゾ環である、項目３７に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目３９）
　ＷおよびＳが、前記アリール環上に１，２－の関係にある、項目３８に記載のポリマー
コンジュゲート。
（項目４０）
　前記アリール環が、アルキル、アルケニル、アルコキシ、アラルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、ハロゲン、－ＣＮ、アジド、－ＮＲＸＲＸ、－ＣＯ２ＯＲＸ、－Ｃ（Ｏ）－
ＮＲＸＲＸ、－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲＸ－Ｃ（Ｏ）－ＲＸ、－ＮＲＸＳＯ２ＲＸ、－Ｓ
ＲＸ、－Ｓ（Ｏ）ＲＸ、－ＳＯ２ＲＸ、－ＳＯ２ＮＲＸＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－Ｏ
ＲＸ、－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＮＲＸＲＸ、および－（Ｃ（ＲＸ）２）ｎ－ＳＯ２ＲＸで
場合によっては置換されており、ここで、ＲＸが、それぞれの存在について独立して、Ｈ
または低級アルキルであり、ならびにｎが、それぞれの存在について独立して、０～２の
整数である、項目３６～３９のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４１）
　Ｊが、独立して、およびそれぞれの存在について、ポリエチレングリコール、ポリエチ
レン、ポリエステル、アルケニル、またはアルキルである、項目３６～４０のいずれか一
項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４２）
　Ｊが、独立して、およびそれぞれの存在について、１つ以上のメチレン基を含むヒドロ
カルビレン基を表し、ここで、１つ以上のメチレン基が、基Ｙにより場合によっては置換
されており（但し、いずれのＹ基も互いに隣接していないことを条件とする）、それぞれ
のＹが、それぞれの存在について独立して、置換もしくは非置換アリール、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、または－Ｏ－、Ｃ（＝Ｘ）（式中、Ｘは、
ＮＲ３０、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ、－ＮＲ３０－、－
ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３０－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０、１もしくは２
である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ３０、－ＮＲ３０－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３０－、－ＮＲ３０－
Ｃ（ＮＲ３０）－ＮＲ３０－、および－Ｂ（ＯＲ３０）－から選択され；ならびにＲ３０

が、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルを表す、項目３６～４０の
いずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４３）
　Ｊが、独立して、およびそれぞれの存在について、置換または非置換低級アルキレンで
ある、項目３６～４２にいずれかに記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４４）
　Ｊが、独立して、およびそれぞれの存在について、置換または非置換エチレンである、
項目４３に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４５）
　前記選択性決定部分が、
【化７６】

から選択される、項目３６に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４６）
　前記選択性決定部分が、構造：
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【化７７】

（式中、
　Ａｒは、置換または非置換ベンゾ環であり；
　Ｊは、場合によっては置換されているヒドロカルビルであり；および
　Ｑは、ＯまたはＮＲ１３であり、ここでＲ１３は、水素またはアルキルである）
を有する、項目３６に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４７）
　Ａｒが、非置換である、項目４６に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４８）
　Ａｒが、１，２－ベンゾ環である、項目４７に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目４９）
　前記選択性決定部分が、

【化７８】

である、項目４８に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目５０）
　前記ポリマーが、シクロデキストリン、クラウンエーテル、環状オリゴペプチド、クリ
プタンドもしくはクリプタート、カリクスアーレン、キャビタンド、またはこれらの任意
の組み合わせから選択される複数の環状部分を含む、項目１～４９のいずれか一項に記載
のポリマーコンジュゲート。
（項目５１）
　前記ポリマーが、シクロデキストリンを含む、項目５０に記載のポリマーコンジュゲー
ト。
（項目５２）
　式Ｉの構造：
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【化７９】

