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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 5月 30日 (2007.5.30)
【 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 】 　 一 般 式 (I)の 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物
；
【 化 １ 】

(2) JP 2003-503488 A5 2007.7.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
各 R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1-6ア ル キ ル 、 C 1-6ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 SO 2 NH 2
、 C 1-6ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1-6ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び C 1-6ア ル キ ル ス ル フ ォ ニ ル か ら 独 立
的 に 選 択 さ れ る 置 換 基 を 表 す ;
mは 0-2の 整 数 を 表 す ;
R 2 は 、 水 素 ま た は C 1-4ア ル キ ル を 表 す ;
R 3 お よ び R 4 は 独 立 的 に 水 素 、 C 1-4ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル を 表 し ;
各 フ ェ ニ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 C 1-6ア ル キ ル 、 C 1-6ア ル コ キ シ
、 SO 3 H、 SO 2 NH 2 、 C 1-6ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1-6ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び C 1-6ア ル キ ル ス ル フ
ォ ニ ル か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ た １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ;
各 R 5 は 独 立 的 に 水 素 ま た は C 1-4ア ル キ ル を 表 す ;
nは 0-4の 整 数 を 表 す ;
Xは 、 結 合 ま た は C 1-4ア ル キ ル を 表 す ;
Yは 、 C 1-4ア ル キ ル を 表 す ;
Zは 、 OHま た は NR 6 R 7 を 表 す ;
R 6 お よ び R 7 は 独 立 的 に 水 素 、 C 1-6ア ル キ ル 、 C 2-6不 飽 和 ア ル キ ル を 表 し ;各 ア ル キ ル 基
は ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1-4ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 NR 8 R 9 、 1-ピ ロ リ ジ ン -2-オ イ ル お よ び CO 2 R

1

0 か ら 独 立 的 に 選 択 さ れ た １ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ;
あ る い は 基 NR 6 R 7 は 、 一 体 と な っ て 3-8員 飽 和 ま た は 不 飽 和 含 窒 素 環 系 を 表 し 、 当 該 環 系 は
、 N、 Oお よ び Sか ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る 1ま た は 2の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 含 み ;
 当 該 環 系 は さ ら に CO 2 R

