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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ
酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであって、該ミセルは非架橋
内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有することを特徴とし、該マルチ
ブロックコポリマーが、式ＩＩ：

【化１】

のものであり、
式中、
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　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは５ないし５０であり；
　ｍ’は５ないし５００であり；
　Ｒｘはグルタミン酸側鎖、アスパラギン酸側鎖、システイン側鎖、セリン側鎖、アルデ
ヒド含有側鎖、リシン側鎖、アルギニン側鎖、およびヒスチジン側鎖からなる群から選択
される架橋された天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒｙは保護されたチロシン側鎖、保護されたセリン側鎖、保護されたスレオニン側鎖、
フェニルアラニン側鎖、アラニン側鎖、バリン側鎖、ロイシン側鎖、トリプトファン側鎖
、およびプロリン側鎖からなる群より選択される疎水性アミノ酸側鎖であるか、あるいは
Ｒｙはリシン側鎖、アルギニン側鎖、保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパラ
ギン酸側鎖、グルタミン酸側鎖、および保護されたアスパラギン酸またはグルタミン酸か
らなる群より選択されるイオン性アミノ酸側鎖基であるか、あるいはＲｙはフェニルアラ
ニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、およびロイシン／チロシンからなる群より
選択される疎水性アミノ酸側鎖基と親水性アミノ酸側鎖基との混合物であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　　　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは、独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０であり；
　　　ｔは０ないし１０であり；
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員ク
ラウンエーテル、あるいは脂肪族、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ない
し４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、あ
るいは窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基
から選択される置換または非置換の基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の、飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキ
レン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ
－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－
ＳＯ２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－
ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子
を有する置換または非置換の５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリー
ル環、あるいは窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子
を有する置換または非置換の８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリ
ール二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；そして
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０
ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環
、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を
有する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可
能な基から選択される置換または非置換の基であり、あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４が該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素および硫黄から
独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する置換または非置換の４ないし７員
の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する、ミセル。
【請求項２】
　Ｒ３が置換または非置換の脂肪族基である、請求項１記載のミセル。
【請求項３】
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　Ｒ３がＣＮ、Ｎ３、トリメチルシリル、トリイソプロピルシリル、ｔ－ブチルジメチル
シリル、Ｎ－メチルプロピオルアミド、Ｎ－メチル－４－アセチレニルアニリノ、Ｎ－メ
チル－４－アセチレニルベンゾアミド、ビス－（４－エチニル－ベンジル）－アミノ、ジ
プロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－５－イニル－アミノ、ジ－ペンタ－４－イニル－アミ
ノ、ジ－ブタ－３－イニル－アミノ、プロパルギルオキシ、ヘキサ－５－イニルオキシ、
ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブタ－３－イニルオキシ、Ｎ－メチル－プロパルギルア
ミノ、Ｎ－メチル－ヘキサ－５－イニル－アミノ、Ｎ－メチル－ペンタ－４－イニル－ア
ミノ、Ｎ－メチル－ブタ－３－イニル－アミノ、２－ヘキサ－５－イニルジスルファニル
、２－ペンタ－４－イニルジスルファニル、２－ブタ－３－イニルジスルファニル、また
は２－プロパルギルジスルファニルのうちのうちの１以上で置換された脂肪族基である、
請求項２記載のミセル。
【請求項４】
　Ｒ３が置換または非置換のアリール基である、請求項１記載のミセル。
【請求項５】
　Ｒ３がＣＮ、Ｎ３、ＮＯ２、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ≡ＣＨ、
Ｂｒ、Ｉ，Ｆ、ビス－（４－エチニル－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ
－ヘキサ－５－イニル－アミノ、ジ－ペンタ－４－イニル－アミノ、ジ－ブタ－３－イニ
ル－アミノ、プロパルギルオキシ、ヘキサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキ
シ、ジ－ブタ－３－イニルオキシ、２－ヘキサ－５－イニルオキシ－エチルジスルファニ
ル、２－ペンタ－４－イニルオキシ－エチルジスルファニル、２－ブタ－３－イニルオキ
シ－エチルジスルファニル、２－プロパルギルオキシ－エチルジスルファニル、ビス－ベ
ンジルオキシ－メチル、［１，３］ジオキソラン－２－イル、または［１，３］ジオキサ
ン－２－イルのうちの１以上で置換されたフェニルまたはピリジルである、請求項４記載
のミセル。
【請求項６】
　Ｒ３が
【化１Ａ】

である、請求項１記載のミセル。
【請求項７】
　Ｑが原子価結合である、請求項１記載のミセル。
【請求項８】
　Ｑが二価のＣ１－１２飽和アルキレン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン
単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－、または－Ｃ（Ｏ）－によって置き換えられ、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素および
硫黄から独立して選択される４ないし０個のヘテロ原子を有する置換または非置換の５な
いし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール環、あるいは窒素、酸素および
硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する置換または非置換の８な
いし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環である、請求項１記
載のミセル。
【請求項９】
　Ｒ２ａが－ＮＨＲ４または－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、各Ｒ４が置換または非置換
の脂肪族基である、請求項１記載のミセル。
【請求項１０】
　Ｒ２ａが－ＮＨＲ４または－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、各Ｒ４が、独立して、メチ
ル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、２－（テトラヒドロピラン－２－
イルオキシ）エチル、ピリジン－２－イルジスルファニルメチル、メチルジスルファニル
メチル、（４－アセチレニルフェニル）メチル、３－（メトキシカルボニル）－プロパ－
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ェニル）カルボニルアミノ）－エチル、２－フタルイミドエチル、４－ブロモベンジル、
４－クロロベンジル、４－フルオロベンジル、４－ヨードベンジル、４－プロパルギルオ
キシベンジル、２－ニトロベンジル、４－（ビス－４－アセチレニルベンジル）アミノメ
チル－ベンジル、４－プロパルギルオキシ－ベンジル、４－ジプロパルギルアミノ－ベン
ジル、４－（２－プロパルギルオキシ－エチルジスルファニル）ベンジル、２－プロパル
ギルオキシ－エチル、２－プロパルジスルファニル－エチル、４－プロパルギルオキシ－
ブチル、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－プロパルギルアミノ）エチル、２－（２－ジプロパルギ
ルアミノエトキシ）－エチル、ビニル、アリル、クロチル、２－プロペニル、ブタ－３－
エニル、－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＣＨ３）２、４－（ビス
ベンジルオキシメチル）フェニルメチル、－ＣＣ≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ
≡ＣＣＨ３、または－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ≡ＣＨである、請求項９記載のミセル。
【請求項１１】
　ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ
酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであって、該ミセルは非架橋
内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有することを特徴とし、該マルチ
ブロックコポリマーが、以下の式：
【化２】



(5) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

【化３】



(6) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

40

【化４】
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【化５】
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【化６】
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【化９】

の化合物から選択され、
各ｗは２５ないし１０００であり、各ｘは１ないし５０であり、各ｙは１ないし５０であ
り、各ｚは１ないし１００であり、ｐはｙおよびｚの合計であり、および各点線の結合は
分子の残りへの結合点を表し、Ａ１が架橋されている、ミセル。
【請求項１２】
　ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ
酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであって、該ミセルは非架橋
内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有することを特徴とし、該マルチ
ブロックコポリマーが、以下の式：

【化１０】



(12) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

【化１１】



(13) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

40

【化１２】
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【化１３】
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【化１５】
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【化１６】
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【化１７】
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【化１８】

の化合物から選択され、
各ｘは１００ないし５００であり、各ｙは４ないし２０であり、各ｚは５ないし５０であ
って、各点線の結合は分子の残りへの結合点を表し、Ａ１が架橋されている、ミセル。
【請求項１３】
　ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ
酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであって、該ミセルは非架橋
内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有することを特徴とし、該マルチ
ブロックコポリマーが、以下の式：
【化１９】

【化２０】
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【化２１】

の化合物から選択され、
式中、各ｖは１００ないし５００であり、各ｗは４ないし２０であり、ｘは４ないし２０
であり、各ｙは５ないし５０であり、各ｚは５ないし５０であり、ｐはｙおよびｚの合計
であって、各点線の結合は分子の残りへの結合点を表し、Ａ１が架橋されている、ミセル
。
【請求項１４】
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　　ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミ
ノ酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであって、該ミセルは非架
橋内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有することを特徴とし、該マル
チブロックコポリマーが、以下の式：
【化２２】

【化２３】
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【化２６】
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【化２７】
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【化２８】

の化合物から選択され、
式中、各ｗは２５ないし１０００であり、各ｘは１ないし５０であり、ｙは１ないし５０
であり、各ｚは１ないし１００であって、各点線の結合は分子の残りへの結合点を表し、
Ａ１が架橋されている、ミセル。
【請求項１５】
　式ＩＩＩ：

【化２９】

の架橋されたマルチブロックコポリマーであって、
式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは５ないし５０であり；
　ｍ’は５ないし５００であり；
　Ｌは二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、
　　ここで、Ｌの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｍ－、－Ｃｙ－、－Ｏ－
、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－Ｓ
Ｏ２－、ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ
（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　　－Ｍ－は適切な二価金属であり：
　　　－Ｃｙ－は窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原
子を有する置換または非置換の５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリ
ール環、あるいは窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原
子を有する置換または非置換の８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽和、またはアリ
ール二環式環であり：
　Ｒｙは保護されたチロシン側鎖、保護されたセリン側鎖、保護されたスレオニン側鎖、
フェニルアラニン側鎖、アラニン側鎖、バリン側鎖、ロイシン側鎖、トリプトファン側鎖
、およびプロリン側鎖からなる群より選択される疎水性アミノ酸側鎖であるか、あるいは
Ｒｙはリシン側鎖、アルギニン側鎖、保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパラ
ギン酸側鎖、グルタミン酸側鎖、および保護されたアスパラギン酸またはグルタミン酸か
らなる群より選択されるイオン性アミノ酸側鎖基であるか、あるいはＲｙはフェニルアラ
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選択される疎水性アミノ酸側鎖基と親水性アミノ酸側鎖基との混合物であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは、独立して、－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０であり；
　　　ｔは０ないし１０であり；そして
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員ク
ラウンエーテル、あるいは脂肪族、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ない
し４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、あ
るいは窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基
から選択される置換または非置換の基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－１２アルキレ
ン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－
、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－Ｓ
Ｏ２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子
を有する置換または非置換の５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリー
ル環、あるいは窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子
を有する置換または非置換の８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽和、またはアリー
ル二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；
および
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０
ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環
、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する８な
いし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基から
選択される置換または非置換の基であり；あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって窒素、酸素および硫黄から独
立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する置換または非置換の４ないし７員の
飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する、コポリマー。
【請求項１６】
　Ｌが金属架橋アミノ酸側鎖基、ヒドラゾン架橋アミノ酸側鎖基、エステル架橋アミノ酸
側鎖基、アミド架橋側鎖基、イミン架橋側鎖基、またはジスルフィド架橋側鎖基である、
請求項１５記載のコポリマー。
【請求項１７】
　Ｌが二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキン鎖であり、ここで
、Ｌの二つのメチレン単位は、独立して、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（
Ｏ）－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＮ－、－＝ＮＮＨＣ
（Ｏ）－、－＝Ｎ－、－Ｎ＝－、－Ｍ－ＯＣ（Ｏ）－、または－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｍ－によっ
て置き換えられる、請求項１６記載のコポリマー。
【請求項１８】
　Ｒ２ａが、以下：
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【化３１】

から選択される、請求項１５記載のコポリマー。
【請求項１９】
　ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ
酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含む薬物充填ミセルであって、該ミセル
は薬物充填非架橋内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有し、該マルチ
ブロックコポリマーが請求項１５または１６に規定される式ＩＩＩのものである、薬物充
填ミセル。
【請求項２０】
　前記ミセルが混合ミセルである、請求項１９記載の薬物充填ミセル。
【請求項２１】
　Ｒ１が一次標識、色素、タンパク質、オリゴペプチド、抗体、単糖、オリゴ糖、および
ビタミンから選択される基にコンジュゲートされる、請求項１９記載の薬物充填ミセル。
【請求項２２】
　前記ミセルが疎水性薬物を封入する、請求項１９記載の薬物充填ミセル。
【請求項２３】
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　前記疎水性薬物が鎮痛剤、抗炎症剤、駆虫薬、抗不整脈剤、抗菌剤、抗ウイルス剤、抗
凝固剤、抗鬱剤、抗糖尿病剤、抗癲癇剤、抗真菌剤、抗痛風剤、抗高血圧剤、抗マラリア
剤、抗偏頭痛剤、抗ムスカリン剤、抗新形成剤、勃起不全改良剤、免疫抑制剤、抗原生動
物剤、抗チロイド剤、抗不安剤、鎮痛薬、催眠薬、神経弛緩薬、β－ブロッカー、心臓変
力剤、コルチコステロイド、利尿剤、抗パーキンソン病剤、胃腸剤、ヒスタミン受容体ア
ンタゴニスト、角質溶解剤、脂質調節剤、抗狭心症剤、Ｃｏｘ－２阻害剤、ロイコトリエ
ン阻害剤、マクロライド、筋肉弛緩剤、栄養剤、オピオイド鎮痛剤、プロテアーゼ阻害剤
、性ホルモン、刺激剤、筋肉弛緩剤、抗骨粗鬆症剤、抗肥満剤、認識増強剤、抗泌尿系失
禁剤、抗良性前立腺肥大剤、必須脂肪酸、非－必須脂肪酸、およびそれらの混合物から選
択されるか、あるいは、前記疎水性薬物がアセトレチン、アルベンダゾール、アルブテロ
ール、アミノグルテチミド、アミオダロン、アムロジピン、アンフェタミン、アンフォテ
リシンＢ、アトルバスタチン、アトバクオン、アジトロマイシン、バクロフェン、ベクロ
メタゾン、ベネゼプリル、ベンゾナテート、ベタメタゾン、ビカルタミド、ブデソニド、
ブプロピオン、ブスルファン、ブテナフィン、カルシフェディオール、カルシポトリエン
、カルシトリオール、カンプトテシン、カンデサルタン、カプサイシン、カルバメザピン
、カロテン、セレコキシブ、セリバスタチン、セチリジン、クロルフェニラミン、コレカ
ルシフェロール、シロスタゾール、シメチジン、シンナリジン、シプロフロキタシン、シ
サプリド、クラリトロマイシン、クレマスチン、クロミフェン、クロミプラミン、クロピ
ドグレル、コデイン、コエンチウムＱ１０、シクロベンザプリン、シクロスポリン、ダナ
ゾール、ダントロレン、デクスクロルフェナニラミン、ジクロフェナック、ジクマロール
、ジゴキシン、デヒドロエピアンドロステロン、ジヒドロエルゴタミン、ジヒドロタキス
テロール、ジリトロマイシン、ドネゼピル、エファビレンツ、エプロサルタン、エルゴカ
ルシフェロール、エルゴタミン、必須脂肪酸源、エトドラッグ、エトポシド、ファモチジ
ン、フェノフィブラート、フェンタニル、フェキソフェナジン、フィナステライド、フル
コナゾール、フルルビプロフェン、フルバスタチン、フォスフェニトイン、フロバトリプ
タン、フラゾリドン、ガバペンチン、ゲムフィブロジル、グリベンクラミド、グリピジド
、グリブリド、グリメピリド、グリセオフルビン、ハロファントリン、イブプロフェン、
イルベサルタン、イリノテカン、イソソルバイドジニトレート、イソトレチノイン、イト
ラコナゾール、イベルメクチン、ケトコナゾール、ケトロラック、ラモトリジン、ランソ
ウプラゾール、レフルノミド、リシノプリル、ロペラミド、ロラタジン、ロバスタチン、
Ｌ－チリロキシン、ルテイン、リコペン、メドロキシプロゲステロン、ミフェプリストン
、メフロキン、メゲストロール酢酸、メタドン、メトクスサレン、メトロニダゾール、ミ
コナゾール、ミダゾラム、ミグリトール、ミノキシジル、マイトキサントロン、モンテル
カスト、ナブメトン、ナルブフィン、ナラトリプタン、ネルフィナビール、ニフェジピン
、ニルソリジピン、ニルタニド、ニトロフラントイン、ニザチジン、オメプラゾール、オ
プレベルキン、エストラジオール、オキサプロジン、パクリタキセル、パラカルシトール
、パロキセチン、ペンタゾシン、ピオグリタゾン、ピゾフェチン、プラバスタチン、プレ
ドニゾロン、プロブコール、プロゲステロン、プソイドエフェドリン、ピリドスチグミン
、ラベプラゾール、ラロキシフェン、ロフェコキシブ、レパグリミド、リファブチン、リ
ファペンチン、リメキソロン、リタノビール、リザトリプタン、ロシグリタゾン、サキナ
ビール、セルトラリン、シブトラミン、シルデナフィルクエン酸、シムバスタチン、シロ
リムス、スピロノラクトン、スマトリプタン、タクリン、タクロリムス、タモキシフェン
、タムスロシン、タルグレチン、タザロテン、テルミサルタン、テニポシド、テルビナフ
ィン、テラゾシン、テトラヒドロカンナビノール、チアガビン、チクロピジン、チロフィ
ブラン、チザニジン、トピラメート、トポテカン、トレミトフェン、トラマドール、トレ
チノイン、トログリタゾン、トロバフロキサチン、ウビデカレノン、バルサルタン、ベン
ラファキシン、ベルテポルフィン、ビガバトリン、ビタミンＡ、ビタミンＤ、ビタミンＥ
、ビタミンＫ、ザフィルルカスト、ジレウトン、ゾルミトリプタン、ゾルピデム、ゾピク
ロン、それらの薬学的に受容可能な塩、異性体、および誘導体、ならびにそれらの混合物
から選択される、請求項１９記載の薬物充填ミセル。
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【請求項２４】
　前記疎水性薬物が抗増殖薬物または化学療法薬物である、請求項１９記載の薬物充填ミ
セル。
【請求項２５】
　前記抗増殖薬物または化学療法薬物がアバレリクス、アルデスロイキン、アルデスロイ
キン、アレムツヅマブ、アリトレチノイン、アロプリノール、アルトレタミン、アミフォ
スチン、アナストロゾール、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、アザシチジン、生ＢＣＧ、
ベバシズマブ、アバスチン、フルオロウラシル、ベキサロテン、ブレオマイシン、ボルテ
ゾミブ、ブスルファン、カルステロン、カペシタビン、カンプトテシン、カルボプラチン
、カルムスチン、セレコキシブ、セツキシマブ、クロラムブシル、シスプラチン、クラド
リビン、クロファラビン、シクロフォスファミド、シタラビン、ダクチノマイシン、ダル
ベポエチンアルファ、ダウノルビシン、デニロイキン、デクスラゾキサン、ドセタキセル
、ドキソルビシン（中性）、ドキソルビシン塩酸、ドロモスタノロンプロピオン酸、エピ
ルビシン、エポエチンアルファ、エルロチニブ、エストラムスチン、エトポシドリン酸、
エトポシド、エキサメスタン、フィルグラスチム、フロキシリジンフルダラビン、フルベ
ストラント、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ゲムツヅマブ、ゴセレリン酢酸、ヒストレリ
ン酢酸、ヒドロキシ尿素、イプリツモマブ、イダルビシン、イフォスファミド、イマチニ
ブメシレート、インターフェロンアルファ－２ａ、インターフェロンアルファ－２ｂ、イ
リノテカン、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド酢酸、レバミゾ
ール、ロムスチン、メゲストロール酢酸、メルファラン、メルカプトプリン６－ＭＰ、メ
スナ、メトトレキセート、メトキサレン、マイトマイシンＣ、ミトタン、マイトキサント
ロン、ナンドロロン、ネララビン、ノフェツモマブ、オプレルベキン、オキサリプラチン
、パクリタキセル、パリフェルミン、パミドロネート、ペガデマーゼ、ペガスパルガーゼ
、ペグフィルグラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、ペントスタチン、ピポブロマン
、プリカマイシン、ポルフィメールナトリウム、プロカルバジン、キナクリン、ラスブリ
カーゼ、リツキシマブ、サルブラモスチム、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニ
ブマレイン酸、タルク、タモキシフェン、テモゾロマイド、テニポシド、ＶＭ－２６、テ
ストラクトン、チオグアニン、６－ＴＧ、チオテパ、トポテカン、トレミフェン、トシツ
モマブ、トラスツヅマブ、トレチノイン、ＡＴＲＡ、ウラシルマスタード、バルルビシン
、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ゾレドノネートまたはゾレドロン酸
から選択される、請求項２４記載の薬物充填ミセル。
【請求項２６】
　前記ミセルがイオン性薬物を封入するか、あるいは該ミセルがＤＮＡプラスミド、短い
干渉性ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）ミクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、短いヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲ
ＮＡ）、アンチセンスＲＮＡ、オリゴペプチド、ペプチド、モノクローナル抗体、または
サイトカインを封入する、請求項２４記載の薬物充填ミセル。
【請求項２７】
患者において癌を治療するのに使用するための請求項２４に記載の薬物充填ミセル。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本願は、米国仮特許出願番号第６０／６６７，２６０号（２００５年４月１日出願）、
および同第６０／７４１，７８０号（２００５年１２月１日出願）に対する優先権を主張
する。これらの仮特許出願の各々の全体は、参考として本明細書に援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、ポリマー化学の分野、さらに詳しくはミセルおよびその使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
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　発明の背景
　新しい治療剤の開発は、種々の障害に罹った患者の生活の質および生存率を劇的に改良
してきた。しかしながら、薬物送達の革新が、これらの治療の成功率を改良するために必
要とされる。具体的には、治療剤の未熟な排出および／または代謝を効果的に最小化し、
これらの剤を病気の細胞に送達し、それにより、それらの健康な細胞に対する毒性を低下
させる、送達システムが依然として必要とされる。
【０００４】
　合理的に設計された、ナノスコピン薬物担体、または「ナノベクター」は、多くの生物
学的バリアーを克服するそれらの固有の能力のためこれらの目標を達成する有効なアプロ
ーチを供する。さらに、それらのマルチ－機能性は単一の送達システムへの細胞－標的基
、診断剤、および多数の薬物の取込みを可能とする。機能的な両親媒性ブロックコポリマ
ーの分子組み立てによって形成されるポリマーミセルは１つの顕著なタイプのマルチ機能
ナノベクターを表す。
【０００５】
　ポリマーミセルは、種々の薬物（例えば、小分子、タンパク質、およびＤＮＡ／ＲＮＡ
治療剤）の大きなペイロードを送達するそれらの能力、他のコロイド担体（例えば、リポ
ソーム）と比較したそれらの改良されたイン・ビボ安定性、および増強された浸透および
滞留（ＥＰＲ）効果によって、固体腫瘍のような病気となった組織における受動的な蓄積
を可能とするそれらのナノスコピーサイズのため特に魅力的である。適切な表面機能を用
い、ポリマーミセルは、さらに、細胞－標的基、および活発に病気の細胞を標的し、細胞
の進入を助けることができる浸透増強剤で修飾され、その結果、改良された細胞－特異的
送達がもたらされる。
【０００６】
　自己組み立ては、ナノベクターのボトムアップ設計のための便宜な方法を表すが、ポリ
マーミセルの組み立てを駆動し、それを維持する力は濃度依存性であって、固有に可逆的
である。臨床的な適用において、ポリマーミセルが投与に続いて迅速に希釈される場合、
高濃度のミセル－脱安定化血液成分（例えば、タンパク質、脂質、およびリン脂質）、と
共にこの可逆性は、しばしば、能動的または受動的標的が有効に達成される前に、薬物充
填ミセルの未成熟な解離に導く。それらの細胞－標的ポテンシャルに十分到達し、および
それらの考えられるマルチ－機能を開発するためのポリマーミセルについては、イン・ビ
ボ循環時間が改良されなければならない。投与後希釈に対して無限に安定であり、生物学
的バリアー（例えば、網内皮系（ＲＥＳ）取込み）を回避することができ、固体腫瘍のよ
うな病気の組織において遭遇する生理学的環境に応答して薬物を送達する、薬物送達ビヒ
クルが必要である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明の特定の実施形態の詳細な説明
　１．一般的な記載：
　バイオナノテクノロジーは生物学、化学、物理学およびエンジニアリング科学を含む広
いマルチ－学問的分野であって、ナノメーターサイズのスケールに対する生体物質の設計
および操作に貢献している。これらの「ナノデバイス」は、癌のような病気の検出、診断
、および個人的な治療が可能な高度に進歩したマルチ－機能ツールとなるポテンシャルを
供する。薬物送達の場合には、ナノスコピー治療担体、または「ナノベクター」は、癌性
および他の病気の組織へ化学治療剤を選択的に送達するための潜在的に有望な方法である
。ナノサイズの封入デバイスの利点は多数ある。例えば、単一分子薬物または診断剤と比
較した場合、「ナノベクター」はそのような剤のかなり大量を輸送することができる。ナ
ノスコピー薬物送達システムは、一般には、生物学的バリアーをより避ける傾向があり、
その結果、封入された治療剤の低下した不活化または排出がもたらされる。マルチ－機能
性はナノベクターの共通の特徴であり、それにより、複数の薬物、診断剤および標的基を
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単一のシステムにパッケージすることができる。ナノスコピー薬物送達システムのボトム
アップ設計は、しばしば、複雑なマルチ－機能デバイスを作成するための単一分子または
ポリマーユニットの正確な自己組み立てを含む。
【０００８】
　ポリマーミセルは、親水性および疎水性双方の部分を含有するポリマー鎖であるブロッ
クコポリマーの水性組み立てによって形成される１つのタイプのナノベクターである。こ
れらの構造は、しばしば、コア－シェル形態およびサブミクロン直径を持つ球形粒子とし
て存在する。それらのサイズおよび構造的均一性は、完全な送達システムの天然のバージ
ョンであって、細胞および組織に高度に効率的に送達できるウイルス粒子に対して顕著な
類似性を付与する。ウイルスのナノスコピーサイズ（直径がほぼ２０ないし４００ナノメ
ートル）は、ウイルス表面のタンパク質が特定の細胞の高度に選択的な標的および感染を
可能としつつ、身体の天然の防御システムを避けるそれらの能力に貢献すると考えられる
。ウイルス粒子の選択性および侵入性を効果的に模倣するブロックコポリマーミセルのよ
うなナノベクターの設計は、薬物送達研究の主な目標のままである。ポリマーミセルはブ
ロックコポリマーの固有のモジュール性のため可変な代替物を表し、これは、ミセルサイ
ズおよび表面機能のかなりのチューニングを供する。特定の実施形態において、後に詳細
に記載する本発明のミセルは直径が約２０ないし約２００ナノメートルである。他の実施
形態において、後に詳細に記載する本発明のミセルは直径が約２０ないし約２５０ナノメ
ートルである。
【０００９】
　ポリマーミセルのモジュール性の１つの利点は、コアおよびシェル成分をチューニング
する能力である。これは薬物送達で特に有用である。なぜならば、アセンブリーのコアは
、親水性シェルは水性アセンブリーに対して溶解性および安定性を付与しつつ、種々の治
療剤に対する貯蔵庫として働くことができるからである。ファルマコキネティックの観点
からは、薬物充填ミセルの分布はミセルのサイズおよび表面化学によって大いに決定され
、薬物自体によっては決定されない。かくして、疎水性コアを保有するポリマーミセルは
、貧弱な水性溶解性のため以前は棚上げにされていた優れた小分子薬物の封入で利用され
る。ミセルコアにおける疎水性化学治療剤の単離もまた、癌細胞において多薬物耐性（Ｍ
ＤＲ）メカニズムを克服するための新しい戦略を提供した。正に荷電したコア－形成ブロ
ックを持つポリマーミセルを用いて、プラスミドＤＮＡおよびｓｉＲＮＡのような生体分
子を封入する。このタイプの治療剤は迅速なイン・ビボ分解に対して通常は感受性であっ
て、ポリマーミセルへのそれらの封入はそれらの生体内分布プロフィールを改良し、かく
して、将来の臨床的成功に導く。
【００１０】
　いずれかの薬物送達システムに対する１つの生物学的バリアー、細胞－応答性ナノベク
ターが取り組む別の論点は、網内皮細胞系による非特異的取込みである。ＲＥＳは、細胞
デブリスおよび外来性粒子を血流から除去するように設計された細胞の宿主よりなる。ウ
イルスと同様に、合成ナノベクターは、それらのサイズの性質によってＲＥＳ検出をより
逃れる傾向がある。加えて、ポリ（エチレングリコール）の共有結合は、小分子、タンパ
ク質、およびナノ粒状薬物担体のオプソニン化および非特異的ＲＥＳ取込みを低下させる
ために通常に使用される方法である。Ｈａｒｒｉｓ，Ｊ．Ｍ．；Ｍａｒｔｉｎ，Ｎ．Ｅ．
；Ｍｏｄｉ，Ｍ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎ．２００１，４０，５３９－５５１
；Ｂｈａｄｒａ，Ｄ．；Ｂｈａｄｒａ，Ｓ．；Ｊａｉｎ，Ｐ．；Ｊａｉｎ，Ｎ．Ｋ．Ｐｈ
ａｒｍａｚｉｅ　２００２，５７，５－２９；Ｓｈｅｎｏｙ，Ｄ．Ｂ．；Ａｍｉｊｉ，Ｍ
．Ａ．Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．２００５，２９３，２６１－２７０；そしてＴｏｒｃｈ
ｉｌｉｎ，Ｖ．Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ．Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．２００２，５４，２３５－２５２参
照。
【００１１】
　ＰＥＧは、ブロックコポリマーミセルの親水性コロナ－形成セグメントに対する標準的
な選択となり、多数の研究が、ミセル送達システムのＲＥＳ取込みを低下させるその能力
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を確認している。Ｋｗｏｎ，Ｇ．；Ｓｕｗａ，Ｓ．；Ｙｏｋｏｙａｍａ，Ｍ．；Ｏｋａｎ
ｏ，Ｔ．；Ｓａｋｕｒａｉ，Ｙ．；Ｋａｔａｏｋａ，Ｋ．Ｊ．Ｃｏｎｔ．Ｒｅｌ．１９９
４，２９，１７－２３；Ｃａｌｉｃｅｔｉ，Ｐ．；Ｖｅｒｏｎｅｓｅ，Ｆ．Ｍ．Ａｄｖ．
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．２００３，５５，１２６１－１２７７；Ｉｃｈｉｋａｗａ，
Ｋ．；Ｈｉｋｉｔａ，Ｔ．；Ｍａｅｄａ，Ｎ．；Ｔａｋｅｕｃｈｉ，Ｙ．；Ｎａｍｂａ，
Ｙ．；Ｏｋｕ，Ｎ．Ｂｉｏ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．２００４，２７，および４４３－４
４４参照。ＰＥＧ鎖の長さを仕立てる能力は薬物担体設計において多数の利点を供する。
というのは、研究は、循環時間およびＲＥＳ取込みはＰＥＧブロックの長さによって影響
されることを示しているからである。一般に、より長いＰＥＧ鎖はより長い循環時間およ
び増強された隠密特性に導く。５，０００ないし２０，０００　Ｄａの範囲のＰＥＧ分子
量を持つＰＥＧ－ｂ－ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）ミセルの系統的研究
において、Ｌａｎｇｅｒおよび共同研究者は、２０，０００　Ｄａ　ＰＥＧ鎖を被覆した
ミセルが肝臓取込みに対して最も低い感受性であったことを見出した。５時間の循環の後
、ミセルの３０％未満が肝臓で蓄積された。Ｇｒｅｆ，Ｒ．；Ｍｉｎａｍｉｔａｋｅ，Ｙ
．；Ｐｅｒａｃｃｈｉａ，Ｍ．Ｔ．；Ｔｒｕｂｅｔｓｋｏｙ，Ｖ．；Ｔｏｒｃｈｉｌｉｎ
，Ｖ．；Ｌａｎｇｅｒ，Ｒ．Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９４，２６３，１６００－１６０３参
照。
【００１２】
　ナノベクターのＰＥＧ化はＲＥＳ取込みを低下させ、イン・ビボ循環寿命を延長するた
めの効果的な方法であるが、コロイド状薬物担体の究極の有効性を制限する他の挑戦が存
在する。１つのそのようなバリアーは、それらの自己組み立て、および引き続いてのイン
・ビボ安定性に関する。自己組み立ては、ナノベクター設計に対する便宜なボトムアップ
アプローチを表す。ポリマーミセルおよびリポソームのようなコロイド状薬物担体の水性
組み立てを駆動する疎水性力は相対的に弱く、これらの組み立てられた構造は臨界ミセル
濃度（「ＣＭＣ」）として知られた有限の濃度未満で解離する。これらのシステムのＣＭ
Ｃ値は臨床的適用において非常に重要である。というのは、薬物充填コロイド状担体は投
与後に血流中で希釈され、ＣＭＣ（μＭ以下）未満の濃度に迅速に到達し、ミセルの解離
に導くからである。加えて、血液中の界面活性剤－様成分（例えば、タンパク質、脂質等
）との非特異的相互作用は薬物充填ミセルを脱安定化するように作用する。Ｓａｖｉｃ，
Ｒ．；Ａｚｚａｍ，Ｔ．；Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ，Ａ．；Ｍａｙｓｉｎｇｅｒ，Ｄ．Ｌａｎ
ｇｍｕｉｒ　２００６，ＡＳＡＰ論文参照。これらの事象は、しばしば、標的領域外部の
未成熟薬物放出に導き、薬物担体および細胞－標的戦略を効果のないものとする。
【００１３】
　ミセル薬物担体に対する多大な研究にもかかわらず、希釈に対するそれらのイン・ビボ
安定性の改良に対してはほとんど努力が当てられていなかった。ほとんどの場合、両親媒
性ブロックコポリマーは、組み立て後架橋戦略に必要な官能基を欠如する。Ｗｏｏｌｅｙ
および共同研究者は、ポリマーミセルのポリ（アクリル酸）コロナを架橋し、シェル－架
橋ナノ粒子を形成することによってこの問題に取り組んできた。Ｔｈｕｒｍｏｎｄ，Ｋ．
Ｂ．；Ｈｕａｎｇ，Ｈ．Ｙ．；Ｃｌａｒｋ，Ｃ．Ｇ．；Ｋｏｗａｌｅｗｓｋｉ，Ｔ．；Ｗ
ｏｏｌｅｙ，Ｋ．Ｌ．Ｃｏｌｌ．Ｓｕｒｆ．Ｂ．１９９９，１６，４５－５４参照。共有
結合架橋は改良された安定性を持つナノ粒子を生じ、増強された治療ペイロードのさらな
る利点を供する。というのは、コア－形成ブロックは架橋後に化学的に除去されるからで
ある。Ｚｈａｎｇ，Ｑ．；Ｒｅｍｓｅｎ，Ｅ．Ｅ．：Ｗｏｏｌｅｙ，Ｋ．Ｌ．Ｊ．Ａｍ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２０００，１２２，３６４２－３６５１参照。
【００１４】
　別のアプローチにおいて、Ｋａｔａｏｋａおよび共同研究者は、ジブロックポリマーミ
セルのコアを可逆的に架橋させて、安定性を改良するための方法を開発した。例えば、化
学療法薬物シスプラチンは、ＰＥＧ－ｂ－ポリ（アスパラギン酸）コポリマーを用いて封
入され、ミセルコアにおいて可逆的化学結合を形成した。Ｎｉｓｈｉｙａｍａ，Ｎ．；Ｙ
ｏｋｏｙａｍａ，Ｍ．；Ａｏｙａｇｉ，Ｔ．；Ｏｋａｎｏ，Ｔ．；Ｓａｋｕｒａｉ，Ｙ．
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；Ｋａｔａｏｋａ，Ｋ．Ｌａｎｇｍｕｉｒ　１９９９，１５，３７７－３８３参照。ミセ
ルは、動的光散乱によって測定されたように希釈に対して安定であって、コア－架橋は塩
化物イオンの存在下で可逆的であり、ポリマーミセルの解離およびシスプラチンの放出を
もたらした。しかしながら、腫瘍－担持マウスを用いるイン・ビボ実験は、シスプラチン
充填ミセルの顕著に速い崩壊を示し、その結果、肝臓および脾臓への薬物の蓄積をもたら
した。Ｎｉｓｈｉｙａｍａ，Ｎ．；Ｋａｔｏ，Ｙ．；Ｓｕｇｉｙａｍａ，Ｙ．；Ｋａｔａ
ｏｋａ，Ｋ．Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．２００１，１８，１０３５－１０４１参照。Ｋａｔａ
ｏｋａのグループもまた、ジスルフィド化学を利用する別のコア架橋戦略を報告している
。この場合、システインユニットはＰＥＧ－ｂ－ポリ（Ｌ－リシン）コポリマーのリシン
部分にランダムに取り込まれ、アンチセンスＲＮＡの封入で用いた。Ｋａｋｉｚａｗａ，
Ｙ．；Ｈａｒａｄａ，Ａ．；Ｋａｔａｏｋａ，Ｋ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９９
９，１２１，１１２４７－１１２４８：およびＫａｋｉｚａｗａ，Ｙ．；Ｈａｒａｄａ，
Ａ．；Ｋａｔａｏｋａ，Ｋ．Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　２００１，２，４９
１－４９７参照。システイン側鎖をコア中で引き続いて酸化して、ジスルフィド架橋ＲＮ
Ａ充填ミセルを形成した。これらのミセルは、グルタチオン（ＧＳＨ）、細胞質中に認識
可能な量で見出される還元剤の存在下で選択的に解離することが示され、治療剤の細胞内
送達のための効果的な方法を供する。他のコア架橋技術が工夫されており、これは、フリ
ーラジカルによって架橋されるメタクリレートおよびオレフィン性官能性のようなポリマ
ー末端－基を利用する。Ｉｉｊｉｍａ，Ｍ．；Ｎａｇａｓａｋｉ，Ｙ．；Ｏｋａｄａ，Ｔ
．；Ｋａｔｏ，Ｍ．；Ｋａｔａｏｋａ，Ｋ．Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　１９９９，
３２，１１４０－１１４６；ａｎｄ　Ｔｉａｎ，Ｌ．；Ｙａｍ，Ｌ．；Ｗａｎｇ，Ｊ．Ｚ
．；Ｔａｔ，Ｈ．；Ｕｈｒｉｃｈ，Ｋ．Ｅ．Ｊ．Ｍａｔ．Ｃｈｅｍ．２００４，１４，２
３１７－２３２４参照。コア架橋アプローチの１つの顕著な不利はミセルコアにおける自
由－容量の固有の低下であり、ミセルにおいて結局は薬物充填を制限する。
【００１５】
　Ａｒｍｅｓおよび共同研究者は、ポリ［（エチレンオキサイド）－ブロック－２－（ジ
メチルアミノ）エチルメタクリレート－ブロック－２－（ジエチルアミノ）メタクリレー
ト］コポリマーから作成されたミセルの外側コアを架橋する共有結合化学を用いた。二官
能性架橋剤である１，２－ビス（２－ヨードエトキシ）エタンの付加は、２－（ジメチル
アミノ）エチルメタクリレートブロックを効果的に架橋させ、不可逆的第四級アンモニウ
ム架橋を形成することが示された。Ｌｉｕ，Ｓ．；Ｗｅａｖｅｒ，Ｊ．Ｖ．Ｍ．；Ｔａｎ
ｇ，Ｙ．；Ｂｉｌｌｉｎｇｈａｍ，Ｎ．Ｃ．；Ａｒｍｅｓ，Ｓ．Ｐ．Ｍａｃｒｏｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ，２００２，３５，６１２１－６１３１参照。ＭｃＣｏｒｍｉｃｋおよび共同
研究者は、ポリ（エチレンオキサイド）－ブロック－［（Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミ
ド）－ｓｔａｔ－（Ｎ－アクリロイルスクシンイミド）］－ブロック－（Ｎ－イソプロピ
ルアクリルアミド）コポリマーを合成し、ここで、Ｎ－アクリルオキシスクシンイミドユ
ニットはシスタミンと反応して、可逆的ジスルフィド結合を介してミセルの外側コアを架
橋する。Ｌｉ，Ｙ．；Ｌｏｋｉｔｚ，Ｂ．Ｓ．；Ａｒｍｅｓ，Ｓ．Ｐ．；ＭｃＣｏｒｍｉ
ｃｋ，Ｃ．Ｌ．Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　２００６，ＡＳＡＰ論文参照。
【００１６】
　これらの緊急の問題に取り組み、改良された病気と闘うシステムを開発するために、本
出願は、循環において希釈に対して安定であり、病気の細胞により効果的に蓄積でき、か
つ病気の組織および細胞で通常見出される環境変化の範囲に応答して解離することができ
る「スマートな」薬物充填ポリマーミセルの設計および合成を記載する。
【００１７】
　特定の実施形態において、本発明は、ｐＨ７．４（血液）において疎水性またはイオン
性治療剤を効果的に封入するが、５．０（エンドソームｐＨ）ないし６．８（細胞外腫瘍
ｐＨ）の範囲の標的された酸性ｐＨ値で薬物を解離させ、放出させる架橋されたミセルを
提供する。なお他の実施形態において、ｐＨ値は４．０および７．０の間で調整すること
ができる。これらのｐＨ－標的ナノベクターは化学治療剤の癌－特異的送達を劇的に改良
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し、優れた化学治療薬物で通常遭遇する有害な副作用を最小化する。加えて、ある範囲の
ｐＨ値にわたって解離するように仕立てることができる化学の利用は、薬物耐性となった
固体腫瘍および悪性疾患を治療するにおいてこれらの薬物充填ミセルを適用可能とする。
【００１８】
　本明細書中に記載されたｐＨ－応答性ブロックコポリマーおよびポリマーミセルは、モ
ジュール性およびマルチ－官能性が強調されて設計される。ドキソルビシンおよびカンプ
トテシンの封入および送達が例示されるが、本発明は技術プラットフォームも提供し、そ
れにより、多数のナノベクターが、ポリ（アミノ酸）のタイプおよび長さ、架橋化学、お
よび表面標的官能性における単純な変動によって設計され、仕立てられると考えられる。
その例は、ｓｉＲＮＡのための仕立てられたイオンブロックおよびタンパク質封入、ＭＲ
Ｉコントラスト剤（例えば、鉄およびガドリニウム誘導体）を取り込む可逆的金属架橋戦
略、および薬物、浸透増強剤、および標的基の結合のための反応性表面官能性のミセルへ
の適用を具備したポリマーミセルを含む。
【００１９】
　１つの実施形態によると、本発明は、ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミ
ノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含
むミセルを提供し、該ミセルは内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有
する。ポリマー親水性ブロックは親水性シェルに対応し、架橋されたポリ（アミノ酸ブロ
ック）は架橋された外側コアに対応し、ポリ（アミノ酸）ブロックは内側コアに対応する
ことが認識されよう。別の態様によると、本発明は、ポリマー親水性ブロック、架橋され
たポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ酸ブロック）を含むマルチブロックコ
ポリマーを含む薬物充填ミセルを提供し、該ミセルは薬物充填内側コア、架橋された外側
コア、および親水性シェルを有する。
【００２０】
　２．定義
　本発明の化合物は一般的には前記したものを含み、本明細書中で開示された実施形態、
サブ－実施形態およびスピーシーズによってさらに説明される。本明細書中で用いるよう
に、特に断りのない限り、以下の定義が適用されるべきである。本発明の目的では、化学
元素はｔｈｅ　Ｐｅｒｉｏｄｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＣＡ
Ｓ　ｖｅｒｓｉｏｎ，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓ
ｉｃｓ，７５ｔｈ　Ｅｄに従って確認される。加えて、有機化学の一般的原理は、その全
内容をここに引用して援用する、“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，Ｔｈｏｍａ
ｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕｓａ
ｌｉｔｏ：１９９９，および“Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ”，５ｔｈ　Ｅｄ．，Ｅｄ．；Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．ａｎｄ　Ｍａｒｃ
ｈ，Ｊ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１に記載さ
れている。
【００２１】
　本明細書中で用いるように、用語「引き続いての重合」およびその変形とは、最初のモ
ノマー（例えば、ＮＣＡ、ラクタムまたはイミド）をポリマーに取り込み、かくしてアミ
ノ酸「ブロック」を形成した後に、第二のモノマー（例えば、ＮＣＡ、ラクタム、または
イミド）を反応に加えて、第二のアミノ酸ブロックを形成し、このプロセスを同様に継続
して、さらなるアミノ酸ブロックを得られたマルチ－ブロックコポリマーに導入すること
ができる方法をいう。
【００２２】
　本明細書中で用いるように、用語「マルチブロックコポリマー」とは、１つの合成ポリ
マー部分および２以上のポリ（アミノ酸）部分を含むポリマーをいう。そのようなマルチ
－ブロックコポリマーは式Ｗ－Ｘ’－Ｘ”を有するものを含み、ここで、Ｗは合成ポリマ
ー部分であって、ＸおよびＸ’はポリ（アミノ酸）鎖または「アミノ酸ブロック」である
。特定の実施形態において、本発明のマルチブロックコポリマーはトリブロックコポリマ
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ーである。本明細書中で記載するように、１以上のアミノ酸ブロックは「混合されたブロ
ック」であってよく、これらのブロックはアミノ酸モノマーの混合物を含有することがで
き、それにより、本発明のマルチブロックコポリマーを生じることを意味する。いくつか
の実施形態において、本発明のマルチブロックコポリマーは混合されたアミノ酸ブロック
を含み、テトラブロックコポリマーである。
【００２３】
　本明細書中で用いるように、用語「トリブロックコポリマー」とは、１つの合成ポリマ
ー部分および２つのポリ（アミノ酸）部分を含むポリマーをいう。
【００２４】
　本明細書中で用いるように、用語「テトラブロックコポリマー」とは、１つの合成ポリ
マー部分およびいずれかの２つのポリ（アミノ酸）部分を含むポリマーをいい、ここで、
１つのポリ（アミノ酸）部分は混合されたブロックであるか、あるいは１つの合成ポリマ
ー部分および３つのポリ（アミノ酸）部分を含むポリマーである。
【００２５】
　本明細書中で用いるように、用語「内側コア」とは、本発明のミセルに適用されるよう
に、第二の（すなわち、末端）ポリ（アミノ酸）ブロックによって形成されたミセルの中
心をいう。本発明によると、内側コアは架橋されない。説明のために、前記したように、
式Ｗ－Ｘ’－Ｘ”のトリブロックポリマーにおいては、内側コアはＸ”ブロックに対応す
る。該Ｘ”ブロックは混合されたブロックであり得ると考えられる。
【００２６】
　本明細書中で用いるように、用語「外側コア」とは、本発明のミセルに適用されるよう
に、第一のポリ（アミノ酸）ブロックによって形成された層をいう。外側コアは、内側コ
アと親水性シェルとの間に存在する。本発明によると、外側コアは架橋可能であるか、ま
たは架橋されている。説明として、前記したように、式Ｗ－Ｘ’－Ｘ”のトリブロックポ
リマーにおいて、外側コアはＸ’ブロックに対応する。Ｘ’ブロックは混合されたブロッ
クであり得ると考えられる。
【００２７】
　本明細書中で用いるように、用語「薬物充填された」および「封入された」、およびそ
の誘導語は相互交換可能に用いられる。本発明によると、「薬物充填」ミセルとは、ミセ
ルのコア内に位置した、薬物または治療剤を有するミセルをいう。これはミセル内に「封
入」された薬物または治療剤もいう。
【００２８】
　本明細書中で用いるように、用語「ポリマー親水性ブロック」とは、ポリ（アミノ酸）
ではなく、性質が親水性であるポリマーをいう。そのような親水性ポリマーは当該分野で
よく知られており、ポリエチレンオキサイド（ポリエチレングリコールまたはＰＥＧとも
いう）、およびその誘導体、ポリ（Ｎ－ビニル－２－ピロリドン）、およびその誘導体、
ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）、およびその誘導体、ポリ（ヒドロキシエチル
アクリレート）およびその誘導体、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリレート）、およびそ
の誘導体およびＮ－（２－ヒドロキシプロピル）メタクリルアミド（ＨＭＰＡ）のポリマ
ーおよびその誘導体を含む。
【００２９】
　本明細書中で用いるように、用語「ポリ（アミノ酸）」または「アミノ酸ブロック」と
は、各モノマーがアミノ酸ユニットである共有結合により連結されたアミノ酸鎖をいう。
そのようなアミノ酸ユニットは天然および非天然アミノ酸を含む。特定の実施形態におい
て、各アミノ酸ユニットはＬ－立体配置のものである。そのようなポリ（アミノ酸）は、
適切に保護された官能基を有するものを含む。例えば、アミノ酸モノマーは、適切には、
適切なヒドロキシル保護基または適切なアミン保護基によって所望により保護され得るヒ
ドロキシルまたはアミノ基を有することができる。そのような適切なヒドロキシル保護基
および適切なアミン保護基は後により詳細に本明細書中で記載する。本明細書中で用いる
ように、アミノ酸ブロックは１以上のモノマー、あるいは２以上のモノマーの組を含む。
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特定の実施形態において、アミノ酸ブロックは、全てのブロックは親水性となるように、
１以上のモノマーを含む。他の実施形態において、アミノ酸ブロックは、全ブロックが疎
水性となるように１以上のモノマーを含む。なお他の実施形態において、本発明のアミノ
酸ブロックはランダムアミノ酸ブロック、すなわち、アミノ酸残基の混合物を含むブロッ
クを含む。
【００３０】
　本明細書中で用いるように、フレーズ「天然アミノ酸側鎖基」とは、タンパク質中で天
然に生じる２０アミノ酸のいずれかの側鎖基をいう。そのような天然アミノ酸は非極性ま
たは疎水性アミノ酸、グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、メチオニ
ン、フェニルアラニン、トリプトファンおよびプロリンを含む。システインは、非極性ま
たは疎水性として、および他の時には極性として時々分類される。天然アミノ酸はチロシ
ン、セリン、スレオニン、（荷電された場合にはアスパルテートとしても知られている）
アスパラギン酸、（荷電された場合にはグルタメートとしても知られている）グルタミン
酸、アスパラギン、およびグルタミンのような極性または親水性アミノ酸を含む。ある種
の極性または親水性アミノ酸は荷電した側鎖を有する。そのような荷電したアミノ酸はリ
シン、アルギニン、およびヒスチジンを含む。当業者であれば、極性または親水性アミノ
酸側鎖の保護はそのアミノ酸を非極性とできることを認識するであろう。例えば、適切に
保護されたチロシンのヒドロキシル基はそのチロシンを、ヒドロキシル基を保護すること
によって非極性かつ疎水性とすることができる。
【００３１】
　本明細書中で用いるように、フレーズ「非天然アミノ酸側鎖基」とは、前記したように
、タンパク質において天然に生じる２０のアミノ酸のリストに含まれないアミノ酸をいう
。そのようなアミノ酸は２０の天然に生じるアミノ酸のいずれかのＤ－異性体を含む。非
天然アミノ酸はホモセリン、オルニチンおよびチロキシンも含む。他の非天然アミノ酸側
鎖は当業者によく知られており、非天然脂肪族側鎖を含む。他の非天然アミノ酸は、Ｎ－
アルキル化された、環化された、リン酸化された、アセチル化された、アミド化された、
アジド化された、標識されたものを含めた修飾されたアミノ酸を含む。
【００３２】
　本明細書中で用いるように、フレーズ「リビングポリマー鎖－末端」とは、さらなるモ
ノマーと、または重合ターミネーターとさらに反応する能力を維持する重合反応から得ら
れた末端をいう。
【００３３】
　本明細書中で用いるように、用語「停止」とは、リビングポリマーと適切な化合物との
反応による、ポリマー鎖－末端へ末端基を付着させることをいう。別法として、用語「停
止」とは、ポリマー鎖のアミンまたはヒドロキシル末端、またはその誘導体への末端基を
付着させることをいう。
【００３４】
　本明細書中で用いるように、用語「重合ターミネーター（ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ）」は
用語「重合停止剤（ｔｅｒｍｉｎａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）」と相互交換可能に用いられ
、リビングポリマー鎖－末端と反応して、末端基を持つポリマーを供する化合物をいう。
別法として、用語「重合ターミネーターとは」、ポリマー鎖のアミンまたはヒドロキシル
末端、またはその誘導体と反応して、末端基を持つポリマーを供する化合物をいう。
【００３５】
　本明細書中で用いるように、用語「重合開始剤」とは、モノマーの重合が起こるように
、所望のモノマーと反応し、またはそのアニオンまたは遊離塩基形態がそれと反応する化
合物をいう。特定の実施形態において、重合開始剤は、アルキレンオキサイドと反応して
、ポリアルキレンオキサイドブロックを供する化合物である。他の実施形態において、ポ
リマー開始剤は本明細書中に記載されたアミン塩である。
【００３６】
　本明細書中で用いるように、用語「脂肪族」または「脂肪族基」は、直鎖（すなわち、
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非分枝）、分枝、環状（縮合、架橋、およびスピロ－縮合多環を含む）であってよく、か
つ完全に飽和しているか、または１以上の不飽和の単位を含み得るが、芳香族ではない炭
化水素基をいう。特に断りのない限り、脂肪族基は１ないし２０個の炭素原子を含有する
。いくつかの実施形態において、脂肪族基は１ないし１０個の炭素原子を含有する。他の
実施形態において、脂肪族基は１ないし８個の炭素原子を含有する。なお他の実施形態に
おいて、脂肪族基は１ないし６個の炭素原子を含有し、なお他の実施形態において、脂肪
族基は１ないし４個の炭素原子を含有する。適切な脂肪族基は、限定されるものではない
が、線状または分枝したアルキル、アルケニル、およびアルキニル基、および（シクロア
ルキル）アルキル、（シクロアルケニル）アルキル、（シクロアルキル）アルケニルのよ
うなそのハイブリッドを含む。
【００３７】
　用語「ヘテロ原子」は酸素、硫黄、窒素、リンまたはケイ素の１以上を意味する。これ
は窒素、硫黄、リンまたはケイ素の酸化された形態；いずれかの塩基性窒素の第四級化さ
れた形態；または３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおける＝Ｎ－、ピロリジニルにお
ける－ＮＨ－、またはＮ－置換ピロリジニルにおける＝Ｎ（Ｒ†）－を含めた複素環の置
換可能な窒素を含む。
【００３８】
　本明細書中で用いるように、用語「不飽和」は、基が不飽和の１以上のユニットを有す
ることを意味する。
【００３９】
　単独で用いられる、あるいは「アラルキル」、「アラルコキシ」、または「アリールオ
キシアルキル」におけるようなより大きな部位の部分としての用語「アリール」とは、合
計５ないし１４の環員を有する単環式、二環式および三環式環系をいい、ここで、該系に
おける少なくとも１つの環は芳香族であり、ここで、該系における各環は３ないし７の環
員を含有する。用語「アリール」は用語「アリール環」と相互交換可能に用いることがで
きる。
【００４０】
　本明細書中に記載したように、本発明の化合物は「必要に応じて置換される」基を含有
することができる。一般に、用語「置換された」は、用語「所望により」が先行するか否
かを問わず、示された基の１以上の水素が適切な置換基で置き換えられていることを意味
する。特に断りのない限り「必要に応じて置換される」基は基の各置換可能な位置におい
て適切な置換基を有することができ、いずれかの与えられた構造中の１を超える位置が特
定の基から選択される１を超える置換基で置換できる場合、置換基は各位置において同一
であっても異なっていてもよい。本発明によって考えられる置換基の組合せは、好ましく
は、安定なまたは化学的に可能な化合物の形成をもたらすものである。本明細書中で用い
るように、用語「安定な」とは、それらの生産、検出および、特定の実施形態においては
、それらの回収、精製、および本明細書中に開示された目的の１以上での使用を可能とす
る条件に付された場合に実質的に改変されない化合物をいう。
【００４１】
　「必要に応じて置換される」基の置換可能な炭素原子上の適切な一価置換基は、独立し
て、ハロゲン；－（ＣＨ２）０－４Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＲ○；－Ｏ－（ＣＨ２）