（式中、
　Ｐは、モノマー部分であり；
　Ａは、それぞれの存在について独立して、選択性決定部分または直接結合であり；
　Ｂは、それぞれの存在について独立して、自己環化性部分であり；
　Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４は、それぞれの存在について独立して、リンカー基であり
；
　ＤおよびＤ’は、独立して、治療薬またはそのプロドラッグであり；
　ＴおよびＴ’は、独立して、標的化リガンドまたはその前駆体であり；
　ｙおよびｙ’は、独立して、１～１０の整数であり；
　ｘ、ｘ’、ｚおよびｚ’は、独立して、０～１０の整数であり；ならびに
　ｈは、２～３０，０００の整数であり；
　この場合、ｘまたはｘ’いずれかの少なくとも一方の存在は、０より大きい整数である
）
を有する、項目１に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目５３）
　Ａが、選択性決定部分である、項目５２に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目５４）
　Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４が、独立して、アルキル鎖、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）鎖、ポリコハク酸無水物、ポリ－Ｌ－グルタミン酸、ポリ（エチレンイミン）、オ
リゴ糖、およびアミノ酸鎖から選択される、項目５２～５３のいずれか一項に記載のポリ
マーコンジュゲート。
（項目５５）
　Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３およびＬ４のいずれかが、独立してアルキル鎖であり、ここで１つ以
上のメチレン基が基Ｙにより場合によっては置換されており（但し、いずれのＹ基も互い
に隣接していないことを条件とする）、それぞれのＹが、それぞれの存在について独立し
て、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、ヘテロシクリル、または－Ｏ－、Ｃ（
＝Ｘ）（式中、Ｘは、ＮＲ１、ＯもしくはＳである）、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
、－ＮＲ１－、－ＮＲ１ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１－、－Ｓ（Ｏ）ｎ－（式中、ｎは、０
、１もしくは２である）、－ＯＣ（Ｏ）－ＮＲ１、－ＮＲ１－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１－、－Ｎ
Ｒ１－Ｃ（ＮＲ１）－ＮＲ１－、および－Ｂ（ＯＲ１）－から選択され；ならびにＲ１は
、それぞれの存在について独立して、Ｈまたは低級アルキルである、項目５２～５４のい
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（項目５６）
　前記選択性決定部分が、該選択性決定部分と前記自己環化部分との間の結合の開裂にお
ける選択性を促進するように、Ａが選択される、項目５２～５５のいずれか一項に記載の
ポリマーコンジュゲート。
（項目５７）
　ＡとＢの間の結合が開裂されると、Ｂが自己環化して前記治療薬を放出することができ
る、項目５２～５６のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目５８）
　前記ポリマーが、シクロデキストリン、クラウンエーテル、環状オリゴペプチド、クリ
プタンドもしくはクリプタート、カリクスアーレン、キャビタンド、またはこれらの任意
の組み合わせから選択される複数の環状部分を含む、項目５２～５７のいずれか一項に記
載のポリマーコンジュゲート。
（項目５９）
　前記ポリマーが、シクロデキストリンを含む、項目５２～５８のいずれか一項に記載の
ポリマーコンジュゲート。
（項目６０）
　前記治療薬が、小分子である、項目５２～５９のいずれか一項に記載のポリマーコンジ
ュゲート。
（項目６１）
　前記治療薬が、アミノ、ヒドロキシル、またはチオール基を含有する、項目５２～６０
のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目６２）
　前記治療薬が、前記アミノ、ヒドロキシル、またはチオール基によって自己環化性の基
に連結されている、項目６１に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目６３）
　前記治療薬が、ヒドロキシル基によって前記自己環化性の基に連結されている、項目６
２に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目６４）
　前記治療薬が、エトポシドである、項目５２～６３のいずれか一項に記載のポリマーコ
ンジュゲート。
（項目６５）
　前記治療薬が、ツブリシン、またはその類似体もしくは誘導体である、項目５２～６３
のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目６６）
　前記治療薬が、エポチロン、またはその類似体もしくは誘導体である、項目５２～６３
のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート。
（項目６７）
　Ｔがホルモンである、項目５２～６６のいずれか一項に記載のポリマーコンジュゲート
。
（項目６８）
　前記ホルモンが、エンドサイトーシスを助長する、項目６７に記載のポリマーコンジュ
ゲート。
（項目６９）
　前記ホルモンが、黄体化ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）である、項目６７に記載の
ポリマーコンジュゲート。
（項目７０）
　式Ｃ：
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【化８０】

