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(57)【要約】
本発明は、複数の放出可能な生物活性部分を含む生分解性ポリマーに関する。前記放出可
能な生物活性部分は、前記生分解性ポリマーの主鎖にぶら下がって共有結合されており、
前記生分解性ポリマーの主鎖は、それぞれ生分解性部分を介して結合されたモノマー単位
から形成されており、前記生物活性部分は、前記ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又は
それより速い速度で放出されることが可能である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の放出可能な生物活性部分を含む生分解性ポリマーであって、前記放出可能な生物
活性部分は、前記生分解性ポリマーの主鎖にぶら下がって共有結合されており、前記生分
解性ポリマーの主鎖は、それぞれ生分解性部分を介して結合されたモノマー単位から形成
されており、前記生物活性部分は、前記ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又はそれより
速い速度で放出されることが可能である生分解性ポリマー。
【請求項２】
　一般式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　Ａ及びＢは、同じ又は異なるが、ポリマー主鎖の残部を表し、（ｉ）式（Ｉ）に示され
ているような一つ又は複数の－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－を含み、そして（ii）それぞれ生分
解性部分を介して結合されたモノマー単位から形成されており、生分解性ポリマーの所定
の－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分における各Ｘ、Ｙ、Ｒ、Ｚ及びＤは同じ又は異なり；
　Ｘ及びＹは、それぞれ独立して生分解性部分であり；
　Ｒは、直鎖又は分枝の、置換されていてもよい炭化水素を表し；
　Ｚはスペーサー部分であり；そして
　Ｄは放出可能な生物活性部分である］を有し、
生物活性部分（Ｄ）は、ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又はそれより速い速度で放出
されることが可能である、請求項１に記載の生分解性ポリマー。
【請求項３】
　各－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分におけるＸ及びＹは、それぞれ独立してエステル又はカ
ルバメート部分である、請求項２に記載の生分解性ポリマー。
【請求項４】
　重合ジオール残基の総モル数に対して２５モル％未満のＣ２－１０ジオールから誘導さ
れた重合残基を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の生分解性ポリマー。
【請求項５】
　ポリマーを形成するために重合されたモノマーの総モル数に対して少なくとも３０モル
％の放出可能な生物活性剤（Ｄ）を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の生分解性
ポリマー。
【請求項６】
　ポリマー主鎖を形成するモノマー単位が、アミド、カルバメート、エステル、無水物及
びウレアから選ばれる生分解性部分で結合されている、請求項１又は２に記載の生分解性
ポリマー。
【請求項７】
　Ｄが、Ｚを通してＲに、エステル、アミド、チオール、無水物、イミド、カーボネート
、ペルオキシド、ペルオキシエステル、リン酸エステル、チオエステル、硫酸エステル、
カルバメート、アゾ又はボロン酸エステル部分によって結合されている、請求項２に記載
の生分解性ポリマー。
【請求項８】
　Ｄが、Ｚを通してＲに、エステル、イミド、カーボネート、カルバメート、又はリン酸
エステル部分によって結合されている、請求項７に記載の生分解性ポリマー。
【請求項９】
　Ｚが、－Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－；及び置換されていてよい、－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８ア
ルキレン－Ｃ（Ｏ）－；－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－Ｃ（Ｏ）－；－ＮＲａＣ
（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－Ｃ（Ｏ）－；－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－Ｏ
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－；－Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－Ｏ－；－Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲａ－；－Ｏ
Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲａ－；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲ
ａ－；－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン
－Ｏ－；及び－Ｃ（Ｏ）ＮＲａ－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲａ－から選ばれ、前記Ｒａ

は、水素、Ｃ１－１８アルキル、Ｃ１－１８アルケニル、Ｃ１－１８アルキニル、Ｃ６－

１８アリール、Ｃ３－１８カルボサイクリル、Ｃ３－１８ヘテロアリール、Ｃ３－１８ヘ
テロサイクリル、及びＣ７－１８アリールアルキルから選ばれる、請求項２、７及び８の
いずれか１項に記載の生分解性ポリマー。
【請求項１０】
　Ｒが、１～１２個の炭素原子を有する直鎖又は分枝の、置換されていてもよい炭化水素
である、請求項２、及び７～９のいずれか１項に記載の生分解性ポリマー。
【請求項１１】
　生物活性部分（Ｄ）が、５－アルファ－レダクターゼ阻害薬、抗アメーバ薬、アミノサ
リチレート、麻酔薬（全身及び局所）、鎮痛剤、アンギオテンシン阻害薬、食欲抑制剤、
制酸剤、抗血管新生薬、抗狭心症薬、抗不整脈薬、抗関節炎薬、抗生物質、抗菌剤、抗体
、抗凝固剤、抗けいれん剤、抗うつ薬、抗てんかん薬、抗真菌剤、駆虫薬、抗ヒスタミン
、降圧剤、抗高脂血症薬、抗感染薬、抗炎症薬、制吐薬、抗マラリア剤、代謝拮抗剤、抗
片頭痛薬、抗有糸分裂薬、抗寄生虫薬、抗パーキンソン薬、抗精神病薬、抗原虫薬、鎮咳
薬、抗潰瘍薬、抗ウィルス薬、抗不安薬、気管支拡張薬、充血除去剤及び去痰薬、がん療
法及び関連薬剤、心臓血管用薬剤、中枢神経系用薬剤、ベンゾジアゼピン、ベータ－アド
レナリン遮断薬、ビスホスホネート、カルシウムチャンネル遮断薬、炭酸脱水酵素阻害薬
、ケモカイン受容体アンタゴニスト、クマリン及びインダジオン、ｃｏｘ－２阻害薬、避
妊薬、細胞毒性薬、利尿薬、糖尿病療法、成長ホルモン、生殖医療用薬剤、造血剤、グル
コース調節剤、成長促進剤、Ｈ２アンタゴニスト、ヘパリン及びヘパリンアンタゴニスト
、ホルモン補充療法、止血剤、免疫抑制剤、免疫刺激剤、強心薬、インターフェロン、ホ
ルモン及び類似体、性的不全治療薬、キナーゼ阻害薬、下剤、ロイコトリエン修飾剤、マ
クロライド、肥満細胞安定剤、筋弛緩剤／刺激剤、散瞳薬、神経筋遮断薬、肥満治療薬、
眼科用薬剤、骨粗鬆症薬、疼痛治療薬、ペプチド及びポリペプチド、末梢血管拡張薬、血
小板阻害薬／刺激薬、プロラクチン阻害薬、プロテアーゼ阻害薬、タンパク質治療薬、プ
ロトンポンプ阻害薬、放射性医薬品、呼吸器用薬剤、鎮静剤、殺精子剤、ステロイド、禁
煙用薬、スタチン、興奮剤及び精神安定剤、スルホンアミド、甲状腺剤、尿酸性化薬／ア
ルカリ性化薬、及び血管拡張薬から選ばれる、前記請求項のいずれか１項に記載の生分解
性ポリマー。
【請求項１２】
　生物活性部分（Ｄ）が、アラトロフロキサシン、バロフロキサシン、シプロフロキサシ
ン、クリナフロキサシン、ダノフロキサシン、デラフロキサシン、デキストロフロキサシ
ン、ジフロキサシン、エノキサシン、エンロフロキサシン、ガレノキサシン、ガチフロキ
サシン、ゲミフロキサシン、グレパフロキサシン、レボフロキサシン、ロメフロキサシン
、マルボフロキサシン、モキシフロキサシン、ナジフロキサシン、ノルフロキサシン、オ
フロキサシン、オルビフロキサシン、ペフロキサシン、シタフロキサシン、スパルフロキ
サシン、テマフロキサシン、トスフロキサシン、トスルフロキサシン、トロバフロキサシ
ン、バルプロ酸、ベンゾカイン及びプロカインから選ばれる、前記請求項のいずれか１項
に記載の生分解性ポリマー。
【請求項１３】
　生物活性部分（Ｄ）が、デキストロフロキサシン、レボフロキサシン、ベンゾカイン及
びプロカインから選ばれる、前記請求項のいずれか１項に記載の生分解性ポリマー。
【請求項１４】
　生物活性部分（Ｄ）が、ポリマー主鎖の生分解速度より速い速度で放出可能である、前
記請求項のいずれか１項に記載の生分解性ポリマー。
【請求項１５】
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　Ｄが、Ｚを通してＲに、ポリマー主鎖を形成するモノマー単位を結合している生分解性
部分よりも高い加水分解的切断の受けやすさを有している生分解性部分によって結合され
ている、請求項２に記載の生分解性ポリマー。
【請求項１６】
　生分解性部分が、それらの加水分解的切断の受けやすさの順に示された、無水物部分＞
エステル部分＞カルバメート＞アミドから選ばれる、請求項１５に記載の生分解性ポリマ
ー。
【請求項１７】
　生物活性部分を対象に送達する方法であって、前記方法は、請求項１～１６のいずれか
１項に記載の生分解性ポリマーを対象に投与することを含む方法。
【請求項１８】
　生分解性ポリマーが投与される様式が、埋込み、経口、非経口、吸入、口腔内、肺内、
耳内、眼内、鼻腔内、局所、直腸内、膣内及びそれらの組合せから選ばれる、請求項１７
に記載の方法。
【請求項１９】
　持続性の生物活性部分送達システムであって、請求項１～１６のいずれか１項に記載の
生分解性ポリマーを含むシステム。
【請求項２０】
　請求項１～１６のいずれか１項に記載の生分解性ポリマーの製造法であって、式（II）
：
【化２】

［式中、
　Ｘ’及びＹ’は、それぞれ独立して、（ａ）適合性のある化学官能基を有するモノマー
との重合を受けることができ、（ｂ）適合性のある化学官能基と反応して生分解性部分を
もたらす官能基であり；
　Ｒ、Ｚ及びＺは、前記請求項のいずれか１項に定義の通りである］のモノマー－生物活
性部分の複合体を、適合性のある化学官能基を含む少なくとも一つのモノマーと重合させ
るステップを含む方法。
【請求項２１】
　Ｘ’及びＹ’が、それぞれ独立して、ヒドロキシル、アミン、カルボン酸、イソシアネ
ート、及びカルボン酸ハロゲン化物から選ばれる、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　Ｘ’及びＹ’がどちらもヒドロキシルであり、モノマー－生物活性剤の複合体が、ポリ
イソシアネート、ポリ酸及びそれらの組合せから選ばれるモノマーと重合される、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２３】
　ポリイソシアネートが、ｍ－フェニレンジイソシアネート、ｐ－フェニレンジイソシア
ネート、２，４－トルエンジイソシアネート、２，６－トルエンジイソシアネート、１，
６－ヘキサメチレンジイソシアネート、１，４－ヘキサメチレンジイソシアネート、１，
３－シクロヘキサンジイソシアネート、１，４－シクロヘキサンジイソシアネート、ヘキ
サヒドロ－トルエンジイソシアネート及びその異性体、イソホロンジイソシアネート、ジ
シクロヘキシルメタンジイソシアネート、１，５－ナフチレンジイソシアネート、４，４
’－ジフェニルメタンジイソシアネート、２，４’－ジフェニルメタンジイソシアネート
、４，４’－ビフェニレンジイソシアネート、３，３’－ジメトキシ－４，４’－ビフェ
ニレンジイソシアネート、３，３’－ジメチル－ジフェニルプロパン－４，４’－ジイソ
シアネート、２，４，６－トルエントリイソシアネート、及び４，４’－ジメチル－ジフ
ェニルメタン－２，２’，５，５’－テトライソシアネートから選ばれる、請求項２２に
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記載の方法。
【請求項２４】
　ポリ酸が、シュウ酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸、グルタル酸、アジピン酸、ピ
メリン酸、スベリン酸、アゼライン酸、セバシン酸、フタル酸、ドデカン二酸、イソフタ
ル酸、テレフタル酸、ドデシルコハク酸、ナフタレン－２，６－ジカルボン酸、ナフタレ
ン－２，７－ジカルボン酸、シクロヘキサンジカルボン酸、イタコン酸、マロン酸、及び
メサコン酸から選ばれる、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
　モノマー－生物活性部分の複合体が、生物活性部分（Ｄ）がそのように形成されたポリ
マー主鎖の生分解速度より速い速度で放出可能であるように選択される、請求項２０に記
載の方法。
【請求項２６】
　Ｄが、Ｚを通してＲに、Ｘ’及びＹ’と適合性のある化学官能基を含むモノマーとの反
応で形成された生分解性部分よりも高い加水分解的切断の受けやすさを有する生分解性部
分によって結合されている、請求項２０に記載の方法。
【請求項２７】
　生分解性部分が、それらの加水分解的切断の受けやすさの順に示された、無水物部分＞
エステル部分＞カルバメート＞アミドから選ばれる、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　請求項１～１６のいずれか１項に記載の生分解性ポリマーを含む縫合糸、歯科用品、整
形外科用固定具、経皮パッチ、結紮クリップ、血管移植片、眼科用インプラント、ステン
ト、デバイスコーティング又は再生医療用スキャッフォールド。
【請求項２９】
　生分解性ポリマーの製造に使用するのに適切なモノマー－生物活性部分の複合体であっ
て、一般式（II）：
【化３】

［式中、
　Ｘ’及びＹ’は、それぞれ独立して、（ａ）生分解性ポリマーを形成するために、適合
性のある化学官能基を有するモノマーとの重合を受けることができ、（ｂ）適合性のある
化学官能基と反応して生分解性部分もたらす官能基であり；
　Ｒは、直鎖又は分枝の、置換されていてもよい炭化水素を表し；
　Ｚはスペーサー部分であり；そして
　Ｄは放出可能な生物活性部分である］の構造を有するモノマー－生物活性部分の複合体
。
【請求項３０】
　Ｘ’及びＹ’が、それぞれ独立して、ヒドロキシル、アミン、カルボン酸、イソシアネ
ート、及びカルボン酸ハロゲン化物から選ばれる、請求項２９に記載のモノマー－生物活
性部分の複合体。
【請求項３１】
　Ｄが、Ｚを通してＲに、エステル、イミド、カーボネート、カルバメート、又はリン酸
エステル部分によって結合されている、請求項２９又は３０に記載のモノマー－生物活性
部分の複合体。
【請求項３２】
　生物活性剤（Ｄ）が、アラトロフロキサシン、バロフロキサシン、シプロフロキサシン
、クリナフロキサシン、ダノフロキサシン、デラフロキサシン、デキストロフロキサシン
、ジフロキサシン、エノキサシン、エンロフロキサシン、ガレノキサシン、ガチフロキサ
シン、ゲミフロキサシン、グレパフロキサシン、レボフロキサシン、ロメフロキサシン、
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マルボフロキサシン、モキシフロキサシン、ナジフロキサシン、ノルフロキサシン、オフ
ロキサシン、オルビフロキサシン、ペフロキサシン、シタフロキサシン、スパルフロキサ
シン、テマフロキサシン、トスフロキサシン、トスルフロキサシン、トロバフロキサシン
、バルプロ酸、ベンゾカイン及びプロカインから選ばれる、請求項２９、３０又は３１に
記載のモノマー－生物活性部分の複合体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生分解性ポリマー－生物活性部分の複合体、該ポリマーの製造法、及び該ポ
リマーの製造に適切なモノマー－生物活性部分の複合体に関する。当該複合体は、生物医
学的用途のためのコーティング、スキャッフォールド、ステント及び包帯として、また薬
物送達デバイスに使用できる。本発明はまた、該複合体を含む持続性の生物活性部分送達
システム、及び生物活性部分を対象に送達するための方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　小分子治療薬の標的化され制御された送達は目下の大きな関心分野である。治療薬の部
位特異的送達は、多くの異なる状態を治療するための非常に望ましい特徴である。特に、
治療薬を含有する製品はヒト又は動物の体内に埋め込まれることもある。しかしながら、
そのような製品の効果及び安全性の増大がまだ求められている。
【０００３】
　薬物送達の一つの形態は、薬物部分を特定の場所に運搬／保持するポリマーの使用を伴
う。これに対する取組みがいくつか開発されている。初期の制御放出法は、特に経口投与
を通じて、生理的条件下でポリマー構造が分解して薬物が放出されるという薬物－ポリマ
ー製剤であった。後期の開発は、混合又は共有結合に基づく薬物－ポリマー系の製造など
であった。
【０００４】
　混合に基づく手法は、ポリマー薬物混合物を製造し、これを固体デバイスに配合すると
いうものである。結合に基づく手法は、薬物分子をポリマー形成におけるモノマーとして
使用し、その結果薬物分子がポリマー主鎖の一部を形成するというもの、又は薬物分子を
予め形成されたポリマー主鎖に共有結合させるというものである。結合的手法は、いわゆ
る薬物－ポリマーの複合体を生み出した。
【０００５】
　混合的手法の主な不利益は、治療薬の放出がポリマー構造の分解に大きく依存している
ことである。この結果、薬物放出速度がうまく制御できず、非制御用量が送達される可能
性がある。さらに混合物中に配合できる薬物の量も制限される（典型的には＜１０重量％
）。
【０００６】
　結合的手法もそれに付随するいくつかの問題がある。薬物がポリマー主鎖の一部を形成
している場合、ポリマー構造は薬物を放出するために分解しなければならない。このこと
は当然ながら、薬物が放出されている間ポリマー構造を少なくとも維持することが望まし
い場合には不都合であろう。予め形成されたポリマー主鎖に薬物分子を共有結合させるこ
とにも問題がある。特に、立体的及び熱力学的制約が、共有結合できる生物活性部分の量
に影響を及ぼしたり、ポリマー主鎖に沿った生物活性部分の分配にも影響を及ぼし、ひい
ては生物活性部分の放出に対する制御が低下しうる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　そこで、既存の材料及び／又はそれらの製造法に付随する一つ又は複数の不利益又は欠
点に対処し又はそれらを改善する新規ポリマー－生物活性部分の複合体を開発する、又は
少なくともそのような材料及びそれらの製造法に対する有用な代替を提供するための余地
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【課題を解決するための手段】
【０００８】
　そこで、本発明は複数の放出可能な生物活性部分を含む生分解性ポリマーを提供する。
前記放出可能な生物活性部分は、生分解性ポリマーの主鎖にぶら下がって共有結合されて
おり、前記生分解性ポリマーの主鎖は、それぞれ生分解性部分を介して結合されたモノマ
ー単位から形成されており、前記生物活性部分は、ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又
はそれより速い速度で放出されることが可能である。
【０００９】
　本発明の重要な特徴は、生物活性部分がポリマー主鎖の生分解速度と等しい又はそれよ
り速い速度で放出されることが可能ということである。生分解性ポリマーにそのような相
対的放出及び生分解速度を付与することによって、ポリマー主鎖が実質的生分解を受ける
ことなしに生物活性部分を都合よく放出することができる。
【００１０】
　本発明による生分解性ポリマーは、ポリマー主鎖の構造的完全性を維持している間に生
物活性部分の制御送達が求められる用途に特に有用であることが分かった。例えば、感染
対策に使用するためのコーティングの提供において、本発明による生分解性ポリマーは、
生物活性部分の実質的送達を可能にするのに足る期間、ポリマー主鎖の材料特性を保持す
る。本発明によるポリマー主鎖も生分解性であるので、一定期間の後、該主鎖も生体適合
性分解産物に分解する。ポリマー主鎖は好ましくはインビボで再吸収可能である。
【００１１】
　本発明による生分解性ポリマーは、分子構造の点から定義することもできる。
　そこで、本発明は、そのポリマー主鎖の一部として、複数の一般式（Ｉ）の部分を含む
生分解性ポリマーも提供する。
【００１２】
【化１】

【００１３】
式中、
　Ａ及びＢは、同じ又は異なるが、ポリマー主鎖の残部を表し、（ｉ）式（Ｉ）に示され
ているような一つ又は複数の－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分を含み、そして（ii）それぞれ
生分解性部分を介して結合されたモノマー単位から形成されており；
　Ｘ及びＹは、それぞれ独立して生分解性部分であり；
　Ｒは、直鎖又は分枝の、所望により置換されていてもよい炭化水素を表し；
　Ｚはスペーサー部分であり；そして
　Ｄは放出可能は生物活性部分である。
ここで、生物活性部分（Ｄ）は、ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又はそれより速い速
度で放出されることが可能である。
【００１４】
　生分解性ポリマーの各－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分は同じでも異なっていてもよい。
　生分解性ポリマーの所定の－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分における各Ｘ、Ｙ、Ｒ、Ｚ及び
Ｄは同じでも異なっていてもよい。
【００１５】
　何らかの誤解を避けるために、“一般式（Ｉ）の部分”は、
【００１６】
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【化２】

【００１７】
を指すものとする。Ａ及びＢは、（ｉ）“部分”がポリマー主鎖の一部を形成しているこ
とをより明確に描くため、及び（ii）ポリマー主鎖の残部の性質を定義するために式（Ｉ
）に示されている。
【００１８】
　本明細書において、“ポリマー主鎖の一部”を形成しているという表現は、式（Ｉ）の
部分（すなわちＡ及びＢを除く）は、ポリマー鎖（すなわちＡ及びＢを含む）を形成する
ために各々接続された原子の連なり(string of atoms)の一部であることを意味する。言
い換えれば、式（Ｉ）の部分はポリマー主鎖からぶら下がっているのではない。とは言え
、式（Ｉ）の部分における基Ｚ及びＤは、ポリマー主鎖からぶら下がっていることは分か
るであろう。
【００１９】
　Ａ及びＢの例は、以下により詳細に記載するが、ポリウレタン、ポリ無水物、ポリカー
ボネート、ポリウレア、ポリアミド、ポリイミド及びポリエステルポリマー鎖、並びにそ
れらのコポリマーを含む。
【００２０】
　例えば、一般式（Ｉ）の部分は、適切なコモノマーと共に、以下の一般式（Ｉａ）、（
Ｉｂ）及び（Ｉｃ）にそれぞれ図示されているようにポリエステル、ポリウレタン又はポ
リ無水物の反復単位を形成しうる。
【００２１】

【化３】

【００２２】
式中、Ｒ、Ｚ及びＤは本明細書中に定義の通りであり、Ｒｘは所望により置換されていて
もよいアルキル、アリール又はアルキルアリール基であり、ポリエステルの各反復単位に
ついて、各Ｒ、Ｚ、Ｄ及びＲｘは同じでも異なっていてもよい。
【００２３】
【化４】

【００２４】
式中、Ｒ、Ｚ及びＤは本明細書中に定義の通りであり、Ｒｘは所望により置換されていて
もよいアルキル、アリール又はアルキルアリール基であり、ポリウレタンの各反復単位に
ついて、各Ｒ、Ｚ、Ｄ及びＲｘは同じでも異なっていてもよい。
【００２５】
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【化５】

【００２６】
式中、Ｒ、Ｚ及びＤは本明細書中に定義の通りであり、Ｒｘは所望により置換されていて
もよいアルキル、アリール又はアルキルアリール基であり、ポリウレタンの各反復単位に
ついて、各Ｒ、Ｚ、Ｄ及びＲｘは同じでも異なっていてもよい。
【００２７】
　当業者であれば、一般式（Ｉａ）、（Ｉｂ）及び（Ｉｃ）中の各エステル、カルバメー
ト及び無水物部分は、一般式（Ｉ）で定義されたＸ及びＹの生分解性部分の例であること
は分かるであろう。
【００２８】
　本発明による生分解性ポリマーは、それ自体が製品もしくはデバイスの一部を形成して
も又は製品もしくはデバイスに成形されてもよい。あるいは既存の製品又はデバイスのコ
ーティングとして提供されてもよい。
【００２９】
　生分解性ポリマーは、生物活性部分を対象に送達するための効果的で効率のよい手段を
提供する。
　別の側面において、本発明は生物活性部分を対象に送達する方法を提供し、該方法は、
本発明による生分解性ポリマーを対象に投与することを含む。
【００３０】
　生分解性ポリマーの生物活性部分放出機能を通じて、該ポリマーは、都合よく持続性の
生物活性部分送達システムとして機能する、又はそのシステムの一部を形成することもで
きる。
【００３１】
　そこで、更なる側面において、本発明は持続性の生物活性部分送達システムを提供し、
該システムは本発明による生分解性ポリマーを含む。
　本発明の一態様において、放出可能な生物活性部分は、ポリマー主鎖に一つ又は複数の
スペーサー部分を介して共有結合されている。
【００３２】
　本発明の更なる態様において、生分解性ポリマーは、全ポリマーに対して、少なくとも
１０重量％、好ましくは少なくとも２０重量％、さらに好ましくは少なくとも３０重量％
の放出可能な生物活性部分の含有量を有する。
【００３３】
　本発明のなお更なる態様において、生分解性ポリマーは、二つ以上の異なる放出可能な
生物活性部分を含有する。
　本発明のなお更なる態様において、放出可能な生物活性部分は、過剰の分子フラグメン
トに邪魔されずに(unencumbered)ポリマー主鎖から放出されることが可能である。
【００３４】
　前述のいずれか一つの態様の好適な形態において、ポリマー主鎖からの生物活性部分の
放出は、ポリマー主鎖が相当分解する前に実質的に完了する。
　前述のいずれか一つの態様のさらに好適な形態において、ポリマー主鎖は、インビボ条
件下でその構成モノマーに実質的に分解可能である。
【００３５】
　前述のいずれか一つの態様のなおさらに好適な形態において、生物活性部分は薬物部分
である。
　本発明はまた、本発明による生分解性ポリマーの製造法も提供し、前記方法は、式（II
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）：
【００３６】
【化６】

【００３７】
［式中、
　Ｘ’及びＹ’は、それぞれ独立して、（ａ）適合性のある化学官能基を有するモノマー
との重合を受けることができ、（ｂ）適合性のある化学官能基と反応して生分解性部分を
もたらす官能基であり；
　Ｒは、直鎖又は分枝の、所望により置換されていてもよい炭化水素を表し；
　Ｚはスペーサー部分であり；そして
　Ｄは放出可能は生物活性部分である］のモノマー－生物活性部分の複合体を、適合性の
ある化学官能基を含む少なくとも一つのモノマーと重合させるステップを含む。
【００３８】
　更なる側面において、少なくとも一つの放出可能な生物活性部分と少なくとも一つの重
合可能な部分とを含む少なくとも一つの第一のモノマーを用意し；所望により、前記第一
のモノマーの少なくとも一つの重合可能な部分と反応する少なくとも一つの重合可能な部
分を含む少なくとも一つの第二のモノマーを用意し；前記第一のモノマーと所望により前
記第二モノマーを、所望により二つ以上の官能基を含む一つ又は複数のスペーサー部分の
存在下、生物活性部分の治療効果を実質的に妨害しない条件下で重合することによる本発
明の生分解性ポリマーの製造法を提供する。
【００３９】
　さらにまた、埋込み可能なスキャッフォールド、ステント又は生物医学用コーティング
又は包帯又は接着剤の製造における本発明の生分解性ポリマーの使用も提供する。
　さらにまた、本発明の生分解性ポリマーを、生物活性部分、好ましくは薬物部分の送達
に使用する方法も提供する。
【００４０】
　本発明はまた、モノマー－生物活性部分の複合体も提供する。該複合体は、ａ）一つ又
は複数の放出可能な生物活性部分；ｂ）二つ以上の重合可能部分を含み、放出可能な生物
活性部分のうちの一つ又は複数は、生物活性部分の治療効果を妨害しない条件下で重合の
前又は後にモノマーから放出されることが可能である。
【００４１】
　本発明によるモノマー－生物活性部分の複合体は、分子構造の点から定義することもで
きる。
　そこで、別の側面において、本発明は、生分解性ポリマー－生物活性部分の複合体の製
造に使用するのに適切なモノマー－生物活性部分の複合体を提供し、前記モノマー－生物
活性部分の複合体は、一般式(II)：
【００４２】

【化７】

【００４３】
［式中、
　Ｘ’及びＹ’は、それぞれ独立して、（ａ）生分解性ポリマーを形成するために、適合
性のある化学官能基を有するモノマーとの重合を受けることができ、（ｂ）適合性のある
化学官能基と反応して生分解性部分を提供する官能基であり；
　Ｒは、直鎖又は分枝の、所望により置換されていてもよい炭化水素を表し；



(11) JP 2012-505161 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

　Ｚはスペーサー部分であり；そして
　Ｄは放出可能は生物活性部分である］の構造を有する。
【００４４】
　一態様において、モノマー－生物活性部分の複合体の二つ以上の重合可能部分（例えば
一般式（II）のＸ’及びＹ’）は、それぞれ独立して、ヒドロキシル、アミン、カルボン
酸、イソシアネート、及びカルボン酸ハロゲン化物から選ぶことができる。
【００４５】
　本発明のモノマー－生物活性部分の複合体は、特に万能であることがわかり、当該技術
分野で周知の技術を用いて一つ又は複数のモノマーと都合よく重合させることができる。
　本発明の更なる側面は、以下の本発明の詳細な説明において示される。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
　本発明の好適な態様を、添付の図面を参照しながら、単に例として本明細書中に示す。
【図１】図１は、３７℃の生理的条件中でインキュベーション後の生分解性ポリマーの生
分解を立証する重量減を示す。
【図２】図２は、１：１のモル比のレボフロキサシンモノグリセリドとヘキサメチレンジ
イソシアネートから製造されたレボフロキサシン－ポリウレタン複合体（実施例２０）か
らのレボフロキサシン及び対応するレボフロキサシン含有モノマー、すなわちレボフロキ
サシン－モノグリセリドのインビトロ放出を示す。
【図３】図３は、実施例２５、２６、２７及び２８に記載された生分解性ポリマーからの
レボフロキサシンのインビトロ放出を、放出されたレボフロキサシンの累積量対時間のグ
ラフで示す。
【図４】図４は、レボフロキサシン－複合体ポリマーフィルムの黄色ブドウ球菌(S. aure
us)に対する抗菌活性を示す。片面を被覆された直径６ｍｍのディスク（１０％ｗ／ｗレ
ボフロキサシン－実施例３６）（▲）であって、異なる形状のもの（５７％ｗ／ｗレボフ
ロキサシン－実施例２０）（●－ディスク；■－スクエア）を植菌されたばかりの細菌叢
に毎日移し、インキュベートして阻害ゾーンを測定した。データは、６個のディスクから
測定された平均阻害ゾーン（ｍｍ）±標準誤差である。
【図５】図５は、実施例ＣＥ１、１３、１４、１６及び１７に記載されたポリマーからの
バルプロ酸のインビトロ放出を、放出されたバルプロ酸の累積量対時間のグラフで示す。
【図６】図６は、本発明による生分解性ポリマーの単純化された構造を示す。
【図７】図７は、多種の薬物を有する本発明による生分解性ポリマーの単純化された構造
を示す。
【図８】図８は、多種のリンカータイプ及び薬物を有する本発明による生分解性ポリマー
の単純化された構造を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　“不安定な(labile)”及び“放出可能な(releasable)”という用語は本明細書では同義
語として使用されうる。
　ポリマーに共有結合した生物活性部分を有するポリマーは、当該技術分野では多くの場
合、“ポリマー－生物活性部分の複合体”と呼ばれている。そこで、本発明の生分解性ポ
リマーも、“生分解性ポリマー－生物活性部分の複合体”、又は単に複合体と呼ぶのが便
利であろう。
【００４８】
　本発明の生分解性ポリマーは、生物活性部分がポリマー主鎖に共有結合している又はポ
リマー主鎖を“官能化”していることから、“官能化”生分解性ポリマーと記載すること
もできる。
【００４９】
　本発明による複合体の重要な特徴は、それらが“生分解性”であることである。本発明
の文脈において“生分解性”であるということは、ポリマー又はポリマー主鎖が、時間経
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過とともに、生理的条件下又は生物環境中で実質的分解を受けることを意味する。言い換
えれば、ポリマー主鎖は、物理的分解とは対照的に、生物環境中で（例えば対象の体内で
又は血液、組織などの生物材料と接触して）化学的分解による分解（すなわち分子量の縮
減）を受けやすい分子構造を有している。そのような化学的分解は、典型的には、主鎖の
分子構造の一部を形成している不安定な部分又は生分解性部分の加水分解によるものであ
ろう。従って、そのような不安定な部分又は生分解性部分は一般的に加水分解的切断を受
けやすい。
【００５０】
　本明細書において、“生物組織”のような生物材料への言及は、インビボ（例えば対象
の細胞又は組織）及びインビトロ（例えば培養細胞）における細胞又は組織を含むものと
する。
【００５１】
　生分解性であることによって、本発明による複合体は、生物活性部分を、例えば対象の
体内で、残りの複合体構造を対象から後で除去する必要なしに放出させるのに都合よく使
用できる。
【００５２】
　ポリマーの生分解特性の重要な特徴は、その主鎖が、生分解性部分を介してそれぞれ結
合されたモノマー単位から形成されていることである。そのような特徴を持つことによっ
て、本発明によるポリマーは、実質的に非毒性の残基に都合よく生分解されうる。
【００５３】
　例えば、式（Ｉ）に示された－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分は、生分解性部分Ｘ及びＹを
介してポリマー主鎖（Ａ及びＢによって表されている）の残部に結合され、Ａ及びＢは、
それ自体、生分解性部分を介して結合されたモノマー単位からそれぞれ形成されている。
【００５４】
　本明細書において、“生分解性部分”という表現は、生理的条件下又は生物環境中で化
学的分解を受けることができる部分を意味するものとする。そのような化学的分解は、典
型的には加水分解によるものであろう。換言すれば、生分解性部分は加水分解的切断を受
けやすい。本発明の文脈において、生分解性部分は、ポリマー主鎖を形成するモノマー単
位を連結又は結合する役割を果たす。従って、生分解性部分がポリマーの生分解特性を生
み出していることは理解されるであろう。
【００５５】
　当業者であれば、生理的条件下又は生物環境中で加水分解的切断を一般的に受けやすい
部分のタイプは分かるであろう。そのような部分（一般式（Ｉ）でＸ及びＹによって表さ
れている）は、アミド、ウレタン（カルバメート）、エステル、無水物、ウレア及びカー
ボネートなどでありうる。本発明による生分解性ポリマーは、そのような部分の組合せを
含みうる。
【００５６】
　一態様において、生分解性ポリマー中のすべての－Ｘ－Ｒ（ＺＤ）－Ｙ－部分のＸ及び
Ｙは、それぞれ独立してエステル又はウレタン部分である。
　当業者であれば、生物環境中で加水分解的切断を一般的に受けにくい部分のタイプは分
かるであろう。そのような部分は、カルボニル、シロキサン、スルホン、エーテル、オレ
フィン（すなわちＣ－Ｃ、例えばアルキレン、アルケニレン及びアルキニレン）及びハロ
ゲン化オレフィンなどでありうる。
【００５７】
　上記のように、本発明による生分解性ポリマーは、生分解性部分を介して互いに結合さ
れているモノマー単位のみを含む。“モノマー単位”とは、重合されてポリマーを形成す
るビルディングブロックを意味する。モノマー単位は、それ自体、マクロモノマー単位（
すなわち、典型的には低分子量ポリマーであり、それ自体モノマー単位を含有するモノマ
ー単位のこと－通常マクロマーと呼ばれる）のこともある。モノマー単位がマクロマーで
ある場合、それらも生分解性部分を介して結合されているモノマー単位からのみ形成され
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ていなければならない。
【００５８】
　例えば、生分解性ポリマーはポリエステルでありうる。その場合、重合されてポリエス
テルを形成するモノマー単位、典型的には二酸及びジオールは、それぞれ生分解性のエス
テル部分を介して結合されている。生分解性ポリマーはポリウレタンであってもよい。そ
の場合、重合されてポリウレタンを形成するモノマー単位、典型的にはジイソシアネート
及びジオールは、それぞれ生分解性のウレタン部分を介して結合されている。生分解性ポ
リマーは、ジイソシアネートとポリエステルマクロマーを重合させることによって形成さ
れたポリ（ウレタン－エステル）であってもよい。その場合、ポリエステルマクロマーは
、生分解性部分を介して結合されたモノマー単位から形成され（上記の通り）、それとジ
イソシアネートとの重合により、生分解性のウレタン又はエステル部分を介してすべて結
合されたモノマー単位を有するポリ（ウレタン－エステル）が生じる。
【００５９】
　従って、本発明は、生分解性ポリマーが非生分解性部分を介して互いに結合されたモノ
マー単位を含むというような状況を包含するつもりはないことは理解されるであろう。例
えば、生分解性ポリマーはポリエーテルではあり得ない。生分解性ポリマーは、ジイソシ
アネート及び二酸をポリエーテルマクロマー（例えば、ポリエチレングリコール及びポリ
プロピレングリコールなどのポリアルキレングリコール）とそれぞれ重合させることによ
って形成されるポリ（ウレタン－エーテル）又はポリ（エステル－エーテル）のようなポ
リエーテルを含むポリマーでもあり得ない。その場合、ポリエーテルマクロマーは、非生
分解性部分（すなわちエーテル）を介して結合されたモノマー単位（例えば－（ＯＲ）ｎ

