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【 提 出 日 】 平 成 19年 10月 23日 (2007.10.23)
【 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 】
　 β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管 疾 患 の 処 置 お よ び ／
ま た は 予 防 用 医 薬 の 製 造 の た め の 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ 類 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ － ２ 、 ｃ － Ｓ ｒ ｃ 、 ｃ － Ｍ ｅ ｔ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｆ ｌ ｔ － １ 、 Ｈ Ｅ Ｒ － ２
、 ｃ － Ａ ｂ ｌ 、 ｃ － Ｒ ａ ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ － β お よ び ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 阻 害 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 阻 害 剤 が 、 式 Ｉ



【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ － 低 級 ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ － 低 級 ア ル キ
ル 、 カ ル ボ キ シ － 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ
ニ ル － 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ２ は 水 素 、 所 望 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 同 一 ま た は 異 な る ラ ジ カ ル Ｒ ３ 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ベ ン ズ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 基 ま た は ０ 個 、 １ 個 、 ２ 個 も
し く は ３ 個 の 環 窒 素 原 子 お よ び ０ 個 も し く は １ 個 の 酸 素 原 子 お よ び ０ 個 も し く は １ 個 の 硫
黄 原 子 を 含 む 単 環 も し く は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 (こ こ で 、 各 基 は い ず れ の 場 合 も 非 置
換 ま た は モ ノ － も し く は ポ リ － 置 換 さ れ て い る )で 置 換 さ れ て い て よ い 、 低 級 ア ル キ ル で
あ り ；
そ し て Ｒ ３ は ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － モ ノ － ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ノ 、 モ
ノ － ま た は ジ 置 換 ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ０ 個 、
１ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 環 窒 素 原 子 お よ び ０ 個 も し く は １ 個 の 酸 素 原 子 お よ び ０ 個 も し
く は １ 個 の 硫 黄 原 子 を 含 む 単 環 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 (こ こ で 、 各 基 は い ず れ の
場 合 も 非 置 換 ま た は モ ノ － も し く は ポ リ － 置 換 さ れ て い る )で あ る か ；
ま た は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 一 体 と な っ て 、 所 望 に よ り 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － ま た は ジ 置 換 ア
ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル で モ ノ － ま た は ジ 置 換 さ れ て い
て よ い 、 ４ 個 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ レ ン ； ４ 個 ま た は ５ 個 の 炭 素 原 子 を 有
す る ベ ン ズ ア ル キ レ ン ； １ 個 の 酸 素 お よ び ３ 個 ま た は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る オ キ サ ア ル
キ レ ン ； ま た は １ 個 の 窒 素 お よ び ３ 個 ま た は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ザ ア ル キ レ ン (こ
こ で 、 窒 素 は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 低 級 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ － 低 級 ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル － 低 級 ア ル
キ ル 、 Ｎ － モ ノ － ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ 置 換 カ ル バ モ イ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ
ジ ニ ル も し く は ピ ラ ジ ニ ル で 置 換 さ れ て い る )で あ り ；
Ｒ ４ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 〕
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 阻 害 剤 が
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ニ リ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]
ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ
ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
２ (Ｒ )－ お よ び ２ (Ｓ )－ [４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]
ア ミ ノ ]ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]プ ロ パ ン 酸 、
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４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (８ － キ ノ
リ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (３ － [ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ ]フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (２ － ピ ロ
リ ジ ノ エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (３ － ピ ロ
リ ジ ノ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (１ － [２ －
ピ リ ミ ジ ニ ル ]－ ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (４ － ジ － [２ － メ ト キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － メ
チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (４ － [１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ リ ル ]－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ －
[[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (２ － ピ ロ
リ ジ ノ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ
リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ
リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ブ チ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ
ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (４ － メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ
ニ ル ]－ ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (２ ,
２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ リ ル )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル ]－ ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － (４ － フ ェ ニ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － [[４ － (３ －
ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [４ － (４ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ リ ル )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ
ェ ニ ル ]－ ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
メ チ ル ２ (Ｒ )－ お よ び ２ (Ｓ )－ [４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ
ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]－ ３ － [４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ノ エ ー ト 、
Ｎ － [２ － (Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]－ ４ － メ チ ル － ３ －
[[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － [３ － [２ － (１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ リ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３
－ ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － モ ル ホ リ ノ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]－ ３ － [[４ － (３
－ ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (４ － ピ ロ
リ ジ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (４ － ピ ペ
リ ジ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [４ － モ ル ホ リ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]－ ３ － [[４ － (３
－ ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
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Ｎ － (４ － エ チ ル ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (
３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － (３ － ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － [４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ]－ ４ － メ
チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － (４ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ －
(３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － (３ －
ピ リ ジ ニ ル )－ ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
Ｎ － [３ － [３ － (１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ リ ル )プ ロ ポ キ シ ]フ ェ ニ ル ]－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (
３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (３ －
ピ リ ジ ニ ル )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － (４ － メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )－ ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]－
３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ]－ ３ － [[４ － (
３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ５ － モ ル ホ リ ノ ]－ ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ
ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]ベ ン ズ ア ミ ド 。
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － [３ －
(１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )プ ロ ポ キ シ ]－ フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － [２ －
(１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (エ チ
ル ア ミ ノ )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (ジ エ
チ ル ア ミ ノ )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
(± )－ ４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４
－ [(２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － [ビ ス
(２ － メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (４ －
メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (１ －
ピ ペ リ ジ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (１ －
ピ ロ リ ジ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (４ －
モ ル ホ リ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － フ ェ
ニ ル － ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － [４ －
(３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (１ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (２ ,
４ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
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４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (４ －
メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [４ － (２ －
メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － (４ －
モ ル ホ リ ニ ル )－ ５ － [(メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － [(メ
チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]－ ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [５ － (３ －
ピ リ ジ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [５ － (４ －
モ ル ホ リ ニ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [５ － (２ －
メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － (４ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル ]－ ３ － (４ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )－ ベ ン ズ ア
ミ ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [５ － (５ －
メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [３ － (４ －
メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )－ ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、 お よ び
４ － メ チ ル － ３ － [[４ － (３ － ピ リ ジ ニ ル )－ ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル ]ア ミ ノ ]－ Ｎ － [２ － (１ －
ピ ロ リ ジ ニ ル )－ ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ；
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 阻 害 剤 が ４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － (４ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ５ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ ３ － (４ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )
－ ベ ン ズ ア ミ ド ；
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 化 合 物 の １ ０ ～ ８ ０ ０ mgの １ 日 量 を 成 人 に 投 与 す る 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 処 置 す べ き 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 記 憶 お よ び 認 知 障 害 、 認 知 症 、 ア
ミ ロ イ ド ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 脳 炎 症 、 神 経 お よ び 脳 外 傷 、 血 管 ア ミ ロ イ ド 症 、 ま た は ア ミ ロ
イ ド 症 を 伴 う 脳 出 血 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 処 置 す べ き 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管 疾 患 を 有 す る 哺 乳 動
物 を 処 置 す る 方 法 で あ り 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 該 哺 乳 動 物 に
(ａ )β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管 疾 患 に 対 し て 有 効
な 一 定 量 の 式 ：

