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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更



【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｒ １ １ お よ び Ｒ ２ １ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て い て も よ く 、 各 々 水 素 ま た は Ｃ ｌ -Ｃ

６ ア ル コ キ シ で あ り 、
　 Ｒ ３ １ お よ び Ｒ ４ １ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て い て も よ く 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ ｌ -Ｃ

６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｏ Ｈ 、 Ｃ ｌ -Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ヒ
ド ロ キ シ お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 Ｒ ３ １ お よ び Ｒ ４ １ は 、 隣 接 炭 素 原 子 上 に 位 置 す る 場 合 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 一 体 と な っ て 、 ベ ン ゼ ン 環 ま た は メ チ レ ン ジ オ キ シ 置 換 基 を 形 成 し 、
　 Ｒ ５ １ は 、 ピ リ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン
お よ び ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は Ｃ ｌ -Ｃ

６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ｌ -Ｃ ６ ア ル コ キ シ に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 、
　 ｒ は ０ ま た は １ で あ り 、
　 ｓ は １ 、 ２ ま た は ３ で あ る 。 ］ の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 水 和 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 任 意 の 順 で 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 有 機 溶 媒 、
過 剰 な 水 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 強 酸 を 組 み 合 わ せ て 、 混 合 物 を 形 成 す る こ と 、
　 （ ｂ ） 透 明 な 溶 液 を 形 成 す る ま で 混 合 物 を 温 め る こ と 、
　 （ ｃ ） 温 い う ち に 該 溶 液 を 濾 過 し 、 濾 液 を 得 る こ と 、 そ し て
　 （ ｄ ） 上 記 に 定 義 し た 該 水 和 物 を 濾 液 か ら 回 収 す る こ と 、 を 含 む 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 水 和 物 が 濾 液 を 貧 溶 媒 で 希 釈 す る こ と に よ っ て 回 収 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 貧 溶 媒 が 予 め 濾 過 さ れ た ア セ ト ン で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 溶 媒 が ア ル コ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 ア ル コ ー ル が 、 エ タ ノ ー ル 、 ｎ － プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 強 酸 が メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 １ ～ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 キ ノ リ ン -３ -カ ル ボ ン 酸 （ ２ -｛ ４ － ［ ２ -(６ ,７ -ジ メ ト キ シ -３
,４ -ジ ヒ ド ロ -１ Ｈ -イ ソ キ ノ リ ン -２ -イ ル )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル }-４ ,５ -ジ メ
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ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ド で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 強 酸 と 形 成 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 水 和 物 で
あ っ て 、 化 合 物 １ モ ル あ た り ｘ  モ ル （ ｘ は １ ～ ６ の 整 数 で あ る 。 ） の 結 晶 水 を 含 む 水 和
物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 強 酸 が メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 水 和 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 キ ノ リ ン -３ -カ ル ボ ン 酸 （ ２ -｛ ４ － ［ ２ -(６ ,７ -ジ メ ト キ シ -３ ,４ -ジ ヒ ド ロ -１ Ｈ -イ
ソ キ ノ リ ン -２ -イ ル )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル }-４ ,５ -ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ
ド の ビ ス メ シ ル 酸 塩 の 六 水 和 物 で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 水 和 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 水 和 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 お よ び 医 薬 的 ま た は 獣 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担
体 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 、 医 薬 用 ま た は 獣 医 薬 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 治 療 に よ り 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 医 療 処 置 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 ８ ～ １
１ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｐ － グ リ コ プ ロ テ イ ン の 阻 害 剤 と し て 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ８ ～
１ １ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 を 含 む 、 Ｐ － グ リ コ プ ロ テ イ ン の 阻 害 剤 と し
て 使 用 す る た め の 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 腫 瘍 の 処 置 に お い て Ｐ -ｇ ｐ 媒 介 Ｍ Ｄ Ｒ を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 Ｐ -ｇ ｐ 媒 介 Ｍ Ｄ Ｒ を
発 現 す る 腫 瘍 保 持 対 象 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 を
投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 腫 瘍 細 胞 に 対 し て 細 胞 毒 性 が あ る 薬 剤 の 細 胞 毒 性 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要
と す る 対 象 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 を 投 与 す る こ
と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 関 与 す る 病 原 体 が 多 剤 耐 性 を 示 す 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象