－）から形成され、それとジイソシアネート又は二酸との重合はそれぞれ、非生分解性部
分を介して結合されたモノマー単位を有するポリ（ウレタン－エーテル）又はポリ（エス
テル－エーテル）を生じる。
【００６０】
　本発明による複合体の生分解性の特徴は、好都合にもそのポリマー主鎖が実質的に非毒
性の残基に分解することを可能にする。このことは、有毒な残基を生じうるポリエーテル
又はポリビニルのような非生分解性ポリマーセグメントをそれらの主鎖内に含むポリマー
－生物活性部分の複合体とは対照的である。例えば、一部のポリエーテルはヒト及び動物
に有毒であることが知られている。
【００６１】
　さらに、Ｃ２－１０、Ｃ２－６、Ｃ２－３、Ｃ２ジオール（例えばエチレングリコール
及びプロピレングリコール）のような低分子量ジオールもヒト及び動物に有毒でありうる
。低分子量ジオールは、ポリウレタン及びポリエステルのようなポリマーの製造において
コモノマー又は鎖延長剤として一般的に使用される。そのようなジオールが本発明の生分
解性ポリマーの製造に使用されると、それらはその後、その生分解時に遊離されうる。従
って、本発明の生分解性ポリマーにおけるそれらの使用は制限するのが望ましいであろう
。一方、トリオールのような高級アルコールは典型的にはヒト及び動物に対して低毒性で
ある。
【００６２】
　一態様において、本発明の生分解性ポリマーは、ジオールの重合残基を含み、それらの
重合残基の２５モル％未満、１０モル％未満、又は５モル％未満が低分子量ジオール（Ｃ

２－１０、Ｃ２－６、Ｃ２－３、又はＣ２ジオール）に由来する。
【００６３】
　更なる態様において、本発明の生分解性ポリマーは、低分子量ジオール（Ｃ２－１０、
Ｃ２－６、Ｃ２－３、又はＣ２ジオール）の重合残基を実質的に含まない。
　なお更なる態様において、本発明の生分解性ポリマーをジオールモノマーを用いて製造
する場合、そのモノマーの２５モル％未満、１０モル％未満、又は５モル％未満が低分子
量ジオール（Ｃ２－１０、Ｃ２－６、Ｃ２－３、又はＣ２ジオール）を含む。
【００６４】
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　なお更なる態様において、本発明の生分解性ポリマーをジオールモノマーを用いて製造
する場合、そのモノマーは低分子量ジオール（Ｃ２－１０、Ｃ２－６、Ｃ２－３、又はＣ

２ジオール）を実質的に含まない。
【００６５】
　本明細書中で言及されるモル％ジオール／ジオール残基の値は、ジオール／ジオール残
基の総モルに対する値である。
　複合体のポリマー主鎖が生分解性であることに加えて、該ポリマー主鎖は、ぶら下がっ
た形でそれに共有結合された複数の放出可能な生物活性成分を有する。
【００６６】
　生物活性部分が“ぶら下がった形”であるということは、それらがポリマー主鎖の一部
を直接形成していないため、ポリマー主鎖の鎖長を縮減せずに放出可能であることを意味
する。このことは、一般式（Ｉ）によってより明白に示されている。
【００６７】
　生物活性部分が“放出可能”、“不安定”、又は“放出できる”とは、それらがポリマ
ー主鎖から共有分断(covalently decopuled)又は切断されて、生物活性形で提供できるこ
とを意味する。上記一般式Ｉ及びIIに照らすと、該部分は、従ってＺ基から放出又は切断
可能でＤそのものを得ることができる。該部分の放出は、一般的に複合体が生理的条件又
は生物環境に暴露されることによって促進される。
【００６８】
　生物活性部分の放出能力は、一般的にはそれらが生分解性部分を介して直接的に又はス
ペーサー部分を通してポリマー主鎖にぶら下がった形で結合されていることの結果であろ
う。本明細書に記載されているように、生分解性部分の加水分解的切断は、従って生物活
性部分の放出を促進する。これに関する更なる詳細は以下に記載する。
【００６９】
　本発明による生分解性ポリマーは、それらが対象への投与に適切（すなわちインビボ用
途に適切）であるように都合よく調製することができる。
　一態様に従って、生物活性部分を対象に送達する方法を提供する。該方法は、本発明に
よる生分解性ポリマーを対象に投与することを含む。
【００７０】
　生分解性ポリマーが対象への投与に“適切”であるとは、対象への複合体の投与が、ア
レルギー反応及び病的状態を含む容認できない毒性をもたらさないことを意味する。
　“対象”という用語は動物又はヒト対象のいずれかを意味する。“動物”とは、霊長類
、家畜動物（ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ及びヤギなど）、ペット（イヌ、ネコ、ウサギ及
びモルモットなど）、及び捕獲野生動物（動物園環境で一般的に見られるものなど）を意
味する。ウサギ、マウス、ラット、モルモット及びハムスターなどの実験室動物も、それ
らが好都合な試験系を提供しうるので、想定される。一般的に対象はヒト対象であろう。
【００７１】
　対象への複合体の“投与”とは、組成物を対象に移して生物活性剤が放出されるように
することを意味する。生物活性剤が放出できさえすれば、投与の様式に特別の制限はない
。しかし、一般的には、経口、非経口（皮下、皮内、筋肉内、静脈内、髄腔内、及び脊髄
内など）、吸入（ネブライゼーションなど）、口腔内、肺内、耳内、眼内、鼻腔内、局所
、直腸内及び膣内様式によるであろう。
【００７２】
　生分解性ポリマーは粒状形で提供でき、投与を容易にするために薬理学的に許容しうる
担体とブレンドしてもよい。“薬理学的に許容しうる”とは、担体がそれ自体で対象への
投与に適切であることを意味する。言い換えると、対象への担体の投与は、アレルギー反
応及び病的状態を含む容認できない毒性をもたらさない。“担体”という用語は、投与さ
れる前に複合体が包含されるビヒクルのことである。
【００７３】
　参考程度に言うならば、当業者は、“薬理学的に許容しうる”とは、動物、さらに詳し
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くはヒトに使用するために連邦政府又は州政府の規制機関によって認可されている又は米
国薬局方もしくはその他の一般的に認められている薬局方に掲載されている実体と考えれ
ばよい。
【００７４】
　適切な薬理学的に許容しうる担体は、Ｍａｒｔｉｎ，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎ
ｇ　Ｃｏ．，ペンシルベニア州イーストン（１９９０）に記載されており、これらに限定
されないが、水及び油、例えば石油、動物、植物又は合成由来の油、例えば落花生油、大
豆油、鉱油、ゴマ油などのような滅菌できる液体である。
【００７５】
　生分解性ポリマーは、製品又はデバイスの一部を形成しても製品又はデバイスに成形さ
れてもよい。あるいは製品又はデバイスのコーティングとして適用されることも、対象に
埋め込むこともできる。“埋め込む”とは、製品又はデバイスが、完全に又は部分的に対
象の体内に医学的に導入されるか、又は医学的介入によって対象の天然の（生まれ持った
）開口部に導入されて、処置の後もそこに留まることを意図されることを意味する。
【００７６】
　生物活性部分の適切な用量及び生分解性ポリマーの投与計画は医師が決定でき、治療さ
れる特定の状態、ポリマー主鎖からの該部分の放出速度、状態の重症度のほか、対象の一
般的な年齢、健康及び体重に依存しうる。
【００７７】
　投与は、分、時間、日、週、月又は年の間隔で、又はこれらの期間のいずれか一つの間
連続的に行われうる。生物活性部分そのものの適切な用量は（すなわち、所定の時間枠内
にポリマー主鎖から放出されることになる生物活性部分）、１用量あたり約０．１ｎｇ／
ｋｇ体重～１ｇ／ｋｇ体重の範囲内であろう。用量は、１用量あたり１μｇ～１ｇ／ｋｇ
体重の範囲、例えば１用量あたり１ｍｇ～１ｇ／ｋｇ体重の範囲である。一態様において
、用量は、１用量あたり１ｍｇ～５００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲であろう。別の態様におい
て、用量は、１用量あたり１ｍｇ～２５０ｍｇ／ｋｇ体重の範囲であろう。さらに別の態
様において、用量は、１用量あたり１ｍｇ～１００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲、例えば１用量
あたり５０ｍｇ／体重まででありうる。
【００７８】
　本発明による生分解性ポリマーは、単回投与又は一連の投与で投与されうる。
　上記様式による投与に適応された剤形も、生分解性ポリマーを投与製剤の成分の一つと
して用いて製剤化できる。眼、耳又は鼻腔投与の場合、生分解性ポリマーは、滴剤、クリ
ームもしくは軟膏の一成分でありうるか、又はインプラント、軟膏もしくはゲルの形態を
取る。経口投与の場合、生分解性ポリマーは、錠剤、カプセル又は液体の形態を取るか又
はその一成分でありうる。局所投与の場合、生分解性ポリマーは、クリーム、軟膏、ゲル
又は液体（例えば点眼剤）の形態を取るか又はその一成分でありうる。非経口投与の場合
、生分解性ポリマーは、皮下、筋肉内、静脈内、又は体内への直接的な外科的留置によっ
て投与できる注射用製品又は埋込み用デバイスの一部（例えばペースメーカーのコーティ
ング）となるか又はそのような形態を取ることになろう。
【００７９】
　生分解性ポリマーの形態は、コーティング、フィルム、ペレット、カプセル、ファイバ
ー、ラミネート、泡沫などのように、必要とされる用途に適合するように調整できる。生
分解性ポリマーの形態の違いは、生物活性部分の放出プロフィールを変更するための手段
を提供する。例えば、ポリマー及び生物活性部分の量は、二つの異なる構造、例えば（ａ
）ポリマーフィルム、及び（ｂ）織物の多繊維マットで同じでよい。表面積対体積、水和
速度及び異なる物理的構造からの拡散経路の違いが、本質的に同じポリマーからの生物活
性部分の放出速度に違いをもたらしうる。
【００８０】
　用途に適合するようにポリマーの形態を調整すること、及び生物活性部分の放出プロフ
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ィールをさらに制御するために形態をさらに調整することは、生物活性部分の放出プロフ
ィールを制御するための純粋に組成的及びポリマー構造的な手段に優る追加の利益を提供
する。
【００８１】
　生物活性部分の放出を制御するための組成的／構造的手段のいくつかは、生物活性剤の
配合を制御すること；疎水性、柔軟性、分解に対する感受性、ポリマー分解を自己触媒す
るフラグメントの能力、ポリマーの熱安定性、成形性、注入成形を補助するポリマーの溶
解性などの基準を調整するために他のコモノマーの組成を制御することなどである。
【００８２】
　さらに、生分解性ポリマーを様々な形態に製造可能であるという能力は、有益でありう
る三次元構造を製造する手段を提供し、それらの用途に対して構造的完全性を提供するほ
か、特定の場所で生物活性部分の放出を可能にする構造の複合体の配置を制御することに
よる細胞増殖の制御手段も提供する（例えば、再狭窄を予防又は制御するためのステント
におけるファイバーコーティング又はファイバー）。他の例は、細胞表現型を制御するた
め、及び異なる種類の細胞体液の侵入をフィルター又は制限するために、構造を多孔質の
三次元構造に形成できる能力などである。
【００８３】
　本発明による生分解性ポリマーは、アッセイなどのインビトロ用途にも使用できる。そ
のようなインビトロ用途は、生分解性ポリマーをチャンバの中味(constituents)に影響を
与えるような反応チャンバのコーティングとして（例えば、細胞増殖を促進する、汚染微
生物の増殖を阻止するなど）、又は生物活性部分の供給源を提供するためにアッセイ内の
成分として（例えば、ＥＬＩＳＡ試験のための抗原として）使用することを含む。
【００８４】
　生分解性ポリマーをインビトロ用途に使用することは、成形されたポリマーの使用を可
能にするので、バイオ信号の宿主、細胞／組織成分などの相互作用制御増殖、細胞分離、
制御細胞分化のための必須添加薬剤などが提供できる。
【００８５】
　成形された生分解性ポリマーは、細胞培養器と適合する構造又はある種の条件のインジ
ケーターなどとして作用させるために使用されるインビトロデバイスに形作ることができ
る。複合体の形態は、単純なペレット又はフィルムから、多層フィルム、繊維性の編物、
織物又は電子紡糸構造、プリント構造、スパンキャスト構造、堆積（デポジット）構造又
はキャスト構造を経て、多数の形態又は成分を有する発泡又は複合タイプの構造に至るま
での範囲に及びうる。
【００８６】
　“生物活性部分”という表現（本明細書中の一定の式においては“Ｄ”とも表現される
）は、本発明による複合体を形成することができる医療用又は獣医学的治療用、予防用又
は診断用のあらゆる物質を定義するのに使用される。例えば、生物活性部分は、薬理学的
に活性な薬剤（例えば受容体結合アゴニスト又はアンタゴニスト、細胞毒性薬）、薬理学
的に不活性な薬剤（例えば抗生物質）及びそれらのプロドラッグを含む薬物又は治療上活
性な薬剤でありうる。生物活性部分は、一般的には治療的使用のための物質（例えば医薬
物質）であろう。その適用（あるいは一つ又は複数の適用）は、対象の生理系との化学的
相互作用、又は物理化学的相互作用；又は対象の体内の感染性因子、又は毒素又はその他
の毒に対する作用；又はインビトロの細胞などの生物材料との作用を伴う。
【００８７】
　本明細書において、“治療薬”とは、対象に投与すると、疾患又は障害を治癒、又は少
なくともその一つ又は複数の症状をある程度緩和する生物活性部分のことである。
　本明細書において、“予防薬”とは、対象に投与すると、疾患又は障害の発生を予防す
るか、又は治療薬の後に投与すると、疾患又は障害の再発を予防又は遅延させる生物活性
部分のことである。
【００８８】
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　放出されると、生物活性部分は生物活性になるか、又はインビボもしくはインビトロで
変換されて生物活性部分になる（例えばプロドラッグの場合のように）。生物活性部分は
式IIのモノマーから放出可能であるにもかかわらず、本発明の意図は、該部分が、モノマ
ーが重合されてポリマーを形成した後に放出されることであることは理解されるであろう
。
【００８９】
　生物活性部分は、持続性の生物活性剤送達システムを提供するように生分解性ポリマー
から放出させることができる。そのような送達システムは、その最も単純な形態では、例
えばペレット又はより複雑な形状などの所望の形状で提供されるポリマーであろう。生理
的条件下で又は生物環境とのポリマーの表面積接触を促進するために、発泡製品又は基板
上のコーティングの形態で提供することもできる。
【００９０】
　“持続性の生物活性部分の送達”とは、生物活性部分が生分解性ポリマーから、一定期
間にわたって、例えば１０分以上、３０分以上、６０分以上、２時間以上、４時間以上、
１２時間以上、２４時間以上、２日以上、５日以上、１０日以上、３０日以上、２ヶ月以
上、４ヶ月以上又は６ヶ月以上にわたって放出されることを意味する。
【００９１】
　生物活性部分（本明細書中の一定の式においてはＤとしても示される）が放出されるた
めには、（ａ）該部分をポリマー主鎖に直接結合している共有結合、又は（ｂ）該部分を
ポリマー主鎖に結合しているスペーサー部分に直接結合している共有結合（例えば、式（
Ｉ）でＤとＺ基の間の共有結合）が当然ながら切断される必要がある。便宜上、この共有
結合は“カップリング”共有結合と呼ぶこともできる。
【００９２】
　一態様において、カップリング共有結合は炭素－炭素結合ではない。そのような態様に
おいて、カップリング共有結合は一般的に、エステル；アミド；無水物；イミド；カーボ
ネート；ペルオキシド；ペルオキシエステル；ホスフェート；チオエステル；スルフェー
ト；ジスルフィド；カルバメート；エーテル；シロキサン；アゾ；オルトエステル；ホス
ホネート；ペルオキシ；及びボロン酸エステルから選ばれる官能基の一部を形成している
であろう。これらの官能基の中で、無水物、エステル、イミド、カーボネート、カルバメ
ート、及びボロン酸エステルが好適である。
【００９３】
　カップリング共有結合の切断は、加水分解的に促進でき（すなわち加水分解的切断）、
水及び酸又は塩基の存在下で起こりうる。一部の態様において、該切断は、一つ又は複数
の加水分解酵素又は切断プロセスを触媒又は少なくとも補助するその他の内因性の生物学
的化合物の存在下で起こりうる。例えば、エステル結合は加水分解的に切断されてカルボ
ン酸及びアルコールを生成し、アミド結合は加水分解的に切断されてカルボン酸及びアミ
ンを生成しうる。当業者であれば、そのような切断は、本明細書で検討されている生分解
性部分の加水分解的切断を意味することは分かるであろう。従って、生物活性部分（Ｄ）
は、ポリマー主鎖に、所望によりスペーサー部分（Ｚ）を通って、生分解性部分を介して
結合されていると言うこともできる。
【００９４】
　前述のように、放出時、生物活性部分はプロドラッグの形態であってもよい。本明細書
において、“プロドラッグ”という用語は、生物活性部分の誘導体のことを言う。その誘
導体は、それ自体では生物活性部分の活性をほとんど又は全く持たないかもしれないが、
インビボ又はインビトロで生物活性部分に変換されることが可能である。そのような誘導
体化の例は、生物活性部分上の一つ又は複数のヒドロキシル基のアセチル化で、インビボ
で放出されると、放出されたプロドラッグは脱アセチル化されて生物活性部分を生じる。
【００９５】
　“スペーサー”、“スペーサー基”又は“スペーサー部分”という用語は、生物活性部
分をモノマー又はポリマー主鎖に連結又は結合できる原子又は任意の直鎖又は分枝の対称
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又は非対称（不斉）化合物のことを言う。
【００９６】
　例えば、式（Ｉ）及び（II）の構造において、生物活性部分（Ｄ）は、Ｚで示されたス
ペーサー部分を通ってＲに結合されている。従って、“スペーサー”、“スペーサー基”
又は“スペーサー部分”は、一般的に二価で、ＤをＲに結合している置換基のことである
。上で概説したように、スペーサー部分と生物活性部分との間の共有結合は切断可能なの
で、生物活性部分は放出可能である。
【００９７】
　適切なスペーサー部分の例は、以下から選ばれる基の二価形を含む。すなわち、オキシ
（－Ｏ－）、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アシル（－Ｃ（Ｏ）－を含
む）、カルボサイクリル、ヘテロサイクリル、ヘテロアリール、アルキルオキシ、アルケ
ニルオキシ、アルキニルオキシ、アリールオキシ、アシルオキシ、カルボサイクリルオキ
シ、ヘテロサイクリルオキシ、ヘテロアリールオキシ、アルキルチオ、アルケニルチオ、
アルキニルチオ、アリールチオ、アシルチオ、カルボサイクリルチオ、ヘテロサイクリル
チオ、ヘテロアリールチオ、アルキルアルケニル、アルキルアルキニル、アルキルアリー
ル、アルキルアシル、アルキルカルボサイクリル、アルキルへテロサイクリル、アルキル
へテロアリール、アルキルオキシアルキル、アルケニルオキシアルキル、アルキニルオキ
シアルキル、アリールオキシアルキル、アルキルアシルオキシ、アルキルオキシアシルア
ルキル、アルキルカルボサイクリルオキシ、アルキルへテロサイクリルオキシ、アルキル
へテロアリールオキシ、アルキルチオアルキル、アルケニルチオアルキル、アルキニルチ
オアルキル、アリールチオアルキル、アルキルアシルチオ、アルキルカルボサイクリルチ
オ、アルキルへテロサイクリルチオ、アルキルへテロアリールチオ、アルキルアルケニル
アルキル、アルキルアルキニルアルキル、アルキルアリールアルキル、アルキルアシルア
ルキル、アリールアルキルアリール、アリールアルケニルアリール、アリールアルキニル
アリール、アリールアシルアリール、アリールアシル、アリールカルボサイクリル、アリ
ールへテロサイクリル、アリールへテロアリール、アルケニルオキシアリール、アルキニ
ルオキシアリール、アリールオキシアリール、アリールアシルオキシ、アリールカルボサ
イクリルオキシ、アリールへテロサイクリルオキシ、アリールへテロアリールオキシ、ア
ルキルチオアリール、アルケニルチオアリール、アルキニルチオアリール、アリールチオ
アリール、アリールアシルチオ、アリールカルボサイクリルチオ、アリールへテロサイク
リルチオ、及びアリールへテロアリールチオなどで、存在する場合、任意のアルキル鎖に
おける該又は各－ＣＨ２－基は、－Ｏ－、－ＯＰ（Ｏ）２－、－ＯＰ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ
－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－ＯＳ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｎ＝Ｎ－、－ＯＳｉ（Ｏ
Ｒａ）２Ｏ－、－Ｓｉ（ＯＲａ）２Ｏ－、－ＯＢ（ＯＲａ）Ｏ－、－Ｂ（ＯＲａ）Ｏ－、
－ＮＲａ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲａ－
及び－Ｃ（Ｏ）ＮＲａ－から独立して選ばれる二価の基によって置換されていてもよく、
該又は各Ｒａは、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、カルボサイクリ
ル、ヘテロアリール、ヘテロサイクリル、アリールアルキル、及びアシルから独立して選
ぶことができる。該又は各Ｒａは、水素、Ｃ１－１８アルキル、Ｃ１－１８アルケニル、
Ｃ１－１８アルキニル、Ｃ６－１８アリール、Ｃ３－１８カルボサイクリル、Ｃ３－１８

ヘテロアリール、Ｃ３－１８ヘテロサイクリル、及びＣ７－１８アリールアルキルから独
立して選ぶこともできる。
【００９８】
　スペーサー部分は枝分れしていてもよい。スペーサー部分が枝分れしている一部の態様
では、二つ以上の放出可能な生物活性部分がスペーサー部分にぶら下がっていてもよい。
　該又は各スペーサー部分がそこから選ばれうる上記の定義基（一般的に二価）のリスト
において、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、カルボサイクリル、ヘテロ
アリール、及びヘテロサイクリル部分は、所望により置換されていてもよい。何らかの誤
解を避けるために言うと、所定のスペーサー部分が二つ以上のそのような部分（例えばア
ルキルアリール）を含有している場合、そのような部分のそれぞれは所望により本明細書
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中で定義されている一つ、二つ、三つ又はそれより多い所望の置換基で置換されていても
よい。
【００９９】
　該又は各スペーサー部分がそこから選ばれうる上記の定義基（一般的に二価）のリスト
において、所定のスペーサー部分が二つ以上のサブ基を含有している場合（例えば、［基
Ａ］［基Ｂ］）、そのサブ基の順序はそれらが示されている順序を制限することを意図し
ていない。従って、［基Ａ］［基Ｂ］（例えばアルキルアリール）と定義された二つのサ
ブ基を有するスペーサー部分は、［基Ｂ］［基Ａ］（例えばアリールアルキル）と定義さ
れた二つのサブ基を有するスペーサー部分への言及も意図されている。
【０１００】
　本発明の生分解性ポリマーは、一般式（II）のようなモノマー－生物活性部分の複合体
を用いて容易に製造できる。そのようなモノマー自体は市販されている試薬を用いて製造
できる。スペーサー部分（例えばＺ）を構築するのに使用できるそのような試薬は、二つ
以上の反応性官能基、例えばアルコール、第一級及び第二級アミン、カルボン酸及びそれ
らの組合せで置換された直鎖又は分枝炭化水素などである。そのような置換炭化水素の例
は、ジオール、二酸、ジアミン、ヒドロキシ酸、アミノ酸及びアミノアルコールである。
置換炭化水素は、α，ω－置換アルキレン又はα，ω－置換（ポリ）オキシカルボニルア
ルキレン［すなわち、α，ω－置換ポリエステル］でもよい。当業者であれば、そのよう
なα，ω－置換アルキレン又はα，ω－置換（ポリ）オキシカルボニルアルキレンを連結
基として使用した場合、式（II）のモノマー－生物活性部分の複合体、及びそれから製造
されるポリマーは、典型的には少なくとも二つの官能基を含み、それらは切断を受けやす
いので、生物活性部分が放出されることは分かるであろう。これらの化合物においては、
生物活性部分に最も近い官能基が、ポリマー主鎖に最も近い官能基と同等又はそれ以上に
切断されやすいのが好ましい。
【０１０１】
　スペーサー部分の具体例は、－Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－；及び所望により置換されているも
の、すなわち、－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－Ｃ（Ｏ）－；－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１

－１８アルキレン－Ｃ（Ｏ）－；－ＮＲａＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－Ｃ（Ｏ）－
；－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－Ｏ－；－Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－Ｏ－；－
Ｏ－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲａ－；－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲａ－
；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－ＮＲａ－；－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン
－Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－Ｏ－；及び－Ｃ（Ｏ）ＮＲａ－Ｃ１－１８

アルキレン－ＮＲａ－（式中、Ｒａは上記定義の通り）などである。
【０１０２】
　好適なスペーサー部分の例は、－Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－；及び－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８

アルキレン－Ｃ（Ｏ）－、例えば、－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ２－３アルキレン－Ｃ（Ｏ）－など
である。
【０１０３】
　－ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－１８アルキレン－Ｃ（Ｏ）－スペーサー部分（Ｚ）を含む式（II
）のモノマー－生物活性部分の複合体の例を以下に示す。
【０１０４】
【化８】

