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【手続補正書】
【提出日】令和2年8月19日(2020.8.19)
【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】
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む、それを必要とする対象における白血病および骨髄腫より選択される血
液がんを治療するための薬学的組成物。
【請求項２】
　前記血液がんが白血病である、請求項1に記載の薬学的組成物。
【請求項３】
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、請求項2に記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　前記血液がんが骨髄腫である、請求項1に記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、請求項4に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項1に記載の薬学的組成物。
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【請求項７】
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、請求項1に記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、請求項7に記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、請求項8に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、請求項9に記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、請求項1に記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、請求項11に記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、請求項1に記載の薬学的組成物。
【請求項１４】
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む、それを必要とする対象における白血病の症状を治療するための薬学的
組成物。
【請求項１５】
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、請求項14に記載の薬学的組成物。
【請求項１６】
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項14に記載の薬学的組成物。
【請求項１７】
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、請求項14に記載の薬学的組成物
。
【請求項１８】
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、請求項17に記載の薬学的組成物。
【請求項１９】
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、請求項18に記載の薬学的組成物。
【請求項２０】
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、請求項19に記載の薬学的組成物。
【請求項２１】
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、請求項14に記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、請求項21に記載の薬学的組成物。
【請求項２３】
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
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グラムである、請求項14に記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む、それを必要とする対象における骨髄腫の症状を治療するための薬学的
組成物。
【請求項２５】
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、請求項24に記載の薬学的組成物。
【請求項２６】
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項24に記載の薬学的組成物。
【請求項２７】
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、請求項24に記載の薬学的組成物
。
【請求項２８】
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、請求項27に記載の薬学的組成物。
【請求項２９】
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、請求項28に記載の薬学的組成物。
【請求項３０】
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、請求項29に記載の薬学的組成物。
【請求項３１】
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、請求項24に記載の薬学的組成物。
【請求項３２】
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、請求項31に記載の薬学的組成物。
【請求項３３】
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、請求項24に記載の薬学的組成物。
【請求項３４】
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む、それを必要とする対象における白血病および骨髄腫より選択される血
液がんを治療するための薬学的組成物であって、該薬学的組成物を対象に投与することに
よって、該対象における血清アディポネクチンレベルが増加する、薬学的組成物。
【請求項３５】
　前記血液がんが白血病である、請求項34に記載の薬学的組成物。
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【請求項３６】
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、請求項35に記載の薬学的組成物。
【請求項３７】
　前記血液がんが骨髄腫である、請求項34に記載の薬学的組成物。
【請求項３８】
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、請求項37に記載の薬学的組成物。
【請求項３９】
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項34に記載の薬学的組成物。
【請求項４０】
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、請求項34に記載の薬学的組成物
。
【請求項４１】
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、請求項40に記載の薬学的組成物。
【請求項４２】
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、請求項41に記載の薬学的組成物。
【請求項４３】
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、請求項42に記載の薬学的組成物。
【請求項４４】
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、請求項34に記載の薬学的組成物。
【請求項４５】
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、請求項44に記載の薬学的組成物。
【請求項４６】
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、請求項34に記載の薬学的組成物。
【請求項４７】
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約30％、少なくとも約68％、
少なくとも約175％、または少なくとも約200％増加する、請求項34に記載の薬学的組成物
。
【請求項４８】
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約175％増加する、請求項47
に記載の薬学的組成物。
【請求項４９】
　約1～約4ミリグラムの式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体を含
む、それを必要とする対象における白血病および骨髄腫より選択される血液がんを治療す
るための薬学的組成物であって、該薬学的組成物を対象に毎日投与することによって、該
対象における血清アディポネクチンレベルが増加する、薬学的組成物。
【請求項５０】
　前記血液がんが白血病である、請求項49に記載の薬学的組成物。
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【請求項５１】
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、請求項50に記載の薬学的組成物。
【請求項５２】
　前記血液がんが骨髄腫である、請求項49に記載の薬学的組成物。
【請求項５３】
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、請求項52に記載の薬学的組成物。
【請求項５４】
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、請求項49に記載の薬学的組成物。
【請求項５５】
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、請求項49に記載の薬学的組成物。
【請求項５６】
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、請求項55に記載の薬学的組成物。
【請求項５７】
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、請求項49に記載の薬学的組成物。
【請求項５８】
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約30％、少なくとも約68％、
少なくとも約175％、または少なくとも約200％増加する、請求項49に記載の薬学的組成物
。
【請求項５９】
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約175％増加する、請求項58
に記載の薬学的組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１９】
　この選択的活性化の結果、患者へのINT131の投与によって、他のPPARγアゴニストの投
与と比べて、副作用の減少がもたらされる。例えば、INT131は、HbAlcレベルを減少させ
る点で45mgのピオグリタゾンと同様に有効であったが、INT131を服用した対象は、ピオグ
リタゾンを服用した対象よりも、浮腫の減少、体重増加、および血液希釈が見られた（De
Paoli, et al. Diabetes Care. 2014 Jul;37(7):1918-23を参照されたい）。したがって
、INT131は、副作用を制限しながら血液がんを治療するために投与し得る。副作用の制限
は、薬を服用する対象の生活の質を維持するのに役立ち、対象における薬の服用の順守の
改善をもたらすため、有益である。
[本発明1001]
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む薬学的組成物を対象に投与する工程を含む、それを必要とする対象にお
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ける白血病および骨髄腫より選択される血液がんを治療する方法。
[本発明1002]
　前記血液がんが白血病である、本発明1001の方法。
[本発明1003]
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、本発明1002の方法。
[本発明1004]
　前記血液がんが骨髄腫である、本発明1001の方法。
[本発明1005]
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、本発明1004の方法。
[本発明1006]
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、本発明1001の方法。
[本発明1007]
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、本発明1001の方法。
[本発明1008]
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、本発明1007の方法。
[本発明1009]
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、本発明1008の方法。
[本発明1010]
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、本発明1009の方法。
[本発明1011]
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、本発明1001の方法。
[本発明1012]
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、本発明1011の方法。
[本発明1013]
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、本発明1001の方法。
[本発明1014]
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む薬学的組成物を対象に投与する工程を含む、それを必要とする対象にお
ける白血病の症状を治療する方法。
[本発明1015]
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、本発明1014の方法。
[本発明1016]
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、本発明1021の方法。
[本発明1017]
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、本発明1021の方法。
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[本発明1018]
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、本発明1017の方法。
[本発明1019]
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、本発明1018の方法。
[本発明1020]
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、本発明1019の方法。
[本発明1021]
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、本発明1021の方法。
[本発明1022]
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、本発明1021の方法。
[本発明1023]
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、本発明1021の方法。
[本発明1024]
　式(I)：

