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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
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　 　 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】 　 以 下 の 式 を 有 す る 化 合 物 。
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【 請 求 項 ２ 】 　 Ｒ － （ ＋ ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 で あ る 請 求 項 １
記 載 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 。
【 請 求 項 ３ 】 　 Ｓ － （ － ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 で あ る 請 求 項 １
記 載 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 。
【 請 求 項 ４ 】 　 ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 の
：
　 ａ ） 無 水 溶 媒 中 で ２ － メ チ ル グ ル タ ミ ン 酸 、 無 水 フ タ ル 酸 お よ び ア ミ ン を 反 応 さ せ る 工
程 と 、
　 ｂ ） ２ － メ チ ル － Ｎ － フ タ ロ イ ル グ ル タ ミ ン 酸 中 間 体 を 回 収 す る 工 程 と 、
　 ｃ ） 酸 中 に ２ － メ チ ル － Ｎ － フ タ ロ イ ル グ ル タ ミ ン 酸 中 間 体 を 溶 解 し 、 そ の 後 亜 鉛 ダ ス
ト を 加 え る 工 程 と 、
　 ｄ ） 不 活 性 ガ ス 中 で 還 流 下 で ｃ ） で 生 成 さ れ た 混 合 物 を 加 熱 す る 工 程 と 、 お よ び
　 ｅ ） そ の 結 果 生 じ る ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 を 回 収 し 、 任 意 に 精 製
す る 工 程 と 、
　 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】 　 前 記 ア ミ ン は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン お よ び ピ リ ジ ン か ら 成
る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】 　 前 記 酸 は 、 氷 酢 酸 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】 　 Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 の （ Ｓ ） お よ び （ Ｒ ）
エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ） キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム に Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 の 溶 液
を 入 れ る 工 程 と 、 お よ び
　 ｂ ） Ｒ － （ ＋ ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 と Ｓ － （ － ） － ２ － メ チ
ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 を 分 離 的 に 溶 離 す る 工 程 と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】 　 （ Ｒ ） － （ ＋ ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 と （ Ｓ ） －
（ － ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 は 、 １ ： １ ： ５ ： 0.1の モ ル 比 で Ｃ
Ｈ 3 Ｃ Ｎ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｈ 2 Ｏ ／ Ｈ Ｏ Ａ ｃ を 包 含 す る 溶 媒 混 合 物 で Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム か ら 分 離 的
に 溶 離 さ れ る 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】 　 Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 の （ Ｓ ） お よ び （ Ｒ ）
エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ） Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 の ジ エ ス テ ル を 生 成 す る 工 程 と
、
　 ｂ ） エ ナ ン チ オ マ ー 特 異 的 加 水 分 解 剤 で ジ エ ス テ ル エ ナ ン チ オ マ ー を 分 離 す る 工 程 と 、
　 ｃ ） シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 加 水 分 解 化 物 質 を 分 離 す る 工 程 と 、 お よ び
　 ｄ ） 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 完 全 に 加 水 分 解 し て 、 Ｒ － （ ＋ ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ
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ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 お よ び Ｓ － （ － ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 を
生 成 す る 工 程 と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】 　 工 程 ｂ ） の 前 記 エ ナ ン チ オ マ ー 特 異 的 加 水 分 解 剤 は 、 チ ロ Ｃ Ｌ Ｅ Ｃ T M －
Ｂ Ｌ で あ る 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】 　 工 程 ｃ ） で 生 成 さ れ た 前 記 部 分 的 加 水 分 解 化 中 間 体 を 氷 酢 酸 と 濃 塩 酸 の
１ ： １ 混 合 物 で 処 理 す る こ と に よ り 、 前 記 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー は 完 全 に 加 水 分 解 さ れ る
請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】 　 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 な ら び に Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ
グ ル タ ル 酸 、 Ｒ － （ ＋ ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 、 Ｓ － （ － ） － ２
－ メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ
る 化 合 物 を 包 含 す る 製 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】 　 前 記 組 成 物 は 、 錠 剤 、 丸 薬 、 カ プ セ ル 、 座 薬 、 サ ッ シ ェ 、 顆 粒 、 粉 末 、
ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 、 パ ッ チ 、 液 体 溶 液 、 懸 濁 液 、 分 散 液 、 乳 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、
リ ポ ソ ー ム 、 ミ ク ロ 粒 子 お よ び マ イ ク ロ カ プ セ ル の 形 態 で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】 　 ヒ ト ま た は 動 物 に お け る 望 ま し く な い 血 管 新 生 の 阻 害