【０１０５】
式中、Ｘ’、Ｙ’、Ｒ及びＤは本明細書中に定義の通りである。
　モノマー－生物活性部分の複合体の前駆体（生物活性部分の複合体付加前のモノマーの
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こと－以後、便宜上前駆体モノマーと呼ぶ）は、当然のことながら、生物活性部分又はス
ペーサー部分への化学結合のための手段を持たなければならない。そのような結合に適切
な、前駆体上の官能基の種類は、ヒドロキシル、カルボキシレート、アミノ、チオール、
ホスフェート又はそれらの組合せなどである。前駆体は生物活性部分で単官能化又は多官
能化されうる。
【０１０６】
　前述のように、生物活性部分もそれに応じて前駆体モノマー又はスペーサー部分への化
学結合のための手段を持たなければならない。結合に適切な、生物活性部分上の官能基の
種類は、ヒドロキシル、カルボキシレート、アミノ、チオール、ホスフェート又はそれら
の組合せなどである。
【０１０７】
　スペーサー部分が使用される場合、前述のように、化学結合のために少なくとも二つの
官能基を持たなければならない。一つは生物活性部分、もう一つは前駆体モノマーとの結
合用である。有用なスペーサ部分の前駆体（すなわち、ポリマー又は生物活性部分に共有
結合される前のスペーサー部分）は、ヒドロキシル、カルボキシレート、アミノ、チオー
ル、ホスフェート又はそれらの組合せなどの官能基を含みうる。
【０１０８】
　スペーサー部分は、同じでも異なっていてもよい二つ以上の官能基を含む前駆体から誘
導できる。スペーサー部分を誘導できる、単一タイプの官能基を含有する前駆体の例は、
ジカルボン酸（例えばマロン酸）、ジオール（例えばプロピレングリコール）、ポリオー
ル（例えばグリセロール）、ジチオール（例えば１，３－プロパンジチオール）などであ
る。スペーサー部分を誘導できる、二つ以上の異なる官能基を含有する前駆体の例は、グ
リコール酸、クエン酸、酒石酸、乳酸、サリチル酸、リシン、セリン、アスパラギン酸、
システインなどである。そのような前駆体の使用は、同じタイプの官能基を通して生物活
性部分をモノマー前駆体に結合したい場合に好都合である。例えば、生物活性部分上のカ
ルボン酸とモノマー前駆体上のカルボン酸との結合は、ジオール又はポリオールスペーサ
ーを用いて達成できる。反対に、生物活性部分上のヒドロキシルとモノマー前駆体上のヒ
ドロキシルとの結合は、ジカルボン酸（例えばマロン酸）スペーサーを用いて達成できる
。
【０１０９】
　スペーサー部分の使用は、生物活性部分のＲ基への容易な結合を提供できる。特に、ス
ペーサー部分は、立体障害された位置で生物活性部分を結合させる能力を熟練労働者に提
供しうる。立体障害された位置での結合は、スペーサー部分がなければ、生物活性部分を
Ｒ基に直接結合することによっては達成できない
　スペーサー部分の選択は、式（II）のモノマー中のＸ’及びＹ’基とＤとの間隔を決定
することになる。この点で、スペーサー部分の使用は、これらの基からＤを遠ざける手段
を提供できる。これにより、Ｘ’及びＹ’基周辺の立体的混雑が低減されてモノマーの重
合を促進できる。
【０１１０】
　式（II）のモノマーの形成に当たって、複合体化の前に、生物活性部分（Ｄで表される
）は、Ｚを通して該生物活性部分のモノマーへの結合が促進されるように、適合性のある
官能基を必ず含む。
【０１１１】
　Ｄにおけるそのような適合性のある官能基の例は、
　（ｉ）カルボン酸、スルフェート及びホスフェート（例えば、第一級アミノ、第二級ア
ミノ又はヒドロキシ基を含むスペーサー前駆体部分と反応させて、窒素原子又は酸素原子
含有スペーサー部分を通して生物活性部分をモノマーに結合させる場合）；及び
　（ii）カルボン酸、ヒドロキシル、アミン（第一級及び第二級）、チオール及びホスフ
ェート（例えば、カルボン酸又は酸ハロゲン化物基を含むスペーサー前駆体部分と反応さ
せて、カルボニル基含有スペーサー部分を通して生物活性部分をモノマーに結合させる場
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合）
を含みうる。
【０１１２】
　当業者であれば、モノマー－生物活性部分の複合体の製造プロセスは、通常、水又はハ
ロゲン化水素（例えばＨＣｌ）などの小分子の放出をもたらすことはわかるであろう。例
えば、カルボン酸基とヒドロキシ基との反応を通じてエステル結合が形成されると、水分
子が遊離する。
【０１１３】
　一部の態様において、生物活性部分は、複合体結合のために、カルボン酸、ヒドロキシ
ル基、チオール基、アミン基、又はホスフェート基、又はそれらの組合せを含む。そのよ
うな基を通して複合体化された場合、Ｚ基の一部又は全体は、エステル、アミド、無水物
、アゾ、イミド、カーボネート、ペルオキシエステル、チオエステル、カルバメート、ボ
ロン酸エステル、スルフェート又はホスフェート連結基の一部を形成できる。熟練労働者
には分かる通り、これらの連結基のそれぞれは、切断される（例えば加水分解的、酵素的
及び／又はラジカル機構によって）ことが可能な共有結合を含む。一般的に、そのような
スペーサー基は、加水分解的に切断されて生物活性部分を放出することが可能な共有結合
を含む。
【０１１４】
　所定の生物活性部分が、複合体結合が可能な二つ以上の適合性のある官能基を含む場合
、熟練労働者は、事前選択された様式で生物活性部分をモノマーに結合させるために、適
切な保護基戦略を日常的に採用するであろう。保護基の化学及び戦略は、当該技術分野の
例えばＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓの“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ
　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９１で周知である。例えば、生物活性部分が第一級アルコール
と第一級アミンを含む場合、熟練労働者は、生物活性部分がアミド部分ではなくエステル
部分を通じて結合するように、生物活性部分の結合の前に第一級アミンを保護することが
できる。別の例では、第一級アルコールを第二級アルコールよりも選択的に保護すれば、
生物活性部分は第二級アルコールから誘導されたエステル部分を通じて結合されうる。そ
のような保護基は結合後に除去されてもされなくてもよい。例えば、保護基がアセチル基
の場合、アセチル化アミン又はアルコールは、インビボで切断を受けて保護されていない
アミン又はアルコールに戻ることができる。
【０１１５】
　適切な複合体が形成できれば、本発明に従って使用できる生物活性部分のタイプには特
別の制限はない。生物活性部分は、５－アルファ－レダクターゼ阻害薬、抗アメーバ薬、
アミノサリチレート、麻酔薬（全身及び局所）、鎮痛剤、アンギオテンシン阻害薬、食欲
抑制剤、制酸剤、抗血管新生薬、抗狭心症薬、抗不整脈薬、抗関節炎薬、抗生物質、抗菌
剤、抗体、抗凝固剤、抗けいれん剤、抗うつ薬、抗てんかん薬、抗真菌剤、駆虫薬、抗ヒ
スタミン、降圧剤、抗高脂血症薬、抗感染薬、抗炎症薬、制吐薬、抗マラリア剤、代謝拮
抗剤、抗片頭痛薬、抗有糸分裂薬、抗寄生虫薬、抗パーキンソン薬、抗精神病薬、抗原虫
薬、鎮咳薬、抗潰瘍薬、抗ウィルス薬、抗不安薬、気管支拡張薬、充血除去剤及び去痰薬
、がん療法及び関連薬剤、心臓血管用薬剤、中枢神経系用薬剤、ベンゾジアゼピン、ベー
タ－アドレナリン遮断薬、ビスホスホネート、カルシウムチャンネル遮断薬、炭酸脱水酵
素阻害薬、ケモカイン受容体アンタゴニスト、クマリン及びインダジオン(indadione)、
ｃｏｘ－２阻害薬、避妊薬、細胞毒性薬、利尿薬、糖尿病療法、成長ホルモン、生殖医療
用薬剤(fertility pharmaceutical)、造血剤、グルコース調節剤、成長促進剤、Ｈ２アン
タゴニスト、ヘパリン及びヘパリンアンタゴニスト、ホルモン補充療法、止血剤、免疫抑
制剤、免疫刺激剤、強心薬、インターフェロン、ホルモン及び類似体、性的不全治療薬、
キナーゼ阻害薬、下剤、ロイコトリエン修飾剤、マクロライド、肥満細胞安定剤、筋弛緩
剤／刺激剤、散瞳薬、神経筋遮断薬、肥満治療薬、眼科用薬剤、骨粗鬆症薬、疼痛治療薬
（パラセタモール、アヘン剤、非ステロイド性抗炎症薬、トラマドールを含む）、ペプチ
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ド及びポリペプチド、末梢血管拡張薬、血小板阻害薬／刺激薬、プロラクチン阻害薬、プ
ロテアーゼ阻害薬、タンパク質治療薬、プロトンポンプ阻害薬、放射性医薬品、呼吸器用
薬剤、鎮静剤、殺精子剤、ステロイド（アンドロゲン、アナボリックステロイド及び副腎
皮質ステロイドを含む）、禁煙用薬、スタチン、興奮剤及び精神安定剤、スルホンアミド
、甲状腺剤、尿酸性化薬／アルカリ性化薬、及び血管拡張薬によって例示される。
【０１１６】
　生物活性部分は、薬理学的に活性な薬剤（例えば受容体結合アゴニスト又はアンタゴニ
スト、細胞毒性薬）及び薬理学的に不活性な薬剤（例えば抗生物質）を含む任意の薬物又
は治療上活性な薬剤を含みうる。
【０１１７】
　本発明で使用できる生物活性部分の具体例を、複合体形成に使用されうるそれらの官能
基に従って以下のカテゴリーにリストアップする。このリストは決して本発明でカバーさ
れる薬物の範囲を制限するものではなく、代表例として提示したものである。メルク・イ
ンデックス(Merck Index)（第１３補遺版(13.sup.th edition)）及びプロウス・サイエン
ス社のアンサンブル、インテグリティ(prous science's ensemble, integrity)などのよ
うなその他のデータベースにリストされているような様々な治療薬カテゴリー下のすべて
のアミノ－（アミド－ＮＨ及びスルホンアミド－ＮＨ、カルバメート－ＮＨ、スルファメ
ート－ＮＨ、ヒドラゾン－ＮＨ、セミカルバゾン－ＮＨ、チオセミカルバゾン－ＮＨ、ウ
レア－ＮＨ、ホスホラミド－ＮＨなどを含む）、カルボキシル－及びヒドロキシル－（オ
キシム－ＯＨを含む）含有薬物のほか、メルク・インデックス（第１４版）、ｉｄｄｂ、
アンサンブル、インテグリティなどのようなデータベースにリストされているようなすべ
ての適格な（すなわちアミノ－、及び／又はヒドロキシル－、及び／又はカルボキシル－
含有）試験研究薬も、何の制限もなしに本発明下でカバーされる。
【０１１８】
　抗炎症薬：
　アミノ－含有：アンピロキシカム(Ampiroxicam)、ブコローム(Bucolome)、セレコキシ
ブ(Celecoxib)、ジフェンピラミド(Difenpiramide)、モフェブタゾン(Mofebutazone)、ニ
メスリド(Nimesulide)、パラニリン(Paranyline)、パレコキシブ(Parecoxib)、パルサル
ミド(Parsalmide)、ピケトプロフェン(Piketoprofen)、タルニフルメート(Talniflumate)
、テニダップ(Tenidap)、テロフェエナメート(Terofenamate)、及びバルデコキシブ(Vald
ecoxib)。
【０１１９】
　ヒドロキシル－含有：２１－アセトキシプレグネノロン(21-Acetoxypregnenolone)、ア
ルクロメタゾン(Alclometasone)、ベタメタゾン(Betamethasone)、アルファ－ビサボロー
ル(alfa-Bisabolol)、ブデソニド(Budesonide)、クロベタゾン(Clobetasone)、シクロス
ポリン(Cyclosporin)、デフラザコルト(Deflazacort)、デキサメタゾン(Dexamethasone)
、ジフロラゾン(Diflorasone)、デソニド(Desonide)、デソキシメタゾン(Desoximetasone
)、ジフロラゾン(Diflorasone)、ジフルコルトロン(Diflucortolone)、ジフルプレドナー
ト(Difluprednate)、ジタゾール(Ditazol)、エベロリムス(Everolimus)、フルアザコルト
(Fluazacort)、フルドロコルチゾン(Fludrocortisone)、フルメタゾン(Flumethasone)、
フルオシノロン(Fluocinolone)、フルオシノニド(Fluocinonide)、フルオコルチンブチル
(Fluocortin Butyl)、フルオコルトロン(Fluocortolone)、フルプレドニデンアセテート(
Fluprednidene Acetate)、グルカメタシン(Glucametacin)、ハルシノニド(Halcinonide)
、ハロベタゾールプロピオネート(Halobetasol Propionate)、ハロメタゾン(Halometason
e)、ハロプレドンアセテート(Halopredone Acetate)、ヒドロコルチゾン(Hydrocortisone
)、イブプロキサム(Ibuproxam)、ロテプレドノールエタボネート(Loteprednol Etabonate
)、マジプレドン(Mazipredone)、メメタゾン(Memetasone)、メチルプレドニゾロン(Methy
lprednisolone)、モメタゾンフロエート(Mometasone Furoate)、オキシフェンブタゾン(O
xyphenbutazone)、ペリソキサール(Perisoxal)、ピメクロリムス(Pimecrolimus)、プレド
ニゾロン(Prednisolone)、プレドニゾン(Prednisone)、リメキソロン(Rimexolone)、シロ
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リムス(Sirolimus)、トリアムシノロン(Triamcinolone)及びタクロリムス(Tacrolimus)。
【０１２０】
　ヒドロキシル－、及びアミノ－含有：ブフェキサマク(Bufexamac)、エトフェナメート(
Etofenamate)、フェプラジノール(Fepradinol)、イブプロキサム(Ibuproxam)、イソキシ
カム(Isoxicam)、ロルノキシカム(Lornoxicam)、メロキシカム(Meloxicam)、オキサメタ
シン(Oxametacine)、ピロキシカム(Piroxicam)、及びテノキシカム(Tenoxicam)。
【０１２１】
　カルボキシル－、及びアミノ－含有：アセクロフェナク(Aceclofenac)、アルミノプロ
フェン(Alminoprofen)、アムフェナク(Amfenac)、３－アミノ－４－ヒドロキシ酪酸、カ
ルプロフェン(Carprofen)、ジクロフェナク(Diclofenac)、エンフェナム酸(Enfenamic Ac
id)、エトドラク(Etodolac)、フルフェナム酸(Flufenamic Acid)、メクロフェナム酸(Mec
lofenamic Acid)、メフェナム酸(Mefenamic Acid)、ニフルム酸(Niflumic Acid)、及びト
ルフェナム酸(Tolfenamic Acid)。
【０１２２】
　カルボキシル－含有：アセメタシン(Acemetacin)、アセトアミドカプロン酸(Acetamido
caproic Acid)、ベンダザク(Bendazac)、ベノキサプロフェン(Benoxaprofen)、ベルモプ
ロフェン(Bermoprofen)、ブクロクス酸(Bucloxic Acid)、ブチブフェン(Butibufen)、シ
ンメタシン(Cinmetacin)、クリダナク(Clidanac)、クロピラク(Clopirac)、フェルビナク
(Felbinac)、フェンブフェン(Fenbufen)、フェンクロズ酸(Fenclozic Acid)、フェノプロ
フェン(Fenoprofen)、フェンチアザク(Fentiazac)、フルノキサプロフェン(Flunoxaprofe
n)、フルルビプロフェン(Flurbiprofen)、イブプロフェン(Ibuprofen)、インドメタシン(
Indomethacin)、イソフェゾラク(Isofezolac)、イソキセパク(Isoxepac)、ケトプロフェ
ン(Ketoprofen)、ロナゾラク(Lonazolac)、ロキソプロフェン(Loxoprofen)、メチアジン
酸(Metiazinic Acid)、モフェゾラク(Mofezolac)、ナプロキセン(Naproxen)、オキサプロ
ジン(Oxaprozin)、ピラゾラク(Pirazolac)、ピルプロフェン(Pirprofen)、プラノプロフ
ェン(Pranoprofen)、プロチジン酸(Protizinic Acid)、スリンダク(Sulindac)、スプロフ
ェン(Suprofen)、スキシブゾン(Suxibuzone)、チアプロフェン酸(Tiaprofenic Acid)、ト
ルメチン(Tolmetin)、及びトロペシン(Tropesin)。ベルモプロフェン(Bermoprofen)、ブ
クロクス酸(Bucloxic Acid)、イソキセパク(Isoxepac)、ケトプロフェン(Ketoprofen)、
ロキソプロフェン(Loxoprofen)、及びザルトプロフェン(Zaltoprofen)。
【０１２３】
　カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：バルサラジド(Balsalazide)、エノキソロン(
Enoxolone)、フェンドサル(Fendosal)、オルサラジン(Olsalazine)、オキサセプロール(O
xaceprol)、及びキシモプロフェン(Ximoprofen)。
【０１２４】
　アミノ－、カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：３－アミノ－４－ヒドロキシ酪酸
、メサラミン(Mesalamine)、及びスルファサラジン(Sulfasalazine)。
　鎮痛剤及び／又は解熱剤：
　アミノ－含有：アミノクロルテノキサジン(Aminochlorthenoxazin)、アミノプロピロン
(Aminopropylon)、アニレリジン(Anileridine)、アントラフェニン(Antrafenine)、ベノ
リレート(Benorylate)、ベンズピペリロン(Benzpiperylon)、ｐ－ブロモアセトアニリド(
p-Bromoacetanilide)、ブタセチン(Butacetin)、カルサラム(Carsalam)、ジフェナミゾー
ル(Difenamizole)、エテルサレート(Etersalate)、エテンザミド(Ethenzamide)、エトキ
サゼン(Ethoxazene)、フリピルチン(Flipirtine)、イソニキシン(Isonixin)、ニフェナゾ
ン(Nifenazone)、フェナセチン(Phenacetin)、フェナゾピリジン(Phenazopyridine)、フ
ェノコール(Phenocoll)、フェノピラゾン(Phenopyrazone)、ピミノジン(Piminodine)、ピ
リトラミド(Piritramide)、プロパセタモール(Propacetamol)、ラミフェナゾン(Ramifena
zone)、ピペリロン(Piperylone)、サルベリン(Salverine)、及びチノリジン(Tinoridine)
。
【０１２５】
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　ヒドロキシル－含有：アルミニウムビス（アセチルサリチレート）、ベンジルモルヒネ
(Benzylmorphine)、ブプレノルフィン(Buprenorphine)、ブトルファノール(Butorphanol)
、クロロブタノール、シラマドール(Ciramadol)、コデイン(Codeine)、デソモルヒネ(Des
omorphine)、ジヒドロコデイン(Dihydrocodeine)、ジヒドロモルヒネ(Dihydromorphine)
、ジヒドロキシアルミニウムアセチルサリチレート、ジメフェプタノール(Dimepheptanol
)、エプタゾシン(Eptazocine)、エチルモルヒネ(Ethylmorphine)、オイゲノール(Eugenol
)、ヒドロモルホン(Hydromorphone)、ヒドロキシペチジン(Hydroxypethidine)、レボルフ
ァノール(Levorphanol)、メプタジノール(Meptazinol)、メタゾシン(Metazocine)、モル
ヒネ(Morphine)、ナルブフィン(Nalbuphine)、オキシコドン (Oxycodone)、ペンタゾシン
(Pentazocine)、フェナゾシン(Phenazocine)、フェノペリジン(Phenoperidine)、フェニ
ルサリチレート、サリシン(Salicin)、トラマドール(Tramadol)、及びビミノール(Vimino
l)。ヒドロモルホン(Hydromorphone)、ケトベミドン(Ketobemidone)、メトポン(Metopon)
、オキシコドン(Oxycodone)、及びオキシモルホン(Oxymorphone)。
【０１２６】
　カルボキシル－含有：アセチルサリチルサリチル酸、アルクロフェナク(Alclofenac)、
アスピリン(Aspirin)、ベノキサプロフェン(Benoxaprofen)、５－ブロモサリチル酸アセ
テート、シンコフェン(Cinchophen)、ジアセレイン(Diacerein)、ジピロセチル(Dipyroce
tyl)、フォスフォサル(Fosfosal)、イブフェナク(Ibufenac)、インドプロフェン(Indopro
fen)、及びサリチル硫酸。クロメタシン(Clometacin)、ケトロラク(Ketorolac)、及びゾ
メピラク(Zomepirac)。
【０１２７】
　アミノ－及びヒドロキシル－含有：アセトアミノフェン(Acetaminophen)、アセトアミ
ノサロール(Acetaminosalol)、ブセチン(Bucetin)、カプサイシン(Capsaicine)、デゾシ
ン(Dezocine)、フロクタフェニン(Floctafenine)、グラフェニン(Glafenine)、イソラド
ール(Isoladol)、ｐ－ラクトフェネチド(p-Lactophenetide)、ノルレボルファノール(Nor
levorphanol)、ノルモルヒネ(Normorphine)、フェニルラミドール(Phenylramidol)、サラ
セタミド(Salacetamide)、及びサリチルアミド(Salicylamide)。
【０１２８】
　アミノ－及びカルボキシル－含有：アクタリット(actarit)、ブマディゾン(Bumadizone
)、クロニキシン(Clonixin)、及びサリチルアミドＯ－酢酸(Salicylamide O-acetic acid
)。
【０１２９】
　カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：ジフルニサル(Diflunisal)、ゲンチシン酸(G
entisic acid)、及びサルサレート(Salsalate)。
　降圧剤：
　アミノ－含有：アルフゾシン(Alfuzosin)、ベンジルヒドロクロロチアジド、ベタニジ
ン(Bethanidine)、ボピンドロール(Bopindolol)、ブドララジン(Budralazine)、ブナゾシ
ン(Bunazosin)、シクロシドミン(Ciclosidomine)、クロニジン(Clonidine)、クロパミド(
Clopamide)、シクロペンチアジド(Cyclopenthiazide)、デブリソキン(Debrisoquin)、エ
デセルピジン(Edeserpidine)、ジアゾキシド(Diazoxide)、ジヒドララジン(Dihydralazin
e)、ドキサゾシン(Doxazosin)、エンドララジン(Endralazine)、グアナベンズ(Guanabenz
)、グアナクリン(Guanacline)、グアナゾジン(Guanazodine)、グアネチジン(Guanethidin
e)、グアノクロル(Guanochlor)、グアナドレル(Guanadrel)、グアンファシン(Guanfacine
)、グアノキサン(Guanoxan)、ヒドラカルバジン(Hydracarbazine)、ヒドララジン(Hydral
azine)、ヒドロフルメチアジド(Hydroflumethiazide)、インダパミド(Indapamide)、イン
ドラミン(Indoramin)、イルベサルタン(Irbesartan)、ケタンセリン(Ketanserin)、ロフ
ェキシジン(Lofexidine)、メブタメート(Mebutamate)、メカミラミン(Mecamylamine)、メ
チル４－プリジルケトンチオセミカルバゾン(Methyl 4-pridyl ketone thiosemidarbazon
e)、ミベフラジル(Mibefradil)、ミノキシジル(Minoxidil)、モナテピル(Monatepil)、モ
キソニジン(Moxonidine)、フェニプラジン(Pheniprazine)、ピナシジル(Pinacidil)、プ
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ラゾシン(Prazosin)、ラウバシン(Raubasine)、レシナミン(Rescinnamine)、レセルピリ
ン(Reserpiline)、レセルピン(Reserpine)、リルメニジン(Rilmenidine)、シロシンゴピ
ン(Syrosingopine)、タソサルタン(Tasosartan)、テラゾシン(Terazosin)、チアメニジン
(Tiamenidine)、トドララジン(Todralazine)、トロニジン(Tolonidine)、トリパミド(Tri
pamide)、及びウラピジル(Urapidil)。
【０１３０】
　ヒドロキシ－含有：アジマリン(Ajmaline)、シクレタニン(Cicletanine)、レブクロマ
カリム(Levcromakalim)、ナフトピジル(Naftopidil)、フェナクトロピニウムクロリド(Ph
enactropinium chloride)、及びプロトベラトリン(Protoveratrines)。
【０１３１】
　カルボキシル－含有：エプロサルタン(Eprosartan)、フォシノピル(Fosinopril)、及び
テルミサルタン(Telmisartan)、カプトプリル(Captopril)、及びオマパトリラット(Omapa
trilat)。
【０１３２】
　アミノ－及びカルボキシル－含有：アラセプリル(Alacepril)、ガンマ－アミノ酪酸(ga
ma-Aminobutyric acid)、ベナゼプリル(Benazepril)、カンデサルタン(Candesartan)、カ
ルモキシロール(Carmoxirole)、カロナプリル(Caronapril)、シラザプリル(Cilazapril)
、デラプリル(Delapril)、エナラプリル(Enalapril)、エナラプリラト(Enalaprilat)、イ
ミダプリル(Imidapril)、リシノプリル(Lisinopril)、モエキシプリル(Moexipril)、モベ
ルチプリル(Moveltipril)、ペリンドプリル(Perindopril)、キナプリル(Quinapril)、ラ
ミプリル(Ramipril)、サララシン(Saralasin)、スピラプリル(Spirapril)、テモカプリル
(Temocapril)、トランドラプリル(Trandolapril)、及びバルサルタン(Valsartan)。
【０１３３】
　アミノ－及びヒドロキシル－含有：アセブトロール(Acebutolol)、アルプレノロール(A
lprenolol)、アモスラロール(Amosulalol)、アロチノロール(Arotinolol)、アテノロール
(Atenolol)、ベタキソロール(Betaxolol)、ビソプロロール(Bisoprolol)、ボセンタン(Bo
sentan)、ブシンドロール(Bucindolol)、ブフェニオード(Bufeniode)、ブニトロロール(B
unitrolol)、ブプラノロール(Bupranolol)、ブトフィロロール(Butofilolol)、カドララ
ジン(Cadralazine)、セリプロロール(Celiprolol)、カラゾロール(Carazolol)、カルテオ
ロール(Carteolol)、セタモロール(Cetamolol)、カルベジロール(Carvedilol)、エパノロ
ール(Epanolol)、インデノロール(Indenolol)、ナドロール(Nadolol)、ジレバロール(Dil
evalol)、フェノルドパム(Fenoldopam)、グアノキサベンズ(Guanoxabenz)、ラベタロール
(Labetalol)、ロサルタン(Losartan)、メピンドロール(Mepindolol)、メチプラノロール(
Metipranolol)、メトプロロール(Metoprolol)、モプロロール(Moprolol)、ネビボロール(
Nebivolol)、オルメサルタン(Olmesartan)、オキシプレノロール(Oxprenolol)、ペンブト
ロール(Penbutolol)、フェントラミン(Phentolamine)、ピルドララジン(Pildralazine)、
ピンドロール(Pindolol)、プロプラノロール(Propranolol)、レシメトール(Rescimetol)
、スルフィナロール(Sulfinalol)、タリノロール(Talinolol)、テルタトロール(Tertatol
ol)、チモロール(Timolol)、及びトリマゾシン(Trimazosin)。
【０１３４】
　アミノ－、ヒドロキシル－及びカルボキシル－含有：メチルドパ(Methyldopa)、及びサ
ムパトリラト(Sampatrilat)。
　抗生物質：
　メルク・インデックス第１３補遺版及びその他の薬物データベースのインテグリティ、
アンサンブル、ｉｄｄｂなどにリストされているような、アモキシシリン(Amoxicillin)
、アンピシリン(Ampicillin)、オリバン酸(Olivanic acid)、メトロニダゾール(Metronid
azole)などのすべての公知のアミノ－、ヒドロキシル－、及びカルボキシル－含有抗生物
質。これらの抗生物質は、クラブラン酸、ペニシリン酸スルホンなどのようなベータ－ラ
クタマーゼ阻害薬と組み合わせて使用できる。以下の抗菌剤及び抗真菌剤のリストは明確
にするために提供する。
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【０１３５】
　抗菌剤：
　アミノ－含有：アセダプソン(Acedapsone)、アセトスルホンナトリウム(Acetosulfone 
sodium)、アンバゾン(Ambazone)、バカンピシリン(Bacampicillin)、ベンジルスルファミ
ド(Benzylsulfamide)、ブロジモプリム(Brodimoprim)、セフカペンピボキシル(Cefcapene
 pivoxil)、セフポドキシムプロキセチル(Cefpodoxime proxetil)、クロラミン－Ｂ(Chlo
ramine-B)、クロラミン－Ｔ、カプレオマイシン(Capreomycin)、クロファジミン(Clofazi
mine)、シアセタシド(Cyacetacide)、シクロセリン(Cycloserine)、ダプソン(Dapsone)、
エチオナミド(Ethionamide)、フラゾリウムクロリド(Furazolium chloride)、Ｎ２－ホル
ミルスルフィソミジン(N2-Formylsulfisomidine)、フロナジド(Furonazide)、イソニアジ
ド(Isoniazid)、レナンピシリン(Lenampicillin)、リネゾリド(Linezolide)、マフェニド
(Mafenide)、４’－（メチルスルファモイル）スルファニルアニリド、モルファジナミド
(Morphazinamide)、ニフラデン(Nifuradene)、ニトロフラントイン(Nitrofurantoin)、ペ
ナメシリン(Penamecillin)、ペネタメートヨウ化水素酸塩(Penethamate hydriodide)、ペ
キシガナン(Pexiganan)、ピバンピシリン(Pivampicillin)、ピブセファレキシン(Pivcefa
lexin)、ピクロキシジン(Picloxydine)、プロチオナミド(Protionamide)、ピラジナミド(
Pyrazinamide)、ソラスルホン(Solasulfone)、スバチゾン(Subathizone)、４，４’－ス
ルフィニルジアニリン(4,4'-Sulfinyldianiline)、スルホキソンナトリウム(Sulfoxone s
odium)、４’－スルファニリルスルファニラミド(4'-Sulfanilylsufanilamide)、スルホ
ニアジド(Sulfoniazide)、スルファベンザミド(Sulfabenzamide)、スルファセタミド(Sul
facetamide)、スルファクロルピリダジン(Sulfachlorpyridazine)、スルファシチン(Sulf
acytine)、スルファジアジン(Sulfadiazine)、スルファジクラミド(Sulfadicramide)、ス
ルファジメトキシン(Sulfadimethoxine)、スルファドキシン(Sulfadoxine)、スルファエ
チドール(Sulfaethidole)、スルファグアニジン(Sulfaguanidine)、スルファグアノール(
Sulfaguanole)、スルファレン(Sulfalene)、スルファメラジン(Sulfamerazine)、スルフ
ァメーター(Sulfameter)、スルファメタジン(Sulfamethazine)、スルファメチゾール(Sul
famethizole)、スルファメトミジン(Sulfamethomidine)、スルファメトキサゾール(Sulfa
methoxazole)、スルファメトキシピリダジン(Sulfamethoxypyridazine)、スルファメチル
チアゾール(Sulfamethylthiazole)、スルファメトロール(Sulfametrole)、スルファミド
クリソイジン(Sulfamidochrysoidine)、スルファモキソール(Sulfamoxole)、スルファニ
ルアミド(Sulfanilamide)、ｐ－スルファニリルベンジルアミン(p-Sulfanilylbenzylamin
e)、スルファニリルウレア(Sulfanilylurea)、Ｎ－スルファニリル－３，４－キシラミド
(N-Sulfanilyl-3,4-xylamide)、スルファペリン(Sulfaperine)、スルファフェナゾール(S
ulfaphenazole)、スルファプロキシリン(Sulfaproxyline)、スルファピラジン(Sulfapyra
zine)、スルファソミゾール(Sulfasomizole)、スルファシマジン(Sulfasymazine)、スル
ファチアゾール(Sulfathiazole)、スルファチオウレア(Sulfathiourea)、スルフィソミジ
ン(Sulfisomidine)、スルフィソキサゾール(Sulfisoxazole)、スルタミシリン(Sultamici
llin)、スルファトラミド(Sufatolamide)、タランピシリン(Talampicillin)、タウロリジ
ン(Taurolidine)、テトロキソプリム(Tetroxopim)、チアゾスルホン(Thiazosulfone)、チ
アセタゾン(Thiacetazone)、チオカルリド(Tiocarlide)、及びトリメトプリム(Trimethop
rim)。
【０１３６】
　ヒドロキシル－含有：アジスロマイシン(Azithromycin)、クロロキシレノール(Chlorox
ylenol)、クロルキナドール(Chlorquinadol)、クリンダマイシン(Clindamycin)、クロフ
ォクトール(Clofoctol)、クロキシキン(Cloxyquin)、ジアチモスルホン(Diathymosulfone
)、ドキシサイクリン(Doxycycline)、グルコスルホンナトリウム(Glucosulfone sodium)
、ニフルピリノール(Nifurpirinol)、ニフルトイノール(Nifurtoinol)、ニトロキソリン(
Nitroxoline)、ロキサルソン(Roxarsone)、ロキシスロマイシン(Roxithromycin)、キサン
トシリン(Xanthocillin)、及びキシボルノール(Xibornol)。カルボマイシン(Carbomycin)
、クラリスロマイシン(Clarithromycin)、エリスロマイシン(Erythromycin)、すべてのエ
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リスロマイシンエステル誘導体、オレアンドマイシン(Oleandomycin)、及びテリスロマイ
シン(Telithromycin)。
【０１３７】
　カルボキシル－含有（スルフェート、ホスフェート及びホスホネート－含有を含む）：
アムジノシリン(Amdinocillin)、シノキサシン(Cinoxacin)、ジフロキサシン(Difloxacin
)、ホスホマイシン(Fosfomycin)、及びヒドノカルピン酸(Hydnocarpic acid)。フレロキ
サシン(Fleroxacin)、フルメキン(Flumequine)、ミロキサシン(Miloxacin)、ナリジクス
酸(Nalidixic acid)、オフロキサシン(Ofloxacin)、オキソリニック酸(Oxolinic acid)、
ペフロキサシン(Pefloxacin)、ピロミド酸(Piromidic acid)、プルリフロキサシン(Pruli
floxacin)、ロソキサシン(Rosoxacin)、及びルフロキサシン(Rufloxacin)。
【０１３８】
　アミノ－及びカルボキシル－含有（スルフェート－、スルホン酸－、ホスフェート及び
ホスホネート－含有を含む）：アセジアスルホン(Acediasulfone)、アンホマイシン(Amph
omycin)、アンピシリン(Ampicillin)、アジドシリン(Azidocillin)、アズロシリン(Azloc
illin)、アズトレオナム(Aztreonam)、バシトラシン(Bacitracin)、バロフロキサシン(Ba
lofloxacin)、ベタミプロン(Betamipron)、カルベニシリン(Carbenicillin)、カリンダシ
リン(Carindacillin)、カルモナム(Carumonam)、セファクロル(Cefaclor)、セファゼドン
(Cefazedone)、セファゾリン(Cefazolin)、セフクリジン(Cefclidin)、セフジトレン(Cef
ditoren)、セフェピム(Cefepime)、セフェタメット(Cefetamet)、セフィキシム(Cefixime
)、セフメノキシム(Cefmenoxime)、セフメタゾール(Cefmetazole)、セフォジジム(Cefodi
zime)、セフォラニド(Ceforanide)、セフォタキシム(Cefotaxime)、セフォテタン(Cefote
tan)、セフォチアム(Cefotiam)、セフォキシチン(Cefoxitin)、セフォゾプラン(Cefozopr
an)、セフピミゾール(Cefpimizole)、セフピロム(Cefpirome)、セフロキサジン(Cefroxad
ine)、セフスロジン(Cefsulodin)、セフタジジム(Ceftazidime)、セフテラム(Cefteram)
、セフテゾール(Ceftezole)、セフチブテン(Ceftibuten)、セフチゾキシム(Ceftizoxime)
、セフトリアキソン(Ceftriaxone)、セフロキシム(Cefuroxime)、セフゾナム(Cefuzonam)
、セファセトリルナトリウム(Cephacetrile sodium)、セファレキシン(Cephalexin)、セ
ファログリシン(Cephaloglycin)、セファロリジン(Cephaloridine)、セファロスポリンＣ
(Cephalosporin C)、セファロシン(Cephalothin)、セファピリンナトリウム(Cephapirin 
sodium)、セフラジン(Cephradine)、シラスタチン(Cilastatin)、シプロフラキサシン(Ci
proflaxacin)、クリナフロキサシン(Clinafloxacin)、クロメトシリン(Clometocillin)、
シクラシリン(Cyclacillin)、ジクロキサシリン (Dicloxacillin) 、エノキサシン(Enoxa
cin)、エピシリン(Epicillin)、フェンベニシリン(Fenbenicillin)、フロキサシリン(Flo
xacillin)、ヘタシリン(Hetacillin)、ロラカルベフ(Loracarbef)、メタンピシリン(Meta
mpicillin)、メチシリン(Methicillin)、メズロシリン(Mezlocillin)、ナフシリン(Nafci
llin)、ノプリスルファミド(Noprysulfamide)、オピニアジド(Opiniazide)、オキサシリ
ン(Oxacillin)、ペニシリン(Penicillin(s))、ペニメピサイクリン(Penimepicycline)、
フェネチシリン(Phenethicillin)、フタリルスルファセタミド(Phthalylsulfacetamide)
、フタリルスルファチアゾール(Phthalylsulfathiazole)、ピペラシリン(Piperacillin)
、プロピシリン(Propicillin)、キナシリン(Quinacillin)、スクシニルスルファチアゾー
ル(Succinylsufathiazole)、スクシスルホン(Succisulfone)、スルベニシリン(Sulbenici
llin)、スルファクリソイジン(Sulfachrysoidine)、スルファニル酸、テモシリン(Temoci
llin)、チカルシリン(Ticarcillin)、及びチゲモナム(Tigemonam)。ガレノキサシン(Gare
noxacin)、ガチフロキサシン(Gatifloxacin)、ゲミフロキサシン(Gemifloxacin)、グレパ
フロキサシン(Grepafloxacin)、ロメフロキサシン(Lomefloxacin)、モキシフロキサシン(
Moxifloxacin)、ノルフロキサシン(Norfloxacin)、パズフロキサシン(Pazufloxacin)、ピ
ペミド酸(Pipemidic acid)、シタフロキサシン(Sitafloxacin)、スパルフロキサシン(Spa
rfloxacin)、トスフロキサシン(Tosufloxacin)、及びトロバフロキサシン(Trovafloxacin
)。
【０１３９】



