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【手続補正書】
【提出日】平成31年1月31日(2019.1.31)
【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】
　ルラシドンを調製するための方法であって、
（ｉ）（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－ヘキサヒドロ－１Ｈ－４，７－メタノイソイン
ドール－１，３（２Ｈ）－ジオンを、Ｋ２ＣＯ３の存在下で、（５ａＲ，９ａＲ）－オク
タヒドロベンゾ［ｅ］［１，３，２］ジオキサチエピン－３，３－ジオキシドと反応させ
ることによってアルキル化し、カリウム（（１Ｒ，２Ｒ）－２－（（（３ａＲ，４Ｓ，７
Ｒ，７ａＳ）－１，３－ジオキソオクタヒドロ－２Ｈ－４，７－メタノイソインドール－
２－イル）メチル）シクロヘキシル）メチルスルフェートを形成する工程と、
（ｉｉ）カリウム（（１Ｒ，２Ｒ）－２－（（（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－１，３
－ジオキソオクタヒドロ－２Ｈ－４，７－メタノイソインドール－２－イル）メチル）シ
クロヘキシル）メチルスルフェートを加水分解し、（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－２
－（（（１Ｒ，２Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシル）メチル）ヘキサヒド
ロ－１Ｈ－４，７－メタノイソインドール－１，３（２Ｈ）－ジオンを形成する工程と、
（ｉｉｉ）（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－２－（（（１Ｒ，２Ｒ）－２－（ヒドロキ
シメチル）シクロヘキシル）メチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－４，７－メタノイソインドー
ル－１，３（２Ｈ）－ジオンをメタンスルホニルクロリドと反応させて、（（１Ｒ，２Ｒ
）－２－（（（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－１，３－ジオキソオクタヒドロ－２Ｈ－
４，７－メタノイソインドール－２－イル）メチル）シクロヘキシル）メチルメタンスル
ホネートを形成する工程と、
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（ｉｖ）３－（ピペラジン－１－イル）ベンゾ［ｄ］イソチアゾールを（（１Ｒ，２Ｒ）
－２－（（（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－１，３－ジオキソオクタヒドロ－２Ｈ－４
，７－メタノイソインドール－２－イル）メチル）シクロヘキシル）メチルメタンスルホ
ネートと反応させて、（３ａＲ，４Ｓ，７Ｒ，７ａＳ）－２－（（（１Ｒ，２Ｒ）－２－
（（４－（ベンゾ［ｄ］イソチアゾール－３－イル）ピペラジン－１－イル）メチル）シ
クロヘキシル）メチル）ヘキサヒドロ－１Ｈ－４，７－メタノイソインドール－１，３（
２Ｈ）－ジオン（ルラシドン）を形成する工程と
を含む方法。
【請求項２】

（式中、
Ｙは、

からなる群から選択され、
　Ａｒは、

からなる群から選択され、
ただし、Ｙが

であるとき、Ａｒは
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であり、或いは
Ｙが

であるとき、Ａｒは

であり、或いは
Ｙが

であるとき、Ａｒは

である。）
を調製する方法であって、
（ｉ）式
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を有する１，３，２－ジオキサチアン２，２－ジオキシドを、炭酸カリウム、炭酸ナトリ
ウム、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化
マグネシウム、又は水酸化カルシウムから選択される塩基の存在下で、

でアルキル化し、式

（式中、Ｑは、カリウム、ナトリウム、マグネシウム、又はカルシウムである。）
の対応するアルキル化化合物を形成する工程と、
（ｉｉ）工程（ｉ）のアルキル化化合物を水性酸で加水分解し、式

（式中、Ｙは

からなる群から選択される。）
の対応するヒドロキシル化合物を得る工程と、
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の式

の化合物を、式

（式中、ＬＧは、アリールスルホネート又はアルキルスルホネートである。）
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の対応するアルキル化剤化合物に変換する工程と、
（ｉｖ）工程（ｉｉｉ）の式

の化合物を、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸マグネシウム、炭酸カルシウム、水酸
化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、又は水酸化カルシウムから選択さ
れる塩基の存在下で、式

（式中、Ａｒは、

からなる群から選択され、ただしＹが

であるとき、Ａｒは

であり、或いは
Ｙが

であるとき、Ａｒは
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であり、或いは
Ｙが

であるとき、Ａｒは

である。）
の化合物でアルキル化する工程と
を含む、方法。
【請求項３】
　工程（ｉ）及び（ｉｖ）の塩基が炭酸カリウムである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　ＬＧがメチルスルホネートである、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　Ｙが

であり、Ａｒが

である、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　Ｙが
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であり、Ａｒが

である、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　Ｙが

であり、Ａｒが

である、請求項２に記載の方法。
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