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【 手 続 補 正 書 】
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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 】
チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド の 製 造 方 法 で あ っ て 、
(1)水 素 化 リ チ ウ ム ト リ メ ト キ シ ア ル ミ ニ ウ ム （ LiAl(OMe) 3 H） 、 水 素 化 リ チ ウ ム ト リ エ ト
キ シ ア ル ミ ニ ウ ム （ LiAl(OEt) 3 H） お よ び 水 素 化 リ チ ウ ム ト リ プ ロ ポ キ シ ア ル ミ ニ ウ ム （ L
iAl(OPr) 3 H） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 還 元 剤 で メ イ タ ン シ ノ イ ド C-3エ ス テ ル の 還 元 的
加 水 分 解 を 行 っ て 、 メ イ タ ン シ ノ ー ル を 得 る 工 程 ；
(2)前 記 メ イ タ ン シ ノ ー ル を 精 製 し て 、 副 生 成 物 が 存 在 す る 場 合 に は そ れ を 除 去 す る 工 程
；
(3)前 記 精 製 メ イ タ ン シ ノ ー ル を カ ル ボ ン 酸 で エ ス テ ル 化 し て 、 メ イ タ ン シ ノ ー ル の L-お
よ び D-ア ミ ノ ア シ ル エ ス テ ル の 反 応 混 合 物 を 得 る 工 程 ；
(4)メ イ タ ン シ ノ ー ル の 前 記 L-ア ミ ノ ア シ ル エ ス テ ル を (3)で 得 ら れ た 反 応 混 合 物 か ら 分 離
す る 工 程 ；
(5)メ イ タ ン シ ノ ー ル の 前 記 L-ア ミ ノ ア シ ル エ ス テ ル を 還 元 し て 、 チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン
シ ノ イ ド を 得 る 工 程 ； な ら び に
(6)前 記 チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド を 精 製 す る 工 程
を 含 む 、 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】



(1)で の 前 記 還 元 剤 が 、 水 素 化 リ チ ウ ム ト リ メ ト キ シ ア ル ミ ニ ウ ム で あ る 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
(1)で の 前 記 還 元 剤 を 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド C-3エ ス テ ル １ モ ル 当 た り 約 5～ 100当 量 の 濃 度 で
使 用 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
(1)で の 前 記 還 元 剤 を 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド C-3エ ス テ ル １ モ ル 当 た り 約 7.5～ 30当 量 の 濃 度
で 使 用 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
(1)で の 前 記 還 元 剤 を 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド C-3エ ス テ ル １ モ ル 当 た り 約 10～ 20当 量 の 濃 度 で
使 用 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
(1)で の 前 記 還 元 的 加 水 分 解 を 、 約 -80℃ ～ 0℃ の 温 度 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
(1)で の 前 記 還 元 的 加 水 分 解 を 、 約 -45℃ ～ -27.5℃ の 温 度 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
(1)で の 前 記 還 元 的 加 水 分 解 を 、 約 -35℃ ～ 30℃ の 温 度 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
(1)で の 前 記 還 元 剤 を 、 約 5～ 40分 間 か け て 加 え る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
(1)で の 前 記 還 元 剤 を 、 約 7～ 20分 間 か け て 加 え る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
(1)で の 前 記 還 元 剤 を 、 約 8～ 12分 間 か け て 加 え る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
(2)に お い て 前 記 メ イ タ ン シ ノ ー ル を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 シ リ カ ゲ ル で の 分 取
薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は シ ア ノ 結 合 シ リ カ HPLCカ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で あ る 請
求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で あ る 請 求 項 １ ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 精 製 を 周 囲 温 度 で 行 う 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 メ イ タ ン シ ノ ー ル を 約 95％ の 純 度 ま で 精 製 す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
(3)に お け る 前 記 カ ル ボ ン 酸 が 、 N-メ チ ル -N-メ チ ル ジ チ オ ア セ チ ル -L-ア ラ ニ ン 、 N-メ チ
ル -N-(3-メ チ ル ジ チ オ -プ ロ パ ノ イ ル )-L-ア ラ ニ ン 、 N-メ チ ル -N-(3-メ チ ル ジ チ オ -ブ タ ノ
イ ル )-L-ア ラ ニ ン 、 N-メ チ ル -N-(4-メ チ ル ジ チ オ -ブ タ ノ イ ル )-L-ア ラ ニ ン 、 N-メ チ ル -N-
(5-メ チ ル ジ チ オ -ペ ン タ ノ イ ル )-L-ア ラ ニ ン 、 N-メ チ ル -N-(3-フ ェ ニ ル ジ チ オ -プ ロ パ ノ