(28) JP 2012-505161 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

　アミノ－及びヒドロキシル－含有：アミカシン(Amikacin)、ｐ－アミノサリチル酸ヒド
ラジド、アルベカシン(Arbekacin)、アジダムフェニコール(Azidamfenicol)、バンベルマ
イシン(Bambermycins)、５－ブロモサリチルヒドロキサム酸、ブチロシン(Butirosin)、
クリンダマイシン(Clindamycin)、クロモサイクリン(Clomocycline)、クロラムフェニコ
ール(Chloramphenicol)、クロキサシリン(Cloxacillin)、コリスチン(Colistin)、デメク
ロサイクリン(Demeclocycline)、デオキシジヒドロストレプトマイシン(Deoxydihydrostr
eptomycin)、ジベカシン(Dibekacin)、ジヒドロストレプトマイシン(Dihydrostreptomyci
n)、ジリスロマイシン(Dirithromycin)、ドキシサイクリン(Doxycycline)、エンビオマイ
シン(Enviomycin)、エタンブトール(Ethambutol)、フォリマイシン(Forimicins)、ゲンタ
マイシン(Gentamycin)、グリコニアジド(Glyconiazide)、Ｎ４－ベータ－Ｄ－グルコシル
スルファニルアミド、グラミシジン(Gramicidin(s))、イセパマイシン(Isepamicin)、カ
ナマイシン(Kanamycin(s))、リンコマイシン(Lincomycin)、メクロサイクリン(Meclocycl
ine)、メタサイクリン(Methacycline)、ミクロノマイシン(Micronomicin)、ネオマイシン
(Neomycin)、ネチルマイシン(Netilmicin)、ノボビオシン(Novobiocin)、パロモマイシン
(Paromomycin)、フェニルアミノサリチレート、ピパサイクリン(Pipacycline)、ポリミキ
シン(Polymyxin)、プリマイシン(Primycin)、ラモプラニン(Ramoplanin)、リボスタマイ
シン(Ribostamycin)、リファブチン(Rifabutin)、リファラジル(Rifalazil)、リファミド
(Rifamide)、リファマイシンＳＶ(Rifamycin SV)、リファンピン(Rifampin)、リファペン
チン(Rifapentine)、リファキシミン(Rifaximin)、リストセチン(Ristocetin)、サリナジ
ド(Salinazid)、サンサイクリン(Sancycline)、シソマイシン(Sisomicin)、ストレプトリ
ジジン(Streptolydigin)、ストレプトマイシン(Streptomycin)、ストレプトニコジド(Str
eptonicozid)、２－ｐ－スルファニリルアニリノエタノール、チアンフェニコール(Thiam
phenicol)、チオストレプトン(Thiostrepton)、トブラマイシン(Tobramycin)、ツベラク
チノマイシン(Tuberactinomycin)、ビオマイシン(Viomycin)、及びバージニアマイシン(V
irginiamycin)。クロルテトラサイクリン(Chlortetracycline)、ダルホプリスチン(Dalfo
pristin)、グアメサイクリン(Guamecycline)、ミカマイシン(Mikamycin)、ミノサイクリ
ン(Minocycline)、オキシテトラサイクリン(Oxytetracycline)、プリスチナマイシン(Pri
stinamycin)、キヌプリスチン(Quinupristin)、ロリテトラサイクリン(Rolitetracycline
)、スペクチノマイシン(Spectinomycin)、及びトロスペクトマイシン(Trospectomycin)。
【０１４０】
　ヒドロキシル－及びカルボキシル－含有（スルフェート、ホスフェート及びホスホネー
ト－含有を含む）：フロペネム(Fropenem)、ナジフロキサシン(Nadifloxacin)、ビアペネ
ム(Biapenem)、フシジン酸(Fusidic acid)、及びメルブロミン(Merbromin)。
【０１４１】
　アミノ－、ヒドロキシル－、及びカルボキシル－含有（スルフェート、ホスフェート及
びホスホネート－含有を含む）：ｐ－アミノサリチル酸、アピサイクリン(Apicycline)、
アモキシシリン(Amoxicillin)、アパルシリン(Apalcillin)、アスポキシシリン(Aspoxici
llin)、ベンゾイルパス(Benzoylpas)、セファドロキシル(Cefadroxil)、セファマンドー
ル(Cefamandole)、セファトリジン(Cefatrizine)、セフブペラゾン(Cefbuperazone)、セ
フジニル(Cefdinir)、セフミノックス(Cefminox)、セフォニシド(Cefonicid)、セフォペ
ラゾン(Cefoperazone)、セフォセリス(Cefoselis)、セフピラミド(Cefpiramide)、セフプ
ロジル(Cefprozil)、エルタペネム(Ertapenem)、フロモキセフ(Flomoxef)、イミペネム(I
mipenem)、リメサイクリン(Lymecycline)、メロペネム(Meropenem)、モキサラクタム(Mox
alactam)、ネガマイシン(Negamycin)、パニペネム(Panipenem)、リチペネム(Ritipenem)
、サラゾスルファジミジン(Salazosulfadimidine)、スルファロクス酸(Sulfaloxic acid)
、４－スルファニルアミドサリチル酸、テイコプラニン(Teicoplanin)、チロシジン(Tyro
cidine)、及びバンコマイシン(Vancomycin)。
【０１４２】
　抗真菌剤：
　アミノ－含有：クロルダントイン(Chlordantoin)、エキサラミド(Exalamide)、フルシ
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トシン(Flucytosine)、ロフルカルバン(Loflucarban)。
【０１４３】
　ヒドロキシ－含有：クロルフェネシン(Chlorphenesin)、シクロピロクス(Ciclopirox)
、デルモスタチン(Dermostatin)、フィリピン(Filipin)、フルコナゾール(Fluconazole)
、フンギクロミン(Fungichromin)、ペシロシン(Pecilocin)、ポサコナゾール(Posaconazo
le)、ラブコナゾール(Ravuconazole)、ルビジェルビン(Rubijervine)、シッカニン(Sicca
nin)、２，４，６－トリブロモ－ｍ－クレゾール及びボリコナゾール(Voriconazole)。
【０１４４】
　カルボキシル－含有：ウンデシレン酸（１０－ウンデセン酸）、及びプロピオン酸。
　アミノ－及びカルボキシル－含有：アザセリン(Azaserine)。
　アミノ－及びヒドロキシル－含有：サリチルアニリド、アクリソルシン(Acrisorcin)（
９－アミノアクリジン化合物と４－ヘキシルレソルシノール（１：１））、アニデュラフ
ァンギン(Anidulafungin)、ブロモサリチルクロルアニリド、ブクロサミド(Buclosamide)
、カスポファンギン(Caspofungin)、ミカファンギン(Micafungin)、及びツベルシジン(Tu
bercidin)。
【０１４５】
　アミノ－、カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：ナタマイシン(Natamycin)、アン
ホテリシンＢ(Amphotericin B)、ルセンソマイシン(Lucensomycin)、及びニスタチン(Nys
tatin)。
【０１４６】
　抗ウィルス薬：
　ヒドロキシ－含有：エドクスジン(Edoxudine)、フロクスウリジン(Floxuridine)、イド
クスウリジン(Idoxuridine)、ケトキサール(Kethoxal)、ポドフィロトキシン(Podophyllo
toxin)、ソリブジン(Sorivudine)、スタブジン(Stavudine)、トリフルリジン(Trifluridi
ne)、及びジドブジン(Zidovudine)。
【０１４７】
　アミノ－含有：アマンタジン(Amantadine)、アミジノマイシン(Amidinomycin)、アテビ
ルジン(Atevirdine)、カプラビリン(Capravirine)、デラビルジン(Delavirdine)、エファ
ビレンツ(Efavirenz)、ファムシクロビル(Famciclovir)、イミキモド(Imiquimod)、ラミ
ブジン(Lamivudine)、メチサゾン(Methisazone)、モロキシジン(Moroxydine)、ネビラピ
ン(Nevirapine)、オセルタミビル(Oseltamivir)、リマンタジン(Rimantadine)、スタリマ
イシン(Stallimycin)、マンタジン(Mantadine)、及びバラシクロビル(Valacyclovir)。
【０１４８】
　アミノ－及びヒドロキシル－含有：アバカビル(Abacavir)、アシクロビル(Acyclovir)
、アデフォビル(Adefovir)、アンプレナビル(Amprenavir)、アタザナビル(Atazanavir)、
シドフォビル(Cidofovir)、ジダノシン(Didanosine)、ジデオキシアデノシン(Dideoxyade
nosine)、エムトリシタビン(Emtricitabine)、エンテカビル(Entecavir)、インジナビル(
Indinavir)、ラミブジン(Lamivudine)、ロピナビル(Lopinavir)、５－（メチルアミノ）
－２－デオキシウリジン（ＭＡＤＵ）、ネルフィナビル(Nelfinavir)、ペンシクロビル(P
enciclovir)、レシキモド(Resiquimod)、リバビリン(Ribavirin)、リトナビル(Ritonavir
)、サキナビル(Saquinavir)、テノフォビル(Tenofovir)、チプラナビル(Tipranavir)、バ
ルガンシクロビル(Valganciclovir)、ビダラビン(Vidarabine)、及びザルシタビン(Zalci
tabine)。
【０１４９】
　カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：ホスカルネットナトリウム(Foscarnet sodiu
m)、及びガンシクロビル(Ganciclovir)。
　アミノ－、カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：ザナミビル(Zanamivir)。
【０１５０】
　抗マラリア剤：
　アミノ－含有：クロルグアニド(Chlorguanide)、クロロキン(Chloroquine)、クロルプ
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ログアニル(Chlorproguanil)、シクログアニル(Cycloguanil)、パマキン(Pamaquine)、プ
ラスモシド(Plasmocid)、プリマキン(Primaquine)、キノシド(Quinocide)、及びタフェノ
キン(Tafenoquine)。
【０１５１】
　ヒドロキシル－含有：アルテミシニンアルコール(Artemisinin alcohol)、ベベエリン(
Bebeerines)、シンコニジン(Cinchonidine)、シンコニン(Cinchonine)、ジヒドロアルテ
ミシニン(Dihydroartemisinin)、ハロファントリン(Halofantrine)、ルメファントリン(L
umefantrine)、キニン(Quinine)及びイングザオスＡ(Yingzhaosu A)。
【０１５２】
　カルボキシル－含有：アルテフレン(Arteflene)及びアーテスネート(Artesunate)。
　アミノ－、及びヒドロキシル－含有：アモジアキン(Amodiaquin)、ヒドロキシクロロキ
ン(Hydroxychloroquine)、メフロキン(Mefloquine)、及びピロナリジン(Pyronaridine)。
【０１５３】
　抗新生物薬：
　ヒドロキシ－含有：アクラシノマイシン(Aclacinomycins)、アルゾキシフェン(Arzoxif
ene)、バチマスタット(Batimastat)、ブロクスウリジン(Broxuridine)、カルステロン(Ca
lusterone)、カペシタビン(Capecitabine)、ＣＣ－１０６５、クロモマイシン(Chromomyc
ins)、ジエチルスチルベストロール(Diethylstilbestrol)、ドセタキセル(Docetaxel)、
ドキシフルリジン(Doxifluridine)、ドロロキシフェン(Droloxifene)、ドロモスタノロン
(Dromostanolone)、エノシタビン(Enocitabine)、エピチオスタノール(Epitiostanol)、
エストラムスチン(Estramustine)、エタニダゾール(Etanidazole)、エトポシド(Etoposid
e)、フェンレチニド(Fenretinide)、フラボピリドール(Flavopiridol)、フォルメスタン(
Formestane)、フォスフェストロール(Fosfestrol)、フルベストラント(Fulvestrant)、ゲ
ムシタビン(Gemcitabine)、イリノテカン(Irinotecan)、メレンゲストロール(Melengestr
ol)、メノガリル(Menogaril)、ミルテフォシン(Miltefosine)、ミトブロニトール(Mitobr
onitol)、ミトラクトール(Mitolactol)、モピダモール(Mopidamol)、ニトラクリン(Nitra
crine)、ノガラマイシン(Nogalamycin)、ノルジヒドログアイアレチン酸(Nordihydroguai
aretic Acid)、オリボマイシン(Olivomycins)、パクリタキセル(Paclitaxel)及びその他
の公知パクリタキセル類似体、プリカマイシン(Plicamycin)、ポドフィロトキシン(Podop
hyllotoxin)、レチノイン酸（すべてのトランス－レチノイン酸を含む）、ロキニメック
ス(Roquinimex)、ルビテカン(Rubitecan)、セオカルシトール(Seocalcitol)、テモポルフ
ィン(Temoporfin)、テニポシド(Teniposide)、テヌアゾン酸(Tenuazonic Acid)、トポテ
カン(Topotecan)、バルルビシン(Valrubicin)、ビンブラスチン(Vinblastine)、ビンクリ
スチン(Vincristine)、及びゾスキダル(Zosuquidar)。
【０１５４】
　アミノ－含有（アミド－ＮＨ及びスルホンアミド－ＮＨ、カルバメート－ＮＨ、スルフ
ァメート－ＮＨ、及びホスホミド－ＮＨを含む）：９－アミノカンプトテシン(9-Aminoca
mptothecin)、アミノレブリン酸、アムサクリン(Amsacrine)、ビサントレン(Bisantrene)
、カクチノマイシン(Cactinomycin)、カルボコン(Carboquone)、カルモフル(Carmofur)、
カルムスチン(Carmustine)、シクロホスファミド(Cyclophophamide)、ダカルバジン(Daca
rbazine)、ダクチノマイシン(Dactinomycin)、デメコルシン(Demecolcine)、ジアジコン(
Diaziquone)、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン（ＤＯＮ）、エダトレキサー
ト(Edatrexate)、エファプロキシラル(Efaproxiral)、エフロルニチン(Eflornithine)、
エニルウラシル(Eniluracil)、エルロチニブ(Erlotinib)、フルオロウラシル(Fluorourac
il)、ゲフィチニブ(Gefitinib)、ゲムシタビン(Gemcitabine)、ゴセレリン(Goserelin)、
ヒスタミン(Histamine)、イフォスファミド(Ifosfamide)、イマチニブ(Imatinib)、イム
プロスルファン(Improsulfan)、ランレオチド(Lanreotide)、ロイプロリド(Leuprolide)
、リアロゾール(Liarozole)、ロバプラチン(Lobaplatin)、シスプラチン(Cisplatin)、カ
ルボプラチン(Carboplatin)、ロムスチン(Lomustine)、ロナファルニブ(Lonafarnib)、マ
ンノムスチン(Mannomustine)、メルファラン(Melphalan)、メトトレキサート(Methotrexa
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te)、アミノレブリン酸メチル、ミボプラチン(Miboplatin)、ミトグアゾン(Mitoguazone)
、ミトキサントロン(Mitoxantrone)、ニルタミド(Nilutamide)、ニムスチン(Nimustine)
、ノラトレキセド(Nolatrexed)、オキサリプラチン(Oxaliplatin)、ペメトレキセド(Peme
trexed)、フェナメット(Phenamet)、ピリトレキシム(Piritrexim)、プロカルバジン(Proc
arbazine)、ラルチトレキセド(Raltitrexed)、タリキダル(Tariquidar)、テモゾロミド(T
emozolomide)、チアミプリン(Thiamiprine)、チオグアニン(Thioguanine)、チピファルニ
ブ(Tipifarnib)、チラパザミン(Tirapazamine)、３－アミノピリジン－２－カルボキサル
デヒドチオセミカルバゾン（３－ＡＰ）／３－アミノピリジン－４－メチル－２－カルボ
キサルデヒドチオセミカルバゾン（３－ＡＭＰ／トリアピン(Triapine)／ＯＣＸ－１９１
／ＯＣＸ－０１９１）、トリメトレキサート(Trimetrexate)、ウラシルマスタード(Uraci
l Mustard)、ウレデパ(Uredepa)（［ビス（１－アジリジニル）ホスフィニル］カルバミ
ン酸エチルエステル、エチルカルバメート及びメツレデパ(Meturedepa)。
【０１５５】
　ヒドロキシ－及びアミノ－とも含有（アミド－ＮＨ及びスルホンアミド－ＮＨ、カルバ
メート－ＮＨ、スルファメート－ＮＨ、及びホスホミド－ＮＨを含む）：アンシタビン(A
ncitabine)、アントラマイシン(Anthramycin)、アザシチジン(Azacitidine)、ブレオマイ
シン(Bleomycins)、ブロピリミン(Bropirimine)、ブセレリン(Buserelin)、カルビシン(C
arubicin)、クロロゾトシン(Chlorozotocin)、クラドリビン(Cladribine)、シタラビン(C
ytarabine)、ダウノルビシン(Daunorubicin)、デシタビン(Decitabine)、デホスファミド
(Defosfamide)、ドセタキセル(Docetaxel)、ドキソルビシン(Doxorubicin)、エクテイナ
シジン(Ecteinascidins)、エピルビシン(Epirubicin)、ゲムシタビン(Gemcitabine)、ヒ
ドロキシウレア(Hydroxyurea)、イダルビシン(Idarubicin)、マリマスタット(Marimastat
)、６－メルカプトプリン、ペントスタチン(Pentostatin)、ペプロマイシン(Peplomycin)
、ペルホスファミド(Perfosfamide)、ピラルビシン(Pirarubicin)、プリノマスタット(Pr
inomastat)、プロマイシン(Puromycin)、ラニムスチン(Ranimustine)、ストレプトニグリ
ン(Streptonigrin)、ストレプトゾシン(Streptozocin)、チアゾフリン(Tiazofurin)、ト
ロキサシタビン(Troxacitabine)、ビンデシン(Vindesine)及びゾルビシン(Zorubicin)。
【０１５６】
　カルボキシル－含有：酪酸。
　抗緑内障薬：
　アミノ－含有：アセタゾラミド(Acetazolamide)、ブリモニジン(Brimonidine)及びピロ
カルピン(Pilocarpine)。
【０１５７】
　アミノ－及びヒドロキシル－含有：ビマトプロスト(Bimatoprost)及びチモロール(Timo
lol)。
　ヒドロキシル－含有：ラタノプロスト(Latanoprost)、ビマトプロスト(Bimatoprost)及
びトラボプロスト(Travoprost)。
【０１５８】
　ベンゾジアゼピン精神安定剤及び睡眠薬：
　ジアゼパム(Diazepam)、トリアゾラム(Triazolam)、アルプラゾラム(Alprazolam)、な
ど。
【０１５９】
　抗潰瘍薬：
　アミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミドＮＨなどを含む）：
アルジオキサ(Aldioxa)、ベネキサート(Benexate)ＨＣｌ、シメチジン(Cimetidine)、エ
ブロチジン(Ebrotidine)、エカバピド(Ecabapide)、エサプラゾール(Esaprazole)、エソ
メプラゾール(Esomeprazole)、ファモチジン(Famotidine)、イルソグラジン(Irsogladine
)、ラフチジン(Lafutidine)、ランソプラゾール(Lansoprazole)、オメプラゾール(Omepra
zole)、パントプラゾール(Pantoprazole)、ピレンゼピン(Pirenzepine)、ポラプレジンク
(Polaprezinc)、ラベプラゾール(Rabeprazole)、ラニチジン(Ranitidine)、ロキサチジン



(32) JP 2012-505161 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

(Roxatidine)、及びトロキシピド(Troxipide)。
【０１６０】
　ヒドロキシル－含有：エンプロスチル(Enprostil)、ミソプロストール(Misoprostol)、
オルノプロスチル(Ornoprostil)、プラウノトール(Plaunotol)、リオプロスチル(Riopros
til)、トリモプロスチル (Trimoprostil) 、及びオリザノールＡ(Oryzanol A)。
【０１６１】
　カルボキシル－含有：アセトキソロン(Acetoxolone)、カルベノキソロン(Carbenoxolon
e)、レバミピド(Rebamipide)、及びソファルコン(Sofalcone)。
　アミノ（又はヒドロキシル）－及びカルボキシル－含有：セトラキサート(Cetraxate)
、エカベト(Ecabet)、Ｓ－メチルメチオニン、ロサプロストール(Rosaprostol)、及びロ
トラキサート(Rotraxate)。
【０１６２】
　抗けいれん剤：
　アミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミドＮＨなどを含む）：
アセチルフェネツリド (Acetylpheneturide)、アルブトイン(Albutoin)、Ｎ－ベンジル－
３－クロロプロピオンアミド、カルバマゼピン(Carbamazepine)、シンロミド(Cinromide)
、クロナゼパム(Clonazepam)、デシメミド(Decimemide)、ジメタジオン(Dimethadione)、
ドキセニトイン(Doxenitoin)、エトスキシミド(Ethosuximide)、エトトイン(Ethotoin)、
フェルバメート(Felbamate)、フォスフェニトイン(Fosphenytoin)、ラモトリジン(Lamotr
igine)、レベチラセタム(Levetiracetam)、メフェニトイン(Mephenytoin)、メフォバルビ
タール(Mephobarbital)、メタルビタール(Metharbital)、メテトイン(Methetoin)、ニト
ラゼパム(Nitrazepam)、オキシカルバゼピン(Oxcarbazepine)、オキシカルバマゼピン(Ox
icarbamazepine)、フェナセミド(Phenacemide)、フェネタルビタール(Phenetharbital)、
フェネツリド(Pheneturide)、フェノバルビタール(Phenobarbital)、フェニルメチルバル
ビツール酸、フェニトイン(Phenytoin)、フェテニレートナトリウム(Phethenylate sodiu
m)、プリミドン(Primidone)、プロガビド(Progabide)、レマセミド(Remacemide)、ルフィ
ナミド(Rufinamide)、スクロフェニド(Suclofenide)、スルチアム(Sulthiame)、タランパ
ネル(Talampanel)、テトラントイン(Tetrantoin)、トピラメート(Topiramete)、バルプロ
ミド(Valpromide)、ゾニサミド(Zonisamide)、５－メチル－５－（３－フェナントリル）
ヒダントイン、及び３－メチル－５－フェニルヒダントイン。
【０１６３】
　ヒドロキシル－含有：ガナキソロン(Ganaxolone)。
　ヒドロキシル－、及びアミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミ
ドＮＨを含む）：４－アミノ－３－ヒドロキシ酪酸、アトロラクタミド(Atrolactamide)
、及びブラメート(Buramate)。
【０１６４】
　カルボキシル－及びアミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミド
ＮＨを含む）：ガバペンチン(Gabapentin)、プレガバリン(Pregabalin)、及びビガバトリ
ン(Vigabatrin)。
【０１６５】
　カルボキシル－含有：チアガビン(Tiagabine)、及びバルプロ酸(Valproic Acid)。
　抗パーキンソン薬：
　レボドパ(Levodopa)及びカルビドパ(Carbidopa)。
【０１６６】
　抗うつ薬：
　アミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミドＮＨなどを含む）：
アモキサピン(Amoxapine)、カロキサゾン(Caroxazone)、デメキシプチリン(Demexiptilin
e)、デシプラミン(Desipramine)、デュロキセチン(Duloxetine)、フルオキセチン(Fluoxe
tine)、フルボキサミン(Fluvoxamine)、インダルピン(Indalpine)、インデロキサジン塩
酸塩(Indeloxazine Hydrochloride)、イプロクロジド(Iproclozide)、イプロニアジド(Ip
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roniazid)、イソカルボキサジド(Isocarboxazid)、レボファセトペラン(Levophacetopera
ne)、マプロチリン(Maprotiline)、メタプラミン(Metapramine)、ミルナシプラン(Milnac
ipran)、ミナプリン(Minaprine)、モクロベミド(Moclobemide)、ニアラミド(Nialamide)
、ノミフェンシン(Nomifensine)、ノルトリプチリン(Nortriptyline)、オクタモキシン(O
ctamoxin)、オキシペルチン(Oxypertine)、パロキセチン(Paroxetine)、プロトリプチリ
ン(Protriptyline)、レボキセチン(Reboxetine)、ロリプラム(Rolipram)、セルトラリン(
Sertraline)、トフェナシン(Tofenacin)、トラニルシプロミン(Tranylcypromine)、ビロ
キサジン(Viloxazine)、ベンモキシン(Benmoxine)、及びロリシプリン(Rolicyprine)。
【０１６７】
　ヒドロキシル－含有：ベフロキサトン(Befloxatone)、ブプロピオン(Bupropion)、フェ
ンペンタジオール(Fenpentadiol)、ヒペリシン(Hypericin)、オピプラモール(Opipramol)
、ピリスクシデアノール(Pyrisuccideanol)、トロキサトン(Toloxatone)、及びベンラフ
ァキシン(Venlafaxine)。
【０１６８】
　ヒドロキシル－、及びアミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミ
ドＮＨを含む）：Ｓ－アデノシルメチオニン、５－ヒドロキシトリプトファン、及びロキ
シンドール(Roxindole)。
【０１６９】
　カルボキシル－及びアミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミド
ＮＨを含む）：アミネプチン(Amineptine)、及びチアネプチン(Tianeptine)。
　抗ヒスタミン剤：
　アミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミドＮＨなどを含む）：
アンタゾリン(Antazoline)、アステミゾール(Astemizole)、クロベンゼパム(Clobenzepam
)、デスロラタジン(Desloratadine)、エピナスチン(Epinastine)、メトロンＳ(Metron S)
、ミゾラスチン(Mizolastine)、及びトリトカリン(Tritoqualine)。
【０１７０】
　ヒドロキシル－含有：テルフェナジン(Terfenadine)、及びＮ－ヒドロキシエチルプロ
メタジン(promethazine)クロリド。
　ヒドロキシル－、及びアミノ－含有（アミドＮＨ及びスルホンアミドＮＨ及びホスホミ
ドＮＨなどを含む）：セトキシム(Cetoxime)。
【０１７１】
　カルボキシル－含有：アクリバスチン(Acrivastine)、ベポタスチン(Bepotastine)、セ
チリジン(Cetirizine)、及びレボカバスチン(Levocabastine)。
　カルボキシル－及びヒドロキシル－含有：フェキソフェナジン(Fexofenadine)。
【０１７２】
　抗がん、抗酸化、抗炎症、及び心臓保護剤：
　トランス－レスベラトロール(Trans-Resveratrol)［（Ｅ）－３，４’，５－トリヒド
ロキシスチルベン］。
【０１７３】
　抗糖尿病薬：
　メトホルミン(Metformin)、及びナテグリニド(Nateglinide)／グリピジド(glipizide)
／グリベンクラミド(Glibenclamide)（グリブリド(Glyburide)）。
【０１７４】
　局所麻酔薬：
　アミノ－含有：ベンゾカイン(Benzocaine)、クロロプロカイン(Chloroprocaine)、プロ
パラカイン(Proparacaine)、テトラカイン(Tetracaine)、コカイン(Cocaine)、プロポキ
シカイン(Propoxycaine)、プロカイン(Procaine)、プロパラカイン(Proparacaine)、テト
ラカイン(Tetracaine)、アルチカイン(Articaine)、ブピバカイン(Bupivacaine)、カルチ
カイン(Carticaine)、シンコカイン(Cinchocaine)、エチドカイン(Etidocaine)、レボブ
ピバカイン(Levobupivacaine)、リグノカイン(Lignocaine)、メピバカイン(Mepivacaine)
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、ピペロカイン(Piperocaine)、プリロカイン(Prilocaine)、ロピバカイン(Ropivacaine)
、トリメカイン(Trimecaine)。
【０１７５】
　様々なカテゴリーの薬物名を上に挙げたが、そのようなリストは、本発明における適格
薬物の構造的特徴を例示するために提供されたものであるので、リストに記載された薬物
の数及び種類は必ずしもそれに限定されないことは理解されるべきである。原則的に、メ
ルク・インデックス、プロウス・サイエンス社のアンサンブル、インテグリティ、ｉｄｄ
ｂなどの薬物データベースに掲載されているあらゆるアミノ－、及び／又はカルボキシル
－、及び／又はカルボニル－、及び／又はヒドロキシル－含有薬物は（公知薬物も試験研
究中の薬物も）、治療薬カテゴリー及びそれらの作用機序に関わりなく、一般的に本発明
の真の精神及び範囲内にカバーされる。明確にするために、上記薬物リストに加えて、下
記治療領域のあらゆるるアミノ－、及び／又はカルボキシル－、及び／又はカルボニル－
、及び／又はヒドロキシル－含有薬物も（公知薬物も試験研究中の薬物も）、何の制限も
なしにカバーされる。
【０１７６】
　中枢神経系：
　鎮静剤、睡眠薬、抗うつ薬、抗精神病薬及び抗躁薬、鎮痛剤及び解熱剤、抗片頭痛薬、
抗けいれん剤、パーキンソニズム及び運動障害に使用される薬物、認知症のための薬物、
制吐薬、眩暈のための薬物、ＣＮＳ刺激剤及び活性剤。クエチアピン(Quetiapine)、パリ
ペリドン(Paliperidone)（リスペリドン(risperidone)の活性代謝産物）、フルフェナジ
ン(Fluphenazine)。
【０１７７】
　眼：
　抗感染用眼製剤、抗炎症及び抗アレルギー製剤、抗緑内障薬及び眼疾患治療用のその他
の製剤。
【０１７８】
　耳、鼻及び中咽頭：
　耳、鼻及び口腔咽頭用製剤に使用される薬物。
　心臓血管系：
　抗不整脈薬、降圧剤（アルファ／ベータ遮断薬、チャンネル遮断薬、ＡＣＥ阻害薬、ア
ンギオテンシンII受容体アンタゴニスト、利尿薬などを含む）、抗狭心症薬（硝酸塩、カ
ルシウムチャンネル遮断薬などを含む）、心不全及びショック用の薬物、血管拡張薬、凝
固剤、抗凝固剤、血栓溶解薬及び抗血小板薬。
【０１７９】
　呼吸器系：
　呼吸刺激薬、鎮咳薬、去痰薬、粘液溶解薬及び充血除去剤、抗ヒスタミン剤、及び抗喘
息薬。
【０１８０】
　消化管：
　抗潰瘍薬及び抗分泌薬（Ｈサブ２受容体アンタゴニスト、プロトンポンプ阻害薬、プロ
スタグランジン類似体など）、制酸剤、鎮痙薬及び腸運動調節薬、下痢止め剤（腸運動抑
制薬及び抗菌剤を含む）及び胆嚢に作用する薬物。
【０１８１】
　泌尿生殖器系：
　抗尿路感染薬、利尿薬、尿路鎮痛剤及び鎮痙薬、尿道及び膣に作用する抗感染薬、子宮
に作用する薬物、前立腺肥大用薬物（アルファ遮断薬及び抗アンドロゲンを含む）、勃起
障害用薬物、並びに殺精子性及び非ホルモン性避妊薬。
【０１８２】
　皮膚：
　角質溶解薬、局所抗感染薬、局所抗真菌剤、局所殺寄生虫剤、局所ステロイド、尋常性
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座瘡用の局所薬物、乾癬、色素異常症、及び脂漏症用の薬物。
【０１８３】
　筋骨格障害：
　ＣＯＸ－２阻害薬を含む非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、抗関節炎薬、免疫抑
制剤、局所鎮痛剤、筋弛緩剤及び神経筋用薬物。
【０１８４】
　感染及び侵入：
　ペニシリン系抗生物質、セファロスポリン系抗生物質、キノロン及びフルオロキノロン
系抗生物質、マクロライド系抗生物質、クロラムフェニコール、テトラサイクリン系抗生
物質、スルホンアミド、メトロニダゾールなどの抗嫌気性菌薬、抗結核薬、抗ハンセン病
薬、抗真菌剤、抗原虫薬、駆虫薬及び抗感染薬、抗マラリア剤及び抗ウィルス剤。
【０１８５】
　内分泌系：
　アナボリック及びアンドロゲン性ステロイド、コルチコステロイド、エストロゲン、プ
ロゲストゲン及びホルモン性避妊薬、生殖医療用薬剤、栄養ホルモン及び関連薬物、甲状
腺及び抗甲状腺薬、抗糖尿病薬及び高血糖薬。
【０１８６】
　代謝：
　脂質低下薬（フィブリン酸誘導体、スタチン［（すなわち、ＨＭＧ　ＣｏＡレダクター
ゼ阻害薬）、ニコチン酸群などを含む］、痛風用薬物及び骨代謝に影響する薬物（ビスホ
スホネートを含む）。
【０１８７】
　腫瘍性疾患：
　アルキル化剤、細胞毒性抗生物質、代謝拮抗剤、例えばシタラビン、フルダラビン、５
－フルオロウラシル、メルカプトプリン、チオグアニンなど、ビンカアルカロイド及びエ
トポシド、タキサン、トポイソメラーゼ１阻害薬、細胞毒性免疫抑制剤、免疫刺激剤、細
胞保護剤、例えばアミホスチン(Amifostine)、エストロゲン、プロゲストゲン、ホルモン
アンタゴニストなどの抗がん剤、及びその他の抗新生物薬。
【０１８８】
　アレルギー及び免疫：
　非鎮静型抗ヒスタミン剤(non-sedative antihistamines)（例えば、セチリジン(Cetiri
zine)、デスロラタジン(Desloratadine)、テルフェナジン(Terfenadine)、フェキソフェ
ナジン(Fexofenadine)など）、鎮静ヒスタミン(sedative histamines)及びヒスタミン受
容体遮断薬。
【０１８９】
　麻酔薬及び手術：
　局所麻酔薬、静脈麻酔薬、吸入麻酔薬及び筋弛緩剤。
　上記薬物リストに加えて、本発明は、メルク・インデックス（第１４版）及びプロウス
・サイエンス社のアンサンブル、インテグリティのようなその他の薬物データベースに掲
載されているような、前述の活性官能基を有する新薬、及びｉｄｄｂ、アンサンブル、イ
ンテグリティなどのデータベースに掲載されている試験研究中の薬物も、何の制限もなし
にカバーする。
【０１９０】
　好適な生物活性剤は、フルオロキノロン系抗生物質、局所麻酔薬及びバルプロ酸などで
ある。好適なフルオロキノロン系抗生物質は、アラトロフロキサシン(alatrofloxacin)、
バロフロキサシン、シプロフロキサシン(ciprofloxacin)、クリナフロキサシン、ダノフ
ロキサシン(danofloxacin)、デラフロキサシン(delafloxacin)、デキストロフロキサシン
(dextrofloxacin)、ジフロキサシン、エノキサシン、エンロフロキサシン(enrofloxacin)
、ガレノキサシン、ガチフロキサシン、ゲミフロキサシン、グレパフロキサシン、レボフ
ロキサシン(levofloxacin)、ロメフロキサシン、マルボフロキサシン(marbofloxacin)、
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モキシフロキサシン、ナジフロキサシン、ノルフロキサシン(norfloxacin)、オフロキサ
シン、オルビフロキサシン(orbifloxacin)、ペフロキサシン、シタフロキサシン、スパル
フロキサシン、テマフロキサシン(temafloxacin)、トスフロキサシン、トスルフロキサシ
ン(tosulfloxacin)及びトロバフロキサシンなどである。なおさらに好適なのは、ダナフ
ロキサシン、デトロフロキサシン、ジフロキサシン、エンロフロキサシン、マルボフロキ
サシン、レボフロキサシン、オフロキサシン、ペフロキサシンである。なおさらに好適な
のは、レボフロキサシン及びデキストロフロキサシンである。最も好適なのは、レボフロ
キサシン及びデキストロフロキサシンである。好適な局所麻酔薬はベンゾカイン及びプロ
カインで、最も好適なのはベンゾカインである。
【０１９１】
　本発明で利用できる好適な生物活性部分は、カルボキシレート、ヒドロキシル、アミノ
、チオール、ホスフェート又はスルフェートのような一つ又は複数の官能基を含有するも
のである。
【０１９２】
　本発明で利用できる好適な生物活性部分の例は、レボフロキサシン及びバルプロ酸であ
る。
　本発明によれば、生物活性部分は、ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又はそれより速
い速度で放出されることが可能である。生分解性ポリマーにそのような特性を付与するこ
とによって、ポリマー主鎖の構造的完全性（従って、ポリマーが提供される物理的形態（
例えば形状及びサイズなど））を薬物が放出される間維持できる。
【０１９３】
　生物活性部分が“ポリマー主鎖の生分解速度と等しい又はそれより速い速度で放出され
る”とは、生分解性ポリマーが下記のように構築されることを意味する。すなわち、所定
の生理的条件下又は所定の生物環境中で、放出された生物活性形の生物活性部分の測定可
能濃度が、ポリマーが誘導される対応モノマー－生物活性部分の複合体（例えば式（II）
）の測定可能濃度と等しい又はそれより大きくなるように構築される。そのような濃度測
定は、例えばＨＰＬＣ又はＧＣ分析技術の使用により、当業者には容易に実施できる。
【０１９４】
　一態様において、生物活性部分は、ポリマー主鎖の生分解速度より速い速度で放出され
ることが可能である。その場合、生分解性ポリマーは、所定の生理的条件下又は所定の生
物環境中で、放出された生物活性形の生物活性部分の測定可能濃度が、ポリマーが誘導さ
れる対応モノマー－生物活性部分の複合体（例えば式（II））の測定可能濃度より大きく
なるように構築される。
【０１９５】
　一つの更なる態様において、放出された生物活性形の生物活性部分の測定可能濃度は、
ポリマーが誘導される対応モノマー－生物活性剤の複合体（例えば式（II））の測定可能
濃度より少なくとも５％、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも４０％、少
なくとも５０％、少なくとも１倍、少なくとも２倍、少なくとも５倍大きい。
【０１９６】
　生物活性部分の所望の放出速度を促進するために適切な構造を有する生分解性ポリマー
を提供することに関して、当業者であれば、例えば、エステル部分の加水分解は典型的に
はアミド又はカルバメート部分のそれより容易に起こるであろうことは分かるはずである
。従って、例えばポリマー主鎖の生分解速度より速いポリマー主鎖からの生物活性部分の
放出速度を促進するために、ポリマー主鎖はアミド及び／又はカルバメートの生分解性部
分だけを含み、生物活性部分は該主鎖にエステル部分を介して共有結合されているような
複合体を構築すればよい。
【０１９７】
　また、当業者であれば、所定の生分解性部分周辺の立体的混雑及び電子的効果といった
因子がその加水分解的切断を受ける傾向を変更しうることも分かるであろう。ポリマー主
鎖もぶら下がっている生物活性部分も、そのような効果をもたらす供給源となりうる。例
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えば、生分解性部分に対してα及び／又はβの位置に非水素置換基（例えばアルキル、ア
リール、アルキルアリール、カルボサイクリル）を有する生分解性部分は、典型的には、
α及び／又はβの位置に水素置換基を有する同部分と比べて加水分解的切断を受けにくい
であろう。従って、所定の生分解性部分周辺の立体的混雑を使用すれば、生分解性部分の
放出速度及び／又はポリマー主鎖の生分解速度に影響を与えることができる。
【０１９８】
　熟練技能者は、立体障害、相化学及び表面（界面）化学の評価に基づいて適切なスペー
サーを選択することができる。例えば、大きい生物活性部分は、長いスペーサーを選択す
ることによってモノマーから都合よく間隔をあけることができる。
【０１９９】
　熟練技能者はまた、生分解性ポリマーの合成において、生物活性部分の放出速度がポリ
マー分解速度と等しい又はそれより速くなるように適切な結合化学(linkage chemistry)
を選択することもできる。
【０２００】
　一般的に、加水分解的切断速度は、無水物部分、エステル部分（カルボン酸エステル、
硫酸エステル及びリン酸エステルを含む）＞カルバメート＞アミドの順序であろう。
　生物活性部分がポリマー主鎖から放出される速度を少なくとも調整することによって、
本発明のポリマー－生物活性部分の複合体は、持続性の生物活性部分送達システムとして
都合よく機能できる。
【０２０１】
　最低限でも生物活性部分はポリマー複合体自体から放出可能でなければならない。しか
しながら、ポリマーも、インビボ又はインビトロでポリマー主鎖がフラグメント化する程
まで、生物活性部分をそのようなフラグメントに繋留したまま生分解されることもある。
その場合、生物活性部分はそれでもなおフラグメントから放出又は切断されることが可能
である。とは言え、生物活性部分はなお、本明細書中に定義されているように、ポリマー
主鎖の生分解速度と等しい又はそれより速い速度で放出されなければならない。
【０２０２】
　一態様において、生物活性部分は、放出時間枠中、ポリマー主鎖が実質的に生分解を受
けない状態で放出可能である。
　生物活性部分の放出速度が高いことの帰結（重要性）は、フラグメント中に生物活性部
分のオリゴマーが生成し、それが活性成分として放出されうる前に、結局オリゴマーのま
ま体外に流出しうる可能性があるという長鎖ポリマー（例えばポリ無水物）の統計的な加
水分解状況がそれによって回避されることである。
【０２０３】
　本明細書において、“構成モノマー”という用語は、それがポリマー主鎖中に見られる
ので、そのモノマー残基のことである。
　本発明の生分解性ポリマーは、以下のスキーム１に示されているような構造を有しうる
。生物活性部分は、投与後、生物活性部分の放出を可能にする不安定な結合を介してポリ
マーに結合されている。さらに、ポリマー主鎖も、投与後、ポリマーの分解を可能にする
生分解性部分を含んでいる。
【０２０４】
　生分解性ポリマーは、生物活性部分の放出がポリマーの分解速度より速い又はそれと等
しい速度で起こるように設計される。
　従って、図６を参照すると、結合Ｌ２の分解速度は、結合Ｌ１の分解速度より速い又は
それと等しい、好ましくはそれより速い。不安定結合Ｌ１は、生物活性部分とポリマー主
鎖との間の共有結合によって特徴づけることができる。あるいは、不安定結合は、生物活
性部分とポリマー主鎖との間のスペーサー部分の存在によって特徴づけることもできる。
【０２０５】
　ポリマー主鎖内の結合Ｌ２は、一つ又は複数のモノマーを含有する主鎖フラグメント間
の共有結合の存在によって、及び／又は二つ以上のモノマーを含有する主鎖フラグメント