０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＣＨ（ＯＲ○）２；－（ＣＨ２）０－４ＳＲ
○；Ｒ○で置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｐｈ；Ｒ○で置換され得る－（ＣＨ２）０－

４Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ；Ｒ○で置換され得る－ＣＨ＝ＣＨＰｈ；－ＮＯ２；－ＣＮ；
－Ｎ３；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○

；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｎ（

Ｒ○）Ｃ（Ｓ）ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－Ｎ（Ｒ○）

Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（

Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２

）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（
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３；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）Ｒ○；－ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）０－４

ＳＲ－、ＳＣ（Ｓ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ
（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）ＮＲ○
２；－Ｃ（Ｓ）ＳＲ○；－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ○、－（Ｃ

Ｈ２）０－４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ

○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＳＳＲ
○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２ＯＲ○；－（Ｃ
Ｈ２）０－４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）Ｒ
○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｎ（ＯＲ○）Ｒ
○；－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ○

２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○
２；－ＯＰ（Ｏ）Ｒ○

２

；－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ○）２；ＳｉＲ○
３；－（Ｃ１－４直鎖または分枝鎖アルキレン）

Ｏ－Ｎ（Ｒ○）２；または－（Ｃ１－４直鎖または分枝鎖アルキレン）Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｎ（
Ｒ○）２であり、ここで、Ｒ○は後に定義されたように置換されていてもよく、かつ独立
して、水素、Ｃ１－６脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ、または窒素、
酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する５－６員の
飽和、部分的不飽和、またはアリール環、あるいは前記定義に拘らず、Ｒ○の２つの独立
した出現はそれらの介入原子と一緒になって、後に定義され得るように、窒素、酸素、ま
たは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する３－１２員の飽和、
部分的不飽和、またはアリール単環または二環式環である。
【００４２】
　Ｒ○（それらの介入する原子と共にＲ○の２つの独立した出現を取ることによって形成
された環）上の適切な一価置換基は、独立して、ハロゲン、－（ＣＨ２）０－２Ｒ●、－
（ハロＲ●）、－（ＣＨ２）０－２ＯＨ、－（ＣＨ２）０－２ＯＲ●、－（ＣＨ２）０－

２ＣＨ（ＯＲ●）２；－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ，－Ｎ３、－（ＣＨ２）０－２Ｃ（Ｏ）
Ｒ●、－（ＣＨ２）０－２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）０－２Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－（ＣＨ

２）０－２ＳＲ●、－（ＣＨ２）０－２ＳＨ、－（ＣＨ２）０－２ＮＨ２、－（ＣＨ２）

０－２ＮＨＲ●、－（ＣＨ２）０－２ＮＲ●
２、－ＮＯ２、－ＳｉＲ●

３、－ＯＳｉＲ●

３、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ●、－（Ｃ１－４直鎖または分枝鎖アルキレン）Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、ま
たは－ＳＳＲ●であり、ここで、各Ｒ●は置換されておらずまたは「ハロ」によって先行
されている場合、１以上のハロゲンのみで置換されており、および、独立して、Ｃ１－４

脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ、または独立して窒素、酸素もしくは
硫黄から選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし６員の飽和、部分的に不
飽和、またはアリール環から選択される。Ｒ○の飽和炭素原子上の適切な二価置換基は＝
Ｏおよび＝Ｓを含む。
【００４３】
　「必要に応じて置換される」基の飽和した炭素原子上の適切な二価置換基は以下の：＝
Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＲ＊

２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ＊、＝ＮＮＨＳ
（Ｏ）２Ｒ＊、＝ＮＲ＊、＝ＮＯＲ＊、－Ｏ（Ｃ（Ｒ＊

２））２－３Ｏ－、または－Ｓ（
Ｃ（Ｒ＊

２））２－３Ｓ－を含み、ここで、Ｒ＊の各独立した出現は水素、以下に定義す
るように置換され得るＣ１－６脂肪族、または窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択
される０ないし４個のヘテロ原子を有する置換されていない５ないし６員の飽和、部分的
不飽和、またはアリール環から選択される。「必要に応じて置換される」基の隣接する置
換可能な炭素に結合した適切な二価置換基は：－Ｏ（ＣＲ＊

２）２－３Ｏ－を含み、ここ
で、Ｒ＊の各独立した出現は水素、以下に定義されるように置換され得るＣ１－６脂肪族
、または窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有
する置換されていない５ないし６員の飽和、部分的に飽和またはアリール環から選択され
る。「必要に応じて置換される」基の隣接置換可能メチレン炭素に結合した適切な四価置
換基は、それを担うメチレンと共に描いた場合には、
【００４４】
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【化３２Ａ】

によって表されるジコバルトヘキサカルボニルクラスターである。
【００４５】
　Ｒ＊の脂肪族基上の適切な置換基はハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）、－ＯＨ、－Ｏ
Ｒ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－ＮＨ２、－Ｎ
ＨＲ●、－ＮＲ●

２、または－ＮＯ２を含み、ここで、各Ｒ●は置換されておらず、ある
いは「ハロ」によって先行されている場合、１以上のハロゲンのみで置換されており、独
立して、Ｃ１－４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ、または窒素、酸素
もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし６員の
飽和、部分的不飽和、またはアリール環である。
【００４６】
　「必要に応じて置換される」基の置換可能な窒素上の適切な置換基は－Ｒ†、－ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ
（Ｏ）Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ†
２、－Ｃ（Ｎ

Ｈ）ＮＲ†
２、または－Ｎ（Ｒ†）Ｓ（Ｏ）２Ｒ†を含み；ここで、各Ｒ†は、独立して

、水素、以下に定義されるように置換され得るＣ１－６脂肪族、置換されていない－ＯＰ
ｈ、または窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原子を
有する置換されていない５ないし６員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環であり、
あるいは前記定義に拘らず、Ｒ†の２つの独立した出現は、それらの介入する原子と一緒
になって、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原子を
有する置換されていない３ないし１２員の飽和、部分的不飽和、またはアリール単環また
は二環式環を形成する。
【００４７】
　Ｒ†の脂肪族基上の適切な置換基は、独立して、ハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）、
－ＯＨ、ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ，－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●

２、または－ＮＯ２であり、ここで、各Ｒ●は置換されてお
らず、あるいは「ハロ」によって先行されている場合には、１以上のハロゲンのみで置換
されており、および独立してＣ１－４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ
、または窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ分子を有
する５ないし６員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環である。
【００４８】
　保護されたヒドロキシル基は当該分野でよく知られており、ここに引用してその全体を
援用するＰｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ，Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，１９９９に詳細に記載されているものを含む。
適切に保護されたヒドロキシル基の例は、限定されるものではないが、エステル、カルボ
ネート、スルホネートアリルエーテル、エーテル、シリルエーテル、アルキルエーテル、
アリールアルキルエーテル、およびアルコキシアルキルエーテルを含む。適切なエステル
の例はホルメート、アセテート、プロピオネート、ペンタノエート、クロトネートおよび
ベンゾエートを含む。適切なエステルの具体的な例はホルメート、ベンゾイルホルメート
、クロロアセテート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメト
キシアセテート、ｐ－クロロフェノキシアセテート、３－フェニルプロピオネート、４－
オキソペンタノエート、４，４－（エチレンジチオ）ペンタノエート、ピバロエート（ト
リメチルアセテート）、クロトネート、４－メトキシ－クロトネート、ベンゾエート、ｐ
－ベンジルベンゾエート、２，４，６－トリメチルベンゾエートを含む。適切なカルボネ
ートの例は９－フルオレニルメチル、エチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－（ト
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リメチルシリル）エチル、２－（フェニルスルホニル）エチル、ビニル、アリル、および
ｐ－ニトロベンジルカルボネートを含む。適切なシリルエーテルの例はトリメチルシリル
、トリエチルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリル、トリイ
ソプロピルシリルエーテル、および他のトリアルキルシリルエーテルを含む。適切なアル
キルエーテルの例はメチル、ベンジル、ｐ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベン
ジル、トリチル、ｔ－ブチル、およびアリルエーテル、またはその誘導体を含む。アルコ
キシアルキルエーテルはメトキシメチル、メチルチオメチル、（２－メトキシエトキシ）
メチル、ベンジルオキシメチル、ベータ－（トリメチルシリル）エトキシメチル、および
テトラヒドロピラン－２－イルエーテルのようなアセタールを含む。適切なアリールアル
キルエーテルの例はベンジル、ｐ－メトキシベンジル（ＭＰＭ）、３，４－ジメトキシベ
ンジル、Ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジクロ
ロベンジル、ｐ－シアノベンジル、２－および４－ピコリルエーテルを含む。
【００４９】
　保護されたアミンは当該分野で良く知られており、Ｇｒｅｅｎｅ（１９９９）に詳細に
記載されたものを含む。適切なモノ保護アミンは、さらに、限定されるものではないが、
アラルキルアミン、カルバメート、アリルアミン、アミド等を含む。適切なモノ保護アミ
ノ基の例はｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ（－ＮＨＢＯＣ）、エチルオキシカルボニ
ルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロロエチルオキシカルボニルアミノ、
アリルオキシカルボニルアミノ（－ＮＨＡｌｌｏｃ）、ベンジルオキソカルボニルアミノ
（－ＮＨＣＢＺ）、アリルアミノ、ベンジルアミノ（－ＮＨＢｎ）、フルオレニルメチル
カルボニル（－ＮＨＦｍｏｃ）、ホルムアミド、アセトアミド、クロロアセトアミド、ジ
クロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド、フェニルアセトアミド、トリフルオロア
セトアミド、ベンズアミド、ｔ－ブチルジフェニルシリル等を含む。適切なジ保護アミン
は、モノ保護アミンとして前記したものから独立して選択される２つの置換基で置換され
たアミンを含み、さらに、フタルイミド、マレイミド、スクシンイミド等のような環状イ
ミドを含む。適切なジ保護アミンはピロール等、２，２，５，５－テトラメチル－［１，
２，５］アザジシロリジン等、およびアジドも含む。
【００５０】
　保護されたアルデヒドは当該分野で良く知られており、Ｇｒｅｅｎｅ（１９９９）に詳
細に記載されたものを含む。適切な保護されたアルデヒドは、さらに、限定されるもので
はないが、非環状アセタール、環状アセタール、ヒドラゾン、イミン等を含む。そのよう
な基の例はジメチルアセタール、ジエチルアセタール、ジイソプロピルアセタール、ジベ
ンジルアセタール、ビス（２－ニトロベンジル）アセタール、１，３－ジオキサン、１，
３－ジオキソラン、セミカルバゾン、およびその誘導体を含む。
【００５１】
　保護されたカルボン酸は当該分野で良く知られており、Ｇｒｅｅｎｅ（１９９９）に詳
細に記載されたものを含む。適切に保護されたカルボン酸は、さらに、限定されるもので
はないが、必要に応じて置換されるＣ１－６脂肪族エステル、必要に応じて置換されるア
リールエステル、シリルエステル、活性化されたエステル、アミド、ヒドラジド等を含む
。そのようなエステル基の例はメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソ
ブチル、ベンジルおよびフェニルエステルを含み、ここで、各基は必要に応じて置換され
る。さらなる適切な保護されたカルボン酸はオキサゾリンおよびオルトエステルを含む。
【００５２】
　保護されたチオールは当該分野で良く知られており、Ｇｒｅｅｎｅ（１９９９）に詳細
に記載されたものを含む。適切な保護されたチオールは、さらに、限定されるものではな
いが、ジスルフィド、チオエーテル、シリルチオエーテル、チオエステル、チオカルボネ
ート、およびチオカルバメート等を含む。そのような基の例は、限定されるものではない
が、少数の名前を挙げれば、アルキルチオエーテル、ベンジルおよび置換されたベンジル
チオエーテル、トリフェニルメチルチオエーテル、およびトリクロロエトキシカルボニル
チオエステルを含む。



(43) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

【００５３】
　「クラウンエーテル基」はクラウンエーテルの基である。クラウンエーテルは、－ＣＨ

２ＣＨ２Ｏ－の反復単位から構成される単環ポリエーテルである。クラウンエーテルの例
は１２－クラウン－４、１５－クラウン－５、および１８－クラウン－６を含む。
【００５４】
　特に断りのない限り、本明細書中に描いた構造は、該構造の全ての異性体（例えば、エ
ナンチオマー、ジアステレオマー、および幾何学（または立体配座））形態；例えば、各
不斉中心についてのＲおよびＳ立体配置、ＺおよびＥ二重結合異性体、およびＺおよびＥ
立体配座異性体を含むことも意味する。従って、本発明の単一立体化学異性体ならびにエ
マンチオマー、ジアステレオマーおよび幾何学（または立体配座）混合物は本発明の範囲
内のものである。特に断りのない限り、本発明の化合物の全ての互変異性体は本発明の範
囲内のものである。加えて、特に断りのない限り、本明細書中に描いた構造は、１以上の
同位体的に豊富な原子の存在においてのみ異なる化合物を含むことも意味する。例えば、
ジューテリウムまたはトリチウムによる水素の置換、または１３Ｃ－または１４Ｃ－豊富
化炭素による炭素の置換を除いて本構造を有する化合物は本発明の範囲内のものである。
そのような化合物は、例えば、中性子散乱実験におけるように、生物学的アッセイにおけ
る分析ツールまたはプローブとして有用である。
【００５５】
　本明細書中に記載するように、用語「検出可能な部位」は用語「標識」と相互交換可能
に用いられ、検出できるいずれかの基（例えば、一次標識および二次標識）に関する。「
検出可能な基」または「標識」は検出可能な化合物の基である。
【００５６】
　「一次」標識は放射性同位体－含有基（例えば、３２Ｐ、３３Ｐ、３５Ｓ、または１４

Ｃを含有する基）、質量タグ、および蛍光標識を含み、さらなる修飾なくして検出するこ
とができるシグナル－発生レポーター基である。
【００５７】
　他の一次標識は、放射性同位体（例えば、１８Ｆ）を含有する分子、または結合した放
射性金属（例えば、６２Ｃｕ）を持つリガンドを含めた陽電子射出断層撮影法で有用なも
のを含む。他の実施形態において、一次標識は、ガドリニウム、ガドリニウムキレート、
または鉄酸化物（例えば、Ｆｅ３Ｏ４およびＦｅ２Ｏ３）粒子のような磁気共鳴イメージ
ングのためのコントラスト剤である。同様に、半導性ナノ粒子（例えば、セレン化カドミ
ウム、硫化カドミウム、テルル化カドミウム）は蛍光標識として有用である。他の金属ナ
ノ粒子（例えばコロイド状金）もまた一次標識として働く。
【００５８】
　「二次」標識は、検出可能なシグナルを生じるのに第二の化合物の存在を必要とする、
ビオチンまたはタンパク質抗原のような部位を含む。例えば、ビオチン標識の場合には、
第二の化合物はストレプトアビジン－酵素コンジュゲートを含むことができる。抗原標識
の場合には、第二の化合物は抗体－酵素コンジュゲートを含むことができる。加えて、あ
る種の蛍光基は、非放射性蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ）のプロセスにおいてエネ
ルギーを別の化合物または基に移動させ、次いで、第二の化合物または基が検出されるシ
グナルを発生させるようにすることによって、二次標識として作用することができる。
【００５９】
　特に断りのない限り、放射性同位体－含有基は、少なくとも１つの放射性同位体を含有
する必要に応じて置換される炭化水素基である。特に断りのない限り、放射性同位体－含
有基は１ないし４０個の炭素原子および１個の放射性同位体を含有する。特定の実施形態
において、放射性同位体－含有基は１ないし２０個の炭素原子および１つの放射性同位体
を含有する。
【００６０】
　本明細書中で用いるように用語「蛍光標識」、「蛍光基」、「蛍光化合物」、「蛍光色
素」および「フルオロフォア」とは、規定された励起波長において光エネルギーを吸収し
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、異なる波長で光エネルギーを発する化合物または基をいう。蛍光化合物の例は、限定さ
れるものではないが、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ色素（Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ３５０、Ａ
ｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ４８８、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ５３２、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ
５４６、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ５６８、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ５９４、Ａｌｅｘａ　
Ｆｌｕｏｒ６３３、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ６６０およびＡｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ６８０
）、ＡＭＣＡ、ＡＭＣＡ－Ｓ、ＢＯＤＩＰＹ色素（ＢＯＤＩＰＹ　ＦＬ、ＢＯＤＩＰＹ　
Ｒ６Ｇ、ＢＯＤＩＰＹ　ＴＭＲ、ＢＯＤＩＰＹ　ＴＲ、　ＢＯＤＩＰＹ　５３０／５５０
、ＢＯＤＩＰＹ　５５８／５６８、ＢＯＤＩＰＹ　５６４／５７０、ＢＯＤＩＰＹ　５７
６／５８９、ＢＯＤＩＰＹ　５８１／５９１、ＢＯＤＩＰＹ　６３０／６５０、ＢＯＤＩ
ＰＹ　６５０／６６５）、カルボキシローダミン６Ｇ、カルボキシ－Ｘ－ローダミン（Ｒ
ＯＸ）、カスケードブルー、カスケードイエロー、クマリン３４３、シアニン色素（Ｃｙ
３、Ｃｙ５、Ｃｙ３．５、Ｃｙ５．５）、ダンシル、ダポキシル、ジアルキルアミノクマ
リン、４’，５’－ジクロロ－２’，７’－ジメトキシ－フルオレセイン、ＤＭ－ＮＥＲ
Ｆ、エオシン、エリスロシン、フルオレセイン、ＦＡＭ、ヒドロキシクマリン、ＩＲＤｙ
ｅｓ（ＩＲＤ４０、ＩＲＤ７００、ＩＲＤ８００）、ＪＯＥ、リッサミンローダミンＢ、
マリナブルー、メトキシクマリン、ナフトフルオレセイン、オレゴングリーン４８８、オ
レゴングリーン５００、オレゴングリーン５１４、パシフィックブルー、ＰｙＭＰＯ、ピ
レン、ローダミンＢ、ローダミン６Ｇ、ローダミングリーン、ローダミンレッド、ロドー
ルグリーン、２’，４’，５’，７’－テトラ－ブロモスルホン－フルオレセイン、テト
ラメチル－ローダミン（ＴＭＲ）、カルボキシテトラメチルローダミン（ＴＡＭＲＡ）、
テキサスレッド、テキサスレッド－Ｘを含む。
【００６１】
　本明細書中で用いるように、用語「質量タグ」とは、マススペクトロメトリー（ＭＳ）
検出技術を用いてその質量によりユニークに検出できるいずれの部位もいう。質量タグの
例はＮ－［３－［４’－［（ｐ－メトキシテトラフルオロベンジル）オキシ］フェニル］
－３－メチルグリセロニル］イソニペコチン酸、４’－［２，３，５，６－テトラフルオ
ロ－４－（ペンタフルオロフェノキシル）］メチルアセトフェノン、およびそれらの誘導
体のようなエレクトロフォア放出タグを含む。これらの質量タグの合成および有用性は米
国特許第４，６５０，７５０号、第４，７０９，０１６号、第５，３６０，８１９１号、
５，５１６，９３１号、第５，６０２，２７３号、第５，６０４，１０４号、第５，６１
０，０２０号、および第５，６５０，２７０号に記載されている。質量タグの他の例は、
限定されるものではないが、ヌクレオチド、ジデオキシヌクレオチド、種々の長さおよび
塩基組成のオリゴヌクレオチド、オリゴペプチド、オリゴ糖、および種々の長さおよびモ
ノマー組成の他の合成ポリマーを含む。適切な質量範囲（１００ないし２０００ダルトン
）の中性および荷電（生体分子または合成化合物）双方の非常に種々の有機分子が質量タ
グとして用いることもできる。
【００６２】
　本明細書中で用いるように、用語「基材」とは、ブロックコポリマーの官能性化末端基
を付着させることができるいずれの物質またはマクロ分子複合体もいう。通常に使用され
る基材の例は、限定されるものではないが、ガラス表面、シリカ表面、プラスチック表面
、金属表面、金属または化学コーティングを含有する表面、膜（例えば、ナイロン、ポリ
スルフォン、シリカ）、マイクロビーズ（例えば、ラテックス、ポリスチレン、または他
のポリマー）、多孔性ポリマーマトリックス（例えば、ポリアクリルアミドゲル、多糖、
ポリメタクリレート）、マクロ分子複合体（例えば、タンパク質、多糖）を含む。
【００６３】
　３．例示的実施形態の記載：
　Ａ．マルチブロックコポリマー
　一般に前記したように、本発明の１つの実施形態は、ポリマー親水性ブロック、架橋さ
れたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ酸）ブロックを含むマルチブロック
コポリマーを含むミセルを提供し、該ミセルは内側コア、架橋された外側コア、および親
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水性シェルを有する。
【００６４】
　本明細書中に記載したように、両親媒性マルチブロックコポリマーは水性溶液中で自己
－組み立てをして、ナノ－およびミクロン－サイズの構造を形成することができる。水中
においては、これらの両親媒性マルチブロックコポリマーは、臨界ミセル濃度（ＣＭＣ）
を超えて溶液中で存在する場合、マルチ－分子ミセル化によって組み立てられる。いずれ
かの特定の理論に拘束されるつもりはないが、コポリマーの疎水性ポリ（アミノ酸）部分
または「ブロック」は崩壊して、ミセルコアを形成し、他方、親水性ＰＥＧブロックは周
囲コロナを形成し、水への溶解性を付与すると考えられる。特定の実施形態において、本
発明によるマルチブロックコポリマーは、ミセルを形成する区別される疎水性および親水
性セグメントを保有する。加えて、これらのマルチブロックポリマーは、架橋に適した官
能性を含有するポリ（アミノ酸）ブロックを含む。この官能性は対応するアミノ酸側鎖で
見出されることが認識されよう。
【００６５】
　本発明のマルチブロックコポリマーはポリ（アミノ酸）ブロックおよび水溶性ポリマー
ブロックを含有する。ポリ（アミノ酸）（ＰＡＡ）セグメントは広い範囲の官能性を保有
し、固有の生体適合性を持つ天然形成ブロックである。加えて、ＰＡＡコポリマーは加水
分解的に安定であって、ほとんどの化学的変換条件に耐えることができるが、酵素により
分解可能である。
【００６６】
　特定の実施形態において、ＰＥＧブロックはほぼ１０，０００Ｄａ（２２５反復単位）
の分子量を保有し、ポリ（アミノ酸）マルチ－ブロックコポリマーの合成を開始するのに
用いられる少なくとも１つの末端アミン塩酸塩を含有する。理論によって拘束されるつも
りはないが、この特定のＰＥＧ鎖長さはミセルに適切な水－溶解性を付与し、相対的に長
いイン・ビボ循環時間を提供する。
【００６７】
　特定の実施形態において、本発明は、式Ｉ：
【００６８】

【化３３】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｒｘは架橋できる天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒｙは疎水性またはイオン性の天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　　　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０であり；
　　　ｔは０ないし１０であり；そして
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員ク
ラウンエーテル、あるいは脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０な
いし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、
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窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する８な
いし１０員飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基から選
択される必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和、直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキレ
ン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個メチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、
－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－ＳＯ

