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【 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 】 　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ － Ｏ － は 、 タ キ ソ ー ル （ taxol） お よ び を 除 く ア ル コ ー ル 含
有 ま た は フ ェ ノ ー ル 含 有 医 薬 化 合 物 残 基 ； Ｒ １ は 水 素 、 ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 プ ロ ト ン 化
ア ミ ン ま た は プ ロ ト ン 化 ア ミ ノ 酸 ； Ｒ ２ は 水 素 、 ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 プ ロ ト ン 化 ア ミ ン
ま た は プ ロ ト ン 化 ア ミ ノ 酸 ； ｎ は １ ま た は ２ の 整 数 を 示 す 〕 で
表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 ア ル コ ー ル 含 有 ま た は フ ェ ノ ー ル 含 有 化 合 物 が 、 カ ン プ ト テ シ ン （ ca
mptothecin） 、 カ ン プ ト テ シ ン 類 似 体 、 プ ロ ポ フ ォ ー ル （ propofol） 、 エ ト ポ シ ド （ etop
oside） 、 ビ タ ミ ン Ｅ お よ び サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ 記 載 の
化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の ア ル カ リ 金 属 イ オ ン が 、 各 々 、 独 立 し て ナ ト リ ウ ム
、 カ リ ウ ム お よ び リ チ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 式 ：
【 化 ２ 】
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〔 式 中 、 Ｚ は 、 水 素 、 ア ル カ リ 金 属 イ オ ン お よ び ア ミ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 を 示 す
〕 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 各 Ｚ が 、 独 立 し て 、 ナ ト リ ウ ム 、 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン お よ び Ｎ － メ チ ル グ ル カ
ミ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 基 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ３ 】
　
　
　

〔 式 中 、 Ｒ － Ｏ － は 、 タ キ ソ ー ル を 除 く ア ル コ ー ル 含 有 ま た は フ
ェ ノ ー ル 含 有 医 薬 化 合 物 残 基 を 示 す 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 式 ：
【 化 ４ 】
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か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 式 Ｉ Ｖ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ － Ｏ － は 、 タ キ ソ ー ル を 除 く ア ル コ ー ル 含 有 ま た は フ
ェ ノ ー ル 含 有 医 薬 化 合 物 残 基 ； Ｙ は ホ ス ホ ノ 保 護 基 ； ｎ は １ ま た は ２ の 整 数 を 示 す 〕 で 表
さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　
【 化 ６ 】
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〔 式 中 、 Ｙ は ホ ス ホ ノ 保 護 基 を 示 す 〕 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ る 請 求 項 ８ 記 載
の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 ホ ス ホ ノ 保 護 基 が 、 ベ ン ジ ル 基 、 ｔ － ブ チ ル 基 、 ア リ ル 基 お よ び 他
の 許 容 さ れ る ホ ス フ ェ ー ト 保 護 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 式 ：
【 化 ７ 】
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〔 式 中 、 Ｙ は ホ ス ホ ノ 保 護 基 を 示 す 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 の １ つ か ら 、 ホ ス ホ ノ 保 護 基 を 除
去 し 、 生 成 物 を 回 収 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物 の 製 造 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 式 Ｒ － Ｏ － Ｈ
〔 式 中 Ｒ － Ｏ － は 、 タ キ ソ ー ル を 除 く ア ル コ ー ル 含 有 ま た は フ ェ
ノ ー ル 含 有 医 薬 化 合 物 残 基 を 示 す 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、
無 水 酢 酸 お よ び 酢 酸 の 存 在 下 に ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド と 反 応 さ せ 、 生 成 物 を 回 収 す る こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物 の 製 造 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ － Ｏ － は 、 タ キ ソ ー ル を 除 く ア ル コ ー ル 含 有 ま た は フ
ェ ノ ー ル 含 有 医 薬 化 合 物 残 基 〕 で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 Ｎ －
ヨ ー ド ス ク シ ン ア ミ ド お よ び 式 Ｈ Ｏ Ｐ 〔 Ｏ 〕 〔 Ｏ Ｙ 〕 〔 式 中 、 Ｙ は ホ ス ホ ノ 保 護 基 を 示
す 〕 で 表 さ れ る 保 護 リ ン 酸 と 反 応 さ せ 、 生 成 物 を 回 収 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 記 載
の 化 合 物 の 製 造 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 ホ ス ホ ノ 保 護 基 が 、 ベ ン ジ ル 基 、 ｔ － ブ チ ル 基 お よ び ア リ ル 基 か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 製 造 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 治 療 の 必 要 な 患 者 に 有 効 量 の 請 求 項 １ １ 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る こ
