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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 式 I
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Aは -CH＝ C(R 1 )CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 )CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 )C(O)-、 -C(O)N(R 2 )CH 2 -、 -CH 2 N(CO 2 R 3 )CH

2 -ま た は -CH 2 N(COR 2 )CH 2 -；
Bは -CH(R 1 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(R 2 )R 1 、 -CH(R 1 )CH＝ CHR 2 、 -CH(R 1 )CH＝ CHC(O)OR 2 、 -CH(R

1 )CH＝ CHC(O)N(R 1 )R 2 、 -CH(R 1 )CH 2 OR 2 ま た は Ar；
Cは H、 -C(O)N(R 1 )R 2 、 -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 ま た は -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ ノ
；
R 1 は Hま た は (C 1 - 6 )ア ル キ ル ；
R 2 は H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Arま た
は Ar；
R 3 は (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Arま た は Ar；
Arは
【 化 ２ 】



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ；
R 4 お よ び R 5 は 、
独 立 し て 、 H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OH、 O(C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OCH 2 (CH 2 ) n OH、 O(CH 2 ) n CO 2 H、 OCH

2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 OCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ ノ 、 F、 Cl、 Brま た は CF 3 ； お よ び
nは 1ま た は 2；
但 し 、 Aが -CH＝ C(CH 3 )CH 2 -ま た は -CH＝ CHCH 2 -で あ る 場 合 ：
Bは -CH(CH 3 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(CH 3 )CH 2 Ph、 -CH(CH 3 )Ph、 -CH(CH 3 )-n-Bu、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で は な い ；
ま た は Cは -C(O)N(R 1 )R 2 ま た は Hで は な い 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ の 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 式 Ia
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
A'は -CH＝ C(R 1 ')CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 ')C(O)-、 -C(O)N(R 2 ')CH 2 -、 -CH 2 N(CO 2 R 3 ')CH 2 -ま た は -C
H 2 N(COR 2 ')CH 2 -；
B'は -CH(R 1 ')CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(R 2 ')R 1 '、 -CH(R 1 ')CH＝ CHR 2 '、 -CH(R 1 ')CH 2 OR 2 'ま た は
Ar'；
C'は H、 -C(O)N(R 1 ')R 2 '、 -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 ま た は -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ
リ ノ ；
R 1 'は Hま た は (C 1 - 6 )ア ル キ ル ；
R 2 'は H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Ar'ま
た は Ar'；
R 3 'は (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Ar'ま た は Ar'；
Ar'は
【 化 ５ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ；
R 4 'お よ び R 5 'は 、
独 立 し て 、 H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OH、 O(C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OCH 2 (CH 2 ) n OH、 O(CH 2 ) n CO 2 H、 OCH

2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 OCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ ノ 、 F、 Cl、 Brま た は CF 3 ； お よ び
nは 1ま た は 2；
但 し 、 A'が -CH＝ C(CH 3 )CH 2 -ま た は -CH＝ CHCH 2 -で あ る 場 合 ：
B'は -CH(CH 3 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(CH 3 )CH 2 Ph、 -CH(CH 3 )Ph、 -CH(CH 3 )-n-Bu、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
で は な い ；
ま た は C'は -C(O)N(R 1 ')R 2 'ま た は Hで は な い 〕
で 示 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ の 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 式 Ib
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
A"は -CH＝ C(R 1 ")CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 ")C(O)-ま た は -C(O)N(R 2 ")CH 2 -；
B"は -CH(R 1 ")CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(R 2 ")R 1 "、 -CH(R 1 ")CH＝ CHR 2 "、 -CH(R 1 ")CH 2 OR 2 "ま た は
Ar"；
C"は H、 -C(O)N(R 1 ")R 2 "、 -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 ま た は -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ
ノ ；
R 1 "は Hま た は -CH 3 ；
R 2 "は H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Ar"ま
た は Ar"；
Ar"は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ；
R 4 "お よ び R 5 "は 、
独 立 し て 、 H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OH、 O(C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OCH 2 (CH 2 ) n OH、 O(CH 2 ) n CO 2 H、 OCH