２－、ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（
Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
アリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘ
テロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽和、
またはアリール二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；そして
　各Ｒ４は独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０
ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環
、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する８
ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基か
ら選択される必要に応じて置換される基であり；あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もしくは硫黄か
ら独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ない
し７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する）
のマルチブロックコポリマーを含むミセルを提供する。
【００６９】
　別の実施形態によると、本発明は前記した式Ｉの化合物を提供し、ここで、該化合物は
約１．０ないし約１．２の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。別の実施形態によると
、本発明は前記した式Ｉの化合物を提供し、ここで、該化合物は約１．０３ないし約１．
１５の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。なお別の実施形態によると、本発明は前記
した式Ｉの化合物を提供し、ここで、該化合物は約１．１０ないし約１．２０の多分散性
指標（「ＰＤＩ」）を有する。他の実施形態によると、本発明は約１．１０未満のＰＤＩ
を有する式Ｉの化合物を提供する。
【００７０】
　特定の実施形態によると、本発明は前記した式Ｉの化合物を提供し、ここで、ｎは約２
２５である。他の実施形態において、ｎは約２００ないし約３００である。なお他の実施
形態において、ｎは約２００ないし約２５０である。なお他の実施形態において、ｎは約
１００ないし約１５０である。なお他の実施形態において、ｎは約４００ないし約５００
である。他の実施形態においてｎは約１０ないし約４０である。他の実施形態において、
ｎは約４０ないし約６０である。なお他の実施形態において、ｎは約９０ないし約１５０
である。なお他の実施形態において、ｎは約２００ないし約２５０である。他の実施形態
において、ｎは約３００ないし約３７５である。なお他の実施形態において、ｎは約６５
０ないし約７５０である。
【００７１】
　特定の実施形態において、式Ｉのｍ’基は約５ないし約５００である。特定の実施形態
において、式Ｉのｍ’基は約１０ないし約２５０である。他の実施形態において、ｍ’は
約１０ないし約５０である。なお別の実施形態によると、ｍ’は約１５ないし約４０であ
る。他の実施形態において、ｍ’は約２０ないし約４０である。なお別の実施形態による
と、ｍ’は約５０ないし約７５である。他の実施形態において、ｍおよびｍ’は、独立し
て、約１０ないし約１００である。特定の実施形態において、ｍは５ないし５０である。
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他の実施形態において、ｍは５ないし２５である。特定の実施形態において、ｍ’は５な
いし５０である。他の実施形態において、ｍ’は５ないし１０である。他の実施形態にお
いて、ｍ’は１０ないし２０である。特定の実施形態において、ｍおよびｍ’は約３０な
いし約６０に合計される。なお他の実施形態において、ｍは１ないし２０反復単位であっ
て、ｍ’は１０ないし５０反復単位である。
【００７２】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は－Ｎ３である。
【００７３】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は－ＣＮである。
【００７４】
　なお他の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基はモノ保護アミンまたはジ保護アミ
ンである。
【００７５】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は必要に応じて置換される脂肪族基で
ある。その例はｔ－ブチル、５－ノルボルネン－２－イル、オクタン－５－イル、アセチ
レニル、トリメチルシリルアセチレニル、トリイソプロピルシリルアセチレニル、および
ｔ－ブチルジメチルシリルアセチレニルを含む。いくつかの実施形態において、該Ｒ３基
は必要に応じて置換されるアルキル基である。他の実施形態において、該Ｒ３基は必要に
応じて置換されるアルキニルまたはアルケニル基である。該Ｒ３基が置換された脂肪族基
である場合、Ｒ３上の適切な置換基はＣＮ、Ｎ３、トリメチルシリル、トリイソプロピル
シリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、Ｎ－メチルプロピオルアミド、Ｎ－メチル－４－ア
セチレニルアニリノ、Ｎ－メチル－４－アセチレニルベンゾアミド、ビス（４－エチニル
－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－５－イニル－アミノ、ジ－
ペンタ－４－イニル－アミノ、ジ－ブタ－３－イニル－アミノ、プロパルギルオキシ、ヘ
キサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブタ－３－イニルオキシ、Ｎ
－メチル－プロパルギルアミノ、Ｎ－メチル－ヘキサ－５－イニル－アミノ、Ｎ－メチル
－ペンタ－４－イニル－アミノ、Ｎ－メチル－ブタ－３－イニル－アミノ、２－ヘキサ－
５－イニルジスルファニル、２－ペンタ－４－イニルジスルファニル、２－ブタ－３－イ
ニルジスルファニル、および２－プロパルギルジスルファニルを含む。特定の実施形態に
おいて、Ｒ１基は２－（Ｎ－メチル－Ｎ－（エチニルカルボニル）アミノ）エトキシ、４
－エチニルベンジルオキシ、または２－（４－エチニルフェノキシ）エトキシである。
【００７６】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は必要に応じて置換されるアリール基
である。その例は必要に応じて置換されるフェニルおよび必要に応じて置換されるピリジ
ルを含む。該Ｒ３基が置換され得るアリール基である場合、Ｒ３上の適切な置換基はＣＮ
、Ｎ３、ＮＯ２、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ≡ＣＨ、Ｂｒ、Ｉ、Ｆ
、ビス－（４－エチニル－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－５
－イニル－アミノ、ジ－ペンタ－４－イニル－アミノ、ジ－ブタ－３－イニル－アミノ、
プロパルギルオキシ、ヘキサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブタ
－３－イニルオキシ、２－ヘキサ－５－イニルオキシ－エチルジスルファニル、２－ペン
タ－４－イニルオキシ－エチルジスルファニル、２－ブタ－３－イニルオキシ－エチルジ
スルファニル、２－プロパルギルオキシ－エチルジスルファニル、ビス－ベンジルオキシ
－メチル、［１，３］ジオキソラン－２－イル、および［１，３］ジオキサン－２－イル
を含む。
【００７７】
　他の実施形態において、Ｒ３基は適切に保護されたアミノ基で置換されたアリール基で
ある。別の態様によると、Ｒ３基は適切に保護されたアミノ基で置換されたフェニルであ
る。
【００７８】
　他の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は保護されたヒドロキシル基である。特
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定の実施形態においてＲ３基の保護されたヒドロキシルはエステル、カルボネート、スル
ホネート、アリルエーテル、エーテル、シリルエーテル、アルキルエーテル、アリールア
ルキルエーテル、またはアルコキシアルキルエーテルである。特定の実施形態において、
エステルはホルメート、アセテート、プロピオネート、ペンタノエート、クロトネート、
またはベンゾエートである。例示的なエステルはホルメート、ベンゾイルホルメート、ク
ロロアセテート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメトキシ
アセテート、ｐ－クロロフェノキシアセテート、３－フェニルプロピオネート、４－オキ
ソペンタノエート、４，４－（エチレンジチオ）ペンタノエート、ピバロエート（トリメ
チルアセテート）、クロトネート、４－メトキシ－クロトネート、ベンゾエート、ｐ－ベ
ンジルベンゾエート、２，４，６－トリメチルベンゾエートを含む。例示的なカルボネー
トは９－フルオレニルメチル、エチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－（トリメチ
ルシリル）エチル、２－（フェニルスルホニル）エチル、ビニル、アリル、およびｐ－ニ
トロベンジルカルボネートを含む。適切なシリルエーテルの例はトリメチルシリル、トリ
エチルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリル、トリイソプロ
ピルシリルエーテル、および他のトリアルキルシリルエーテルを含む。例示的なアルキル
エーテルはメチル、ベンジル、ｐ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、ト
リチル、ｔ－ブチル、およびアリルエーテル、またはその誘導体を含む。例示的なアルコ
キシアルキルエーテルはメトキシメチル、メチルチオメチル、（２－メトキシエトキシ）
メチル、ベンジルオキシメチル、ベータ－（トリメチルシリル）エトキシメチル、および
テトラヒドロピラン－２－イルエーテルのようなアセタールを含む。例示的なアリールア
ルキルエーテルはベンジル、ｐ－メトキシベンジル（ＭＰＭ）、３，４－ジメトキシベン
ジル、Ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジクロロ
ベンジル、ｐ－シアノベンジル、２－および４－ピコリルエーテルを含む。
【００７９】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基はモノ保護またはジ保護アミノ基であ
る。特定の実施形態において、Ｒ３はモノ保護アミンである。特定の実施形態において、
Ｒ３はアラルキルアミン、カルバメート、アリルアミン、またはアミドから選択されるモ
ノ保護アミンである。例示的なモノ保護アミノ基はｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ、
エチルオキシカルボニルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロロエチルオキ
シ－カルボニルアミノ、アリルオキシカルボニルアミノ、ベンジルオキソカルボニルアミ
ノ、アリルアミノ、ベンジルアミノ、フルオレニルメチルカルボニル、ホルムアミド、ア
セトアミド、クロロアセトアミド、ジクロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド、フ
ェニルアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、ベンズアミド、およびｔ－ブチルジフ
ェニルシリルアミノを含む。他の実施形態において、Ｒ３はジ保護アミンである。例示的
なジ保護アミンはジ－ベンジルアミン、ジ－アリルアミン、フタルイミド、マレイミド、
スクシンイミド、ピロール、２，２，５，５－テトラメチル－［１，２，５］アザジシロ
リジン、およびアジドを含む。特定の実施形態において、Ｒ３基はフタルイミドである。
他の実施形態において、Ｒ３基はモノ－またはジ－ベンジルアミノまたはモノ－またはジ
－アリルアミノである。特定の実施形態において、Ｒ１基は２－ジベンジルアミノエトキ
シである。
【００８０】
　他の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は保護されたアルデヒド基である。特定
の実施形態において、Ｒ３の保護されたアルデヒド基は非環状アセタール、環状アセター
ル、ヒドラゾンまたはイミンである。例示的なＲ３基はジメチルアセタール、ジエチルア
セタール、ジイソプロピルアセタール、ジベンジルアセタール、ビス（２－ニトロベンジ
ル）アセタール、１，３－ジオキサン、１，３－ジオキソラン、およびセミカルバゾンを
含む。特定の実施形態において、Ｒ３は非環状アセタールまたは環状アセタールである。
他の実施形態において、Ｒ３はジベンジルアセタールである。
【００８１】
　なお他の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は保護されたカルボン酸基である。
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特定の実施形態において、Ｒ３の保護されたカルボン酸基はＣ１－６脂肪族またはアリー
ル、またはシリルエステル、活性化されたエステル、アミド、またはヒドラジドから選択
される必要に応じて置換されるエステルである。そのようなエステル基の例はメチル、エ
チル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ベンジル、およびフェニルエステ
ルを含む。他の実施形態において、Ｒ３の保護されたカルボン酸基はオキサゾリンまたは
オルトエステルである。そのような保護されたカルボン酸基の例はオキサゾリン－２－イ
ルおよび２－メトキシ－［１，３］ジオキシン－２－イルを含む。特定の実施形態におい
て、Ｒ１基はオキサゾリン－２－イルメトキシまたは２－オキサゾリン－２－イル－１－
プロポキシである。
【００８２】
　別の実施形態によると、式ＩのＲ１基のＲ３基は保護されたチオール基である。特定の
実施形態において、Ｒ３の保護されたチオールはジスルフィド、チオエーテル、シリルチ
オエーテル、チオエステル、チオカルボネート、またはチオカルバメートである。そのよ
うな保護されたチオールの例はトリイソプロピルシリルチオエーテル、ｔ－ブチルジメチ
ルシリルチオエーテル、ｔ－ブチルチオエーテル、ベンジルチオエーテル、ｐ－メチルベ
ンジルチオエーテル、トリフェニルメチルチオエーテル、およびｐ－メトキシフェニルジ
フェニルメチルチオエーテルを含む。他の実施形態において、Ｒ３はアルキル、ベンジル
、またはトリフェニルメチル、またはトリクロロエトキシカルボニルチオエステルから選
択された必要に応じて置換されるチオエーテルである。特定の実施形態において、Ｒ３は
－Ｓ－Ｓ－ピリジン－２－イル、－Ｓ－ＳＢｎ、－Ｓ－ＳＣＨ３、または－Ｓ－Ｓ（ｐ－
エチニルベンジル）である。他の実施形態において、Ｒ３は－Ｓ－Ｓ－ピリジン－２－イ
ルである。なお他の実施形態において、Ｒ１基は２－トリフェニルメチルスルファニル－
エトキシである。
【００８３】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基はクラウンエーテルである。そのよう
なクラウンエーテルの例は１２－クラウン－４、１５－クラウン－５、および１８－クラ
ウン－６を含む。
【００８４】
　なお他の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は検出可能な基である。本発明の１
つの態様によると、式ＩのＲ１基のＲ３基は蛍光基である。そのような蛍光基は当該分野
で良く知られており、少数の名前を挙げれば、クマリン、キノロン、ベンゾイソキノロン
、ホスタゾル、およびローダミン色素を含む。Ｒ１のＲ３基の例示的な蛍光基はアントラ
セン－９－イル、ピレン－４－イル、９－Ｈ－カルバゾール－９－イル、ローダミンＢの
カルボキシレート、およびクマリン３４３のカルボキシレートを含む。特定の実施形態に
おいて、式ＩのＲ１基のＲ３基は：
【００８５】
【化３４】
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から選択される検出可能な基である。
【００８６】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基はクリック化学に適した基である。ク
リック反応は、よく規定された反応座標を持つ高エネルギー（「バネ－荷重」）試薬を含
む傾向があり、広い範囲の選択的結合－形成事象を生起する。その例は、歪んだ－環親電
子体（エポキシド、アジリジン、アジリジニウムイオン、エピスルホニウムイオン）の求
核捕獲、カルボニル反応性のある種の形態（例えば、アルデヒドおよびヒドラジンまたは
ヒドロキシルアミン）、およびいくつかのタイプのシクロ付加反応を含む。アジド－アル
キン１，３－ジ極性シクロ付加は１つのそのような反応である。クリック化学は当該分野
で知られており、当業者であれば本発明のあるＲ３基がクリック化学で適していることを
認識するであろう。
【００８７】
　クリック化学に適したＲ３基を有する式Ｉの化合物は、少数の名前を挙げれば、タンパ
ク質、ウイルスおよび細胞のような生物学的系またはマクロ分子へ該化合物をコンジュゲ
ートするのに有用である。クリック反応は生理学的条件下で素早くかつ選択的に進行する
ことが知られている。対照的に、ほとんどのコンジュゲーション反応は、タンパク質に対
する第一級アミン官能性（例えば、リシンまたはタンパク質末端－基）を用いて行われる
。ほとんどのタンパク質は多数のリシンおよびアルギニンを含有するゆえに、そのような
コンジュゲーションはタンパク質上の複数の部位において制御不可能に起こる。これは、
リシンまたはアルギニンが酵素または他の生体分子の活性部位の周りに位置する場合に特
に問題である。かくして、本発明の別の実施形態は、クリック化学を介して、式Ｉの化合
物のＲ１基をマクロ分子にコンジュゲートさせる方法を提供する。本発明のなお別の実施
形態は、Ｒ１基を介して式Ｉの化合物にコンジュゲートしたマクロ分子を提供する。
【００８８】
　１つの実施形態によると、式ＩのＲ１基のＲ３基はアジド－含有基である。別の実施形
態によると、式ＩのＲ１基のＲ３基はアルキン－含有基である。特定の実施形態において
、式ＩのＲ１基のＲ３基は末端アルキン基を有する。他の実施形態において、式ＩのＲ１

基のＲ３基は電子吸引基を有するアルキン基である。従って、そのような実施形態におい
て、式ＩのＲ１基のＲ３基は
【００８９】
【化３５】

であり、ここで、Ｅは電子吸引基であって、ｙは０ないし６である。そのような電子吸引
基は当業者に知られている。特定の実施形態において、Ｅはエステルである。他の実施形
態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は
【００９０】

【化３６】

であり、ここで、Ｅは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－基のような電子吸引基であって、ｙは０ないし６で
ある。
【００９１】
　一般に前記で定義したように、Ｑは原子価結合または二価の、飽和または不飽和の、直
鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単
位は
－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－
、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（
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Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって独立して置き換え
られており、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ない
し４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５－８員の二価の、飽和、部分的に
不飽和、またはアリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０
ないし５個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の飽和、
部分的不飽和、またはアリール二環式環である。特定の実施形態において、Ｑは原子価結
合である。他の実施形態においてＱは二価の飽和Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで
、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ
）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｏ）－によって独立して置き換えられており、ここ
で、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
アリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘ
テロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽和、
またはアリール二環式環である。
【００９２】
　特定の実施形態において、Ｑは－Ｃｙ－（すなわち、メチレン単位が－Ｃｙ－によって
置き換えられたＣ１アルキレン鎖）であり、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄
から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５な
いし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール環である。本発明の１つの態様
によると、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される二価アリール基である。本発明の別の態様
によると、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される二価フェニル基である。他の実施形態にお
いて、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される５ないし８員二価飽和炭素環である。なお他の
実施形態において、－Ｃｙ－は、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される１ない
し２個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５ないし８員二価飽和複素環である
。例示的な－Ｃｙ－基はフェニル、ピリジル、ピリミジニル、シクロヘキシル、シクロペ
ンチル、またはシクロプロピルから選択される二価環を含む。
【００９３】
　特定の実施形態において、Ｒｘは架橋可能なアミノ酸側鎖基であって、Ｒｙは疎水性ア
ミノ酸側鎖基である。そのような架橋可能なアミノ酸側鎖基はチロシン、セリン、システ
イン、スレオニン、アスパラギン酸（荷電された場合にはアスパルテートとしても知られ
ている）、グルタミン酸（荷電された場合にはグルタメートとしても知られている）、ア
スパラギン、ヒスチジン、リシン、アルギニンおよびグルタミンを含む。そのような疎水
性アミノ酸側鎖基は適切に保護されたチロシン側鎖、適切に保護されたセリン側鎖、適切
に保護されたスレオニン側鎖、フェニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシン、トリプ
トファン、プロリン、ベンジルおよびアルキルグルタメート、またはベンジルおよびアル
キルアスパルテートまたはそれらの混合物を含む。他の実施形態において、Ｒｙはイオン
性アミノ酸側鎖基である。そのようなイオン性アミノ酸側鎖基はリシン側鎖、アルギニン
側鎖、または適切に保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパラギン酸側鎖、グル
タミン酸側鎖、または適切に保護されたアスパラギン酸またはグルタミン酸側鎖を含む。
当業者であれば、極性または親水性アミノ酸側鎖の保護はそのアミノ酸を非極性とするこ
とができるのを認識するであろう。例えば、適切に保護されたチロシンヒドロキシル基は
、該ヒドロキシル基を保護することによって、そのチロシンを非極性かつ疎水性とするこ
とができる。ＲｘおよびＲｙのヒドロキシル、アミノ、およびチオール、およびカルボキ
シレート官能基についての適切な保護基は本明細書中に記載した通りである。
【００９４】
　他の実施形態において、Ｒｙは、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロックが疎水性とな
るように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基のそのよ
うな混合物はフェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイシン／チロ
シン等を含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニン、またはロイ
シン、およびチロシン、セリンまたはスレオニンの１以上から選択される疎水性アミノ酸
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側鎖基である。
【００９５】
　前記にて定義したように、Ｒｘは架橋を形成することができる天然または非天然のアミ
ノ酸側鎖基である。限定されるものではないが、カルボキシレート、ヒドロキシル、チオ
ールおよびアミノ基を含めた、種々のアミノ酸側鎖官能基はそのような架橋が可能である
と認識されるであろう。架橋を形成することができる官能基を有するＲｘ基の例はグルタ
ミン酸側鎖、－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ、アスパラギン酸側鎖、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ
、システイン側鎖、－ＣＨ２ＳＨ、セリン側鎖、－ＣＨ２ＯＨ、アルデヒド含有側鎖、－
ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｈ、リシン側鎖、－（ＣＨ２）４ＮＨ２、アルギニン側鎖、－（ＣＨ２）

３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、ヒスチジン側鎖、－ＣＨ２－イミダゾール－４－イルを含む
。
【００９６】
　一般的に前記で定義したように、式ＩのＲ２ａ基はモノ保護アミン、ジ保護アミン、－
ＮＨＲ４、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨＲ４、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＨＳＯ２Ｒ４、
または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であり、ここで、各Ｒ４は、独立して、脂肪族、窒素、酸素も
しくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員飽和
、部分的不飽和、またはアリール環、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０
ないし５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員飽和、部分的不飽和、またはアリール二
環式環、あるいは検出可能な基から選択される必要に応じて置換される基であり、あるい
は同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もしくは硫黄か
ら独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ない
し７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する。
【００９７】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４または－Ｎ（Ｒ４）２であり、
ここで、各Ｒ４は必要に応じて置換される脂肪族基である。１つの例示的なＲ４基は５－
ノルボルネン－２－イル－メチルである。本発明のなお別の態様によると、式ＩのＲ２ａ

基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４はＮ３で置換されたＣ１－６脂肪族基である。その
例は－ＣＨ２Ｎ３を含む。いくつかの実施形態において、Ｒ４は必要に応じて置換される
Ｃ１－６アルキル基である。その例はメチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘ
キシル、２－（テトラヒドロピラン－２－イルオキシ）エチル、ピリジン－２－イルジス
ルファニルメチル、メチルジスルファニルメチル、（４－アセチレニルフェニル）メチル
、３－（メトキシカルボニル）－プロパ－２－イニル、メトキシカルボニルメチル、２－
（Ｎ－メチル－Ｎ－（４－アセチレニルフェニル）カルボニルアミノ）－エチル、２－フ
タルイミドエチル、４－ブロムベンジル、４－クロロベンジル、４－フルオロベンジル、
４－ヨードベンジル、４－プロパルギルオキシベンジル、２－ニトロベンジル、４－（ビ
ス－４－アセチレニルベンジル）アミノメチル－ベンジル、４－プロパルギルオキシ－ベ
ンジル、４－ジプロパルギルアミノ－ベンジル、４－（２－プロパルギルオキシ－エチル
ジスルファニル）ベンジル、２－プロパルギルオキシ－エチル、２－プロパルギルジスル
ファニル－エチル、４－プロパルギルオキシ－ブチル、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－プロパル
ギルアミノ）エチル、および２－（２－ジプロパルギルアミノエトキシ）－エチルを含む
。他の実施形態において、Ｒ４は必要に応じて置換されるＣ２－６アルケニル基である。
その例はビニル、アリル、クロチル、２－プロペニル、およびブタ－３－エニルを含む。
Ｒ４基が置換された脂肪族基である場合、Ｒ４上の適切な置換基はＮ３、ＣＮおよびハロ
ゲンを含む。特定の実施形態において、Ｒ４は－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＮ、－Ｃ
Ｈ２ＣＨ（ＯＣＨ３）２、４－（ビスベンジルオキシメチル）フェニルメチル等である。
【００９８】
　本発明の別の態様によると、式ＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必要
に応じて置換されるＣ２－６アルキニル基である。その例は－ＣＣ≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ≡
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ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＣＨ３、および－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ≡ＣＨを含む。
【００９９】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必要に
応じて置換される５ないし８員アリール環である。特定の実施形態において、Ｒ４は必要
に応じて置換されるフェニルまたは必要に応じて置換されるピリジルである。その例はフ
ェニル、４－ｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニル、４－アジドメチルフェニル、４－
プロパルギルオキシフェニル、２－ピリジル、３－ピリジル、および４－ピリジルを含む
。特定の実施形態において、Ｒ２ａは４－ｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニルアミノ
、４－アジドメチルフェナミノ、または４－プロパルギルオキシフェニルアミノである。
【０１００】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必要に
応じて置換されるフェニル環である。Ｒ４フェニル環上の適切な置換基はハロゲン；
－（ＣＨ２）０－４Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＣＨ（ＯＲ○

）２；－（ＣＨ２）０－４ＳＲ○；Ｒ○で置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｐｈ；Ｒ○で
置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ；Ｒ○で置換され得る－ＣＨ＝
ＣＨＰｈ；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ３；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２）

０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ
○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）

Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）
ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）Ｒ○；
－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＳＲ
○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ○

３；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）Ｒ○；－
（ＣＨ２）０－４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ
Ｒ○

２；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（

Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ２

）０－４ＳＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）０

－４Ｓ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○
２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－

Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ○
２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○

２；－Ｏ
Ｐ（Ｏ）Ｒ○

２；ＳｉＲ○
３を含み；ここで、Ｒ○の各独立した出現は前記定義の通りで

ある。他の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は１以
上の必要に応じて置換されるＣ１－６脂肪族基で置換されたフェニルである。さらに他の
実施形態において、Ｒ４はビニル、アリル、アセチレニル、－ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ２ＣＨ

２Ｎ３、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＣＨ３、または－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨで置換されたフェニルである。
【０１０１】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４はＮ３、
Ｎ（Ｒ○）２、ＣＯ２Ｒ○、またはＣ（Ｏ）Ｒ○で置換されたフェニルであり、ここで、
各Ｒ○は独立して前記で定義した通りである。
【０１０２】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、各Ｒ４は
、独立して、脂肪族、フェニル、ナフチル、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択さ
れる１ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし６員のアリール環、または窒素、酸素も
しくは硫黄から独立して選択される１ないし５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員二
環式環アリール環、または検出可能な基から選択される必要に応じて置換される基である
。
【０１０３】
　他の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、２つのＲ４

は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される１ないし
４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ないし７員飽和、部分的不飽和、ま
たはアリール環を形成する。別の実施形態によると、２つのＲ４基は一緒になって、１つ
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または２のオキソ基で置換されている。そのようなＲ２ａ基は、限定されるものではない
が、フタルイミド、マレイミドおよびスクシンイミドを含む。
【０１０４】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基はモノ保護またはジ保護アミノ基である。特
定の実施形態において、Ｒ２ａはモノ保護アミンである。特定の実施形態において、Ｒ２

ａはアラルキルアミン、カルバメート、アリルアミンまたはアミドから選択されるモノ保
護アミンである。例示的なモノ保護アミノ基はｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ、エチ
ルオキシカルボニルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロロエチルオキシ－
カルボニルアミノ、アリルオキシカルボニルアミノ、ベンジルオキソカルボニルアミノ、
アリルアミノ、ベンジルアミノ、フルオレニルメチルカルボニル、ホルムアミド、アセト
アミド、クロロアセトアミド、ジクロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド、フェニ
ルアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、ベンズアミド、およびｔ－ブチルジフェニ
ルシリルアミノを含む。他の実施形態において、Ｒ２ａはジ保護アミンである。例示的な
ジ保護アミノ基はジ－ベンジルアミノ、ジ－アリルアミノ、フタルイミド、マレイミド、
スクシンイミド、ピロロ、２，２，５，５－テトラメチル－［１，２，５］アザジシロリ
ジノおよびアジドを含む。特定の実施形態において、Ｒ２ａ基はフタルイミドである。他
の実施形態において、Ｒ２ａ基はモノ－またはジ－ベンジルアミノまたはモノ－またはジ
－アリルアミノである。
【０１０５】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基はクリック化学に適した基を含む。当業者で
あれば、本発明のあるＲ２ａ基はクリック化学に適していることを認識するであろう。
【０１０６】
　クリック化学に適した基を含むＲ２ａ基を有する式Ｉの化合物は、少数ではあるが名称
を挙げれば、タンパク質、ウイルスおよび細胞のような生物学的系に該化合物をコンジュ
ゲートするのに有用である。生体分子、薬物、細胞、基材等へのコンジュゲーションの後
に、式ＩのＲ１基に対応する他の末端－基官能性を用いて、限定されるものではないが、
蛍光色素、表面への共有結合、ヒドロゲルへの取込みを含めた、細胞特異的送達用の標的
基を付着させることができる。かくして、本発明の別の実施形態は、クリック化学を介し
て、蛍光色素、小分子薬物、またはマクロ分子へ、式Ｉの化合物のＲ２ａ基をコンジュゲ
ートする方法を提供する。本発明のなお別の実施形態は、Ｒ２ａ基を介して、式Ｉの化合
物にコンジュゲートしたマクロ分子を提供する。
【０１０７】
　１つの実施形態によると、式ＩのＲ２ａ基はアジド－含有基である。別の実施形態によ
ると、式ＩのＲ２ａ基はアルキン－含有基である。
【０１０８】
　特定の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は末端アルキン基を有する。他の実施形態に
おいて、式ＩのＲ２ａ基は、電子吸引基を有するアルキン－含有基である。従って、その
ような実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は
【０１０９】
【化３７】

であり、ここで、Ｅは電子吸引基であって、ｙは０ないし６である。そのような電子吸引
基は当業者に知られている。特定の実施形態において、Ｅはエステルである。他の実施形
態において、式ＩのＲ２ａ基は
【０１１０】
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【化３８】

であり、ここで、Ｅは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－基のような電子吸引基であって、ｙは０ないし６で
ある。
【０１１１】
　特定の実施形態において、本発明は、式ＩＩ：
【０１１２】

【化３９】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｒｚは架橋された天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒｙは疎水性またはイオン性の、天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　　　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０であり；
　　　ｔは０ないし１０であり；
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員ク
ラウンエーテル、あるいは脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０な
いし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、
あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有
する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能
の基から選択される必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の、飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖をＣ１－１２アル
キレン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ
－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、
－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって独立して置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
アリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘ
テロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和
、またはアリール二環式環であり；
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　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であり
；そして
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される
０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール
環、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子
を有する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出
可能の基から選択される必要に応じて置換される基であり、あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４が該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もしくは硫黄か
ら独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ない
し７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する）
のマルチブロックコポリマーを含むミセルを提供する。
【０１１３】
　別の実施形態によると、本発明は前記した式ＩＩの化合物を提供し、ここで、該化合物
は約１．０ないし約１．２の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。別の実施形態による
と、本発明は前記した式ＩＩの化合物を提供し、ここで、該化合物は約１．０３ないし約
１．１５の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。なお別の実施形態において、本発明は
前記した式ＩＩの化合物を提供し、ここで、該化合物は約１．１０ないし約１．２０の多
分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。他の実施形態によると、本発明は約１．１０未満の
ＰＤＩを有する式ＩＩの化合物を提供する。
【０１１４】
　一般に前記で定義したように、式ＩＩのｎ基は０ないし２５００である。特定の実施形
態において、本発明は前記した式ＩＩの化合物を提供し、ここで、ｎは約２２５である。
他の実施形態において、ｎは約１０ないし約４０である。他の実施形態において、ｎは約
４０ないし約６０である。なお他の実施形態において、ｎは約９０ないし約１５０である
。なお他の実施形態において、ｎは約２００ないし約２５０である。他の実施形態におい
て、ｎは約３００ないし約３７５である。他の実施形態において、ｎは約４００ないし約
５００である。なお他の実施形態において、ｎは約６５０ないし約７５０である。
【０１１５】
　特定の実施形態において、式ＩＩのｍ’基は約５ないし約５００である。特定の実施形
態において、式ＩＩのｍ’基は約１０ないし約２５０である。他の実施形態において、ｍ
’は約１０ないし約５０である。他の実施形態において、ｍ’は約２０ないし約４０であ
る。なお別の実施形態によると、ｍ’は約５０ないし約７５である。他の実施形態による
とｍおよびｍ’は、独立して、約１０ないし約１００である。特定の実施形態において、
ｍ’は５ないし５０である。他の実施形態において、ｍ’は５ないし１０である。他の実
施形態において、ｍ’は１０ないし２０である。特定の実施形態において、ｍおよびｍ’
は合計して約３０ないし約６０である。なお他の実施形態において、ｍは１ないし２０反
復単位であって、ｍ’は１０ないし５０反復単位である。
【０１１６】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は－Ｎ３である。
【０１１７】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は－ＣＮである。
【０１１８】
　なお他の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基はモノ保護アミンまたはジ保護ア
ミンである。
【０１１９】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は必要に応じて置換される脂肪族基
である。その例はｔ－ブチル、５－ノルボルネン－２－イル、オクタン－５－イル、アセ
チレニル、トリメチルシリルアセチレニル、トリイソプロピルシリルアセチレニル、およ
びｔ－ブチルジメチルシリルアセチレニルを含む。いくつかの実施形態において、該Ｒ３
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基は必要に応じて置換されるアルキル基である。他の実施形態において、該Ｒ３基は必要
に応じて置換されるアルキニルまたはアルキニル基である。該Ｒ３基が置換された脂肪族
基である場合、Ｒ３上の適切な置換基はＣＮ、Ｎ３、トリメチルシリル、トリイソプロピ
ルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、Ｎ－メチルプロピオルアミド、Ｎ－メチル－４－
アセチレニルアニリノ、Ｎ－メチル－４－アセチレニルベンゾアミド、ビス－（４－エチ
ニル－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－５－イニル－アミノ、
ジ－ペンタ－４－イニル－アミノ、ジ－ブタ－３－イニル－アミノ、プロパルギルオキシ
、ヘキサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブタ－３－イニルオキシ
、Ｎ－メチル－プロパルギルアミノ、Ｎ－メチル－ヘキサ－５－イニル－アミノ、Ｎ－メ
チル－ペンタ－４－イニル－アミノ、Ｎ－メチル－ブタ－３－イニル－アミノ、２－ヘキ
サ－５－イニルジスルファニル、２－ペンタ－４－イニルジスルファニル、２－ブタ－３
－イニルジスルファニル、および２－プロパルギルジスルファニルを含む。特定の実施形
態において、Ｒ１基は２－（Ｎ－メチル－Ｎ－（エチニルカルボニル）アミノ）エトキシ
、４－エチニルベンジルオキシ、または２－（４－エチニルフェノキシ）エトキシである
。
【０１２０】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は必要に応じて置換されるアリール
基である。その例は必要に応じて置換されるフェニルおよび必要に応じて置換されるピリ
ジルである。該Ｒ３基が置換されたアリール基である場合、Ｒ３上の適切な置換基はＣＮ
、Ｎ３、ＮＯ２、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ≡ＣＨ、Ｂｒ、Ｉ、Ｆ
、ビス－（４－エチニル－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－５
－イニル－アミノ、ジ－ペンタ－４－イニル－アミノ、ジ－ブタ－３－イニル－アミノ、
プロパルギルオキシ、ヘキサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブタ
－３－イニルオキシ、２－ヘキサ－５－イニルオキシ－エチルジスルファニル、２－ペン
タ－４－イニルオキシ－エチルジスルファニル、２－ブタ－３－イニルオキシ－エチルジ
スルファニル、２－プロパルギルオキシ－エチルジスルファニル、ビス－ベンジルオキシ
－メチル、［１，３］ジオキソラン－２－イル、および［１，３］ジオキソラン－２－イ
ルを含む。
【０１２１】
　他の実施形態において、Ｒ３基は適切に保護されたアミノ基で置換されたアリール基で
ある。別の態様によると、Ｒ３は適切に保護されたアミノ基で置換されたフェニルである
。
【０１２２】
　他の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたヒドロキシル基である。
特定の実施形態において、Ｒ３基の保護されたヒドロキシルはエステル、カルボネート、
スルホネート、アリルエーテル、エーテル、シリルエーテル、アルキルエーテル、アリー
ルアルキルエーテル、またはアルコキシアルキルエーテルである。特定の実施形態におい
て、エステルはホルメート、アセテート、プロピオネート、ペンタノエート、クロトネー
ト、またはベンゾエートである。例示的なエステルはホルメート、ベンゾイルホルメート
、クロロアセテート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメト
キシアセテート、ｐ－クロロフェノキシアセテート、３－フェニルプロピオネート、４－
オキソペンタノエート、４，４－（エチレンジチオ）ペンタノエート、ピバロエート（ト
リメチルアセテート）、クロトネート、４－メトキシ－クロトネート、ベンゾエート、ｐ
－ベンジルベンゾエート、２，４，６－トリメチルベンゾエートを含む。例示的なカルボ
ネートは９－フルオレニルメチル、エチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－（トリ
メチルシリル）エチル、２－（フェニルスルホニル）エチル、ビニル、アリル、およびｐ
－ニトロベンジルカルボネートを含む。適切なシリルエーテルの例はトリメチルシリル、
トリエチルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリル、トリイソ
プロピルシリルエーテル、および他のトリアルキルシリルエーテルを含む。例示的なアル
キルエーテルはメチル、ベンジル、ｐ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル
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、トリチル、ｔ－ブチル、およびアリルエーテル、またはその誘導体を含む。例示的なア
ルコキシアルキルエーテルはメトキシメチル、メチルチオメチル、（２－メトキシエトキ
シ）メチル、ベンジルオキシメチル、ベータ－（トリメチルシリル）エトキシメチル、お
よびテトラヒドロピラン－２－イルエーテルのようなアセタールを含む。例示的なアリー
ルアルキルエーテルはベンジル、ｐ－メトキシベンジル（ＭＰＭ）、３，４－ジメトキシ
ベンジル、Ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジク
ロロベンジル、ｐ－シアノベンジル、２－および４－ピコリルエーテルを含む。
【０１２３】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基はモノ保護またはジ保護アミノ基で
ある。特定の実施形態において、Ｒ３はモノ保護アミンである。特定の実施形態において
、Ｒ３はアラルキルアミン、カルバメート、アリルアミンまたはアミドから選択されたモ
ノ保護アミンである。例示的なモノ保護アミノ基はｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ、
エチルオキシカルボニルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロロエチルオキ
シカルボニルアミノ、アリルオキシカルボニルアミノ、ベンジルオキソカルボニルアミノ
、アリルアミノ、ベンジルアミノ、フルオレニルメチルカルボニル、ホルムアミド、アセ
トアミド、クロロアセトアミド、ジクロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド、フェ
ニルアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、ベンズアミド、およびｔ－ブチルジフェ
ニルシリルアミノを含む。他の実施形態において、Ｒ３はジ保護アミノである。例示的な
ジ保護アミンはジ－ベンジルアミン、ジ－アリルアミン、フタルイミド、マレイミド、ス
クシンイミド、ピロール、２，２，５，５－テトラメチル－［１，２，５］アザジシロリ
ジンおよびアジドを含む。特定の実施形態において、Ｒ３基はフタルイミドである。他の
実施形態において、Ｒ３基は、モノ－またはジ－ベンジルアミノあるいはモノ－またはジ
－アリルアミノである。特定の実施形態において、Ｒ１基は、２－ジベンジルアミノエト
キシである。
【０１２４】
　他の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたアルデヒド基である。特
定の実施形態において、Ｒ３の保護されたアルデヒド基は、非環状アセタール、環状アセ
タール、ヒドラゾン、またはイミンである。例示的なＲ３基は、ジメチルアセタール、ジ
エチルアセタール、ジイソプロピルアセタール、ジベンジルアセタール、ビス（２－ニト
ロベンジル）アセタール、１，３－ジオキサン、１，３－ジオキソラン、およびセミカル
バゾンを含む。特定の実施形態において、Ｒ３は非環状アセタールまたは環状アセタール
である。他の実施形態において、Ｒ３はジベンジルアセタールである。
【０１２５】
　なお他の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたカルボン酸基である
。特定の実施形態において、Ｒ３の保護されたカルボン酸基は、Ｃ１－６脂肪族またはア
リール、またはシリルエステル、活性化されたエステル、アミド、またはヒドラジドから
選択される必要に応じて置換されるエステルである。そのようなエステル基の例はメチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ベンジル、およびフェニルエ
ステルを含む。他の実施形態において、Ｒ３の保護されたカルボン酸基はオキサゾリンま
たはオルトエステルである。そのような保護されたカルボン酸基の例はオキサゾリン－２
－イルおよび２－メトキシ－［１，３］ジオキシン－２－イルを含む。特定の実施形態に
おいて、Ｒ１基はオキサゾリン－２－イルメトキシまたは２－オキサゾリン－２－イル－
１－プロポキシである。
【０１２６】
　別の実施形態によると、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたチオール基である。特定
の実施形態において、Ｒ３の保護されたチオールはジスルフィド、チオエーテル、シリル
チオエーテル、チオエステル、チオカルボネート、またはチオカルバメートである。その
ような保護されたチオールの例はトリイソプロピルシリルチオエーテル、ｔ－ブチルジメ
チルシリルチオエーテル、ｔ－ブチルチオエーテル、ベンジルチオエーテル、ｐ－メチル
ベンジルチオエーテル、トリフェニルメチルチオエーテル、およびｐ－メトキシフェニル
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ジフェニルメチルチオエーテルを含む。他の実施形態において、Ｒ３はアルキル、ベンジ
ル、またはトリフェニルメチル、またはトリクロロエトキシカルボニルチオエステルから
選択された必要に応じて置換されるチオエーテルである。特定の実施形態において、Ｒ３

