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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 11月 29日 (2005.11.29)
【 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 】

。
【 請 求 項 ２ 】

【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

。
【 請 求 項 ３ 】

。
【 請 求 項 ４ 】

眼 の 疾 病 、 疾 患 、 又 は 障 害 の 治 療 に お け る 眼 窩 内 、 大 脳 内 、 膣 内 、 眼 球 内 、 硝 子 体 内 投 与
ま た は 局 所 的 投 与 の た め の 、 フ ェ ノ ー ル Ａ 環 を 有 す る 少 な く と も １ の 非 ホ ル モ ン 性 多 環 式
フ ェ ノ ー ル エ ス ト ロ ゲ ン ア ナ ロ グ 及 び 少 な く と も １ の 他 の 環 状 基 を 含 む 組 成 物 の 薬 剤 調 製
で の 使 用

少 な く と も １ の 非 ホ ル モ ン 性 多 環 式 フ ェ ノ ー ル エ ス ト ロ ゲ ン ア ナ ロ グ が 下 記 に 示 す 化 合 物
Ｈ 、

で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用

前 記 組 成 物 が 溶 液 、 懸 濁 液 、 ゲ ル デ バ イ ス ま た は 骨 格 内 に 含 ま れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に
記 載 の 使 用

前 記 組 成 物 の 投 与 が 注 射 、 灌 流 、 点 眼 、 ま た は 移 植 に よ る 、 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ３ に 記 載



。
【 請 求 項 ５ 】

。
【 請 求 項 ６ 】

。
【 請 求 項 ７ 】

。
【 請 求 項 ８ 】

ミ ト コ ン ド リ ア
を 混 乱 さ せ 及 び ／ 又 は 視 神 経 症 を 生 じ さ せ る こ と が 知 ら れ て い る １ 以 上 の 他 の 薬 剤 と 共 に
被 検 体 へ 投 与 さ れ る

。
【 請 求 項 ９ 】

。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 １ の そ の 他 の 環 状 基 が 、 末 端 に あ り 、 か つ 、 置 換 又 は 未 置 換 の 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 フ
ェ ノ ー ル 化 合 物 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 ナ フ ト ー ル 、 ジ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゼ ン 、 シ
ク ロ ヘ キ サ ン 、 １ ， ２ － ピ ラ ン 、 １ ， ４ － ピ ラ ン 、 １ ， ２ － ピ ロ ン 、 １ ， ４ － ピ ロ ン 、 １
， ２ － ジ オ キ シ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ シ ン （ ジ ヒ ド ロ 型 ） 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ミ
ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ｓ － ト リ ア ジ ン 、 ａ ｓ － ト リ ア ジ ン 、 ｖ － ト リ ア ジ ン 、 １
， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ン 、 １ ， ３ ， ２ － オ キ サ ジ ン 、 １ ， ３ ， ６ － オ キ サ ジ ン （ ペ ン ト キ サ
ゾ ー ル ） 、 １ ， ２ ， ６ － オ キ サ ジ ン 、 １ ， ４ － オ キ サ ジ ン 、 ｏ － イ ソ キ サ ジ ン 、 ｐ － イ ソ
キ サ ジ ン 、 １ ， ２ ， ５ － オ キ サ チ ア ジ ン 、 １ ， ２ ， ６ － オ キ サ チ ア ジ ン 、 １ ， ４ ， ２ － オ
キ サ ジ ア ジ ン 、 １ ， ３ ， ５ ， ２ － オ キ サ ジ ア ジ ン 、 モ ル ホ リ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ － ｐ － イ ソ
キ サ ジ ン ） よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 。
【 請 求 項 １ １ 】

。
【 請 求 項 １ ２ 】
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の 使 用

移 植 が デ バ イ ス 、 骨 格 又 は 移 植 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 使 用

前 記 デ バ イ ス 又 は 骨 格 が 結 膜 移 植 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ 、 固 体 又 は 半 固 体 、 生 物 侵 食 性 又 は
非 侵 食 性 デ バ イ ス で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 使 用

投 与 領 域 が ま ぶ た 、 結 膜 、 強 膜 、 網 膜 、 視 神 経 鞘 で あ る 、 先 行 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の
使 用

少 な く と も １ の 非 ホ ル モ ン 性 多 環 式 フ ェ ノ ー ル エ ス ト ロ ゲ ン ア ナ ロ グ が 、

、 又 は 眼 組 織 細 胞 に お い て 活 性 な 少 な く と も １ の そ の 他 の 薬 剤 と 組 合
わ せ て 被 検 体 へ 投 与 さ れ る 、 先 行 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 使 用

前 記 少 な く と も １ の そ の 他 の 薬 剤 が 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 又 は プ ロ ス タ ノ イ ド 、 炭 酸 脱 水
酵 素 阻 害 剤 、 ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 及 び 拮 抗 薬 、 ア ル フ ァ － ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 、
Ｎ － ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 グ ル タ チ オ ン 、 及 び そ の 他 の 坑 緑 内 障 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 使 用

