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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成24年5月10日(2012.5.10)

【公表番号】特表2010-521446(P2010-521446A)
【公表日】平成22年6月24日(2010.6.24)
【年通号数】公開・登録公報2010-025
【出願番号】特願2009-553222(P2009-553222)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｄ 231/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/415    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ 215/32     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ 213/02     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ 247/10     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ 231/12    ＣＳＰＢ
   Ａ６１Ｋ  31/415   　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　
   Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　
   Ｃ０７Ｃ 215/32    　　　　
   Ｃ０７Ｃ 213/02    　　　　
   Ｃ０７Ｃ 247/10    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成23年3月9日(2011.3.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４１３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４１３】
均等
　上記の実施例は、本発明を説明する目的で記載したものであり、本発明の範囲を何ら限
定するものではない。上記に記載し、また、実施例で示す本発明の特定の実施形態に対し
て、本発明の原理から逸脱することなく、多くの改変および変更をなし得ることは容易に
明らかである。このような改変および変更は総て本願に含まれるものとする。
　また、本発明によれば、以下の発明が提供される。
（１）（Ｓ）２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－フェニル］－エタノールを含む組成物であって、（Ｒ）２－アミノ－１
－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－フェニル］
－エタノールを実質的に含まないか、または（Ｓ）エナンチオマーが大半を占める（Ｓ）
および（Ｒ）エナンチオマーの混合物を含む組成物。
（２）少なくとも７５％がＳエナンチオマー形態である２－アミノ－１－（４－クロロ－
フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールまた
はその塩、溶媒和物、互変異性体もしくはＮ－オキシドを含む、（１）に記載の組成物。
（３）前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールが少なくとも８０％の鏡像異性体純度を
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有する、（２）に記載の組成物。
（４）前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールが少なくとも８５％、または少なくとも
９０％、または少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、９９％または９９．５％の鏡像異性体純度を有する、（３）に記載の組成物。
（５）前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールが９８％より高い鏡像異性体純度を有す
る、（４）に記載の組成物。
（６）前記２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）－フェニル］－エタノールの少なくとも９９．９％がＳエナンチオマーの形
態である、（５）に記載の組成物。
（７）（Ｒ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－フェニル］－エタノールが実質的に組成物中に存在しない、（６）に
記載の組成物。
（８）前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールと薬学的に許容される担体とを含む医薬
組成物である、上記のいずれかに記載の組成物。
（９）実質的に純粋な形態（すなわち０．５％未満、より好ましくは０．１％未満、最も
好ましくは０．０１％未満の不純物を含む）の（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－
フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールから
なる、（１）に記載の組成物。
（１０）０．２％を超える、より好ましくは０．１％を超える量の不純物が１種も存在し
ない、（９）に記載の組成物。
（１１）不純物が分かっている場合、０．５％を超える、または０．４％を超える、また
は０．３％を超える、または０．２％を超える、または０．１％を超える、または０．０
５％を超える、または０．０１％を超える量の不純物は１種も存在しない、（１０）に記
載の組成物。
（１２）前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールが遊離塩基の形態である、上記のいず
れかに記載の組成物。
（１３）前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）－フェニル］－エタノールが酸付加塩の形態である、上記のいず
れかに記載の組成物。
（１４）実質的に純粋な形態の式（Ｉ）の化合物またはその塩、溶媒和物、互変異性体も
しくはＮ－オキシド。
【化１３】

