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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 12月 21日 (2005.12.21)
【 手 続 補 正 １ 】
【 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 】

　 図 １ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ａ β (１ － ４ ０ )組 み 立 て (assembly)に 対 す
る ペ ン タ ア ミ ジ ン 型 化 合 物 の 効 果
　 図 ２ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ａ β (１ － ４ ０ ) 組 み 立 て に 対 す る ペ ン タ
ア ミ ジ ン 様 化 合 物 の 効 果
　 図 ３ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ａ β ( － ４ ０ ) 組 み 立 て に 対 す る ア ミ ジ
ン 型 化 合 物 の 効 果
　 図 ４ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ｉ Ａ Ｐ Ｐ 組 み 立 て に 対 す る ペ ン タ ア ミ ジ ン
型 化 合 物 の 効 果
【 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 ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ア ポ リ ポ 蛋 白 質  Ａ １ に お け る ポ イ ン ト ・ ミ ュ ー テ ー シ ョ ン (例 え ば  Gly→ Arg26; Trp→
Arg50; Leu→ Arg60)を 有 す る ヒ ト は 、 ア ポ リ ポ 蛋 白 質 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト (Ａ Ａ
ｐ ｏ Ａ Ｉ )の 堆 積 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 ア ミ ロ イ ド 症 の 形 態 ("Oestertag型 ")を 示 す 。
こ れ ら の 患 者 は 、 低 レ ベ ル の 高 密 度 リ ポ 蛋 白 質 (Ｈ Ｄ Ｌ )を 有 し 、 そ し て 末 梢 神 経 障 害 ま た
は 腎 不 全 を 有 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 ４ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
種 々 の ア ミ ロ イ ド 症
　 ア ミ ロ イ ド の 局 所 的 な 堆 積 と し て 通 常 明 示 さ れ て い る 、 様 々 な 他 の 形 態 の ア ミ ロ イ ド 疾
患 が あ る 。 一 般 的 に 、 こ れ ら の 疾 患 は 、 お そ ら く 特 定 の 原 繊 維 前 駆 体 の 局 所 的 な 生 産 ま た
は 異 化 の 減 退 、 ま た は 原 繊 維 堆 積 に お け る 特 定 の 組 織 (例 え ば 関 節 )の 素 因 の 結 果 で あ る 。
該 特 発 性 堆 積 の 例 は 、 結 節 性 Ａ Ｌ ア ミ ロ イ ド 、 内 分 泌 ア ミ ロ イ ド 、 お よ
び 腫 瘍 関 連 ア ミ ロ イ ド を 含 む 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 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 】

(4) JP 2006-501160 A5 2006.3.2

図 面 の 簡 単 な 説 明
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皮 膚 ア ミ ロ イ ド 、



【 ０ ０ ５ ７ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｒ ａ １ 、 Ｒ ｂ １ 、 Ｒ ｃ １ 、 Ｒ ａ ２ 、 Ｒ ｂ ２ 、 Ｒ ｃ ２ 、 Ｙ １ 、 お よ び Ｙ ２ は 、 本 明
細 書 で 定 義 し た 通 り で あ り ； そ し て
Ａ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り ；
そ れ ぞ れ の Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る か 、 ま た は Ｚ で あ る か 、 ま た は
２ つ の 隣 接 し た  も し く は 最 も 近 い Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 対 応 す る Ｘ １ と Ｘ ２ 、 存 在
す る な ら ば (例 え ば 式  II に お い て )、 そ れ ら が 結 合 し て い る 環 (例 え ば フ ェ ニ ル 環 )と 一 緒
に な っ て 、 縮 合 環 構 造 、 例 え ば 芳 香 族 性 も し く は ヘ テ ロ 芳 香 族 性 構 造 (例 え ば ベ ン ゾ フ ラ
ン )、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル も し く は ヘ テ ロ 環 構 造 を 形 成 し ；
【 手 続 補 正 ５ 】
【 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 】
別 の 具 体 的 態 様 に お い て 、 Ｚ は 、 直 鎖 も し く は 分 枝 の ア ル キ ル (好 ま し く は Ｃ １ － Ｃ ５ )、
シ ク ロ ア ル キ ル (好 ま し く は Ｃ ３ － Ｃ ８ )、 ア ル コ キ シ (好 ま し く は Ｃ １ － Ｃ ６ )、 チ オ ア ル
キ ル (好 ま し く は Ｃ １ － Ｃ ６ )、 ア ル ケ ニ ル (好 ま し く は Ｃ ２ － Ｃ ６ )、 ア ル キ ニ ル (好 ま し
く は Ｃ ２ － Ｃ ６ )、 ヘ テ ロ 環 、 炭 素 環 、 ア リ ー ル (例 え ば フ ェ ニ ル )、 ア リ ー ル オ キ シ (例 え
ば フ ェ ノ キ シ )、 ア ラ ル キ ル (例 え ば ベ ン ジ ル )、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル (例 え ば フ ェ ニ ル
オ キ シ ア ル キ ル )、 ア リ ー ル ア セ ト ア ミ ド イ ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、
ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル お よ び ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ま た は 他 の こ の よ う な ア シ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル カ ル ボ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｎ Ｒ 'Ｒ "(例 え ば － Ｎ Ｈ ２ )
、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ Ｎ (例 え ば － Ｃ Ｎ )、 Ｎ Ｏ ２ 、 ハ ロ ゲ ン (例 え ば Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、
ま た は Ｉ )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ (ハ ロ ゲ ン )３ (例 え ば － Ｃ Ｆ ３ )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０