請 求 項 １ に 記 載 の 使 用

眼 の 疾 病 、 疾 患 、 又 は 障 害 が 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 緑 内 障 、 黄 斑 変 性 、 網 膜 色 素 変 性 、 網 膜
裂 傷 あ る い は 裂 孔 、 網 膜 剥 離 、 網 膜 虚 血 、 外 傷 性 の 急 性 網 膜 症 、 炎 症 性 変 性 、 術 後 合 併 症
、 光 線 力 学 療 法 （ Ｐ Ｄ Ｔ ） を 含 む レ ー ザ ー 治 療 に よ る 損 傷 、 無 影 灯 に 誘 発 さ れ る 医 原 性 網
膜 症 、 薬 剤 誘 発 性 網 膜 症 、 常 染 色 体 優 性 視 神 経 萎 縮 、 毒 性 ／ 栄 養 性 弱 視 ； レ ー バ ー 遺 伝 性
視 神 経 症 （ Ｌ Ｈ Ｏ Ｐ ） 、 眼 性 症 状 或 い は 合 併 症 を 伴 う そ の 他 の ミ ト コ ン ド リ ア 病 、 血 管 形
成 ； 異 型 Ｒ Ｐ ； バ ル デ ー － ビ ー ド ル 症 候 群 ； ベ ス ト 病 ； 青 錐 体 単 色 症 ； 白 内 障 ； 中 心 性 輪
紋 状 脈 絡 膜 ジ ス ト ロ フ ィ ； 先 天 性 脈 絡 膜 欠 如 ； 錐 体 変 性 ； 杆 体 変 性 ； 錐 体 － 杆 体 変 性 ； 杆
体 － 錐 体 変 性 ； 先 天 性 定 常 的 夜 盲 症 ； サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 性 網 膜 炎 ； 糖 尿 病 性 黄 斑 浮 腫
； 優 性 ド ル ー ゼ ； 巨 細 胞 性 動 脈 炎 （ Ｇ Ｃ Ａ ） ； Ｇ ｏ ｌ ｄ ｍ ａ ｎ ｎ － Ｆ ａ ｖ ｒ ｅ 病 ； 甲 状 腺
眼 症 ； 脳 回 転 状 網 膜 脈 絡 膜 萎 縮 ； ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン ； 虹 彩 炎 ； 若 年 性 網 膜 分 離 症 ； Ｋ
ｅ ａ ｒ ｎ ｓ － Ｓ ａ ｙ ｒ ｅ 症 候 群 ； Ｌ ａ ｗ ｒ ｅ ｎ ｃ ｅ － Ｍ ｏ ｏ ｎ  Ｂ ａ ｒ ｄ ｅ ｔ － Ｂ ｉ ｅ ｄ
ｌ 症 候 群 ； レ ー バ ー 先 天 性 黒 内 障 ； ル ー プ ス 性 綿 花 様 白 斑 ； 乾 性 黄 斑 変 性 ； 湿 性 黄 斑 変 性
； 黄 斑 ド ル ー ゼ ； 黄 斑 ジ ス ト ロ フ ィ ； Ｍ ａ ｌ ａ ｔ ｔ ｉ ａ  Ｌ ｅ ｖ ｅ ｎ ｔ ｉ ｎ ｅ ｓ ｅ ； 眼 ヒ
ス ト プ ラ ス マ 症 ； 小 口 病 ； 酸 化 損 傷 ； 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 ； レ フ サ ム 病 ； 白 点 状 網 膜 炎 ；
未 熟 児 網 膜 症 ； 杆 体 １ 色 型 色 覚 ； Ｒ Ｐ 及 び ア ッ シ ャ ー 症 候 群 ； 強 膜 炎 ； セ ク タ Ｒ Ｐ ； シ ェ
ー グ レ ン － ラ ル ソ ン 症 候 群 ； Ｓ ｏ ｒ ｓ ｂ ｙ 眼 底 ジ ス ト ロ フ ィ ； ス タ ル ガ ル ド 病 、 及 び そ の
他 の 網 膜 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 先 行 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 使 用

眼 窩 内 、 大 脳 内 、 膣 内 、 眼 球 内 、 硝 子 体 内 投 与 ま た は 局 所 的 投 与 の た め の 薬 剤 組 成 物 で あ



。
【 請 求 項 １ ３ 】

。
【 請 求 項 １ ４ 】

。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 こ こ で 用 い た 化 合 物 、 ２ － （ １ － ア ダ マ ン チ ル ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ，
５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 下 記 Ｃ ） 、 及 び ２ － （ １ － ｔ ｅ ｒ ｔ ブ チ ル ） － ３ －
ヒ ド ロ キ シ エ ス ト ラ － １ ， ３ ， ５ （ １ ０ ） － ト リ エ ン － １ ７ － オ ン （ 下 記 Ｄ ） は 、 文 献 に
記 載 の 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ３ 】
【 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 】