（式中、
　Ｐは、ポリマー鎖を表し；
　ＣＤは、環状部分を表し；
　Ｌ１、Ｌ２およびＬ３は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合もあり
、またはリンカー基を表す場合もあるが、但し、Ｌ２の複数の存在が、生物学的な条件下
で開裂可能なリンカーを表すことを条件とし；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、エトポシド、ツブリシン、エポチロン、また
はそれらの類似体もしくは誘導体から選択され；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　ａ、ｍおよびｖは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｎおよびｗは、それぞれの存在について独立して、０～約３０，０００の範囲の整数を
表し；ならびに
　ｂは、１～約３０，０００の範囲の整数を表し；
　この場合、Ｐは該ポリマー鎖にシクロデキストリン部分を含むか、またはｎは少なくと
も１である）
によって表される、化合物。
（項目７１）
　式Ｃ’：
【化８１】

（式中、
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　ＣＤは、シクロデキストリン部分、またはその誘導体を表し；
　Ｌ４、Ｌ５、Ｌ６およびＬ７は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合
もあり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　ＤおよびＤ’は、それぞれの存在について独立して、エトポシド、ツブリシン、エポチ
ロン、またはそれらの類似体もしくは誘導体から選択され；
　ＴおよびＴ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる標的化リガンド
またはその前駆体を表し；
　ｆおよびｙは、それぞれの存在について独立して、１～１０までの範囲の整数を表し；
　ｇおよびｚは、それぞれの存在について独立して、０～１０までの範囲の整数を表し；
ならびに
　ｈは、２～３０，０００の整数である）
によって表される、項目７０に記載の化合物。
（項目７２）
　式Ｄ：

【化８２】

（式中、
　γは、シクロデキストリン部分を含むポリマーのモノマーユニットを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　Ｌ６、Ｌ７、Ｌ８、Ｌ９およびＬ１０は、それぞれの存在について独立して、非存在で
ある場合もあり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　ＣＤは、それぞれの存在について独立して、シクロデキストリン部分、またはその誘導
体を表し；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、エトポシド、ツブリシン、エポチロン、また
はそれらの類似体もしくは誘導体から選択され；
　ｍは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｏは、２～３０，０００の整数であり；ならびに
　ｐ、ｎおよびｑは、それぞれの存在について独立して、０～１０の範囲の整数を表し；
　この場合、Ｄは、それぞれ、前記化合物中に少なくとも１回は存在する）
によって表される、項目７０に記載の化合物。
（項目７３）
　式Ｃ：
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【化８３】

（式中、
　Ｐは、ポリマー鎖を表し；
　ＣＤは、シクロデキストリン部分を表し；
　Ｌ２は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合もあり、またはリンカー
基を表す場合もあり（この場合、１つ以上の存在について、Ｌ２は、ホスフェート基を含
むリンカー基である）；
　Ｌ１およびＬ３は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合もあり、また
はリンカー基を表す場合もあり；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　ａ、ｍおよびｖは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｎおよびｗは、それぞれの存在について独立して、０～約３０，０００の範囲の整数を
表し；ならびに
　ｂは、１～約３０，０００の範囲の整数を表し；
　この場合、Ｐは該ポリマー鎖にシクロデキストリン部分を含むか、またはｎは少なくと
も１であり、および
　　複数の治療薬またはそれらのプロドラッグが、開裂可能な連結機構によって該ポリマ
ー鎖に共有結合で連結されている）
によって表される化合物。
（項目７４）
　前記連結機構が、生物学的な条件下で開裂可能である、項目７３に記載の化合物。
（項目７５）
　　複数の存在について、Ｌ２が、ホスフェート基を含むリンカー基である、項目７３～
７４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目７６）
　式Ｃ’：
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【化８４】