Ｃ Ｈ (ハ ロ ゲ ン )２ 、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ Ｈ ２ (ハ ロ ゲ ン )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ
'Ｒ "、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ (Ｃ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｒ 'Ｒ "、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｓ (Ｏ )１ － ２ Ｎ Ｒ 'Ｒ "
、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ Ｈ Ｏ 、 ( Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｏ (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｈ 、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")

０ － １ ０ Ｓ (Ｏ )０ － ３ Ｒ '(例 え ば － Ｓ Ｏ ３ Ｈ )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｏ (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １

０ Ｈ (例 え ば － Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｏ Ｃ Ｈ ３ )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｓ (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ －

３ Ｈ (例 え ば － Ｓ Ｈ お よ び － Ｓ Ｃ Ｈ ３ )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｏ Ｈ (例 え ば － Ｏ Ｈ )、 (Ｃ Ｒ '
Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ Ｏ Ｒ '、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ (置 換 も し く は 非 置 換 の フ ェ ニ ル ) (Ｃ Ｒ 'Ｒ "
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)０ － １ ０ (Ｃ ３ － Ｃ ８ シ ク ロ ア ル キ ル )、 (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｃ Ｏ ２ Ｒ '(例 え ば － Ｃ Ｏ ２

Ｈ )、 ま た は (Ｃ Ｒ 'Ｒ ")０ － １ ０ Ｏ Ｒ '、 ま た は 何 れ か の 天 然 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 で あ り ；
こ こ で Ｒ 'お よ び Ｒ "は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ５ ア ル
ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ５ ア ル キ ニ ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ る か 、 ま た は
Ｒ 'と Ｒ "は 、 一 緒 に な っ て 、 ベ ン ジ リ デ ン ま た は － (Ｃ Ｈ ２ )２ Ｏ (Ｃ Ｈ ２ )２ － で あ り ；
ｍ と ｑ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ か ら ５ か ら 選 択 さ れ る 整 数 で あ り ；
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ア リ ー ル は ま た 、 脂 環 式 環 ま た テ ロ 環 式 環 と 、 縮 合 ま た は 架 橋 し
、 多 環 式 環 (例 え ば テ ト ラ リ ン )を 形 成 し 得 る 。
　 “ ヘ テ ロ 環 式 ” ま た は “ ヘ テ ロ 環 ” と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ 原 子
ま た は 炭 素 で は な い 原 子 を 組 み 込 ん で 形 成 さ れ る 何 れ か の 環 を 含 む 。 該 環 は 、 飽 和 で あ っ
て も 不 飽 和 で あ っ て も よ く 、 １ 個 以 上 の 二 重 結 合 を 含 み 得 る 。 望 ま し い ヘ テ ロ 環 の 基 の 例
は 、 ピ リ ジ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 お よ び イ ン ド リ ル を 含 む 。 “ ヘ
テ ロ 原 子 ” と い う 用 語 は 、 炭 素 も し く は 水 素 以 外 の 何 れ か の 原 子 を 含 む 。 望 ま し い ヘ テ ロ
原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 、 お よ び リ ン で あ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 望 ま し い 化 合 物 の １ つ の グ ル ー プ は 、 式 Ia：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｍ は 、
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
で あ り ；
望 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ａ １ と Ｒ ｂ １ は 一 緒 に な っ て 、 ま た は Ｒ ａ ２ と Ｒ ａ ２ は 一 緒 に
な っ て 、 Ｃ ２ － Ｃ ３ ア ル キ レ ン を 表 し ；
Ｒ ｃ １ と Ｒ ｃ ２ は Ｈ で あ り ；
Ｒ ｈ １ は Ｈ で あ り ； そ し て
Ｒ ｈ ２ は 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ま た は Ｏ (Ｃ ６ Ｈ ４ )Ｒ ｛ 式 中 、 Ｒ は Ｈ ま た は 低 級 － ア ル キ ル で あ る
｝ で あ り ； そ し て
Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｒ '｛ 式 中 、 Ｒ 'は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ５ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ５ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