(38) JP 2012-505161 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

間のスペーサー部分によって特徴づけられる。側鎖を含有するポリマー主鎖は、側鎖内の
不安定結合によってさらに特徴づけることもできる。
【０２０６】
　そのような不安定結合は、それを通じて生物活性部分が放出され、ポリマー主鎖が生分
解する結合であることは分かるであろう。従って、不安定結合又はリンカーも、生分解性
部分と呼ぶことができる。
【０２０７】
　生物活性部分にポリマー主鎖の生分解速度と比べて異なる放出速度を与えることは、顕
著なポリマー主鎖の分解が開始する前に、実質的にすべての生物活性部分の放出を可能に
する。
【０２０８】
　本発明の生分解性ポリマーは、高い生物活性部分の配合が可能なので、ある用量の生物
活性部分の送達に必要な材料の量を最小限にする。生分解性ポリマーの総重量に対して少
なくとも１０重量％、好ましくは少なくとも２０重量％、さらに好ましくは少なくとも３
０重量％の生物活性部分の配合が達成できる。
【０２０９】
　生物活性部分の配合量は、ポリマーを形成するモノマーの総モル数に対するそのモル％
の単位で表すこともできる。一般的に、ポリマー－生物活性部分の複合体は、ポリマーを
形成するモノマーの総モル数に対して、少なくとも１０、少なくとも２５、少なくとも３
５、少なくとも４５又は５０モル％までの生物活性部分を含む。
【０２１０】
　一部の態様において、ポリマー－生物活性部分の複合体は、ポリマーを形成するモノマ
ーの総モル数に対して、６０まで、７０まで、８０まで、９０まで及びさらには１００モ
ル％までの複合体化生物活性部分を含む。しかしながら、そのような場合、５０モル％を
超える複合体化生物活性部分の量は、必然的に、一般式（Ｉ）に示された－Ｘ－Ｒ（ＺＤ
）－Ｙ－タイプの部分以外の部分から誘導されることになることは分かるであろう。例え
ば、本発明のモノマー－生物活性部分の複合体（式（II））と重合される他のモノマーも
複合体化された生物活性部分を含みうる。
【０２１１】
　生分解性ポリマーは、図７に示されているように、２種類以上の生物活性部分を含有す
ることもできる。
　生分解性ポリマーは、図８に示されているように、２種類以上のリンカー又は生分解性
部分を含有することもできる。
【０２１２】
　前述のように、リンカー部分の不安定性を様々に変えることは、生物活性部分の放出プ
ロフィールに対する制御を提供する。２種類以上のリンカー部分を２種類以上の生物活性
部分と組み合わせて用いると、多種の生物活性部分の逐次制御放出法が提供できる。
【０２１３】
　多種の生物活性部分という状況において、本発明の生分解性ポリマーは、ａ）生物活性
部分の相対割合、ｂ）ポリマー主鎖に結合されるそれらの相対位置、及びｃ）それらの分
散度（例えば、ポリマー中のあるセグメントだけに結合しうる）を制御できるという利点
を提供する。
【０２１４】
　不安定結合Ｌ２の分解速度は、外部刺激によって影響されうるので、生物活性部分の放
出を外部的に調節することができる。
　生分解性ポリマーは、使用される生物活性部分（一つ又は複数）に対して同種でも異種
でもよい。
【０２１５】
　好ましくは、生分解性ポリマーは、生物活性部分が過剰の分子フラグメントに邪魔され
ずに (unencumbered)放出されるように設計される。言い換えると、生物活性部分は、ポ
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リマー主鎖又はスペーサー部分に由来する残基を含まないように放出される。つまり、生
物活性部分は実質的に原形（すなわち複合体化される前の）で放出され、例えばポリマー
主鎖に由来するオリゴマー又はポリマーのフラグメントを本質的に含まないことを意味す
る。このことは、例えば立体的に厳しい生物活性／オリゴマー部分の生理的障壁を通じて
の輸送の不全が発生する結果として活性な生物部分が標的部位から離れて流出することに
よる薬理効果の喪失を通じて生物活性部分の効率の喪失が起こるという状況を回避するの
に非常に望ましい。
【０２１６】
　本発明の生分解性ポリマーはポリマー主鎖を採用している（式（Ｉ）のＡ及びＢによっ
て示されているような）。これは、好ましくは、ポリウレタン（所望により一つ又は複数
の鎖延長剤（例えばポリエステル）を含む）、ポリ無水物、ポリカーボネート、ポリウレ
ア、ポリアミド、ポリイミド及びポリエステル（例えばＰＬＧＡ（ポリ（乳酸－コ－グリ
コール酸））、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＧＡ（ポリグリコール酸）、ＰＨＢ（ポリヒドロ
キシブチレート）、ＰＣＬ（ポリカプロラクトン）；及びそれらのコポリマーから選ばれ
る又はそれらを含む。さらに好ましくは、ポリマー主鎖は、ポリウレタン、ポリエステル
、ポリアミド及びそれらのコポリマーから選ばれる又はそれらを含む。
【０２１７】
　ポリマー主鎖は生分解性であれば、ポリマー内のセグメント間に枝分れ及びスペースを
導入するために、鎖延長剤、星状化合物及びデンドリマーを含んでいてもよい。ポリマー
主鎖は、直鎖、実質的に直鎖、分枝、超分枝(hyperbranched)、星状、ブロックポリマー
又はコポリマーであってよい。コポリマーは、最終ポリマーにおける既知の相対位置を有
する二つ以上の生物活性部分の配合を可能にするのに好都合であろう。
【０２１８】
　生分解性ポリマーは、実質的にアモルファスで、ゆえに少量の結晶セグメントしか含有
しないのも望ましいであろう。そのようなポリマーは、生物活性部分の放出のより予測可
能な速度を提供できるほか、コーティングの製造を助けるより柔軟な材料の製造にも役立
ち、ポリマーの分解速度をも援助する。
【０２１９】
　コモノマーの選択及びポリマーの製造手段といった追加の変数も、高度にアモルファス
及び／又は柔軟なポリマーの製造を支援できる。例えば、カプロラクトンのようなモノマ
ー又はポリカプロラクトンジオールのようなポリエステルポリオールの使用は、得られた
ポリマーの結晶化度を低下させ、柔軟性を増大できる。
【０２２０】
　ポリウレタンの場合、ハードセグメント（ハードセグメントの従来定義を使用－鎖延長
剤＋ジイソシアネート）の含有量を制限することが重要であろう。鎖延長剤の典型的クラ
スの一例は低分子量ジオールである。そのような鎖延長剤の例は、エチレングリコール、
プロパンジオール、プロピレングリコール、ブタンジオールなどである。そのような鎖延
長剤の毒性の可能性とは別に、ポリウレタン中のハードセグメントの制限も、前述のよう
な低分子量ジオールの含有量を削減する理由を提供する。
【０２２１】
　本発明の生分解性ポリマーのポリマー主鎖は、約２５０ドルトン～約２ＭＭドルトン、
好ましくは５００ドルトン～５００，０００ドルトンの分子量を有する。
　一態様において、本発明による生分解性ポリマーは、そのポリマー主鎖の一部として、
複数の一般式（Ｉ）の部分を含む。
【０２２２】
【化９】

【０２２３】
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Ａ及びＢは、同じでも異なっていてもよいが、生分解性ポリマー主鎖の残部を表す。ポリ
マー主鎖に関する上記記述の通り、Ａ及びＢは、ポリウレタン（所望により一つ又は複数
の鎖延長剤（例えばポリエステル）を含む）、ポリ無水物、ポリカーボネート、ポリウレ
ア、ポリアミド、ポリイミド及びポリエステル（例えばＰＬＧＡ（ポリ（乳酸－コ－グリ
コール酸））、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＧＡ（ポリグリコール酸）、ＰＨＢ（ポリヒドロ
キシブチレート）、ＰＣＬ（ポリカプロラクトン）；及びそれらのコポリマーから選ばれ
うる又はそれらを含む。一部の態様において、Ａ及びＢは、ポリ無水物；ポリウレタン；
ポリエステル；ポリアミド及びそれらのコポリマーから選ばれる又はそれらを含む。Ａ及
び／又はＢも、ポリマー主鎖に共有結合された一つ又は複数の生物活性部分を含む。
【０２２４】
　意図する用途に応じて、Ａ及びＢは、それらの生体適合性及び／又はそれらの生分解性
の特性に関して選択されうる。当業者は、そのような特性を提供するポリマーを容易に選
ぶことができる。
【０２２５】
　本明細書において“生体適合性ポリマー”とは、その無傷の状態、すなわち合成された
ままの状態、及びその分解状態（すなわちその分解産物）の両方において、下記の点で生
組織と適合性があるポリマーのことを言う。すなわち、生組織に対して毒性がない又は少
なくとも最小限である；生組織を損傷しない又は少なくとも最小限であり修復可能である
；及び／又は生組織において免疫反応を起こさない又は少なくとも最小限及び／又は制御
可能である。
【０２２６】
　式（Ｉ）及び（II）に存在する部分“Ｒ”は、直鎖又は分枝の、所望により置換されて
いてもよい炭化水素を表す。一部の態様において、該炭化水素は、１～１２個の炭素原子
、例えば１～６個の炭素原子、又は２もしくは３個の炭素原子を含みうる。該炭化水素は
、部分又は完全飽和、又は不飽和（芳香族である部分を含む）であってよい。Ｒの具体例
は、下記構造の一つを有する部分を含む。
【０２２７】
【化１０】

【０２２８】
　生物活性部分は、生分解性ポリマーを形成するすべてのモノマーと複合体化できる、又
は特定の特性（例えばポリアルコール）又はモノマー割合のモノマーとだけ複合体化でき
る。
【０２２９】
　一つの生物活性部分と複合体化されたモノマーを、別の異なる生物活性部分と複合体化
されたモノマーと重合させることができる。
　一態様において、生分解性ポリマーの製造に使用できるモノマー－生物活性部分の複合
体は、一般式（II）を有する。
【０２３０】

【化１１】

【０２３１】
式中、Ｘ’、Ｙ’、Ｒ、Ｚ及びＤは本明細書中に定義の通りである。
　一部の態様において、モノマー－生物活性部分の複合体は、式（III）、（IV）、（Ｖ
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）又は（Va）のより特定的な構造を有しうる。
【０２３２】
【化１２】

【０２３３】
式中、Ｄ、Ｘ’及びＹ’は本明細書中に定義の通りであり、ｐは１～１８である。
　モノマー－生物活性部分の複合体と重合されて本発明の生分解性ポリマーを形成するモ
ノマーは、モノマー－生物活性部分の複合体と反応するための適合性のある化学官能基を
含むというだけでなく、その反応は当然ながら生分解性部分を生じるものである。
【０２３４】
　“適合性のある化学官能基”という表現は、モノマー－生物活性部分の複合体と反応し
てポリマーを形成できる化学官能基のことを言う。例えば、式（II）のモノマーは、少な
くとも二つの末端反応性官能基Ｘ’及びＹ’を含む。これらの官能基は、一つ又は複数の
モノマーの適合性のある官能基と反応してポリマーを形成し、生分解性部分を生じる。従
って、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基の場合、当業者は、それらが様々な官能基と
反応することは分かるであろう。例えば、イソシアネート官能基と反応してカルバメート
又はウレタン結合を形成する；カルボン酸官能基と反応してエステル結合を生じる；カル
ボン酸ハロゲン化物官能基と反応してエステル結合を生じる；エステル官能基と反応して
トランスエステル化エステル結合を生じる；及び無水物官能基（環状無水物基を含む）と
反応してエステル結合を生じる。従って、“適合性のある化学官能基”という表現は、イ
ソシアネート、カルボン酸、カルボン酸ハロゲン化物、エステル及び無水物（環状無水物
基を含む）基のような官能基又は基のことを言う。
【０２３５】
　従って、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基の場合、本明細書における“適合性のあ
る化学官能基を含む少なくとも一つの他のモノマー”という表現は、典型的には、イソシ
アネート、カルボン酸、カルボン酸ハロゲン化物、エステル、無水物（環状無水物基を含
む）基及びそれらの組合せから選ばれる一つ又は複数の適合性のある官能基を含むモノマ
ーのことを言う。そのようなモノマーの例は、ポリイソシアネート及びポリ酸である。典
型的には、該モノマーはジイソシアネート又は二酸であろう。
【０２３６】
　一部の態様において、その少なくとも一つの他のモノマーは、Ｘ’及びＹ’の両方がヒ
ドロキシル基である式（II）のモノマーとの重合を受けるのにそれ自体は適合性がないア
ミノ、チオ又はヒドロキシ基のような一つの基に加えて、適合性のある化学官能基（本明
細書中に定義の通り）の一つの基を含有しうる。そのようなモノマーの例は、ヒドロキシ
酸及びアミノ酸である。ヒドロキシ酸の場合、カルボン酸が式（II）のモノマーのヒドロ
キシ基と反応することができ、ヒドロキシ末端化合物を生じる。
【０２３７】
　同様にアミノ酸の場合、カルボン酸が、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基である式
（II）のモノマーと反応することができ、アミノ末端化合物を生じる。同様にチオ酸の場
合、カルボン酸が、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基である式（II）のモノマーと反
応することができ、チオ末端化合物を生じる。これらのヒドロキシ／アミノ／チオ末端化
合物は、その後、カルボン酸、イソシアネート基などを持つ別のモノマーとの反応を受け
うるので、その結果、ポリマー主鎖は、一つ又は複数のエステル、アミド、チオエステル
、ウレア、ウレタン、チオカルバメート官能基を含むことができる。
【０２３８】
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　例えば、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基である式（II）とジイソシアネートとの
重合はポリウレタンを生じる。そのようなポリウレタンは、典型的には、５０モル％のジ
オール残基と５０モル％のジイソシアネート残基を含むことになる。式（II）の各ジオー
ルモノマーが一つの生物活性部分を含む場合、ポリマー－生物活性部分の複合体中の生物
活性部分の“配合量”は５０％と表すことができる。
【０２３９】
　Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基である式（II）と二酸との重合はポリエステルを
生じる。そのようなポリエステルは、典型的には、５０モル％のジオール残基と５０モル
％の二酸残基を含むことになる。式（II）の各ジオールモノマーが一つの生物活性部分を
含む場合、ポリマー－生物活性部分の複合体中の生物活性部分の“配合量”は、本明細書
ではポリマーを形成するモノマーに対して５０モル％と表される。
【０２４０】
　当業者には、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基である式（II）とポリイソシアネー
ト、ポリ酸又はポリエステルとの重合は、一つ又は複数の他のタイプのポリオール（例え
ばポリエステルポリオール）の存在下でも起こりうることも分かるであろう。これらの一
つ又は複数の他のタイプのポリオールの構造は、一つ又は複数の生物活性部分を含むこと
も含まないこともある。この第二のタイプのポリオールの例は１，６－ヘキサンジオール
である。このようにして形成されたポリマー－生物活性部分の複合体は、生物活性部分の
配合量が５０モル％未満になることも、ならないこともある。例えば、式（II）（Ｘ’及
びＹ’の両方がヒドロキシル基の場合）を、等モル量の１，６－ヘキサンジオールと２モ
ル当量のジイソシアネートの存在下で重合した場合、このようにして形成されたポリウレ
タンは、典型的には１：１：２の比率の３成分の残基を含むことになる。そのような複合
体が本発明によって想定されている。そのようなポリマー系は、ポリマー複合体の物理的
性質を変更する有用な手段を提供できる。
【０２４１】
　同様の見解は、Ｘ’及び／又はＹ’が異なる官能基を表す場合にも適用できる（すなわ
ち両方ともヒドロキシル基である場合以外）。例えば、Ｘ’及びＹ’は、それぞれ独立し
て、ヒドロキシル、アミン、カルボン酸、イソシアネート、及びカルボン酸ハロゲン化物
から選ばれうる。
【０２４２】
　当業者は、本発明による生分解性ポリマーを得るために、適合性のある化学官能基を有
する一つ又は複数のモノマーとの反応にふさわしいＸ’及びＹ’の両方を選ぶことができ
る。Ｘ’がＹ’と適合性のある化学官能基である場合（例えばヒドロキシルとカルボン酸
）、当業者はモノマー－生物活性部分の複合体がそれ自身と重合できることも分かるであ
ろう（例えば、モノマー－生物活性部分の複合体がヒドロキシ酸の場合）。
【０２４３】
　一側面において、本発明は、本発明による生分解性ポリマーの製造法を提供する。前記
方法は、式（II）：
【０２４４】
【化１３】

【０２４５】
［式中、Ｘ’、Ｙ’、Ｒ、Ｚ及びＤは本明細書中に定義の通り］のモノマー－生物活性部
分の複合体を、適合性のある化学官能基を含む少なくとも一つのモノマーと重合させるス
テップを含む。
【０２４６】
　更なる側面において、本発明は、少なくとも一つの放出可能な生物活性部分と少なくと
も一つの重合可能な部分とを含む少なくとも一つの第一のモノマーを用意し；所望により
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、前記第一のモノマーの少なくとも一つの重合可能な部分と反応する少なくとも一つの重
合可能な部分を含む少なくとも一つの第二のモノマーを用意し；前記第一のモノマーと所
望により前記第二モノマーを、所望により二つ以上の官能基を含む一つ又は複数のスペー
サー部分の存在下、生物活性部分の治療効果を実質的に妨害しない条件下で重合すること
による本発明による生分解性ポリマーの製造法を提供する。
【０２４７】
　本発明によるポリマー－生物活性部分の複合体の製造には、当該技術分野で周知の技術
、装置及び試薬が都合よく使用できる。
　例えば、ポリウレタンは、全成分を一緒に混合し、発熱が起こるまで待った後、混合物
を容器に流し込むことにより、バッチ式に製造できる。その後該混合物を加熱して反応を
推進できる。この手法を採用する場合、混合される成分は、混合前にまず二つのパートに
編成される、すなわち、パート１は、Ｘ’及びＹ’の両方がヒドロキシル基である一般式
（II）の化合物と、ポリオール（例えばポリエステルポリオール）、鎖延長剤、発泡剤（
例えば水）、触媒、及び界面活性剤などのうちの一つ又は複数を含みうる。パート２は、
一般的にポリイソシアネートを含む。パート１又はパート２は、フィラー、顔料などのそ
の他の添加剤も含有できる。
【０２４８】
　ポリウレタンは、プレポリマーとして製造し、それをその後、鎖延長剤と反応させるこ
ともできる。例えば、モル比の適切な調整を通じて、イソシアネート末端プレポリマーを
、上記のパート１及び２を混合することによって製造する。次に、該イソシアネート末端
ポリマーを、短鎖ジオール（例えば１，４－ブタンジオール）又はポリオール（例えばト
リオール）のような鎖延長剤／枝分れ分子と反応させる。あるいは、モル比の適切な調整
を通じて、プレポリマーを、ヒドロキシ末端であるように製造することもできる。次いで
、このヒドロキシ末端プレポリマーを、ポリイソシアネートと反応させて所望のポリウレ
タンを製造する。
【０２４９】
　ポリウレタン形成反応は、バッチケトル、静的ミキサー、反応性射出成形機又は押出機
を含む様々な装置で実施できる。
　反応プロセスの前又は最中に試薬を加熱して、それらの溶解性を改良又はそれらの反応
性を向上させることも好都合であろう。反応プロセスは溶媒中で実施することもできる。
【０２５０】
　ポリマー－生物活性部分の複合体の製造に使用できる適切なポリイソシアネートは、脂
肪族、芳香族及び脂環式ポリイソシアネート及びそれらの組合せを含む。具体的なポリイ
ソシアネートは、ｍ－フェニレンジイソシアネート、ｐ－フェニレンジイソシアネート、
２，４－トルエンジイソシアネート、２，６－トルエンジイソシアネート、１，６－ヘキ
サメチレンジイソシアネート、１，４－ヘキサメチレンジイソシアネート、１，３－シク
ロヘキサンジイソシアネート、１，４－シクロヘキサンジイソシアネート、ヘキサヒドロ
－トルエンジイソシアネート及びその異性体、イソホロンジイソシアネート、ジシクロヘ
キシルメタンジイソシアネート、１，５－ナフチレンジイソシアネート、４，４’－ジフ
ェニルメタンジイソシアネート、２，４’－ジフェニルメタンジイソシアネート、４，４
’－ビフェニレンジイソシアネート、３，３’－ジメトキシ－４，４’－ビフェニレンジ
イソシアネート、及び３，３’－ジメチル－ジフェニルプロパン－４，４’－ジイソシア
ネートなどのジイソシアネート；２，４，６－トルエントリイソシアネートなどのトリイ
ソシアネート；４，４’－ジメチル－ジフェニルメタン－２，２’，５，５’－テトライ
ソシアネート、ポリメチレンポリフェニル－ポリイソシアネート及びリシンジイソシアネ
ートのアルキルエステル（例えばリシンジイソシアネートのエチルエステル－ＥＬＤＩ）
などの高次イソシアネート；及びそれらの組合せなどであるが、これらに限定されない。
二つを超えるイソシアネート部分を含むポリイソシアネートの使用は枝分れ構造を提供す
ることは分かるであろう。
【０２５１】
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　ポリエステルは、全成分を一緒に加熱及び連続撹拌しながら混合することにより、バッ
チ式に製造できる。水又は低分子量アルコールなどの反応縮合物（酸又はエステルがコモ
ノマーとして使用されるかどうかによる）は蒸留によって除去できる。高分子量ポリエス
テルを製造するためにさらに反応を促進するには、温度を上げ、真空を適用すればよい。
【０２５２】
　当業者に周知の重縮合触媒を反応混合物に含めれば、重合の速度を増大することができ
る。
　反応は、重合速度の増大を助けるために適切な溶媒中で実施することもできる。溶媒は
一般的に、縮合物（例えば水又は低分子量アルコール）と最小限の溶解度しか持たないよ
うに選択される。例えば、反応はトルエン中で実施され、トルエン／縮合物の混合物は連
続的に蒸留除去される。縮合物はディーン・スターク・トラップで分離可能である。
【０２５３】
　ポリエステルの分子量をさらに増大するには、薄膜リアクター(wiped film reactor)又
はソリッドステートリアクター(solid state reactor)のいずれかでの第二段階の反応を
採用すればよい。そのようなリアクターを使用する必要性は、標的分子量のほか、更なる
反応に対するポリマーの適切性にも依存する。
【０２５４】
　ポリマー－生物活性部分の複合体の製造に使用できる適切なポリ酸は、脂肪族、芳香族
及び脂環式ポリ酸及びそれらの組合せを含む。具体的なポリ酸は、以下に限定されないが
、シュウ酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸、グルタル酸、アジピン酸、ピメリン酸、
スベリン酸、アゼライン酸、セバシン酸、フタル酸、ドデカン二酸、イソフタル酸、テレ
フタル酸、ドデシルコハク酸、ナフタレン－２，６－ジカルボン酸、ナフタレン－２，７
－ジカルボン酸、シクロヘキサンジカルボン酸、フマル酸、イタコン酸、マロン酸、メサ
コン酸などである。上記二酸のエステル、ジエステル及び無水物も本発明の方法に適切で
ある。
【０２５５】
　ポリエステルがカルボン酸ハロゲン化物モノマーを用いて製造される場合、縮合反応は
ＨＸ（式中、Ｘはハロゲン化物）の除去によって推進されることは当業者には分かるであ
ろう。例えば、二酸塩化物コモノマーを、Ｘ’及びＹ”の両方がヒドロキシル基である式
（II）のモノマー－生物活性部分の複合体と反応させると、ＨＣｌが反応から遊離する。
そのような反応は、反応を推進するために高温の溶液中で実施できる。適切な塩基を加え
て、遊離した酸ハロゲン化物と塩を形成させることも可能である。例えば、過剰のトリエ
チルアミンを、１：１のモル比の二酸塩化物コモノマーとＸ’及びＹ”の両方がヒドロキ
シル基である式（II）のモノマー－生物活性部分の複合体とを含有する反応混合物中に含
めることができる。該反応からは、所望のポリマー－生物活性部分の複合体とトリエチル
アミン塩酸塩が得られる。
【０２５６】
　すべてのそのような重縮合反応に関して、反応で使用されるモノマーのモル比及び官能
基の調整により、得られるポリエステルの分子量、その分枝度（モノマー官能基の制御を
通じて）及びその末端基の官能基を制御することがある程度可能である。
【０２５７】
　例えば、場合によっては低分子量ポリエステルを製造するのが望ましいこともある。こ
れを、ポリマー－生物活性部分の複合体のポリエステルポリオールとして、ポリイソシア
ネート及びおそらく他の試薬との反応に使用すれば、ポリエステル－ウレタンが製造され
る。
【０２５８】
　さらに、反応混合物にカップリング剤／枝分れ剤を含めることによって、ポリエステル
の分子量及び／又は分枝度を増大させることも可能でありうる。そのようなカップリング
剤／枝分れ剤の例は、ポリエポキシド、ポリイソシアネート、ポリオキサゾリンなどであ
る。“ポリ”という用語は、２個以上の反応性官能基（例えば２個以上のエポキシ基）を
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示すのに使用される。２個の反応性官能基を持つと、まだ顕著なポリエステル様特性を有
する高分子ポリマーを製造する傾向がある。３個以上の官能基を持つ物質は、まだ顕著な
ポリエステル様特性を有する分枝ポリマーを製造する。
【０２５９】
　以下の実施例の項でさらに詳細に説明するとおり、モノマー生物活性部分の複合体の合
成は、典型的には、反応条件の最適化及び公知精製法の変更を必要とした。モノマー生物
活性部分の複合体に求められる加水分解不安定性のために、いくつかの従来的な精製法の
使用が制限され、変更経路の開発が必要とされた。
【０２６０】
　モノマー生物活性部分の複合体に何らかの不純物が存在することも、最終ポリマーの分
子量及び構造、並びにポリマー複合体からの生物活性部分の放出速度に影響を及ぼしうる
。
【０２６１】
　さらに、モノマー生物活性部分の複合体をポリマーの形成に使用することは、場合によ
っては、モノマー生物活性部分の複合体のポリマーへの効率的な組込みを可能にするため
の特別な重合法の開発を必要とした。これには、モノマー生物活性部分の複合体の組込み
を可能にすると同時に、生物活性部分の分解又は早期放出量を最小限に抑えるため適切な
溶媒／加熱／混合／触媒／モノマーの添加順などの選択が含まれた。
【０２６２】
　コモノマー／反応条件などの慎重な選択も、所定のモノマー生物活性部分の複合体にと
っては、適切な生物活性部分の配合を有するだけでなく、機械的性質、生物活性部分放出
速度、成形性なども備えたポリマー複合体を製造するために必要となろう。
【０２６３】
　さらに、ポリマー複合体からの生物活性部分の放出速度の制御を提供するために、ポリ
マー生物活性部分の複合体から不純物を除去するための方法も開発された。
　生分解性ポリマー－生物活性部分の複合体の製造様式に関わらず、前述のように、ポリ
マー主鎖を作り上げているすべての反復単位は生分解性部分を介して結合される。従って
、複合体の製造に使用されるいずれのモノマー又はマクロマーも、エーテルのような非生
分解性部分によって結合された反復単位を含有してはならない。
【０２６４】
　ポリエーテルセグメントの使用は柔軟性に望ましい改良を提供でき、場合によっては生
物活性剤の所望の放出速度にも改良を提供できるが、１０００ｇ／ｍｏｌ未満の分子量を
有するポリエーテルの放出は分解産物からの毒性の増大をもたらしうる。
【０２６５】
　ほとんどの場合、ポリカプロラクトンジオールなどのポリエステルポリオールを使用す
れば、同様にポリマーの柔軟性に所望の増大を提供し、生物活性剤の放出にも改良を提供
することが可能である。しかしながら、ポリエステルポリオールは、好都合にも、より良
性のモノマー成分に分解されうる。
【０２６６】
　さらに、ＤＬＬＡ（ＤＬラクチド）又はＰＬＧＡ（ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）の
ようなポリエステルポリオールの使用は、ポリマーの分解速度の増大のほか、放出された
酸性成分の自己触媒効果による薬物の放出も提供できる。
【０２６７】
　生分解性ポリマーは、その場で注入、重合、硬化(cured, set)又は固化できる液体／ワ
ックスとして形成及び送達できる。
　一態様において、本発明の方法は、多種の生物活性部分、公知配合量、ポリマー鎖に均
等に分布された生物活性部分、予め決められた相対割合及び予め決められた相対位置を有
する生分解性部分の形成を可能にする。
【０２６８】
　スキーム１に、バルプロ酸－ポリウレタン複合体に関する方法を示す。
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【０２６９】
【化１４】

【０２７０】
　スキーム２に、シプロフロキサシン－ポリウレタン複合体に関する方法を示す。
【０２７１】
【化１５】

【０２７２】
　スキーム３及び４には、シプロフロキサシン－ポリエステル複合体及びバルプロ酸－ポ
リエステル複合体に関する方法をそれぞれ示す。
【０２７３】
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【化１６】

【０２７４】
　ポリマーの組成は、特定の用途に適合するような適切なポリマー特性（例えば、疎水性
、構造強度、生物活性部分の放出速度）を提供するための他のモノマーを配合するために
都合よく変更できる。
【０２７５】
　更なる利点は、生物活性部分がポリマーに側鎖的結合及び末端官能基結合していること
により（モノマー構造の制御による）、ポリマーの機械的性質及びその他の性質の制御が
可能になることである。この意味で、ポリマー治療薬が想定でき、スキャッフォールドと
して使用できる。
【０２７６】
　更なる側面において、ポリマーに結合された生物活性部分は、生物活性部分が結合され
ていない場合と比べて、生物活性部分が結合された状態で異なる機械的性質／表面特性を
有しうるという点で機械的性質の制御が可能になる。すなわち（ｉ）生物活性部分が放出
されるとポリマーの性質が変更されうる、及び（ii）生物活性部分で官能化されたモノマ
ーからポリマーを形成すると、生物活性部分で官能化されていない類似ポリマーと比べて
、異なる（より望ましい）性質を有しうる（すなわち、生物活性部分による官能化で結晶
性が崩壊し、より柔軟なポリマーが製造される）。
【０２７７】
　最終材料の物理的性質は、ポリマー主鎖の組成を変えることによって変更できる。
　本発明の生分解性ポリマーは、一つ又は複数の他のポリマー（一般的には生分解性ポリ
マー）とブレンドしてもよい。
【０２７８】
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　本発明はモノマーも提供する。該モノマーは、ａ）一つ又は複数の放出可能な生物活性
部分；ｂ）一つ又は複数の重合可能部分を含み、放出可能な生物活性部分のうちの一つ又
は複数は、生物活性部分の治療効果を妨害しない条件下での重合の前又は後にモノマーか
ら放出されることが可能である。
【０２７９】
　熟練技術者は、重合の最中又は重合後、スペーサー又はモノマーへの結合時、生物活性
部分上の他の官能基を保護するための適切な化学を選ぶことができる。
　次に、本発明のポリマー－生物活性部分の複合体の保護／脱保護及び分解に関する可能
性あるスキーム５及び６を示す。ポリウレタン又はポリエステルに結合されたシプロフロ
キサシンについての例を示す。
【０２８０】
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【化１７】

【０２８１】
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【化１８】

【０２８２】
　一態様において、本発明の生分解性ポリマーは、適切な触媒の存在下でのバルプロ酸の
ヒドロキシ官能化エステルとジイソシアネートの重合によって製造できる。
　本発明の生分解性ポリマーは、適切な触媒の存在下でのバルプロ酸のジヒドロキシ官能
化エステル、すなわち２，３－ジヒドロキシプロピル－２－プロピルペンタノエートと、
ヘキサメチルジイソシアネートとの重合によって製造することもできる。
【０２８３】
　更なる側面において、ポリマー主鎖にぶら下がって化学結合されている複数の不安定な
生物活性部分を含む官能化生分解性ポリマーを提供する。ここで、ポリマー主鎖からの生
分解性部分の放出速度はポリマー主鎖の分解速度と等しい又はそれより速く、ポリマー主
鎖も実質的に分解可能である。
【０２８４】
　本発明による生分解性ポリマーは、目的とするインビトロ及びインビボの用途のために
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、様々な方法でコーティング及びスキャッフォールドに配合又はそれらに製造することが
できる。
【０２８５】
　例えば、本発明の生分解性ポリマーは、縫合糸、歯科用品、整形外科用固定具、経皮パ
ッチ、結紮クリップ、血管移植片、ステント、及び再生医療用スキャッフォールドの製造
に使用できる。当該ポリマーは、治療を必要とする対象の体外又は体内に適用できる。
【０２８６】
　生分解性ポリマーを含有するコーティングは、当該技術分野で周知の技術、すなわち溶
液流延、スプレーコーティング、溶融プレス、トランスファー成形、ラミネーション、複
合体を含有する予備製造フィルム上への成形、回転成形、スピンコーティング、押出コー
ティング、エレクトロスピニングなどを用いて都合よく直接製造できる。
【０２８７】
　コーティングとしてその後の用途に使用される予備製造フィルムも、フィルム押出、イ
ンフレーション(film blowing)、幅出し(tentering)などの当該技術分野で周知の技術を
用いて都合よく製造できる。
【０２８８】
　予備製造されたフィルムは、溶融プレス、真空成形、熱成形、トランスファーラミネー
ション、接着によってコーティングとして適用できる。
　コーティングは、フィルム、多層フィルムとして、またドット状、パターン状又はある
形態のマスク又はテンプレートに応じた構造としての不均一又は漸変(graded)コーティン
グとして含めることができる。
【０２８９】
　ポリマー－生物活性部分の複合体を含有する三次元スキャッフォールドも、いくつかの
手段に形成することができる。例えば、
・繊維系構造物、これを次に、編み、織り、スパンボンド又は成形して不織マットなどに
する。さらに、繊維構造物はバインダー樹脂と共に成形して複合構造物にすることもでき
る。繊維は、溶融押出、湿式紡糸によって形成できる。又は生物活性複合体を、二成分繊
維押出、ディップコーティング又はスプレーコーティングなどによってオーバーコート又
は繊維内に分散させることもできる。
・成形構造物は、射出成形、吹込成形、反応性射出成形、注入成形又は事後の機械加工を
伴う成形などによって製造できる。
・多孔質構造物は、細孔形成源(porogen)の存在下で成形／押出することによって製造で
きる。さらに、多孔質３Ｄ構造物は、抽出可能材料の存在下で成形又は重合することによ
って製造することもできる。例えば、モノマー－生物活性部分の複合体又はポリマー－生
物活性部分の複合体を含有するポリウレタンは、十分な含有量のポリスチレンビーズの周
囲への注入成形によって形成できる。ポリスチレンビーズは適当な溶媒を用いて抽出によ
って除去すればよい。
【０２９０】
　本明細書において“所望により置換されていてもよい”とは、ある基が下記から選ばれ
る基を含む一つ、二つ、三つ又はそれより多い有機及び無機基（すなわち所望による置換
基）で置換又は縮合（縮合多環基を形成するために）されていることもいなこともあると
いう意味に取る。すなわち、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボサイクリル、ア
リール、ヘテロサイクリル、ヘテロアリール、アシル、アラルキル、アルカリール、アル
クヘテロサイクリル、アルクヘテロアリール、アルクカルボサイクリル、ハロ、ハロアル
キル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ハロアリール、ハロカルボサイクリル、ハロへ
テロサイクリル、ハロへテロアリール、ハロアシル、ハロアリールアルキル、ヒドロキシ
、ヒドロキシアルキル、ヒドロキシアルケニル、ヒドロキシアルキニル、ヒドロキシカル
ボサイクリル、ヒドロキシアリール、ヒドロキシへテロサイクリル、ヒドロキシへテロア
リール、ヒドロキシアシル、ヒドロキシアラルキル、アルコキシアルキル、アルコキシア
ルケニル、アルコキシアルキニル、アルコキシカルボサイクリル、アルコキシアリール、
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アルコキシヘテロサイクリル、アルコキシヘテロアリール、アルコキシアシル、アルコキ
シアラルキル、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、アリールオキシ、カ
ルボサイクリルオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイクリルオ
キシ、アシルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ、ハロアルキニルオキシ、
ハロアリールオキシ、ハロカルボサイクリルオキシ、ハロアラルキルオキシ、ハロへテロ
アリールオキシ、ハロへテロサイクリルオキシ、ハロアシルオキシ、ニトロ、ニトロアル
キル、ニトロアルケニル、ニトロアルキニル、ニトロアリール、ニトロヘテロサイクリル
、ニトロヘテロアリール、ニトロカルボサイクリル、ニトロアシル、ニトロアラルキル、
アミノ（ＮＨ２）、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルケニルアミノ、アルキニル
アミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、アラルキルアミノ、ジアラルキルアミノ、
アシルアミノ、ジアシルアミノ、ヘテロサイクリルアミノ、ヘテロアリールアミノ、カル
ボキシ、カルボキシエステル、アミド、アルキルスルホニルオキシ、アリールスルフェニ
ルオキシ、アルキルスルフェニル、アリールスルフェニル、チオ、アルキルチオ、アルケ
ニルチオ、アルキニルチオ、アリールチオ、アラルキルチオ、カルボサイクリルチオ、ヘ
テロサイクリルチオ、ヘテロアリールチオ、アシルチオ、スルホキシド、スルホニル、ス
ルホンアミド、アミノアルキル、アミノアルケニル、アミノアルキニル、アミノカルボサ
イクリル、アミノアリール、アミノへテロサイクリル、アミノへテロアリール、アミノア
シル、アミノアラルキル、チオアルキル、チオアルケニル、チオアルキニル、チオカルボ
サイクリル、チオアリール、チオへテロサイクリル、チオへテロアリール、チオアシル、
チオアラルキル、カルボキシアルキル、カルボキシアルケニル、カルボキシアルキニル、
カルボキシカルボサイクリル、カルボキシアリール、カルボキシヘテロサイクリル、カル
ボキシヘテロアリール、カルボキシアシル、カルボキシアラルキル、カルボキシエステル
アルキル、カルボキシエステルアルケニル、カルボキシエステルアルキニル、カルボキシ
エステルカルボサイクリル、カルボキシエステルアリール、カルボキシエステルヘテロサ
イクリル、カルボキシエステルヘテロアリール、カルボキシエステルアシル、カルボキシ
エステルアラルキル、アミドアルキル、アミドアルケニル、アミドアルキニル、アミドカ
ルボサイクリル、アミドアリール、アミドヘテロサイクリル、アミドヘテロアリール、ア
ミドアシル、アミドアラルキル、ホルミルアルキル、ホルミルアルケニル、ホルミルアル
キニル、ホルミルカルボサイクリル、ホルミルアリール、ホルミルヘテロサイクリル、ホ
ルミルヘテロアリール、ホルミルアシル、ホルミルアラルキル、アシルアルキル、アシル
アルケニル、アシルアルキニル、アシルカルボサイクリル、アシルアリール、アシルヘテ
ロサイクリル、アシルヘテロアリール、アシルアシル、アシルアラルキル、スルホキシド
アルキル、スルホキシドアルケニル、スルホキシドアルキニル、スルホキシドカルボサイ
クリル、スルホキシドアリール、スルホキシドヘテロサイクリル、スルホキシドヘテロア
リール、スルホキシドアシル、スルホキシドアラルキル、スルホニルアルキル、スルホニ
ルアルケニル、スルホニルアルキニル、スルホニルカルボサイクリル、スルホニルアリー
ル、スルホニルヘテロサイクリル、スルホニルヘテロアリール、スルホニルアシル、スル
ホニルアラルキル、スルホンアミドアルキル、スルホンアミドアルケニル、スルホンアミ
ドアルキニル、スルホンアミドカルボサイクリル、スルホンアミドアリール、スルホンア
ミドヘテロサイクリル、スルホンアミドヘテロアリール、スルホンアミドアシル、スルホ
ンアミドアラルキル、ニトロアルキル、ニトロアルケニル、ニトロアルキニル、ニトロカ
ルボサイクリル、ニトロアリール、ニトロヘテロサイクリル、ニトロヘテロアリール、ニ
トロアシル、ニトロアラルキル、シアノ、スルフェート及びホスフェート基から選ばれる
基である。
【０２９１】
　一部の態様において、基（例えばＲ基）が所望によりポリマー鎖で置換されているのが
望ましいこともある。そのようなポリマー鎖の例は、ポリエステル、ポリウレタン、又は
それらのコポリマーなどである。そのようなポリマー鎖はそれにぶら下がった一つ又は複
数の生物活性部分を持っていることもいないこともある。例えば、本明細書に開示された
式のＲ基はポリマー鎖で置換されていてもよい。当業者であれば、従ってＲ基は本発明の
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ポリマー－生物活性部分の複合体内のポリマー主鎖の分岐点を表しうることが分かるであ
ろう。Ｒ基がポリマー鎖で置換されている場合、そのポリマー鎖も生分解性でなければな
らず、本明細書中に記載したように非生分解性部分で結合された何らかの反復単位を含有
してはならない。
【０２９２】
　好適な所望による置換基は、前記反応性官能基又は部分、ポリマー鎖及びアルキル（例
えばＣ１－６アルキル、例えばメチル、エチル、プロピル、ブチル、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル又はシクロヘキシル）、ヒドロキシアルキル（例えばヒドロ
キシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル）、アルコキシアルキル（例えばメ
トキシメチル、メトキシエチル、メトキシプロピル、エトキシメチル、エトキシエチル、
エトキシプロピルなど）、アルコキシ（例えばＣ１－６アルコキシ、例えばメトキシ、エ
トキシ、プロポキシ、ブトキシ、シクロプロポキシ、シクロブトキシ）、ハロ、トリフル
オロメチル、トリクロロメチル、トリブロモメチル、ヒドロキシ、フェニル（それ自体が
さらに例えばＣ１－６アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、
及びアミノで置換されていてもよい）、ベンジル（ベンジル自体がさらに例えばＣ１－６

アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロ
Ｃ１－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで置換され
ていてもよい）、フェノキシ（フェニル自体がさらに例えばＣ１－６アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、
シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで置換されていてもよい）、ベ
ンジルオキシ（ベンジル自体がさらに例えばＣ１－６アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒド
ロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロ
ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで置換されていてもよい）、アミノ、アルキル
アミノ（例えばＣ１－６アルキル、例えばメチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノ
など）、ジアルキルアミノ（例えばＣ１－６アルキル、例えばジメチルアミノ、ジエチル
アミノ、ジプロピルアミノ）、アシルアミノ（例えばＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ３）、フェニルア
ミノ（フェニル自体がさらに例えばＣ１－６アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ
）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで置換されていてもよい）、ニトロ、ホルミル、－Ｃ（
Ｏ）－アルキル（例えばＣ１－６アルキル、例えばアセチル）、Ｏ－Ｃ（Ｏ）－アルキル
（例えばＣ１－６アルキル、例えばアセチルオキシ）、ベンゾイル（フェニル基自体がさ
らに例えばＣ１－６アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－

６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及
びアミノで置換されていてもよい）、ＣＨ２の下記による置換、すなわちＣ＝Ｏ、ＣＯ２

Ｈ、ＣＯ２アルキル（例えばＣ１－６アルキル、例えばメチルエステル、エチルエステル
、プロピルエステル、ブチルエステル）、ＣＯ２フェニル（フェニル自体がさらに例えば
Ｃ１－６アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで
置換されていてもよい）、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨフェニル（フェニル自体がさらに例えば
Ｃ１－６アルキル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで
置換されていてもよい）、ＣＯＮＨベンジル（ベンジル自体がさらに例えばＣ１－６アル
キル、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１

－６アルキル、シアノ、ニトロＯＣ（Ｏ）Ｃ１－６アルキル、及びアミノで置換されてい
てもよい）、ＣＯＮＨアルキル（例えばＣ１－６アルキル、例えばメチルエステル、エチ
ルエステル、プロピルエステル、ブチルアミド）、ＣＯＮＨジアルキル（例えばＣ１－６

アルキル）、アミノアルキル（例えばＨＮＣ１－６アルキル－、Ｃ１－６アルキルＨＮ－
Ｃ１－６アルキル－及び（Ｃ１－６アルキル）２Ｎ－Ｃ１－６アルキル－）、チオアルキ
ル（例えばＨＳＣ１－６アルキル－）、カルボキシアルキル（例えばＨＯ２ＣＣ１－６ア
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ルキル－）、カルボキシエステルアルキル（例えばＣ１－６アルキルＯ２ＣＣ１－６アル
キル－）、アミドアルキル（例えばＨ２Ｎ（Ｏ）ＣＣ１－６アルキル－、Ｈ（Ｃ１－６ア
ルキル）Ｎ（Ｏ）ＣＣ１－６アルキル－）、ホルミルアルキル（例えばＯＨＣＣ１－６ア
ルキル－）、アシルアルキル（例えばＣ１－６アルキル（Ｏ）ＣＣ１－６アルキル－）、
ニトロアルキル（例えばＯ２ＮＣ１－６アルキル－）、スルホキシドアルキル（例えばＲ
３（Ｏ）ＳＣ１－６アルキル、例えばＣ１－６アルキル（Ｏ）ＳＣ１－６アルキル－）、
スルホニルアルキル（例えばＲ３（Ｏ）２ＳＣ１－６アルキル、例えばＣ１－６アルキル
（Ｏ）２ＳＣ１－６アルキル－）、スルホンアミドアルキル（例えば２ＨＲＮ（Ｏ）ＳＣ

１－６アルキル、Ｈ（Ｃ１－６アルキル）Ｎ（Ｏ）ＳＣ１－６アルキル－）などである。
【０２９３】
　本明細書において、単独又は複合語のいずれかで使用されている“アルキル”という用
語は、直鎖、分枝又は環状アルキル、例えばＣ１－４０アルキル、又はＣ１－２０又はＣ

１－１０を意味する。直鎖及び分枝アルキルの例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イ
ソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、１，２－ジメチ
ルプロピル、１，１－ジメチル－プロピル、ヘキシル、４－メチルペンチル、１－メチル
ペンチル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、１，１－ジメチルブチル、２，２
－ジメチルブチル、３，３－ジメチルブチル、１，２－ジメチルブチル、１，３－ジメチ
ルブチル、１，２，２－トリメチルプロピル、１，１，２－トリメチルプロピル、ヘプチ
ル、５－メチルヘキシル、１－メチルヘキシル、２，２－ジメチルペンチル、３，３－ジ
メチルペンチル、４，４－ジメチルペンチル、１，２－ジメチルペンチル、１，３－ジメ
チルペンチル、１，４－ジメチル－ペンチル、１，２，３－トリメチルブチル、１，１，
２－トリメチルブチル、１，１，３－トリメチルブチル、オクチル、６－メチルヘプチル
、１－メチルヘプチル、１，１，３，３－テトラメチルブチル、ノニル、１－、２－、３
－、４－、５－、６－又は７－メチルオクチル、１－、２－、３－、４－又は５－エチル
ヘプチル、１－、２－又は３－プロピルヘキシル、デシル、１－、２－、３－、４－、５
－、６－、７－及び８－メチルノニル、１－、２－、３－、４－、５－又は６－エチルオ
クチル、１－、２－、３－又は４－プロピルヘプチル、ウンデシル、１－、２－、３－、
４－、５－、６－、７－、８－又は９－メチルデシル、１－、２－、３－、４－、５－、
６－又は７－エチルノニル、１－、２－、３－、４－又は５－プロピルオクチル、１－、
２－又は３－ブチルヘプチル、１－ペンチルヘキシル、ドデシル、１－、２－、３－、４
－、５－、６－、７－、８－、９－又は１０－メチルウンデシル、１－、２－、３－、４
－、５－、６－、７－又は８－エチルデシル、１－、２－、３－、４－、５－又は６－プ
ロピルノニル、１－、２－、３－又は４－ブチルオクチル、１，２－ペンチルヘプチル、
トリデシル、テトラデシル、ペンタデシル、ヘキサデシル、ヘプタデシル、オクタデシル
、ノナデシル、エイコシルなどである。環状アルキルの例は、モノ－又はポリ環状アルキ
ル基、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロ
ヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシルなどである。アルキル基が一般
的に“プロピル”、“ブチル”などと言及されている場合、これは必要に応じて直鎖、分
枝及び環状異性体のいずれかへの言及でもありうることは理解されるであろう。アルキル
基は、所望により、本明細書中に定義されている一つ又は複数の所望による置換基によっ
て置換されていてもよい。
【０２９４】
　本明細書において、“アルケニル”という用語は、少なくとも一つの炭素炭素二重結合
を含有する直鎖、分枝又は環状炭化水素残基から形成された、エチレン性モノ－、ジ－又
はポリ不飽和アルキル又はシクロアルキル基（前に定義の通り）などの基、例えばＣ２－

４０アルケニル、又はＣ２－２０又はＣ２－１０を意味する。従って、アルケニルは、一
つ又は複数の炭素炭素二重結合を有するプロペニル、ブチレニル、ペンテニル、ヘキセニ
ル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、ドデセニル、トリデ
セニル、テトラデセニル、ペンタデセニル、ヘキサデセニル、ヘプタデセニル、オクタデ
セニル、ノナデセニル、エイコセニル炭化水素基を含むものとする。アルケニルの例は、
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ビニル、アリル、１－メチルビニル、ブテニル、イソ－ブテニル、３－メチル－２－ブテ
ニル、１－ペンテニル、シクロペンテニル、１－メチル－シクロペンテニル、１－ヘキセ
ニル、３－ヘキセニル、シクロヘキセニル、１－ヘプテニル、３－ヘプテニル、１－オク
テニル、シクロオクテニル、１－ノネニル、２－ノネニル、３－ノネニル、１－デセニル
、３－デセニル、１，３－ブタジエニル、１，４－ペンタジエニル、１，３－シクロペン
タジエニル、１，３－ヘキサジエニル、１，４－ヘキサジエニル、１，３－シクロヘキサ
ジエニル、１，４－シクロヘキサジエニル、１，３－シクロヘプタジエニル、１，３，５
－シクロヘプタトリエニル及び１，３，５，７－シクロオクタテトラエニルなどである。
アルケニル基は、所望により、本明細書中に定義されている一つ又は複数の所望による置
換基によって置換されていてもよい。
【０２９５】
　本明細書において、“アルキニル”という用語は、少なくとも一つの炭素炭素三重結合
を含有する直鎖、分枝又は環状炭化水素残基から形成された、エチレン性モノ－、ジ－又
はポリ不飽和アルキル又はシクロアルキル基（前に定義の通り）などの基、例えばＣ２－

４０アルキニル、又はＣ２－２０又はＣ２－１０を意味する。従って、アルキニルは、一
つ又は複数の炭素炭素三重結合を有するプロピニル、ブチリニル、ペンチニル、ヘキシニ
ル、ヘプチニル、オクチニル、ノニニル、デシニル、ウンデシニル、ドデシニル、トリデ
シニル、テトラデシニル、ペンタデシニル、ヘキサデシニル、ヘプタデシニル、オクタデ
シニル、ノナデシニル、エイコシニル炭化水素基を含むものとする。アルキニルの例は、
エチニル、１－プロピニル、２－プロピニル、及びブチニル異性体、及びペンチニル異性
体などである。アルキニル基は、所望により、本明細書中に定義されている一つ又は複数
の所望による置換基によって置換されていてもよい。
【０２９６】
　アルケニル基が炭素炭素三重結合を含むこともあり、アルキニル基が炭素炭素二重結合
を含むこともある（すなわち、いわゆるエン－イン又はイン－エン基）。
　本明細書において、“アリール”（又は“カルボアリール”）という用語は、芳香族炭
化水素環系の任意の単核、多核、共役及び縮合残基を意味する。アリールの例は、フェニ
ル、ビフェニル、ターフェニル、クオーターフェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル
、アントラセニル、ジヒドロアントラセニル、ベンズアントラセニル、ジベンズアントラ
セニル、フェナントレニル、フルオレニル、ピレニル、インデニル、アズレニル、クリセ
ニルなどである。好適なアリールはフェニル及びナフチルを含む。アリール基は、所望に
より、本明細書中に定義されている一つ又は複数の所望による置換基によって置換されて
いてもよい。
【０２９７】
　本明細書において、“アルキレン”、“アルケニレン”、及び“アリーレン”という用
語は、本明細書中に定義されている“アルキル”、“アルケニル”、及び“アリール”の
二価形をそれぞれ意味するものとする。
【０２９８】
　“ハロゲン”（“ハロ”）という用語は、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素（フルオロ、
クロロ、ブロモ又はヨード）を意味する。好適なハロゲンは塩素、臭素又はヨウ素である
。
【０２９９】
　“カルボサイクリル”という用語は、任意の非芳香族単環、多環、縮合又は共役炭化水
素残基、好ましくはＣ３－２０（例えばＣ３－１０又はＣ３－８）を含む。環は飽和、例
えばシクロアルキルでも、一つ又は複数の二重結合（シクロアルケニル）及び／又は一つ
又は複数の三重結合（シクロアルキニル）を有していてもよい。特に好適なカルボサイク
リル部分は、５～６員又は９～１０員の環系である。適切な例は、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロ
ノニル、シクロデシル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロオクテニル、シク
ロペンタジエニル、シクロヘキサジエニル、シクロオクタテトラエニル、インダニル、デ
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カリニル及びインデニルなどである。
【０３００】
　“ヘテロサイクリル”という用語は、単独又は複合語で使用される場合、任意の単環、
多環、縮合又は共役炭化水素残基、好ましくはＣ３－２０（例えばＣ３－１０又はＣ３－

８）を含み、一つ又は複数の炭素原子は、非芳香族残基を与えるようにヘテロ原子で置換
されている。適切なヘテロ原子は、Ｏ、Ｎ、Ｓ、Ｐ及びＳｅなどで、特にＯ、Ｎ及びＳで
ある。二つ以上の炭素原子が置換されている場合、これは二つ以上の同じヘテロ原子でも
異なるヘテロ原子で置換されていてもよい。ヘテロサイクリル基は、飽和でも部分不飽和
でも、すなわち一つ又は複数の二重結合を有していてもよい。特に好適なヘテロサイクリ
ルは、５～６及び９～１０員のヘテロサイクリルである。適切なヘテロサイクリル基の例
は、アジリジニル、オキシラニル、チイラニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニ
ル、２Ｈ－ピロリル、ピロリジニル、ピロリニル、ピペリジル、ピペラジニル、モルホリ
ニル、インドリニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、チオモルホ
リニル、ジオキサニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピ
ロリル、テトラヒドロチオフェニル、ピラゾリニル、ジオキサラニル、チアゾリジニル、
イソオキサゾリジニル、ジヒドロピラニル、オキサジニル、チアジニル、チオモルホリニ
ル、オキサチアニル、ジチアニル、トリオキサニル、チアジアジニル、ジチアジニル、ト
リチアニル、アゼピニル、オキセピニル、チエピニル、インデニル、インダニル、３Ｈ－
インドリル、イソインドリニル、４Ｈ－キノラジニル、クロメニル、クロマニル、イソク
ロマニル、ピラニル及びジヒドロピラニルなどでありうる。
【０３０１】
　“ヘテロアリール”という用語は、任意の単環、多環、縮合又は共役炭化水素残基を含
み、一つ又は複数の炭素原子は、芳香族残基を与えるようにヘテロ原子で置換されている
。好適なヘテロアリールは３～２０個の環原子、例えば３～１０個を有する。特に好適な
ヘテロアリールは、５～６及び９～１０員の二環式環系である。適切なヘテロ原子は、Ｏ
、Ｎ、Ｓ、Ｐ及びＳｅなどで、特にＯ、Ｎ及びＳである。二つ以上の炭素原子が置換され
ている場合、これは二つ以上の同じヘテロ原子でも異なるヘテロ原子で置換されていても
よい。適切なヘテロアリール基の例は、ピリジル、ピロリル、チエニル、イミダゾリル、
フラニル、ベンゾチエニル、イソベンゾチエニル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル
、インドリル、イソインドリル、ピラゾリル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル
、インドリジニル、キノリル、イソキノリル、フタラジニル、１，５－ナフチリジニル、
キノザリニル(quinozalinyl)、キナゾリニル、キノリニル、オキサゾリル、チアゾリル、
イソチアゾリル、イソオキサゾリル、トリアゾリル、オキサジアゾリル、オキサトリアゾ
リル、トリアジニル、及びフラザニルなどでありうる。
【０３０２】
　単独又は複合語いずれかでの“アシル”という用語は、Ｃ＝Ｏ（カルボン酸、エステル
又はアミドでない）を含有する基を意味する。好適なアシルはＣ（Ｏ）－Ｒｘを含み、Ｒ
ｘは、水素又はアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、カルボ
サイクリル、又はヘテロサイクリル残基である。アシルの例は、ホルミル、直鎖又は分枝
アルカノイル（例えばＣ１－２０）、例えばアセチル、プロパノイル、ブタノイル、２－
メチルプロパノイル、ペンタノイル、２，２－ジメチルプロパノイル、ヘキサノイル、ヘ
プタノイル、オクタノイル、ノナノイル、デカノイル、ウンデカノイル、ドデカノイル、
トリデカノイル、テトラデカノイル、ペンタデカノイル、ヘキサデカノイル、ヘプタデカ
ノイル、オクタデカノイル、ノナデカノイル及びイコサノイル；シクロアルキルカルボニ
ル、例えばシクロプロピルカルボニル、シクロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボ
ニル及びシクロヘキシルカルボニル；アロイル、例えばベンゾイル、トルオイル及びナフ
トイル；アラルカノイル、例えばフェニルアルカノイル（例えばフェニルアセチル、フェ
ニルプロパノイル、フェニルブタノイル、フェニルイソブチリル、フェニルペンタノイル
及びフェニルヘキサノイル）及びナフチルアルカノイル（例えばナフチルアセチル、ナフ
チルプロパノイル及びナフチルブタノイル）；アラルケノイル、例えばフェニルアルケノ
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イル（例えばフェニルプロペノイル、フェニルブテノイル、フェニルメタクリロイル、フ
ェニルペンテノイル及びフェニルヘキセノイル）及びナフチルアルケノイル（例えばナフ
チルプロペノイル、ナフチルブテノイル及びナフチルペンテノイル）；アリールオキシア
ルカノイル、例えばフェノキシアセチル及びフェノキシプロピオニル；アリールチオカル
バモイル、例えばフェニルチオカルバモイル；アリールグリオキシロイル、例えばフェニ
ルグリオキシロイル及びナフチルグリオキシロイル；アリールスルホニル、例えばフェニ
ルスルホニル及びナフチルスルホニル；ヘテロサイクリックカルボニル；ヘテロサイクリ
ックアルカノイル、例えばチエニルアセチル、チエニルプロパノイル、チエニルブタノイ
ル、チエニルペンタノイル、チエニルヘキサノイル、チアゾリルアセチル、チアジアゾリ
ルアセチル及びテトラゾリルアセチル；ヘテロサイクリックアルケノイル、例えばヘテロ
サイクリックプロペノイル、ヘテロサイクリックブテノイル、ヘテロサイクリックペンテ
ノイル及びヘテロサイクリックヘキセノイル；及びヘテロサイクリックグリオキシロイル
、例えばチアゾリルグリオキシロイル及びチエニルグリオキシロイルなどである。Ｒｘ残
基は本明細書に記載のように所望により置換されていてもよい。
【０３０３】
　単独又は複合語いずれかでの“スルホキシド”という用語は、基Ｓ（Ｏ）－Ｒｙのこと
を言い、Ｒｙは、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール
、ヘテロサイクリル、カルボサイクリル及びアラルキルから選ばれる。好適なＲｙの例は
、Ｃ１－２０アルキル、フェニル及びベンジルなどである。
【０３０４】
　単独又は複合語いずれかでの“スルホニル”という用語は、基Ｓ（Ｏ）２－Ｒｙのこと
を言い、Ｒｙは、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール
、ヘテロサイクリル、カルボサイクリル及びアラルキルから選ばれる。好適なＲｙの例は
、Ｃ１－２０アルキル、フェニル及びベンジルなどである。
【０３０５】
　単独又は複合語いずれかでの“スルホンアミド”という用語は、基Ｓ（Ｏ）ＮＲｙＲｙ

のことを言い、各Ｒｙは、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロ
アリール、ヘテロサイクリル、カルボサイクリル、及びアラルキルから独立して選ばれる
。好適なＲｙの例は、Ｃ１－２０アルキル、フェニル及びベンジルなどである。好適な態
様において少なくとも一つのＲｙは水素である。別の形態では二つのＲｙとも水素である
。
【０３０６】
　“アミノ”という用語は、本明細書では当該技術分野で理解されているその最も広い意
味において使用され、式ＮＲＡＲＢの基を含む。式中、ＲＡ及びＲＢは、水素、アルキル
、アルケニル、アルキニル、アリール、カルボサイクリル、ヘテロアリール、ヘテロサイ
クリル、アラルキル、及びアシルから独立して選ばれるいずれかでありうる。ＲＡ及びＲ
Ｂは、それらが結合している窒素と一緒になって、単環又は多環系、例えば３～１０員環
、特に５～６及び９～１０員の系を形成してもよい。“アミノ”の例は、ＮＨ２、ＮＨア
ルキル（例えばＣ１－２０アルキル）、ＮＨアリール（例えばＮＨフェニル）、ＮＨアラ
ルキル（例えばＮＨベンジル）、ＮＨアシル（例えばＮＨＣ（Ｏ）Ｃ１－２０アルキル、
ＮＨＣ（Ｏ）フェニル）、Ｎアルキルアルキル（各アルキル、例えばＣ１－２０は同じで
も異なっていてもよい）及び５又は６員環（所望により一つ又は複数の同じ又は異なるヘ
テロ原子（例えばＯ、Ｎ及びＳ）を含有していてもよい）などである。
【０３０７】
　“アミド”という用語は、本明細書では当該技術分野で理解されているその最も広い意
味において使用され、式Ｃ（Ｏ）ＮＲＡＲＢを有する基を含む。式中、ＲＡ及びＲＢは上
記定義の通りである。アミドの例は、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＮＨアルキル（例えばＣ

１－２０アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＮＨアリール（例えばＣ（Ｏ）ＮＨフェニル）、Ｃ（Ｏ）
ＮＨアラルキル（例えばＣ（Ｏ）ＮＨベンジル）、Ｃ（Ｏ）ＮＨアシル（例えばＣ（Ｏ）
ＮＨＣ（Ｏ）Ｃ１－２０アルキル、Ｃ（Ｏ）ＮＨＣ（Ｏ）フェニル）、Ｃ（Ｏ）Ｎアルキ



(58) JP 2012-505161 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

ルアルキル（各アルキル、例えばＣ１－２０は同じでも異なっていてもよい）及び５又は
６員環（所望により一つ又は複数の同じ又は異なるヘテロ原子（例えばＯ、Ｎ及びＳ）を
含有していてもよい）などである。
【０３０８】
　“カルボキシエステル”という用語は、本明細書では当該技術分野で理解されているそ
の最も広い意味において使用され、式ＣＯ２ＲＺを有する基を含む。式中、ＲＺは、アル
キル、アルケニル、アルキニル、アリール、カルボサイクリル、ヘテロアリール、ヘテロ
サイクリル、アラルキル、及びアシルなどの基から選ばれうる。カルボキシエステルの例
は、ＣＯ２Ｃ１－２０アルキル、ＣＯ２アリール（例えばＣＯ２フェニル）、ＣＯ２アラ
ルキル（例えばＣＯ２ベンジル）などである。
【０３０９】
　本明細書ではその最も広い意味において使用されている“ヘテロ原子”又は“ヘテロ”
という用語は、環状有機基の一員でありうる炭素原子以外の任意の原子のことである。ヘ
テロ原子の特定の例は、窒素、酸素、硫黄、リン、ホウ素、ケイ素、セレン及びテルルな
どで、さらに特定的には窒素、酸素及び硫黄である。
【０３１０】
　本発明の化合物（モノマー及びポリマーを含む）は、一つ又は複数の立体異性形（例え
ばエナンチオマー、ジアステレオマー）で存在しうることは理解されるはずである。本発
明は、その範囲内に、これらすべての単離された（例えばエナンチオマー単離）又は組合
せ（ラセミ混合物を含む）の立体異性形を含む。
【０３１１】
　以下の実施例は、本発明の範囲を例示し、再現及び比較を可能にすることを目的として
いる。これらは本開示の範囲を制限することを意図したものでは決してない。
【実施例】
【０３１２】
　一般
　プロトンＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＶ４００及びＢｒｕｋｅｒ　ＡＶ２０
０スペクトロメーターをそれぞれ４００ＭＨｚ及び２００ＭＨｚで運転して得た。全スペ
クトルは特に明記しない限り２３℃で得た。化学シフトは、δスケールで７．２６ｐｐｍ
（１Ｈ）におけるクロロホルムのピークと比べてｐｐｍで報告する。オーブン乾燥された
ガラス器具を、不活性雰囲気下（乾燥窒素又はアルゴンのいずれか）で実施されたすべて
の反応で使用した。すべての出発材料及び試薬は特に明記しない限り市販品であった。“
減圧下”での溶媒除去とは、回転蒸発（低真空ポンプ）によるバルク溶媒の除去後に高真
空ポンプ（オイルポンプ）を最低３０分間適用するプロセスのことである。分析的薄層ク
ロマトグラフィー（ＴＬＣ）は、プラスチックの裏付き(plastic-backed)Ｍｅｒｃｋ　Ｋ
ｉｅｓｅｌｇｅｌ　ＫＧ６０Ｆ２５４シリカプレート上で実施し、短波紫外線、過マンガ
ン酸カリウム又はリンモリブデン酸塩浸漬を用いて可視化した。フラッシュクロマトグラ
フィーは、２３０～４００メッシュのＭｅｒｃｋ社製シリカゲル６０を用い、確立された
ガイドラインに従って陽圧下で実施した。テトラヒドロフラン及びジクロロメタンは不活
性雰囲気下、溶媒分配装置(solvent dispensing system)から得た。その他すべての試薬
及び溶媒は購入したままの状態で使用した。
【０３１３】
　ポリマーの分子量はゲル浸透クロマトグラフィー（ＧＰＣ）で特徴付けした。測定は、
テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）又はジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）中、１．０ｍＬ／分
、２５℃で、Ｗａｔｅｒｓ社製ＧＰＣ機器と、Ｗａｔｅｒｓ社製２４１４屈折率検出器、
一連の４個のＰｏｌｙｍｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ社製ＰＬＧｅｌカラム（３×５
μｍのＭｉｘｅｄ－Ｃ及び１×３μｍのＭｉｘｅｄ－Ｅ）、及びＥｍｐｏｗｅｒ　Ｐｒｏ
ソフトウェアを用いて実施した。ＧＰＣは狭い多分散ポリスチレン標準（Ｐｏｌｙｍｅｒ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　ＥａｓｉＣａｌ、ＭＷ２６４～２５６０００）を用いて較
正されており、分子量はポリスチレン当量で報告する。
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【０３１４】
　酸価及びヒドロキシ価は以下に概説した方法を用いて実施した。
　生分解性ポリマーの酸価測定
　参考文献
ＡＳＴＭ　Ｄ１９８０－８７（ｖｏｌ　６．０３）。脂肪酸及び重合脂肪酸の酸価に関す
る標準試験法(Standard Test Method for Acid Value of Fatty Acids and Polymerised 
Fatty Acids)－ＡＳＴＭ　Ｄ１９８０－８７（１９９８）（ｖｏｌ　６．０３）が代替。
結晶性ソフトセグメントを含有するポリウレタンの膜：酸素透過性及び形態(Membranes o
f Polyurethanes Containing Crystalline Soft Segments: Oxygen Permeability and Mo
rphology)、Ｏｈ，Ｈ．－Ｊ．；Ｋｉｍ，Ｗ．－Ｙ．；Ｊｅｏｎｇ，Ｙ．－Ｓ．；Ｌｅｅ
，Ｙ．－Ｓ．，Ｂｕｌｌ．Ｋｏｒｅａｎ　Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，２００１，２２（２），
１９４－８。
【０３１５】
　方法
　この試験法は、ポリマー中に存在する残留酸基及び存在する何らかの遊離酸基の合計量
を測定し、酸価（ｍｇＫＯＨ／ｇポリマー）として報告する。
【０３１６】
　試薬
クロロホルム及びメタノール、ＡＲグレード。
ＫＯＨペレット、ＡＲグレード。
フェノールフタレイン指示薬（ＭｅＯＨ中１％）。
フタル酸水素カリウム（ＫＨＣ８Ｈ４Ｏ４）、使用前に１２０℃で２時間乾燥。
＊＊注：すべてのガラス器具は清潔にし、使用前にオーブン乾燥すべきである。＊＊

０．１Ｍ　ＫＯＨ溶液の調製及び標準化（三重に実施）
５．６１ｇのＫＯＨをメタノール中に溶解して１Ｌ溶液にする。（２／４／０６）－３３
ｇのＫＯＨを二酸化炭素除去水中に溶解し、ろ過する。７１ｍＬの水及び９００ｍＬのメ
タノールを加える。およそ０．７４ｇの乾燥ＫＨＣ８Ｈ４Ｏ４を三角フラスコに正確に量
り取る。１００ｍＬの二酸化炭素除去水と３滴のフェノールフタレイン指示薬を加え、よ
く混合する。
０．１Ｍ　ＫＯＨ溶液で滴定する。
Ｍ＝（ｍ／２０４．２３）／ｖ
Ｍ＝メタノール性ＫＯＨ溶液のモル濃度（ｍｏｌ／Ｌ）
ｍ＝使用したＫＨＣ８Ｈ４Ｏ４の質量（ｇ）
２０４．２３＝ＫＨＣ８Ｈ４Ｏ４の分子量（ｇ／ｍｏｌ）
ｖ＝滴定量（Ｌ）
　手順（三重に実施）
およそ０．５～１ｇのサンプルを１００ｍＬの丸底フラスコに正確に量り取る。
高真空下（≦０．５ｍｍＨｇ）で１時間脱ガスする。
サンプルを５０～１００ｍＬの中和クロロホルムに溶解する＊。完全な溶解を達成するた
めに混合物を数分間磁気撹拌することが必要であろう。
＊三つの組とも同じ体積の溶媒を使用する。サンプルがクロロホルムに溶解しない場合メ
タノールを使用してよいが、わずかにより酸性である。サンプルを溶解する前に、クロロ
ホルムを、５滴の指示薬溶液を加え、フェノールフタレインの終点まで希ＫＯＨ溶液（１
部の０．１Ｍ　ＫＯＨ溶液を１０部のＭｅＯＨへ）を加えることによって中和する。メタ
ノールについても同じことをするが、色変化の観察がより難しいので、５滴の代わりに０
．５ｍＬの指示薬を加える。
０．５ｍＬのフェノールフタレイン指示薬溶液をサンプル混合物に加え、直ちに０．１Ｍ
　ＫＯＨ溶液で３０秒間持続する最初のピンク色まで滴定する。
【０３１７】
　計算
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（ａ）酸価（ｍｇＫＯＨ／ｇポリマー）＝（ＶＭ×５６．１）／Ｗ
ｖ＝サンプル滴定量（ｍＬ）
Ｍ＝ＫＯＨ溶液のモル濃度（ｍｏｌ／Ｌ）
５６．１＝ＫＯＨの分子量（ｇ／ｍｏｌ）
Ｗ＝使用したサンプルの重量（ｇ）
（ｂ）分子量＝（５６．１×ｎ×１０００）／（ＯＨ＋酸）価
ｎ＝ポリマーの官能価（直鎖の場合２、星状の場合４など）
　生分解性ポリマーのヒドロキシル価測定
　参考文献
ヒドロキシル末端ポリマーのアセチル化用触媒としてのＮ－メチルイミダゾール(N-Methy
limidazole as a Catalyst for Acetylation of Hydroxyl Terminated Polymers)，Ｄｅ
ｅ，Ｌ．Ａ．，Ｂｉｇｇｅｒｓ，Ｇ．Ｌ．，Ｆｉｓｋｅ，Ｍ．Ｅ．，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ
．，１９８０，５２，５７２－３。
ＡＳＴＭ　Ｄ２８４９－６９（セクション３１～３９）。標準試験法：ウレタンフォーム
ポリオール原料。方法Ａ－無水酢酸耐圧瓶のセクション(Standard Methods of Testing: 
Urethane Foam Polyol Raw Materials. Method A - Acetic Anhydride Pressure Bottle 
Section)。－１９８７年に標準取り下げ、代替なし。
ＡＳＴＭ　Ｅ２００－９７（セクション７４～７９）。化学分析用の標準溶液及び試薬溶
液の調製、標準化及び貯蔵のための標準的実践(Standard Practice for Preparation, St
andardisation and Storage of Standard and Reagent Solutions for Chemical Analysi
s)－ＡＳＴＭ　Ｅ２００－９７（２００１）ｅｌ（ｖｏｌ　１５．０５）が代替。
ヒドロキシ末端ポリ（ｅ－カプロラクトン－コ－バレロラクトン）オリゴマー：合成、特
徴付け及びポリウレタンネットワーク形成(Hydroxy-Terminated Poly(e-Caprolactone-co
-Valerolactone) Oligomers: Synthesis, Characterisation and Polyurethane Network 
Formation)、Ｓｔｏｒｅｙ，Ｒ．Ｆ．，Ｈｅｒｒｉｎｇ，Ｋ．Ｒ．，Ｈｏｆｆｍａｎ，Ｄ
．Ｃ．，Ｊ．Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ（Ｐａｒｔ　Ａ：Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ），１９９１，２９，１７５９－７７。
【０３１８】
　方法
　この試験法は、ポリマーサンプル中に存在するヒドロキシル末端基の合計量を測定し、
ヒドロキシル価（ｍｇＫＯＨ／ｇポリマー）として報告する。
【０３１９】
　ＯＨ基を、１，２－ジクロロエタン中１００℃でＮ－メチルイミダゾールを触媒として
用いて無水酢酸でアセチル化する。過剰の無水酢酸は水で加水分解し、生成した総酢酸を
標準ＫＯＨ溶液で逆滴定する。ヒドロキシル含有量はブランクとサンプルの滴定量間の差
から計算する。
【０３２０】
　サンプルが遊離酸を含有する場合、逆滴定中にＫＯＨでこれらも滴定される。そこで、
サンプルが相当量の酸又はアルカリを含有する場合、酸度又はアルカリ度の測定を実施し
て補正しなければならない。
【０３２１】
　試薬
無水酢酸（ＡＡ）、ＡＲグレード。
１，２－ジクロロエタン（ＤＣＥ）、蒸留し（ｂｐ８３．４℃、７６０ｍｍＨｇ）、室温
で貯蔵。
Ｎ－メチルイミダゾール（ＮＭＩＭ）、ＫＯＨ上で一晩乾燥、減圧下で蒸留（ｂｐ１９７
～１９８℃、７６０ｍｍＨｇ）、Ｎ２下で貯蔵、要冷蔵。
クロロホルム及びメタノール、ＡＲグレード。
チモールブルー指示薬（ＭｅＯＨ中１０％）。
ＭｅＯＨ中０．５Ｍ　ＫＯＨ。
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安息香酸、粉砕し、使用前に８０℃で少なくとも２時間乾燥。
＊＊注：すべてのガラス器具は清潔にし、使用前にオーブン乾燥すべきである。＊＊