　　　　　　　　　　　　　（Ｉ）
（１５）遊離塩基の形態である（１４）に記載の式（Ｉ）の化合物またはその塩、溶媒和
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物もしくは互変異性体。
（１６）医薬に用いるための、上記のいずれかに記載の組成物または化合物。
（１７）プロテインキナーゼＢにより仲介される病態もしくは症状の予防または治療で用
いる（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物。
（１８）プロテインキナーゼＢにより仲介される病態もしくは症状の予防または治療用薬
剤の製造のための（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物の使用。
（１９）プロテインキナーゼＢにより仲介される病態もしくは症状の予防または治療方法
であって、その必要のある被験体に（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物または化
合物を投与することを含む方法。
（２０）哺乳類における異常な細胞増殖もしくは細胞死の異常な停止からなる、またはそ
れから生じる疾病あるいは症状の治療に用いる、（１）～（１５）のいずれかに記載の組
成物あるいは化合物。
（２１）哺乳類における異常な細胞増殖もしくは細胞死の異常な停止からなる、またはそ
れから生じる疾病あるいは症状の治療用薬剤の製造のための、（１）～（１５）のいずれ
かに記載の組成物あるいは化合物の使用。
（２２）哺乳類における異常な細胞増殖からなる、またはそれから生じる疾病あるいは症
状の治療方法であって、（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物または化合物を、異
常な細胞増殖または細胞死の異常な停止を阻害するのに有効な量で前記哺乳類に投与する
ことを含む方法。
（２３）哺乳類における異常な細胞増殖もしくは細胞死の異常な停止からなる、またはそ
れから生じる疾病または症状の罹患率の緩和あるいは低減方法であって、（１）～（１５
）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物を、異常な細胞増殖を阻害するのに有効な量
で前記哺乳類に投与することを含む方法。
（２４）哺乳類における異常な細胞増殖もしくは細胞死の異常な停止からなる、またはそ
れから生じる疾病あるいは症状の治療方法であって、（１）～（１５）のいずれかに記載
の組成物あるいは化合物を、プロテインキナーゼＢの活性を阻害するのに有効な量で前記
哺乳類に投与することを含む方法。
（２５）プロテインキナーゼＢの阻害に用いるための、（１）～（１５）のいずれかに記
載の組成物。
（２６）プロテインキナーゼＢに（１）～（１５）のいずれかに記載のキナーゼ阻害性組
成物または化合物を接触させることを含む、プロテインキナーゼＢの阻害方法。
（２７）プロテインキナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡの活性を阻害するこ
とによる細胞過程（例えば、細胞分裂）の修飾に用いるための、（１）～（１５）のいず
れかに記載の組成物あるいは化合物。
（２８）プロテインキナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡの活性を阻害するこ
とによる細胞過程（例えば、細胞分裂）の修飾用薬剤の製造のための、（１）～（１５）
のいずれかに記載の組成物あるいは化合物の使用。
（２９）（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物または化合物を用いてプロテインキ
ナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡの活性を阻害することによる細胞過程（例
えば、細胞分裂）の修飾方法。
（３０）プロテインキナーゼＡにより仲介される病態もしくは症状の予防または治療で用
いる（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物。
（３１）プロテインキナーゼＡにより仲介される病態もしくは症状の予防または治療用薬
剤の製造のための（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物の使用。
（３２）プロテインキナーゼＡにより仲介される病態または症状の予防または治療方法で
あって、その必要のある被験体に（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化
合物を投与することを含む方法。
（３３）哺乳類における異常な細胞増殖もしくは細胞死の異常な停止からなる、またはそ
れから生じる疾病あるいは症状の治療方法であって、（１）～（１５）のいずれかに記載
の組成物あるいは化合物を、プロテインキナーゼＡの活性を阻害するのに有効な量で前記



