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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21年2月26日(2009.2.26)

【公表番号】特表2008-526910(P2008-526910A)
【公表日】平成20年7月24日(2008.7.24)
【年通号数】公開・登録公報2008-029
【出願番号】特願2007-550751(P2007-550751)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｄ 211/78     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/12     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/10     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/14     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/04     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 413/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4418   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4439   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/444    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/496    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/5377   (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  13/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  27/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/22     (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 409/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4436   (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ 211/78    ＣＳＰ　
   Ｃ０７Ｄ 401/12    　　　　
   Ｃ０７Ｄ 401/10    　　　　
   Ｃ０７Ｄ 401/14    　　　　
   Ｃ０７Ｄ 401/04    　　　　
   Ｃ０７Ｄ 413/04    　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4418  　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4439  　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/444   　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/496   　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/5377  　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　
   Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/06    　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/04    　　　　



(2) JP 2008-526910 A5 2009.2.26

10

   Ａ６１Ｐ   9/12    　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　
   Ａ６１Ｐ   9/04    　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/16    　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/06    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　
   Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/22    　　　　
   Ｃ０７Ｄ 409/12    　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/4436  　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成21年1月6日(2009.1.6)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７７】
　立体異性混合物、例えばジアステレオマーの混合物は、それらの対応する異性体に、適
当な分離法の手段によりそれ自体既知の方法で分離できる。ジアステレオマー混合物は、
例えばそれらの個々のジアステレオマーに、分別結晶、クロマトグラフィー、溶媒分布、
および類似法の手段により分離できる。この分離は、出発化合物のいずれか１個または式
Ｉの化合物それ自体のレベルのいずれかで行い得る。エナンチオマーは、例えばエナンチ
オマー－純粋なキラル酸との塩形成によるジアステレオマー塩の形成を介して、またはキ
ラルリガンドを含むクロマトグラフ支持体を使用したクロマトグラフィーの手段により、
例えばＨＰＬＣにより分離できる。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１０５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１０５】
　経皮投与用の適当な製剤は、治療的有効量の本発明の化合物と担体を含む。有利には、
担体は、宿主の皮膚を介した通過を助けるための吸収性の薬理学的に許容される溶媒を含
む。特徴的に、経皮デバイスは、裏打ち部材、化合物を所望により担体と共に含む貯蔵部
、所望により化合物を宿主の皮膚へ制御され、予め決定された速度で長期間にわたり送達
するための速度制御バリア、およびデバイスを皮膚に工程するための手段を含む、バンデ
ージの形である。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１６７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１６７】
中間体７.２
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【化６３】

　中間体７.２を、対応するアルコールの臭素化により製造した中間体７.３の、中間体１
.５の製造に準じた還元により合成する。無色油状物；Ｒｆ＝０.４４(Ｅｔ２Ｏ：Ｈｅｘ
＝１：４)；1H NMR(CDCl3)δ 1.49(t, 3H), 3.92(s, 3H), 4.19(q, 2H), 4.56(s, 2H), 7
.03(t, 1H), 7.29-7.34(m, 2H)。
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２７７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２７７】
中間体７５.４

【化１７３】

　２－クロロ－キノリン－４－カルボン酸(２.０ｇ、９.６mmol)、３－メトキシ－プロパ
ノール(２.１ｇ、２４mmol)、およびＮａＨ(１.０ｇ、２６mmol)のＤＭＦ(１０mL)中の混
合物をＮ２下８０℃で撹拌する。４.５時間撹拌後、反応混合物を濃ＨＣｌをゆっくり添
加することにより弱酸性のｐＨに調節し、混合物をＥｔＯＡｃで抽出する。合わせた有機
相をＨ２Ｏ、塩水で洗浄し、乾燥させる(Ｎａ２ＳＯ４)。減圧下の濃縮およびシリカゲル
フラッシュクロマトグラフィーにより、中間体７５.４を白色無定形物質として得る；Ｅ
Ｓ－ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２６２；ＨＰＬＣ：ｔＲｅｔ＝３.３０分。
【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９０】
中間体７８.４

【化１８６】

　３－メトキシ－１－プロパノール(５.１６、５７.３mmol)およびＮａＨ(２.３ｇ、５７
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.３mmol)の乾燥ＴＨＦ溶液に、２－６－ジクロロイソニコチン酸(５ｇ、２６mmol)を０℃
で添加する。反応混合物を８０℃で１.５時間撹拌し、次いで反応をＨ２Ｏの添加により
クエンチする。反応混合物をＡｃＯＥｔで抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濾液
を減圧下濃縮して、２－クロロ－６－(３－メトキシ－プロポキシ)－イソニコチン酸を得
て、それを次反応に直接使用する。２－クロロ－６－(３－メトキシ－プロポキシ)－イソ
ニコチン酸の溶液に、ＣｌＣＯ２Ｅｔ(３.７ml、３９mmol)およびＥｔ３Ｎ(５.４ml、３
９mmol)を０℃で添加する。ＲＴで３０分撹拌後、反応混合物をセライトを通して濾過し
、減圧下濃縮する。残渣のＮａＢＨ４のＥｔＯＨ(５０ml)での処理により、中間体７８.
４を無色油状物として得る；Ｒｆ＝０.４３(ＥｔＯＡｃ：ｎ－Ｈｅｘ＝１：３)。1H NMR(
CDCl3); δ2.12(dt, 2H), 3.36(s, 3H), 3.55(t, 2H), 4.45(s, 2H), 7. 05(s, 1H), 7.3
2(s, 1H)。
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３９３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３９３】
中間体１１４.６
【化２８９】

　中間体１１４.６を、中間体１.４の製造に準じた４－トリフルオロメタンスルホニルオ
キシ－５,６－ジヒドロ－２Ｈ－ピリジン－１,３－ジカルボン酸１－ｔｅｒｔ－ブチルエ
ステル３－メチルエステル(５.３５ｇ、１３.７mmol)および３－メトキシルメトキシフェ
ニルボロン酸(３.７５ｇ、２０.６mmol)の縮合により合成する。無色油状物；ＥＳ－ＭＳ
：Ｍ＋Ｈ＝３７８；ＨＰＬＣ：ｔＲｅｔ＝４.３７分。
【手続補正７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４３４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４３４】
中間体１４２.１
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【化３２７】

　中間体１４２.１を、中間体１.１の製造に準じた中間体１４２.２(１９４mg、０.３５m
mol)および１－ブロモメチル－２,３－ジクロロベンゼン(１４０mg、０.５３mmol)の縮合
により合成する。無色油状物；ＥＳ－ＭＳ：Ｍ＋＝７１１；ＨＰＬＣ：ｔＲｅｔ＝５.４
５分。
【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４８８】
中間体１５７.２

【化３７９】

　中間体１５７.２を、中間体１.３の製造に準じた中間体１５７.３(１７０mg、０.４mmo
l)の加水分解により合成する。無色油状物；Ｒｆ＝０.０８(ＥｔＯＡｃ：ｎ－Ｈｅｘ＝１
：１)
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