０．５Ｍのメタノール性ＫＯＨ溶液の調製及び標準化（三重に実施）
２８．０５ｇのＡＲグレードのＫＯＨをメタノール中に溶解して１Ｌ溶液にする。これを
試すこと(TRY THIS)－６６ｇのＫＯＨを６０ｍＬの水に溶解し、ろ過する。７９ｍＬの溶
液が得られる。２００ｍＬの水を加え、次いで２．５Ｌのメタノールを加える。
０．７３５～０．７４５ｇの乾燥安息香酸を三角フラスコに正確に量り取る。１ｍＬの脱
ガス水、７ｍＬのＭｅＯＨ、１ｍＬのＮＭＩＭ、５０ｍＬのＣＨＣｌ３を加え、よく混合
する。
３滴のチモールブルー指示薬溶液を加え、０．５Ｍ　ＫＯＨ溶液で終点（色が黄色から青
紫色に変化する）まで滴定する。
Ｍ＝（ｍ／１２２．１２）／ｖ
Ｍ＝メタノール性ＫＯＨ溶液のモル濃度（ｍｏｌ／Ｌ）
ｍ＝使用した安息香酸の質量（ｇ）
１２２．１２＝安息香酸の分子量（ｇ／ｍｏｌ）
ｖ＝滴定量（Ｌ）
　サンプルのアセチル化／手順
　ＤＣＥ中にＡＡのストック溶液（ＳＳ）を調製し（体積比１：６）、暗色ボトルに保存
する。これは手順を実施するごとに新たに調製されなければならない。
【０３２２】
　サンプル（三重に実施）
３～４ミリ当量のポリマー＊を２５０ｍＬの丸底フラスコに入れる。
高圧（≦０．５ｍｍＨｇ）で１時間、サンプルを脱ガスする。
２０ｍＬのＤＣＥ、次いで４ｍＬのＳＳ及び４ｍＬのＮＭＩＭを加える。
凝縮器及び乾燥管を取り付け、混合物を１１０℃の油浴中（少なくとも１時間前にスイッ
チを入れておく）で撹拌しながら１５分間加熱する。
混合物を氷浴中で冷却した後、３ｍＬの蒸留水を加え、過剰の無水酢酸を加水分解し、混
合物を再度上記のように５分間加熱する。
混合物を氷浴中で冷却した後、凝縮器を１６０ｍＬのクロロホルム及び３５ｍＬのメタノ
ールで反応容器中に濯ぎ落とす。
５滴のチモールブルー指示薬を加え、０．５Ｍ　ＫＯＨ溶液で最終終点（色がオレンジ色
から青緑色を経て鮮やかな青色に変化する）まで滴定する。
＊ヒドロキシル価の測定に必要なサンプルの重量（Ｗ）
＝（３×１０－３ｍｏｌ×Ｍｎ）／ｎ
Ｍｎ＝ＧＰＣトレースから得られたサンプルの分子量
ｎ＝ポリマーのＯＨ官能価（ジヒドロキシの場合２、テトラヒドロキシの場合４など）
　ブランク（ストック溶液ごとに１回実施）
上記の通り。ステップ１～２は省略。ブランク混合物はステップ４の時に緑黄色に変わる
はずである。
【０３２３】
　計算
ヒドロキシル価（ｍｇＫＯＨ／ｇポリマー）＝［（Ｂ－Ａ）Ｍ×５６．１］／Ｗ
Ａ＝サンプル滴定量（ｍＬ）
Ｂ＝ブランク滴定量（ｍＬ）
Ｍ＝ＫＯＨ溶液のモル濃度（ｍｏｌ／Ｌ）
Ｗ＝使用したサンプルの重量（ｇ）
分子量＝（５６．１×ｎ×１０００）／（ＯＨ＋酸）価
ｎ＝ポリマーの官能価（直鎖の場合２、星状の場合４など）
　バルプロ酸（２－プロピルペンタン酸）
　実施例１：バルプロ酸モノグリセリド（ＶＡ－ＭＧ）－比較例として
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　（ａ）２－プロピルペンタン酸，２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル
メチルエステル
【０３２４】
【化１９】

【０３２５】
　２－プロピルペンタン酸（１０．００ｇ；０．０７ｍｏｌ）をアルゴン雰囲気下でジク
ロロメタン（無水）（５００ｍｌ）中に溶解した。２，２－ジメチル－１，３－ジオキソ
ラン－４－メタノール（ソルケタール）（１１．００ｇ；０．０８ｍｏｌ；１．２当量）
及びｐ－ジメチルアミノピリジン（１．０２ｇ；８．３０ｍｍｏｌ；０．１２当量）を加
えた。溶液を０℃に冷却し、１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド（１７．１７ｇ；
０．０８ｍｏｌ；１．２０当量）のジクロロメタン（無水）（１００ｍｌ）中溶液を３０
分かけて１滴ずつ添加した。添加中、白色沈殿物が形成された。該反応混合物を周囲温度
に温まらせ、周囲温度で１６時間撹拌した。該反応混合物をドライアイス／アセトン浴（
－７８℃）中で冷却した後、ろ過して尿素沈殿物を除去した。溶媒を真空下で除去して粗
生成物を透明の無色油（２３．２９ｇ）として得た。これをカラムクロマトグラフィー（
シリカゲル、５％酢酸エチル／石油エーテル　４０－６０）で精製して無色油を得た（１
４．４０ｇ、８０％）。
【０３２６】

【数１】

【０３２７】
　（ｂ）２，３－ジヒドロキシプロピル２－プロピルペンタノエート（ＶＡ－ＭＧ）
【０３２８】
【化２０】

【０３２９】
　２－プロピルペンタン酸２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イルメチルエ
ステルを９５％（ｖ／ｖ）エタノール水溶液（２００ｍｌ）中に溶解した。Ａｍｂｅｒｌ
ｙｓｔ１５（ウェット）イオン交換樹脂（スルホン酸）（６．４０ｇ）と突沸防止顆粒(a
ntibumping granules)を加えた。該反応混合物を５時間、撹拌せずに還流した。該混合物
を周囲温度に冷却した後ろ過し、溶媒を真空下で除去して淡褐色油（１２．８９ｇ）を得
た。これをカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、５０％酢酸エチル／石油エーテル　
４０－６０）で精製して無色油を得た（１０．４０ｇ、８６％）。
【０３３０】
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【数２】

【０３３１】
　実施例２：３－（１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イルオキシ）－３－オキソプロ
ピル２－プロピルペンタノエート
　ａ）３－ヒドロキシプロピル２－プロピルペンタノエート
【０３３２】

【化２１】

【０３３３】
　２－プロピルペンタン酸（１０．０ｇ、６９．３ｍｍｏｌ）を、トルエン（２００ｍｌ
）中でプロパン－１，３－ジオール（４２．１ｇ、５５５．０ｍｍｏｌ）及びメチルスル
ホン酸（５滴）と混合し、該混合物をディーン・スターク・トラップを用いて１２時間還
流下で加熱した。その後、トルエンを減圧下で除去し、粗混合物をジクロロメタン（２０
０ｍｌ）中に溶解し、水で抽出した（ｐＨ５、３×２００ｍｌ）。合わせた有機層を硫酸
ナトリウム上で乾燥させ、揮発性物質を減圧下で除去して透明油を得た（１４．０ｇ、６
０．０ｍｍｏｌ、９９％）。
【０３３４】
【数３】

【０３３５】
　ｂ）３－（２－プロピルペンタノイルオキシ）プロパン酸
【０３３６】
【化２２】

【０３３７】
　３－ヒドロキシプロピル２－プロピルペンタノエート（２．０８ｇ、１０．３ｍｍｏｌ
）を１２０ｍｌのアセトン中に溶解した。３．１ｍｌのジョーンズ試薬（２６．７２ｇの
三酸化クロムを２３ｍｌの濃硫酸に溶解した後、該混合物を１００ｍｌになるまで水で希
釈することによって調製）を加えた。プロパン－２－オール（５ｍｌ）を反応混合物に加
え、これをセライトのパッドを通してろ過した。ろ液を０．０１ＭのＨＣｌ溶液で洗浄し
（３×５０ｍｌ）、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗生成物
（２．０５ｇ、９．５ｍｍｏｌ、９２％）を何らそれ以上の精製をせずに次のステップで
使用した。
【０３３８】
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【数４】

【０３３９】
　ｃ）３－オキソ－３－（２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルオキシ）プロピ
ル２－プロピルペンタノエート
【０３４０】

【化２３】

【０３４１】
　３－（２－プロピルペンタノイルオキシ）プロパン酸（２．０５ｇ、９．５ｍｍｏｌ）
をアルゴン下で無水ＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍｌ）中に溶解した。１，３－Ｏ－ベンジリデ
ングリセロール（２．５０ｇ、１３．６７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（４．０４ｇ、
４０．０ｍｍｏｌ）及びＯ－ベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－トリ
メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（４．２ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）を連続し
て加えた。該反応混合物をアルゴン下で７２時間撹拌した。該反応混合物を飽和ＮａＨＣ
Ｏ３溶液（１×９０ｍｌ）、水（１×９０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させた
。有機溶媒を減圧下で除去し、薄桃色固体を得た（２．９９ｇ、７．９ｍｍｏｌ、８３％
）。
【０３４２】
【数５】

【０３４３】
　ｄ）３－（１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イルオキシ）－３－オキソプロピル２
－プロピルペンタノエート
【０３４４】

【化２４】

【０３４５】
　３－オキソ－３－（２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルオキシ）プロピル２
－プロピルペンタノエート（２．９９ｇ、７．９ｍｍｏｌ）をアルゴン下でエタノール（
９０ｍｌ）中に溶解した。パラジウム触媒（１０ｗｔ％Ｐｄ／Ｃ）（３００ｍｇ）を加え
、フラスコを排気し、１ａｔｍの水素ガスにより室温で１６時間撹拌した。粗反応混合物
を焼結漏斗上のガラスマイクロファイバーに通した。揮発性物質を減圧下で除去し、２．
０１ｇ（６．９５ｍｍｏｌ、８８％）の透明油を得た。この生成物は何らそれ以上の精製
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をせずに使用した。
【０３４６】
【数６】

【０３４７】
　実施例３：１，２－ジヒドロキシ－５，１４－ジオキソ－４，１５－ジオキサ－６，１
３－ジアザノナデカン－１９－イル２－プロピルペンタノエートと１－ヒドロキシ－２－
（ヒドロキシメチル）－４，１３－ジオキソ－３，１４－ジオキサ－５，１２－ジアザオ
クタデカン－１８－イル２－プロピルペンタノエートの混合物の製造
　ａ）４－ヒドロキシブチル２－プロピルペンタノエート
【０３４８】
【化２５】

【０３４９】
　２－プロピルペンタン酸（４０．１６ｇ、２７８．５ｍｍｏｌ）を、トルエン（３５０
０ｍｌ）中でブタン－１，４－ジオール（１１４．６５ｇ、１２７２．２ｍｍｏｌ）及び
メチルスルホン酸（５滴）と混合し、該混合物をディーン・スターク・トラップを用いて
１２時間還流下で加熱した。その後、トルエンを減圧下で除去し、粗混合物をクロロホル
ム（２００ｍｌ）中に溶解し、水で抽出した（ｐＨ５、３×２００ｍｌ）。合わせた有機
層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、揮発性物質を減圧下で除去して透明油を得た（９９％
）。
【０３５０】
　生成物をＮＭＲによって分析したところ、ＶＡ－ＢＤＯであることが分かった。
　ｂ）４－（６－イソシアナトヘキシルカルバモイルオキシ）ブチル２－プロピルペンタ
ノエート
【０３５１】
【化２６】

【０３５２】
　溶液Ａ：４－ヒドロキシブチル２－プロピルペンタノエート（ＶＡ－ＢＤＯ）（１０．
４５１８ｇ、４８．３ｍｍｏｌ）を真空下で乾燥させ、磁気撹拌棒を備えた乾燥フラスコ
に入れ、スバシール(subaseal)で栓をした。フラスコは乾燥窒素ガスパージラインも備え
ていた。モレキュラーシーブ上で予め乾燥させた約１００ｍＬのクロロホルムをフラスコ
に導入した。
【０３５３】
　溶液Ｂ：真空下で蒸留されたヘキサメチレンジイソシアネート（ＨＤＩ）（７．９００
１ｇ、４７．０ｍｍｏｌ）を、磁気撹拌棒を備えた丸底フラスコに入れ、スバシールで栓
をした。フラスコは乾燥窒素ガスパージラインも備えていた。モレキュラーシーブ上で予
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め乾燥させた約１２０ｍＬのクロロホルムをフラスコに導入した。約５滴の２－エチルヘ
キサン酸スズを触媒としてフラスコに加えた。
【０３５４】
　溶液Ａの内容物を、撹拌しながら溶液Ｂに１５分かけて徐々に加えた。
　該混合物を窒素下、室温で一晩撹拌した。反応混合物／溶媒＝溶液Ｃ
　１０ｍＬのサブサンプルを取り出し、真空下、回転蒸発によってクロロホルムを除去し
た。化合物をＣＤＣｌ３中でＮＭＲによって分析したところ、高割合の４－（６－イソシ
アナトヘキシルカルバモイルオキシ）ブチル２－プロピルペンタノエート（ＶＡ－ＢＤＯ
－ＨＤＩ）を含有することが分かった。
【０３５５】
　ｃ）１，２－ジヒドロキシ－５，１４－ジオキソ－４，１５－ジオキサ－６，１３－ジ
アザノナデカン－１９－イル２－プロピルペンタノエートと１－ヒドロキシ－２－（ヒド
ロキシメチル）－４，１３－ジオキソ－３，１４－ジオキサ－５，１２－ジアザオクタデ
カン－１８－イル２－プロピルペンタノエートの混合物
【０３５６】
【化２７】

【０３５７】
　残り量の溶液Ｃを、真空下１１０℃で一晩乾燥させたグリセロール（４．４４９９ｇ、
４８．３ｍｍｏｌ）と１００ｍＬの乾燥クロロホルムからなる溶液Ｄに、１５分かけて徐
々に加えた。
【０３５８】
　溶液Ｄ中のグリセロールの量は、ＶＡ－ＢＤＯ－ＨＤＩ対グリセロールのモル比が１：
１となるように調整し、グリセロールをわずかに過剰にした。
　該溶液を窒素パージ下９０℃で２４時間撹拌した。様々な時点で、４ｍｌのサンプルを
取り出し、クロロホルムを回転蒸発によって除去し、生成物をＮＭＲによって分析した。
【０３５９】
　ＮＭＲによって高い変換が確認されたら、溶液を冷却し、さらにクロロホルムを加えて
２００ｍＬにし、水で抽出した（ｐＨ５、３×２００ｍｌ）。合わせた有機層を硫酸ナト
リウム上で乾燥させ、揮発性物質を減圧下で除去して白色固体を得た。
【０３６０】
　サブサンプルをＮＭＲによる分析のためにｄ－ＤＭＳＯ中に溶解した。サンプルは、Ｖ
Ａ－ＢＤＯ－ＨＤＩのグリセロールへのＳＮ１及びＳＮ２カップリングの混合物のようで
ある。
【０３６１】
　生成物を乾燥させ、ポリマー製造に使用するために窒素下で保存した。
　シプロフロキサシン（１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－７－［４’－
Ｎ－［（ｔｅｒｔ－ブチルオキシ）カルボニル］ピペラジン］－１－イル－キノリン－３
－カルボン酸）
　実施例４：シプロフロキサシンモノグリセリド（２，３－ジヒドロキシプロピル１－シ
クロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－７－（ピペラジン－１－イル）－１，４－ジ
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ヒドロキノリン－３－カルボキシレート）
　ａ）７－（４－（ベンジルオキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－１－シクロプ
ロピル－６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボン酸
【０３６２】
【化２８】

【０３６３】
　シプロフロキサシン（１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－７－ピペラジ
ン－１－イル）－１，４－キノリン－３－カルボン酸（０．３３ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を
２ＮのＮａＯＨ溶液（１０ｍｌ）中に取り、０℃に冷却した（氷／水浴）。ベンジルオキ
シカルボニルクロリド（０．４０ｍｌ、０．４８ｇ、２．８ｍｍｏｌ）を１滴ずつ添加し
た。反応混合物を０℃で１時間撹拌した後、徐々に室温に温め、さらに１６時間撹拌した
。その後、該反応混合物を、２Ｎ　ＨＣｌ溶液の滴加によりｐＨ５にした。該反応混合物
をＣＨＣｌ３で抽出した（３×５０ｍｌ）。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ
、溶媒を減圧下で除去した。粗生成物をアセトニトリルからの結晶化によって精製し、無
色固体を得た（０．２３ｇ、０．４９ｍｍｏｌ、４９％）。
【０３６４】

【数７】

【０３６５】
　ｂ）（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル７－（４－（ベン
ジルオキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－１－シクロプロピル－６－フルオロ－
４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボキシレート
【０３６６】

【化２９】

【０３６７】
　７－（４－（ベンジルオキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－１－シクロプロピ
ル－６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボン酸（０．４７
ｇ、１．０ｍｍｏｌ）をアルゴン下で無水ＣＨ２Ｃｌ２（４７ｍｌ）中に溶解した。２，
２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－メタノール（０．２０ｇ、１．５ｍｍｏｌ）
、トリエチルアミン（０．４０ｇ、４．０ｍｍｏｌ）及びＯ－ベンゾトリアゾール－１－
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２ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を連続して加えた。該反応混合物をアルゴン下で７２時間撹拌し
た。該反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３溶液（１×５０ｍｌ）、水（１×５０ｍｌ）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させた。有機溶媒を減圧下で除去し、薄桃色固体を得た（０．
５４ｇ、０．９３ｍｍｏｌ、９３％）。
【０３６８】
【数８】

【０３６９】
　ｃ）２，３－ジヒドロキシプロピル７－（４－（ベンジルオキシカルボニル）ピペラジ
ン－１－イル）－１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキ
ノリン－３－カルボキシレート
【０３７０】

【化３０】

【０３７１】
　（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル７－（４－（ベンジル
オキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）－１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－
オキソ－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボキシレート（２．８５ｇ、４．９ｍｍｏ
ｌ）を９５％エタノール水溶液（１００ｍｌ）中に溶解した。Ａｍｂｅｒｌｙｓｔ１５（
ウェット）イオン交換樹脂と突沸防止顆粒の添加後、反応混合物を５時間還流した。イオ
ン交換樹脂と突沸防止顆粒をろ過によって除去し、溶媒を減圧下で除去して粗生成物を黄
色固体として得た。該粗生成物をカラムクロマトグラフィー（Ａｌ２Ｏ３　ＣＨＣｌ３中
１％ＭｅＯＨ）で精製して純生成物を淡黄色固体として得た（１．６６ｇ、６３％）。
【０３７２】
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【数９】

【０３７３】
　ｄ）２，３－ジヒドロキシプロピル１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－
７－（ピペラジン－１－イル）－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボキシレート
【０３７４】

【化３１】

【０３７５】
　２，３－ジヒドロキシプロピル７－（４－（ベンジルオキシカルボニル）ピペラジン－
１－イル）－１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－１，４－ジヒドロキノリ
ン－３－カルボキシレート（１．６６ｇ、３．１ｍｍｏｌ）をエタノール（１００ｍｌ）
中に溶解した。Ｔｈａｌｅｓ　Ｎａｎｏ社製Ｈ－Ｃｕｂｅ水素化装置（１０％Ｐｄ／Ｃカ
ートリッジ、１１ｂａｒ）での水素化及び有機溶媒の蒸発で、粗生成物を黄色固体として
得た。アセトンからの結晶化で粗生成物を無色固体として得た（０．７１ｇ、５７％）。
【０３７６】
【数１０】

【０３７７】
　実施例６：２，３－ジヒドロキシプロピル１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オ
キソ－７－（４－プロピルピペラジン－１－イル）－１，４－ジヒドロキノリン－３－カ
ルボキシレート
　ａ）１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－７－（４－プロピルピペラジン
－１－イル）－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボン酸
【０３７８】
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【化３２】

【０３７９】
　１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－７－（ピペラジン－１－イル）－１
，４－ジヒドロキノリン－３－カルボン酸（５．００ｇ、１５．１０ｍｍｏｌ）をジオキ
サン／水（１：１、１００ｍｌ）中に取った。１－ヨードプロパン（３．０８ｇ、１８．
１０ｍｍｏｌ）及び炭酸水素ナトリウム（３．８１ｇ、４５．３０ｍｍｏｌ）を加え、８
０℃で１６時間加熱した。粗反応混合物を室温に冷却し、１ＭのＨＣｌでｐＨ６に酸性化
した。反応混合物をクロロホルムで抽出し（３×１００ｍｌ）、合わせた有機層を硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、揮発性物質を減圧下で除去して３．８７ｇ（６９％）の純生成物
を得た。
【０３８０】
【数１１】

【０３８１】
　ｂ）（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル１－シクロプロピ
ル－６－フルオロ－４－オキソ－７－（４－プロピルピペラジン－１－イル）－１，４－
ジヒドロキノリン－３－カルボキシレート
【０３８２】
【化３３】

【０３８３】
　１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－７－（４－プロピルピペラジン－１
－イル）－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボン酸（８．８６ｇ、２３．７０ｍｍｏ
ｌ）をアルゴン下で無水ジクロロメタン（３７０ｍｌ）中に溶解した。２，２－ジメチル
－１，３－ジオキソラン－４－メタノール（４．７１ｇ、３５．６０ｍｍｏｌ）、トリエ
チルアミン（９．５９ｇ、９４．８０ｍｍｏｌ）及びＨＢＴＵ（９．９０ｇ、２６．１０
ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で３日間撹拌した（光排除）。該反応混合物を飽和
ＮａＨＣＯ３溶液（５００ｍｌ）、塩酸水溶液（ｐＨ５）（５００ｍｌ）及び水（５００
ｍｌ）で連続的に洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、溶媒を減圧下で除去し
て１０．２８ｇ（８９％）の黄色固体を得た。
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【０３８４】
【数１２】

【０３８５】
　ｃ）２，３－ジヒドロキシプロピル１－シクロプロピル－６－フルオロ－４－オキソ－
７－（４－プロピルピペラジン－１－イル）－１，４－ジヒドロキノリン－３－カルボキ
シレート
【０３８６】

【化３４】

【０３８７】
　（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル１－シクロプロピル－
６－フルオロ－４－オキソ－７－（４－プロピルピペラジン－１－イル）－１，４－ジヒ
ドロキノリン－３－カルボキシレート（２．４５ｇ、５．０３ｍｍｏｌ）をアルゴン下で
無水ジクロロメタン（２４５ｍｌ）中に溶解した。ジクロロメタン（６．３ｍｌ、６．３
０ｍｍｏｌ）中三塩化ホウ素の１Ｍ溶液を滴加し、反応混合物を室温で１時間撹拌した。
メタノール（２５ｍｌ）を該反応混合物に加え、揮発性物質を減圧下で除去した。粗生成
物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ＣＨＣｌ３中５％ＭｅＯＨ）を通して精製し
、黄色油を得た（１．５８ｇ、３．５３ｍｍｏｌ、７０％）。
【０３８８】
　ＭＳ（ＭｅＯＨ）：４４８．３［Ｍ＋１］
　レボフロキサシン（９－フルオロ－３－メチル－１０－（４－メチルピペラジン－１－
イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉ
ｊ］キノリン－６－カルボン酸）
　実施例７：２，３－ジヒドロキシプロピル９－フルオロ－３－メチル－１０－（４－メ
チルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサ
ジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート
　ａ）（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル９－フルオロ－３
－メチル－１０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ
－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート
【０３８９】
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【化３５】

【０３９０】
　（９－フルオロ－３－メチル－１０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキ
ソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６
－カルボン酸（１０．００ｇ、２７．７ｍｍｏｌ）をアルゴン下でＣＨ２Ｃｌ２（５００
ｍｌ）中に溶解した。２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－メタノール（５．
４９ｇ、４１．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（１１．２１ｇ、１１０．８ｍｍｏｌ）
及びＯ－ベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－トリメチルウロニウムヘ
キサフルオロホスフェート（１１．５６ｇ、３０．５ｍｍｏｌ）を連続して加えた。該反
応混合物をアルゴン下で７２時間撹拌した。該反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３溶液（１×
５００ｍｌ）、水（１×５０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させた。有機溶媒を
減圧下で除去し、白色固体を得た。この粗生成物をアセトニトリルから結晶化して収率４
４％で生成物を得た（５．８１ｇ）。
【０３９１】
【数１３】

【０３９２】
　ｂ）４－（６－（（２，３－ジヒドロキシプロポキシ）カルボニル）－９－フルオロ－
３－メチル－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４
－ｉｊ］キノリン－１０－イル）－１－メチルピペラジン－１－イウム２，２，２－トリ
フルオロアセテート
【０３９３】

【化３６】

【０３９４】
　（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル９－フルオロ－３－メ
チル－１０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２
Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート（１．
００ｇ、２．１ｍｍｏｌ）をアルゴン下でＣＨ２Ｃｌ２（４２ｍｌ）中に溶解し、０℃に
冷却した。トリフルオロ酢酸（２．００ｍｌ、２．９６ｇ、２６．０ｍｍｏｌ）を加え、
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反応混合物を０℃で４時間、次いで室温で一晩撹拌した。該反応混合物をＡｌ２Ｏ３（　
ＣＨＣｌ３中１０％ＭｅＯＨ）のプラグを通してフラッシュした（２回）。その後有機溶
媒を回収し、減圧下で除去して生成物を黄色ゴムとして得た（０．２４ｇ、１０４％）。
【０３９５】
【数１４】

【０３９６】
　ｃ）２，３－ジヒドロキシプロピル９－フルオロ－３－メチル－１０－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［
２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート
【０３９７】
【化３７】

【０３９８】
　４－（６－（（２，３－ジヒドロキシプロポキシ）カルボニル）－９－フルオロ－３－
メチル－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉ
ｊ］キノリン－１０－イル）－１－メチルピペラジン－１－イウム２，２，２－トリフル
オロアセテート（０．５０ｇ、０．９１ｍｍｏｌ）をアルゴン下でメタノール中に溶解し
、０℃に冷却した（氷／塩浴）。メタノール（２５ｍｌ）中に溶解された１当量のＮａＯ
Ｈを、溶液がｐＨ７～ｐＨ８に達するまで徐々に加えた。該反応混合物をＡｌ２Ｏ３（Ｃ
ＨＣｌ３中１０％ＭｅＯＨ）のプラグに通した。有機溶媒を減圧下で除去し、黄色固体を
得た（０．３５ｇ、８８％）。
【０３９９】

【数１５】

【０４００】
　実施例８：（Ｓ）－１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イル９－フルオロ－３－メチ
ル－１０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ
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－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート
　ａ）（Ｓ）－２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イル９－フルオロ－３－メチル
－１０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－
［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート
【０４０１】
【化３８】

【０４０２】
　（Ｓ）－９－フルオロ－３－メチル－１０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７
－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリ
ン－６－カルボン酸（４．１８ｇ、１１．５６ｍｍｏｌ）をアルゴン下で無水ジクロロメ
タン（２１０ｍｌ）中に溶解した。１，３－Ｏ－ベンジリデングリセロール（２．５０ｇ
、１３．６７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（４．６８ｇ、４６．２４ｍｍｏｌ）及びＨ
ＢＴＵ（４．３８ｇ、１１．５６ｍｍｏｌ）を連続して加えた。反応混合物を室温（光排
除）で３日間撹拌した。該反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３溶液（５００ｍｌ）、塩酸水溶
液（ｐＨ５）（５００ｍｌ）及び水（５００ｍｌ）で連続的に洗浄した。有機層をＮａ２

ＳＯ４上で乾燥させ、溶媒を減圧下で除去した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー（ＳｉＯ２／ＣＨＣｌ３中１０％ＭｅＯＨ）を通して精製し、４．３２ｇ（７１
％）の黄色結晶性固体を得た。
【０４０３】

【数１６】

【０４０４】
　ｂ）（Ｓ）－１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イル９－フルオロ－３－メチル－１
０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１
，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート
【０４０５】
【化３９】

【０４０６】
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　（Ｓ）－２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イル９－フルオロ－３－メチル－１
０－（４－メチルピペラジン－１－イル）－７－オキソ－３，７－ジヒドロ－２Ｈ－［１
，４］オキサジノ［２，３，４－ｉｊ］キノリン－６－カルボキシレート（０．５０ｇ、
９．５５ｍｍｏｌ）をアルゴン下でジクロロメタン／メタノールの混合物（２：１．５、
８７．５ｍｌ）中に溶解した。パラジウム触媒（１０ｗｔ％Ｐｄ／Ｃ）（１８０ｍｇ）を
加え、フラスコを排気し、１ａｔｍの水素ガスにより室温で１６時間撹拌した。粗反応混
合物を焼結漏斗上のガラスマイクロファイバーに通した。揮発性物質を減圧下で除去し、
３７０ｍｇ（８８％）の黄色ゴムを得た。
【０４０７】
【数１７】

【０４０８】
　ベンゾカイン（エチル４－アミノベンゾエート）
実施例９：エチル４－（（１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イルオキシ）カルボニル
アミノ）ベンゾエート
　ａ）２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルカルボノクロリデート
【０４０９】

【化４０】

【０４１０】
　トリホスゲン（ビス（トリクロロメチル）カーボネート（１３．３５ｇ、４５．０ｍｍ
ｏｌ）をアルゴン下室温で１，３－Ｏ－ベンジリデングリセロール（１８．０２ｇ、１０
０．０ｍｍｏｌ）の乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍｌ）中溶液に加えた。反応混合物を－４
０℃に冷却し、ピリジンの溶液（１０．９ｍｌ、１３５．０ｍｍｏｌ）を撹拌下３５分か
けて加えた。添加完了後、反応混合物を－４０℃で３０分撹拌した。その後、６０分かけ
て０℃に温まらせ、次いで撹拌下３．５時間かけて室温に温まらせた。この反応生成物は
何らそれ以上の精製をせずに次のステップで使用した。
【０４１１】

【数１８】

【０４１２】
　ｂ）エチル４－（（２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルオキシ）カルボニル
アミノ）ベンゾエート
【０４１３】

【化４１】
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【０４１４】
　エチル４－アミノベンゾエート（ベンゾカイン）（１６．５３ｇ、０．１０ｍｏｌ）を
アルゴン下で乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（１６０ｍｌ）中に溶解した。反応混合物を０℃に冷却し
、トリエチルアミン（１６．７ｍｌ、０．１２ｍｏｌ）を加えた。２－フェニル－１，３
－ジオキサン－５－イルカルボノクロリデート（２２４．２７ｇ、０．１０ｍｏｌ）（３
００ｍｌのＣＨ２Ｃｌ２中溶液として－前の反応ステップで得た）を４０分かけて徐々に
加えた、該反応混合物を０℃で１時間撹拌した後、徐々に室温に温まらせ、一晩撹拌した
。粗反応混合物を１ＭのＨＣｌ水溶液（２×３００ｍｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３溶液（２×
３００ｍｌ）、及び水（２×３００ｍｌ）で連続的に洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４上
で乾燥させ、溶媒を減圧下で除去した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
（ＳｉＯ２／ＣＨＣｌ３）を通して精製し、（２５．９ｇ、７０．０ｍｍｏｌ、７１％）
の無色結晶性固体を得た。
【０４１５】
【数１９】

【０４１６】
　ｃ）エチル４－（（１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イルオキシ）カルボニルアミ
ノ）ベンゾエート
【０４１７】

【化４２】

【０４１８】
　エチル４－（（２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルオキシ）カルボニルアミ
ノ）ベンゾエート（４．７０ｇ、１２．７ｍｍｏｌ）をアルゴン下でエタノール（５００
ｍｌ）中に溶解し、Ｐｄ／Ｃ（２．４８ｇ、２．３ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコを水素
でフラッシュし、１ａｔｍのＨ２下、室温で１６時間撹拌した。粗反応混合物をセライト
のプラグに通し、溶媒を減圧下で除去して（３．１４ｇ、１１．２ｍｍｏｌ、８８％）を
得た。生成物は何らそれ以上の精製をせずに使用した。
【０４１９】
【数２０】

【０４２０】
　メントール（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキサノール
）
　実施例１０：（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル２
，３－ジヒドロキシプロパノエート
　ａ）ナトリウム（Ｒ）－（＋）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－カル
ボキシレート
【０４２１】
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【化４３】

【０４２２】
　メチル（Ｒ）－（＋）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－カルボキシレ
ート（１．００ｇ、６．２ｍｍｏｌ）を８０％１，４－ジオキサン水溶液中に溶解した。
１．２ＭのＮａＯＨ水溶液を加え（５．２ｍｌ）、反応混合物を室温で３時間撹拌した。
その後、溶媒を減圧下で除去し、無色固体を得た（１．０３ｇ、６．１ｍｍｏｌ、９８％
）。生成物はそれ以上の精製をせずに直ちに次の反応ステップに使用した。
【０４２３】
　ｂ）（Ｒ）－（＋）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－カルボン酸
【０４２４】

【化４４】

【０４２５】
　ナトリウム（Ｒ）－（＋）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－カルボキ
シレート（１．０３ｇ、６．１ｍｍｏｌ）を水（１．２ｍｌ）と酢酸エチル（１．２ｍｌ
）の混合物中に溶解し、０℃に冷却した。２ＭのＨ３ＰＯ４水溶液（７ｍｌ）を反応混合
物がｐＨ２になるまで加えた。その後、反応混合物をＮａＣｌで飽和し、反応混合物を酢
酸エチルで抽出した（３×２０ｍｌ）。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、溶媒を減圧
下で除去した。生成物（０．７３ｇ、４．９ｍｍｏｌ、８１％）は何らそれ以上の精製を
せずに次のステップで使用した。
【０４２６】

【数２１】

【０４２７】
　ｃ）（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル２，２－ジ
メチル－１，３－ジオキソラン－４－カルボキシレート
【０４２８】

【化４５】

【０４２９】
　（Ｒ）－（＋）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－カルボン酸（２．８
６ｇ、１９．６ｍｍｏｌ）をアルゴン下で無水ＣＨ２Ｃｌ２（１２０ｍｌ）中に溶解した
。メントール（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキサノール
）（３．６７ｇ、２３．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（７．９３ｇ、７８．４ｍｍｏ
ｌ）及びＯ－ベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－トリメチルウロニウ
ムヘキサフルオロホスフェート（８．１８ｇ、２１．６ｍｍｏｌ）を連続して加えた。該
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反応混合物をアルゴン下で７２時間撹拌した。該反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３溶液（３
×５０ｍｌ）、ＨＣｌ水溶液（ｐＨ５）（３×５０ｍｌ）及び水（３×５０ｍｌ）で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させた。有機溶媒を減圧下で除去し、黄色油を得た（０．５４
ｇ、０．９３ｍｍｏｌ、９３％）。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（Ｓ
ｉＯ２／ヘキサン中酢酸エチルの１５％－２５％グラジエント）を通して精製し、３．１
６（１１．２ｍｍｏｌ、５７％）の黄色油を得た。
【０４３０】
【数２２】

【０４３１】
　ｄ）（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル２，３－ジ
ヒドロキシプロパノエート
【０４３２】

【化４６】

【０４３３】
　（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル２，２－ジメチ
ル－１，３－ジオキソラン－４－カルボキシレート（１．００ｇ、３５．２ｍｍｏｌ）を
９８％エタノール水溶液（１０ｍｌ）中に溶解した。。Ａｍｂｅｒｌｙｓｔ１５（ウェッ
ト）イオン交換樹脂（０．３０ｇ）と突沸防止顆粒を加えた。該反応混合物を４時間、撹
拌せずに還流した（アルゴン下）。その後、反応を室温に戻して樹脂と突沸防止顆粒を除
去し、溶媒を減圧下で除去した。生成物は定量的収率で得られた（０．９４ｇ）。
【０４３４】
【数２３】

【０４３５】
　実施例１１：１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イル（２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロ
ピル－５－メチルシクロヘキシルホスホネート
　ａ）ジクロロ（（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル
オキシ）ホスフィン
【０４３６】
【化４７】