は－Ｓ－Ｓ－ピリジン－２－イル、－Ｓ－ＳＢｎ、－Ｓ－ＳＣＨ３、または－Ｓ－Ｓ（ｐ
－エチニルベンジル）である。他の実施形態において、Ｒ３は－Ｓ－Ｓ－ピリジン－２－
イルである。なお他の実施形態において、Ｒ１基は２－トリフェニルメチルスルファニル
－エトキシである。
【０１２７】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基はクラウンエーテルである。そのよ
うなクラウンエーテルの例は、１２－クラウン－４、１５－クラウン－５、および１８－
クラウン－６を含む。
【０１２８】
　なお他の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は検出可能な基である。本発明の
１つの態様によると、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は蛍光基である。そのような蛍光基は当該
分野でよく知られており、少数の名前を挙げれば、クマリン、キノロン、ベンゾイソキノ
ロン、ホスタゾル、およびローダミン色素を含む。Ｒ１のＲ３基の例示的な蛍光基はアン
トラセン－９－イル、ピレン－４－イル、９－Ｈ－カルバゾール－９－イル、ローダミン
Ｂのカルボキシレートおよびクマリン３４３のカルボキシレートを含む。
【０１２９】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基はクリック化学に適した基である。
クリック反応は、よく規定された反応座標を持つ高エネルギー（「バネ－荷重」）試薬を
含み、広い範囲の選択的結合－形成事象を生起させることを含む傾向がある。その例は歪
んだ－環の親電子体（エポキシド、アジリジン、アジリジニウムイオン、エピスルホニウ
ムイオン）の求核性捕獲、カルボニル反応性のある形態（例えば、アルデヒドおよびヒド
ラジンまたはヒドロキシルアミン）、およびいくつかのタイプのシクロ付加反応を含む。
アジド－アルキン１，３－ジ極性シクロ付加は１つのそのような反応である。クリック化
学は当該分野で知られており、当業者であれば、本発明のあるＲ３基がクリック化学に適
していることを認識するであろう。
【０１３０】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は、クリック反応に適した基である
。クリック反応は、よく規定された反応座標を持つ高エネルギー（「バネ－荷重」）試薬
を含み、広い範囲の選択的結合－形成事象を生起させることを含む傾向がある。その例は
歪んだ－環の親電子体（エポキシド、アジリジン、アジリジニウムイオン、エピスルホニ
ウムイオン）の求核性捕獲、カルボニル反応性のある形態（例えば、アルデヒドおよびヒ
ドラジンまたはヒドロキシルアミン）、およびいくつかのタイプのシクロ付加反応を含む
。アジド－アルキン１，３－ジ極性シクロ付加は１つのそのような反応である。クリック
化学は当該分野で知られており、当業者であれば、本発明のあるＲ３基がクリック化学に
適していることを認識するであろう。
【０１３１】
　クリック化学に適したＲ３基を有する式ＩＩの化合物は、少数の名前を挙げれば、タン
パク質、ウイルスおよび細胞のような生物学的系またはマクロ分子に該化合物をコンジュ
ゲートするのに有用である。クリック反応は生理学的条件下で迅速かつ選択的に進行する
ことが知られている。対照的に、ほとんどのコンジュゲーション反応は、タンパク質に対
する第一級アミン官能基（例えば、リシン、またはタンパク質末端－基）を用いて行われ
る。ほとんどのタンパク質は膨大なリシンおよびアルギニンを含有するゆえに、そのよう
なコンジュゲーションはタンパク質上の複数の部位にて制御不可能に起こる。これは、リ
シンまたはアルギニンが酵素または他の生体分子の活性部位の周りに位置する場合に特に
問題である。かくして、本発明の別の実施形態は、クリック化学を介して、式ＩＩの化合
物のＲ１基をマクロ分子にコンジュゲートさせる方法を提供する。本発明のなお別の実施
形態は、Ｒ１基を介して、式ＩＩの化合物にコンジュゲートしたマクロ分子を提供する。
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【０１３２】
　１つの実施形態によると、式ＩＩのＲ１基のＲ３基はアジド－含有基である。別の実施
形態によると、式ＩＩのＲ１基のＲ３基はアルキン－含有基である。特定の実施形態にお
いて式ＩＩのＲ１基のＲ３基は末端アルキン基を有する。他の実施形態において式ＩＩの
Ｒ１基のＲ３基は電子吸引基を有するアルキン基である。従って、そのような実施形態に
おいて、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は
【０１３３】
【化４０】

であり、ここで、Ｅは電子吸引基であって、ｙは０ないし６である。そのような電子吸引
基は当業者に知られている。特定の実施形態において、Ｅはエステルである。他の実施形
態において、式ＩＩのＲ１基のＲ３基は
【０１３４】

【化４１】

であり、ここで、Ｅは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－基のような電子吸引基であって、ｙは０ないし６で
ある。
【０１３５】
　一般に、前記で定義したように、式ＩＩのＱ基は原子価結合または二価の飽和または不
飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメ
チレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ
（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によ
って置き換えられ、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される
０ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和
、部分的不飽和、またはアリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択
される０ないし５個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価
の、飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環である。特定の実施形態において、Ｑ
は原子価結合である。他の実施形態において、Ｑは二価飽和Ｃ１－１２アルキレン鎖であ
り、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ
－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｏ）－によって置き換えら
れ、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個の
ヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和
、またはアリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし
５個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分
的不飽和、またはアリール二環式環である。
【０１３６】
　特定の実施形態において、Ｑは－Ｃｙ－（すなわち、メチレン単位が－Ｃｙ－によって
置き換えられたＣ１アルキレン鎖）であり、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素、または硫黄
から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５な
いし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール環である。本発明の１つの態様
によると、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される二価アリール基である。本発明の別の態様
によると、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される二価フェニル基である。他の実施形態にお
いて、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される５ないし８員の二価の飽和炭素環である。なお
他の実施形態において、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される１な
いし２個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の飽和複素環
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である。例示的な－Ｃｙ－基は、フェニル、ピリジル、ピリミニジル、シクロヘキシル、
シクロペンチル、またはシクロプロピルから選択れる二価環を含む。
【０１３７】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲｘ基は架橋可能なアミノ酸側鎖であって、Ｒｙは
疎水性アミノ酸側鎖基である。そのような親水性または架橋可能なアミノ酸側鎖基はチロ
シン、セリン、システイン、スレオニン、アスパラギン酸（荷電された場合はアスパルテ
ートとしても知られている）、グルタミン酸（荷電された場合には、グルタメートとして
も知られている）、アスパラギン、ヒスチジン、リシン、アルギニンおよびグルタミンを
含む。そのような疎水性アミノ酸側鎖基は適切に保護されたチロシン側鎖、適切に保護さ
れたセリン側鎖、適切に保護されたスレオニン側鎖、フェニルアラニン、アラニン、バリ
ン、ロイシン、トリプトファン、プロリン、ベンジルおよびアルキルグルタメート、また
はベンジルまたはアルキルアルパルテート、またはそれらの混合物を含む。そのようなイ
オン性アミノ酸側鎖基はリシン側鎖、アルギニン側鎖、または適切に保護されたリシンま
たはアルギニン側鎖、アスパラギン酸側鎖、グルタミン酸側鎖、適切に保護されたアスパ
ラギン酸またはグルタミン酸側鎖、ヒスチジンまたは適切に保護されたヒスチジン側鎖を
含む。当業者であれば、極性または親水性アミノ酸側鎖の保護はそのアミノ酸を非極性と
することができることを認識するであろう。例えば、適切に保護されたチロシンヒドロキ
シル基は、該ヒドロキシル基を保護することによってそのチロシンを非極性かつ疎水性と
することができる。ＲｘおよびＲｙのヒドロキシル、アミノ、およびチオール、およびカ
ルボキシレート官能基についての適切な保護基は本明細書中で記載した通りである。
【０１３８】
　他の実施形態において、式ＩＩのＲｙ基は、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸ブロック）が
疎水性となるように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖
基のそのような混合物はフェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイ
シン／チロシンなどを含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニン
、またはロイシン、およびチロシン、セリン、またはスレオニンの１以上から選択される
疎水性アミノ酸側鎖基である。
【０１３９】
　前記で定義したように、Ｒｘは架橋を形成することができる天然または非天然のアミノ
酸側鎖基である。限定されるものではないが、カルボキシレート、ヒドロキシル、チオー
ル、およびアミノ基を含めた、種々のアミノ酸側鎖官能基がそのような架橋が可能である
ことは認識されよう。架橋を形成することができる官能基を有するＲｘ基の例は、グルタ
ミン酸側鎖、－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ、アスパラギン酸側鎖、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ
、システイン側鎖、－ＣＨ２ＳＨ、セリン側鎖、－ＣＨ２ＯＨ、アルデヒド含有側鎖、－
ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｈ、リシン側鎖、－（ＣＨ２）４ＮＨ２、アルギニン側鎖、－（ＣＨ２）

３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、ヒスチジン側鎖、－ＣＨ２－イミダゾール－４－イルを含む
。
【０１４０】
　他の実施形態において、Ｒｘは親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基
のそのような混合物は、カルボン酸官能性、ヒドロキシル官能性、チオール官能性、およ
び／またはアミン官能性を有するものを含む。Ｒｘが親水性アミノ酸側鎖官能性の混合物
を含む場合、複数の架橋が起こり得ることは認識されるであろう。例えば、Ｒｘがカルボ
ン酸－含有側鎖（例えば、アスパラギン酸またはグルタミン酸）およびチオール－含有側
鎖（例えば、システイン）を含む場合、アミノ酸ブロックは亜鉛架橋およびシステイン架
橋（ジチオール）を有することができる。この種類の混合された架橋ブロックは、病気の
細胞のサイトゾルへの治療薬物の送達で有意である。Ｒｘがアミン－含有側鎖（例えば、
リシンまたはアルギニン）およびチオール－含有側鎖（例えば、システイン）を含む場合
、アミノ酸ブロックはイミン（例えば、シッフ塩基）架橋およびシステイン架橋（ジチオ
ール）を共に有することができる。亜鉛およびエステル架橋カルボン酸官能性およびイミ
ン（例えば、シッフ塩基）架橋アミン官能性は、酸性オルガネラ（すなわち、エンドソー
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ム、リソソーム）において可逆的であり、他方、ジスルフィドはグルタチオンまたは他の
還元剤によってサイトゾル中で還元され、その結果、専ら細胞質で薬物が放出される。
【０１４１】
　一般には、前記で定義したように、式ＩＩのＲ２ａ基はモノ保護アミン、ジ保護アミン
、－ＮＨＲ４、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＨＣ
（Ｏ）ＮＨＲ４、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ４、－ＮＲ４Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＨＳＯ２Ｒ
４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であり、ここで、各Ｒ４は、独立して、脂肪族、窒素、酸
素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員
の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択さ
れる０ないし５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはア
リール二環式環、あるいは検出可能な基から選択される必要に応じて置換される基である
か、あるいは同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もし
くは硫黄から独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換さ
れる４ないし７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する。
【０１４２】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４または－Ｎ（Ｒ４）２であり
、ここで、各Ｒ４は必要に応じて置換される脂肪族基である。１つの例示的なＲ４基は５
－ノルボルネン－２－イル－メチルである。本発明のなお別の態様によると、式ＩＩのＲ
２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４はＮ３で置換されたＣ１－６脂肪族基である。
その例は－ＣＨ２Ｎ３を含む。いくつかの実施形態において、Ｒ４は必要に応じて置換さ
れるＣ１－６アルキル基である。その例はメチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル
、ヘキシル、２－（テトラヒドロピラン－２－イルオキシ）エチル、ピリジン－２－イル
ジスルファニルメチル、メチルジスルファニルメチル、（４－アセチレニルフェニル）メ
チル、３－（メトキシカルボニル）－プロパ－２－イニル、メトキシカルボニルメチル、
２－（Ｎ－メチル－Ｎ－（４－アセチレニルフェニル）カルボニルアミノ）－エチル、２
－フタルイミドエチル、４－ブロモベンジル、４－クロロベンジル、４－フルオロベンジ
ル、４－ヨードベンジル、４－プロパルギルオキシベンジル、２－ニトロベンジル、４－
（ビス－４－アセチレニルベンジル）アミノメチル－ベンジル、４－プロパルギルオキシ
－ベンジル、４－ジプロパルギルアミノ－ベンジル、４－（２－プロパルギルオキシ－エ
チルジスルファニル）ベンジル、２－プロパルギルオキシ－エチル、２－プロパルギルジ
スルファニル－エチル、４－プロパルギルオキシ－ブチル、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－プロ
パルギルアミノ）－エチル、および２－（２－ジプロパルギルアミノエトキシ）－エチル
を含む。他の実施形態において、Ｒ４は必要に応じて置換されるＣ２－６アルケニル基で
ある。その例はビニル、アリル、クロチル、２－プロペニル、およびブタ－３－エニルを
含む。Ｒ４基が置換された脂肪族基である場合、Ｒ４上の適切な置換基はＮ３、ＣＮ、お
よびハロゲンを含む。特定の実施形態において、Ｒ４は－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｎ、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＣＨ３）２　、４－ビスベンジルオキシメチル）フェニルメチルな
どである。
【０１４３】
　本発明の別の態様によると、式ＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必
要に応じて置換されるＣ２－６アルキニル基である。その例は－ＣＣ≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ
≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＣＨ３、および－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ≡ＣＨを含む。
【０１４４】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必要
に応じて置換される５ないし８員のアリール環である。特定の実施形態において、Ｒ４は
必要に応じて置換されるフェニルまたは必要に応じて置換されるピリジルである。その例
はフェニル、４－ｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニル、４－アジドメチルフェニル、
４－プロパルギルオキシフェニル、２－ピリジル、３－ピリジル、および４－ピリジルを
含む。特定の実施形態において、Ｒ２ａは４－ｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニルア
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ミノ、４－アジドメチルフェナミノ、または４－プロパルギルオキシフェニルアミノであ
る。
【０１４５】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必要
に応じて置換されるフェニル環である。Ｒ４フェニル環上の適切な置換基はハロゲン；
－（ＣＨ２）０－４Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＣＨ（ＯＲ○

）２；－（ＣＨ２）０－４ＳＲ○；Ｒ○で置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｐｈ；Ｒ○で
置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ；Ｒ○で置換され得る－ＣＨ＝
ＣＨＰｈ；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ３；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２）

０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ
○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）

Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）
ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）Ｒ○；
－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＳＲ
○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ○

３；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）Ｒ○；－
（ＣＨ２）０－４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ
Ｒ○

２；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（

Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ２

）０－４ＳＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）０

－４Ｓ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○
２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－

Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ○
２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○

２；－Ｏ
Ｐ（Ｏ）Ｒ○

２；ＳｉＲ○
３を含み；ここで、Ｒ○の各独立した出現は本明細書中におい

て前記で定義した通りである。他の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４で
あり、ここにＲ４は１以上の必要に応じて置換されるＣ１－６脂肪族基で置換されたフェ
ニルである。なお他の実施形態において、Ｒ４はビニル、アリル、アセチレニル、－ＣＨ

２Ｎ３、－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＣＨ３、または－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨで置換さ
れたフェニルである。
【０１４６】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、Ｒ４はＮ３、Ｎ（Ｒ
○）２、ＣＯ２Ｒ○、またはＣ（Ｏ）Ｒ○　で置換されたフェニルであり、各Ｒ○は独立
して本明細書中において前記で定義した通りである。
【０１４７】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は、－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、各Ｒ
４は、独立して、脂肪族、フェニル、ナフチル、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選
択される１ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし６員アリール環、または窒素、酸素
、または硫黄から独立して選択される１ないし５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員
二環式アリール環、または検出可能な基から選択される必要に応じて置換される基である
。
【０１４８】
　他の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、２つのＲ
４基は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される１な
いし４個の必要に応じて置換される４ないし７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール
環を形成する。別の実施形態によると、２つのＲ４の基は一緒になって、１つの窒素を有
する５ないし６員の飽和または部分的不飽和環を形成し、ここで、該環は１または２のオ
キソ基で置換されている。そのようなＲ２ａ基は、限定されるものではないが、フタルイ
ミド、マレイミドおよびスクシンイミドを含む。
【０１４９】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は、モノ保護またはジ保護アミノ基である
。特定の実施形態において、Ｒ２ａはモノ保護アミンである。特定の実施形態において、
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Ｒ２ａはアラルキルアミン、カルバメート、アリールアミン、またはアミドから選択され
るモノ保護アミンである。例示的なモノ保護アミノ基はｔ－ブチルオキシカルボニルアミ
ノ、エチルオキシカルボニルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロロエチル
オキシ－カルボニルアミノ、アリルオキシカルボニルアミノ、ベンジルオキソカルボニル
アミノ、アリルアミノ、ベンジルアミノ、フルオレニルメチルカルボニル、ホルムアミド
、アセトアミド、クロロアセトアミド、ジクロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド
、フェニルアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、ベンズアミド、およびｔ－ブチル
ジフェニルシリルアミノを含む。他の実施形態において、Ｒ２ａはジ保護アミンである。
例示的なジ保護アミノ基はジ－ベンジルアミノ、ジ－アリルアミノ、フタルイミド、マレ
イミド、スクシンイミド、ピロロ、２，２，５，５－テトラメチル－［１，２，５］アザ
ジシロリジノ、およびアジドを含む。特定の実施形態において、Ｒ２ａ基はフタルイミド
である。他の実施形態において、Ｒ２ａ基はモノ－またはジ－ベンジルアミノまたはモノ
－またはジ－アリルアミノである。
【０１５０】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は、クリック化学に適した基を含む。当業
者であれば、本発明のあるＲ２ａ基はクリック化学に適していることを認識するであろう
。
【０１５１】
　クリック化学に適した基を含むＲ２ａ基を有する式ＩＩの化合物は、少数の名称を挙げ
れば、タンパク質、ウイルス、および細胞のような生物学的系に該化合物をコンジュゲー
トさせるのに有用である。生体分子、薬物、細胞、基材などへのコンジュゲーションの後
に、式ＩＩのＲ１基に対応する他の末端－官能性を用いて、限定されるものではないが、
蛍光色素、表面への共有結合、およびヒドロゲルへの取込みを含めた、細胞特異的送達の
ための標的基を結合させることができる。かくして、本発明の別の実施形態は、クリック
化学を介して、式ＩＩの化合物のＲ２ａ基をマクロ分子にコンジュゲートする方法を提供
する。本発明のなおもう一つの実施形態は、Ｒ２ａ基を介して式ＩＩの化合物にコンジュ
ゲートされたマクロ分子を提供する。
【０１５２】
　１つの実施形態によると、式ＩＩのＲ２ａ基はアジド－含有基である。別の実施形態に
よると、式ＩＩのＲ２ａ基はアルキン－含有基である。
【０１５３】
　特定の実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は末端アルキン基を有する。他の実施形態
において、式ＩＩのＲ２ａ基は電子吸引基を有するアルキン－含有基である。従って、そ
のような実施形態において、式ＩＩのＲ２ａ基は
【０１５４】
【化４２】

であり、ここで、Ｅは電子吸引基であって、ｙは０ないし６である。そのような電子吸引
基は当業者に知られている。特定の実施形態において、Ｅはエステルである。他の実施形
態において、式ＩＩのＲ２ａ基は
【０１５５】

【化４３】

であり、ここで、Ｅは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－基のような電子吸引基であって、ｙは０ないし６で
ある。
【０１５６】
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　本発明の例示的な化合物を以下の表１ないし４に記載する。表１は式：
【０１５７】
【化４４】

の例示的化合物を記載し、ここで、各ｗは、２５ないし１０００であり、各ｘは１ないし
５０であり、各ｙは１ないし５０であり、ｚは１ないし１００であり、ｐはｙおよびｚの
合計であって、各点線の結合は分子の残りへの結合点を表す。
【０１５８】
【化４５】

【０１５９】
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【０１６０】
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【化４７】

【０１６１】
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【化４８】

【０１６２】
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【化４９】

【０１６３】
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【化５０】

【０１６４】
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【化５１】

【０１６５】
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【化５２】

　表２は式：
【０１６６】
【化５３】

の例示的化合物を記載し、ここで、各ｘは１００ないし５００であり、各ｙは４ないし２
０であり、各ｚは５ないし５０であり、および各点線の結合は分子の残りへの結合点を表
す。
【０１６７】
【化５４】

【０１６８】
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【化５５】

【０１６９】
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【化５６】

【０１７０】
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【化５７】

【０１７１】
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【化５８】

【０１７２】



(77) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

40

【化５９】

【０１７３】
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　表３は式：
【０１７４】
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【化６１】

の例示的化合物を記載し、ここで、各ｖは１００ないし５００であり、各ｗは４ないし２
０であり、ｘは４ないし２０であり、各ｙは５ないし５０であり、各ｚは５ないし５０で
あり、ｐはｙおよびｚの合計であり、および各点線の結合は分子の残りへの結合点を表す
。
【０１７５】
【化６２】

【０１７６】
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【化６３】

　表４は式：
【０１７７】

【化６４】

の例示的化合物を記載し、ここで、各ｗは２５ないし１０００であり、各ｘは１ないし５
０であり、ｙは１ないし５０であり、各ｚは１ないし１００であって、および各点線の結
合は分子の残りへの結合点を表す。
【０１７８】
【化６５】
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【０１７９】
【化６６】

【０１８０】
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【化６７】

【０１８１】
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【化６８】

【０１８２】
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【化６９】

【０１８３】
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【化７０】

　Ｂ．架橋化学
　ポリマーミセル技術における進歩に加えて、環境ｐＨ変化に応答できる刺激－応答性ポ
リマー物質の開発においてかなりの努力がなされてきた。Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ，Ｊ．；
Ｈａｉｋ，Ｙ．；Ｃｈｅｎ，Ｃ．Ｊ．Ｊ．Ａｐｐ．Ｐｏｌｙｍ．Ｓｃｉ．２００４，９１
，３３３７－３３４１；Ｄｕ，Ｊ．Ｚ．；Ａｒｍｅｓ，Ｓ．Ｐ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．２００５，１２７，１２８００－１２８０１；ａｎｄ　Ｔｗａｉｔｅｓ，Ｂ．Ｒ．
；ｄｅ　ｌａｓ　Ｈｅｒａｓ　Ａｌａｒｃｏｎ，Ｃ．；Ｃｕｎｌｉｆｆｅ，Ｄ．；Ｌａｖ
ｉｇｎｅ，Ｍ．；Ｐｅｎｎａｄａｍ，Ｓ．；Ｓｍｉｔｈ．Ｊ．Ｒ．；Ｇｏｒｅｃｋｉ，Ｄ
．Ｃ．；Ａｌｅｘａｎｄｅｒ，Ｃ．Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ　２００４，９
７，５５１－５６６参照。これは、酸性細胞内区画（すなわち、エンドソームおよびリソ
ソーム）からの回避および細胞質放出が治療価値を達成するのに必要な感受性タンパク質
および核酸－ベースの薬物で重要である。Ｍｕｒｔｈｙ，Ｎ．；Ｃａｍｐｂｅｌｌ，Ｊ．
；Ｆａｕｓｔｏ，Ｎ．；Ｈｏｆｆｍａｎ，Ａ．Ｓ．；Ｓｔａｙｔｏｎ，Ｐ．Ｓ．Ｊ．Ｃｏ
ｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ　２００３，８９，３６５－３７４；Ｅｌ－Ｓａｙｅｄ，Ｍ
．Ｅ．Ｈ．；Ｈｏｆｆｍａｎ，Ａ．Ｓ．；Ｓｔａｙｔｏｎ，Ｐ．Ｓ．Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌ
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　Ｒｅｌｅａｓｅ　２００５，１０４，４１７－４２７；そしてＬｉｕ，Ｙ．；Ｗｅｎｎ
ｉｎｇ，Ｌ．；Ｌｙｎｃｈ，Ｍ．；Ｒｅｉｎｅｋｅ，Ｔ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．
２００４，１２６，７４２２－７４２３参照。エンドソームから首尾よく逃れ、小－分子
化学治療薬物を細胞質へ輸送できる酸－感受性送達系も興味があるものである。というの
は、これらの担体は多薬剤耐性の原因となる細胞メカニズムの多くを回避できるからであ
る。これらの場合のいくつかにおいて、ポリマーは、血液（ｐＨ７．４）および後期－初
期エンドソーム（ｐＨ～５．０－６．０）の間の有意なｐＨグラジエントに応答するよう
に設計される。
【０１８４】
　治療剤の癌－特異的ｐＨ－感受性標的を開発するにおいてさらに興味がある。例えば、
固体腫瘍において見出される迅速に成長する細胞は、健康な細胞と比較した場合、上昇し
た解糖速度を有し、乳酸の生産を増大させた。これらの因子は、癌性組織に存在する貧弱
なリンパ系ドレイナージと共に、血液および固体腫瘍のミクロ環境の間の過剰な乳酸、お
よび安定したｐＨグラジエント（ｐＨ６．５－７．０）をもたらす。Ｋａｌｌｌｉｎｏｗ
ｓｋｉ，Ｆ．；Ｓｃｈｌｅｎｇｅｒ，Ｋ．Ｈ．；Ｒｕｎｋｅｌ．Ｓ．；Ｋｌｏｅｓ，Ｍ．
；Ｓｔｏｈｒｅｒ，Ｍ．；Ｏｋｕｎｉｅｆｆ，Ｐ．；Ｖａｕｐｅｌ．Ｐ．Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ．１９８９，４９，３７５９－３７６４参照。そのような小さなｐＨ変動に応答す
ることができる物質の設計は明らかに挑戦的であるが、ＥＰＲ効果とカップリングさせた
このメカニズムは、固体腫瘍への薬物放出を制限する有効な方法を表す。
【０１８５】
　特定の実施形態において、本発明の両親媒性ブロックコポリマーおよび細胞－応答性ポ
リマーミセルは、血流中での希釈に対して無限に安定であるが、固体腫瘍および癌細胞で
通常見出されるｐＨ変化に応答してそれらの治療ペイロードを放出するように化学的にプ
ログラムされた「スマートな」ナノベクターを構築するための架橋されたポリマーミセル
およびｐＨ－感受性薬物標的の概念を組み合わせるように設計される。優れた化学治療剤
と組み合わせて癌－応答性ナノベクターを利用することによって、注射後ミセル安定性お
よび封入された治療剤の癌細胞への標的送達のような長く存在した臨床的問題に取り組む
。ミセル架橋（すなわち、コアおよびシェル架橋）の従前の例とは異なり、本発明のマル
チ－ブロックアプローチは、図１に示すように、疎水性および親水性ポリマーブロックの
界面に位置するポリマーセグメントの効果的な架橋を可能とする。充填効率を犠牲にした
り、コア架橋の間に薬物分子を変化させることなく、安定なミセルが調製されるが故に、
このアプローチは有意である。
【０１８６】
　シェル－架橋ミセルとは対照的に、本発明によるマルチブロックコポリマーミセルの架
橋は大きな希釈容量なくして達成される。なぜならば、ミセル－ミセルカップリングは起
こらないからである。そのような架橋は投与後循環時間を増強させ、ＥＰＲ効果によるよ
り有効な受動的薬物標的、および癌－特異的標的基を用いる改良された能動的標的に導く
。加えて、刺激－応答性架橋は、腫瘍組織および癌細胞の細胞質内で専ら化学療法の薬物
放出を単離する別の標的メカニズムを供することができる。
【０１８７】
　薬物送達のために設計された架橋反応は、好ましくは、イン・ビボ適用で安全かつ有用
であるとみなされる要件のある組を満足する。例えば、他の実施形態において、架橋反応
は非－細胞傷害性試薬を利用し、水に対して非感受性であり、送達すべき薬物を変化させ
ず、癌療法の場合には、腫瘍組織（ｐＨ～６．８）または癌細胞における酸性オルガネラ
（ｐＨ～５．０－６．０）で通常遭遇するｐＨレベルにおいて可逆的であろう。
【０１８８】
　特定の実施形態において、本発明のミセルは式ＩＩＩ：
【０１８９】
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【化７１】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｌは二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、
　　ここで、Ｌの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｍ－、－Ｃｙ－、－Ｏ－
、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－Ｓ
Ｏ２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　　－Ｍ－は適切な二価金属であり：
　　　－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ
原子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、また
はアリール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個の
ヘテロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽和
、またはアリール二環式環であり：
　Ｒｙは疎水性またはイオン性の天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０であり；
　　　ｔは０ないし１０であり；そして
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員ク
ラウンエーテル、あるいは脂肪族、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ない
し
４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、ある
いは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基
から選択される必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－１２アルキレ
ン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－
、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－Ｓ
Ｏ２－、ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ
（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素および硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子
を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはア
リール環、あるいは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテ
ロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽和、ま
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たはアリール二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；
および
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される
０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール
環、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基
から選択される必要に応じて置換される基であり；あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって窒素、酸素もしくは硫黄から
独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ないし
７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する）
の架橋されたマルチブロックポリマーを含む。
【０１９０】
　別の実施形態によると、本発明は前記した式ＩＩＩの化合物を提供し、ここで、該化合
物は約１．０ないし約１．２の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。別の実施形態によ
ると、本発明は前記した式ＩＩＩの化合物を提供し、ここで、該化合物は約１．０３ない
し約１．１５の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。本発明のなお別の実施形態による
と、本発明は前記した式Ｉの化合物を提供し、ここで、該化合物は約１．１０ないし約１
．２０の多分散性指標（「ＰＤＩ」）を有する。他の実施形態によると、本発明は、約１
．１０未満のＰＤＩを有する式ＩＩＩの化合物を提供する。
【０１９１】
　一般的には、前記で定義されたように、式ＩＩＩのｎ基は１０ないし２５００である。
特定の実施形態において、本発明は前記した式ＩＩＩの化合物を提供し、ここで、ｎは約
２２５である。他の実施形態において、ｎは約１０ないし約４０である。他の実施形態に
おいて、ｎは約４０ないし約６０である。なお他の実施形態において、ｎは約９０ないし
約１５０である。なお他の実施形態において、ｎは約２００ないし約２５０である。他の
実施形態において、ｎは約３００ないし約３７５である。他の実施形態において、ｎは約
４００ないし約５００である。なお他の実施形態において、ｎは約６５０ないし、約７５
０である。
【０１９２】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのｍ’基は約５ないし約５００である。特定の実施
形態において、式ＩＩＩのｍ’は約１０ないし約２５０である。他の実施形態において、
ｍ’は約１０ないし約５０である。他の実施形態において、ｍ’は約２０ないし約４０で
ある。なお別の実施形態において、ｍ’は約５０ないし約７５である。他の実施形態によ
ると、ｍおよびｍ’は、独立して、約１０ないし約１００である。特定の実施形態におい
てｍは５ないし５０である。他の実施形態において、ｍは５ないし１０である。他の実施
形態においてｍは１０ないし２０である。特定の実施形態において、ｍおよびｍ’は合計
して約３０ないし約６０である。なお他の実施形態において、ｍは１ないし２０の反復単
位であって、ｍ’は１０ないし５０反復単位である。
【０１９３】
　一般に前記して定義したように、式ＩＩＩのＬ基は二価の飽和または不飽和の直鎖また
は分枝状Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで、Ｌの０ないし６個のメチレン単位は、
独立して、－Ｍ－、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－
ＳＯ２－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ
（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで、－Ｍ－は適切な二価の金属であって、－Ｃｙ
－は窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する
必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール環
、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子０
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－４を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、ま
たはアリール二環式環である。式ＩＩＩのＬ基は架橋されたアミノ酸側鎖基を表すことが
認識されよう。特定の実施形態において、架橋されたアミノ酸側鎖基は本明細書中に記載
された式ＩおよびＩＩの化合物のＲｘ基に対応する。特定の実施形態において、式ＩＩＩ
のＬ基は金属架橋アミノ酸側鎖基、ヒドラゾン架橋アミノ酸側鎖基、エステル架橋アミノ
酸側鎖基、アミド架橋側鎖基、イミン（例えば、シッフ塩基）架橋側鎖基、またはジスル
フィド架橋側鎖基を表す。
【０１９４】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＬ基は－Ｍ－を含む。他の実施形態において、－
Ｍ－は亜鉛、カルシウム、鉄またはアルミニウムである。なお他の実施形態において、－
Ｍ－はストロンチウム、マンガン、パラジウム、銀、金、カドミウム、クロム、インジウ
ムまたは鉛である。
【０１９５】
　他の実施形態において、式ＩＩＩのＬ基は二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状
Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで、Ｌの２つのメチレン単位は、独立して、－Ｃ（
Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＮ－、－＝ＮＮＨＣ（Ｏ）－、－＝Ｎ－、－Ｎ＝－、－Ｍ－ＯＣ（Ｏ
）－、または－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｍ－によって置き換えられる。別の実施形態によると、式Ｉ
ＩＩのＬ基は二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－６アルキレン鎖であり、
ここで、Ｌの二つのメチレン単位は、－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－によって置き
換えられる。他の実施形態において、式ＩＩＩのＬ基は少なくとも２単位の不飽和を有す
る二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－１２アルキレン鎖である。なお別の
実施形態によると、式ＩＩＩのＬ基は二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝状Ｃ１－

１２アルキレン鎖であり、Ｌの２つのメチレン単位は、－ＮＨ－によって置き換えられる
。なお別の実施形態によると、式ＩＩＩのＬ基は二価の飽和または不飽和の直鎖または分
枝状Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで、Ｌの２つのメチレン単位は、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
ＨＮによって置き換えられる。
【０１９６】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＬ基の－Ｍ－基は亜鉛である。他の実施形態にお
いて、Ｌは亜鉛－ジカルボキシレート架橋基を形成する。特定の実施形態において、架橋
はカルボン酸の亜鉛－媒介カップリング、水中で行われる高度に選択的かつｐＨ－感受性
反応を利用する。咳ロゼンジ適用で広く用いられているこの反応は、塩基性ｐＨにおける
、亜鉛イオンとカルボン酸との会合を含む。Ｂａｋａｒ，Ｎ．Ｋ．Ａ．；Ｔａｙｌｏｒ，
Ｄ．Ｍ．；Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｄ．Ｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｐｅｃ．Ｂｉｏａｖａｉｌ．１９９
９，１１，９５－１０１；そしてＥｂｙ，Ｇ．Ａ．Ｊ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ．Ｃｈｅｍ
ｏ．１９９７，４０，４８３－４９３参照。これらの亜鉛－カルボキシレート結合は酸の
存在下で容易に解離する。
【０１９７】
【化７２】