(4) JP 2010-521446 A5 2012.5.10

哺乳類に投与することを含む方法。
（３４）プロテインキナーゼＡを阻害するための、（１）～（１５）のいずれかに記載の
組成物または化合物。
（３５）プロテインキナーゼＡに（１）～（１５）のいずれかに記載のキナーゼ阻害性の
組成物または化合物を接触させることを含む、プロテインキナーゼＡの阻害方法。
（３６）（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物または化合物を用いてプロテインキ
ナーゼＡの活性を阻害することによる細胞過程（例えば、細胞分裂）の修飾方法。
（３７）異常な細胞増殖もしくは細胞死の異常な停止からなる、またはそれから生じる病
態または症状の予防あるいは治療用薬剤の製造のための、（１）～（１５）のいずれかに
記載の組成物あるいは化合物の使用。
（３８）（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物と薬学的に許容される担体とを含む
医薬組成物。
（３９）医薬に用いるための、（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物または化合物
。
（４０）（１）～（１５）のいずれかに記載の病態もしくは症状のいずれか１種の予防ま
たは治療用薬剤の製造のための（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合
物の使用。
（４１）（１）～（１５）のいずれかに記載の病態もしくは症状のいずれか１種の治療ま
たは予防方法であって、患者（例えば、その必要のある患者）に（１）～（１５）のいず
れかに記載の組成物または化合物を（例えば、治療上有効な量で）投与することを含む方
法。
（４２）（１）～（１５）のいずれかに記載の病態もしくは症状の罹患率の緩和または低
減方法であって、患者（例えば、その必要のある患者）に（１）～（１５）のいずれかに
記載の組成物または化合物を（例えば、治療上有効な量で）投与することを含む方法。
（４３）（ｉ）患者が罹患している、もしくは罹患している可能性のある疾病または症状
がプロテインキナーゼＢ対して活性を有する化合物による治療に感受性があるものかどう
かを判定すべく患者をスクリーニングすること、および（ｉｉ）患者の疾病または症状が
そのような感受性を有することが示された場合に、その後、（１）～（１５）のいずれか
に記載の組成物または化合物を前記患者に投与することを含む、プロテインキナーゼＢに
より仲介される病態または症状の診断あるいは治療方法。
（４４）スクリーニングされ、プロテインキナーゼＢに対して活性を有する化合物による
治療に感受性のある疾病もしくは症状に罹患している、または罹患する危険性があると判
定された患者における病態または症状の治療あるいは予防用薬剤の製造のための、（１）
～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物の使用。
（４５）スクリーニングされ、プロテインキナーゼＢに対して活性を有する化合物による
治療に感受性のある疾病もしくは症状に罹患している、または罹患する危険性があると判
定された患者における病態または症状の治療あるいは予防で用いるための、（１）～（１
５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物。
（４６）（ｉ）患者が罹患している、もしくは罹患している可能性のある疾病または症状
がプロテインキナーゼＡ対して活性を有する化合物による治療に感受性があるものかどう
かを判定すべく患者をスクリーニングすること、および（ｉｉ）患者の疾病または症状が
そのような感受性を有することが示された場合に、その後、（１）～（１５）のいずれか
に記載の組成物または化合物を前記患者に投与することを含む、プロテインキナーゼＡに
より仲介される病態または症状の診断あるいは治療方法。
（４７）スクリーニングされ、プロテインキナーゼＡに対して活性を有する化合物による
治療に感受性のある疾病もしくは症状に罹患している、または罹患する危険性があると判
定された患者における病態または症状の治療あるいは予防で用いるための、（１）～（１
５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物。
（４８）スクリーニングされ、プロテインキナーゼＡに対して活性を有する化合物による
治療に感受性のある疾病もしくは症状に罹患している、または罹患する危険性があると判
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定された患者における病態または症状の治療あるいは予防用薬剤の製造のための、（１）
～（１５）のいずれかに記載の組成物あるいは化合物の使用。
（４９）プロテインキナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡのモジュレーター（
例えば、阻害剤）として用いるための、（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物また
は化合物。
（５０）プロテインキナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡの修飾（例えば、阻
害）用薬剤の製造のための、（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物または化合物の
使用。
（５１）プロテインキナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡの修飾（例えば、阻
害）方法であって、前記プロテインキナーゼＢおよび／またはプロテインキナーゼＡを（
例えば、細胞環境で、例えば、インビボで）（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物
または化合物に接触させることを含む方法。
（５２）２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）－フェニル］－エタノールの（Ｓ）および（Ｒ）エナンチオマーの混合物を部
分的にまたは完全に分割することを含む、（１）～（１５）のいずれかに記載の組成物ま
たは化合物の調製方法。
（５３）前記（Ｓ）および（Ｒ）エナンチオマーがキラルクロマトグラフィーを用いて分
割される、（５２）に記載の方法。
（５４）式（１２）の化合物またはその酸付加塩。
【化１４】

（５５）４－トルエンスルホン酸塩である、（５４）に記載の酸付加塩。
（５６）式（１７）の化合物。
【化１５】

（５７）（５４）に記載の式（１２）の化合物の調製方法であって、（５６）に記載の式
（１７）の化合物を極性非プロトン性溶媒中でトリフェニルホスフィンなどの第三級ホス
フィンと反応させること、続いて酸性水溶液で処理することを含む方法。
（５８）前記酸性水溶液がメタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、
トルエンスルホン酸およびカンフルスルホン酸から選ばれるアルキルスルホン酸またはア
リールスルホン酸（最も好ましくは４－トルエンスルホン酸）を含む、（５７）に記載の
方法。
（５９）（５６）に記載の式（１７）の化合物の調製方法であって、式（１１）のエポキ
シド化合物を極性溶媒中で、好ましくは加熱して、アルカリ金属アジ化物およびアジ化ト
リメチルシリルから選ばれるアジ化物と反応させることを含む方法。
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【化１６】