（式中、
　ＣＤは、シクロデキストリン部分、またはその誘導体を表し；
　Ｌ４およびＬ６は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合もあり、また
はリンカー基を表す場合もあり（この場合、１つ以上の存在について、Ｌ４またはＬ６は
、ホスフェート基を含むリンカー基である）；
　Ｌ５およびＬ７は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合もあり、また
はリンカー基を表す場合もあり；
　ＤおよびＤ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる治療薬またはそ
のプロドラッグを表し；
　ＴおよびＴ’は、それぞれの存在について独立して、同じまたは異なる標的化リガンド
またはその前駆体を表し；
　ｆおよびｙは、それぞれの存在について独立して、１～１０までの範囲の整数を表し；
　ｇおよびｚは、それぞれの存在について独立して、０～１０までの範囲の整数を表し；
ならびに
　ｈは、２～３０，０００の整数である）
によって表される、項目７３～７５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目７７）
　式Ｄ：
【化８５】

（式中、
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　γは、ポリマーのモノマーユニットを表し；
　Ｔは、それぞれの存在について独立して、標的化リガンドまたはその前駆体を表し；
　Ｌ６、Ｌ７、Ｌ８およびＬ１０は、それぞれの存在について独立して、非存在である場
合もあり、またはリンカー基を表す場合もあり；
　Ｌ９は、それぞれの存在について独立して、非存在である場合もあり、またはリンカー
基を表す場合もあり（この場合、１つ以上の存在について、Ｌ９は、ホスフェート基を含
むリンカー基である）；
　ＣＤは、それぞれの存在について独立して、シクロデキストリン部分、またはその誘導
体を表し；
　Ｄは、それぞれの存在について独立して、治療薬またはそのプロドラッグ形を表し；
　ｍは、それぞれの存在について独立して、１～１０の範囲の整数を表し；
　ｏは、２～３０，０００の整数であり；ならびに
　ｐ、ｎおよびｑは、それぞれの存在について独立して、０～１０の範囲の整数を表し；
　この場合、ＣＤおよびＤは、それぞれ、前記化合物中に少なくとも１回は存在する）
によって表される、項目７３～７５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目７８）
　前記治療薬またはそのプロドラッグを前記ポリマーに接続する少なくとも１つのリンカ
ーが、式：
【化８６】

（式中、
　Ｐは、リンであり；
　Ｏは、酸素であり；
　Ｅは、酸素またはＮＲ４０を表し；
　Ｋは、ヒドロカルビルを表し；
　Ｘは、ＯＲ４２またはＮＲ４３Ｒ４４から選択され；ならびに
　Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、およびＲ４４は、独立して、水素または場合によっ
ては置換されているアルキルを表す）
によって表される基を含む、項目７０～７７のいずれか一項に記載の化合物。
（項目７９）
　Ｅが、ＮＲ４０であり、Ｒ４０が、水素である、項目７８に記載の化合物。
（項目８０）
　Ｋが、低級アルキレンである、項目７８～７９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目８１）
　Ｋが、エチレンである、項目７８～８０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目８２）
　少なくとも１つのリンカーが、
【化８７】

から選択される基を含む、項目７８～８１のいずれか一項に記載の化合物。
（項目８３）
　Ｘが、ＯＲ４２である、項目８２に記載の化合物。
（項目８４）
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　上記リンカーが、上記治療薬に、該治療薬上のヒドロキシル基によって接続される、項
目７０～８３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目８５）
　上記ヒドロキシル基が、フェノール性ヒドロキシル基である、項目８４に記載の化合物
。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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