　前記スキーム１は亜鉛ジカルボキシレートを形成するための（例えば、塩化亜鉛からの
）水性亜鉛イオンと２等量の適切なカルボン酸との反応を示す。この反応は酸性化の際を
除いてわずかに塩基性ｐＨの環境において迅速かつ不可逆的に起こり、ｐＨ４．０ないし
６．８の調整可能な範囲内では可逆的であって、ＺｎＸ２を再度形成し、ここで、Ｘは共
役塩基である。当業者であれば、種々の天然および非天然アミノ酸側鎖が、亜鉛または別
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の適切な金属によって架橋することができるカルボン酸基を有することを認識するであろ
う。
【０１９８】
　特定の実施形態において、Ｌは亜鉛で架橋されたアスパラギン酸側鎖を表す。理論に拘
束されるつもりはないが、アスパラギン酸亜鉛架橋は血液区画（ｐＨ７．４）において安
定であり、受動的および能動的標的メカニズムによって固体腫瘍への薬物充填ミセルの効
果的な蓄積を可能とすると考えられる。固体腫瘍において、または癌細胞の酸性オルガネ
ラにおいて通常遭遇する乳酸濃度の存在下で、金属架橋の迅速な分解は、腫瘍部位におけ
るミセルの解離および薬物の放出に導く。予備的に、定量的な実験は、架橋されたアスパ
ラギン酸亜鉛セグメントがα－ヒドロキシ酸の存在下で可逆的であることを示した。
【０１９９】
　架橋金属としての亜鉛の選択は、効果的なミセル架橋で有利である。塩化亜鉛および乳
酸亜鉛副産物は、一般には、非毒性であることが認められており、他の安全性の懸念は予
測されない。医薬グレードの塩化亜鉛は通常マウスウォッシュにおいて、およびクロロフ
ィル安定化剤として植物で用いられており、他方、乳酸亜鉛は練り歯磨き、および薬物製
剤において添加剤として用いられている。反応は調整可能なｐＨ範囲内で可逆的であり、
カルボン酸に対して選択的であって、封入された化学療法剤を変化させるべきできない。
亜鉛をミセル架橋のための例示的な金属として選択したが、多くの他の金属はカルボン酸
との酸感受性カップリングをうけることは注意すべきである。これらの金属は、少数の名
称を挙げれば、カルシウム、鉄およびアルミニウムを含む。これらの金属の１以上を亜鉛
の代わりに置き換えることができる。
【０２００】
　金属－媒介架橋の究極的な目標は、血液（ｐＨ７．４）に希釈された場合のミセルの安
定性、および引き続いて、癌細胞で見出されるもののような有限のｐＨ変化に応答して迅
速に解離され、薬物放出することを確保することである。以前の報告は、用いるカルボン
酸および形成される結合の数に依存した、（ほぼ２．０ないし７．０からの）亜鉛－酸結
合についての広く可変の調整可能な解離ｐＨを示唆する。Ｃａｎｎａｎ，Ｒ．Ｋ．；Ｋｉ
ｂｒｉｃｋ，Ａ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９３８，６０，２３１４－２３２０参
照。理論に拘束されるつもりはないが、塩化亜鉛の濃度およびアスパラギン酸の数、また
は他のカルボン酸－含有アミノ酸、架橋ブロックにおける反復単位は、結局は、完全なミ
セルの解離が起こるｐＨを制御するであろうと考えられる。ブロックコポリマー設計の合
成多様性は有利である。というのは、１以上の変数を調整して、所望のｐＨ可逆性を達成
するからである。塩化亜鉛／ポリマー化学量論の単純な調整によって、ｐＨ可逆的架橋は
注目するｐＨ範囲にわたって微妙に調整される。例えば、より高い亜鉛濃度は解離するの
により高い酸濃度を必要とする（すなわち、より低いｐＨ）より多くの亜鉛架橋を生じる
。亜鉛／
ポリマー化学量論における調整は所望のｐＨ可逆性を生じるが、ポリ（アスパラギン酸）
ブロック長さ（すなわち、１５ないし２５反復単位）の増加のような他の変数は、もし必
要であれば、可逆的架橋反応をさらに調整する。
【０２０１】
　他の実施形態において、Ｌは架橋された親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ
酸側鎖基のそのような混合物は、カルボン酸官能性、ヒドロキシル官能性、チオール官能
性および／またはアミン官能性を有するものを含む。Ｌが架橋された親水性アミノ酸側鎖
官能性の混合物を含む場合、複数の架橋が起こり得ると認められる。例えば、Ｌがカルボ
ン酸－含有側鎖（例えば、アスパラギン酸またはグルタミン酸）およびチオール－含有架
橋側鎖（例えば、システイン）を含む場合、アミノ酸ブロックは亜鉛架橋およびシステイ
ン架橋（ジチオール）を共に有することができる。この種類の混合された架橋ブロックは
、治療薬物の病気細胞のサイトゾルへの送達で有利である。なぜならば、薬物放出を可能
とするためには第二の刺激を存在させなければならないからである。例えば、カルボン酸
－亜鉛架橋およびシステインジチオール架橋を共に保有するミセルは酸性環境（例えば、
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腫瘍）に入り、および高濃度のグルタチオン（例えば、細胞質中）での環境に入るために
必要であろう。Ｌがアミン－含有側鎖（例えば、リシンまたはアルギニン）およびチオー
ル－含有側鎖（例えば、システイン）を含む場合、アミノ酸ブロックはイミン（例えば、
シッフ塩基）架橋およびシステイン架橋（ジチオール）の双方を有することができる。亜
鉛およびエステル架橋カルボン酸官能性およびイミン（例えば、シッフ塩基）架橋アミン
官能性は酸性オルガネラ（すなわち、エンドソーム、リソソーム）中で可逆的であり、他
方、ジスルフィドはグルタチオンまたは他の還元剤によってサイトゾルにおいて低下し、
専ら細胞質において薬物放出がもたらされる。
【０２０２】
　例示的な架橋反応および得られるＬ基を図２ないし１０に示す。
【０２０３】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は－Ｎ３である。
【０２０４】
　他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は－ＣＮである。
【０２０５】
　なお他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はモノ保護アミンまたはジ保護
アミンである。
【０２０６】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は必要に応じて置換される脂肪族
基である。その例はｔ－ブチル、５－ノルボルネン－２－イル、オクタン－５－イル、ア
セチレニル、トリメチルシリルアセチレニル、トリイソプロピルシリルアセチレニル、お
よびｔ－ブチルジメチルシリルアセチレニルを含む。いくつかの実施形態において、該Ｒ
３基は、必要に応じて置換されるアルキル基である。他の実施形態において、該Ｒ３基は
、必要に応じて置換されるアルキニルまたはアルケニル基である。該Ｒ３基が置換された
脂肪族基である場合、Ｒ３上の適切な置換基はＣＮ、Ｎ３、トリメチルシリル、トリイソ
プロピルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、Ｎ－メチルプロピオニルアミド、Ｎ－メチ
ル－４－アセチレニルアニリノ、Ｎ－メチル－４－アセチレニルベンゾアミド、ビス－４
－エチニル－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－５－イミル－ア
ミノ、ジ－ペンタ－４－イミル－アミノ、ジ－ブタ－３－イミル－アミノ、プロパルギル
オキシ、ヘキサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブタ－３－イニル
オキシ、Ｎ－メチル－プロパルギルアミノ、Ｎ－メチル－ヘキサ－５－イニル－アミノ、
Ｎ－メチル－ペンタ－４－イニル－アミノ、Ｎ－メチル－ブタ－３－イニル－アミノ、２
－ヘキサ－５－イニルジスルファニル、２－ペンタ－４－イニルジスルファニル、２－ブ
タ－３－イニルジスルファニル、および２－プロパルギルジスルファニルを含む。特定の
実施形態においてＲ１基は２－（Ｎ－メチル－Ｎ－（エチニルカルボニル）アミノ）エト
キシ、４－エチニルベンジルオキシ、または２－（４－エチニルフェノキシ）エトキシで
ある。
【０２０７】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は必要に応じて置換されるアリー
ル基である。その例は必要に応じて置換されるフェニルおよび必要に応じて置換されるピ
リジルを含む。該Ｒ３基が置換されたアリール基である場合、Ｒ３上の適切な置換基はＣ
Ｎ、Ｎ３、ＮＯ２、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ≡ＣＨ、Ｂｒ、Ｉ、
Ｆ、ビス－（４－エチニル－ベンジル）－アミノ、ジプロパルギルアミノ、ジ－ヘキサ－
５－イニル－アミノ、ジ－ペンタ－４－イニル－アミノ、ジ－ブタ－３－イニル－アミノ
、プロパルギルオキシ、ヘキサ－５－イニルオキシ、ペンタ－４－イニルオキシ、ジ－ブ
タ－３－イニルオキシ、２－ヘキサ－５－イニルオキシ－エチルジスルファニル、２－ペ
ンタ－４－イニルオキシ、エチルジスルファニル、２－ブタ－３－イニルオキシ－エチル
ジスルファニル、２－プロパルギルオキシ－エチルジスルファニル、ビス－ベンジルオキ
シ－メチル、［１，３］ジオキソラン－２－イル、および［１，３］ジオキサン－２－イ
ルを含む。
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【０２０８】
　他の実施形態において、Ｒ３基は適切に保護されたアミノ酸で置換されたアリール基で
ある。別の態様によると、Ｒ３基は適切に保護されたアミノ基で置換されたフェニルであ
る。
【０２０９】
　他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたヒドロキシル基である
。特定の実施形態において、Ｒ３基の保護されたヒドロキシルはエステル、カルボネート
、スルホネート、アリルエーテル、エーテル、シリルエーテル、アルキルエーテル、アリ
ールアルキルエーテル、またはアルコキシアルキルエーテルである。特定の実施形態にお
いて、エステルはホルメート、アセテート、プロピオネート、ペンタノエート、クロトネ
ート、またはベンゾエートである。例示的なエステルはホルメート、ベンゾイルホルメー
ト、クロロアセテート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメ
トキシアセテート、ｐ－クロロフェノキシアセテート、３－フェニルプロピオネート、４
－オキソペンタノエート、４，４－（エチレンジチオ）ペンタノエート、ピバロエート（
トリメチルアセテート）、クロトネート、４－メトキシ－クロトネート、ベンゾエート、
ｐ－ベンジルベンゾエート、２，４，６－トリメチルベンゾエートを含む。例示的なカル
ボネートは９－フルオレニルメチル、エチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－（ト
リメチルシリル）エチル、２－（フェニルスルホニル）エチル、ビニル、アリル、および
ｐ－ニトロベンジルカルボネートを含む。適切なシリルエーテルの例はトリメチルシリル
、トリエチルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシニル、トリイ
ソプロピルシリルエーテルおよび他のトリアルキルシリルエーテルを含む。例示的なアル
キルエーテルはメチル、ベンジル、ｐ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル
、トリチル、ｔ－ブチル、およびアリルエーテル、またはその誘導体を含む。例示的なア
ルコキシアルキルエーテルはメトキシメチル、メチルチオメチル、（２－メトキシエトキ
シ）メチル、ベンジルオキシメチル、ベータ－（トリメチルシリル）エトキシメチル、お
よびテトラヒドロピラン－２－イルエーテルのようなアセタールを含む。例示的なアリー
ルアルキルエーテルはベンジル、ｐ－メトキシベンジル（ＭＰＭ）、３，４－ジメトキシ
ベンジル、Ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジク
ロロベンジル、ｐ－シアノベンジル、２－および４－ピコリルエーテルを含む。
【０２１０】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はモノ－保護またはジ－保護アミ
ノ酸である。特定の実施形態において、Ｒ３はモノ－保護アミンである。特定の実施形態
において、Ｒ３はアラルキルアミン、カルバメート、アリルアミンまたはアミドから選択
されるモノ－保護アミンである。例示的なモノ－保護アミノ基はｔ－ブチルオキシカルボ
ニルアミノ、エチルオキシカルボニルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロ
ロエチルオキシ－カルボニルアミノ、アリルオキシカルボニルアミノ、ベンジルオキソカ
ルボニルアミノ、アリルアミノ、ベンジルアミノ、フルオレニルメチルカルボニル、ホル
マミド、アセトアミド、クロロアセトアミド、ジクロロアセトアミド、トリクロロアセト
アミド、フェニルアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、ベンゾアミド、およびｔ－
ブチルジフェニルシリルアミノを含む。他の実施形態において、Ｒ３はジ－保護アミン、
例示的なジ－保護アミンはジ－ベンジルアミン、ジ－アリルアミン、フタルイミド、マレ
イミド、スクシンイミド、ピロール、２，２，５，５－テトラメチル－［１，２，５］ア
ザジシロリジンおよびアジドを含む。特定の実施形態において、Ｒ３基はフタルイミドで
ある。他の実施形態において、Ｒ３基はモノ－またはジ－ベンジルアミノまたはモノ－ま
たはジ－アリルアミノである。ある具他例において、Ｒ１基は２－ジベンジルアミノエト
キシである。
【０２１１】
　他の実施形態において、式ＩのＲ１基のＲ３基は保護されたアルデヒド基である。特定
の実施形態において、Ｒ３の保護されたアルデヒド基は非環状アセタール環状アセタール
、ヒドラゾンまたはイミンである。例示的なＲ３基はジメチルアセタール、ジエチルアセ
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タール、ジイソプロピルアセタール、ジベンジルアセタール、ビス（２－ニトロベンジル
）アセタール、１，３－ジオキサン、１，３－ジオキソラン、およびセミカルバゾンを含
む。特定の実施形態において、Ｒ３は非環状アセタールまたは環状アセタールである。他
の実施形態において、Ｒ３はジベンジルアセタールである。
【０２１２】
　なお、他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたカルボン酸基で
ある。特定の実施形態において、Ｒ３の保護されたカルボン酸基はＣ１－６脂肪族または
アリール、またはシリルエステル、活性化されたエステル、アミド、またはヒドラジドか
ら選択される必要に応じて置換されるエステルある。そのようなエステル基の例はメチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ベンジルおよびフェニルエス
テルを含む。他の実施形態において、Ｒ３の保護されたカルボン酸基はオキサゾリンまた
はオルトエステルである。そのような保護されたカルボン酸基の例はオキサゾリン－２－
イルおよび２－メトキシ－［１，３］ジオキシン－２－イルを含む。特定の実施形態にお
いて、Ｒ１基はオキサゾリン－２－イルメトキシまたは２－オキサゾリン－２－イル－１
－プロポキシである。
【０２１３】
　別の実施形態によると、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は保護されたチオール基である。特
定の実施形態において、Ｒ３の保護されたチオールはジスルフィド、チオエーテル、シリ
ルチオエーテル、チオエステル、チオカルボネート、またはチオカルバメートである。そ
のような保護されたチオールの例はトリイソプロピルシリルチオエーテル、ｔ－ブチルジ
メチルシリルチオエーテル、ｔ－ブチルチオエーテル、ベンジルチオエーテル、ｐ－メチ
ルベンジルチオエーテル、トリフェニルメチルチオエーテル、およびｐ－メトキシフェニ
ルジフェニルメチルチオエーテルを含む。他の実施形態において、Ｒ３はアルキル、ベン
ジル、またはトリフェニルメチル、またはトリクロロエトキシカルボニルチオエステルか
ら選択された必要に応じて置換されるチオエーテルである。特定の実施形態において、Ｒ
３は－Ｓ－Ｓ－ピリジン－２－イル、－Ｓ－ＳＢｎ、－Ｓ－ＳＣＨ３、または－Ｓ－Ｓ（
ｐ－エチニルベンジル）である。他の実施形態において、Ｒ３は－Ｓ－Ｓ－ピリジン－２
－イルである。なお他の実施形態において、Ｒ１基は２－トリフェニルメチルスルファニ
ル－エトキシである。
【０２１４】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はクラウンエーテルである。その
ようなクラウンエーテルの例は１２－クラウン－４、１５－クラウン－５、および１８－
クラウン－６を含む。
【０２１５】
　なお他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は検出可能な基である。本発明
の１つの態様によると、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は蛍光基である。そのような蛍光基は
当該分野でよく知られており、少数の名称を挙げれば、クマリン、キノロン、ベンゾイソ
キノロン、ホスタゾル、およびローダミン色素を含む。Ｒ１のＲ３基の例示的な蛍光基は
アントラセン－９－イル、ピレン－４－イル、９－Ｈ－カルバゾール－９－イル、ローダ
ミンＢのカルボキレートおよびクマリン３４３のカルボキシレートを含む。
【０２１６】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はクリック化学に適した基である
。クリック反応はよく規定された反応座標を持つ高エネルギー（「バネ－荷重」）試薬を
含み、広い範囲の選択的結合－形成事象を生起する傾向がある。その例は歪んだ－環親電
子体（エポキシド、アジリジン、アジリジニウムイオン、エピスルホニウムイオン）の求
核捕獲、カルボニル反応性のある形態（例えば、アルデヒドおよびヒドラジンまたはヒド
ロキシルアミン）、およびいくつかのタイプのシクロ付加反応を含む。アジド－アルキン
１，３－ジ極性シクロ付加は１つのそのような反応である。クリック化学は当該分野で知
られており、当業者であれば、本発明のあるＲ３基がクリック化学で適していることを認
識するであろう。
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【０２１７】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はクリック化学に適した基である
。クリック反応はよく規定された反応座標を持つ高エネルギー（「バネ－荷重」）試薬を
含み、広い範囲の選択的結合－形成事象を生起する傾向がある。その例は歪んだ－環親電
子体（エポキシド、アジリジン、アジリジニウムイオン、エピスルホニウムイオン）の求
核捕獲、カルボニル反応性のある形態（例えば、アルデヒドおよびヒドラジンまたはヒド
ロキシルアミン）、およびいくつかのタイプのシクロ付加反応を含む。アジド－アルキン
１，３－ジ極性シクロ付加は１つのそのような反応である。クリック化学は当該分野で知
られており、当業者であれば、本発明のあるＲ３基がクリック化学で適していることを認
識するであろう。
【０２１８】
　クリック化学に適したＲ３基を有する式ＩＩＩの化合物は、少数の名称を挙げれば、タ
ンパク質、ウイルスおよび細胞のような生物学的系またはマクロ分子に該化合物をコンジ
ュゲートするのに有用である。クリック反応は生理学的条件下で迅速かつ選択的に進行す
ることが知られている。対照的に、ほとんどのコンジュゲーション反応は、タンパク質上
の第一級アミン官能性（例えば、リシンまたはタンパク質末端－基）を用いて行われる。
ほとんどのタンパク質は膨大なリシンおよびアルギニンを含有するゆえに、そのようなコ
ンジュゲーションはタンパク質上の複数の部位において制御不可能に起こる。これは、リ
シンまたはアルギニンが酵素または他の生体分子の活性部位の周りに位置する場合に特に
問題である。かくして、本発明の別の実施形態は、クリック化学を介して、マクロ分子へ
式ＩＩＩの化合物のＲ１基をコンジュゲートする方法を提供する。本発明のなお別の実施
形態は、Ｒ１基を介して、式ＩＩＩの化合物にコンジュゲートされたマクロ分子を提供す
る。
【０２１９】
　１つの実施形態によると、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はアジド－含有基である。別の実
施形態によると、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基はアルキン－含有基である。特定の実施形態
において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は、末端アルキン基を有する。他の実施形態におい
て、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は電子吸引基を有するアルキン基である。従って、そのよ
うな実施形態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は
【０２２０】
【化７３】

であり、ここで、Ｅは電子吸引基であって、ｙは０ないし６である。そのような電子吸引
基は当業者に知られている。特定の実施形態において、Ｅはエステルである。他の実施形
態において、式ＩＩＩのＲ１基のＲ３基は
【０２２１】

【化７４】

であり、ここで、Ｅは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－基のような電子吸引基であって、ｙは０ないし６で
ある。
【０２２２】
　一般には前記で定義したように、Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和の直鎖
または分枝鎖Ｃ１‐１２アルキン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６のメチレン単位は、
独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－
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Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換
えられ、－Ｃｙ－は窒素、酸素、硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子
を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはア
リール環、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテ
ロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、
またはアリール二環式環である。特定の実施形態において、Ｑは原子価結合である。他の
実施形態において、Ｑは二価の飽和Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここで、Ｑの０ない
し６のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｏ）－によって置き換えられ、ここで、－Ｃｙ－は窒
素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する必要に
応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール環、ある
いは窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール
二環式環である。
【０２２３】
　特定の実施形態において、Ｑは－Ｃｙ－（すなわち、メチレン単位が－Ｃｙ－によって
置き換えられたＣ１アルキレン鎖）であり、ここで、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄
から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される
５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、またはアリール環である。本発明の１つの
態様によると、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される二価のアリール基である。本発明の別
の態様によると、－Ｃｙ－は必要に応じて置換される二価のフェニル基である。他の実施
形態によると－Ｃｙ－は必要に応じて置換される５ないし８員の二価の飽和炭素環である
。なお他の実施形態において、－Ｃｙ－は窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択され
る１ないし２個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の飽和
複素環である。例示的な－Ｃｙ－基はフェニル、ピリジル、ピリミジニル、シクロヘキシ
ル、シクロペンンチルまたはシクロプロピルから選択される二価の環を含む。
【０２２４】
　特定の実施形態において、Ｒｙは疎水性アミノ酸側鎖基である。そのような疎水性アミ
ノ酸側鎖基は適切に保護されたチロシン側鎖、適切に保護されたセリン側鎖、適切に保護
されたスレオニン側鎖、フェニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシン、トリプトファ
ン、プロリン、ベンジルおよびアルキルグルタメートまたはベンジルおよびアルキルアス
パルテートまたはそれらの混合物を含む。そのようなイオン性アミノ酸側鎖基はリシン側
鎖、アルギニン側鎖、または適切に保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパラギ
ン酸側鎖、グルタミン酸側鎖、または適切に保護されたアスパラギン酸またはグルタミン
酸側鎖を含む。当業者であれば、極性または親水性アミノ酸側鎖の保護はそのアミノ酸を
非極性とすることができるのを認識するであろう。例えば、適切に保護されたチロシンヒ
ドロキシル基は該ヒドロキシル基を保護することによってそのチロシンを非極性かつ疎水
性とすることができる。Ｒｙのヒドロキシル、アミノ、およびチオール、官能基について
の適切な保護基は本明細書中に記載した通りである。
【０２２５】
　他の実施形態において、Ｒｙは、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロックが疎水性とな
るように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基のそのよ
うな混合物は、フェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイシン／チ
ロシンなどを含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニンまたはロ
イシン、およびチロシン、セリンまたはスレオニンの１以上から選択された疎水性アミノ
酸側鎖基である。
【０２２６】
　一般には前記定義したように、式ＩＩＩのＲ２ａ基はモノ－保護アミン、ジ－保護アミ
ン－ＮＨＲ４、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＨＣ
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（Ｏ）ＮＨＲ４、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ４、－ＮＲ４Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＨＳＯ２Ｒ
４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４である。ここで、各Ｒ４は、独立して、脂肪族、窒素、酸
素もしくは硫黄から独立して選択される０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員
の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択さ
れる０ないし５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはア
リール二環式環、あるいは検出可能な基から選択される必要に応じて置換される基である
か、あるいは同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素もし
くは硫黄から独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換さ
れる４ないし７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する。
【０２２７】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４または－Ｎ（Ｒ４）２であ
り、ここで、各Ｒ４は必要に応じて置換される脂肪族基である。１つの例示的なＲ４基は
５－ノルボルネン－２－イル－メチルである。本発明のなお別の態様によると、式ＩＩＩ
のＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４はＮ３で置換されたＣ１－６脂肪族基であ
る。その例は－ＣＨ２Ｎ３を含む。いくつかの実施形態において、Ｒ４は必要に応じて置
換されるＣ１－６アルキル基である。その例はメチル、エチル、プロピル、ブチル、ペン
チル、ヘキシル、２－（テトラヒドロピラン－２－イルオキシ）エチル、ピリジン、２－
イルジスルファニルメチル、メチルジスルファニルメチル、（４－アセチレニルフェニル
）メチル、３－（メトキシカルボニル）－プロパ－２－イニル、メトキシカルボニルメチ
ル、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－（４－アセチレニルフェニル）カルボニルアミノ）－エチル
、２－フタルイミドエチル、４－ブロモベンジル、４－クロロベンジル、４－フルオロベ
ンジル、４－ヨードベンジル、４－プロパルギルオキシベンジル、２－ニトロベンジル、
４－（ビス－４－アセチレニルベンジル）アミノメチル－ベンジル、４－プロパルギルオ
キシ－ベンジル、４－ジプロパルギルアミノ－ベンジル、４－（２－プロパルギルオキシ
－エチルジスルファニル）ベンジル、２－プロパルギルオキシ－エチル、２－プロパルギ
ルジスルファニル－エチル、４－プロパルギルオキシ－ブチル、２－（Ｎ－メチル－Ｎ－
プロパルギルアミノ）エチル、および２－（２－ジプロパルギルアミノエトキシ）－エチ
ルを含む。他の実施形態において、Ｒ４は必要に応じて置換されるＣ２－６アルケニル基
である。その例はビニル、アリル、クロチル、２－プロペニル、およびブタ－３－エニル
を含む。Ｒ４基が置換された脂肪族基である場合、Ｒ４上の適切な置換基はＮ３、ＣＮ、
およびハロゲンを含む。特定の実施形態において、Ｒ４には－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ

２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＣＨ３）２、４－（ビスベンジルオキシメチル）フェニルメチ
ルなどである。
【０２２８】
　本発明の別の態様によると、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４が
必要に応じて置換されるＣ２－６アルキニル基である。その例は－ＣＣ≡ＣＨ、－ＣＨ２

Ｃ≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＣＨ３、および－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ≡ＣＨを含む。
【０２２９】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は必
要に応じて置換される５ないし８員のアリール環である。特定の実施形態において、Ｒ４

が必要に応じて置換されるフェニルまたは必要に応じて置換されるピリジルである。その
例はフェニル、４－ｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニル、４－アジドメチルフェニル
、４－プロパルギルオキシフェニル、２－ピリジル、３－ピリジルおよび４－ピリジルを
含む。特定の実施形態において、Ｒ２ａは４－ｔ－ブトキシカルボニルアミノフェニルア
ミノ、４－アジドメチルフェナミノ、または４－プロパルギルオキシフェニルアミノであ
る。
【０２３０】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は、－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４は
必要に応じて置換されるフェニル環である。Ｒ４フェニル環上の適切な置換基はハロゲン
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；－（ＣＨ２）０－４Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＣＨ（ＯＲ
○）２；－（ＣＨ２）０－４ＳＲ○；Ｒ○で置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｐｈ；Ｒ○

で置換され得る－（ＣＨ２）０－４Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ；Ｒ○で置換され得る－ＣＨ
＝ＣＨＰｈ；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ３；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２

）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（
Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○

）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ
）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）Ｒ○

；－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）Ｓ
Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ○

３；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）Ｒ○；
－（ＣＨ２）０－４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）
ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ

（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ

２）０－４ＳＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）

２ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○
２；－（ＣＨ２）

０－４Ｓ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○
２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；

－Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ○
２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○

２；－
ＯＰ（Ｏ）Ｒ○

２；ＳｉＲ○
３であり；ここで、Ｒ○の各独立した出現は本明細書中にお

いて前記で定義した通りである。他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ
４であり、ここで、Ｒ４は１以上の必要に応じて置換されるＣ１－６脂肪族基で置換され
たフェニルである。なお、他の実施形態において、Ｒ４はビニル、アリル、アセチレニル
、－ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ３、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＣＨ３、またはーＣＨ２Ｃ≡ＣＨ
で置換されたフェニルである。
【０２３１】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－ＮＨＲ４であり、ここで、Ｒ４はＮ

３、Ｎ（Ｒ○）２、ＣＯ２Ｒ○、またはＣ（Ｏ）Ｒ○で置換されたフェニルであり、ここ
で、各Ｒ○は独立して本明細書中において前記で定義した通りである。
【０２３２】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、各Ｒ
４が、独立して、脂肪族、フェニル、ナフチル、窒素、酸素、または硫黄から独立して選
択された１ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし６員アリール環、または窒素、酸素
、または硫黄から独立して選択された１ないし５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員
の二環式環アリール、または検出可能な基から選択された必要に応じて置換される基であ
る。
【０２３３】
　他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、２つの
Ｒ４基は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された１
ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ないし７員の飽和、部分的不
飽和、またはアリール環を形成する。別の実施形態によると、２つのＲ４基は一緒になっ
て、１つの窒素を有する５ないし６員の飽和または部分的不飽和の環を形成し、ここで、
該環は１または２のオキソ基で置換されている。そのようなＲ２ａ基は、限定されるもの
ではないが、フタルイミド、マレイミドおよびスクシンイミドを含む。
【０２３４】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基はモノ保護またはジ保護アミノ基である
。特定の実施形態において、Ｒ２ａはモノ保護アミンである。特定の実施形態において、
Ｒ２ａはアラルキルアミン、カルバメート、アリルアミン、またはアミドから選択される
モノ保護アミンである。例示的なモノ－保護アミノ基はｔ－ブチルオキシカルボニルアミ
ノ、エチルオキシカルボニルアミノ、メチルオキシカルボニルアミノ、トリクロロエチル
オキシ－カルボニルアミノ、アリルオキシカルボニルアミノ、ベンジルオキソカルボニル
アミノ、アルキルアミノ、ベンジルアミノ、フルオレニルメチルカルボニル、ホルムアミ
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ド、アセトアミド、クロロアセトアミド、ジクロロアセトアミド、トリクロロアセトアミ
ド、フェニルアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、ベンズアミド、およびｔ－ブチ
ルジフェニルシリルアミノを含む。他の実施形態において、Ｒ２ａはジ保護アミンである
。例示的なジ保護アミノ基はジ－ベンジルアミノ、ジ－アリルアミノ、フタルイミド、マ
レイミド、スクシンイミド、ピロール、２，２，５，５－テトラメチル－［１，２，５］
アザジシロリジノ、およびアジドを含む。特定の実施形態において、Ｒ２ａ基はフタルイ
ミドである。他の実施形態において、Ｒ２ａ基はモノ－またはジ－ベンジルアミノまたは
モノ－ジ－アリルアミノである。
【０２３５】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基はクリック化学に適した基を含む。当業
者であれば、本発明のあるＲ２ａ基がクリック化学に適していることを認識するであろう
。
【０２３６】
　クリック化学に適した基を含むＲ２ａ基を有する式ＩＩＩの化合物は、少数の名称を挙
げれば、タンパク質、ウイルス、および細胞のような生物学的系に該化合物をコンジュゲ
ートするのに有用である。生体分子、薬物、細胞、基材などへのコンジュゲーションの後
に、式ＩＩＩのＲ１基に対応する他の末端－基官能性を用いて、限定されるものではない
が、蛍光色素、表面への共有結合、およびヒドロゲルへの取込みを含めた、細胞特異的送
達のための標的基を結合させることができる。従って、本発明の別の実施形態は、クリッ
ク化学を介して、マクロ分子へ式ＩＩＩの化合物のＲ２ａ基をコンジュゲートさせる方法
を提供する。本発明のなお別の実施形態は、Ｒ２ａ基を介して式ＩＩＩの化合物にコンジ
ュゲートしたマクロ分子を提供する。
【０２３７】
　１つの実施形態によると、式ＩＩＩのＲ２ａ基はアジド－含有基である。別の実施形態
によると、式ＩＩＩのＲ２ａ基はアルキン－含有基である。
【０２３８】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は末端アルキン基を有する。他の実施形
態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は電子吸引基を有するアルキン－含有基である。従って
、そのような実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は
【０２３９】
【化７５】

であり、ここで、Ｅは電子吸引基であって、ｙは０ないし６である。そのような電子吸引
基は当業者に知られている。特定の実施形態において、Ｅはエステルである。他の実施形
態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基は
【０２４０】

【化７６】

であり、ここで、Ｅは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－基のような電子吸引基であって、ｙは０ないし６で
ある。
【０２４１】
　式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれもの例示的Ｒ１基を以下の表５に記載する。
【０２４２】
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【０２４３】
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【化７８】

【０２４４】
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【化７９】

　当業者であれば、表５に描かれたあるＲ１基は保護された基、例えば、保護されたアミ
ン、保護されたヒドロキシル、保護されたチオール、保護されたカルボン酸、または保護
されたアルキン基であることを認識するであろう。これらの保護された基の各々は容易に
脱保護される（例えば、Ｇｒｅｅｎ参照）。従って、表５に記載された保護された基に対
応する脱保護された基もまた考えられる。別の実施形態によると、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩの
いずれものＲ１基は表５の脱保護された基から選択される。
【０２４５】
　式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれものさらなる例示的Ｒ１基を以下の表５ａに記載する
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【０２４６】
【化８０】

【０２４７】
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【０２４８】
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　特定の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれものＲ１基は前記表５に
描かれたＲ１基のいずれかから選択される。他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩおよびＩ
ＩＩのいずれものＲ１基は基ｋまたはｌである。なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ
およびＩＩＩのいずれものＲ１基はｎ、ｏ、ｃｃ、ｄｄ、ｅｅ、ｆｆ、ｈｈ、ｈ、ｉｉ、
ｊｊ、ｌｌ、またはｕｕである。なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩの
いずれものＲ１基はｈ、ａａ、ｙｙ、ｚｚ、またはａａａである。
【０２４９】
　本発明の別の態様によると、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれものＲ１基はｑ、ｒ、
ｓ、ｔ、ｗｗｗ、ｘｘｘ、またはｙｙｙである。
【０２５０】
　他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれものＲ１基は前記表１ない
し４に描かれたＲ１基のいずれかから選択される。
【０２５１】
　式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれもの例示的Ｒ２ａ基を以下の表６に記載する。
【０２５２】
【化８３】

【０２５３】
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【０２５４】
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【化８５】

　特定の実施形態において、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれものＲ２ａ基は前記表６に
描かれたＲ２ａ基のいずれかから選択される。他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩおよび
ＩＩＩのいずれものＲ２ａ基は基ｖ、ｖｉｉｉ、ｘｖｉ、ｘｉｘ、ｘｘｉｉ、ｘｘｘ、ｘ
ｘｘｉ、ｘｘｘｉｉ、ｘｘｘｉｉｉ、ｘｘｘｉｖ、ｘｘｘｖ、ｘｘｘｖｉ、ｘｘｘｖｉｉ
、およびｘｌｉｉである。なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれ
もＲ２ａ基はｘｖ、ｘｖｉｉｉ、ｘｘ、ｘｘｉ、ｘｘｘｖｉｉｉ、およびｘｘｘｉｘであ
る。特定の実施形態において、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれものＲ２ａ基はｘｘｘｉ
ｖである。
【０２５５】
　別の実施形態によると、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれものＲ２ａ基は前記表１ない
し４に描かれたＲ２ａ基のいずれかから選択される。
【０２５６】
　当業者であれば、表６に描かれたあるＲ２ａ基は保護された基、例えば、保護されたア
ミン、保護されたヒドロキシル、保護されたチオール、保護されたカルボン酸、または保
護されたアルキン基であることを認識するであろう。これらの保護された基の各々は容易
に脱保護される（例えば、Ｇｒｅｅｎ参照）。従って、表６に記載された保護された基に
対応する脱保護された基も考えられる。他の実施形態によると、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩ
のいずれものＲ２ａ基は表６の脱保護された基から選択される。
【０２５７】
　Ｃ．薬物充填
　一般に前記したように、特定の実施形態において、本発明は、ポリマー親水性ブロック
、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）およびポリ（アミノ酸ブロック）を含むマルチブ
ロックコポリマーを含む薬物充填ミセルを提供し、該ミセルは薬物充填内側コア、架橋さ
れた外側コア、および親水性シェルを有する。本明細書中に記載するように、本発明のミ
セルはいずれかの疎水性またはイオン性治療剤を充填することができる。
【０２５８】
　別の実施形態によると、本発明は式Ｉ：
【０２５９】

【化８６】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
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　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｒｘは架橋することができる天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒｙは疎水性またはイオン性の天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　　　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０；
　　　ｔは０ない１０であり；そして
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員ク
ラウンエーテル、あるいは脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択された０な
いし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、
窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテロ原子を有する８な
いし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基から
選択された必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキレ
ン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、
－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－ＳＯ

２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ
（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和またはア
リール環、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテ
ロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、
またはアリール二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；および
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される
０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール
環、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、または二環式環、または検出可能な基から選択さ
れる必要に応じて置換される基であるか；あるいは
　同一の窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄
から独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４な
いし７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する）
のマルチブロックコポリマーを含む薬物充填ミセルを提供する。
【０２６０】
　式ＩのＲ１、Ｒ２ａ、Ｑ、Ｒｘ、Ｒｙ、ｎ、ｍ、ｍ’基の各々に関する実施形態は、単
独で、および組み合わせての双方にて、ここで、種々のクラスおよびサブクラスに記載さ
れている。
【０２６１】
　特定の実施形態において、Ｒｘは架橋可能なアミノ酸側鎖基であってＲｙは疎水性アミ
ノ酸側鎖基である。そのような親水性または架橋可能なアミノ酸側鎖基はチロシン、セリ
ン、システイン、スレオニン、（荷電された場合にはアスパルテートとしても知られた）
アスパラギン酸、（荷電された場合にはグルタメートとしても知られた）グルタミン酸、
アスパラギンおよびグルタミンを含む。そのような疎水性アミノ酸側鎖基は適切に保護さ
れたチロシン側鎖、適切に保護されたセリン側鎖、適切に保護されたスレオニン側鎖、フ
ェニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシン、トリプトファン、プロリン、ベンジルお
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よびアルキルグルタメート、またはベンジルおよびアルキルアスパルテート、またはそれ
らの混合物を含む。そのようなイオン性アミノ酸側鎖基はリシン側鎖、アルギニン側鎖、
または適切に保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパラギン酸側鎖、グルタミン
酸側鎖、または適切に保護されたアスパラギン酸、またはグルタミン酸側鎖を含む。当業
者であれば、極性または親水性アミノ酸側鎖の保護がそのアミノ酸を非極性とすることが
できるのを認識するであろう。例えば、適切に保護されたチロシンヒドロキシル基は、該
ヒドロキシル基を保護することによってそのチロシンを非極性かつ疎水性とすることがで
きる。ＲｘおよびＲｙのヒドロキシル、アミノ、およびチオール、およびカルボキシレー
ト官能基についての適切な保護基は本明細書中に記載した通りである。
【０２６２】
　他の実施形態において、Ｒｙは、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロックが疎水性とな
るように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基のそのよ
うな混合物はフェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイシン／チロ
シンなどを含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニンまたはロイ
シン、およびチロシン、セリンまたはスレオニンの１以上から選択される疎水性アミノ酸
側鎖基である。
【０２６３】
　前記で定義したように、Ｒｘは架橋を形成することができる天然または非天然のアミノ
酸側鎖基である。限定されるものではないが、カルボキシレート、ヒドロキシル、チオー
ルおよびアミノ基を含めた、種々のアミノ酸側鎖官能基がそのような架橋が可能であると
認識されるであろう。架橋を形成することができる官能基を有するＲｘ基の例はグルタミ
ン酸側鎖、－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＣＨ、アスパラギン酸側鎖、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、
システイン側鎖、－ＣＨ２ＳＨ、セリン側鎖、－ＣＨ２ＯＨ、アルデヒド含有側鎖、－Ｃ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）Ｈ、リシン側鎖、－（ＣＨ２）４ＮＨ２、アルギニン側鎖、－（ＣＨ２）３

ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、ヒスチジン側鎖、－ＣＨ２－イミダゾール－４－イルを含む。
【０２６４】
　一般には前記で定義したように、式ＩのＲ２ａ基はモノ保護アミン、ジ保護アミン、－
ＮＨＲ４、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－ＮＨＣ（Ｏ
）ＮＨＲ４、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、－ＮＨＳＯ２Ｒ４、
または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であり、ここで、各Ｒ４は、独立して、脂肪族、窒素、酸素も
しくは硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽
和、部分的不飽和、またはアリール環、窒素、酸素、硫黄から独立して選択された０ない
し５個のヘテロ原子を有する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環
式環、あるいは検出可能な基から選択される必要に応じて置換される基であるか、あるい
は同一窒素原子上のふたつのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄
から独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４な
いし７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する。
【０２６５】
　当業者であれば、Ｒ２ａ基は封入された薬物と相互作用できることを認識するであろう
。特定の実施形態において、Ｒ２ａ基は、封入された薬物が疎水性である場合は疎水性で
ある。そのような疎水性Ｒ２ａ基は線状および分枝状アルカンを含む。他の実施形態にお
いて、封入された薬物はイオン性である場合、Ｒ２ａ基はイオン性である。そのようなイ
オン性Ｒ２ａ基は、封入された薬物がカチオン性治療剤（すなわち、ＤＮＡおよびＲＮＡ
治療剤、オリゴペプチドおよびタンパク質治療剤）である場合にはアルキルアミンを含む
。他のイオン性Ｒ２ａ基は、封入された薬物がアニオン性治療剤（すなわち、オリゴペプ
チドおよびタンパク質治療剤）である場合は、アルキルカルボン酸、スルホン酸、および
ホスホン酸を含む。
【０２６６】
　本発明のミセル内への構造的に多用な治療剤の蓄積は、ポリ（アミノ酸）ブロック、す
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天然または非天然のアミノ酸側鎖である場合には、本発明のミセルは、疎水性治療剤を封
入するのに有用である。
【０２６７】
　特定の実施形態において、本発明のミセルには疎水性薬物が充填される。そのような実
施形態において、Ｒｙは天然または非天然疎水性アミノ酸側鎖基である。そのような疎水
性アミノ酸側鎖基は適切に保護されたチロシン側鎖、適切に保護されたセリン側鎖、適切
に保護されたスレオニン側鎖、フェニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシン、トリプ
トファン、プロリン、ベンジルおよびアルキルグルタメートまたはベンジルおよびアルキ
ルアスパルテートまたはそれらの混合物を含む。当業者であれば、極性または親水性アミ
ノ酸側鎖の保護はそのアミノ酸を非極性とすることができるのを認識するであろう。例え
ば、適切に保護されたチロシンヒドロキシル基は、ヒドロキシル基を保護することによっ
て、そのチロシンを非極性かつ疎水性とすることができる。Ｒｙのヒドロキシル、アミノ
、およびチオール、およびカルボキシレート官能基についての適切な保護基は本明細書中
に記載した通りである。
【０２６８】
　他の実施形態において、式ＩのＲｙ基は、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロックが疎
水性となるように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基
のそのような混合物はフェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイシ
ン／チロシンなどを含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニンま
たはロイシン、およびチロシン、セリンまたはスレオニンの１以上から選択される疎水性
アミノ酸側鎖基である。
【０２６９】
　本発明のミセルに充填するのに適した疎水性の小分子薬物は当該分野でよく知られてい
る。特定の実施形態において、本発明は、本明細書中に記載された薬物充填ミセルを提供
し、ここで、該薬物は後に本明細書中に開示するものから選択される疎水性薬物である。
【０２７０】
　他の実施形態において、式ＩのＲｙ基がイオン性の天然または非天然のアミノ酸側鎖で
ある場合、本発明のミセルはイオン性の、または荷電した治療剤を封入するのに有用であ
る。例示的なイオンＲｙ基はポリリシン、ポリアルギニン、ポリアスパラギン酸、ポリヒ
スチジン、およびポリグルタミン酸を含む。
【０２７１】
　例示的なイオン性または荷電した治療剤はＤＮＡプラスミド、短い干渉性ＲＮＡ（ｓｉ
ＲＮＡ）、ミクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、短いヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、アンチセ
ンスＲＮＡおよび他のＲＮＡ－ベースの治療剤を含む。他のイオン性、または荷電した治
療剤はオリゴペプチド、ペプチド、モノクローナル抗体、サイトカイン、および他のタン
パク質治療剤を含む。
【０２７２】
　他の実施形態において、本発明は式ＩＩ：
【０２７３】
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【化８７】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｒｘは架橋された天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒｙは疎水性またはイオン性の天然または非天然のアミノ酸側鎖であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　　　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０であり；
　　　ｔは０ないし１０であり：
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員の
クラウンエーテル、または脂肪族、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０な
いし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、
窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテロ原子を有する８な
いし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基から
選択された必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキレ
ン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－、
－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－ＳＯ