1 1 、 COR 1 2 、 CONR 1 3 R 1 4 ま た は C 1-4ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置
換 さ れ て お り ;当 該 ア ル キ ル 基 は さ ら に そ れ 自 体 ヒ ド ロ キ シ ル に よ っ て 所 望 に よ り さ ら に
置 換 さ れ て い る ;そ し て
R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 的 に 水 素 ま た は C 1-4ア ル キ ル を 表 す ]。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 Xが 結 合 で あ る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 R 1 が ク ロ ロ で 、 mが 1で あ る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ の 化 合 物
。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 Zが NR 6 R 7 で あ る 、 請 求 項 １ － ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 Yが CH 2 で あ る 、 請 求 項 １ － ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 各 R 5 が 、 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ － ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の
塩 ま た は 溶 媒 和 物 で あ っ て 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ；
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-[2-(4- -1-ピ ペ ラ ジ ニ
ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )カ ル ボ
ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }酢 酸 ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア
ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-ヒ ド ロ キ
シ -1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-ヒ ド ロ キ
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シ -1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(メ チ ル ア ミ
ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-オ キ ソ -2-(1-
ピ ロ リ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
2-(2-ア ミ ノ -2-オ キ ソ エ ト キ シ )-4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ
ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-(2-{4-[1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル }エ チ ル )-2-[2-(ジ メ
チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ エ チ ル ア
ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[[2-(ジ メ チ
ル ア ミ ノ )エ チ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
2-[(2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )カ
ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }ア セ チ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア
ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド ;
N-[2-(4-ベ ン ズ ヒ ド リ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル ]-4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-
オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-{2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2,
5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
E-4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-
[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[4-(2-ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(4-モ ル フ ォ
リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-メ ト キ シ
エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[3-(ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
2-[2-(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ
ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[エ チ ル (2-ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-(2-オ キ ソ -2-{[3
-(2-オ キ ソ -1-ピ ロ リ ジ ニ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }エ ト キ シ )ベ ン ズ ア ミ ド ;
エ チ ル  1-(2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア
ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }ア セ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト ;
エ チ ル  1-(2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア
ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }ア セ チ ル )-3-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト ;
メ チ ル  2-[(2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア
ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }ア セ チ ル )ア ミ ノ ]ア セ テ ー ト ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-(2-{[1-(ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )シ ク ロ ペ ン チ ル ]ア ミ ノ }-2-オ キ ソ エ ト キ シ )ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-(2-{[2-ヒ ド ロ キ
シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2-オ キ ソ エ ト キ シ )ベ ン ズ ア ミ ド ;
1-(2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )カ
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ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }ア セ チ ル )-2-ピ ロ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[4-(2-ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-オ キ ソ -2-(2-
プ ロ ピ ニ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(4-メ チ ル -1,
4-ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-(2-{[1-(ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-オ キ ソ エ ト キ シ )ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-オ キ ソ -2-(1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
N-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル ]-4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ
エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-{2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-{2-[4-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )
-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-{2-[4-(3,4-ジ メ チ ル ベ ン ジ ル )-
1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )
-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )
-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )
-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(2,3-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア
ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-{2-[4-(2,3,4-ト リ フ ル オ ロ ベ ン
ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-{2-[4-(2,4,5-ト リ フ ル オ ロ ベ ン
ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 下 記 段 階 を 含 む 、 請 求 項 １ に 定 義 の 式 (I)の 化 合 物 の 製 造 方 法 ；
(i)一 般 式 (II)の 化 合 物 を 一 般 式 (III)の 化 合 物 ま た は そ の 酸 付 加 塩 と 反 応 さ せ る こ と ；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 m、 Yお よ び Zは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 1 は 脱 離 基 を 表 す ）
【 化 ３ 】
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（ 式 中 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 Xお よ び nは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ） ;あ る い は
(ii)一 般 式 (IV)の 化 合 物 を 一 般 式 (V)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と ；
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 5 、 Y、 Z、 mお よ び nは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 お よ び Xは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 2 は 、 脱 離 基 を 表 す ） あ る い は 、
(iii)Xが CH 2 を 表 す と き 、 一 般 式 (IV)の 化 合 物 を 一 般 式 (VI)の 化 合 物 と 、 還 元 的 ア ミ ノ 化
法 を 使 用 し て 反 応 さ せ る こ と ；
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 5 、 Y、 Z、 mお よ び nは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ） あ る い は 、
(iv)Zが NR 6 R 7 で あ る と き 、 一 般 式 (VII)の 化 合 物 を 一 般 式 (VIII)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ
と
【 化 ８ 】