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む薬学的組成物を対象に投与する工程を含む、それを必要とする対象にお
ける骨髄腫の症状を治療する方法。
[本発明1025]
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、本発明1024の方法。
[本発明1026]
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、本発明1042の方法。
[本発明1027]
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、本発明1042の方法。
[本発明1028]
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、本発明1027の方法。
[本発明1029]
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、本発明1028の方法。
[本発明1030]
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、本発明1029の方法。
[本発明1031]
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、本発明1042の方法。
[本発明1032]
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、本発明1031の方法。
[本発明1033]
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、本発明1042の方法。
[本発明1034]
　式(I)：



(8) JP 2019-524888 A5 2020.10.1

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体の治
療的有効量を含む薬学的組成物を対象に投与することによって、該対象における血清アデ
ィポネクチンレベルを増加する工程を含む、それを必要とする対象における白血病および
骨髄腫より選択される血液がんを治療する方法。
[本発明1035]
　前記血液がんが白血病である、本発明1034の方法。
[本発明1036]
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、本発明1035の方法。
[本発明1037]
　前記血液がんが骨髄腫である、本発明1034の方法。
[本発明1038]
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、本発明1037の方法。
[本発明1039]
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、本発明1034の方法。
[本発明1040]
　前記治療的有効量が、約0.1～約10ミリグラムである、本発明1034の方法。
[本発明1041]
　前記治療的有効量が、約1～約4ミリグラムである、本発明1040の方法。
[本発明1042]
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、本発明1041の方法。
[本発明1043]
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、本発明1042の方法。
[本発明1044]
　前記薬学的組成物が、1日2回、毎日、1日おきに、1週間に3回、1週間に2回、毎週、隔
週、1ヶ月に2回、または毎月、対象に投与される、本発明1034の方法。
[本発明1045]
　前記薬学的組成物が、毎日、対象に投与される、本発明1044の方法。
[本発明1046]
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、本発明1034の方法。
[本発明1047]
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約30％、少なくとも約68％、
少なくとも約175％、または少なくとも約200％増加する、本発明1063の方法。
[本発明1048]
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約175％増加する、本発明104
7の方法。
[本発明1049]
　約1～約4ミリグラムの式(I)：
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の化合物、またはその薬学的に許容される塩、そのプロドラッグもしくはその異性体を含
む薬学的組成物を対象に毎日投与することによって、該対象における血清アディポネクチ
ンレベルを増加する工程を含む、それを必要とする対象における白血病および骨髄腫より
選択される血液がんを治療する方法。
[本発明1050]
　前記血液がんが白血病である、本発明1049の方法。
[本発明1051]
　前記白血病が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性リン
パ性白血病、有毛細胞白血病、骨髄異形成症候群および骨髄増殖性疾患からなる群より選
択される、本発明1050の方法。
[本発明1052]
　前記血液がんが骨髄腫である、本発明1049の方法。
[本発明1053]
　前記骨髄腫が、多発性骨髄腫、限局性骨髄腫、形質細胞腫および髄外性骨髄腫からなる
群より選択される、本発明1052の方法。
[本発明1054]
　前記式(I)の化合物がベシル酸塩の形態である、本発明1049の方法。
[本発明1055]
　前記治療的有効量が、約2～約3ミリグラムである、本発明1049の方法。
[本発明1056]
　前記治療的有効量が、約3ミリグラムである、本発明1055の方法。
[本発明1057]
　前記薬学的組成物が毎日、対象に投与され、かつ前記化合物の治療的有効量が約3ミリ
グラムである、本発明1049の方法。
[本発明1058]
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約30％、少なくとも約68％、
少なくとも約175％、または少なくとも約200％増加する、本発明1063の方法。
[本発明1059]
　前記対象におけるアディポネクチンレベルが、少なくとも約175％増加する、本発明105
8の方法。
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