２－、ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（
Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
アリール環、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘ
テロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和
、またはアリール二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；そして
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素もしくは硫黄から独立して選択された
０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール
環、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基
から選択される必要に応じて置換される基であるか：あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄か
ら独立して選択された１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ない
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のマルチブロックコポリマーを含む薬物充填ミセルを提供する。
【０２７４】
　式ＩＩのＲ１、Ｒ２ａ、Ｑ、Ｒｘ、Ｒｙ、ｎ、ｍ、ｍ’基の各々に関する実施形態は、
単独でおよび組み合わせての双方にて、ここで、種々のクラスおよびサブクラスに記載さ
れた通りである。
【０２７５】
　特定の実施形態において、Ｒｘは架橋されたアミノ酸側鎖基であってＲｙは疎水性アミ
ノ酸側鎖基である。そのような親水性または架橋可能なアミノ酸側鎖基は、チロシン、セ
リン、システイン、スレオニン、（荷電した場合にはアスパルテートとしても知られた）
アスパラギン酸、（荷電した場合にはグルタメートとしても知られた）グルタミン酸、ア
スパラギンおよびグルタミンを含む。そのような疎水性アミノ酸側鎖基は適切に保護され
たチロシン側鎖、適切に保護されたセリン側鎖、適切に保護されたスレオニン側鎖、フェ
ニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシン、トリプトファン、プロリン、ベンジルおよ
びアルキルグルタメート、またはベンジルおよびアルキルアスパルテート、またはそれら
の混合物を含む。そのようなイオン性アミノ酸側鎖基はリシン側鎖、アルギニン側鎖、ま
たは適切に保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパラギン酸側鎖、グルタミン酸
側鎖、または適切に保護されたアスパラギン酸またはグルタミン酸側鎖を含む。当業者で
あれば、極性または親水性アミノ酸側鎖保護はそのアミノ酸を非極性とすることができる
のを認識するであろう。例えば、適切に保護されたチロシンヒドロキシル基は、該ヒドロ
キシル基を保護することによって、そのチロシンを非極性かつ疎水性とすることができる
。ＲｘおよびＲｙのヒドロキシル、アミノ、およびチオール、およびカルボキシレート官
能基のための適切な保護基は本明細書中に記載した通りである。
【０２７６】
　他の実施形態において、Ｒｙは、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロックが疎水性とな
るように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基のそのよ
うな混合物はフェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイシン／チロ
シンなどを含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニン、またはロ
イシン、およびチロシン、セリンまたはスレオニンの１以上から選択される疎水性アミノ
酸側鎖基である。
【０２７７】
　前記で定義したように、Ｒｘは架橋された天然または非天然のアミノ酸側鎖基である。
限定されるものではないが、カルボキシレート、ヒドロキシル、チオールおよびアミノ基
を含めた、種々のアミノ酸側鎖官能基がそのような架橋が可能であることは認識されるで
あろう。架橋を形成できる官能基を有するＲｘ基の例はグルタミン酸側鎖、－ＣＨ２Ｃ（
Ｏ）ＣＨ、アスパラギン酸側鎖、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、システイン側鎖、－ＣＨ

２ＳＨセリン側鎖、－ＣＨ２ＯＨアルデヒド含有側鎖、－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｈ、リシン側鎖
、－（ＣＨ２）４ＮＨ２アルギニン側鎖、－（ＣＨ２）３ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、ヒス
チジン側鎖、－ＣＨ２－イミダゾール－４－イルを含む。
【０２７８】
　なお他の実施形態において、本発明は式ＩＩＩ：
【０２７９】
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【化８８】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｌは二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキレン鎖であり、ここ
で、Ｌの０ないし６個のメチレン単位は、独立して－Ｍ－、－Ｃｙ－、－Ｏ－、－ＮＨ－
、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、Ｎ
ＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ
－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｍ－は適切な二価金属であり；
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の飽和、部分的不飽和、またはア
リール環、あるいは窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテ
ロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和ま
たはアリール環であり；
　Ｒｙは疎水性またはイオン性の天然または非天然のアミノ酸側鎖基であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　　　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　　　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　　　ｐは０ないし１０；
　　　ｔは０ないし１０であり；
　　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保
護されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員の
クラウンエーテル、または脂肪族、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０な
いし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環、
窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテロ原子を有する８な
いし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基から
選択される必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または二価の飽和または不飽和の直鎖または分枝鎖Ｃ１－１２アルキレ
ン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、－Ｏ－
、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、－Ｓ
Ｏ２－、－ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　　－Ｃｙ－は窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
アリール環、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテロ原子
を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
アリール二環式環であり；
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　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；そして
　各Ｒ４は、独立して、水素、脂肪族、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された
０ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和、またはアリール
環、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択された０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、またはアリール二環式環、あるいは検出可能な基
から選択された必要に応じて置換される基であるか；あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄か
ら独立して選択された１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ない
し７員の飽和、部分的不飽和、またはアリール環を形成する）
のマルチブロックコポリマーを含む薬物充填ミセルを提供する。
【０２８０】
　式ＩＩＩのＲ１、Ｒ２ａ、Ｌ、Ｑ、Ｒｙ、ｎ、ｍ、ｍ’基の各々に関する実施形態は、
単独でおよび組み合わせて双方にて、ここで、種々のクラスおよびサブクラスに記載した
とおりである。
【０２８１】
　特定の実施形態において、Ｒｙは疎水性アミノ酸側鎖基である。そのような疎水性アミ
ノ酸側鎖基は適切に保護されたチロシン側鎖、適切に保護されたセリン側鎖、適切に保護
されたスレオニン側鎖、フェニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシン、トリプトファ
ン、プロリン、ベンジルおよびアルキルグルタメート、またはベンジルおよびアルキルア
スパルテート、またはそれらの混合物を含む。そのようなイオン性アミノ酸側鎖基はリシ
ン側鎖、アルギニン側鎖、または適切に保護されたリシンまたはアルギニン側鎖、アスパ
ラギン酸側鎖、グルタミン酸側鎖、または適切に保護されたアスパラギン酸またはグルタ
ミン酸側鎖を含む。当業者であれば、極性または親水性アミノ酸側鎖の保護はそのアミノ
酸を非極性とすることができるのを認識するであろう。例えば、適切に保護されたチロシ
ンヒドロキシル基は、該ヒドロキシル基を保護することによって、そのチロシンを非極性
かつ疎水性とすることができる。Ｒｙのヒドロキシル、アミノ、およびチオール官能基の
ための適切な保護基は本明細書中に記載した通りである。
【０２８２】
　他の実施形態において、Ｒｙは、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロックが疎水性とな
るように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。アミノ酸側鎖基のそのよ
うな混合物はフェニルアラニン／チロシン、フェニルアラニン／セリン、ロイシン／チロ
シンなどを含む。別の実施形態によると、Ｒｙはフェニルアラニン、アラニンまたはロイ
シン、およびチロシン、セリンまたはスレオニンの１以上から選択される疎水性アミノ酸
側鎖基である。
【０２８３】
　特定の実施形態において、本発明のミセルには疎水性薬物を充填する。そのような実施
形態によると、式ＩＩＩのＲｙ基は天然または非天然疎水性アミノ酸側鎖基である。その
ような疎水性アミノ酸側鎖基は適切に保護されたチロシン側鎖、適切に保護されたセリン
側鎖、適切に保護されたスレオニン側鎖、フェニルアラニン、アラニン、バリン、ロイシ
ン、トリプトファン、プロリン、ベンジルおよびアルキルグルタメート、またはベンジル
およびアルキルアスパルテート、またはそれらの混合物を含む。当業者であれば、極性ま
たは親水性アミノ酸側鎖の保護がそのアミノ酸を非極性とすることができるのを認識する
であろう。例えば、適切に保護されたチロシンヒドロキシル基は、該ヒドロキシル基を保
護することによって、そのチロシンを非極性かつ疎水性とすることができる。Ｒｙのヒド
ロキシル、アミノ、およびチオール、およびカルボキシレート官能基のための適切な保護
基は本明細書中に記載した通りである。
【０２８４】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩのＲｙ基は、Ｒｙを含む全ポリ（アミノ酸）ブロッ
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クが疎水性となるように、疎水性および親水性アミノ酸側鎖基の混合物を含む。他の実施
形態において、Ｒｙはフェニルアラニンおよびチロシンの混合物を含む。例として、この
特定のコポリマーを用いて、ＤＯＸ、ＣＰＴおよびパクリタキセルの１以上を疎水性フェ
ニルアラニン／チロシン内側コアに封入する。水にわずかに溶解するにすぎないが、これ
らの薬物は極性官能性（例えば、アミン、アルコールおよびフェノール）を保有し、これ
はチロシン、極性アミノ酸の取込みを効果的な封入のために有利とする。この特定のコア
組成物を利用することによって、比較的高いＤＯＸ、ＣＰＴ、およびパクリタキセルの充
填が達成される。特定の実施形態において、本発明は、ＤＯＸ、ＣＰＴ、およびパクリタ
キセルが疎水性フェニルアラニン－チロシン内側コアに封入され、ポリ（アスパラギン酸
）外側コアが亜鉛で架橋された、式ＩＩＩの化合物を含むミセルを提供する。特定の実施
形態において、ｍおよびｍ’は合計して約３０ないし約６０である。なお他の実施形態に
おいて、ｍは１ないし２０の反復単位であって、ｍ’は１０ないし５０反復単位である。
特定の実施形態において、ｍ’のフェニルアラニン－チロシン比率は４：１である。他の
実施形態において、ｍ’のフェニルアラニン－チロシン比率は９：１である。なお他の実
施形態において、ｍ’のフェニルアラニン－チロシン比率は３：１である。他の実施形態
において、Ｒｙは４ないし８のチロシン反復単位および２０ないし３２のフェニルアラニ
ンを含む。なお他の実施形態において、Ｒｙは２ないし４０のチロシンおよび１０ないし
１００のフェニルアラニン反復単位を含む。
【０２８５】
　本発明のミセルに充填するのに適した疎水性小分子薬物は当該分野で良く知られている
。特定の実施形態において、本発明は本明細書中に記載された薬物充填ミセルを提供し、
ここで、該薬物は鎮痛剤、抗炎症剤、駆虫薬、抗不整脈剤、抗菌剤、抗ウイルス剤、抗凝
固剤、抗鬱剤、抗糖尿病剤、抗癲癇剤、抗真菌剤、抗痛風剤、抗高血圧剤、抗マラリア剤
、抗偏頭痛剤、抗ムスカリン剤、抗新形成剤、勃起不全改良剤、免疫抑制剤、抗原生動物
剤、抗チロイド剤、抗不安剤、鎮痛薬、催眠薬、神経弛緩薬、β－ブロッカー、心臓変力
剤、コルチコステロイド利尿剤、抗パーキンソン病剤、胃腸剤、ヒスタミン受容体アンタ
ゴニスト、角質溶解剤、脂質調節剤、抗狭心症剤、Ｃｏｘ－２阻害剤、ロイコトリエン阻
害剤、マクロライド、筋肉弛緩剤、栄養剤、オピオイド鎮痛剤、プロテアーゼ阻害剤、性
ホルモン、刺激剤、筋肉弛緩剤、抗骨粗鬆症剤、抗肥満剤、認識増強剤、抗泌尿系失禁剤
、抗良性前立腺肥大剤、必須脂肪酸、非－必須脂肪酸、およびそれらの混合物から選択さ
れる疎水性薬物である。
【０２８６】
　他の実施形態において、疎水性薬物は１以上の鎮痛剤、抗菌剤、抗ウイルス剤、抗炎症
剤、抗鬱剤、抗糖尿病剤、抗癲癇剤、抗高血圧剤、抗偏頭痛剤、免疫抑制剤、抗不安剤、
鎮痛剤、催眠薬、神経弛緩薬、β－ブロッカー、胃腸剤、脂質調節剤、抗狭心症剤、Ｃｏ
ｘ－２阻害剤、ロイコトリエン阻害剤、マクロライド、筋肉弛緩剤、オピオイド鎮痛剤、
プロテアーゼ阻害剤、性ホルモン、認識増強剤、抗泌尿系失禁剤、およびそれらの混合物
から選択される。
【０２８７】
　１つの態様によると、本発明は、アセトレチン、アルベンダゾール、アルブテロール、
アミノグルテチミド、アミオダロン、アムロジピン、アンフェタミン、アンフォテリシン
Ｂ、アトルバスタチン、アトバクオン、アジトロマイシン、バクロフェン、ベクロメタゾ
ン、ベネゼプリル、ベンゾナテート、ベタメタゾン、ビカルタミド、ブデソニド、ブプロ
ピオン、ブスルファン、ブテナフィン、カルシフェディオール、カルシポトリエン、カル
シトリオール、カンプトテシン、カンデサルタン、カプサイシン、カルバメザピン、カロ
テン、セレコキシブ、セリバスタチン、セチリジン、クロルフェニラミン、コレカルシフ
ェロール、シロスタゾール、シメチジン、シンナリジン、シプロフロキタシン、シサプリ
ド、クラリトロマイシン、クレマスチン、クロミフェン、クロミプラミン、クロピドグレ
ル、コデイン、コエンチウムＱ１０、シクロベンザプリン、シクロスポリン、ダナゾール
、ダントロレン、デクスクロルフェナニラミン、ジクロフェナック、ジクマロール、ジゴ
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キシン、デヒドロエピアンドロステロン、ジヒドロエルゴタミン、ジヒドロタキステロー
ル、ジリトロマイシン、ドネゼピル、エファビレンツ、エプロサルタン、エルゴカルシフ
ェロール、エルゴタミン、必須脂肪酸源、エトドラッグ、エトポシド、ファモチジン、フ
ェノフィブラート、フェンタニル、フェキソフェナジン、フィナステライド、フルコナゾ
ール、フルルビプロフェン、フルバスタチン、フォスフェニトイン、フロバトリプタン、
フラゾリドン、ガバペンチン、ゲムフィブロジル、グリベンクラミド、グリピジド、グリ
ブリド、グリメピリド、グリセオフルビン、ハロファントリン、イブプロフェン、イルベ
サルタン、イリノテカン、イソソルバイドジニトレート、イソトレチノイン、イトラコナ
ゾール、イベルメクチン、ケトコナゾール、ケトロラック、ラモトリジン、ランソウプラ
ゾール、レフルノミド、リシノプリル、ロペラミド、ロラタジン、ロバスタチン、Ｌ－チ
リロキシン、ルテイン、リコペン、メドロキシプロゲステロン、ミフェプリストン、メフ
ロキン、メゲストロール酢酸、メタドン、メトクスサレン、メトロニダゾール、ミコナゾ
ール、ミダゾラム、ミグリトール、ミノキシジル、マイトキサントロン、モンテルカスト
、ナブメトン、ナルブフィン、ナラトリプタン、ネルフィナビール、ニフェジピン、ニル
ソリジピン、ニルタニド、ニトロフラントイン、ニザチジン、オメプラゾール、オプレベ
ルキン、エストラジオール、オキサプロジン、パクリタキセル、パラカルシトール、パロ
キセチン、ペンタゾシン、ピオグリタゾン、ピゾフェチン、プラバスタチン、プレドニゾ
ロン、プロブコール、プロゲステロン、プソイドエフェドリン、ピリドスチグミン、ラベ
プラゾール、ラロキシフェン、ロフェコキシブ、レパグリミド、リファブチン、リファペ
ンチン、リメキソロン、リタノビール、リザトリプタン、ロシグリタゾン、サキナビール
、セルトラリン、シブトラミン、シルデナフィルクエン酸、シムバスタチン、シロリムス
、スピロノラクトン、スマトリプタン、タクリン、タクロリムス、タモキシフェン、タム
スロシン、タルグレチン、タザロテン、テルミサルタン、テニポシド、テルビナフィン、
テラゾシン、テトラヒドロカンナビノール、チアガビン、チクロピジン、チロフィブラン
、チザニジン、トピラメート、トポテカン、トレミトフェン、トラマドール、トレチノイ
ン、トログリタゾン、トロバフロキサチン、ウビデカレノン、バルサルタン、ベンラファ
キシン、ベルテポルフィン、ビガバトリン、ビタミンＡ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、ビタ
ミンＫ、ザフィルルカスト、ジレウトン、ゾルミトリプタン、ゾルピデム、ゾピクロン、
その薬学的に受容可能な塩、異性体、およびその誘導体、およびそれらの混合物のいずれ
かの１以上から選択された疎水性薬物を充填された本明細書中に記載されたミセルを提供
する。
【０２８８】
　別の実施形態によると本発明は、疎水性抗増殖薬物または化学療法薬物を充填した本明
細書中に記載されたミセルを提供する。当業者であれば、多くの抗癌剤は疎水性であるこ
とを認識するであろう。特定の実施形態において、疎水性抗増殖薬物または化学療法薬物
は、とりわけ、タキサン（例えば、パクリタキセル）、ビンクリスチン、アドリアマイシ
ン、ビンカアルカロイド（例えば、ビンブラスチン）、アントラサイクリン（例えば、ド
キソルビシン）、エピポドフィロトキシン（例えば、エトポシド）、シスプラチン、メト
トレキセート、アクチノマイシンＤ、アクチノマイシンＤ、ダラスタチン１０、コルヒチ
ン、エメチン、トリメトトレキセート、メトプリン、サイクロスポリン、ダウノルビシン
、テニポシド、アンフォテリシン、アルキル化剤（例えば、クロラムブシル）、５－フル
オロウラシル、カンプトテシン、シスプラチンおよびメトロニダゾールのいずれかの１以
上から選択される。
【０２８９】
　特定の実施形態において、本発明は、アバレリクス、アルデスロイキン、アルデスロイ
キン、アレムツヅマブ、アリトレチノイン、アロプリノール、アルトレタミン、アミフォ
スチン、アナストロゾール、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、アザシチジン、生ＢＣＧ、
ベバシズマブ、アバスチン、フルオロウラシル、ベキサロテン、ブレオマイシン、ボルテ
ゾミブ、ブスルファン、カルステロン、カペシタビン、カンプトテシン、カルボプラチン
、カルムスチン、セレコキシブ、セツキシマブ、クロラムブシル、シスプラチン、クラド
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リビン、クロファラビン、シクロフォスファミド、シタラビン、ダクチノマイシン、ダル
ベポエチンアルファ、ダウノルビシン、デニロイキン、デクスラゾキサン、ドセタキセル
、ドキソルビシン（中性）、ドキソルビシン塩酸、ドロモスタノロンプロピオン酸、エピ
ルビシン、エポエチンアルファ、エルロチニブ、エストラムスチン、エトポシドリン酸、
エトポシド、エキサメスタン、フィルグラスチム、フロキシリジンフルダラビン、フルベ
ストラント、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ゲムツヅマブ、ゴセレリン酢酸、ヒストレリ
ン酢酸、ヒドロキシ尿素、イプリツモマブ、イダルビシン、イフォスファミド、イマチニ
ブメシレート、インターフェロンアルファ－２ａ、インターフェロンアルファ－２ｂ、イ
リノテカン、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド酢酸、レバミゾ
ール、ロムスチン、メゲストロール酢酸、メルファラン、メルカプトプリン６－ＭＰ、メ
スナ、メトトレキセート、メトキサレン、マイトマイシンＣ、ミトタン、マイトキサント
ロン、ナンドロロン、ネララビン、ノフェツモマブ、オプレルベキン、オキサリプラチン
、パクリタキセル、パリフェルミン、パミドロネート、ペガデマーゼ、ペガスパルガーゼ
、ペグフィルグラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、ペントスタチン、ピポブロマン
、プリカマイシン、ポルフィメールナトリウム、プロカルバジン、キナクリン、ラスブリ
カーゼ、リツキシマブ、サルブラモスチム、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニ
ブマレイン酸、タルク、タモキシフェン、テモゾロマイド、テニポシド、ＶＭ－２６、テ
ストラクトン、チオグアニン、６－ＴＧ、チオテパ、トポテカン、トレミフェン、トシツ
モマブ、トラスツヅマブ、トレチノイン、ＡＴＲＡ、ウラシルマスタード、バルルビシン
、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ゾレドノネートまたはゾレドロン酸
のいずれかの１以上から選択される抗増殖または化学療法剤を充填した本明細書中に記載
されたミセルを提供する。
【０２９０】
　別の実施形態によると、本発明は、Ａｒｉｃｅｐｔ（登録商標）またはＥｘｃｅｌｏｎ
（登録商標）のようなアルツハイマー病のための治療で；Ｌ－ＤＯＰＡ／カルビドパ、エ
ンタカポン、ロピンロール、プラミペキソール、ブロモクリプチン、ペルゴリド、トリヘ
キセフェンジル、またはアマンタジンのようなパーキンソン病のための治療；ベータイン
ターフェロン（例えば、Ａｖｏｎｅｘ（登録商標）、Ｒｅｂｉｆ（登録商標）Ｃｏｐａｘ
ｏｎｅ（登録商標）、またはマイトキサントロンのような多発性硬化症（ＭＳ）を治療す
るための剤；ステロイド、アルブテロールまたは　Ｓｉｎｇｕｌａｉｒ（登録商標）のよ
うな喘息のための治療；ジプレキサ、リステルダール、セロクエル、またはハロペリドー
ルのような精神分裂症を治療するための剤；コルチコステロイド、ＴＮＦブロッカー、Ｉ
Ｌ－１　ＲＡ、またはスルファサラジンのような抗炎症剤；サイクロスポリン、タクロリ
ムス、ラパマイシン、マイコフェノラート、モフェチルインターフェロン、コルチコスト
ロイド、シクロフォスファミド、アザチオプリン、またはスルファサラジンのような免疫
変調および免疫抑制剤；アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、ＭＡＯ阻害剤、インターフ
ェロン、抗痙攣剤、イオンチャネルブロッカー、リルゾール、または抗パーキンソン病剤
のような神経栄養因子；ベータ－ブロッカー、ＡＣＥ阻害剤、利尿剤、ニトレート、カル
シウムチャネルブロッカーまたはスタリンのような心血管病を治療するための剤；コルチ
コステロイド、コレスチラミン、インターフェロン、または抗ウイルス剤のような肝臓病
を治療するための剤；コルチコステロイド、抗白血病剤、または成長因子のような血液障
害を治療するための剤；そしてガンマグロブリンのような免疫不全障害を治療するための
因子を充填した本明細書中に記載されたミセルを提供する。
【０２９１】
　他の実施形態において、式ＩＩＩのＲｙ基がイオン性天然または非天然のアミノ酸側鎖
である場合、本発明のミセルはイオン性、または荷電した治療剤を封入するのに有用であ
る。例示的なイオン性Ｒｙ基はポリリシン、ポリアルブミン、ポリアスパラギン酸、ポリ
ヒスチジン、およびポリグルタミン酸を含む。
【０２９２】
　例示的なイオン性または荷電した治療剤はＤＮＡプラスミド、短い干渉性ＲＮＡ（ｓｉ
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ＲＮＡ）、ミクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、短いヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、アンチセ
ンスＲＮＡ、および他のＲＮＡ－ベースの治療剤を含む。他のイオン性または荷電した治
療剤はオリゴペプチド、ペプチド、モノクローナル抗体、サイトカイン、および他のタン
パク質治療剤を含む。
【０２９３】
　応答性ナノベクターを用いる癌細胞への特異的な優れた細胞傷害性剤の送達の標的は、
癌の治療のために伝統的な小分子治療剤に頼る何千人もの人々の健康に明瞭なインパクト
を有するであろう。特定の実施形態において、本発明は、通常の化学療法薬物、ドキソル
ビシン（アドリアマイシン）、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、カンプトテシン（ＣＰＴ）
、トポイソメラーゼＩ阻害剤、または－パクリタキセル（タキソール）、微小管組み立て
の阻害剤のミセル－封入形態を提供する。これらの薬物は、癌－特異的送達によって有効
に取り組まれる臨床的問題がある以外は共に効果的な化学療法剤である。例えば、これら
の薬物の細胞傷害性性質は同様に腫瘍および健康な組織に影響し、皮膚炎、毛髪喪失、お
よび嘔吐のような多数の副作用をもたらす。急性心臓毒性および骨髄抑制のようなＤＯＸ
副作用が特に問題である。中性ドキソルビシン、カンプトテシン、およびパクリタキセル
は水に貧弱にしか溶けず（すなわち、疎水性）、それらをミセル送達のための候補とする
。加水分解により分解可能なラクトン環を保有するカンプトテシンは、特に上昇したｐＨ
において水性溶液中で短い半減期を有する。いずれかの特定の理論に拘束されるつもりは
ないが、疎水性ミセルコアへの封入は薬物の半減期を有意に増加させるであろうと考えら
れる。膨大な数の薬物送達系が、種々の程度の成功を持って、ドキソルビシン、カンプト
テシン、およびパクリタキセルに伴う前記した問題を低下させるのに用いられてきた。
【０２９４】
　Ｄ．ポリマーコンジュゲーション
　それらのコア－シェル形態に加えて、ポリマーミセルを修飾して、受動的および能動的
細胞－標的を可能として、現在のおよび将来の治療剤の利点を最大化することができる。
薬物充填ミセルは典型的には２０ｎｍよりも大きな直径を保有する故に、それらは、最小
化された腎臓クリアランスのために独立型薬物と比較した場合に、増大した循環時間を劇
的に呈する。ナノベクターおよびポリマー薬物のこのユニークな特徴は、増強された浸透
および滞留効果（「ＥＰＲ」）のため、病気となった組織、特に癌性組織における選択的
蓄積に導く。該ＥＰＲ効果は腫瘍血管系の乱れた性質の結果であり、これは、腫瘍部位に
おけるポリマー治療剤の増大した浸透性および薬物滞留をもたらす。ＥＰＲ効果による受
動的細胞標的に加えて、ミセルは、標的基のミセル周辺への化学的結合を介して能動的に
腫瘍細胞を標的するように設計される。そのような基の取込みは、最もしばしばは、化学
的コンジュゲーション技術を用いる親水性ブロックの末端－基の官能性化を通じて達成さ
れる。ウイルス粒子のように、標的基で官能性化されたミセルは受容体－リガンド相互作
用を利用して、投与後にミセルの空間的分布を制御し、さらに、治療剤の細胞－特異的送
達を増強させる。癌療法において、標的基は、葉酸、オリゴペプチド、糖、およびモノク
ローナル抗体のような正常な組織に対して癌性組織において過剰発現される受容体と相互
作用するように設計される。Ｐａｎ，Ｄ．；Ｔｕｒｎｅｒ，Ｊ．Ｌ．；Ｗｏｏｌｅｙ，Ｋ
．Ｌ．Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．２００３，２４００－２４０１；Ｇａｂｉｚｏｎ，Ａ．
；Ｓｈｍｅｅｄａ，Ｈ．；Ｈｏｒｏｗｉｔｚ，Ａ．Ｔ．；Ｚａｌｉｐｓｋｙ，Ｓ．Ａｄｖ
．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．Ｒｅｖ．２００４，５６，１１７７－１２０２；Ｒｅｙｎｏｌ
ｄｓ，Ｐ．Ｎ．；Ｄｍｉｔｒｉｅｖ，Ｉ．；Ｃｕｒｉｅｌ，Ｄ．Ｔ．Ｖｅｃｔｏｒ．Ｇｅ
ｎｅ　Ｔｈｅｒ．１９９９，６，１３３６－１３３９；Ｄｅｒｙｃｋｅ，Ａ．Ｓ．Ｌ．；
Ｋａｍｕｈａｂｗａ，Ａ．；Ｇｉｊｓｅｎｓ，Ａ．；Ｒｏｓｋａｍｓ，Ｔ．；Ｄｅ　Ｖｏ
ｓ，Ｄ．；Ｋａｓｒａｎ，Ａ．；Ｈｕｗｙｌｅｒ，Ｊ．；Ｍｉｓｓｉａｅｎ，Ｌ．；ｄｅ
　Ｗｉｔｔｅ，Ｐ．Ａ．Ｍ．ＴＪ．Ｎａｔ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．２００４，９６，
１６２０－３０；Ｎａｓｏｎｇｋｌａ，Ｎ．，Ｓｈｕａｉ，Ｘ．，Ａｉ，Ｈ．，；Ｗｅｉ
ｎｂｅｒｇ，Ｂ．Ｄ．Ｐ．，Ｊ．；Ｂｏｏｔｈｍａｎ，Ｄ．Ａ．；Ｇａｏ，Ｊ．Ａｎｇｅ
ｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．２００４，４３，６３２３－６３２７；Ｊｕｌｅ，Ｅ．；
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Ｎａｇａｓａｋｉ，Ｙ．；Ｋａｔａｏｋａ，Ｋ．Ｂｉｏｃｏｎｊ．Ｃｈｅｍ．２００３，
１４，１７７－１８６；Ｓｔｕｂｅｎｒａｕｃｈ，Ｋ．；Ｇｌｅｉｔｅｒ，Ｓ．；Ｂｒｉ
ｎｋｍａｎｎ，Ｕ．；Ｒｕｄｏｌｐｈ，Ｒ．；Ｌｉｌｉｅ，Ｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．２
００１，３５６，８６７－８７３；Ｋｕｒｓｃｈｕｓ，Ｆ．Ｃ．；Ｋｌｅｉｎｓｃｈｍｉ
ｄｔ，Ｍ．；Ｆｅｌｌｏｗｓ，Ｅ．；Ｄｏｒｎｍａｉｒ，Ｋ．；Ｒｕｄｏｌｐｈ，Ｒ．；
Ｌｉｌｉｅ，Ｈ．；Ｊｅｎｎｅ，Ｄ．Ｅ．ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．２００４，５６２，８７
－９２；ａｎｄ　Ｊｏｎｅｓ，Ｓ．Ｄ．；Ｍａｒａｓｃｏ，Ｗ．Ａ．Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．１９９８，３１，１５３－１７０参照。
【０２９５】
　クリック化学に適したＲ３基を有する式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいずれの化合物も、少
数の名称を挙げれば、タンパク質、ウイルスおよび細胞のような生物学的系または－マク
ロ分子へ該化合物をコンジュゲートするのに有用である。クリック反応が、生理学的条件
下で迅速かつ選択的に進行することが知られている。対照的に、ほとんどのコンジュゲー
ション反応は、タンパク質上の第一級アミン官能性（例えば、リシンまたは－タンパク質
末端－基）を用いて行われる。ほとんどのタンパク質は膨大なリシンおよびアルギニンを
含有する故に、そのようなコンジュゲーションがタンパク質上の多数の部位において制御
不可能に起こる。これは、酵素または－他の生体分子の活性部位の周りにリシンまたは－
アルギニンが位置する場合に特に問題である。かくして、本発明の別の実施形態は、クリ
ック化学を介して、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかの化合物のＲ１基をマクロ分子
にコンジュゲートする方法を提供する。本発明のなお別の実施形態はＲ１基を介して、式
Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかの化合物にコンジュゲートされたマクロ分子を提供す
る。
【０２９６】
　ポリ（アミノ酸）ブロック部分を本発明のマルチ－ブロックコポリマーへ取り込み、そ
の結果、形態Ｗ－Ｘ－Ｘ’のマルチ－ブロックコポリマーがもたらされた後に、式Ｉ、Ｉ
Ｉ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基に対応する他の末端－基本官能性を用いて、限定さ
れるものではないが、タンパク質、オリゴペプチド、抗体、単糖、オリゴ糖、ビタミンま
たは－他の小さな生体分子を含めた、細胞特異的送達のための標的基を付着させることが
できる。そのような標的基は、限定されるものではないが、モノクローナルおよびポリク
ローナル抗体（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＥ抗体）、糖（例えば、
マンノース、マンノース－６－リン酸、ガラクトース）、タンパク質（例えば、トランス
フェリン）、オリゴペプチド（例えば、環状および非環状ＲＧＤ－含有オリゴペプチド）
、およびビタミン（例えば、葉酸）を含む。別法として、式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩのいず
れかのＲ１基を生体分子、薬物、細胞または－他の適切な基材に結合させる。
【０２９７】
　他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基を、細胞の進入
および／または－エンドソーム逃避を促進する生体分子に結合する。そのような生体分子
は、限定されるものではないが、ＨＩＶ　Ｔａｔペプチド配列（ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ）
または－オリゴアルギニン（ＲＲＲＲＲＲＲＲＲ）のようなタンパク質変換ドメインを含
有するオリゴペプチドを含む。オリゴヒスチジン（ＨＨＨＨＨ）のような、変化させるｐ
Ｈ環境において立体配座変化を受けるオリゴペプチドもまた細胞の進入およびエンドソー
ム逃避を受ける。
【０２９８】
　他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、放射性同位
体（例えば、１８Ｆ）を含有する分子、または－放射性金属（例えば、６２Ｃｕ）が結合
したリガンドを含めた、陽電子射出断層撮影法のための蛍光色素または－標識のような検
出可能な基に結合させる。他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれか
のＲ１基は、ガドリニウム、ガドリニウムキレート、または－鉄酸化物（例えば、Ｆｅ３

Ｏ４およびＦｅ２Ｏ３）粒子のような磁気共鳴イメージング用のコントラスト剤に結合さ
せる。他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、セレン
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化カドミウム、硫化カドミウム、または－テルル化カドミウムのような半導性ナノ粒子に
結合させるか、あるいはコロイド状金のような他の金属ナノ粒子に結合させる。他の実施
形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基を、天然または－合成表面
、細胞、ウイルス、色素、薬物、キレート化剤に結合させるか、あるいはヒドロゲルまた
は－他の組織足場への取込みで用いる。
【０２９９】
　１つの実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、相補的ア
ジド－担持分子および生体分子との［３＋２］シクロ付加反応を受けることができるアセ
チレンまたは－アセチレン誘導体である。別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩ
ＩＩのいずれかのＲ１基は、相補的アルキン－担持分子および生体分子との［３＋２］シ
クロ付加反応を受けることができるアジドまたは－アジド誘導体である（すなわち、クリ
ック化学）。
【０３００】
　クリック化学は、生物学的媒体においてさえ、その高い反応性および選択性のためバイ
オコンジュゲーションのポピュラーな方法となった。Ｋｏｌｂ，Ｈ．Ｃ．；Ｆｉｎｎ，Ｍ
．Ｇ．；Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ，Ｋ．Ｂ．Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．２００１
，４０，２００４－２０２１；ａｎｄ　Ｗａｎｇ，Ｑ．；Ｃｈａｎ，Ｔ．Ｒ．；Ｈｉｌｇ
ｒａｆ，Ｒ．；Ｆｏｋｉｎ，Ｖ．Ｖ．；Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ，Ｋ．Ｂ．；Ｆｉｎｎ，Ｍ．
Ｇ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２００３，１２５，３１９２－３１９３参照。加えて
、現在利用可能な組換え技術は、アジドおよびアルキン－担持非－カノニカルアミノ酸の
、タンパク質、細胞、ウイルス、細菌、およびディスプレイタンパク質よりなる他の生物
学的存在への導入を可能とする。Ｌｉｎｋ，Ａ．Ｊ．；Ｖｉｎｋ，Ｍ．Ｋ．Ｓ．；Ｔｉｒ
ｒｅｌｌ，Ｄ．Ａ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２００４，１２６，１０５９８－１０
６０２；Ｄｅｉｔｅｒｓ，Ａ．；Ｃｒｏｐｐ，Ｔ．Ａ．；Ｍｕｋｈｅｒｊｉ，Ｍ．；Ｃｈ
ｉｎ，Ｊ．Ｗ．；Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｃ．；Ｓｃｈｕｌｔｚ，Ｐ．Ｇ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．２００３，１２５，１１７８２－１１７８３参照。
【０３０１】
　別の実施形態において、アジドまたは－アセチレン－担持ナノベクターおよび相補的ア
ジドまたは－アセチレン－担持生体分子の［３＋２］シクロ付加反応は遷移金属に触媒さ
れる。［クリック］反応を触媒する銅－含有分子は、限定されるものではないが、臭化銅
（ＣｕＢｒ）、塩化銅（ＣｕＣｌ）、硫酸銅（ＣｕＳＯ４）、ヨウ化銅（ＣｕＩ）、［Ｃ
ｕ（ＭｅＣＮ）４］（ＯＴｆ）および［Ｃｕ（ＭｅＣＮ）４］（ＰＦ６）を含む。有機お
よび無機金属－結合リガンドを金属触媒と組み合わせて用いることができ、限定されるも
のではないが、ナトリウムアスコルベート、トリス（トリアゾリル）アミンリガンド、ト
リス（カルボキシエチル）ホスフィン（ＴＣＥＰ）、およびスルホン化バソフェナントロ
リンリガンドを含む。
【０３０２】
　別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、アルデヒド
または－ケトンを含有する生体分子との反応を受けて、ヒドラゾン結合を形成することが
できるヒドラジンまたは－ヒドラジン誘導体である。別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ
、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、ヒドラジンまたは－ヒドラジン誘導体を含有する
生体分子との反応を受けて、ヒドラゾン結合を形成することができるアルデヒドまたは－
ケトン誘導体である。
【０３０３】
　別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、アルデヒド
または－ケトンを含有する生体分子との反応を受けることができるヒドロキシルアミン誘
導体である。別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、
ヒドロキシルアミン、または－ヒドロキシルアミン誘導体を含有する生体分子との反応を
受けることができるアルデヒドまたは－ケトンである。
【０３０４】
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　なお別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、第一級
または－第二級アミンを含有する生体分子との反応を受けて、イミン結合を形成すること
ができるアルデヒドまたは－ケトン誘導体である。別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、
およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、アルデヒドまたは－ケトン官能性を含有する生体分
子との反応を受けて、イミン結合を形成することができる第一級または－第二級アミンで
ある。イミン結合は、適切な還元剤（例えば、水素化リチウムアルミニウム、ホウ水素化
ナトリウム、シアノホウ水素化ナトリウム等）での処理によってさらに安定なアミン結合
に変換することができることは認識されよう。
【０３０５】
　なお別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、活性化
されたエステル（例えば、４－ニトロフェノールエステル、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ド、ペンタフルオロフェニルエステル、オルト－ピリジルチオエステル）を含有する生体
分子との反応を受けて、アミドまたは－エステル結合を形成することができるアミン（第
一級または－第二級）または－アルコールである。なお他の実施形態において、式Ｉ、Ｉ
Ｉ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、アミン（第一級または－第二級）または－アル
コールを保有する生体分子との反応を受けて、アミドまたは－エステル結合を形成するこ
とができる活性化されたエステルである。
【０３０６】
　なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、適切な
カップリング剤を用いてカルボン酸を持つ生体分子に結合されるアミンまたは－アルコー
ルである。なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は
、適切なカップリング剤を用いてアミンまたは－アルコール官能性を含有する生体分子に
結合されるカルボン酸官能性である。そのようなカップリング剤は限定されるものではな
いが、カルボジイミド（例えば、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カ
ルボジイミド（ＥＤＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）、ジシクロヘキシル
カルボジイミド（ＤＣＣ））、アミニウムまたは－ホスホニウム誘導体（例えば、ＰｙＢ
ＯＰ、ＰｙＡＯＰ、ＴＢＴＵ、ＨＡＴＵ，ＨＢＴＵ）、または－１－ヒドロキシベンゾト
リアゾール（ＨＯＢｔ）およびアミニウムまたは－ホスホニウム誘導体の組合せを含む。
【０３０７】
　別の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、チオールま
たは－アミンを含有する生体分子との反応が可能である、マレイミド、マレイミド誘導体
、または－ブロモアセトアミド誘導体のような親電子体である。別の実施形態において、
式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、マレイミド、マレイミド誘導体、また
は－ブロモアセトアミド誘導体のような、親電子体官能性を含有する生体分子と反応でき
るアミンまたは－チオールのような求核体である。
【０３０８】
　なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基は、チオー
ル官能性を含有する生体分子とのジスルフィド交換を受けるオルト－ピリジルジスルフィ
ド基である。なお他の実施形態において、式Ｉ、ＩＩ、およびＩＩＩのいずれかのＲ１基
は、オルト－ピリジルジスルフィド官能性を含有する生体分子とのジスルフィド交換を受
けるチオールまたは－チオール誘導体である。そのような交換反応の結果、適切な還元剤
（例えば、グルタチオン、ジチオスレイトール（ＤＴＴ）、等）の存在下で可逆的である
ジスルフィド結合がもたらされることは認識されよう。
【０３０９】
　特定の実施形態において本発明のミセルは式Ｉ、ＩＩ、または－ＩＩＩの１以上の化合
物を含む混合されたミセルである。本明細書中に記載されたように、異なるＲ１基を有す
る混合ミセルを多数の他の化合物および／または－マクロ分子にコンジュゲートさせるこ
とができるのが認識されよう。例えば、本発明の混合ミセルは、クリック化学に適した１
つのＲ１基および種々のカップリング反応を介する共有結合に適した別のＲ１基を有する
ことができる。そのような混合ミセルは、これらの異なるＲ１基を介して異なる化合物お
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よび／または－マクロ分子にコンジュゲートさせることができる。そのようなコンジュゲ
ーション反応は当業者によく知られており、本明細書中に記載されたものを含む。
【０３１０】
　４．本発明の化合物を提供するための一般的な方法
　本発明のマルチブロックコポリマーは当業者に知られた方法、およびここに引用してそ
の全体を援用する、２００６年１月４日に出願された米国特許出願第１１／３２５，０２
０号に詳細に記載された方法によって調製される。一般に、そのようなマルチブロックコ
ポリマーは、末端アミン塩を有する親水性ポリマー上で１以上の環状アミノ酸モノマーを
順次重合することによって調製され、ここで、該重合は該アミン塩によって開始される。
特定の実施形態において、該重合は、環状アミノ酸モノマーの開環重合によって起こる。
他の実施形態において、環状アミノ酸モノマーはアミノ酸ＮＣＡ、ラクタムまたは－イミ
ドである。
【０３１１】
【化８９】