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（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 X、 Y、 mお よ び nは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 3 は 脱 離
基 で あ る ）
HNR 6 R 7 (VIII)
（ 式 中 、 R 6 お よ び R 7 は 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ） あ る い は
(v)一 般 式 (IX)の 化 合 物 を 式 (X)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と ；
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 X、 mお よ び nは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ）  
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Yお よ び Zは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 4 は 脱 離 基 で あ る ） あ る い は
(vi)一 般 式 (XI)の 化 合 物 を 式 (XII)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 R 1 、 R 2 、 Y、 Zお よ び mは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 5 は 脱 離 基 で あ る ）
【 化 １ ２ 】
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（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 Xお よ び nは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ） あ る い は
(vii)式 (I)の 化 合 物 （ 式 中 、 R 2 は を 表 す ） を 、 対 応 す る 式 (I)の 化 合 物 （ 式
中 、 R 2 は 水 素 を 表 す ） の ア ル キ ル 化 に よ っ て 製 造 す る こ と ; 
そ し て 、 所 望 に よ り 、 (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)、 (v)、 (vi)ま た は (vii)の 段 階 の 後 、 式 (I
)の 化 合 物 を 他 の 式 (I)の 化 合 物 に 変 換 す る こ と お よ び /ま た は 式 (I)の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 形 成 す る こ と 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 請 求 項 １ － ７ の い ず れ か に 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許
容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 ま た は 担 体
と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ － ７ の
い ず れ か に 記 載 の 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 と
、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 混 合 す る こ と を 含 む 製 造 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 治 療 に お け る 使 用 の た め の 、 請 求 項 １ － ７ の い ず れ か に 記 載 の 、 式
(I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 治 療 に お け る 使 用 の た め の 医 薬 の に お け る 請 求 項 １ － ７ の い ず
れ か に 記 載 の 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の 使 用
。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー 活 性 の 調 節 が 有 益 で あ る 、 ヒ ト の 疾 患 ま た は
病 状 の 処 置 の た め の 医 薬 の に お け る 、 請 求 項 １ － ７ の い ず れ か に 記 載 の 、 式 (I)の 化
合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の 医 薬 の に お け る
請 求 項 １ － ７ の い ず れ か に 記 載 の 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま
た は 溶 媒 和 物 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の 医 薬 の に お け る
、 請 求 項 １ － ７ の い ず れ か に 記 載 の 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩
ま た は 溶 媒 和 物 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 炎 症 性 疾 患 に 罹 患 し 、 ま た は そ の リ ス ク の あ る ヒ ト を 処 置 す る 方 法
で あ っ て 、 請 求 項 １ － ７ の い ず れ か に 記 載 の 、 治 療 的 に 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た
は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を そ の ヒ ト に 投 与 す る こ と を 含 む 処 置 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 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 】
　 “ N、 Oお よ び Sか ら 独 立 的 に 選 択 さ れ る 1つ ま た は 2つ の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ
り 含 む 、 3-8員 飽 和 ま た は 不 飽 和 含 窒 素 環 系 ” の 例 は 、 ピ ロ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル フ
ォ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 ピ ラ ゾ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ア ゼ ピ ン お
よ び ヒ ド ロ ア ゼ ピ ン を 含 む 。
【 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 ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 の 例 は 、 以 下 の 化 合 物 を 含 む ：
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-[2-(4- -1-ピ ペ ラ ジ ニ
ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )カ ル ボ
ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }酢 酸 ;
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4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(ジ メ チ ル ア
ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-ヒ ド ロ キ
シ -1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-ヒ ド ロ キ
シ -1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド ;
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-[2-(メ チ ル ア ミ
ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド ;
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 式 (I)の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 し 、 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む 。
(i) 一 般 式  (II)の 化 合 物 を 、 一 般 式  (III)の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 酸 付 加 塩 と 反 応 さ せ
る こ と ；
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 m、 Yお よ び Zは (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 1 は 、 離 脱 基 を 表 す ）
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 Xお よ び nは 式  (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ） あ る い は 、
(ii) 一 般 式 (IV)の 化 合 物 を 一 般 式 (V)の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と ；
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 5 、 Y、 Z、 mお よ び nは 式  (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ）
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 お よ び Xは 式 (I)で 定 義 し た 意 味 で あ り 、 L 2 は 、 脱 離 基 を 表 す ） あ る い は 、
(iii)Xが CH 2 を 表 す と き 、 一 般 式 (IV)の 化 合 物 を 一 般 式  (VI) 化 合 物 と 還 元 ア ミ ノ 化 法 を
使 用 し て 反 応 さ せ る こ と ；
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 5 、 Y、 Z、 mお よ び nは 式  (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ）
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 式  (I)で 定 義 し た 意 味 で あ る ） あ る い は 、
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 プ ロ セ ス  (i)お よ び (iv)に お い て 、 反 応 は 、 反 応 物 の 混 合 物 を 適 当 な 温 度 、 一 般 に
0℃ お よ び そ の 溶 媒 の 沸 点 の 間 で 適 当 な 有 機 溶 媒 中 で 撹 拌 す る こ と で 起 こ さ せ る 。 な か ん
ず く そ の 反 応 時 間 は 使 用 さ れ る 溶 媒 、 反 応 温 度 お よ び 脱 離 基 の 特 性 に 依 存 す る 。 反 応 を 塩
基 の 添 加 に よ っ て 触 媒 し 得 る 。 使 用 さ れ る 塩 基 は 有 機 ア ミ ン (例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン
ま た は ピ リ ジ ン )お よ び 、 ア ル コ キ シ ド 、 ま た は ヒ ド リ ド
を 含 む 。 適 当 な 脱 離 基 で あ る L 1 お よ び L 3 は ハ ロ ゲ ン  (特 に 塩 素 )お よ び ヒ ド ロ キ シ ル を 含
む 。 脱 離 基 が OHで あ る と き 、 式 (II)お よ び (III)の 化 合 物 の 間 の 反 応 、 ま た は 式 (VII)お よ
び HNR 6 R 7 の 間 の 反 応 を 、 適 当 な カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例 え ば CDI (1,1'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ
ー ル )、 DCC(1,3-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド )ま た は HOBt(1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル ) を 使 用 し て 達 成 し 得 る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 し た が っ て 、 一 般 式  (I)の 化 合 物 は 、 自 己 免 疫 、 炎 症 性 、 増 殖 性 お よ び 超 増 殖 性 疾 患
お よ び 免 疫 介 在 性 疾 患 で あ っ て 移 植 さ れ た 臓 器 お よ び 組 織 の 拒 絶 お よ び 後 天 性 免 疫 不 全 症
候 群  (AIDS)を 含 む 疾 患 の 処 置 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。