2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 OCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ ノ 、 F、 Cl、 Brま た は CF 3 ； お よ び
nは 1ま た は 2；
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但 し 、 A"が -CH＝ C(CH 3 )CH 2 -ま た は -CH＝ CHCH 2 -で あ る 場 合 ：
B"は -CH(CH 3 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(CH 3 )CH 2 Ph、 -CH(CH 3 )Ph、 -CH(CH 3 )-n-Bu、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
で は な い ；
ま た は C"は -C(O)N(R 1 ")R 2 "ま た は Hで は な い 〕
で 示 さ れ る 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ の 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 式 Ic
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
A"'は -CH＝ C(R 1 "')CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 "')C(O)-ま た は -C(O)N(R 2 "')CH 2 -；
B"'は -CH(R 1 "')CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(R 2 "')R 1 "'、 -CH(R 1 "')CH＝ CH 、 -CH(R 1 "')CH 2 OR

2 "'ま た は Ar"'；
C"'は Hま た は -C(O)N(R 1 "')R 2 "'；
R 1 "'は Hま た は CH 3 ；
R 2 "'は H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Ar"'
ま た は Ar"'；
Ar"'は
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
を 有 す る も の か ら 選 択 す る 芳 香 族 環 ； お よ び
R 4 "'お よ び R 5 "'は 、
独 立 し て 、 H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OH、 O(C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Brま た は CF 3 ；
但 し 、 A"'が -CH＝ C(CH 3 )CH 2 -ま た は -CH＝ CHCH 2 -で あ る 場 合 ：
B"'は -CH(CH 3 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(CH 3 )CH 2 Ph、 -CH(CH 3 )Ph、 -CH(CH 3 )-n-Bu、
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
で は な い ；
ま た は C"'は -C(O)N(R 1 "')R 2 "'ま た は Hで は な い 〕
で 示 さ れ る 請 求 項 3に 記 載 の 化 合 物 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ の 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 19-[(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-3,5,7,11,17-ペ ン タ ヒ ド ロ キ シ -2,3
,4,10,12,14,16,18,20-ノ ナ メ チ ル -21-(フ ェ ニ ル メ ト キ シ )-8,13-ヘ ン エ イ コ サ ジ エ ン 酸
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δ -ラ ク ト ン お よ び
13-[[5-[(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-3-ヒ ド ロ キ シ -2,4,6-ト リ メ チ ル -1-オ キ ソ -7,9-デ
カ ジ エ ニ ル ]メ チ ル ア ミ ノ ]-3,5,7,11-テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ -2,4,10,12-テ ト ラ メ チ ル -8-ト リ
デ セ ン 酸 δ -ラ ク ト ン
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 (2R,3S,4S,5S,7S,8Z,10S,11S,12S,13Z,16S,17R,18S,19S,20S)-19-[(
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-3,5,7,11,17-ペ ン タ ヒ ド ロ キ シ -2,3,4,10,12,14,16,18,20-ノ
ナ メ チ ル -21-(フ ェ ニ ル メ ト キ シ )-8,13-ヘ ン エ イ コ サ ジ エ ン 酸 δ -ラ ク ト ン お よ び
(2R,3S,4R,5S,7S,8Z)-13-[[(2R,3S,4S,5S,6S,7Z)-5-[(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-3-ヒ ド
ロ キ シ -2,4,6-ト リ メ チ ル -1-オ キ ソ -7,9-デ カ ジ エ ニ ル ]メ チ ル ア ミ ノ ]-3,5,7,11-テ ト ラ
ヒ ド ロ キ シ -2,4,10,12-テ ト ラ メ チ ル -8-ト リ デ セ ン 酸 δ -ラ ク ト ン
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 、 請 求 項 1か ら 6の い ず れ か に
記 載 の 化 合 物 、 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 を
含 む 、 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 動 物 ま た は 人 体 の 処 置 の た め の 、 請 求 項 1か ら 6の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 腫 瘍 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 製 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 1か ら 6の い
ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 、 治 療 的 有 効 量 の 請 求 項 1か ら 6の い ず れ
か に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 ま た は 塩 基 付 加
塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 腫 瘍 の 処 置 法 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 式 I
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Aは -CH＝ C(R 1 )CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 )CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 )C(O)-、 -C(O)N(R 2 )CH 2 -、 -CH 2 N(CO 2 R 3 )CH

2 -ま た は -CH 2 N(COR 2 )CH 2 -；
Bは -CH(R 1 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(R 2 )R 1 、 -CH(R 1 )CH＝ CHR 2 、 -CH(R 1 )CH＝ CHC(O)OR 2 、 -CH(R