（６０）前記アジ化物がアルカリ金属アジ化物である、（５９）に記載の方法。
（６１）前記アルカリ金属アジ化物がアジ化ナトリウムである（６０）に記載の方法。
（６２）（５４）に記載の式（１２）の化合物の調製方法であって、（５９）～（６１）
のいずれか方法を行うこと、続いて（５７）または（５８）の方法を行うこと含む方法。
【手続補正２】
【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】
　（Ｓ）２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）－フェニル］－エタノールを含む組成物であって、（Ｒ）２－アミノ－１－（
４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－フェニル］－エ
タノールを実質的に含まないか、または（Ｓ）エナンチオマーが大半を占める（Ｓ）およ
び（Ｒ）エナンチオマーの混合物を含む組成物。
【請求項２】
　少なくとも７５％、または少なくとも８０％、または少なくとも８５％、または少なく
とも９０％、または少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７
％、９８％、９９％、９９．５％、または少なくとも９９．９％がＳエナンチオマー形態
である２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）－フェニル］－エタノールまたはその塩、溶媒和物、互変異性体もしくはＮ－オ
キシドを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記（Ｓ）－２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－フェニル］－エタノールが遊離塩基の形態または酸付加塩の形態であ
る、先行する請求項のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４】
　実質的に純粋な形態の式（Ｉ）の化合物またはその塩、溶媒和物、互変異性体もしくは
Ｎ－オキシド。
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【化１】

　　　　　　　　　　　　　 （Ｉ）
【請求項５】
　遊離塩基の形態である請求項４に記載の式（Ｉ）の化合物またはその塩、溶媒和物もし
くは互変異性体。
【請求項６】
　塩酸で形成されたモノ塩である、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　塩酸で形成されたジ塩である、請求項５に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物または請求項４～７のいずれか１項に記載
の化合物と、薬学的に許容される担体とを含む、医薬組成物。
【請求項９】
　医薬に用いるための、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物または請求項４～７
のいずれか１項に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１０】
　膀胱癌、乳癌、結腸癌、腎癌、表皮癌、肝癌、肺癌、食道癌、胆嚢癌、卵巣癌、膵臓癌
、胃癌、子宮頚癌、子宮内膜癌、甲状腺癌、前立腺癌、皮膚癌、リンパ系の造血系腫瘍、
骨髄系の造血系腫瘍、甲状腺瀘胞癌、間葉由来の腫瘍、中枢神経系または末梢神経系の腫
瘍、メラノーマ、精上皮腫、奇形腫、骨肉腫、色素性乾皮症、角化棘細胞腫、甲状腺瀘胞
癌、カポジ肉腫、扁平上皮癌、および非小細胞肺癌からなる群から選択される病態または
症状の治療あるいは予防で用いるための、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物ま
たは請求項４～７のいずれか１項に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　２－アミノ－１－（４－クロロ－フェニル）－１－［４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－フェニル］－エタノールの（Ｓ）および（Ｒ）エナンチオマーの混合物を部分的に
または完全に分割することを含み、ここで前記（Ｓ）および（Ｒ）エナンチオマーがキラ
ルクロマトグラフィーを用いて分割されるものである、請求項１～３のいずれか１項に記
載の組成物または請求項４～７のいずれか１項に記載の化合物の調製方法。
【請求項１２】
　式（１２）の化合物またはその酸付加塩、例えば４－トルエンスルホン酸塩。
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【化２】

【請求項１３】
　式（１７）の化合物。
【化３】

【請求項１４】
　請求項１２に記載の式（１２）の化合物の調製方法であって、請求項１３に記載の式（
１７）の化合物を極性非プロトン性溶媒中でトリフェニルホスフィンなどの第三級ホスフ
ィンと反応させること、続いて、例えば、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼ
ンスルホン酸、トルエンスルホン酸、およびカンフルスルホン酸から選択されるアルキル
スルホン酸またはアリールスルホン酸（最も好ましくは４－トルエンスルホン酸）から選
択される酸性水溶液で処理することを含む方法。
【請求項１５】
　請求項１３に記載の式（１７）の化合物の調製方法であって、式（１１）のエポキシド
化合物を極性溶媒中で、好ましくは加熱して、アルカリ金属アジ化物（例えば、アジ化ナ
トリウム）などのアルカリ金属アジ化物、およびアジ化トリメチルシリルから選ばれるア
ジ化物と反応させることを含む方法。
【化４】

【請求項１６】
　請求項１２に記載の式（１２）の化合物の調製方法であって、請求項１５の方法を行う
こと、続いて請求項１４の方法を行うこと含む方法。
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