(10) JP 2003-503488 A5 2007.7.19

の

ア ル カ リ 金 属 の 水 酸 化 物 炭 酸 塩

性



【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ れ ら の 病 状 の 例 は 以 下 の 通 り で あ る 。
(1)(気 道 )慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)を 含 む 閉 塞 性 気 道 疾 患 ； 喘 息 、 例 え ば 、 気 管 支 、 ア レ
ル ギ ー 性 、 内 因 性 、 外 因 性 お よ び 塵 埃 喘 息 、 特 に 慢 性 ま た は 難 治 性 喘 息 （ 例 え ば 、 遅 発 性
喘 息 、 お よ び 気 道 過 敏 性 ） ； 気 管 支 炎 ； 急 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 萎 縮 性 鼻 炎 お よ び 慢 性 鼻 炎
で あ っ て 乾 酪 性 鼻 炎 、 肥 厚 性 鼻 炎 、 化 膿 性 鼻 炎 、 乾 燥 性 鼻 炎 お よ び 薬 物 性 鼻 炎 を 含 む も の
； ク ル ー プ 性 、 線 維 素 性 お よ び 偽 膜 性 鼻 炎 を 含 む 膜 性 鼻 炎 お よ び 線 病 性 鼻 炎 ; 神 経 性 鼻 炎
（ hay fever） お よ び 血 管 神 経 性 鼻 炎 を 含 む 季 節 性 鼻 炎 ； サ ル コ イ ド ー シ ス 、 農 夫 肺 お よ
び 関 連 疾 患 、 肺 線 維 症 お よ び 発 性 間 質 性 肺 炎 ；
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
(5)(他 の 組 織 お よ び 全 身 性 疾 患 )多 発 性 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 後 天 性 免 疫 不
全 症 候 群  (AIDS)、 紅 斑 性 狼 瘡 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 紅 斑 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 重 症 筋 無 力 症
、 I型 糖 尿 病 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 好 酸 球 増 加 症 筋 膜 炎 、 過 剰 IgE症 候 群 、 ら い 腫 ら い 、 se
zary症 候 群 お よ び 発 性 血 小 板 減 少 ;お よ び
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 予 防 は 、 問 題 の 疾 患 ま た は 病 状 の を 有 す る か 、 ま た は リ ス ク が 高 い と 考 え ら れ
る ヒ ト の 処 置 に 特 に 関 連 す る と 期 待 さ れ る 。 特 定 の 疾 患 ま た は 病 状 の 発 生 の リ ス ク の あ る
ヒ ト は 、 そ の 疾 患 ま た は 病 状 の 家 族 歴 を 有 す る ヒ ト 、 ま た は そ の 疾 患 ま た は 病 状 の 発 生
に 特 に と 遺 伝 試 験 ま た は ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 同 定 さ れ た ヒ ト を 含 む 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 そ れ 自 体 使 用 さ れ
得 る が 、 一 般 に 、 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 さ れ 、 式 (I) 化 合 物 /塩 /溶 媒 和 物 （ 活 性 成 分
） は そ の 中 に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト （ adjuvant） 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 共 に 含
ま れ る 。 投 与 様 式 に 依 存 し て 、 医 薬 組 成 物 は 好 ま し く は 0.05-99 %w (重 量 パ ー セ ン ト )、
よ り 好 ま し く は 0.05-80 %w、 さ ら に よ り 好 ま し く は 0.10-70 %w、 な お よ り 好 ま し く は 0.10
-50 %w、 の 活 性 成 分 を 含 み 、 す べ て の 重 量 パ ー セ ン ト は 総 組 成 物 規 準 で あ る 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 前 に 定 義 し た よ う な 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 、 希 釈 剤 、 ま
た は 担 体 と と も に 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を
含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 医 薬 組 成 物 は 、 局 所 的 に (例 え ば 、 肺 お よ び /ま た は 気 道 ま た は 皮 膚 に )溶 液 、 懸 濁 液
、 ヘ プ タ フ ル オ ロ ア ル カ ン エ ア ロ ゾ ル お よ び 乾 燥 粉 末 製 剤 の 形 態 で ； ま た は 全 身 的 に 、 例
え ば 、 経 口 投 与 に よ っ て 、 例 え ば 、 タ ブ レ ッ ト 、 カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ 、 粉 末 ま た は 顆 粒 の
形 態 で 、 ま た は 非 経 腸 投 与 に よ っ て 溶 液 ま た は 懸 濁 液 形 態 で 、 ま た は 皮 下 投 与 に よ っ て
、 ま た は 座 薬 の 形 態 で 直 腸 投 与 に よ っ て 、 ま た は 経 皮 的 に 投 与 さ れ 得 る 。
　 こ こ で 本 発 明 を 以 下 の 例 示 的 実 施 例 に よ っ て さ ら に 説 明 す る 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ８ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】