1 )CH＝ CHC(O)N(R 1 )R 2 、 -CH(R 1 )CH 2 OR 2 ま た は Ar；
Cは H、 -C(O)N(R 1 )R 2 、 -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 ま た は -C(O)NHCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ ノ
；
R 1 は Hま た は (C 1 - 6 )ア ル キ ル ；
R 2 は H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Arま た
は Ar；
R 3 は (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Arま た は Ar；
Arは
【 化 １ ４ 】
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か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ；
R 4 お よ び R 5 は 、
独 立 し て 、 H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OH、 O(C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OCH 2 (CH 2 ) n OH、 O(CH 2 ) n CO 2 H、 OCH

2 (CH 2 ) n N(CH 3 ) 2 、 OCH 2 (CH 2 ) n -4-モ ル ホ リ ノ 、 F、 Cl、 Brま た は CF 3 ； お よ び
nは 1ま た は 2；
但 し 、 Aが -CH＝ C(CH 3 )CH 2 -ま た は -CH＝ CHCH 2 -で あ る 場 合 ：
Bは -CH(CH 3 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(CH 3 )CH 2 Ph、 -CH(CH 3 )Ph、 -CH(CH 3 )-n-Bu、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で は な い ；
ま た は Cは -C(O)N(R 1 )R 2 ま た は Hで は な い 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 の 製 造 法 で あ り 、
式 II
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 A*、 B*お よ び C*は 、 こ れ ら の 基 が 遊 離 ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む 場 合 、 ア ス タ リ ス ク 記
号 (例 え ば 、 A*)は こ れ ら の 基 が 酸 不 安 定 保 護 基 で 保 護 さ れ て い る こ と を 示 す 以 外 、 各 々 式
Iの 化 合 物 で 定 義 し た A、 Bお よ び Cに 対 応 し 、 PGは 保 護 基 を 意 味 す る 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 極 性 有 機 溶 媒 中 で の プ ロ ト ン 性 酸 と の 反 応 に よ り 加 水 分 解 (hydroli
sed)お よ び 環 化 す る ； お よ び
式 Iの 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 に お け る 任 意 の 保 護 基 を 続 い て 除 去 す る 、 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 (＋ )-ジ ス コ デ ル モ ラ イ ド は 、 海 洋 性 海 綿 Discodermia dissolutaか ら 、 Harbor Branch 
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Oceanograph c Institution(HBOI)の 研 究 者 ら に よ り 単 離 さ れ た 新 規 ポ リ ケ チ ド 類 天 然 産
物 で あ る (Gunaselera SP、 Gunaselera M、 Longley RE、 Schulte GK. Discodermolide： a 
new bioactive polyhydroxylated lactone from the marine sponge Discoderm a dissol
uta.[出 版 さ れ た J. Org. Chem. 1991； 56:1346に は 誤 り が あ る ]. J. Org. Chem. 1990； 5
5:4912-15)。 ジ ス コ デ ル モ ラ イ ド は パ ク リ タ キ セ ル と の 明 白 な 構 造 類 似 性 を 欠 く が 、 微 小
管 を 安 定 化 さ せ る 能 力 は パ ク リ タ キ セ ル (医 薬 タ キ ソ ー ル に お け る 活 性 物 質 )と 共 有 す る 。
機 構 を ベ ー ス に し た ア ッ セ イ に お い て 、 ジ ス コ デ ル モ ラ イ ド は パ ク リ タ キ セ ル よ り も 有 効
で あ る 。 実 際 、 精 製 チ ュ ー ブ リ ン の 重 合 化 を 誘 導 す る こ と が 知 ら れ て い る 少 数 の 化 合 物 の
中 で 、 ジ ス コ デ ル モ ラ イ ド が 最 も 強 力 で あ る 。 し か し 、 細 胞 に お け る 主 要 な 構 造 成 分 で あ
る 微 小 管 は チ ュ ー ブ リ ン の 単 純 な 均 衡 ポ リ マ ー で は な い 。 そ れ ら は α お よ び β チ ュ ー ブ リ
ン の ヘ テ ロ ダ イ マ ー の 制 御 さ れ た 、 GTP駆 動 力 学 的 集 合 と し て 存 在 す る 。 力 学 は 間 期 細 胞
に お い て 相 対 的 に 遅 い が 、 細 胞 分 裂 に 入 る と 、 増 殖 お よ び 短 縮 の 速 度 は 、 20か ら 100倍 増
加 す る 　 － 　 平 均 微 小 管 は 10秒 毎 に チ ュ ー ブ リ ン サ ブ ユ ニ ッ ト の 半 分 を タ ー ン オ ー バ ー さ
せ る 。 こ の 速 度 の 変 化 は 、 細 胞 骨 格 微 小 管 ネ ッ ト ワ ー ク が 消 滅 す る こ と を 助 け 、 微 小 管 の
双 極 性 紡 錘 状 ア レ イ を 凝 集 さ せ る 。 紡 錘 は 染 色 体 に 結 合 し 、 そ れ ら を 離 す 。 細 胞 中 の 微 小
管 力 学 の 完 全 な 抑 制 応 答 は 死 。 し か し 、 細 胞 分 裂 し て い る 細 胞 は よ り 感 受
性 で あ り 、 耐 容 性 域 値 は 細 胞 タ イ プ 特 異 的 で あ る よ う に 見 え る 。 高 い 親 和 性 で 微 小 管 と 結
合 す る パ ク リ タ キ セ ル の よ う な 分 子 は 、 チ ュ ー ブ リ ン へ の 医 薬 の 結 合 の 速 度 が 非 常 に 遅 い
と き で さ え 、 腫 瘍 細 胞 に お け る 力 学 的 工 程 を 妨 害 し 、 致 死 を も た ら す 。 ジ ス コ デ ル モ ラ イ
ド は パ ク リ タ キ セ ル と 競 合 的 に チ ュ ー ブ リ ン に 結 合 す る 。 パ ク リ タ キ セ ル が あ る 癌 の 処 置
に 有 用 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る た め 、 同 じ 機 構 の ク ラ ス の 他 の 化 合 物 は 過 増 殖 性 疾 患
に 対 し て 有 用 性 を 有 し 得 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 １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 よ り 更 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 Ic
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
A"'は -CH＝ C(R 1 "')CH 2 -、 -CH 2 N(R 2 "')C(O)-ま た は -C(O)N(R 2 "')CH 2 -；
B"'は -CH(R 1 "')CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(R 2 "')R 1 "'、 -CH(R 1 "')CH＝ CH 、 -CH(R 1 "')CH 2 OR