【０４３７】
　三塩化リン（５６．０ｍｌ、８７．８９ｇ、０．６４０ｍｏｌ）をアルゴン下でジクロ
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ロメタン（無水）に加え、溶液を得た。該溶液を－３０℃に冷却し、（－）－メントール
（１Ｒ，２Ｓ，５Ｒ）（１０．００ｇ、０．０６４０ｍｏｌ）を１０分かけて少しずつ加
えた。該溶液を周囲温度に温まらせ、周囲温度で１６時間撹拌した。溶媒を真空下で除去
し、無色油を得た（１６．４６ｇ）。粗生成物は次のステップにそのまま使用した。
【０４３８】
　ｂ）（２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル２－フェニル－１
，３－ジオキソラン－５－イルホスホネート
【０４３９】
【化４８】

【０４４０】
　ジクロロ（２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシルオキシホスフ
ィン（８．２３ｇ、０．０３２０ｍｏｌ）をアルゴンガス下でジクロロメタン（無水）（
１００ｍｌ）中に溶解した。０℃に冷却した。シス－１，３－ベンジリデングリセロール
（７．２１ｇ、０．０４００ｍｏｌ）とｔｅｒｔ－ブタノール（２．９７ｇ、０．０４０
ｍｏｌ）（１：１）のジクロロメタン（無水）中溶液を３０分かけて１滴ずつ加えた。次
いでトリエチルアミン（８．９ｍｌ、６．４７ｇ、０．０６４０ｍｏｌ）を滴加した。０
℃で１０分間撹拌した。その後徐々に周囲温度に温まらせた。溶媒を真空下で除去して無
色結晶性固体を得た（２６．６７ｇ）。
【０４４１】
　粗生成物をシリカゲル上でＥｔＯｃ／ｐｅｔスピリット６０－８０を用いてクロマトグ
ラフィーにかけ、生成物フラクションを無色油として得た（１．２９ｇ）。
【０４４２】

【数２４】

【０４４３】
　ｃ）１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イル（２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５
－メチルシクロヘキシルホスホネート
【０４４４】

【化４９】

【０４４５】
　ジクロロ（２Ｓ，５Ｒ）－２－イソプロピル－５－メチルシクロヘキシル－２－フェニ
ル－１，３－ジオキソラン－５－イルホスホネート（０．９７ｇ、２．５４ｍｍｏｌ）を
８０％（ｖ／ｖ）酢酸水溶液（１０ｍｌ）中に溶解し、７０℃で３時間撹拌した。溶媒を
真空下で除去後、高真空下で汲み上げて(pumping)油を得た（０．６９ｇ、２．３７ｍｍ
ｏｌ）。
【０４４６】
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【０４４７】
　フェノール
　実施例１２：１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イルフェニルスクシネート
　ａ）４－オキソ－４－フェノキシブタン酸
【０４４８】

【化５０】

【０４４９】
　フェノール（１．８８ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）を、炭酸ナトリウム（無水）（１．０６
ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）の水（２０ｍｌ）溶液中に溶解し、０℃に冷却した。無水コハク
酸（２．００ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）を加え、懸濁液を０℃で１時間撹拌した。反応混合
物を徐々に室温に温まらせ、一晩撹拌した。透明溶液を０℃に冷却し、ｐＨ０に酸性化し
た（１ＭのＨＣｌ水溶液の添加）。該反応混合物をクロロホルムで抽出し（３×２５ｍｌ
）、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、溶媒を減圧下で除去して白色固体を得た（１．
６３ｇ、８．４ｍｍｏｌ、４２％）。生成物は何らそれ以上の精製をせずに使用した。
【０４５０】
【数２６】

【０４５１】
　ｂ）フェニル２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルスクシネート
【０４５２】

【化５１】

【０４５３】
　４－オキソ－４－フェノキシブタン酸（１．００ｇ、５．１５ｍｍｏｌ）をアルゴン下
で無水ＣＨ２Ｃｌ２（５５ｍｌ）中に溶解した。メントール１，３－Ｏ－ベンジリデング
リセロール（１．１１ｇ、６．１８ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（２．０９ｇ、２０．
６ｍｍｏｌ）及びＯ－ベンゾトリアゾール－１－イル－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－トリメチル
ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（２．１５ｇ、５．６７ｍｍｏｌ）を連続して加
えた。該反応混合物をアルゴン下で７２時間撹拌した。該反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３

溶液（３×５０ｍｌ）、ＨＣｌ水溶液（ｐＨ５）（３×５０ｍｌ）及び水（３×５０ｍｌ
）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させた。有機溶媒を減圧下で除去し、黄色油を得た（
０．５４ｇ、０．９３ｍｍｏｌ、９３％）。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（ＳｉＯ２／クロロホルム中１０％ＭｅＯＨ）を通して精製し、０．９８ｇ（２．５
８ｍｍｏｌ、５０％）の黄色固体を得た。
【０４５４】
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【数２７】

【０４５５】
　ｃ）１，３－ジヒドロキシプロパン－２－イルフェニルスクシネート
【０４５６】

【化５２】

【０４５７】
　フェニル２－フェニル－１，３－ジオキサン－５－イルスクシネート（０．１１ｇ、０
．３ｍｍｏｌ）をアルゴン下でエタノール（２０ｍｌ）中に溶解し、Ｐｄ／Ｃ（０．０９
ｇ、０．１ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコを水素でフラッシュし、１ａｔｍのＨ２下、室
温で１６時間撹拌した。粗反応混合物をセライトのプラグに通し、溶媒を減圧下で除去し
て（０．９ｇ、０．２６ｍｍｏｌ、８９％）を得た。生成物は何らそれ以上の精製をせず
に使用した。
【０４５８】

【数２８】

【０４５９】
　（６）保護モノグリセリド－リンカー-ビルディングブロックの合成
　（ａ）二酸リンカーを有する保護モノグリセリドの合成
【０４６０】

【化５３】

【０４６１】
　１，３－ベンジリデングリセロール及びソルケタール（（２，２－ジメチル－１，３－
ジオキソラン－４－イル）メタノール）をそれぞれ別々に有機溶媒中に溶解し、適切な条
件下でそれぞれ二酸（コハク酸、グルタル酸、アジピン酸、ピメリン酸、スベリン酸、ア
ゼライン酸、セバシン酸）と反応させた。
【０４６２】
　（ｂ）オメガヒドロキシ酸リンカーを有する保護モノグリセリドの合成
【０４６３】
【化５４】
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【０４６４】
　１，３－ベンジリデングリセロール及びソルケタールをそれぞれ別々に有機溶媒中に溶
解し、適切な条件下でそれぞれオメガヒドロキシ酸と反応させた。
　（ｃ）クロロホルメートリンカーを有する保護モノグリセリドの合成
【０４６５】
【化５５】

【０４６６】
　１，３－ベンジリデングリセロール及びソルケタールをそれぞれ別々に有機溶媒中に溶
解し、適切な条件下でそれぞれオメガヒドロキシ酸と反応させた。この変換の生成物をト
リホスゲンと反応させ、クロロホルメートリンカーを有する保護モノグリセリドを得た。
【０４６７】
　（ｄ）クロロホルメート官能化保護モノグリセリドの合成
【０４６８】
【化５６】

【０４６９】
　１，３－ベンジリデングリセロール及びソルケタールをそれぞれ別々に有機溶媒中に溶
解し、適切な条件下でそれぞれトリホスゲンと反応させた。
　（７）モノグリセリド－リンカー－生物活性剤－複合体の合成
　（ａ）ヒドロキシ含有生物活性剤と二酸リンカーを有する保護モノグリセリドとのカッ
プリング
【０４７０】
【化５７】

【０４７１】
　ヒドロキシ含有生物活性剤－例えばコデイン、フルコナゾール、ラタノプロスト又はデ
キサメタゾン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによってプロドラ
ッグに変換後）を、二酸リンカーを有する保護モノグリセリドと反応させる。モノグリセ
リド保護基を適切な条件下で除去し、モノグリセリド官能化（グリセリドの第一級又は第
二級アルコールの位置で）生物活性剤モノマーを得る。
【０４７２】
　（ｂ）ヒドロキシ含有生物活性剤とオメガヒドロキシ酸リンカーを有する保護モノグリ
セリドとのカップリング
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【０４７３】
【化５８】

【０４７４】
　カルボキシ酸含有生物活性剤－例えばシプロフロキサシン、レボフロキサシン又はバル
プロ酸－（更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによってプロドラッグに
変換後）を、オメガヒドロキシ酸リンカーを有する保護モノグリセリドと反応させる。モ
ノグリセリド保護基を適切な条件下で除去し、モノグリセリド官能化（グリセリドの第一
級又は第二級アルコールの位置で）生物活性剤モノマーを得る。
【０４７５】
　（ｃ）アミン含有生物活性剤とクロロホルメートリンカーを有する保護モノグリセリド
とのカップリング
【０４７６】

【化５９】

【０４７７】
　アミン含有生物活性剤－例えばベンゾカイン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基
で保護することによってプロドラッグに変換後）を、クロロホルメートリンカーを有する
保護モノグリセリドと反応させる。モノグリセリド保護基を適切な条件下で除去し、モノ
グリセリド官能化（グリセリドの第一級又は第二級アルコールの位置で）生物活性剤モノ
マーを得る。
【０４７８】
　（ｄ）アミン含有生物活性剤とクロロホルメート官能化保護モノグリセリドとのカップ
リング
【０４７９】
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【化６０】

【０４８０】
　アミン含有生物活性剤－例えばベンゾカイン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基
で保護することによってプロドラッグに変換後）をクロロホルメート官能化保護モノグリ
セリドと反応させる。モノグリセリド保護基を適切な条件下で除去し、モノグリセリド官
能化（グリセリドの第一級又は第二級アルコールの位置で）生物活性剤モノマーを得る。
【０４８１】
　（ｅ）アミン含有生物活性剤とカルボン酸官能化保護モノグリセリドとのカップリング
【０４８２】
【化６１】

【０４８３】
　アミン含有生物活性剤－例えばベンゾカイン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基
で保護することによってプロドラッグに変換後）を対応するイソシアネートに変換する。
イソシアネートとカルボン酸官能化保護モノグリセリドとの反応によって（ＣＯ２の放出
により）対応するアミド誘導体を製造し、これをその後脱保護する。
【０４８４】
　ｆ）アミン含有生物活性剤の芳香族カルバメート含有官能化保護モノグリセリドへの変
換
【０４８５】
【化６２】

【０４８６】
　アミン含有生物活性剤－更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによって
プロドラッグに変換後－を、芳香族カルバメートを含有する対応する官能化保護モノグリ
セリドに変換する。
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【０４８７】
　（８）生物活性剤－リンカー複合体の合成
　（ａ）二酸－生物活性剤複合体の合成
【０４８８】
【化６３】

【０４８９】
　ヒドロキシ含有生物活性剤－例えばコデイン、フルコナゾール、ラタノプロスト又はデ
キサメタゾン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによってプロドラ
ッグに変換後）を二酸又は二酸誘導体と反応させる。
【０４９０】
　（ｂ）酸／オメガヒドロキシ－生物活性剤複合体の合成
【０４９１】
【化６４】

【０４９２】
　カルボキシ酸含有生物活性剤－例えばシプロフロキサシン、レボフロキサシン又はバル
プロ酸－（更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによってプロドラッグに
変換後）を酸／オメガヒドロキシリンカー又はその誘導体と反応させる。
【０４９３】
　（ｃ）酸／クロロホルメート－生物活性剤複合体の合成
【０４９４】
【化６５】

【０４９５】
　アミン含有生物活性剤－例えばベンゾカイン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基
で保護することによってプロドラッグに変換後）を酸／クロロホルメートリンカー又はそ
の誘導体と反応させる。
【０４９６】
　ｄ）カルボキシ酸含有生物活性剤の、スペーサー基を含有する官能化保護モノグリセリ
ドへの変換
【０４９７】
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【化６６】

【０４９８】
　カルボキシ酸含有生物活性剤－更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することに
よってプロドラッグに変換後－を、所要のポリマー特性及び放出動態に適合するように修
正できるスペーサー基を有する対応する官能化保護モノグリセリドに変換する。
【０４９９】
　ｅ）アルコール含有生物活性剤の、スペーサー基を含有する官能化保護モノグリセリド
への変換
【０５００】
【化６７】

【０５０１】
　アルコール含有生物活性剤－更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによ
ってプロドラッグに変換後－を、所要のポリマー特性及び放出動態に適合するように修正
できるスペーサー基を有する対応する官能化保護モノグリセリドに変換する。
【０５０２】
　（９）モノグリセリド－リンカー－生物活性剤－複合体の合成
　（ａ）二酸－生物活性剤複合体と保護モノグリセリドとのカップリング
【０５０３】
【化６８】

【０５０４】
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　コデイン、フルコナゾール、ラタノプロスト又はデキサメタゾン－（更なる官能基を適
切な生分解性保護基で保護することによってプロドラッグに変換後）のような生物活性剤
を含有する二酸－生物活性剤複合体を保護モノグリセリドと反応させる。モノグリセリド
保護基を適切な条件下で除去し、モノグリセリド官能化（グリセリドの第一級又は第二級
アルコールの位置で）生物活性剤モノマーを得る。
【０５０５】
　（ｂ）オメガヒドロキシ酸－生物活性剤複合体と保護モノグリセリドとのカップリング
【０５０６】
【化６９】

【０５０７】
　シプロフロキサシン、レボフロキサシン又はバルプロ酸－（更なる官能基を適切な生分
解性保護基で保護することによってプロドラッグに変換後）のような生物活性剤を含有す
るオメガヒドロキシ酸－生物活性剤複合体を保護モノグリセリドと反応させる。モノグリ
セリド保護基を適切な条件下で除去し、モノグリセリド官能化（グリセリドの第一級又は
第二級アルコールの位置で）生物活性剤モノマーを得る。
【０５０８】
　（ｃ）酸／クロロホルメート－生物活性剤複合体と保護モノグリセリドとのカップリン
グ
【０５０９】

【化７０】

【０５１０】
　ベンゾカイン－（更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することによってプロド
ラッグに変換後）のような生物活性剤を含有する酸／クロロホルメート－生物活性剤複合
体を保護モノグリセリドと反応させる。モノグリセリド保護基を適切な条件下で除去し、
モノグリセリド官能化（グリセリドの第一級又は第二級アルコールの位置で）生物活性剤
モノマーを得る。
【０５１１】
　ホスフェート含有生物活性剤の、スペーサー基を持つ及び／又は持たない官能化保護モ
ノグリセリド（リン酸エステルとして）への変換
Ｘ＝スペーサー－前に記載の通り、Ｒ＝保護基
【０５１２】
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【化７１】

【０５１３】
　ホスフェート含有生物活性剤－更なる官能基を適切な生分解性保護基で保護することに
よってプロドラッグに変換後－を、所要のポリマー特性及び放出動態に適合するように修
正できるスペーサー基を持つ又は持たない対応する官能化保護モノグリセリド（リン酸エ
ステルとして）に変換する。
【０５１４】
　ポリマーの製造
　この項では、官能化生物活性剤－モノマー複合体をどのようにポリマー主鎖に共有結合
させ、選択された生物活性剤をペンダント（ぶら下がり）結合として含有する生物活性剤
－ポリマー複合体の一部としたかについて記載する。ペンダント結合された生物活性剤は
、加水分解による共有結合の分解及び生物活性剤をポリマーに結合しているリンカー結合
の分解によって放出可能となる。
【０５１５】
　ポリオールの合成
　（ａ）ＤＬＬＡ　１０００
　ＤＬＬＡ　１０００は、１，４ブタンジオール（Ａｌｄｒｉｃｈ）を開始剤として、２
エチルヘキサノエート（Ａｌｄｒｉｃｈ）を触媒として用いて、８８％ＤＬ乳酸溶液（Ｆ
ｌｕｋａ）の重縮合反応によって製造した。重縮合反応はステンレススチール容器（Ｂｕ
ｃｈｉ　ＢＥＰ２８０リアクター）中で実施した。試薬を反応容器に加え［１，４ＢＤＯ
　１６７．５ｇ；ＤＬ－乳酸溶液　２４１８ｇ；２エチルヘキサノエート　０．１２％、
２．４ｇ］、混合物を３５０ｒｐｍで撹拌しながら、窒素ガスを溶液に通気した（３ｍＬ
／分）。発生した水を回収するためにリアクターの出口に管を取り付けた。
【０５１６】
　熱を加え（ジャケットオイル温度１４５℃）、混合物を２日間放置撹拌した。約２８０
ｍＬの水が反応混合物から回収された。
　サンプルを採取し、酸価を上で概説した方法を用いて滴定により決定した。得られた低
い酸価［０．０９ｍｇ／ＫＯＨ／ｇ］が反応の完了を示すのに使用された。混合物を冷却
し、サブサンプルを上で概説した方法を用いたＧＰＣ、ＮＭＲ及びヒドロキシル価分析の
ために採取した。
【０５１７】
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　（ｂ）ＰＬＧＡ（５０：５０）１０００
　Ｐｕｒａｓｏｒｂ　ＤＬラクチド（１０００ｇ）及びＰｕｒａｓｏｒｂグリコリド（８
０５．５ｇ）を３Ｌのステンレススチール製Ｂｕｃｈｉリアクターに入れた。該リアクタ
ーを、窒素ブランケット下、撹拌せずにジャケットオイル温度１４５℃に加熱した。撹拌
機を始動させ、ジャケット温度を１２０℃に調整した。
【０５１８】
　撹拌されている反応混合物に１５６．３ｇの１，４ＢＤＯと２．２ｇの２－エチルヘキ
サノエートを加えた。発熱が観察され、反応温度は８分で１４３℃に上昇した。該混合物
を窒素ブランケット下、３００ｒｐｍの撹拌速度で４０時間加熱した。
【０５１９】
　サンプルを採取し、酸価を上で概説した方法を用いて滴定により決定した。
　ポリウレタン及びポリエステル－ウレタン製剤
　ポリ乳酸（Ｍｗ　１０００ｇ／ｍｏｌ）及びポリカプロラクトンジオール（Ｍｗ　１０
００ｇ／ｍｏｌ）はどちらも使用前に高真空下７５℃で一晩乾燥させた。ヘキサメチレン
ジイソシアネート（ＨＤＩ）及びエチル－リシンジイソシアネート（ＥＬＤＩ）は使用前
に蒸留した。
【０５２０】
　ポリウレタンのバルク合成法
　所要量のＤＬＬＡ、ＰＬＧＡ又はＰＣＬＤ（ＥＲＡ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｐｔｙ　Ｌ
ｔｄ）ポリエステルポリオールをビーカーに量り入れ、予熱され窒素パージされたオーブ
ン中に温置した。所要量の生物活性剤－モノマー複合体をまず真空下で穏やかに加熱しな
がら乾燥させた後、ＤＬＬＡ、ＰＬＧＡ又はＰＣＬＤ成分を含有する反応ビーカーに混合
添加し、オーブンに戻して平衡化した。
【０５２１】
　所要量のジイソシアネートＨＤＩを他の成分に添加するためにシリンジに量り入れた。
３滴のジブチルスズジラウレート（ＤＢＴＤＬ）又は２エチルヘキサノエート（Ｓｎ２Ｅ
Ｈ）触媒を最初に生物活性剤－モノマー複合体及びポリオール混合物に加えた。モノマー
と触媒をよく混合してから、ＨＤＩ又はＥＬＤＩのいずれかをシリンジを通して加えた。
全混合物を混合し、スパチュラで混合物がかなり濃厚化するまで激しく撹拌した後、ベー
キングトレーに注いだ。次に、トレーを８０℃のオーブンに一晩入れ、ポリマーを硬化し
た。
【０５２２】
　分子量の最適化は、ＨＤＩ又はＥＬＤＩインデックスを変化させることによって達成さ
れた。ポリマーの分子量は、ＴＨＦ又はＤＭＦを溶媒として用いてゲル浸透クロマトグラ
フィー（ＧＰＣ）によって特徴付けした。反応の完了及び構造の完全性は１Ｈ　ＮＭＲに
よって確認した。
【０５２３】
　ポリウレタンの溶液合成法
　生物活性剤－モノマー複合体を真空下で穏やかに加熱しながら乾燥させた後、小型丸底
フラスコ中の乾燥ＤＭＦ（典型的には＞１ｇ）に加えた。２滴のＤＢＴＤＬ又はＳｎ２Ｅ
Ｈを加え、混合物を８５℃の油浴中で温めた後、わずかに過剰のＨＤＩ又はＥＬＤＩに注
入した。８５℃で一晩撹拌すると、混合物は典型的にはかなりの濃厚化が見られた。ＤＭ
Ｆ溶媒を除去し、次いで材料を分析又はさらに精製した。
【０５２４】
　ポリウレタンの沈殿精製法
　得られたＰＵを乾燥させて、存在するあらゆるＤＭＦを除去した。次に、ポリマーを最
少量のＤＭＳＯ中に溶解し、次いで溶液からアセトニトリル中に沈殿させた。未反応の生
物活性剤－モノマー複合体があれば、それはＤＭＦ／アセトニトリル溶液中に溶解したま
まであった。
【０５２５】
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　バルプロ酸モノグリセリド（ＶＡ－ＭＧ）を含有する脂肪族ポリウレタン
　比較例１：５０モル％のＶＡ－ＭＧを含有するＰＵポリマー生物活性剤複合体
　５０モル％のＶＡ－ＭＧを含有するポリマー－生物活性剤複合体をポリウレタンのバル
ク合成法に従って１：１のモル比のＶＡ－ＭＧとＨＤＩの反応によって形成した。上の実
施例１で合成されたＶＡ－ＭＧを真空下で乾燥させた。ＶＡ－ＭＧ（１．００５ｇ、４．
６ｍｍｏｌ）を乾燥させた１５０ｍｌポリプロピレン（ＰＰ）ビーカーに入れた。ＤＢＴ
ＤＬ（ジブチルスズジラウレート）触媒をビーカーに加えた（０．００４１ｇ）。ビーカ
ーの中で該混合物を７０℃で５分間撹拌及び加熱した。次に、撹拌しながらＨＤＩをシリ
ンジにより添加した（１．００３ｇ、５．９ｍｍｏｌ）。次に、該混合物をテフロン被覆
トレーに注ぎ入れ、オーブン中７０℃で４時間硬化させた。ポリマーのフィルムを９０℃
にセットされた溶融プレスを用いてプレスした。テフロン被覆金属プレスプレートを使用
した。厚さは２００ミクロンのシムプレート(shim plate)を用いて調節した。サンプルを
９０℃で５分間プレスした後、水道水（プレスプラターン(press platterns)を流れる）
を用いて室温に冷却した。
【０５２６】
　ポリマーフィルムは透明で柔軟性があり強靱(tough)であることがわかった。ポリマー
中のバルプロ酸の呼称配合量は約３０ｗｔ％である。
　実施例１３：３３モル％のＶＡ－ＭＧを含有する柔軟ＰＵポリマー生物活性剤複合体
　３３モル％のＶＡ－ＭＧを含有するポリマー－生物活性剤複合体を、ポリウレタンのバ
ルク合成法に従って、それぞれ３４モル％、１５モル％及び５１モル％の割合のＶＡ－Ｍ
Ｇ、ＰＣＬＤ１０００及びＨＤＩの反応によって形成した。ＰＣＬＤ　１０００（２．５
０８ｇ、２．５２４ｍｍｏｌ）及びＶＡ－ＭＧ（１．１８５ｇ、５．４２８ｍｍｏｌ）を
乾燥させたガラスビーカーに入れ、スパチュラで徹底的に混合した。次に３滴のＤＢＴＤ
Ｌ（ジブチルスズジラウレート）触媒をポリオール混合物に加えた。ＨＤＩ（１．３９３
ｇ、８．２８１ｍｍｏｌ）をシリンジによって送り込み、激しい混合を加えた。次いで、
熱混合物をテフロン被覆トレーに注ぎ入れ、オーブンに入れて８５℃で一晩硬化させた。
イソシアネートインデックスの最適化を通じて、高分子量及び強度のポリウレタンをこの
配合処方から合成した。上記方法によって製造された２５０ミクロン厚のフィルムは透明
で強靱であった。この製剤によって達成されたＶＡ－ＭＧの配合量は約２３．３ｗｔ％で
ある。
【０５２７】
　レボフロキサシンモノグリセリド（ＬＶＸ－ＭＧ）を含有する脂肪族ポリウレタン
　実施例２０：＞５０ｗｔ％のＬＶＸ－ＭＧを含有するポリウレタン生物活性剤－ポリマ
ー複合体
　ＬＶＦＸ－ＭＧ（０．２０ｇ、０．４５７ｍｍｏｌ）を２．５ｍｌの乾燥ＤＭＦ溶媒中
に溶解した。２滴のＤＢＴＤＬ触媒を溶液に加え、ゴム栓付きの小型丸ボトルフラスコ中
で６５℃に加熱した。ＨＤＩ（０．０７８ｇ、０．４６４ｍｍｏｌ）をマイクロシリンジ
で加え、一晩反応させた。ＤＭＦの除去後、フレーク状であるが脆い固体が得られた。ア
セトニトリル溶媒中での沈殿後、白みがかった材料を回収した。
【０５２８】
　実施例２２：１３ｗｔ％の結合ＬＶＸ（ＬＶＸ－ＭＧとして）を含有するポリウレタン
生物活性剤－ポリマー複合体
　ＤＬＬＡ（１．３５ｇ、１．２０ｍｍｏｌ）、ＰＣＬＤ（０．３８ｇ、０．３８４ｍｍ
ｏｌ）及び３滴のＤＢＴＤＬをビーカー中で混合し、６５℃の油浴中で温めた。ＬＶＦＸ
－ＭＧ（０．６５ｇ、１．０４ｍｍｏｌ）を３ｍｌの乾燥ＤＭＦ溶媒中に溶解した。二つ
の混合物を合わせた後、ＨＤＩ（０．５２ｇ、３．０９ｍｍｏｌ）に注入した。数時間の
間に混合物の粘度がかなり増大した。材料をるつぼに移し、オーブン中８０℃で一晩加熱
した。溶媒の除去後、粘着性のろう状材料が得られた。
【０５２９】
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【０５３０】
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【０５３１】
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【表１－３】

【０５３２】
　実施例３６：＞５０ｗｔ％のＬＶＸ－ＭＧを含有する沈殿ＰＵ生物活性剤－ポリマー複
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合体とアモルファスＰＵとのブレンド
　選択的沈殿によって製造されたポリマーは脆すぎて溶融プレスできないことがわかった
。これらの材料を、前のレボフロキサシン／アモルファスＰＵブレンド品のために製造さ
れたアモルファスＰＵと溶融ブレンドすることにした。
【０５３３】
　ＬＶＸ－ＭＧ生物活性剤ポリマー複合体（実施例１５）とアモルファスＰＵとの溶融ブ
レンドのフィルムサンプルを製造した。これは１０ｗｔ％のＬＶＸを含有していた。
　ポリエステル
　ＶＡ－ＭＧと二酸又は無水物との反応
　ＶＡ－ＭＧを、反応の実施に使用されたフラスコ中で、高真空下、磁気撹拌しながら室
温で乾燥させた。反応は、磁気撹拌棒、１０ｍＬ容量のディーン・スターク・トラップ及
び還流冷却器を備えた５０ｍＬの丸底フラスコ中、縮合触媒（ＤＢＴＤＬ）の存在下、１
１０℃で実施された。装置は湿気の侵入を防止するために窒素で覆った。
【０５３４】
　ナトリウムから蒸留されたトルエンを反応の溶媒として使用した。ディーン・スターク
・トラップの回収アームに乾燥モレキュラーシーブ（４Ａ）を詰めて、反応混合物からの
水の除去をさらに促進した。
【０５３５】
　反応の後処理は、回転蒸発及び高真空によるトルエンの除去であった。全サンプルを０
．１Ｍ　ＨＣｌ、次いで水で洗浄し、高真空下で乾燥させた。反応の完了及び構造の完全
性は１Ｈ　ＮＭＲによって確認し、分子量はＧＰＣによって決定した。
【０５３６】
　ＶＡ－ＭＧと酸塩化物との反応
　ＶＡ－ＭＧを、反応の実施に使用されたフラスコ中で、高真空下、磁気撹拌しながら室
温で乾燥させた。
【０５３７】
　酸塩化物を高真空下で蒸留し、使用するまで窒素下冷蔵庫で保存した。ＤＣＭを溶媒送
達システム（ＳＤＳ）を用いてモレキュラーシーブ上で乾燥させた。反応は、磁気撹拌棒
及び還流冷却器を備えた５０ｍＬの丸底フラスコ内のＤＣＭ中で実施された。フラスコは
湿気の侵入を防止するために窒素で覆った。
【０５３８】
　トリエチルアミン（ＴＥＡ）を反応フラスコに２０％過剰に加え、酸塩化物塩の形成を
促進することによって反応を推進した。ＴＥＡは、窒素ブランケット下での水素化カルシ
ウムからの蒸留によって乾燥させた。
【０５３９】
　反応の後処理は、０．１Ｍ　ＨＣｌ及び水中でのＴＥＡ－ＨＣｌ塩の洗浄、無水硫酸ナ
トリウム上での有機層の乾燥、ろ過及び回転蒸発によるＤＣＭの除去であった。全サンプ
ルを０．１Ｍ　ＨＣｌ、次いで水で洗浄し、高真空下で乾燥させた。反応の完了及び構造
の完全性は１Ｈ　ＮＭＲによって確認し、分子量はＧＰＣによって決定した。
【０５４０】
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【０５４１】
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【表３】

【０５４２】
　実施例４９：ポリマーの崩壊
　ポリマーの崩壊程度は重量測定で決定した。各崩壊実験の前及び終了時にサンプルを秤
量した。サンプルを、等張リン酸緩衝液（ＩＰＢ）（オルトリン酸を用いてｐＨ７．４に
調整され、保存剤として０．０１％アジ化ナトリウムを含有する）中、所望のインキュベ
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ーション期間中、連続撹拌しながら３７℃でインキュベートした。インキュベーション期
間終了時、サンプルを蒸留水で洗浄し、恒量になるまで乾燥させた。
【０５４３】
　薬物放出
　国際標準化機構(International Organisation of Standardisation)９推奨のインビト
ロ放出ガイドラインに従って、ポリマー被覆ディスク又は円筒形サンプルをワイヤーバス
ケット中に吊し、これを等張リン酸緩衝液（ＩＰＢ）（オルトリン酸を用いてｐＨ７．４
に調整され、保存剤として０．０１％アジ化ナトリウムを含有する）に浸漬し、連続撹拌
しながら３７℃でインキュベートした。分析のためにレセプター溶液の一部を、ポリマー
からの放出がもはや増加しなくなるまで所定の時点で取り出した。
【０５４４】
　様々な時点でポリマー被覆ディスクから放出された薬物の量を逆相高速液体クロマトグ
ラフィー（ＨＰＬＣ）によりＵＶ吸光度検出器（レボフロキサシン）及び屈折率（バルプ
ロ酸）を用いて定量化した。薬物分離はＣ１８カラム上で実施した。レボフロキサシンと
バルプロ酸は、脱ガス移動相を用いてアイソクラチック（定組成的）に溶離された。
【０５４５】
　抗菌活性のインビトロ評価
　ポリマー被覆ディスクの抗菌活性は、臨床検査標準協会(Clinical and Laboratory Sta
ndards Institute)１０推奨のプロトコルに基づいてディスク拡散試験を用いて評価した
。黄色ブドウ球菌(S. aureus)のＡＴＣＣ株２９２１３の一晩培養物から選択されたコロ
ニーを１．５×１０８ＣＦＵ／ｍｌの密度でリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中に懸濁し
た。次に、該懸濁液を用いてＭｕｅｌｌｅｒ－Ｈｉｎｔｏｎ寒天プレートの表面に植菌し
た。片面だけ被覆されたディスクを被覆面を下にして植菌されたばかりの寒天上に載せ、
プレートを空気中３７℃で１８時間インキュベートした。翌日、増殖阻害を目視検査した
。次に、ディスクを、植菌したばかりの寒天プレートに、増殖阻害が起こらなくなるまで
毎日移した。
【０５４６】
　実施例５０：レボフロキサシンの放出
　下記チャートは、実施例２０、２５、２６、２８、２７、及び３６に記載されたポリマ
ー系からのレボフロキサシンの放出を示す。レボフロキサシンの量は、前述のようにＨＰ
ＬＣによって、チャートに示された時間間隔で測定された。図２は、実施例２０に記載の
ポリマーからのレボフロキサシン（ＬＶＸ）及びレボフロキサシン配合モノマー、すなわ
ちレボフロキサシンモノグリセリド（ＬＶＸ－ＭＧ）の放出を示す。データは、レボフロ
キサシンがポリマーから遊離活性薬物として放出され、不活性なレボフロキサシン－モノ
グリセリドとしてはほとんど放出されないことを示している。図３は、実施例２５、２６
、２７及び２８に記載されたいくつかの異なるポリマーからのレボフロキサシンの放出を
示す。データは、レボフロキサシンがポリマー２５、２６、２７及び２８のそれぞれから
放出されていることを示している。図４は、実施例２０及び３６に記載のポリマーからの
抗菌活性のインビトロ評価を示す。抗菌活性は両方のポリマーで示されている。
【０５４７】
　実施例５１：バルプロ酸の放出
　下記チャートは、実施例ＣＥ１（比較例１）、１４、１６及び１７に記載されたポリマ
ーからのバルプロ酸の放出を示す。バルプロ酸の量は、前述のようにＨＰＬＣによって、
チャートに示された時間間隔で測定された。図５は、実施例ＣＥ１、１４、１６、１７に
記載のポリマーからのバルプロ酸の放出を示す。データは、バルプロ酸がポリマー１４、
１６及び１７からは放出されているが、ポリマーＣＥ１からは放出されていないことを示
している。実施例ＣＥ１のポリマーは、配合ジオール、グリセロールに直接結合させたバ
ルプロ酸を用い、二つのモノマー、すなわち１：１の比率のバルプロ酸モノグリセリドと
ＨＤＩから製造された。ポリマー例１６及び１７は、ポリマー主鎖からのバルプロ酸の距
離を置くためにリンカーが使用された。ポリマー例１３は、追加のポリエステルポリオー
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【０５４８】
　比較例２：バルプロ酸の不放出
　実施例４７に記載のポリマーをリン酸緩衝液（ｐＨ７．４）中、３７℃で１２０時間イ
ンキュベートした。バルプロ酸及びバルプロ酸モノグリセリドの両方をＧＣ－ＭＳで測定
した。１２０時間後、ＶＡ－ＭＧの放出は検出できたが、ＶＡは全く見出されなかった。
実施例４７に記載のポリマーは、１：１のモル比のバルプロ酸モノグリセリドとアジピン
酸から製造された。放出されたＶＡ－ＭＧの量がポリマーから放出されたＶＡの量より大
きいので、そのようなポリマーは本特許の請求の範囲外であるが、本発明内のクレームさ
れたポリマーの比較物としての役割を果たしている。
【０５４９】
　本明細書及び以下の特許請求の範囲全体を通して、文脈上他の意味に解すべき場合を除
き、“含む(comprise)”という語、並びに“ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ”及び“ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ”のような変形は、記載された整数又はステップあるいは整数又はステップ群を包
含するが、いずれかその他の整数又はステップあるいは整数又はステップ群を除外しない
ことを含意することは理解されるであろう。
【０５５０】
　本明細書において、何らかの先行出版物（又はそれに由来する情報）又は知られている
何らかの事項への言及は、その先行出版物（又はそれに由来する情報）又は公知事項が、
本明細書の関連する努力傾注分野において共通の一般的知識の一部を形成していることの
承認又は了解又は何らかの形態の示唆であるとは解釈されないし、解釈されるべきでもな
い。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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　　　　 　　        ZA67  ZA89  ZB35 
　　　　 　　  4C089 AA20  CA04  CA08 
　　　　 　　  4C206 AA01  AA02  DA02  FA36  FA38  MA02  MA05  MA17  MA52  MA54 
　　　　 　　        MA72  MA75  MA76  MA83  MA87  NA10  NA12  NA13  ZA08  ZB35 
　　　　 　　  4J034 CA24  CB02  CB03  CD01  CD03  CD06  CD12  FA02  FB04  FC03 
　　　　 　　        FD01  FD02  HA01  HA07  HA08  HA09  HC03  HC12  HC13  HC17 
　　　　 　　        HC22  HC46  HC52  HC61  HC64  HC71  HC73 
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