と を 特 徴 と す る 治 療 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 化 合 物 を 経 口 投 与 す る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 化 合 物 を 非 経 口 投 与 す る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 式 Ｉ の 化 合 物 の 医 薬 と し て の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 医 薬 が 麻 酔 効 果 を 生 じ る 請
求 項 １ ９ 記 載 の 使 用 。
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化 合 物 が プ ロ ポ フ ォ ー ル 誘 導 体 で あ り 、



　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 医 薬 が 抗 腫 瘍 作 用 を 有 す
る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 使 用 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　
　 本 明 細 書 に 記 載 の 発 明 は 、 新 規 な composition of matterを 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 一 般
式 Ｉ ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ア ル コ ー ル お よ び フ ェ ノ ー ル 含 有 医 薬 の 水 溶 性 ホ ス ホ ノ オ キ シ メ チ ル 誘 導 体 に
関 す る 。
　 上 記 式 Ｉ は Ｒ Ｏ Ｈ の 誘 導 体 で あ り 、 式 中 、 Ｒ Ｏ Ｈ は 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 プ ロ ポ フ ォ ー ル
、 エ ト ポ シ ド 、 ビ タ ミ ン Ｅ お よ び サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ の よ う な ア ル コ ー ル － ま た は フ ェ ノ
ー ル － 含 有 薬 剤 を 表 す 。 上 記 式 Ｉ 中 、 ｎ は １ ま た は ２ の
整 数 を 示 す 。 ｎ が ２ の 場 合 、 Ｒ Ｏ Ｈ は 、 好 ま し く は 、 プ ロ ポ フ ォ ー ル の よ う な フ ェ ノ ー ル
含 有 医 薬 で あ る 。 ま た 、 固 有 の 貧 水 溶 性 の た め 、 注 射 剤 形 が 可 能 で な い 幾 つ か の 薬 剤 も 包
含 す る 。 こ れ ら に は 、 ダ ナ ゾ ー ル （ danazol） 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン 、 イ ン ド キ ノ ー ル
お よ び ア ト バ ク オ ン （ atovaquone） が 包 含 さ れ る 。 Ｒ １ は 水 素 ま た は 、 水 素 、 ナ ト リ ウ ム
、 カ リ ウ ム お よ び リ チ ウ ム を 包 含 す る ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 プ ロ ト ン 化 ア ミ ン 、 プ ロ ト ン
化 ア ミ ノ 酸 ま た は 他 の 医 薬 上 許 容 さ れ る カ チ オ ン で あ る 。 Ｒ ２ は 水 素 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ
ウ ム お よ び リ チ ウ ム を 包 含 す る ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 プ ロ ト ン 化 ア ミ ン 、 プ ロ ト ン 化 ア ミ
ノ 酸 ま た は 他 の 医 薬 上 許 容 さ れ る カ チ オ ン で あ る 。 静 脈 内 ま た は 経 口 投 与 後 、 式 Ｉ の 誘 導
体 は 、 加 水 分 解 お よ び ／ ま た は ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ っ て 親 薬 剤 に 戻 さ れ る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 の １ つ の 目 的 は 、 水 不 溶 性 薬 剤 の 、 優 れ た 作 用 お よ び 水 溶 性 を 示 す
誘 導 体 を 開 発 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 あ る 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 ん で な る こ
れ ら の 水 溶 性 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 を 開 発 す る こ と で あ る 。
　 さ ら に 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 医 薬 処 方 を 作 る 際 の ｐ Ｈ レ ベ ル に お い て 良 好 な 安 定 性 を 有
し 、 か つ 、 生 理 条 件 下 で in vivoに お い て 速 や か に 分 解 し て プ ロ ド ラ ッ グ と し て 作 用 し う
る 薬 剤 誘 導 体 を 開 発 す る こ と 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 １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 式 Ｉ ：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ア ル コ ー ル お よ び フ ェ ノ ー ル 含 有 医 薬 の 誘 導 体 を 提 供 す る も の で あ る 。
　 式 Ｉ の 誘 導 体 は 、 ス キ ー ム Ｉ で 示 す 反 応 シ ー ケ ン ス で 製 造 で き 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 １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 第 １ 工 程 に お い て 、 カ ン プ ト テ シ ン の 遊 離 ヒ ド ロ キ シ 基 を 対 応 す る メ チ ル チ オ メ チ ル エ
ー テ ル （ － Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｓ Ｃ Ｈ ３ ） 基 に 変 換 す る 。 こ の 変 換 を 、 無 水 酢 酸 お よ び 酢 酸 の 存 在 下
で の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド と の 反 応 に よ っ て 達 成 し て も よ い 。 こ の 方 法 （ 一 般 に Pummer反
応 と し て 知 ら れ て い る ） は 、 タ キ ソ ー ル の メ チ ル チ オ メ チ ル 化 に 、 Bristol-Meyers Squib
bに よ っ て 首 尾 良 く 適 用 さ れ た （ EP 0604910A1, Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, 1837, 19
96 ） 。 こ の 反 応 を 通 常 、 室 温 で ２ ４ ～ ７ ２ 時 間 実 施 し
て 、 メ チ ル チ オ メ チ ル エ ー テ ル を 生 成 さ せ る 。
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