2 "'ま た は Ar"'；
C"'は Hま た は -C(O)N(R 1 "')R 2 "'；
R 1 "'は Hま た は CH 3 ；
R 2 "'は H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (C 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル -Ar"'
ま た は Ar"'；
Ar"'は
【 化 ２ ７ 】
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を 有 す る も の か ら 選 択 す る 芳 香 族 環 ； お よ び
R 4 "'お よ び R 5 "'は 、
独 立 し て 、 H、 (C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 OH、 O(C 1 - 6 )ア ル キ ル 、 F、 Cl、 Brま た は CF 3 ；
但 し 、 A"'が -CH＝ C(CH 3 )CH 2 -ま た は -CH＝ CHCH 2 -で あ る 場 合 ：
B"'は -CH(CH 3 )CH＝ CHCH＝ CH 2 、 -CH(CH 3 )CH 2 Ph、 -CH(CH 3 )Ph、 -CH(CH 3 )-n-Bu、
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
で は な い ；
ま た は C"'は -C(O)N(R 1 "')R 2 "'ま た は Hで は な い 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 、 可 能 な 場 合 、 そ の 酸 ま た は 塩 基 付 加 塩 で あ 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 １ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 同 様 に 、 式 Iの 化 合 物 の 塩 基 付 加 塩 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 ま た は 無 機 塩 基 の も の で
あ り 得 る 。 好 ま し い 塩 基 付 加 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 、 よ り 好 ま し く は 水 酸 化
ア ン モ ニ ウ ム ま た は ア ル カ リ ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム
、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム お よ び 水
酸 化 マ ン ガ ン に 由 来 す る も の で あ る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ス キ ー ム 2の 個 々 の 段 階 に お い て 、 段 階 Aは 式 1の パ ラ -メ ト キ シ ベ ン ジ ル エ ー テ ル の 式 2
の ジ オ ー ル へ の 酸 化 的 加 水 分 解 に 関 す る 。 酸 化 的 加 水 分 解 は ： 1)酸 化 剤 、 好 ま し く は 2,3-
ジ ク ロ ロ -5,6-ジ シ ア ノ -1,4-ベ ン ゾ キ ノ ン の よ う な キ ノ ン ； 2)水 ； お よ び 3)極 性 有 機 溶 媒
、 好 ま し く は 塩 化 メ チ レ ン の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 水 素 の 存 在 下 、 -20℃ お よ び 40℃ の 間
、 好 ま し く は 25℃ の 温 度 で 、 1時 間 お よ び 72時 間 の 間 、 好 ま し く は 1時 間 、 行 な う 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 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 】
　 段 階 Dは 、 式 4の オ レ フ ィ ン と 式 C*NCOま た は Cl 3 C(O)NCO と の カ ル バ モ
イ ル 化 に 関 し 、 式 5の カ ル バ メ ー ト を 得 る 。 C*NCOを 使 用 す る 場 合 、 カ ル バ モ イ ル 化 は Bu 2 S
n(OAc) 2 の よ う な ル イ ス 酸 ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な 弱 塩 基 の 存 在 下 、 極 性 非 プ ロ
ト ン 性 溶 媒 、 好 ま し く は 塩 化 メ チ レ ン の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 中 、 -20℃ お よ び 100℃ の 間