に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 水 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 浸 透 、 吸 収 、 分 布 、 代 謝 お よ び 排 除 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 治 療 剤 の 特 徴 を 増 強 す る
方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か に 記
載 の 水 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 は 、 Ｗ Ｏ -Ａ -９ ８ /１ ７ ６ ４ ８ に 記 載 さ れ て い る 。
　 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 強 酸 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 中 に ２ つ の 塩
基 中 心 有 す る 塩 を 形 成 し 得 る 酸 で あ る 。 こ れ ら は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン の 窒 素 原
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子 お よ び ヘ テ ロ Ｒ ５ １ の 窒 素 原 子 で あ る 。 こ れ ら の ２ つ の 中 心 の ｐ Ｋ ａ 値 は 顕 著 に
異 な っ て お り 、 該 酸 は 両 方 に 陽 子 を 供 与 す る に 十 分 強 く な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 方 法
に 使 用 す る の に 適 当 な 強 酸 の 例 に は 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 (例 え ば 、 ト ル エ ン -パ ラ -ス ル
ホ ン 酸 )、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 (例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 )、 塩 酸 お よ び 有 機 ジ カ ル ボ ン
酸 、 例 え ば マ ロ ン 酸 お よ び コ ハ ク 酸 が 包 含 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 該 化 合 物 は 、 原 因 と な る 病 原 体 が 多 剤 耐 性 を 示 す 疾 患 、 特 に Ｐ -ｇ ｐ 媒 介 多 剤 耐
性 、 例 え ば 、 マ ラ リ ア  (  )、 結 核 、 シ ュ マ ニ ア 症 お よ び ア メ ー
バ ー 性 赤 痢 の 多 剤 -薬 物 耐 性 を 示 す 病 原 体 に よ る 疾 患 を 処 置 す る 方 法 に お い て 使 用 さ れ 得
る 。 か か る 方 法 は 、 該 化 合 物 の １ つ を 、 例 え ば 、 病 原 体 に 関 連 の あ る 薬 物 と 共 に （ 別 々 に
、 同 時 的 に も し く は 連 続 的 に )投 与 す る こ と を 含 む 。 多 剤 耐 性 病 原 体 を 標 的 と す る 薬 物 の
治 療 効 果 は 、 そ の 結 果 増 強 さ れ 得 る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ヒ ト ま た は の 腫 瘍 保 持 対 象 は 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の １ つ を そ こ
に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に よ っ て 化 学 療 法 用 薬 剤 に 対 す る 耐 性 に つ い て 処 置 さ れ う る 。
該 化 合 物 は 、 有 効 量 で 投 与 さ れ 、 該 化 学 療 法 用 薬 剤 の 細 胞 毒 性 を 増 強 す る 。 本 発 明 の 範 囲
内 で 好 ま し い 化 学 療 法 用 ま た は 抗 新 生 物 薬 剤 の 例 に は 、 ビ ン カ ・ ア ル カ ノ イ ド 、 例 え ば 、
ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ン ブ ラ ス チ ン ； ア ン ス ラ サ イ ク リ ン 抗 生 物 質 、 例 え ば ダ ウ ノ ル ビ
シ ン お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン ； ミ ト キ サ ン ト ロ ン ； ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ ； タ キ サ ン 、 例 え ば
、 タ キ ソ ー ル ;エ ピ ポ ド フ ィ ル （ epipodophyllo） 毒 素 、 例 え ば 、 エ ト ポ シ ド お よ び プ リ カ
マ イ シ ン が 包 含 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 例 え ば 、 該 化 合 物 は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る 薬 物 の 送 達 を 容 易 に す る 方 法 に お い て 、 そ
し て Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ま た は Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連 合 併 症 の 処 置 に お い て 使 用 さ れ う る 。 か か る 処 置 を 必 要
と す る ヒ ト ま た は の 対 象 は 、 本 化 合 物 の １ つ を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に
よ っ て 処 置 さ れ 得 る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 甘 味 剤 、 例 え ば 上 記 の よ う な も の 、 お よ び 香 料 は 嗜 好 的 経 口 製 剤 を 提 供 す る た め に 添 加
さ れ て も よ い 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 抗 酸 化 剤 、 例 え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 の 添 加 に よ っ て 保 存
さ れ 得 る 。 水 の 添 加 に よ っ て 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 適 当 で あ る 分 散 可 能 な 粉 末 お よ び 顆 粒 は
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、 分 散 ま た は 湿 潤 剤 、 懸 濁 剤 お よ び １ 以 上 の 保 存 剤 、 混 合 物 中 の 活 性 成 分 を 提 供 す る
。 適 当 な 分 散 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 は 、 す で に 上 記 し た も の に よ っ て 例 示 さ れ る 。 別
の 賦 形 剤 、 例 え ば 甘 味 剤 、 香 料 お よ び 着 色 剤 も 存 在 し て よ い 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　
　 再 水 和 お よ び 吸 湿 性 試 験 の 終 了 時 で 採 取 し た 試 料 に つ い て の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 主 な バ
ン ド の 波 数 お よ び 相 対 強 度 に お い て 有 意 な 差 を 示 さ な か っ た 。
　 脱 水 試 験 の 終 了 時 に 採 取 し た 試 料 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 約 ３ ５ ０ ０ cm－ １ で 、 大 き く 、
幅 の 広 い 水 の バ ン ド の 予 測 さ れ た 損 失 を 示 し た 。 こ れ 以 外 の ス ペ ク ト ル は 、 相 対 強 度 お よ
び 分 い く つ か の 小 さ な 差 を 示 し た が 、 再 水 和 お よ び 吸 湿 試 験 後 に 記 録 し た 値 と 類 似 し
て い た 。 相 対 強 度 に お け る 主 な 差 違 は 、 約 １ ６ ５ ０ 、 １ ２ ０ ０ お よ び ８ ５ ０ ｃ ｍ － １ で 生
じ た 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 種 々 の 細 胞 毒 性 剤 の 増 強 毒 性
　 ド キ ソ ル ビ シ ン 以 外 の 各 種 細 胞 系 お よ び 各 種 細 胞 毒 性 を 用 い る 化 合 物 の 増 強 指 標 を 、 ド
キ ソ ル ビ シ ン に つ い て の 上 記 記 載 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 測 定 し 、 結 果 を 表 Ｄ に 示 し た 。
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(5) JP 2005-538051 A5 2006.6.15

と の

Ｉ Ｒ 結 果

離 で

３ ．


	header
	written-amendment

