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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 10月 2日 (2007.10.2)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】
　 有 糸 分 裂 期 細 胞 周 期 阻 害 薬 又 は ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 細 胞 毒 性 副 作 用 か ら 動 物 を 保
護 す る た め の 薬 剤 で あ っ て 、 少 な く と も １ 種 の 細 胞 保 護 性 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ
ン 化 合 物 か ら 成 り 、 該 阻 害 薬 の 投 与 に 先 立 っ て 動 物 に 投 与 す る た め の 前 記 薬 剤 。



　 　 【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、
　 ｎ は １ 又 は ０ で あ り 、
　 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 置 換 又 は 非 置 換 ア リ ー ル で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】
　 Ｑ 1 が 置 換 又 は 非 置 換 の フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 ９ － ア ン ト リ ル 及 び
式 II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、
　 ｎ 1 は １ 又 は ２ で あ り 、
　 Ｙ 1 及 び Ｙ 2 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 及 び ニ ト ロ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｘ 1 は 酸 素 、 窒 素 、 硫 黄 及 び 次 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
の 基 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ）
の 芳 香 族 基 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｑ 2 が 置 換 又 は 非 置 換 の フ ェ ニ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 ９ － ア ン ト リ ル 及 び
式 III：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、
　 ｎ 2 は １ 又 は ２ で あ り 、
　 Ｙ 3 及 び Ｙ 4 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 及 び ニ ト ロ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｘ 2 、 Ｘ 3 及 び Ｘ 4 は 炭 素 、 酸 素 、 窒 素 、 硫 黄 及 び 次 式 ：
【 化 ５ 】
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の 基 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 た だ し 、 Ｘ 2 、 Ｘ 3 及 び Ｘ 4 が 全 て 炭 素 で あ る こ と は で き な い ）
の 芳 香 族 基 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ２ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】
　 Ｑ 1 及 び Ｑ 2 が 置 換 フ ェ ニ ル 及 び 非 置 換 フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が 式 IV：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 1 0 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ
シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ス ホ ナ ト 、 ア ミ ノ 、 ス ル フ ァ ミ ル 、 ア
セ ト キ シ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ア ル コ キ シ ） 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ト リ フ ル オ ル ア ル コ キ シ 及
び ト リ フ ル オ ル メ チ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が 式 Ｖ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～
Ｃ 8 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ル メ チ ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が Ｅ － 配 置 の も の で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い
ず れ か に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】
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　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が Ｚ － 配 置 の も の で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い
ず れ か に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が （ Ｅ ） － ４ － フ ル オ ル ス チ リ ル － ４ － ク
ロ ル ベ ン ジ ル ス ル ホ ン 、 （ Ｅ ） － ２ － ク ロ ル － ４ － フ ル オ ル ス チ リ ル － ４ － ク ロ ル ベ ン ジ
ル ス ル ホ ン 、 （ Ｅ ） － ４ － ク ロ ル ス チ リ ル － ４ － ク ロ ル ベ ン ジ ル ス ル ホ ン 、 （ Ｅ ） － ４ －
カ ル ボ キ シ ス チ リ ル － ４ － ク ロ ル ベ ン ジ ル ス ル ホ ン 及 び （ Ｅ ） － ４ － フ ル オ ル ス チ リ ル －
２ ， ４ － ジ ク ロ ル ベ ン ジ ル ス ル ホ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ６ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が 式 VI：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～
Ｃ 8 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ル メ チ ル よ り
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が 式 VII：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｑ 3 、 Ｑ 4 並 び に Ｑ 5 は 独 立 し て フ ェ ニ ル 並 び に 一 、 二 、 三 、 四 及 び 五 置 換 フ ェ
ニ ル （ こ れ ら の 置 換 基 （ 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い ） は 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1

～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ス
ホ ナ ト 、 ア ミ ノ 、 ス ル フ ァ ミ ル 、 ア セ ト キ シ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ア ル コ キ シ ） 、
Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ト リ フ ル オ ル ア ル コ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ル メ チ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が 式 VIIａ ：
【 化 １ ０ 】
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（ こ こ で 、
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 、 ニ ト
ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ル メ チ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 Ｒ 3 は 非 置 換 フ ェ ニ ル 、 一 置 換 フ ェ ニ ル 及 び 二 置 換 フ ェ ニ ル （ フ ェ ニ ル 環 上 の 置 換 基 は
ハ ロ ゲ ン 及 び Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 が ２ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ － フ ェ
ニ ル － ３ － （ ４ － フ ル オ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － プ ロ ペ ン － １ － オ ン で あ る 請 求 項 １ ２ に 記 載
の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 有 糸 分 裂 期 細 胞 周 期 阻 害 薬 が ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 タ キ サ ン 、 天 然 産 マ ク ロ ラ イ ド
、 コ ル ヒ チ ン 及 び そ の 誘 導 体 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 が カ ン プ
ト テ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 及 び ミ ト キ サ ン ト ロ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ １ ３ の
い ず れ か に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 有 糸 分 裂 期 細 胞 周 期 阻 害 薬 が パ ク リ タ キ セ ル 及 び ビ ン ク リ ス チ ン よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】
　 癌 又 は そ の 他 の 増 殖 性 疾 病 を 治 療 す る た め の 有 糸 分 裂 期 細 胞 周 期 阻 害 薬 又 は ト ポ イ ソ メ
ラ ー ゼ 阻 害 薬 の 前 に 動 物 に 投 与 す る た め の 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か に 記 載 の 薬 剤 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】
　 化 合 物 （ Ｅ ） － ４ － カ ル ボ キ シ ス チ リ ル － ４ － ク ロ ル ベ ン ジ ル ス ル ホ ン 又 は そ の 製 薬 上
許 容 で き る 塩 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 合 物 （ Ｅ ） － ４ － カ ル ボ キ シ ス チ リ ル － ４ － ク ロ ル ベ ン ジ ル ス ル ホ ン 又 は そ の 製 薬 上
許 容 で き る 塩 、 及 び 製 薬 上 許 容 で き る キ ャ リ ア ー を 含 む 組 成 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 更 に 他 の 具 体 例 に よ れ ば 、 細 胞 保 護 性 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン 化 合 物 は 、 式 VI
I：
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｑ 3 、 Ｑ 4 並 び に は フ ェ ニ ル 並 び に 一 、 二 、 三 、 四 及 び 五 置 換 フ ェ ニ ル （ こ
れ ら の 置 換 基 （ 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い ） は 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル
キ ル 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 8 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ス ホ ナ ト 、 ア
ミ ノ 、 ス ル フ ァ ミ ル 、 ア セ ト キ シ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ア ル コ キ シ ） 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ト
リ フ ル オ ル ア ル コ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ル メ チ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） よ り な る 群 か
ら 選 択 さ れ る ）
の 化 合 物 で あ 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 ５ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン は 、 製 薬 上 許 容 で き る 塩 の 形 を 取 る こ と が で き る 。 用
語 “ 製 薬 上 許 容 で き る 塩 ” と は 、 ア ル カ リ 金 属 塩 を 形 成 す る の に 及 び 遊 離 酸 又 は 遊 離 塩 基
の 付 加 塩 を 形 成 す る の に 普 通 に 使 用 さ れ る 塩 を 包 含 す る 。 塩 の 種 類 は 、 そ れ が 製 薬 上 許 容
で き る こ と を 条 件 と し て 、 臨 界 的 で は な い 。 好 適 な 製 薬 上 許 容 で き る 酸 付 加 塩 は 、 無 機 酸
又 は 有 機 酸 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 無 機 酸 の 例 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 沃
化 水 素 酸 、 硝 酸 、 炭 酸 、 硫 酸 及 び 燐 酸 で あ る 。 適 当 な 有 機 酸 は 、 脂 肪 族 、 シ ク ロ 脂 肪 族 、
芳 香 族 、 芳 香 族 脂 肪 族 、 複 素 環 式 の カ ル ボ ン 酸 及 び ス ル ホ ン 酸 の 部 類 の 有 機 酸 か ら 選 択 す
る こ と が で き 、 そ の 例 は 、 ぎ 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 こ は く 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル コ
ン 酸 、 乳 酸 、 り ん ご 酸 、 酒 石 酸 、 く え ん 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸
、 フ マ ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、
メ シ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 エ ン ボ ン
酸 （ パ モ 酸 ） 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ ン ト テ ン
酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル ア ミ ノ ス ル ホ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 、 β － ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ガ ラ ク タ ル
酸 、 ガ ア ク ツ ロ ン 酸 で あ る 。 好 適 な 製 薬 上 許 容 で き る 塩 基 付 加 塩 は 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ
ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 及 び 亜 鉛 か ら 形 成 さ れ た 金 属 塩 、 又 は Ｎ ， Ｎ ’
－ ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ル プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ
レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン （ Ｎ － メ チ ル グ ル カ ミ ン ） 及 び プ ロ カ イ ン か ら 形 成 さ れ た 有 機
塩 類 を 包 含 す る 。 こ れ ら の 塩 の 全 て は 、 相 当 す る α ， β － 不 飽 和 ア リ ー ル ス ル ホ ン か ら 、
例 え ば 、 適 当 な 酸 又 は 塩 基 を ス ル ホ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 慣 用 の 手 段 に よ り
製 造 す る こ と が で き る 。
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