、 好 ま し く は 0℃ お よ び 50℃ の 間 の 温 度 で 、 5分 お よ び 72時 間 の 間 、 好 ま し く は 1時 間 お よ
び 24時 間 の 間 行 な う 。 式 中 C＝ Hで あ る 式 Iの 置 換 ポ リ ケ チ ド 類 を 生 成 す る 、 Cl 3 C(O)NCOを
使 用 す る 場 合 、 カ ル バ モ イ ル 化 は 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 好 ま し く は 塩 化 メ チ レ ン の よ う
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な ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 中 、 -20℃ お よ び 100℃ の 間 、 好 ま し く は 25℃ の 温 度 で 、 5分 お よ び 72時
間 の 間 、 好 ま し く は 1時 間 お よ び 8時 間 の 間 、 行 な う ； こ の 段 階 の ウ ォ ー ク － ア ッ プ は プ ロ
ト ン 性 有 機 溶 媒 、 好 ま し く は メ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル の 存 在 下 、 塩 基 、 例 え ば 、 炭
酸 カ リ ウ ム の よ う な カ ー ボ ネ ー ト の 存 在 下 、 0℃ お よ び 100℃ の 間 、 好 ま し く は 25℃ の 温 度
で 、 5分 お よ び 72時 間 の 間 、 好 ま し く は 1時 間 お よ び 8時 間 の 間 、 行 な う 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ス キ ー ム 8の 個 々 の 段 階 に お い て 、 段 階 Aは 式 1の ア ル デ ヒ の 還 元 的 ア ミ ノ 化 に 関 し 、
式 3の ア ミ ン を 得 る 。 還 元 的 ア ミ ノ 化 は ： 1)式 2の ア ミ ン ； 2)還 元 剤 、 好 ま し く は 水 素 化 物
、 よ り 好 ま し く は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム の よ う な ホ ウ 化 水 素 塩 ； お よ び 3)極 性 有 機 溶 媒
、 好 ま し く は エ タ ノ ー ル の よ う な 低 級 ア ル カ ノ ー ル の 存 在 下 、 0℃ お よ び 40℃ の 間 、 好 ま
し く は 5℃ か ら 25℃ の 間 の 温 度 で 、 10分 お よ び 48時 間 の 間 、 好 ま し く は 16時 間 、 行 な う 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ９ 】
　 段 階 Hは 式 8の ア ル デ ヒ ド の プ ロ ピ オ ネ ー ト 付 加 反 応 に 関 し 、 式 10の イ ミ ド を 得 る 。 プ ロ
ピ オ ネ ー ト 付 加 反 応 は ： 1)式 9の プ ロ パ ン イ ミ ド ； 2)ル イ ス 酸 、 好 ま し く は ブ チ ル ボ ロ
ン ト リ フ ラ ー ト の よ う な ボ ロ ン 含 有 ル イ ス 酸 ； 3)弱 塩 基 、 好 ま し く は ト リ エ チ ル ア ミ ン の
よ う な ア ミ ン 塩 基 ； お よ び 4)不 活 性 有 機 溶 媒 、 好 ま し く は 塩 化 メ チ レ ン の よ う な 極 性 有 機
溶 媒 の 存 在 下 、 -100℃ お よ び 20℃ の 間 、 好 ま し く は -78℃ か ら 0℃ の 間 の 温 度 で 、 10分 お よ
び 48時 間 の 間 、 好 ま し く は 2時 間 、 行 な う 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ADGMAは 、 3日 間 の 試 験 化 合 物 へ の 暴 露 後 の 生 存 可 能 細 胞 の 数 を 、 試 験 化 合 物 を 添 加 し た
時 に 存 在 し た 細 胞 数 と 比 較 す る 。 細 胞 生 存 能 は 、 電 子 結 合 剤 (PMS； フ ェ ナ ジ ン メ ト ス ル フ
ァ ー ト )の 存 在 下 に 、 細 胞 に よ り 代 謝 的 に 還 元 さ れ て 水 溶 ホ ル マ ザ ン 誘 導 体 と な る テ
ト ラ ゾ リ ウ ム 誘 導 体 、 す な わ ち 、 3-[4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル ]-2,5-ジ フ ェ ニ ル -
テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド (MTT)を 使 用 し て 測 定 す る 。 ホ ル マ ザ ン 誘 導 体 の 540nmで の 吸 光 度
(A540)は 、 生 存 可 能 細 胞 の 数 と 比 例 す る 。 試 験 化 合 物 の IC 5 0 は 、 最 終 コ ン ト ロ ー ル 細 胞 数
の 50%ま で 採 集 細 胞 数 を 減 少 す る の に 必 要 な 化 合 物 の 濃 度 で あ る 。 細 胞 増 殖 が 阻 害 さ れ た
場 合 、 本 ア ッ セ イ は 更 に 化 合 物 を 細 胞 増 殖 抑 制 性 (3日 化 合 物 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 の 細 胞
数 ＞ 化 合 物 添 加 時 の 細 胞 数 )ま た は 細 胞 毒 性 (3日 化 合 物 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 の 細 胞 数 ＜
化 合 物 添 加 時 の 細 胞 数 )と し て 定 義 す 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 １ ２ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 血 球 計 を 使 用 し て 計 数 し 、 細 胞 濃 度 を 測 定 す る つ い で 、 細
胞 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 各 維 持 培 地 (200μ L/ウ ェ ル )に 以 下 の 濃 度 で 平 板 培 養 す る ： MIP
-101、 2000細 胞 /ウ ェ ル ； HCT 116、 2000細 胞 /ウ ェ ル ； 1A9、 10000細 胞 /ウ ェ ル ； お よ び 1A
9PTX22、 10000細 胞 /ウ ェ ル 。 細 胞 /ウ ェ ル の 数 を 予 備 実 験 で 決 定 し 、 平 板 培 養 4日 後 に 75-9
0%の コ ン フ ル エ ン シ ー と す る 。 最 初 の 細 胞 密 度 は 、 平 板 培 養 後 1日 目 に 測 定 し て 、 培 地 ブ
ラ ン ク よ り も お お ま か に 0.10-0.20 A540吸 光 度 単 位 大 き い 。 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 0日 目 に
蒔 き 、 1日 目 に 試 験 化 合 物 を 添 加 す る 。 行 Aに 培 地 の み を 、 行 B-Eに 1細 胞 系 /行 を 投 与 さ れ
た “ 0時 ” プ レ ー ト を 作 っ た 。 “ 0時 ” プ レ ー ト を 平 板 培 養 24時 間 後 (実 験 プ レ ー ト に 薬 剤
を 添 加 し た と き )、 下 記 の よ う に 処 理 し た ： 5マ イ ク ロ リ ッ ト ル の MTTス ト ッ ク 溶 液 (0.5mg/
mL、 PBS中 )を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 つ い で 3時 間 、 37℃ 、 5% CO2で 湿 潤 環 境 下 、 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 培 地 を つ い で 注 意 深 く 完 全 に 除 去 し た 。 プ レ ー ト を 暗 所 で 乾 燥 さ せ た 。 DMSO(
ジ メ チ ス ル ス ル フ オ キ シ ド )を 各 ウ ェ ル (100μ L/ウ ェ ル )に 添 加 し 、 プ レ ー ト を オ ー ビ タ ル
・ シ ェ ー カ ー 上 に 2時 間 置 い た 。 プ レ ー ト を 96-ウ ェ ル プ レ ー ト リ ー ダ ー で 、 540nmで 吸 光
モ ー ド － エ ン ド ポ イ ン ド L-1で Softmax Version 2.35を 使 用 し て Molecular Devicesプ レ ー
ト リ ー ダ ー で 、 DMSOを ブ ラ ン ク と し て 使 用 し て 読 ん だ 。 平 板 培 養 1日 後 、 試 験 化 合 物 を (最
終 1:10希 釈 で )試 験 プ レ ー ト に 添 加 し 、 続 い て 10回 連 続 希 釈 し た 。 コ ン ト ロ ー ル プ レ ー ト
は 1:10希 釈 の 溶 媒 (10% DMSO/90% RPMI 1640)の み 投 与 さ れ た 。 試 験 化 合 物 の 添 加 3日 後 、
全 実 験 プ レ ー ト お よ び コ ン ト ロ ー ル プ レ ー ト を 、 上 記 “ 0時 ” プ レ ー ト に 関 し て 記 載 の よ
う に 処 理 し た 。 IC 5 0 値 を 、 化 合 物 濃 度 の 関 数 と し て の 正 味 の 増 殖 の パ ー セ ン ト