　 ス テ ッ プ (a)か ら の 産 物 (1.0 g)を 、 2:1の 水 :メ タ ノ ー ル 混 合 物 (15 ml)に 溶 解 し 、
リ チ ウ ム を 添 加 し た 。 2時 間 後 、 2M　 塩 酸 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し 、

有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 固 体 と し て の 産 物  (1.2 g)を 得 た 。
m.p. 141-142 ℃ .
MS: APCI(+ve) 258(M+H).
【 手 続 補 正 １ ５ 】
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ア ジ ュ バ ン ト

の

実 施 例  1
4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-[2-(4-フ ェ ネ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ
ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

(b) 4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]安 息 香 酸
水 酸

化  一 水 和 物



【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ３ 】

　 ス テ ッ プ (d)か ら の 産 物 (0.1 g)を 、 メ タ ノ ー ル  (3 ml) に 溶 解 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (2
 ml)を 添 加 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 さ を N,N-ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド  (2 ml)に 溶 解 し 、
フ ェ ニ ル ア セ ト ア ル デ ヒ ド  (0.041 g)次 い で ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト オ キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド  (
0.1 g)を 添 加 し た 。 2時 間 後 、 溶 媒 を 除 去 し 、 ガ ム を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (
酢 酸 エ チ ル : メ タ ノ ー ル  : ト リ エ チ ル ア ミ ン , 85:5:10)、  固 体 と し て 産 物 を 得 た (0.7 g
)。
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ７ 】

　 ス テ ッ プ (b)の 産 物 (3 g)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (50 ml)中 の 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン (8.5 ml)中 の 三 臭 化 ホ ウ 素 1.0Mの 溶 液 を 添 加 し た 。 1時 間 後 、 溶 液 を 室 温 に 暖 め た
。 3時 間 後 、 メ タ ノ ー ル (6 ml)を 添 加 し 、 溶 液 を 濃 縮 し た 。 こ の プ ロ セ ス を 反 復 し 、 残 さ
を メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 で 処 理 し 、 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 ガ ム を

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (ジ ク ロ ロ メ タ ン  : メ タ ノ ー ル , 97:3)、 固 体 と し て
産 物 を 得 た (2.0 g)。
m.p. 238-240 ℃ .
MS: APCI(+ve) 442/444 (M+H).
1 H NMR (d 6 -DMSO) 12.27 (s,1H), 9.10 (t, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.72 (d
d, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.00 (d, 1H), 3.2-3.97 (m,1 4H).
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 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 】

　 ス テ ッ プ (c)の 産 物 (1.0 g)、 エ チ ル 2-ブ ロ モ ア セ テ ー ト (0.42 g)お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム (0
.81 g)の 混 合 物 を 撹 拌 し て 70℃ 3時 間 加 熱 し 、 次 い で 冷 却 し た 。  水 お よ び エ ー テ ル を 添
加 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た 。 蒸 発 さ せ オ イ ル を 得 て 、 1.0M 塩 化 水 素
エ ー テ ル 溶 液 で 処 理 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 し 、 固 体 と し て 産 物 を 得 て 、 さ ら な
る 精 製 な く し て 次 の ス テ ッ プ に 使 用 し た 。
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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(e) 4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ ト キ シ ]-N-[2-(4-フ ェ ネ チ ル -1-ピ ペ ラ
ジ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

(c)  4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-ヒ ド ロ キ シ
ベ ン ズ ア ミ ド

ク

(d)エ チ ル (2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア
ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }酢 酸 ヒ ド ロ ク ロ リ ド

で



【 ０ ０ ５ ９ 】

　 ス テ ッ プ (d)か ら の 産 物 (0.9 g)を 、 1:1メ タ ノ ー ル :水 混 合 物 (40 ml)に 溶 解 し 、
(0.25 g)を 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た 。 蒸 発 さ せ て ガ ム を 得