　 こ こ で 用 い た 化 合 物 は 、 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｅ ） 及 び エ ン ト － １ ７ β － エ ス ト
ラ ジ オ ー ル （ Ｆ ） で あ る 。 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 Ｓ ｔ ｅ ｒ ａ ｌ ｏ ｉ ｄ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ
． （ ニ ュ ー ポ ー ト 、 ロ ー ド ア イ ラ ン ド 州 ） か ら 購 入 し た も の で あ り 、 エ ン ト － １ ７ β － エ
ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ 　 Ａ ｂ ｓ ｔ ｒ ａ ｃ ｔ ｓ 登 録 番 号 、 ３ ７ ３ ６ － ２ ２ －
９ ） は 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ０ ４ ３ ０ 　 Ａ ２ （ こ れ は 引 用 に よ り 本 明 細 書 中 に 取 り 込 ま れ る ） に
記 載 の 手 順 に 従 っ て 合 成 し た 。

(3) JP 2005-515992 A5 2006.1.26

っ て 、 フ ェ ノ ー ル Ａ 環 を 有 す る 非 ホ ル モ ン 性 多 環 式 フ ェ ノ ー ル エ ス ト ロ ゲ ン ア ナ ロ グ 及 び
少 な く と も １ の 他 の 環 状 基 及 び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 を 含 む 薬 剤 組 成 物

さ ら に 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 又 は プ ロ ス タ ノ イ ド 、 炭 酸 脱 水 酵 素 阻 害 剤 、 ベ ー タ － ア ド レ
ナ リ ン 作 用 薬 及 び 拮 抗 薬 、 ア ル フ ァ － ア ド レ ナ リ ン 作 用 薬 、 Ｎ － ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 グ
ル タ チ オ ン 、 及 び そ の 他 の 坑 緑 内 障 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ の そ の 他 の
薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 薬 剤 組 成 物

非 ホ ル モ ン 性 多 環 式 フ ェ ノ ー ル エ ス ト ロ ゲ ン ア ナ ロ グ が 化 合 物 Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記
載 の 薬 剤 組 成 物

２ ． 多 環 式 フ ェ ノ ー ル 化 合 物 の 投 与 に お け る 、 イ ン ビ ト ロ に お い て グ ル タ ミ ン 酸 毒 性 で 処
理 し た 原 発 小 柱 網 細 胞 の 生 存 性

３ ． １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 及 び エ ン ト － １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル の 眼 内 投 与 に お け
る 、 成 人 ラ ッ ト に お け る 軸 索 切 断 さ れ た 網 膜 神 経 節 細 胞 の 生 存 性



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
　
多 く の 非 ホ ル モ ン 性 Ｐ Ｐ Ｃ は 、 神 経 防 護 剤 と し て 、 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル よ り も 効 果
的 で あ る 。 例 え ば 、 本 研 究 で は 、 マ ウ ス の の Ｈ Ｔ － ２ ２ 海 馬 細 胞 を 、 １ ０ ％ の ウ シ 胎 仔 血
清 を 補 充 し た Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 で 培 養 し た 。 細 胞 を 塗 布 し 、 そ の 後 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 （ １ ０ ｍ Ｍ
） 及 び １ ０ ｎ Ｍ 乃 至 １ ０ μ Ｍ の 種 々 の 投 与 量 に お け る １ の 試 験 化 合 物 で 同 時 に 処 理 し た 。
当 該 試 験 化 合 物 は 、 例 え ば 、 以 下 の 化 合 物 Ｈ （ こ れ は 、 図 ２ に お け る 化 合 物 ４ ５ ６ ５ で あ
り 、 Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ３ ６ ６ ０ 開 示 さ れ て い る 多 数 の 保 護 Ｐ Ｐ Ｃ の １ つ で あ る ）
、 又 は 陽 性 対 照 の １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル （ Ｅ ） で あ る 。 １ ６ 時 間 後 、 カ ル セ イ ン Ａ Ｍ
の 蛍 光 （ 励 起 ／ 発 光 、 ４ ８ ５ ／ ５ ３ ０ ｎ ｍ ） を 用 い て 、 Ｂ ｉ ｏ － Ｔ ｅ ｘ マ イ ク ロ プ レ ー ト
蛍 光 読 取 機 に お い て 、 細 胞 の 生 存 性 を 評 価 し た 。 代 表 的 実 験 に お い て 算 出 し た Ｅ Ｃ ５ ０ の
値 は 、 化 合 物 Ｈ で ０ ． ３ ７ μ Ｍ 、 １ ７ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル で ２ ． ２ ０ μ Ｍ で あ っ た 。
【 化 ４ 】
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