　前記スキーム２は、本発明のマルチブロックポリマーを調製するための一般的方法を示
す。式Ａのマクロイニシエーターを第一のアミノ酸ＮＣＡで処理して、第一のアミノ酸ブ
ロックを有する式Ｂの化合物を形成する。第二のアミノ酸ＮＣＡを式Ｂのリビングポリマ
ーに加えて、２つの異なるアミノ酸ブロックを有する式Ｉ’の化合物を形成する。スキー
ム２に示されたＲ１、Ａ、ｎ、Ｑ、Ｒｘ、Ｒｙ、ｍおよびｍ’基の各々は、単独でおよび
組み合せて、ここで、クラスおよびサブクラスにおいて定義され、記載された通りである
。
【０３１２】
　式Ｉの化合物の調製における１工程は、式Ｉ’の化合物のリビングポリマー鎖－末端を
適切な重合ターミネーターで停止させて、式Ｉの化合物を得る。当業者であれば、重合タ
ーミネーターは式ＩのＲ２ａ基を供することを認識するであろう。従って、前記にておよ
びここに記載された式ＩのＲ２ａ基に向けられた実施形態もまた、適切な重合ターミネー
ターそれ自体に向けられ、同様に、前記およびここに記載された適切な重合ターミネータ
ーに向けられた実施形態もまた式ＩのＲ２ａに向けられる。
【０３１３】
　前記したように、式Ｉの化合物は、適切な停止剤での処理によって式Ｉ’の化合物から
調製される。当業者であれば、式Ｉの化合物は式Ｉ’の化合物からやはり容易に直接的に
調製されることを認識するであろう。そのような場合、特定の実施形態において、式Ｉ’
の化合物を塩基で処理して、適切な停止剤での処理に先立って、または－それと同時に遊
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離塩基化合物を形成する。例えば、式Ｉ’の化合物を同一反応において塩基および適切な
停止剤で処理して、その化合物の遊離塩基を形成すると考えられる。そのような場合、該
塩基は反応媒体としても働かせることができると考えられる。
【０３１４】
　また、当業者であれば、式Ｉの化合物を調製する前記方法は、リビングポリマー鎖－末
端を利用して、式ＩのＲ２基を取り込む式Ｉの化合物も「ワン－ポット」合成として行う
ことができるのも認識するであろう。別法として、式Ｉの化合物は複数工程で調製するこ
ともできる。例えば、式Ｉ’の化合物のリビングポリマー鎖－末端をクエンチして、アミ
ノ基が得られ、次いで、これを公知の方法に従ってさらに誘導体化して、式Ｉの化合物を
得ることができる。
【０３１５】
　当業者であれば、種々の重合停止剤が本発明で適当であることを認識するであろう。そ
のような重合停止剤は、式Ｉ’の化合物のリビングポリマー鎖－末端、または－式Ｉ’の
遊離－塩基アミノ基と反応して、式Ｉの化合物を供することができるいずれのＲ２ａ－含
有基も含む。かくして、重合停止剤は酸無水物、および他のアシル化剤、および求核置換
に付される適切な脱離基ＬＧを含有する基を含む。
【０３１６】
　別法として、式Ｉ’の化合物をカルボン酸－含有基にカップリングさせて、そのアミド
を形成することができる。かくして、式Ｉ’のアミン基または－その遊離塩基をカルボン
酸基とカップリングさせて、Ｒ２ａが－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ４である式Ｉの化合物を得ること
ができる。そのようなカップリング反応は当該分野でよく知られている。特定の実施形態
において、カップリングは適切なカップリング試薬で達成される。そのような試薬は当該
分野でよく知られており、例えば、とりわけ、ＤＣＣおよびＥＤＣを含む。別の実施形態
において、カルボン酸基をカップリング反応で用いるために活性化する。そのような活性
化はアシルハライドの形成、ムカイヤマ試薬の使用等を含む。これらの方法および他の方
法は当業者に知られている。例えば、“Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ，”　Ｊｅｒｒｙ　Ｍａｒｃｈ，５ｔｈ　Ｅｄ．，ｐｐ．３５１－３５７，Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．参照。
【０３１７】
　「求核置換に付される適切な脱離基」は、所望の新しく入る化学基によって容易に置き
換えられる化学基である。適切な脱離基は当該分野でよく知られている。例えば、Ｍａｒ
ｃｈ参照。そのような脱離基は、限定されるものではないが、ハロゲン、アルコキシ、ス
ルホニルオキシ、必要に応じて置換されるアルキルスルホニルオキシ、必要に応じて置換
されるアルケニルスルホニルオキシ、必要に応じて置換されるアリールスルホニルオキシ
、およびジアゾニウム基を含む。適切な脱離基の例はクロロ、ヨード、ブロモ、フルオロ
、メタンスルホニルオキシ（メシルオキシ）、トシルオキシ、トリフリルオキシ、ニトロ
－フェニルスルホニルオキシ（ノシルオキシ）、およびブロモ－フェニルスルホニルオキ
シ（ブロシルオキシ）を含む。
【０３１８】
　別の実施形態によると、適切な脱離基は反応媒体中でイン・サイチュで生じさせること
ができる。例えば、脱離基はその化合物の前駆体からイン・サイチュにて生じさせること
ができ、ここで、該前駆体はイン・サイチュにて該脱離基によって容易に置き換えられる
基を含有する。
【０３１９】
　別法として、式ＩのＲ２ａ基がモノ－または－ジ保護アミンである場合、保護基を除去
し、その官能基を異なる保護基で誘導体化し、または保護することができる。式ＩのＲ２

ａ基のいずれの保護基の除去も、その保護基に適した方法によって行われるのは認識され
るであろう。そのような方法は　Ｇｒｅｅｎに詳細に記載されている。
【０３２０】
　他の実施形態において、式ＩのＲ２ａ基は、所望により適切には塩基の存在下で、無水
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り込まれる。当業者であれば、アジド、アルデヒド、ヒドロキシル、アルキン、および他
の基または－その保護形態を含有する無水物重合停止剤を用いて、該アジド、該アルデヒ
ド、該保護されたヒドロキシル、該アルキン、および他の基を式Ｉの化合物のＲ２ａ基に
取り込むことができるのを認識するであろう。また、そのような無水物重合停止剤は式Ｉ
’の化合物のリビングポリマー鎖－末端、または－その遊離塩基を停止させるのにも適し
ていることも認識されよう。そのような無水物重合停止剤は限定されるものではないが、
以下の表７に記載されたものを含む。
【０３２１】
【化９０】

【０３２２】
【化９１】

　他の実施形態において、式ＩＩＩのＲ２ａ基のＲ４基は、適切な脱離基を有する重合停
止剤との反応を介して、式Ｉ’のアミノ基、または－その遊離塩基の誘導体化によって取
り込まれる。また、そのような重合停止剤は式Ｉ’の化合物のリビングプリマー鎖－末端
、または－その遊離塩基を停止させるのにも適していることが認識されよう。これらの重
合停止剤の例は、限定されるものではないが、以下の表８に記載されたものを含む。
【０３２３】
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【化９３】

（式中、各Ｌは、前記で定義し、かつ前記およびここに記載されたクラスおよびサブクラ
スにおける適切な脱離基である）
　特定の実施形態において、親水性ポリマーブロックは、末端アミン塩を有するポリ（エ
チレングリコール）（ＰＥＧ）（「ＰＥＧマクロイニシエーター」）である。このＰＥＧ
マクロイニシエーターは、ＮＣＡの重合を開始させて、本発明のマルチブロックコポリマ
ーを提供する。末端アミン塩を有するそのようなポリマーは、末端アミンを有する合成ポ
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リマーから調製することができる。末端アミン基を有するそのような合成ポリマーは当該
分野で知られており、ＰＥＧ－アミンを含む。ＰＥＧ－アミンは適切に保護されたＰＥＧ
－アミンの脱保護によって得ることができる。そのような適切に保護されたＰＥＧ－アミ
ンの調製、およびそれを脱保護する方法は、ここに引用してその全体を援用する、２００
５年１０月２４日に出願された米国特許出願第１１／２５６，７３５号に詳細に記載され
ている。
【０３２５】
　ＵＳＳＮ　１１／２５６，７３５に記載されているように、適切に保護されたＰＥＧ－
アミンは、ＰＥＧのリビングポリマー鎖末端を、適切に保護されたアミンを含有する停止
剤で提示させることによって形成することができる。次いで、適切に保護されたアミンを
脱保護して、ＰＥＧを生じさせ、これを、引き続いて対応するＰＥＧ－アミン塩マクロイ
ニシエーターに変換することができる遊離アミンで停止させる。特定の実施形態において
、本発明のＰＥＧ－アミン塩マクロイニシエーターは、該保護されたアミンを酸で脱保護
することによって、適切に保護されたＰＥＧ－アミンから直接的に調製される。従って、
他の実施形態において、停止剤は、保護基が酸に不安定な適切に保護されたアミノ基を有
する。
【０３２６】
　別法として、末端アミン塩を有する適切な合成ポリマーは、公知の合成経路によってア
ミン塩に変換することができるある種の末端官能基を含有する合成ポリマーから調製する
ことができる。特定の実施形態において、末端官能基のアミン塩への変換は単一の合成工
程で行われる。他の実施形態において、末端官能基のアミン塩への変換はマルチ－工程系
列によって達成される。アミン、アミン塩、または保護されたアミンを供する官能基変換
は当該分野で良く知られており、Ｌａｒｏｃｋ，Ｒ．Ｃ．，“Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖ
ｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，”　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９に記載されたものを含む。
【０３２７】
【化９４】

　前記スキーム３は、本発明のマルチブロックコポリマーを調製するのに用いられる二官
能性ＰＥＧを調製するための１つの例示的な方法を示す。工程（ａ）において、重合イニ
シエーターを適切な塩基で処理して、Ｄを形成する。種々の塩基が工程（ａ）における反
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応で適している。そのような塩基は、限定されるものではないが、カリウムナフタレナイ
ド、ジフェニルメチルカリウム、トリフェニルメチルカリウム、および水素化カリウムを
含む。工程（ｂ）において、得られたアニオンをエチレンオキサイドで処理して、ポリマ
ーＥを形成する。ポリマーＥは、Ｅのリビングポリマー鎖－末端を適切な重合ターミネー
ターで停止させて、化合物Ａの化合物を得ることによって、工程（ｄ）において式Ａの化
合物に変換することができる。別法として、ポリマーＥを工程（ｃ）においてクエンチし
て、ヒドロキシル化合物Ｆを形成することができる。次いで、本明細書中に記載されたも
のを含めた、当該分野で公知の方法によって、化合物Ｆを誘導体化して、式Ａの化合物を
得る。スキーム３に示されたＲ１、Ａ、ｎおよびＱ基の各々は、単独でおよび組み合わせ
て、ここで、クラスおよびサブクラスにおいて定義され、記載されている。
【０３２８】
　ある例示的な実施形態を前記およびここに示し、記載したが、本発明の化合物は、一般
的に当業者に利用できる方法によって適切な出発物質を用い、一般的に前記した方法に従
って調製することができると認識されるであろう。さらなる実施形態は本明細書中におい
てより詳細に例示される。
【０３２９】
　ミセルを調製する方法は当業者に公知である。ミセルは、多数の異なる解離方法によっ
て調製することができる。直接的解離方法によって、ブロックコポリマーを、加熱しつつ
、または－加熱することなく水性媒体に直接的に加え、ミセルは解離に際して自然に形成
される。透析方法は、ミセルが水に難溶性のコポリマーから形成される場合にしばしば用
いられる。コポリマーを、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルホルムアミド、ジメチルスル
ホキシド、テトラヒドロフラン、または－ジメチルアセトアミドのような水混和性有機溶
媒に溶解させ、次いで、この溶液を水または－別の水性媒体に対して透析する。透析の間
に、ミセル形成が誘導され、有機溶媒は除去される。別法として、ブロックコポリマーを
Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、テトラヒドロフ
ラン、または－ジメチルアセトアミドのような水混和性有機溶媒に溶解させ、水または－
別の水性媒体に滴下することができる。次いで、濾過または－凍結乾燥によってミセルを
単離することができる。
【０３３０】
　１つの実施形態において、外側コアにカルボン酸官能性を保有する薬物充填ミセルは、
少量の炭酸水素ナトリウムと共に塩化亜鉛をミセル溶液に加えて、いずれの塩酸副産物も
中和することによって架橋される。この塩基性ｐＨ環境においては、塩化亜鉛とポリ（ア
スパラギン酸）架橋ブロックとの反応は迅速かつ不可逆的なはずである。
【０３３１】
　別の実施形態において、外側コアにアミン官能性を保有する薬物充填ミセルは、ｐＨ－
可逆的イミン架橋を形成する二官能性または－多－官能性アルデヒド－含有分子を加える
ことによって架橋される。別の実施形態において、外側コアにアルデヒド官能性を保有す
る薬物充填ミセルは、ｐＨ－可逆的イミン架橋を形成する二官能性または－多－官能性ア
ミン－含有分子を加えることによって架橋される。
【０３３２】
　別の実施形態において、外側コアにアルコールまたは－アミン官能性を保有する薬物充
填ミセルは、二官能性または－多－官能性カルボン酸－含有分子およびカップリング剤を
加えて、アミドまたは－エステル架橋を形成することによって架橋される。なお別の実施
形態において、外側コアにカルボン酸官能性を保有する薬物充填ミセルは、二官能性また
は－多－官能性アミンまたは－アルコール－含有分子およびカップリング剤を加えて、ア
ミドまたは－エステル架橋を形成することによって架橋される。そのようなカップリング
剤は、限定されるものではないが、カルボジイミド（例えば、１－エチル－３－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－カルボジイミド（ＥＤＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（
ＤＩＣ）、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ））、アミニウムまたは－ホスホニ
ウム誘導体（例えば、ＰｙＢＯＰ、ＰｙＡＯＰ、ＴＢＴＵ、ＨＡＴＵ、ＨＢＴＵ）、また
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は－１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）およびアミニウムまたは－ホスホニ
ウム誘導体の組合せを含む。
【０３３３】
　別の実施形態において、外側コアにアルデヒドまたは－ケトン官能性を保有する薬物充
填ミセルは、二官能性または－多官能性ヒドラジンまたは－ヒドラジド－含有分子を加え
て、ｐＨ－可逆的ヒドラゾン架橋を形成することによって架橋される。なお他の実施形態
において、外側コアにヒドラジンまたは－ヒドラジド－官能性を保有する薬物充填ミセル
は、二官能性または－多官能性アルデヒドまたは－ケトン－含有分子を加えて、ｐＨ－可
逆的ヒドラゾン架橋を形成することによって架橋される。
【０３３４】
　別の実施形態において、外側コアにチオール官能性を保有する薬物充填ミセルは、酸化
剤（例えば、金属酸化剤、ハロゲン、酸素、ペルオキシド、オゾン、ペルオキシ酸等）を
加えて、ジスルフィド架橋を形成することによって架橋される。ジスルフィド架橋は適切
な還元剤（例えば、グルタチオン、ジチオスレイトール（ＤＴＴ）等）の存在下で可逆的
であることは認識されよう。
【０３３５】
　なお別の実施形態において、外側コアにカルボン酸およびチオール官能性の双方を保有
する薬物充填ミセルは、酸化剤（例えば、金属酸化物、ハロゲン、酸素、ペルオキシド、
オゾン、ペルオキシ酸等）を加えて、ジスルフィド架橋を形成し、続いて、少量の炭酸水
素ナトリウムと共に塩化亜鉛をミセル溶液に加えて、いずれの塩酸副産物も中和すること
によって二重に架橋することができる。そのような二重－架橋されたミセルは酸および還
元剤（例えば、グルタチオン、ジチオスレイトール（ＤＴＴ）、等）の存在下でのみ可逆
的であると認識される。
【０３３６】
　別の態様によると、本発明は、ポリマー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブ
ロック）およびポリ（アミノ酸）ブロックを含むマルチブロックコポリマーを含むミセル
の調製方法を提供し、該ミセルは内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを
有することを特徴とし、該方法は：
（ａ）式Ｉ：
【０３３７】
【化９５】

（式中、
　ｎは１０ないし２５００であり；
　ｍは１ないし１０００であり；
　ｍ’は１ないし１０００であり；
　Ｒｘは架橋が可能な天然または－非天然アミノ酸側鎖基であり；
　Ｒｙは疎水性または－イオン性の天然または－非天然アミノ酸側鎖基であり；
　Ｒ１は－Ｚ（ＣＨ２ＣＨ２Ｙ）ｐ（ＣＨ２）ｔＲ３であり、ここで：
　Ｚは－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ≡Ｃ－、または－ＣＨ２－であり；
　各Ｙは独立して－Ｏ－または－Ｓ－であり；
　ｐは０ないし１０であり；
　ｔは０ないし１０であり；そして
　Ｒ３は－Ｎ３、－ＣＮ、モノ保護アミン、ジ保護アミン、保護されたアルデヒド、保護
されたヒドロキシル、保護されたカルボン酸、保護されたチオール、９ないし３０員のク
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ラウンエーテル、脂肪族、または－窒素、酸素、または－硫黄から独立して選択される０
ないし４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和または－アリール環
、窒素、酸素、または－硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有する
８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、または－アリール二環式環、または－検出可能な
基空選択される必要に応じて置換される基であり；
　Ｑは原子価結合または－二価の飽和または－不飽和の直鎖または－分枝鎖Ｃ１－１２ア
ルキレン鎖であり、ここで、Ｑの０ないし６個のメチレン単位は、独立して、－Ｃｙ－、
－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－
、－ＳＯ２－、ＮＨＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、
－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－によって置き換えられ、ここで：
　－Ｃｙ－は窒素、酸素、または－硫黄から独立して選択された０ないし４個のヘテロ原
子を有する必要に応じて置換される５ないし８員の二価の、飽和、部分的不飽和、または
－アリール環、または－窒素、酸素、または－硫黄から独立して選択される０ないし５個
のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される８ないし１０員の二価の飽和、部分的不飽
和、または－アリール二環式環であり；
　Ｒ２ａはモノ保護アミン、ジ保護アミン、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ４、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＯＲ４、または－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ４であ
り；そして
　各Ｒ４は、独立して水素、脂肪族、窒素、酸素、または－硫黄から独立して選択される
０ないしい４個のヘテロ原子を有する５ないし８員の飽和、部分的不飽和または－アリー
ル環、窒素、酸素、または－硫黄から独立して選択される０ないし５個のヘテロ原子を有
する８ないし１０員の飽和、部分的不飽和、または－アリール二環式環または－検出可能
な基から選択される必要に応じて置換される基であるか；あるいは
　同一窒素原子上の２つのＲ４は該窒素原子と一緒になって窒素、酸素、または－硫黄か
ら独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子を有する必要に応じて置換される４ない
し７員の飽和、部分的不飽和、または－アリール環を形成する）
のマルチブロックコポリマーを供し；
（ｂ）式Ｉの該化合物を治療剤と合わせ；次いで、
（ｃ）得られたミセルを架橋剤で処理して、Ｒｘを架橋する；
工程を含む。
【０３３８】
　一つの実施形態において、水中のコポリマー溶液のアリコットを取り込むべき薬物に加
えることによって、薬物をミセル内側コアに充填する。例えば、極性有機溶媒中の薬物の
ストック溶液を作成し、蒸発させ、次いで、コポリマー／水溶液を加える。別の実施形態
において、水中油型エマルジョン技術を用いて薬物を取り込む。この場合、薬物を有機溶
媒に溶解させ、水中のミセル溶液に滴下し、溶媒の蒸発の間に薬物がミセルに取り込まれ
る。別の実施形態において、薬物をコポリマーと共に通常の極性有機溶媒に溶解させ、水
または－別の水性媒体に対して透析する。Ａｌｌｅｎ，Ｃ．；Ｍａｙｓｉｎｇｅｒ，Ｄ．
；Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ　Ａ．Ｃｏｌｌｏｉｄ　Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｂ　１９９９，１６，３
－２７参照。
【０３３９】
　なお別の実施形態において、薬物充填ミセルの充填および架橋は、中性ドキソルビシン
、カンプトテシン、または－パクリタキセルおよびブロックコポリマーを、アセトンまた
は－エタノールのような極性溶媒に溶解させ、続いて、水または－緩衝液にゆっくりと加
えることによって行われる。ＤＯＸおよびＣＰＴの水への限定された溶解性のため、薬物
はミセルのコアに入れられ、薬物を効果的に封入する。
【０３４０】
　５．使用、方法および組成物
　本明細書中に記載したように、本発明のミセルは、広く種々の病気を治療するのに有用
な広く種々の治療剤を封入することができる。特定の実施形態において、本発明は本明細
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書中に記載された薬物充填ミセルを提供し、ここで、該ミセルは、薬物が治療するのが知
られている障害を治療するのに有用である。１つの実施形態によると、本発明は、ポリマ
ー親水性ブロック、架橋されたポリ（アミノ酸ブロック）、およびポリ（アミノ酸ブロッ
ク）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであって、該ミセルは薬物充填内側コ
ア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有することを特徴とし、該ミセルは障害
を治療するのに適した治療剤を封入する該ミセルを患者に投与する、疼痛、炎症、不整脈
、関節炎（慢性関節リウマチまたは－変形性関節炎）、アテローム性動脈硬化症、再狭窄
、細菌感染、ウイルス感染、鬱病、糖尿病、癲癇、真菌感染、通風、高血圧、マラリア、
偏頭痛、癌または－他の増殖性障害、勃起不全、甲状腺障害、神経学的障害、およびホル
モン－関連病、パーキンソン病、ハンチントン病、アルツハイマー病、胃腸障害、アレル
ギー、喘息または－乾癬のような自己免疫疾患、骨粗鬆症、肥満および共存症、認識障害
、発作、ＡＩＤＳ－関連認知症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ、ローゲッリッヒ病）、多
発性硬化症（ＭＳ）、精神分裂症不安、二極障害、タウオポシー（ｔａｕｏｐｏｔｈｙ）
、脊髄または－末梢神経負傷、心筋梗塞、心筋細胞肥大、緑内障、注意欠乏障害（ＡＤＤ
またはＡＤＨＤ）、睡眠障害、再灌流／虚血症、脈管形成障害、泌尿器系失禁から選択さ
れる１以上の障害を治療する方法を提供する。
【０３４１】
　他の実施形態において、本発明は、ポリマー親水性ブロック架橋されたポリ（アミノ酸
ブロック）、およびポリ（アミノ酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミ
セルであって、該ミセルは薬物充填内側コア、架橋された外側コアおよび親水性コアを有
し、該ミセルは障害を治療するのに適した治療剤を封入するミセルを患者に投与する、自
己免疫疾患、炎症病、代謝障害、精神障害、糖尿病、脈管形成障害、タオポシー、神経学
的または－神経変性障害、脊髄負傷、緑内障、盲目、または－心血管病から選択される１
以上の障害を治療する方法を提供する。
【０３４２】
　特定の実施形態において、本発明の薬物充填ミセルは癌を治療するのに有用である。従
って、本発明の別の態様は、ポリマー親水性ブロック架橋されたポリ（アミノ酸ブロック
）およびポリ（アミノ酸ブロック）を含むマルチブロックコポリマーを含むミセルであっ
て、該ミセルは薬物充填内側コア、架橋された外側コア、および親水性シェルを有し、該
ミセルは化学治療剤を封入するミセルを患者に投与する、患者において癌を治療する方法
を提供する。別の実施形態によると、本発明は、本発明によるミセルであって、該ミセル
は癌を治療するのに適切な化学治療剤を封入するミセルを投与する、乳房、卵巣、頸部、
前立腺、精巣、尿生殖器管、食道、喉頭、神経膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃、皮膚、角
化棘細胞腫、肺、類表皮癌腫、大細胞癌腫、小細胞癌腫、肺腺癌、骨、結腸、アデノーマ
、膵臓、腺癌、甲状腺、小胞、癌腫、身分化癌腫、乳頭癌腫、セミノーマ、メラノーマ、
肉腫、膀胱癌腫、肝臓癌腫および胆管通路、腎臓癌腫、骨髄系障害、リンパ系障害、ホジ
キン、毛様細胞、頬腔および咽頭（口腔）、唇、舌、口、咽頭、小腸、結腸－直腸、大腸
、直腸、脳および中枢神経系、および白血病から選択される癌を治療する方法に関する。
【０３４３】
　Ｐ－糖タンパク質（多薬剤耐性タンパク質とも呼ばれるＰｇｐ）は高等真核生物の原形
質膜に見出され、そこで、それは疎水性分子のＡＴＰ加水分解－駆動輸出を担っている。
動物においては、Ｐｇｐは環境トキシンの分泌、および該トキシンからの保護において重
要な役割を演じ；癌細胞の原形質膜で発現された場合、疎水性化学療法薬物は細胞内のそ
れらの標的に到達するのを妨げることによって、それは化学療法の失敗に導きかねない。
事実、Ｐｇｐは疎水性化学療法薬物を腫瘍細胞から輸送することが知られている。１つの
態様によると、本発明は、疎水性化学療法薬物を充填した本発明のマルチブロックポリマ
ーを含む薬物充填ミセルを投与することを含む、その化学療法剤のＰｇｐ分泌を妨げ、ま
たは－減らしつつ、疎水性化学療法薬物を癌細胞に投与するための方法を提供する。その
ような疎水性化学療法薬物は当該分野で良く知られており、本明細書中に記載されたもの
を含む。
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【０３４４】
　組成物
　別の実施形態によると、本発明は、本発明のミセルまたは－その薬学的に受容可能な誘
導体、および薬学的に受容可能な担体、補助剤または－ビークルを含む組成物を提供する
。特定の実施形態において、本発明の組成物は、そのような組成物を必要とする患者に投
与するために処方される。他の実施形態において、本発明の組成物は患者への経口投与の
ために処方される。
【０３４５】
　本明細書中で用いるように、用語「患者」は動物、好ましくは哺乳動物、最も好ましく
はヒトを意味する。
【０３４６】
　用語「薬学的に受容可能な担体、補助剤または－ビークル」とは、それと共に処方され
る化合物の薬理学的活性を破壊しない非毒性の担体、補助剤または－ビークルをいう。本
発明の組成物で用いることができる薬学的に受容可能な担体、補助剤またはビークルは、
限定されるものではないが、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシ
チン、ヒト血清アルブミンのような血清タンパク質、ホスフェートのような緩衝液物質、
グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和された植物脂肪酸の部分的グリセリド
混合物、水、硫酸カリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリ
ウム、亜鉛塩のような塩または－電解質、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポ
リビニルピロリドン、セルロース－系物質、ポリエチレングリコール、ナトリウムカルボ
キシメチルセルロース、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリプロピレン－
ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂肪を含む。
【０３４７】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩は、薬学的に受容可能な無機および有機酸およ
び塩基に由来するものを含む。適切な酸の塩の例はアセテート、アジペート、アルギネー
ト、アスパルテート、ベンゾエート、ベンゼンスルホネート、ビスルフェート、ブチレー
ト、シトレート、カンフォレート、カンフォールスルホネート、シクロペンタンプロピオ
ネート、ジグルコネート、ドデシルスルフェート、エタンスルホネート、ホルメート、フ
マレート、グルコヘプタノエート、グリセロホスフェート、グルコレート、ヘミスルフェ
ート、ヘプタノエート、ヘキサノエート、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－
ヒドロキシエタンスルホネート、ラクテート、マレエート、マロネート、メタンスルホネ
ート、２－ナフタレンスルホネート、ニコチネート、ニトレート、オキサレート、パルモ
エート、ペクチネート、ペルスルフェート、３－フェニルプロピオネート、ホスフェート
、ピクレート、ピバレート、プロピオネート、サリシレート、スクシネート、スルフェー
ト、タルトレート、チオシアネート、トシレートおよびウンデカノエートを含む。それ自
体は薬学的に受容可能なものではないが、シュウ酸のような他の酸を、本発明の化合物お
よびそれらの薬学的に受容可能な酸付加塩を得るにおいて中間体として有用な塩の調製で
使用できる。
【０３４８】
　適切な塩基に由来する塩はアルカリ金属（例えば、ナトリウムおよびカリウム）、アル
カリ土類金属（例えば、マグネシウム）、アンモニウムおよびＮ＋（Ｃ１－４　アルキル
）４塩を含む。本発明では、本明細書中に開示された化合物のいずれかの塩基性窒素－含
有基の第四級化が考えられる。水または－油－溶解性または－分散性産物もそのような第
四級化によって得られる。
【０３４９】
　本発明の組成物は経口、非経口、吸入スプレーによって、局所、直腸、鼻、頬、膣、ま
たは－移植された貯蔵庫を介して投与することができる。本明細書中で用いるように、用
語「非経口」は皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑膜内、胸骨内、クモ膜下腔内、肝臓内
、病巣内および頭蓋内注射または－注入技術を含む。好ましくは、組成物は経口、腹腔内
または－静脈内注射される。本発明の組成物の滅菌注射形態は水性または－油性懸濁液で
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あり得る。これらの懸濁液は、適切な分散剤または－湿潤剤および沈殿防止剤を用いて当
該分野で公知の技術に従って処方することができる。滅菌注射製剤は、非毒性の非経口的
に許容される希釈剤または－溶媒中にて、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液とし
ての滅菌注射溶液または－懸濁液であり得る。使用できる許容されるビークルおよび溶媒
の中には、水、リングル液および等張塩化ナトリウム溶液がある。加えて、滅菌不揮発性
油は、便宜には、溶媒または－沈殿防止媒体として使用される。
【０３５０】
　この目的では、合成モノ－または－ジ－グリセリドを含めたいずれの口当たりのよい不
揮発性油も使用できる。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体のような脂肪酸は、特に
そのポリオキシエチル化バージョンでの、オリーブ油または－ヒマシ油のような天然の薬
学的に受容可能な油がそうであるように、注射剤の調製で有用である。これらの油溶液ま
たは－懸濁液は、カルボキシメチルセルロース、または－エマルジョンおよび懸濁液を含
めた薬学的に受容可能な投与単位の処方で通常使用される同様な分散剤のような、長鎖ア
ルコール希釈剤または－分散剤も含有することができる。Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎのような
他の通常使用される界面活性剤および薬学的に受容可能な固体、液体、または－他の投与
形態の製造で通常使用される他の乳化剤または－生物学的利用性増強剤も処方の目的で使
用することができる。
【０３５１】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、限定されるものではないが、カプセル剤、錠剤
、水性懸濁液または－溶液を含めた、いずれかの経口的に許容される投与形態で経口投与
することができる。経口使用のための錠剤の場合には、通常使用される担体はラクトース
およびトウモロコシ澱粉を含む。ステアリン酸マグネシウムのような滑沢剤も典型的には
加えられる。カプセル形態での経口投与では、有用な希釈剤はラクトースおよび乾燥した
トウモロコシ澱粉を含む。水性懸濁液が経口使用で必要とされる場合、有効成分は乳化お
よび沈殿防止剤と組み合わされる。所望であれば、ある種の甘味剤、フレーバー剤または
－着色剤も加えることができる。特定の実施形態において、本発明の薬学的に受容可能な
組成物は腸溶コーティングされる。
【０３５２】
　別法として、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、直腸投与のための座薬の形態で投
与することができる。これらは、剤を、室温では固体であるが、直腸温度では液体であり
、従って、直腸では融解して薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤と混合することによっ
て調製することができる。そのような物質はカカオバター、蜜蝋およびポリエチレングリ
コールを含む。
【０３５３】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、特に、治療の標的が、目、皮膚または－下部腸
管の病気を含めた、局所適用によって容易に接近可能な領域または－器官を含む場合には
局所投与することもできる。適切な局所処方はこれらの領域または－器官の各々のために
容易に調製される。
【０３５４】
　下部腸管のための局所適用は、直腸座薬処方（前記参照）にて、または－適切な浣腸処
方にて行うことができる。局所－経皮パッチも用いることができる。
【０３５５】
　局所適用では、薬学的に受容可能な組成物は、１以上の担体に懸濁または－溶解させた
活性な成分を含有する適切な軟膏に処方することができる。本発明の化合物の局所投与の
ための担体は、限定されるものではないが、鉱油、液体ペテロラタム、白色ペテロラタム
、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化ワッ
クスおよび水を含む。別法として、薬学的に受容可能な組成物は、１以上の薬学的に受容
可能な担体に懸濁または－溶解させた活性成分を含有する適切なローションまたは－クリ
ームに処方することができる。適切な担体は、限定されるものではないが、鉱油、ソルビ
タンモノステアレート、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス、ステアリルアル



(133) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

40

コール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水を含む。
【０３５６】
　眼科的使用では、薬学的に受容可能な組成物は、等張ｐＨ調整滅菌セーライン中のミク
ロン化懸濁液として、または－好ましくは、塩化ベンジルアルコニウムのような保存剤の
有りまたは－無しにて、等張ｐＨ調整滅菌セーライン中の溶液として処方することができ
る。別法として、眼科的使用では、薬学的に受容可能な組成物はペテロラタムのような軟
膏中に処方することができる。
【０３５７】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は鼻エアロゾルまたは－吸入によって投与すること
もできる。そのような組成物は医薬処方の分野でよく知られた技術に従って調製され、ベ
ンジルアルコールまたは－他の適切な保存剤、生物学的利用性を増強させるための吸収促
進剤、フルオロカーボン、および／または－他の慣用的可溶化剤または－分散剤を使用し
て、セーライン中の溶液として調製することができる。
【０３５８】
　特定の実施形態において、本発明の薬学的に受容可能な組成物は経口投与のために処方
される。
【０３５９】
　担体物質と組み合わせて、単一投与単位の組成物を生じさせることができる本発明の化
合物の量は、治療すべき宿主、投与の特定の形態に依存して変化するであろう。好ましく
は、組成物は、薬物の０．０１ないし１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の間の用量をこれらの組
成物を受ける患者に投与することができるように処方すべきである。
【０３６０】
　封入された薬物で典型的に使用される用量が本発明によって考えられることは認識され
るであろう。特定の実施形態において、患者には本発明の薬物充填ミセルが投与され、こ
こで、薬物の用量は、典型的にはその薬物のために投与されるものと同等である。他の実
施形態において、患者には本発明の薬物充填ミセルが投与され、ここで、薬物の用量は、
典型的にはその薬物のために投与されるよりも低い。
【０３６１】
　いずれかの特定の患者のための特別な用量および治療養生法は、使用される具体的な化
合物の活性、年齢、体重、一般的な健康、性別、ダイエット、投与の時間、排出速度、薬
物の組み合わせ、および治療する医師の判断、および治療すべき特定の病気の重症度を含
めた種々の因子に依存するであろう。組成物中の本発明の化合物の量は、組成物中の特定
の化合物にも依存するであろう。
【０３６２】
　本明細書中に記載された発明がより十分に理解され得るように、以下の実施例を記載す
る。これらの実施例は説明目的ためだけであり、断じて本発明を制限するものとして解釈
されるべきではないことは理解されるであろう。
【実施例】
【０３６３】
　本発明の二官能性ＰＥＧおよびマルチブロックコポリマーの調製
　一般に前記したように、本発明のマルチブロックコポリマーは、本明細書中において、
およびここに引用してその全体を援用する、２００５年１０月２４日に出願された米国特
許出願第１１／２５６，７３５号に記載されたヘテロ二官能性ＰＥＧを用いて調製される
。本発明によるマルチブロックポリマーの調製は、ここに引用してその全体を援用する、
２００６年１月４日に出願された米国特許出願第１１／３２５，０２０号に詳細に記載さ
れたものを含めた、当該分野で公知の方法によって達成される。
【０３６４】
　実施例１
【０３６５】



(134) JP 4390845 B2 2009.12.24

10

20

30

40

50

【化９６】

　ジベンジルアミノ－ポリ（エチレングリコール）－ｔ－ブチルジフェニルシリルプロピ
ン：無水ＴＨＦ（２００ｍＬ）中のジベンジルアミノエタノール（４８２ｍｇ，２ミリモ
ル）の攪拌溶液に、ＴＨＦ中のカリウムナフタレニドの溶液（０．２Ｍ，１０ｍＬ，２ミ
リモル）を加えた。得られた溶液を０℃まで冷却し、次いで、エチレンオキサイド（２０
ｇ，４５４ミリモル）をシュレンク技術を用いてアルコキシド溶液に導入した。エチレン
オキサイドの完全な添加に際して、フラスコにアルゴンを逆充填し、シールし、４０℃で
撹拌した。２４時間後に、臭化ｔ－ブチルジフェニルシリルプロパルギル（３．５４ｇ，
１０ミリモル）をシュレンク技術を用いて反応に加えた。溶液を４０℃にてさらに１２時
間撹拌し、冷却し、溶媒を除去した。得られた粘性液体を固相抽出（液体を、ＣＨＣｌ３

（１Ｌ）中の３％ＭｅＯＨ、続いて、ポリマー生成物を含有するＣＨＣｌ３（１Ｌ）中の
１０％ＭｅＯＨですすいだ４００ｍＬシリカゲルに充填した）、次いで、冷ジエチルエー
テルへの沈殿によって精製して、白色粉末（１４．４ｇ，７２％収率）を得た。
【０３６６】

【化９７】

【０３６７】
【化９８】

　アミノ－ポリ（エチレングリコール）－ｔ－ブチルジフェニルシリルプロピン：１００
ｍＬ丸底フラスコに、炭素（０．２ｇ）上の１０％水酸化パラジウムおよびメタノール（
２００ｍＬ）を加えた。ジベンジルアミノ－ポリ（エチレングリコール）－ｔ－ブチルジ
フェニルシリルプロパン（２ｇ）およびギ酸アンモニウム（２ｇ）を加え、反応を加熱還
流した。６時間後に、炭酸カリウム（４ｇ）を加え、溶液を還流下でさらに３時間撹拌し
た。溶液をクロロホルム（２００ｍＬ）で希釈し、冷却し、次いで、塩基性アルミナで濾
過した。溶媒を蒸発させ、ポリマー生成物を冷ジエチルエーテル中に沈殿させ、濾過に続
いて白色粉末として回収した（１．２ｇ，６０％収率）。
【０３６８】