て 、 塩 酸 水 溶 液 で pH6に 処 理 し 、 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し 、 蒸 発
さ せ を 得 て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (ジ ク ロ ロ メ タ ン :メ タ ノ ー ル , 4:1)
固 体 と し て 産 物 を 得 た (0.31 g)。
m.p. 118-20
MS: ESI 500.09(M+H).
1 H NMR (d 6 -DMSO) 9.37 (t, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.31 (d
d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.14 (dd, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.50 (m, 4H), 2.80 (m, 6H), 2
.50 (m, 4H).
【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 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 】
　 実 施 例 2(c)(0.6 g)、 炭 酸 セ シ ウ ム (0.89 g)お よ び 2-ク ロ ロ -N,N-ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド
 (0.25 g)の N,N-ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド 中 の 溶 液 を 、 70℃ 5時 間 加 熱 し た 。 溶 液 を 冷 却
し 、 水 お よ び エ ー テ ル を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 ガ ム を 得 て 、 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (ジ ク ロ ロ メ タ ン :メ タ ノ ー ル ,20:1)、 オ イ ル を 得 た 。 1.0M 
塩 化 水 素 エ ー テ ル 溶 液 で 処 理 し 、 固 体 と し て の 産 物 を 得 た (0.42 g)。
m.p. 162-63℃ .
MS: ESI 527.13(M+H).
1 H NMR (d 6 -DMSO) 9.15 (t, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.37 (d
, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.14 (dd, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.40 (q, 2H), 3
.01 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.3-2.5 (b, 10H).
【 手 続 補 正 ２ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
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(e)(2-{5-ク ロ ロ -2-[({2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )カ
ル ボ ニ ル ]フ ェ ノ キ シ }酢 酸

水 酸 化
リ チ ウ ム  一 水 和 物

固 体

℃ .

で

実 施 例  4
4-ク ロ ロ -N-{2-[4-(3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル }-2-{2-[(2-ヒ ド ロ キ
シ -1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-オ キ ソ エ ト キ シ }ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 2の 産 物 (0.3 g)を 、 N,N-ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド (3 ml)に 溶 解 し た 。 1,1'-カ ル
ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (0.1 g)お よ び 2-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ノ ー ル (5モ ル 当 量 )を 添 加 し 、 溶
液 を 60℃ 1.5時 間 加 熱 し 、 冷 却 し た 。 水 お よ び エ ー テ ル を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 濃
縮 し 、 ガ ム を 得 て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (ジ ク ロ ロ メ タ ン :メ タ ノ ー ル ,9:1)
、 固 体 と し て 産 物 を 得 た (0.15 g)。
m.p. 115-116 ℃ .
MS: APCI(+ve) 557/559 (M+H).
- 1 H NMR (d 6 -DMSO) 8.63 (t, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.30 (
dd, 1H), 7.17 (dd, 1H), 4.78 (m, 3H), 3.84 (m,1 H), 3.42 (s, 2H), 3.3-3.4 (m, 6H
), 2.4-2.5 (m, 8H), 1.04 (d. 3H).
【 手 続 補 正 ２ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 ス テ ッ プ (a)の 産 物 (0.71 g)、 tert-ブ チ ル 2-ブ ロ モ エ チ ル カ ー バ メ ー ト (0.77 g)お よ び
ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.71 ml)を 、 N,N-ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド (10 ml) に 溶 解 し 、 溶 液
室 温 で 5日 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 濃 縮 し 、 オ イ ル
を 得 て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し (酢 酸 エ チ ル )オ イ ル を 得 て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
に 溶 解 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (5 ml)を 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 で 20時 間 撹 拌 し 、 溶 媒 を 蒸 発
さ せ て 、 残 っ た 固 体 を さ ら な る 精 製 な く し て 次 の ス テ ッ プ に 使 用 し た 。
【 手 続 補 正 ２ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ６ 】
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で

(b) E-2-[4-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-2,5-ジ メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル ア ミ ン

を

実 施 例  36
N-[2-(4-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ チ ル ]-4-ク ロ ロ -2-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ
エ ト キ シ ]ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1(d)で 製 造 し た ア ミ ン の 溶 液 を 、 N,N-ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド に 溶 解 し 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン お よ び ベ ン ジ ル ハ ラ イ ド を 添 加 し た 。 24時 間 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 オ イ ル と し
て 産 物 を 得 た 。
M.S. APCI (+ve) Base Peak 459.
　 実 施 例 36の 一 般 方 法 に し た が っ て 、 適 当 な ベ ン ジ ル ハ ラ イ ド 使 用 し て 、 実 施 例 37-46
の 化 合 物 を 製 造 し た 。

(16) JP 2003-503488 A5 2007.7.19

を


	header
	written-amendment