決 定 す る 。 パ ー セ ン ト 正 味 増 殖 は (細 胞 ＋ 薬 剤 A 5 4 0 － 最 初 の 540/細 胞 ＋ 薬 剤 媒 体 540－ 最
初 の 540)と し て 計 算 す る 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ９ 】
　 以 下 の μ Mで の IC 5 0 値 ( 個 以 上 の 別 の 試 験 の 平 均 )を 得 た ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ １ 】
l)1,2,4-ト リ デ オ キ シ -3-O-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ リ ル ]-1-[[(2R,3S,4R,5S,6
S,7Z)-3-[[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ リ ル ]オ キ シ ]-5-[(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )メ ト
キ シ ]-2,4,6-ト リ メ チ ル -1-オ キ ソ -7,9-デ カ ジ エ ニ ル ]メ チ ル ア ミ ノ ]-5-O-[(4-メ ト キ シ
フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -L-ア ラ ビ ニ ト ー ル の 製 造 。
　 1,2,4-ト リ デ オ キ シ -3-O-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ リ ル ]-5-O-[(4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )メ チ ル ]-2,4-ジ メ チ ル -1-(メ チ ル ア ミ ノ )-L-ア ラ ビ ニ ト ー ル (1.23g、 3.1mmol)

(2R,3S,4R,5S,6S,7Z)-3-[[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ リ ル ]オ キ シ ]-5-[(4-メ
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ト キ シ フ ェ ニ ル )メ ト キ シ ]-2,4,6-ト リ メ チ ル -7,9-デ カ ジ エ ン 酸 (1.14g、 2.4mmol)の DMF(
20mL)溶 液 に 、 室 温 で 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル -オ キ シ ル -ト リ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ホ
ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (BOP)(2.12g、 4.8mmol)お よ び DIEA(1.86g、 14.4m
mol)を 添 加 す る 。 室 温 で 一 晩 撹 拌 後 、 反 応 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で 、 ヘ キ サ ン /EtOAc(90/10)で 精 製 し 、 所 望 の 生 成 物 を 青 白 い 粘 性 油 状 物 と し て 得 る 。
1 H NMR(CDCl 3 、 300 MHz)、 δ 7.22-7.17(m、 4H)、 6.83-6.76(m、 4H)、 6.70-6.59(m、 1H)、
5.96(t、 J＝ 10.20 Hz、 1H)、 5.58-5.45(m、 1H)、 5.16-5.05(m、 2H)、 4.57-4.46(m、 1H)、
4.35-4.34(m、 2H)、 4.16(dd、 J＝ 9.04、 4.90 Hz、 1H)、 3.75(s、 3H)、 3.74(s、 3H)、 3.54
(t、 J＝ 5.65 Hz、 1H)、 3.47-3.39(m、 3H)、 3.25-3.17(m、 2H)、 3.14-3.03(m、 1H)、 3.00-
2.90(m、 2H)、 2.55(s、 3H)、 1.94-1.81(m、 2H)、 1.78-1.73(m、 1H)、 1.06(t、 J＝ 6.03 Hz
、 3H)、 0.99(d、 J＝ 7.16 Hz、 3H)、 0.95-0.88(m、 12H)、 0.85-0.81(m、 12H)、 0.72(d、 J
＝ 6.78 Hz、 3H)、 0.11(s、 3H)、 0.06(s、 3H)、 0.00(s、 3H)、 -0.04(s、 3H)。
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