【化９９】
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【０３６９】
【化１００】

　塩化アンモニウム－ポリ（エチレングリコール）－ｔ－ブチルジフェニルシリルプロピ
ン：撹拌棒を備えた５０ｍＬ丸底フラスコに、アミノ－ポリ（エチレングリコール）－ｔ
－ブチルジフェニルシリルプロパン（１．２ｇ，０．１ミリモル）およびＴＨＦ（５ｍＬ
）を加えた。溶液を、均一な溶液が存在するまで室温で撹拌した。次いで、ジオキサン（
５ｍＬ）中の４Ｍ　ＨＣｌを加え、溶液を１時間撹拌した。ポリマーを冷エーテル中に沈
殿させて、白色粉末（１ｇ，８３％収率）を得た。
【０３７０】
【化１０１】

【０３７１】
【化１０２】

　ＴＢＤＰＳ－プロピン－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（ｔ－ブチルアスパラ
ギン酸）－ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（ｔ－ブチルチロシン）］：ガラ
ス撹拌棒およびテフロン（登録商標）バルブを備えた１００ｍＬ反応容器に、塩化アンモ
ニウム－ポリ（エチレングリコール）－ｔ－ブチルジフェニルシリルプロピン（０．６ｇ
，０．０５ミリモル）およびｔ－ブチルアスパラギン酸ＮＣＡ（０．１１ｇ，０．５ミリ
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ＭＰ（７ｍＬ）をシリンジを介して加え、次いで、アルゴン雰囲気下でフラスコをシール
し、８０℃にて撹拌した。４８時間後、フェニルアラニンＮＣＡ（０．３２ｇ，１．２ミ
リモル）およびｔ－ブチルチロシン（０．０８ｇ，０．３ミリモル）を真空下で乾燥し、
無水ＮＭＰ（４ｍＬ）に溶解させ、シュレンク技術を用いて反応溶液に加えた。得られた
溶液を８０℃にてさらに４８時間撹拌した。次いで、重合を行い、冷却し、生成物を冷エ
ーテルに沈殿させて、白色粉末（０．７ｇ，６５％）を得た。
【０３７２】
【化１０３】

【０３７３】
【化１０４】

　ＴＢＤＰＳ－プロピン－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（アスパラギン酸）－
ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（チロシン）］：撹拌棒を備えた５０ｍＬ丸
底フラスコにＴＢＤＰＳ－プロピン－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（ｔ－ブチ
ルアスパラギン酸）－ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（ｔ－ブチルチロシン
）］（０．５ｇ）およびギ酸（１０ｍＬ）を加えた。溶液を５０℃にて１２時間撹拌し、
次いで、溶媒を蒸発させた。残渣をメタノールに溶解させ、溶媒を再度蒸発させた。残渣
を再度メタノールに溶解させ、次いで、冷エーテルに沈殿させ、白色粉末（０．４ｇ，８
０％収率）を得た。
【０３７４】
【化１０５】

　実施例２
【０３７５】
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【化１０６】

　ジベンジルアミノ－ポリエチレングリコール－アルコール：無水ＴＨＦ（１００ｍＬ）
中のジベンジルアミノエタノール（２４２ｍｇ，１ミリモル）の撹拌溶液に、ＴＨＦ中の
カリウムナフタレニドの溶液（０．２Ｍ，１ｍＬ，１ミリモル）を加えた。得られた溶液
を５分間撹拌し、次いで、０℃に冷却した。エチレンオキサイド（１０ｇ，２２７ミリモ
ル）をシュレンク技術を用いてアルコキシド溶液に導入した。エチレノキサイドの完全な
添加に際して、フラスコをアルゴンで逆充填し、シールし、４０℃にて２４時間撹拌した
。反応を水（１ｍＬ）でクエンチし、続いて、減圧下で溶媒を除去した。得られた粘性液
体を、固相抽出（液体を、ＣＨＣｌ３（１Ｌ）中の３％ＭｅＯＨ、続いて、ポリマー生成
物を含有するＣＨＣｌ３（１Ｌ）中の１０％ＭｅＯＨですすいだ２００ｍＬシリカゲルに
充填した）、次いで、冷ジエチルエーテルへの沈殿によって精製して、白色粉末（６．８
ｇ，６８％収率）を得た。
【０３７６】
【化１０７】

【０３７７】
【化１０８】

　ＢＯＣ－アミノ－ポリ（エチレングリコール）－アルコール：２５０ｍＬ丸底フラスコ
に、炭素（１ｇ）上の１０％水酸化パラジウムおよびメタノール（１００ｍＬ）を加えた
。ジベンジルアミノ－ポリ（エチレングリコール）－アルコール（５ｇ）およびギ酸アン
モニウム（５ｇ）を加え、反応を加熱還流した。６時間後に、炭酸カリウム（１０ｇ）を
加え、溶液を還流下でさらに３時間撹拌した。溶液をクロロホルム（３００ｍＬ）で希釈
し、冷却し、次いで、塩基性アルミナで濾過した。溶媒を蒸発させ、ポリマーをメタノー
ル（１００ｍＬ）に再度溶解させた。ＢＯＣ無水物（３ｇ）およびＤＭＡＰ（１ｇ）を加
え、溶液を室温にて１２時間撹拌した。溶媒を除去し、残渣を固相抽出（液体を、ＣＨＣ
ｌ３（１Ｌ）中の３％ＭｅＯＨ、続いて、ポリマー生成物を含有するＣＨＣｌ３（１Ｌ）
中の１０％ＭｅＯＨですすいだ２００ｍＬシリカゲルに充填した）、次いで、冷ジエチル
エーテルへの沈殿によって精製して、白色粉末（４．２ｇ，８４％収率）を得た。
【０３７８】
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【化１０９】

【０３７９】
【化１１０】

　ＢＯＣ－アミノ－ポリ（エチレングリコール）－アリール－プロパン：撹拌棒を備えた
５０ｍＬ丸底フラスコに、プロパルギルフェノール（０．３７ｇ，２．５ミリモル）、ト
リフェニルホスフィン（０．５３ｇ，２ミリモル）、ＢＯＣ－アミノ－ポリ（エチレング
リコール）－アルコール（３．６ｇ，０．５ミリモル）およびＴＨＦ（１０ｍＬ）を加え
た。反応を、均一な溶液が存在するまで室温にて撹拌し、次いで、ＤＩＡＤ（０．３ｇ，
１．５ミリモル）を加え、反応を室温にて１６時間撹拌した。次いで、溶媒を減圧下で除
去し、得られた粘性液体を固相抽出（液体を、ＣＨＣｌ３（１Ｌ）中の３％ＭｅＯＨ、続
いて、ポリマー生成物を含有するＣＨＣｌ３（１Ｌ）中の１０％ＭｅＯＨですすいだ２０
０ｍＬシリカゲルに充填した）によって精製した。純粋な生成物は、冷エーテルへの沈殿
後に白色粉末として得た（２．８ｇ，７７％収率）。
【０３８０】
【化１１１】

【０３８１】
【化１１２】

　プロピン－アリール－ポリ（エチレングリコール）－塩化アンモニウム：撹拌棒を備え
た５０ｍＬ丸底フラスコにＢＯＣ－アミノ－ポリ（エチレングリコール）－アリール－プ
ロピン（２ｇ，０．１ミリモル）およびＴＨＦ（５ｍＬ）を加えた。溶液を、均一な溶液
が存在するまで室温で撹拌した。次いで、ジオキサン（５ｍＬ）中の４ＭＨＣｌを加え、
溶液を２時間撹拌した。ポリマーを冷エーテルに沈殿させて、白色粉末（１．７ｇ，８５
％収率）を得た。
【０３８２】
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【化１１３】

【０３８３】

【化１１４】

　プロピン－アリール－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（ｔ－ブチルアスパラギ
ン酸）－ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（ｔ－ブチルチロシン）］：ガラス
撹拌棒およびテフロン（登録商標）バルブを備えた１００ｍＬ反応容器にプロピン－アリ
ール－ポリ（エチレングリコール）－塩化アンモニウム（１．４６ｇ，０．２ミリモル）
およびｔ－ブチルアスパラギン酸ＮＣＡ（０．４３ｇ，２ミリモル）を加えた。フラスコ
を１時間真空に引き、次いで、アルゴンで逆充填した。無水ＮＭＰ（２０ｍＬ）をシリン
ジを介して加え。次いで、フラスコをアルゴン雰囲気下でシールし、８０℃で撹拌した。
４８時間後に、フェニルアラニンＮＣＡ（１．２６ｇ，４．８ミリモル）およびｔ－ブチ
ルチロシン（０．３ｇ，１．２ミリモル）を真空下で乾燥し、無水ＮＭＰ（１５ｍＬ）に
溶解させ、シュレンク技術を用いて反応溶液に加えた。得られた溶液を８０℃にてさらに
４８時間撹拌した。次いで、重合を行い、冷却し、生成物を冷エーテルに沈殿させて、白
色固体（１．６ｇ，５４％）を得た。
【０３８４】

【化１１５】

【０３８５】
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【化１１６】

　プロピン－アリール－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（アスパラギン酸）－ｂ
－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（チロシン）］：撹拌棒を備えた５０ｍＬ丸底
フラスコにプロピン－アリール－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（ｔ－ブチルア
スパラギン酸）－ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（ｔ－ブチルチロシン）］
（１ｇ）およびギ酸（１０ｍＬ）を加えた。溶液を５０℃にて１２時間撹拌し、次いで、
溶媒を蒸発させた。残渣をメタノールに溶解させ、溶媒を再度蒸発させた。残渣を再度メ
タノールに溶解させ、次いで、冷エーテルに沈殿させ、白色粉末を得た。
【０３８６】
【化１１７】

　実施例３
ＣＭＣ計算：マルチブロックコポリマーから調製されたミセルのＣＭＣを、Ｅｉｓｎｂｅ
ｒｇ（Ａｓｔａｆｉｅｖａ，Ｉ．；Ｚｈｏｎｇ，Ｘ．Ｆ．；Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ，Ａ．“
Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｍｉｃｅｌｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｈｅｎｏｍｅｎａ　ｉｎ　Ｂｌｏｃ
ｋ　Ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ　Ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ”　Ｍ
ａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　１９９３，２６，７３３９－７３５２）によって記載され
た方法を用いて決定した。これらの実験を行うために、一定濃度のピレン（５×１０－７

Ｍ）を水中の種々の濃度のブロックコポリマー（５×１０－４Ｍないし１×１０－８Ｍ）
で５０℃にて２時間平衡化し、次いで、一晩撹拌した。各試料の蛍光励起スペクトル（３
９０ｎｍにおいて励起）を調べると、ピレンがジブロックコポリマーミセルに封入されて
いる（λｍａｘ＝３３８ｎｍ）か、あるいは水性溶液中で遊離している（λｍａｘ＝３３
３ｎｍ）かが明らかにされた。３３８ｎｍおよび３３３ｎｍの間の強度の比率（Ｉ３３８

／Ｉ３３３）をブロックコポリマー濃度のｌｏｇに対してプロットすると、ＣＭＣ値のグ
ラフ解釈が可能となる。これらの実験において、１．３ないし１．５のＩ３３８／Ｉ３３

３値はブロックコポリマーミセルに封入されたピレンを表し、０．５ないし０．６のＩ３

３８／Ｉ３３３値は溶液中で遊離したピレンに対応する（ミセルは存在しない）。プロピ
ン－アリール－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（アスパラギン酸）－ｂ－［ポリ
（フェニルアラニン）－コ－ポリ（チロシン）］についてのＣＭＣ実験（後に示す）は、
５×１０－６ＭのＣＭＣ値を与えた。図１１参照。
【０３８７】
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【化１１８】

　実施例４
【０３８８】
【化１１９】

　封入ピレンでの亜鉛架橋ミセルの調製：封入されたピレンを含有する架橋されたミセル
は、塩化亜鉛水溶液中のピレンおよびプロピン－アリール－ポリ（エチレングリコール）
－ｂ－ポリ（アスパラギン酸）－ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（チロシン
）］を５０℃にて２時間、次いで、室温にてさらに１６時間撹拌することによって調製し
た（２．５×１０－４Ｍポリマー，０．５Ｍ　ＺｎＣｌ２，５×１０－７Ｍピレン）。２
ｍＬの０．５Ｍ　ＮａＨＣＯ３を加え、ｐＨを３．１から８．２まで上昇させ、得られた
溶液をさらに２時間撹拌した。溶液を希釈して、１×１０－４、５×１０－５、１×１０
－５、５×１０－６Ｍのポリマー濃度の試料を得た。各試料の蛍光励起スペクトル（３９
０ｎｍで励起）を調べると、ピレンがジブロックコポリマーミセル中に封入されている（
λｍａｘ＝３３８ｎｍ）か、または－水性溶液中で遊離している（λｍａｘ＝３３３ｎｍ
）かが明らかとされた。３３８ｎｍおよび３３３ｎｍの間の強度の比率（Ｉ３３８／Ｉ３

３３）をブロックコポリマー濃度のｌｏｇに対してプロットすると、ＣＭＣ値のグラフ解
釈が可能となる。これらの実験において、１．３ないし１．５のＩ３３８／Ｉ３３３値は
ブロックコポリマーミセルに封入されたピレンを表し、０．５ないし０．６のＩ３３８／
Ｉ３３３値は溶液中で遊離しているピレンに対応する（ミセルは存在しない）。対照実験
を塩化亜鉛の不存在下で行って、非架橋ミセルに対する希釈の効果を示した。亜鉛架橋ミ
セルおよび非架橋対照実験の間の比較を図１２に示す。
【０３８９】
　実施例５
【０３９０】
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【化１２０】

　ｐＨで調整による亜鉛架橋の逆行：ピレン充填架橋ミセルを酸の添加で架橋解除した。
これらの実験では、乳酸（１００ｕＬ）を架橋したミセル試料の各々に加え、ピレンの蛍
光励起スペクトルを記録した。試料のｐＨは（架橋したミセルについての８．２から）乳
酸の添加後におけるｐＨ３．１まで降下した。乳酸の添加の前および後のピレン充填架橋
ミセルのグラフを図１３に示す。
【０３９１】
　実施例６
【０３９２】
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【化１２１】

【０３９３】
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【化１２２】

　実施例７
　薬物充填および架橋：実験的には、薬物充填ミセルの充填および架橋は、中性ドキソル
ビシンおよびブロックコポリマーをエタノールのような極性溶媒に溶解させ、続いて、水
を緩衝液にゆっくりと加えることによって行われる。水へのＤＯＸおよびＣＰＴの限定さ
れた溶解性のため、薬物がミセルのコアに入れられ、薬物を効果的に封入する。架橋は、
少量の炭酸水素ナトリウムと共に塩化亜鉛をミセル溶液に加えて、いずれの塩酸副産物も
中和することによって達成される。この塩基性ｐＨ環境において、塩化亜鉛とポリ（アス
パラギン酸）架橋ブロックとの反応は迅速かつ不可逆的である。架橋されたナノベクター
は、限外濾過（Ａｍｉｃｏｎ　Ｕｌｔｒａｃｅｌ　ＹＭ－３０膜）を用いて単離し、引き
続いて貯蔵および／または－特徴付け前に凍結乾燥する。未封入薬物は限外濾過プロセス
によって除去し、薬物充填を、既知の量の薬物充填ミセル粉末をＤＭＦに溶解させ、従前
に決定された消光係数（中性ＤＯＸおよびＣＰＴについてのε（４８５ｎｍにおけるＤＯ
Ｘ吸収、３７０ｎｍにおけるＣＰＴ吸収））に基づいてＵＶ－Ｖｉｓスペクトロスコピー
によって薬物濃度を定量することによって定量する。
【０３９４】
　薬物充填ポリマーミセルを塩化亜鉛添加の前および後に特徴付けて、架橋の有効性を確
認し、ミセルの解離が起こるｐＨを定量する。蛍光スペクトロスコピーは、環境の変化に
応答しての架橋されたポリマーミセルからの薬物放出を決定する適切な方法である。とい
うのは、ミセル封入ＤＯＸおよびＣＰＴの蛍光は、ミセルコアにおける自己－消光のため
無視できるが、その遊離形態においては高度に蛍光性だからである。可逆的架橋の後、定
量的蛍光実験を行って、薬物充填ミセルの効果的な架橋および安定性を確認する。例えば
、架橋されたミセルを、非架橋ミセルを破壊することが知られている通常の界面活性剤で
あるドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）で処理する。ＳＤＳでの処理の後に、架橋された
および非架橋双方の薬物充填ミセルを蛍光顕微鏡を用いて評価して、放出されたＤＯＸ（
４８５ｎｍにおける励起、５９０ｎｍにおける発光）または－ＣＰＴ（３７０ｎｍにおけ
る励起、４３２ｎｍにおける発光）の存在を検出する。非架橋ミセルの場合には、水中の
遊離ＤＯＸまたは－ＣＰＴに生起する蛍光はＳＤＳ－誘導ミセル解離のため観察される。
【０３９５】
　実施例８
　蛍光アッセイ
　実験の別の組において、架橋されたポリマーミセル、非架橋ポリマーミセル、および遊
離ドキソルビシンの各々の試料を、１０％胎児ウシ血清（ＦＢＳ）を補足したダルベッコ
の修飾イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で３７℃にて別々に２４時間インキュベートする。こ
の通常に用いられる細胞成長培地を用いて、生理学的条件において遭遇するイオンおよび
ｐＨ環境を刺激する。３つの試料中のＤＯＸまたは－ＣＰＴの濃度を等しい値（例えば、
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１００μｇ／ｍＬ）に調整し、蛍光スペクトロスコピーを用いて希釈安定性について評価
する。これらの実験において、全ての３つの試料を、（後に記載するピレン蛍光実験を用
いて測定された）ポリマーミセルのＣＭＣ未満の濃度まで希釈する。蛍光は遊離ＤＯＸ試
料および解離された非架橋ミセルから放出されたＤＯＸで観察されるはずである。もし金
属－媒介架橋が先行すれば、架橋されたミセルからの蛍光は観察されるはずがなく、増強
されたミセル安定性および限定された薬物放出を示す。
【０３９６】
　定量的な酸滴定実験を架橋された薬物充填ミセルで行って、可逆的ミセル架橋が起こる
正確なｐＨ値または－ｐＨ範囲を決定する。これらの滴定実験は、～７．４（血清を含む
ＤＭＥＭ）から４．０までの範囲のｐＨ値において（相対的蛍光単位で報告する）蛍光を
測定することによって行う。ＤＯＸ充填架橋ミセル溶液のｐＨは、乳酸または－塩酸（Ｈ
Ｃｌ）の増大させる添加によって調整し、小さなｐＨプローブ（Ｌａｚａｒ　Ｕｌｔｒａ
－ＭミクロｐＨ電極）を用いて撹拌された蛍光細胞において直接的に測定する。滴定曲線
は、蛍光－対－溶液ｐＨをプロットすることによって作成し、可逆的架橋が起こるｐＨは
、事項Ｄに記載されたピレン－ＣＭＣ実験と同様な外挿によって決定する。コポリマーＣ
ＭＣ値未満である希釈容量の利用が必要である。というのは、量子収率の増加によって決
定される迅速なミセル解離および薬物放出が、ｐＨ可逆性を定量するのに必要である。滴
定実験を、いずれのミセル処方がｐＨ６．８（固体腫瘍ミクロ環境）およびｐＨ５．０な
いし５．５（エンドソーム区画）において迅速な解離を受けるかを決定するのを最終目標
とし、種々の塩化亜鉛／ブロックコポリマー比率にて作成された架橋されたミセルで反復
する。遊離薬物－対－ｐＨ（対照実験）の量子収率の変化を分析する蛍光実験も行って、
擬陽性結果の尤度を最小化する。同定実験は、封入されたカンプトテシンおよび遊離ＣＰ
Ｔを用い、成功した処方で反復して、ｐＨ－感受性解離および放出が異なる封入薬物で変
化するかを決定する。我々は、可逆的架橋が利用した薬物とは独立しており、広い範囲の
疎水性薬物の使用を可能とすると予測する。カルボン酸－含有治療剤は、亜鉛－媒介架橋
と組み合わせて用いる場合、さらなる考慮を必要とするであろうことは理解される。
【０３９７】
　蛍光実験に加えて、ポリマーミセルの光散乱分析を行って、将来のファルマコキネティ
ックおよび生体内分布実験に重要なミセルのサイズおよび形態双方を測定する。ポリマー
ミセルは、薬物充填の前および後における平均ミセルサイズ（例えば、水力学半径（Ｒｈ
））およびミセルサイズ分布を測定するためのリン酸緩衝液中の３７℃における動的およ
び性的光散乱実験によって分析される。Ｒｈに対する、静的光散乱によって得られる、回
転の半径（Ｒｇ）の比率は、架橋反応の前および後における粒子形態（すなわち、球状ミ
セル、虫－様ミセル、小胞等）についての重要な情報を供する。
【０３９８】
　実施例９
　癌－応答性薬物充填ミセルのイン・ビトロ実験
　ブロックコポリマーミセルおよび薬物充填ナノベクターのイン・ビトロテストは、ナノ
ベクターの細胞取込み、およびブロックコポリマー、架橋試薬、および可逆的架橋反応の
副産物の潜在的毒性双方についての直接的フィードバックを提供する。ドキソルビシンお
よびカンプトテシンの双方、ならびに他の通常の色素の固有の蛍光を利用し、細胞取込み
をモニターし、共焦点レーザー操作型顕微鏡観察を用い、ＭＣＦ－７（乳癌）、ＤＯＸ－
耐性ＭＣＦ－７（乳癌）、Ｈｅｌａ（頚癌）、ＨｅｐＧ２（肝臓癌）、およびチャイニー
ズハムスター卵巣（対照）のような細胞系における薬物充填および色素充填ナノベクター
のトラフィッキングをモニターする。加えて、細胞の生存性実験を行い、前記した５つの
細胞系における遊離薬物に対してＣＰＴおよびＤＯＸのミセル－封入形態を比較する。
【０３９９】
　ナノベクターの細胞取込み、およびイン・ビトロにおける小分子治療剤の放出
　蛍光顕微鏡は、リポソームおよびミセルのようなナノ粒子薬物担体の標的細胞内におけ
る相互作用および細胞内運命を調べるための頻繁に使用される方法である。癌－応答性ナ
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ノベクターの取込みおよび細胞トラフィッキングを評価するために、ミセル内部で蛍光を
発する封入された色素（オレゴングリーンまたは－Ｃｙ５）でミセルを調製し、ＣＬＳＭ
で観察する。少量のＣｙ５は、ミセルコアにおける高濃度での、その高い量子収率および
自己－消光するその傾向のため取り込まれる。色素充填ミセルをＭＣＦ－７（ＡＴＣＣ、
ＨＴＢ－２２ＴＭ）、ＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７（文献のプロトコルに従って調製）、Ｈｅ
Ｌａ（ＡＴＣＣ、ＣＣＬ－２ＴＭ）、ＨｅｐＧ２（ＡＴＣＣ、ＨＢ－８０６５ＴＭ）、お
よびチャイニーズハムスター卵巣（ＡＴＣＣ、ＣＣＬ－６１ＴＭ）細胞系において評価し
て、ピノサイトーシスによる架橋されたミセルの取込みのバックグラウンド速度をアッセ
イする。特に断りのない限り、ＨｅＬａ、ＨｅｐＧ２、およびチャイニーズハムスター卵
巣細胞は、１０％胎児ウシ血清（ＦＢＳ）を細くしたＤＭＥＭ中で成長させる。ＭＣＦ－
７およびＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７細胞が、１０％加熱－不活化ＦＢＳを含むＲｏｓｗｅｌ
ｌ　Ｐａｒｋ　Ｍｅｍｏｒｉａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＲＰＭＩ）培地中で成長させる
。共焦点実験では、細胞を、カバーグラス上の（いずれかのバックグラウンド蛍光を確立
するための）非充填架橋ミセル、および色素充填架橋ミセル（色素－１μｇ／ｍＬの存在
下で直接的に６０ないし７０％の密集までインキュベートし、蛍光ナノベクターと共に０
．５、１、または－４時間インキュベートし、フルオロフォア－フリーの設置培地を用い
てスライドグラス上に設置する。ＭＣＦ－７およびＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７細胞の場合に
、細胞をＰＢＳ　ｐＨ７．４で３回洗浄し、次いで、スライドグラス上で設置するに先立
って、ＰＢＳ中の１％ホルムアルデヒド溶液でカバーグラスに１０分間固定した。ＤＯＸ
およびＣＰＴは共に治療的に価値があるような細胞進入および細胞質送達を必要とし、種
々の細胞培養におけるこれらの基本的な取込み実験は、それらの潜在的臨床的有用性を決
定するにおいて重要なホールマークである。一般に、１００ｎｍ以下の直径を持つミセル
は、ピノサイトーシスによって、区別されないにもかかわらず、細胞によって取り込まれ
る。しかしながら、最近の研究は、もしエンドソーム逃避が達成されなければ、薬物充填
ナノ粒子もまた迅速なエクソサイトーシスを受けることを示しており、この現象は、結局
は、封入された薬物の低下した効率をもたらす。この現象にもかかわらず、これらの同一
実験は、受容体－媒介エンドサイトーシス（ＲＭＥ）による取込みを受ける標的ナノベク
ターは、エクソサイトーシスをより回避する傾向があり、異なる細胞内経路を通って細胞
に進入することができる。７８

　細胞－標的ナノベクターを含む予備的実験を行って、ピノサイトーシスおよびＲＭＥに
よるミセル取込みを比較する。これを達成するためには、アセチレン官能化ミセルを、図
１４に示すように、クリック化学によってアジド－含有葉酸または－アジド－含有ＧＲＧ
ＤＳオリゴペプチドとコンジュゲートさせる。正常な細胞および組織に対して、葉酸受容
体は卵巣、結直腸、および乳癌のような多くの表皮悪性疾患において過剰発現され、腫瘍
マーカーとして同定されている。ＲＧＤ－含有オリゴペプチドは、癌性組織の周りの活発
に増殖する内皮で過剰発現されるανβ３インテグリンに結合することが示されている。
双方の標的基は薬物送達系で広く用いられ、癌細胞になる細胞取込みを促進することが示
されている。細胞－標的色素充填ミセルの細胞取込みおよび分布は、５つの先に記載した
細胞系において評価される。葉酸－コンジュゲーテッドポリマーミセルが関連する従前の
研究は、受容体－媒介エンドサイトーシスは、単純なピノサイトーシスと比較すると、細
胞進入のより効果的な方法であることを示唆する。細胞内蛍光によって判断して、高レベ
ルの細胞進入を達成する。ミセル処方は、最も有望であるとみなされる。クリックコンジ
ュゲーションアプローチを用い、ある範囲のアジド－官能性細胞－標的基を付着させ、こ
のアプローチが、多数の異なる細胞系において標的基を迅速に評価するのに有利とする。
【０４００】
　色素充填または－色素－コンジュゲーテッド架橋ナノベクターを用いる細胞取込み実験
は、取込みおよび放出双方を示すシグナルを供するドキソルビシンおよびカンプトテシン
充填ミセルを含む他の共焦点実験で行われた。先に議論したように、ＤＯＸおよびＣＰＴ
は固有に蛍光性であるが、それらの量子収率は自己消光のためミセルコアにおいて有意に
低下する。この特徴を用い、ＤＯＸ－およびＣＰＴ充填ミセルの薬物分布分析は、共焦点
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顕微鏡観察を用いて５つの先に記載された細胞系で行われる。各細胞系を、ＤＯＸまたは
ＣＰＴ無しで（対照）、遊離ＤＯＸまたはＣＰＴ（１μＭ）および薬物充填ミセルと共に
２ないし２４時間インキュベートする（１μＭ　ＤＯＸおよびＣＰＴを達成するように調
整された非架橋および亜鉛－架橋ミセル濃度）。細胞の核をＨｏｅｃｈｓｔ　３３３４２
（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ）で染色し、共焦点顕微鏡観察に先立って培養基を
リン酸緩衝液で置き換える。ＤＯＸおよびＣＰＴはトポイソメラーゼ阻害剤であって、治
療効果を達成するのに核への接近を必要とする。もし薬物充填ミセルが細胞によって取り
込まれ、かつエンドソーム区画から逃れることができるならば、ＤＯＸおよびＣＰＴから
の蛍光が細胞の細胞質および核双方で観察されるはずである。成功したミセル処方の結果
、細胞核において高濃度の放出された薬物がもたらされる。ＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７細胞
における葉酸－標的ミセルおよび非－標的ミセルを含む実験において特別な観察を行う。
薬物－耐性癌細胞は、化学療法剤の進入（例えば、Ｐ－糖タンパク質（Ｐｇｐ）発現）ま
たは－メカニズムを最小化して、弱塩基性薬物を酸性オルガネラ（例えば、リサイクリン
グオルガネラ、リソソームおよびトランス－ゴルジネットワーク）に隔離するタンパク質
を過剰発現した。
【０４０１】
　薬物充填ナノベクター、特に、葉酸－標的ミセルはＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７細胞によっ
て取り込まれ、癌細胞に対して実質的に見えないようにし、多薬物耐性を克服するのに対
する潜在的に有効なアプローチを供する。薬物充填ミセルを用いる実験もまた、亜鉛－架
橋ミセルからの時間依存性放出に関する疑問に答えることができる。例えば、遊離ＤＯＸ
およびＣＰＴと比較して、架橋されたミセル処方からの薬物放出はかなり長い期間維持さ
れえる。架橋されていないＤＯＸ充填ミセルについての従前に報告された実験は、同様な
治療効果がより少数の用量およびより低い濃度のミセルＤＯＸで達成されることを示唆す
る８４。
【０４０２】
　実施例１１
　細胞傷害性分析
　これらの実験で用いるブロックコポリマー成分および試薬は一般には安全と認められる
が、実験を行って、もしあれば、５つの細胞系：ＭＣＦ－７、ＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７、
ＨｅＬａ、ＨｅｐＧ２およびチャイニーズハムスター卵巣におけるそれらの細胞傷害性濃
度限界を決定する。細胞生存率テストは、ルシフェラーゼ反応を用いて、培養中の生きた
細胞の数を測定する高度に感受性のＡＴＰ－ベースのアッセイ（Ｃｅｌｌｔｉｔｅｒ－Ｇ
ｌｏＴＭ，Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて行う。試薬は、適切な緩衝液と混合することによっ
て調製され、次いで、テストすべき細胞を含有するマルチ－ウェルプレートに直接的に加
える。２分間混合した後、プレートを室温にて１０分間平衡化させ、次いで、プレートリ
ーダーを備えたルミノメーターを用いてルミネセンスを測定する。この特別な方法は、そ
れが少数のプレート－取扱工程に関して均一である故に選択し、データはＣｅｌｌｔｉｔ
ｅｒ－ＧｌｏＴＭ試薬を加えて後に数分内に収集し、それは伝統的な比色およびフルオロ
メーターアッセイ（例えば、ＭＴＴ、ａｌａｍａｒＢｌｕｅ、カルセイン－ＡＭ）よりも
感受性である。アポトーシスまたは－壊死によるルミネセンス応答に加えて、この特別な
アッセイを用いるルミネセンス関係に対する細胞数を変化させることができる他の変数を
考慮しなければならない。これらは、ルミネセンス測定に適したマルチ－ウェルプレート
の使用、細胞密度によるＡＴＰ変動、溶解、および細胞からのＡＴＰの抽出を確保するた
めの適切な混合を含む。細胞傷害性測定を行う前に、各細胞系を、ウェル当たり０ないし
５０，
０００細胞の範囲の１０の異なる密度で蒔き、前記した細胞生存率アッセイを用いて細胞
生存率をテストする。ルミネセンス（相対的ルミネセンス単位）および培養中の細胞の数
の間に直線的な関係が存在するので、潜在的なアッセイの問題は標準的な直線的関係から
の大きな偏差によって明らかなはずである。また、増殖基における変化させた濃度のＡＴ
Ｐでのマルチ－ウェルプレートおよびＣｅｌｌｔｉｔｅｒ－ＧｌｏＴＭ試薬の添加後のル
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ミネセンスの記録を用いて調製されたＡＴＰ標準曲線もまた、アッセイにおける種々の誤
差を同定するのに有用である。一般に、ミトコンドリア機能を測定するテトラゾリウム塩
ＭＴＴ細胞生存率アッセイをＡＴＰ－ベースのアッセイの代わりに用いる。
【０４０３】
　ナノベクターおよび架橋試薬の細胞傷害性を確認するために、前記した５つの細胞系を
用いて（ＤＯＸまたは－ＣＰＴなくして）ブロックコポリマーミセルの種々の濃度を比較
する生存実験は、先に詳細に述べたＡＴＰ－ベースのアッセイを用いて三連で行う。実施
形態には、５つの細胞系の各々を８０％密集まで成長させ、ウェル当たり７０００細胞で
蒔き、５％ＣＯ２での湿潤雰囲気中で３７℃にて１日間インキュベートした。インキュベ
ーションの後に、培養基を、０（対照）、５、１０、２０、または－４０μｇ／ｍＬ濃度
のマルチブロックコポリマーを含有する等しい容量の培地と交換する。これらの濃度の全
ては臨界ミセル濃度（保護３μｇ／ｍＬ）を超え、従って、ブロックコポリマーの大部分
はミセル形態で存在することに注意すべきである。（ＤＯＸまたは－ＣＰＴ無しの）亜鉛
－架橋ミセルもまた、前記した同様な濃度にて細胞系の各々において評価する。５日間に
わたって培地を交換せずに１、３および５日にアッセイを行い、細胞生存率を、ブロック
コポリマー無しで成長する試料（対照）に対するパーセンテージとして表す。
【０４０４】
　一旦、亜鉛－架橋および非架橋マルチ－ブロックコポリマーミセルの生体適合性が示さ
れると、詳細な細胞生存率実験を行い、それらの架橋および非架橋ミセルアナログに対し
て遊離ＤＯＸおよしＣＰＴを比較する。ＭＣＦ－７、ＤＯＸ－耐性ＭＣＦ－７、ＨｅＬａ
、ＨｅｐＧ２およびチャイニーズハムスター卵巣細胞を９６－ウェルプレートに平板培養
し（７，０００細胞／ウェル）、適切な培地中で１日間インキュベートする。遊離ＤＯＸ
およびＣＰＴを０、０．００１、０．０１、０．１、１、および１０μＭの濃度にて培地
に加え、培地を変化させることなく細胞を１、３、および５日間インキュベートする。先
に記載されたプロトコルに従ってＣｅｌｌｔｉｔｅｒ－ＧｌｏＴＭ試薬を用いて細胞生存
率アッセイを三連で行い、データを平均し、非線形曲線－フィッティングアルゴリズムを
用いることによって、最良のフィットシグモイド曲線として薬物濃度に対してプロットす
る。ＩＣ５０値は、５０％細胞生存率をもたらす薬物濃度として報告する。これらの実験
を見架橋ミセル、架橋ミセル、および（ＭＣＦ－７細胞における）葉酸または（ＨｅｐＧ
２
細胞における）ＲＧＤ－コンジュゲーテッド架橋ミセルで反復する。マルチブロックコポ
リマーの量は、計算されたミセル薬物充填値に基づいて調整して、０、０．００１、０．
０１、０．１、１および１０μＭの匹敵する薬物濃度を達成する。ＩＣ５０値を各試料組
で計算して、いずれの処方が癌細胞の殺傷において最も効果的であるかを決定する。細胞
生存率を５日間にわたってモニターして、適切なデータ点が得られて、全てのミセル処方
を適切に評価することを確保する。例えば、２４時間後に、遊離ＤＯＸは架橋されたミセ
ル処方と比較すると増強された細胞傷害性を示すが、より長い時間（すなわち５日）にわ
たるものであり、処方は、ミセルコアからの遅い放出のためより効果的であることが判明
するであろう。
【０４０５】
　種々の濃度の中性ドキソルビシンおよびカンプトテシンを薬物充填ミセルと比較する溶
血を行って、全ヒト血液から単離された赤血球細胞（ＲＢＣ）を用いて行う。５．８、６
．６、７．４のｐＨ値のＰＢＳ中の単離されたＲＢＣ（２００μＬ当たり１０８ＲＢＣ）
を含有するストック溶液を調製し、種々の濃度の薬物、ポリマーミセル、および薬物充填
ミセルを３つのＲＢＣストック溶液の各々において、３７℃で１時間インキュベートする
。インキュベーションの後に、各ＲＢＣ溶液を遠心に付し、へモグロビンの放出を５４１
ｎｍにおいて分光光度法により測定する。変化させるｐＨ値における各試料の溶血活性を
、１００％近くの溶血を与えると推測される１％　ｖ／ｖ　トリトン　Ｘ－１００溶液（
陽性対照）に対するヘモグロビン放出のパーセンテージとして表す。遊離ＤＯＸおよびＣ
ＰＴは、３つのｐＨ値の各々における０（陰性対照）、５０、１００、２００、および４
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００μｇ／ｍＬの濃度で評価する。薬物充填マルチ－ブロックコポリマーミセル（亜鉛－
架橋および非架橋双方）をｐＨ５．８、６．６、および７．４でアッセイし、遊離薬物の
溶血活性と比較する。合計ポリマー濃度は、公知のミセル薬物充填に依存して、０、５０
、１００、２００、および４００μｇ／ｍＬの匹敵するＤＯＸおよびＣＰＴ濃度を達成す
る。我々は、ミセル－封入薬物の溶血活性は、遊離薬物と比較すると劇的に低下すると予
測する。ＤＯＸ充填ＰＥＧ－ｂ－ポリ（カプロラクトン）（ＰＣＬ）の以前の溶血実験は
同様な濃度で遊離ＤＯＸで観察された有意な溶血（＞１０％）と比較して、２２５μｇ／
ｍＬまでのミセル形態におけるＤＯＸの溶血活性を示さない。
【０４０６】
　我々は本発明の多数の実施形態を記載してきたが、我々の基本的な実施例を改変して、
本発明の化合物および方法を利用する他の実施形態を提供できるのは明らかである。従っ
て、本発明の範囲は、実施例によって表された特別な実施形態によるよりはむしろ特許請
求の範囲によって定義されるべきであることは認識されよう。
【図面の簡単な説明】
【０４０７】
【図１】図１は、本発明のコア架橋ミセル、シェル架橋ミセルおよび外側－コア架橋ミセ
ルを示す。
【図２】図２は、例示的なジスルフィド架橋反応を示す。
【図３】図３は、例示的なエステル架橋反応を示す。
【図４】図４は、例示的なエステル架橋反応を示す。
【図５】図５は、例示的なヒドラゾン架橋反応を示す。
【図６】図６は、例示的なヒドラゾン架橋反応を示す。
【図７】図７は、例示的なシッフ塩基架橋反応を示す。
【図８】図８は、例示的なシッフ塩基架橋反応を示す。
【図９】図９は、例示的な亜鉛架橋反応を示す。
【図１０】図１０は、例示的なデュアル架橋反応を示す。
【図１１】図１１は、プロピン－アリール－ポリ（エチレングリコール）－ｂ－ポリ（ア
スパラギン酸）－ｂ－［ポリ（フェニルアラニン）－コ－ポリ（チロシン）］についての
ＣＭＣ実験データを示す。
【図１２】図１２は、亜鉛架橋ミセルおよび非架橋対照実験の間のグラフによる比較を示
す。
【図１３】図１３は、乳酸の添加の前および後におけるピレン充填架橋ミセルのグラフを
示す。
【図１４】図１４は、クリック化学による、アジド－含有フォレートまたはアジド－含有
ＧＲＧＤＳオリゴペプチドとアセチレン官能化ミセルとのコンジュゲーションを示す。
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