イ ル )-L-ア ラ ニ ン 、 N-メ チ ル -N-(3-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ジ チ オ )-プ ロ パ ノ イ ル )L-ア ラ ニ ン
、 N-ア セ チ ル -N-メ チ ル -メ チ ル ジ チ オ シ ス テ イ ン お よ び N-ア セ チ ル -N-メ チ ル -メ チ ル ジ チ
オ ホ モ シ ス テ イ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
(3)で の 前 記 カ ル ボ ン 酸 が 、 N-メ チ ル -N-(3-メ チ ル ジ チ オ -プ ロ パ ノ イ ル )-L-ア ラ ニ ン で あ
る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
(3)で の 前 記 エ ス テ ル 化 を 周 囲 温 度 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ０ 】
(3)で の 前 記 エ ス テ ル 化 が 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド お よ び 塩 化 亜 鉛 の 使 用 を さ
ら に 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
(4)で の 前 記 分 離 を 、 シ ア ノ 結 合 シ リ カ HPLCカ ラ ム に 前 記 反 応 混 合 物 を 通 す こ と で 行 う 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
(4)で の 前 記 分 離 を 約 25℃ で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
(5)で の 前 記 還 元 で 、 前 記 還 元 剤 と し て ジ チ オ ト レ イ ト ー ル を 用 い る 請 求 項 １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
(5)で の 前 記 還 元 を 、 酢 酸 エ チ ル － メ タ ノ ー ル － 緩 衝 水 溶 液 の 混 合 物 で あ っ て 、 緩 衝 塩 、
ジ チ オ ト レ イ ト ー ル 、 未 還 元 メ イ タ ン シ ノ イ ド 類 お よ び 還 元 メ イ タ ン シ ノ イ ド 類 を 溶 液 の
状 態 に 維 持 で き る 混 合 物 中 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 酢 酸 エ チ ル － メ タ ノ ー ル － 緩 衝 水 溶 液 の 混 合 物 の 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル ： 緩 衝 水 溶
液 の 体 積 比 が 、 １ ： 1.5： 1で あ る 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド の 濃 度 を 、 そ の チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド が 酢 酸
エ チ ル － メ タ ノ ー ル － 緩 衝 水 溶 液 中 に 溶 解 し た 状 態 の ま ま で あ る よ う な も の と す る 請 求 項
２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド の 濃 度 が 約 4g/Lで あ る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
(5)で の 前 記 還 元 を 、 酸 素 を 含 ま な い 雰 囲 気 下 で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
(5)で の 前 記 還 元 を 約 25℃ で 行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
(6)で の 前 記 チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド の 前 記 精 製 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
行 う 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
(6)で の 前 記 チ オ ー ル 含 有 メ イ タ ン シ ノ イ ド の 前 記 精 製 を 、 シ ア ノ 結 合 HPLCカ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 行 う 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 有 機 溶 媒 で 平 衡 と し 、 そ の 溶 媒 で 溶 離 す る シ ア ノ 結 合 HPLCカ
ラ ム に よ っ て 行 う 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
前 記 有 機 溶 媒 が 、 ヘ キ サ ン ： 2-プ ロ パ ノ ー ル ： 酢 酸 エ チ ル の 混 合 物 で あ る 請 求 項 ３ ２ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 有 機 溶 媒 の ヘ キ サ ン ： 2-プ ロ パ ノ ー ル ： 酢 酸 エ チ ル の 体 積 比 が 78.0： 5.5： 16.5で あ
る 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
メ イ タ ン シ ノ イ ド エ ス テ ル の 還 元 的 加 水 分 解 で 得 ら れ た 混 合 物 か ら 、 シ ア ノ 結 合 シ リ カ カ
ラ ム を 用 い た 順 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り メ イ タ ン シ ノ ー ル を 分 離 す る こ と で
メ イ タ ン シ ノ ー ル を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
メ イ タ ン シ ノ イ ド エ ス テ ル が メ イ タ ン シ ノ イ ド C-3エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の
方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ た メ イ タ ン シ ノ ー ル 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ た メ イ タ ン シ ノ ー ル を 、 細 胞 結 合 剤 － メ イ タ ン シ
ノ イ ド 複 合 体 に 変 換 す る こ と で 製 造 さ れ た 、 細 胞 結 合 剤 － メ イ タ ン シ ノ イ ド 複 合 体 。
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