(5) JP 2007-509106 A5 2007.12.13

Ｉ ａ



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る ４ － メ チ ル － Ｎ － [３ － (４ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ル － １ － イ ル )－ ５ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ ３ － (４ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )－
ベ ン ズ ア ミ ド ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 お よ び
(ｂ )β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管 疾 患 を 処 置 す る た
め に 使 用 す る 薬 剤 が 選 択 さ れ る 治 療 的 有 効 量 の 第 ２ 剤
を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管 疾 患 の 処 置

用 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 阻 害 剤 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管 疾 患 の 処 置 に お け る
、 式 Ｉ
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ － 低 級 ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ － 低 級 ア ル キ
ル 、 カ ル ボ キ シ － 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ
ニ ル － 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ２ は 水 素 、 所 望 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 同 一 ま た は 異 な る ラ ジ カ ル Ｒ ３ 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ベ ン ズ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ０ 個 、 １ 個 、 ２ 個
も し く は ３ 個 の 環 窒 素 原 子 お よ び ０ 個 も し く は １ 個 の 酸 素 原 子 お よ び ０ 個 も し く は １ 個 の
硫 黄 原 子 を 含 む 単 環 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 (こ こ で 、 各 基 は い ず れ の 場 合 も 非 置
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換 ま た は モ ノ － も し く は ポ リ － 置 換 さ れ て い る )で 置 換 さ れ て い て よ い 、 低 級 ア ル キ ル で
あ り ；
そ し て Ｒ ３ は ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － モ ノ － ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ノ 、 モ
ノ － ま た は ジ 置 換 ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ０ 個 、
１ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 環 窒 素 原 子 お よ び ０ 個 も し く は １ 個 の 酸 素 原 子 お よ び ０ 個 も し
く は １ 個 の 硫 黄 原 子 を 含 む 単 環 ま た は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 (こ こ で 、 各 基 は い ず れ の
場 合 も 非 置 換 ま た は モ ノ － も し く は ポ リ － 置 換 さ れ て い る )で あ る か ；
ま た は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 一 体 と な っ て 、 所 望 に よ り 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － ま た は ジ 置 換 ア
ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル で モ ノ － ま た は ジ 置 換 で 置 換 さ
れ て い て よ い 、 ４ 個 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ レ ン ； ４ 個 ま た は ５ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る ベ ン ズ ア ル キ レ ン ； １ 個 の 酸 素 お よ び ３ 個 ま た は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る オ キ
サ ア ル キ レ ン ； ま た は １ 個 の 窒 素 お よ び ３ 個 ま た は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ザ ア ル キ レ
ン (こ こ で 、 窒 素 は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 低 級 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ － 低 級 ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル － 低
級 ア ル キ ル 、 Ｎ － モ ノ － ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ 置 換 カ ル バ モ イ ル － 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル も し く は ピ ラ ジ ニ ル で 置 換 さ れ て い る )で あ り ；
Ｒ ４ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 〕
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 、