２ － Ｃ ５ 、 ま た は ア リ ー ル で あ る ｝ 、 ま た は Ｓ で あ る ]の 化 合 物 で あ る 。
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【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ８ 】
　 別 の Ｂ Ｂ Ｂ 輸 送 ベ ク タ ー は 、 脳 へ 栄 養 を 輸 送 す る た め の シ ス テ ム を 標 的 と す る 。 こ の よ
う な Ｂ Ｂ Ｂ 輸 送 ベ ク タ ー の 例 は 、 ヘ キ ソ ー ス 部 分 を 含 み 、 例 え ば グ ル コ ー ス 、 モ ノ カ ル ボ
ン 酸 (例 え ば 乳 酸 )、 の ア ミ ノ 酸 (例 え ば フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン )、 ア ミ ン (例 え ば コ リ ン )、
塩 基 性 ア ミ ノ 酸 (例 え ば ア ル ギ ニ ン )、 ヌ ク レ オ シ ド (例 え ば ア デ ノ シ ン )、 プ リ ン 塩 基 (例
え ば ア デ ニ ン )、 お よ び 甲 状 腺 ホ ル モ ン (例 え ば ト リ ヨ ー ド チ リ ジ ン (thyridine))を 含 む 。
栄 養 ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 細 胞 外 ド メ イ ン に 対 す る 抗 体 は ま た 、 輸 送 ベ ク タ ー と し て 用 い ら
れ 得 る 。 別 の 可 能 性 の あ る ベ ク タ ー は 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン  II お よ び Ａ Ｎ Ｐ を 含 む 。 こ れ
ら は Ｂ Ｂ Ｂ 透 過 性 を 制 御 す る こ と に 関 与 し 得 る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 本 明 細 書 で 開 示 し た 式 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ に 関 す る 。 プ ロ ド ラ ッ
グ は 、 in vivo で 活 性 な 形 態 に 変 換 さ れ る 化 合 物 で あ る  (例 え ば  R. B. Silverman, 1992
, "The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action," Academic Press, Chp. 8
 を 参 照 の こ と )。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 体 内 分 布 を 変 え る た め に  (例 え ば プ ロ テ ア ー ゼ の 反 応
部 位 を 典 型 的 に 入 ら な い 化 合 物 と す る )、 ま た は 特 定 の 化 合 物 の 薬 物 動 態 学 的 性 質 を 変 え
る た め に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 基 は 、 例 え ば メ チ ル 基 ま た は エ チ ル 基 で エ ス
テ ル 化 さ れ 、 エ ス テ ル を 得 る 。 該 エ ス テ ル を 対 象 に 投 与 し た 場 合 、 エ ス テ ル は 、 酵 素 で 、
ま た は 酵 素 以 外 で 、 還 元 的 に 、 酸 化 的 に 、 ま た は 加 水 分 解 的 に 切 断 さ れ 、 ア ニ オ ン 性 の 基
を 示 す 。 ア ニ オ ン 性 の 基 は 、 そ の 後 分 解 し て 活 性 な 化 合 物 を 得 る 中 間 体 化 合 物 を 示 す よ う
切 断 さ れ る 部 分 (例 え ば ア シ ル オ キ シ メ チ ル  エ ス テ ル )で エ ス テ ル 化 さ れ 得 る 。 プ ロ ド ラ
ッ グ 部 分 は 、 エ ス テ ラ ー ゼ に よ っ て 、 ま た の メ カ ニ ズ ム に よ っ て 、 in vivo で

代 謝 さ れ 得 る 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ａ β (１ － ４ ０ )組 み 立 て に 対 す る ペ
ン タ ア ミ ジ ン 型 化 合 物 の 効 果
【 図 ２ 】 図 ２ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ａ β (１ － ４ ０ )組 み 立 て に 対 す る ペ
ン タ ア ミ ジ ン 様 化 合 物 の 効 果
【 図 ３ 】 図 ３ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ａ β ( － ４ ０ )組 み 立 て に 対 す る ア
ミ ジ ン 型 化 合 物 の 効 果
【 図 ４ 】 図 ４ ： Ｔ ｈ Ｔ ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 さ れ た 、 Ｉ Ａ Ｐ Ｐ 組 み 立 て に 対 す る ペ ン タ ア
ミ ジ ン 型 化 合 物 の 効 果
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