で あ っ て 管 新 生 阻 害 量 の Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 、 Ｒ
－ （ ＋ ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 、 Ｓ － （ － ） － ２ － メ チ ル － ２ －
フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 。
【 請 求 項 １ ５ 】 　 口 、 非 経 口 、 直 腸 、 膣 、 局 所 、 経 皮 、 静 脈 内 、 筋 内 、 腹 腔 内 ま た は 皮
下 請 求 項 １ ４ 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ 】 　 前 記 は 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
／ 日 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ７ 】 　 前 記 望 ま し く な い 血 管 新 生 は 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 早 熟 の 網 膜 症 、 角 膜 移
植 拒 絶 、 血 管 新 生 緑 内 障 、 水 晶 体 後 線 維 増 殖 症 、 流 行 性 角 結 膜 炎 、 ビ タ ミ ン Ａ 欠 損 症 、 コ
ン タ ク ト レ ン ズ 過 装 着 、 ア ト ピ ー 性 角 膜 炎 、 上 縁 角 膜 炎 、 乾 性 翼 状 角 膜 炎 、 シ ェ ー グ レ ン
症 候 群 、 酒 さ 性 ざ 瘡 、 フ ィ レ ク ト ニ ュ ー ロ シ ス 、 梅 毒 、 ミ コ バ ク テ リ ウ ム 感 染 、 脂 質 変 性
、 化 学 的 火 傷 、 細 菌 性 潰 瘍 、 真 菌 性 潰 瘍 、 単 純 ヘ ル ペ ス 感 染 、 帯 状 ヘ ル ペ ス 感 染 、 原 生 動
物 感 染 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 モ ー レ ン 潰 瘍 、 テ リ エ ン 辺 縁 変 性 、 辺 縁 性 表 皮 剥 離 、 外 傷 、 慢 性 関
節 リ ウ マ チ 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 動 脈 炎 、 ウ ェ ー ゲ ナ ー サ ル コ イ ド ー シ ス 、
強 膜 炎 、 ス テ ィ ー ブ ン － ジ ョ ン ソ ン 病 、 放 射 状 角 膜 切 開 、 黄 斑 変 性 、 鎌 状 赤 血 球 貧 血 、 サ
ル コ イ ド 、 弾 性 線 維 性 仮 性 黄 色 腫 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 静 脈 閉 塞 、 動 脈 閉 塞 、 頸 動 脈 閉 塞 病 、
慢 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 慢 性 硝 子 体 炎 、 ラ イ ム 病 、 イ ー ル ズ 病 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 網 膜 炎 ま た は
脈 絡 膜 炎 を 引 き 起 こ す 感 染 、 推 定 眼 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ベ ス ト 病 、 近 視 、 眼 痘 痕 、 シ ュ タ
ル ガ ル ト 病 、 毛 様 体 皺 襞 炎 、 慢 性 網 膜 剥 離 、 過 粘 稠 度 症 候 群 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 、 後 レ ー
ザ ー 合 併 症 、 ル ベ オ ー シ ス 、 線 維 血 管 ま た は 線 維 性 組 織 の 異 常 増 殖 、 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症
、 バ ル ト ネ ラ 症 、 血 管 腫 、 オ ー ス ラ ー － ウ ェ ー バ ー － レ ン ド ゥ 病 、 固 形 腫 瘍 、 血 液 性 腫 瘍
、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 、 眼 の 新 生 血 管 形 成 病 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 、 骨 関 節 症 、 神 経 膠 腫 、
慢 性 炎 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 結 腸 炎 、 横 紋 筋 肉 腫 、 網 膜 芽 細
胞 腫 の 腫 瘍 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 の 腫 瘍 、 神 経 芽 細 胞 腫 の 腫 瘍 、 骨 肉 腫 の 腫 瘍 、 白 血 病 、 乾 癬
、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 聴 神 経 腫 、 神 経 線 維 腫 、 ト ラ コ ー マ 、 化 膿 性 肉 芽 腫 お よ び 類 天 疱 瘡
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 で 起 こ る 請 求 項 １ ４ の 。
【 請 求 項 １ ８ 】 　 口 、 非 経 口 、 直 腸 、 膣 、 局 所 、 経 皮 、 静 脈 内 、 筋 内 、 腹 腔 内 ま た は 皮
下 請 求 項 １ ７ 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ９ 】 　 前 記 は 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ／ 日 で あ る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ０ 】 　 ヒ ト ま た は 動 物 に お け る 癌 の 治 療 で あ っ て 治
療 有 効 量 の Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 、 Ｒ － （ ＋ ） － ２ － メ チ ル
－ ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 、 Ｓ － （ － ） － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ
ル 酸 ま た は そ れ ら の 組 合 せ を 。
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【 請 求 項 ２ １ 】 　 口 、 非 経 口 、 直 腸 、 膣 、 局 所 、 経 皮 、 静 脈 内 、 筋 内 、 腹 腔 内 ま た は 皮
下 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ２ 】 　 前 記 有 効 量 は 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で
あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ８ 】
実 施 例 １ １
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ る ２ － メ チ ル － Ｅ Ｍ － １ ３ ８ エ ナ ン チ オ マ ー の 調 製
　 Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ ジ ノ グ ル タ ル 酸 の ２ つ の エ ナ ン チ オ マ ー を キ ラ ル Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム に よ り 分 離 し た 。 メ タ ノ ー ル 中 の 化 合 物 Ｄ Ｌ － ２ － メ チ ル － ２ － フ タ ル イ ミ
ジ ノ グ ル タ ル 酸 を ウ ェ ル ク － ０ １ （ １ ０ ｍ ｍ ｘ ７ ５ ０ ｍ ｍ ） 上 に 載 せ て 、 Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ ／ Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｈ 2 Ｏ ／ Ｈ Ｏ Ａ ｃ （ １ ： １ ： ５ ： ０ ． １ ） 混 合 物 で 溶 離 し た 。 流 速 ２ ｍ ｌ ／ 分 で
、 Ｓ （ － ） 異 性 体 に 関 す る 保 持 時 間 は ２ ５ ． ９ ６ 分 、 Ｒ （ ＋ ） 異 性 体 に 関 し て は ２ ６ 分 で
あ っ た 。 ２ ３ ０ ナ ノ メ ー ト ル で 吸 光 度 を モ ニ タ リ ン グ し た （ 第 図 ） 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 図 １ ２ 】
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