の 処 置 の た め の 、 同 時 、 別 々 ま た は 連 続 使 用 の た め の 指 示 書 と 共 に 含
む 、 商 品 包 装 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 β － ア ミ ロ イ ド 産 生 お よ び ／ ま た は 凝 集 が 関 与 す る 神 経 お よ び 血 管
疾 患 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 記 憶 お よ び 認 知 障 害 、 認 知 症 、 ア ミ ロ イ
ド ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 脳 炎 症 、 神 経 お よ び 脳 外 傷 、 血 管 ア ミ ロ イ ド 症 、 ま た は ア ミ ロ イ ド 症
を 伴 う 脳 出 血 の よ う な 神 経 変 性 疾 患 の 処 置 の た め の 、 タ ン パ ク 質 キ ナ
ー ゼ 類 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ － ２ 、 ｃ － Ｓ ｒ ｃ 、 ｃ － Ｍ ｅ ｔ 、 Ｆ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｆ ｌ ｔ －
１ 、 Ｈ Ｅ Ｒ － ２ 、 ｃ － Ａ ｂ ｌ 、 ｃ － Ｒ ａ ｆ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ － β 、 ｃ － Ｋ ｉ ｔ に 対 し て ま た は
上 記 酵 素 の 組 み 合 わ せ に 対 し て 活 性 を 有 す る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 “ 化 合 物 ” 、 ま た は そ
の Ｎ － オ キ シ ド も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 に 関 す 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 ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ４ 】

細 胞 培 養
　 Ｈ Ｅ Ｋ ／ Ａ Ｐ Ｐ ｓ ｗ ｅ を 、 １ ０ μ g／ ml　 ポ リ － Ｄ － リ シ ン で 予 め コ ー ト し た マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 、 １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ 、 ０ .２ ５ mg／ ml　 Ｇ ４ １ ８ ス ル フ ェ ー ト 、 １ ％
ペ ニ シ リ ン ス ト レ プ ト マ イ シ ン 添 加 １ ０ ０ μ l／ ウ ェ ル 　 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 中 、 １ ２ ,０ ０ ０ 細
胞 ／ ウ ェ ル で 播 種 す る 。 翌 日 、 上 清 を ９ ０ μ l／ ウ ェ ル の 新 鮮 培 地 お よ び １ ０ μ l／ ウ ェ ル
の 培 養 培 地 で 希 釈 し た 化 合 物 を 添 加 す る 。 ２ 種 の コ ン ト ロ ー ル を 使 用 す る ： 細 胞 な し で か
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つ １ ０ μ l／ ウ ェ ル の 全 化 合 物 希 釈 (背 景 シ グ ナ ル )を 含 む 細 胞 培 養 培 地 と 、 非 処 置 細 胞 由
来 の 細 胞 培 養 培 地 (ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル )。 化 合 物 添 加 ２ ４ 時 間 後 、 馴 化 培 地 を 回 収 し
、 Ａ β レ ベ ル を 特 異 的 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 測 定 す 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 ３ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 実 施 例 の 化 合 物 は 、 １ ０ マ イ ク ロ Ｍ よ り 低 い 濃 度 で 、 Ｈ Ｅ Ｋ ／ Ａ Ｐ Ｐ ｓ ｗ ｅ 細 胞 の 培
養 培 地 に お け る Ａ β 分 泌 を 、 細 胞 生 存 能 に 何 ら 影 響 す る こ と な く 、 明 ら か に 減 少 さ せ る こ
と が 証 明 さ れ る 。
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