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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 、 － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｘ で あ る か ； ま た は
Ｒ １ は － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で
　 Ｒ ８ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｘ は － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － (Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ )ｐ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － (Ｃ Ｈ ２ )ｑ － Ｗ で あ り 、 こ こ で
　 ｍ 、 ｎ お よ び ｑ は 、 独 立 し て ０ ま た は １ か ら ５ の 整 数 で あ り ；
　 ｐ は ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 、 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル
コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭
素 原 子 と 一 体 と な っ て ３ － か ら ６ － 員 環 を 形 成 し ；
　 Ｚ は 結 合 で あ る か ； ま た は
　 Ｚ は Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 ま た は － Ｎ Ｒ １ １ － で あ り 、 こ こ で 、
　 　 Ｒ １ １ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ が 全 て ０ で あ る と
き 、 Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ で あ り ；
　 Ｗ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
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Ｒ ２ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は 低 級 ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｌ は 結 合 で あ る か ； ま た は
Ｌ は － (Ｃ Ｈ ２ )ｓ － Ｏ － (Ｃ Ｈ ２ )ｖ － で あ り 、 こ こ で 、
　 ｓ お よ び ｖ は 、 独 立 し て ０ ま た は １ か ら ３ の 整 数 で あ る か ； ま た は
Ｌ は － Ｃ (Ｏ )－ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ － 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )－ 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ － 、 － Ｎ Ｒ １ ２ － 、
－ Ｎ Ｒ １ ３ Ｃ (Ｏ )－ 、 － Ｎ Ｒ １ ３ Ｃ (Ｏ )Ｏ － ま た は － Ｎ Ｒ １ ３ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ － で あ り 、
こ こ で 、
　 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 独 立 し て 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で あ る 。 た だ し 、 Ｌ は 結 合 で あ る か ； ま
た は
Ｒ ３ は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア
リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ３ お よ び Ｒ １ ２ は 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素
原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ は 水 素 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ；
ま た は
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 芳 香 族
性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 環 を 形 成 す る 。 た だ し 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 互 い に 隣 接 し た 炭 素 原 子
に 結 合 す る か ； ま た は
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 一 体 と な っ て 縮 合 ５ － か ら ７ － 員 環 を 形 成 す る 。 た だ し 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 互 い に
隣 接 し た 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る か ； ま た は
Ｃ － Ｒ ５ お よ び Ｃ － Ｒ ６ は 窒 素 で 置 換 さ れ て い て よ く ；
Ｒ ７ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ
ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ ノ 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ン ア
ミ ド 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル
、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル (イ ン ド リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 モ
ル ホ リ ニ ル お よ び テ ト ラ ゾ リ ル を 含 む )で あ る か ； ま た は
Ｒ ７ お よ び Ｒ ６ は 一 体 と な っ て Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )１ － ２ － 、
－ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ (Ｏ )０ － ２

－ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － ま た は
－ Ｎ Ｒ １ ４ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ ４ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 Ｒ ６ は ２ '位 に 位 置 す る か ； ま た は
Ｃ － Ｒ ７ は 窒 素 で 置 換 さ れ て い て よ く ；
Ｙ は － (Ｃ Ｈ ２ )ｒ － 、 － Ｏ － (Ｃ Ｈ ２ )ｒ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )ｒ － Ｏ － 、 － Ｓ ０ － ２ － (Ｃ Ｈ ２ )

ｒ － ま た は － (Ｃ Ｈ ２ )ｒ － Ｓ ０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
　 ｒ は ０ ま た は １ か ら ３ の 整 数 で あ り ；
Ｑ は 、 そ れ が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ
ロ 芳 香 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｑ は 、 そ れ が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て ７ － か ら １ ２ － 員 二 環 式 芳 香 族 性 ま た は ヘ
テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る 。 〕
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 、 － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｘ で あ る か ； ま た は
Ｒ １ が － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で 、
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　 Ｒ ８ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｘ が － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － (Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ )ｐ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － (Ｃ Ｈ ２ )ｑ － Ｗ で あ り 、 こ こ で
、
　 ｍ お よ び ｎ が 、 独 立 し て ０ ま た は １ か ら ５ の 整 数 で あ り ；
　 ｐ が ０ ま た は １ で あ り ；
　 ｑ が ０ で あ り ；
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 、 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル
コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭
素 原 子 と 一 体 と な っ て ３ － か ら ６ － 員 環 を 形 成 し ；
　 Ｚ が 結 合 で あ る か ； ま た は
　 Ｚ が Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 ま た は － Ｎ Ｒ １ １ － で あ り 、 こ こ で 、
　 　 Ｒ １ １ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ が 全 て ０ で あ る と
き Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ で あ り ；
　 Ｗ が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ２ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は 低 級 ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｌ が 結 合 で あ る か ； ま た は
Ｌ が － (Ｃ Ｈ ２ )ｓ － Ｏ － (Ｃ Ｈ ２ )ｖ － で あ り 、 こ こ で 、
　 ｓ お よ び ｖ が ０ で あ る か ； ま た は
Ｌ が － Ｃ (Ｏ )－ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ － 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )－ 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ － 、 － Ｎ Ｒ １ ２ － 、
－ Ｎ Ｒ １ ３ Ｃ (Ｏ )－ 、 － Ｎ Ｒ １ ３ Ｃ (Ｏ )Ｏ － ま た は － Ｎ Ｒ １ ３ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ － で あ り 、
こ こ で 、
　 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 、 独 立 し て 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で あ る 。 た だ し 、 Ｌ は 結 合 で あ る か ； ま た は
Ｒ ３ が 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア
リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ３ お よ び Ｒ １ ２ が 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素
原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｒ ４ が 水 素 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ；
ま た は
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 芳 香 族
性 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 環 を 形 成 す る 。 た だ し 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 互 い に 隣 接 し た 炭 素 原 子
に 結 合 す る か ； ま た は
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 一 体 と な っ て 縮 合 ５ － か ら ７ － 員 環 を 形 成 す る 。 た だ し 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 互 い に
隣 接 し た 炭 素 原 子 に 結 合 す る か ； ま た は
Ｒ ７ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ７ お よ び Ｒ ６ が 一 体 と な っ て Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )１ － ２ － 、
－ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ (Ｏ )０ － ２

－ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － ま た は
－ Ｎ Ｒ １ ４ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 Ｒ ６ は ２ '位 に 位 置 し ；
Ｙ が － (Ｃ Ｈ ２ )ｒ － で あ り 、 こ こ で 、
　 ｒ が ０ で あ り ；
Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 芳 香 族 性 ま た は
ヘ テ ロ 芳 香 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て ９ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 芳 香 族 性 ま た
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は ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る ；
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｌ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｑ は 、 請 求 項 ２ で 定 義 の 意 味 を 有
す る 。 〕
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｌ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｑ は 、 請 求 項 ２ で 定 義 の 意 味 を 有
す る 。 〕
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ １ が － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 、 － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ － Ｘ で あ る か ； ま た は
Ｒ １ が － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ ８ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｘ が － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － (Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ )ｐ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － Ｗ で あ り 、 こ こ で 、
　 ｍ お よ び ｎ が 、 独 立 し て ０ ま た は １ も し く は ２ の 整 数 で あ り ；
　 ｐ が ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 、 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル
コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭
素 原 子 と 一 体 と な っ て ３ － か ら ６ － 員 環 を 形 成 し ；
Ｚ が 結 合 で あ る か ； ま た は
Ｚ が Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 ま た は － Ｎ Ｒ １ １ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ １ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ が 全 て ０ で あ る と き
、 Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ で あ り ；
　 Ｗ が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
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Ｒ ２ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｌ が 結 合 で あ り ；
Ｒ ３ が 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ４ が 水 素 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 、 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ７ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ７ お よ び Ｒ ６ が 一 体 と な っ て Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )１ － ２ － 、
－ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ (Ｏ )０ － ２

－ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － ま た は
－ Ｎ Ｒ １ ４ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
Ｒ １ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 Ｒ ６ は ２ '位 に 位 置 し ；
Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ
ロ 芳 香 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て ９ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 芳 香 族 性 ま た は ヘ
テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る ；
請 求 項 ４ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ １ が － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 、 － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ － Ｘ で あ る か ； ま た は
Ｒ １ が － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で 、
Ｒ ８ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｘ が － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － (Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ )ｐ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － Ｗ で あ り 、 こ こ で 、
　 ｍ お よ び ｎ が 、 独 立 し て ０ ま た は １ も し く は ２ の 整 数 で あ り ；
　 ｐ が ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 、 独 立 し て 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
Ｚ が 結 合 で あ る か ； ま た は
Ｚ が Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 ま た は － Ｎ Ｒ １ １ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ １ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ が 全 て ０ で あ る と き
、 Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ で あ り ；
　 Ｗ が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ２ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
Ｌ が 結 合 で あ り ；
Ｒ ３ が 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ４ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 、 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ７ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ７ お よ び Ｒ ６ が 一 体 と な っ て Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )１ － ２ － 、
－ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ (Ｏ )０ － ２

－ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － ま た は
－ Ｎ Ｒ １ ４ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 Ｒ ６ は ２ '位 に 位 置 し ；
Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － か ら ６ － 員 単 環 式 芳 香 族 性 ま た は ヘ テ
ロ 芳 香 環 を 形 成 す る か ； ま た は
Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と な っ て ９ － か ら １ ０ － 員 二 環 式 芳 香 族 性 ま た は ヘ
テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る ；
請 求 項 ５ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
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　 Ｒ １ が － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で
、
　 Ｒ ８ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る ；
請 求 項 ６ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て ピ リ ジ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル 環 を 形
成 す る ；
請 求 項 ６ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｑ が 、 そ れ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル ま た は
イ ン ド リ ル 環 を 形 成 す る ；
請 求 項 ６ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 、 － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ － Ｘ で あ る か ； ま た は
Ｒ １ は － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ ８ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｘ は － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － (Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ )ｐ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － Ｗ で あ り 、 こ こ で 、
　 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ は 、 独 立 し て ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ｒ ９ は 水 素 で あ り ；
　 Ｒ １ ０ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ は 結 合 で あ る か ； ま た は
Ｚ は Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 ま た は － Ｎ Ｒ １ １ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ １ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ が 全 て ０ で あ る と き
、 Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ で あ り ；
　 Ｗ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ２ は 水 素 で あ り ；
Ｒ ３ は 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ；
Ｒ ７ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ７ お よ び Ｒ ６ が 一 体 と な っ て Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )１ － ２ － 、
－ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、
－ Ｃ Ｈ ２ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － Ｓ (Ｏ )０
－ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － ま た は － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ ４ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 Ｒ ６ は ２ '位 に 位 置 し ；
Ｒ １ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 〕
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の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ １ が － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ － Ｘ で あ り ； そ し て
Ｘ が － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － (Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ )ｐ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － Ｗ で あ り 、 こ こ で 、
　 ｍ が １ で あ り ；
　 ｎ お よ び ｐ が ０ で あ り ；
　 Ｚ が 結 合 で あ り ；
　 Ｗ が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
Ｒ ３ が 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ５ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ６ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ７ が 水 素 で あ り ；
Ｒ １ ５ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ；
請 求 項 １ ０ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ ３ が 水 素 で あ る ；
請 求 項 １ １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｗ が 単 環 式 ア リ ー ル で あ る ；
請 求 項 １ ２ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ｐ が １ で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 一 体 と な っ て ア ル キ レ ン で あ り 、 そ れ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素
原 子 と 一 体 と な っ て ３ － か ら ６ － 員 環 を 形 成 す る ；
請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ 、 － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ － Ｘ で あ る か ； ま た は
Ｒ １ は － Ｎ Ｒ ８ － Ｘ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ (Ｏ )－ Ｘ ま た は － Ｎ Ｒ ８ Ｓ (Ｏ )２ － Ｘ で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ ８ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｘ は － (Ｃ Ｈ ２ )ｍ － Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ － (Ｃ Ｈ ２ )ｎ － Ｚ － Ｗ で あ り 、 こ こ で 、
　 ｍ お よ び ｎ は １ で あ り ；
　 Ｚ は 結 合 で あ る か ； ま た は
　 Ｚ は Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 ま た は － Ｎ Ｒ １ １ － で あ り 、 こ こ で 、
　 　 Ｒ １ １ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 ｍ 、 ｎ お よ び ｐ が 全 て ０ で あ る と
き 、 Ｒ １ は － Ｃ Ｈ ２ － Ｘ で あ り ；
　 Ｗ は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
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Ｒ ２ は 水 素 で あ り ；
Ｒ ３ は 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い て よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ７ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； ま た は
Ｒ ７ お よ び Ｒ ６ が 一 体 と な っ て Ｏ 、 Ｓ (Ｏ )０ － ２ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － (Ｃ Ｈ ２ )１ － ２ － 、
－ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ (Ｏ )０ － ２

－ 、 － Ｎ Ｒ １ ４ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － 、 － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － Ｎ Ｒ １ ４ － ま た は
－ Ｎ Ｒ １ ４ － Ｓ (Ｏ )０ － ２ － で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｒ １ ４ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 た だ し 、 Ｒ ６ は ２ '位 に 位 置 し ；
Ｒ １ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 〕
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ １ が － Ｏ － Ｘ ま た は － Ｓ － Ｘ で あ り ； そ し て
Ｘ が － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｒ ９ Ｒ １ ０ － Ｃ Ｈ ２ － Ｚ － Ｗ で あ り 、 こ こ で 、
　 Ｚ が 結 合 で あ り ；
　 Ｗ が ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ３ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ５ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ
い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ６ が 水 素 で あ り ；
Ｒ ７ が 水 素 で あ り ；
Ｒ １ ５ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
よ い 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ；
請 求 項 １ ５ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 治 療 的 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 治 療 的 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 、 治 療 的 有 効 量 の 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 高 脂 血 症 剤 、
抗 肥 満 剤 ま た は 抗 高 血 圧 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 不 安 定 冠 状 動 脈 症 候 群 、 鬱 血 性 心 不 全 、 心 肥 大 、 心
線 維 症 、 梗 塞 後 心 筋 症 、 不 安 定 冠 状 動 脈 症 候 群 、 拡 張 期 機 能 不 全 、 慢 性 腎 臓 病 、 肝 線 維 症
、 腎 症 、 脈 管 障 害 お よ び ニ ュ ー ロ パ シ ー の よ う な 糖 尿 病 に 起 因 す る 合 併 症 、 冠 血 管 の 疾 患
、 血 管 形 成 術 後 再 狭 窄 、 上 昇 し た 眼 内 圧 、 緑 内 障 、 異 常 な 血 管 増 殖 、 高 ア ル ド ス テ ロ ン 症
、 認 知 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 、 認 知 症 、 不 安 状 態 お よ び 認 知 の 障 害 の 処 置 の た め の 、 請 求
項 ま た は 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 ま た は 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 レ ニ ン 活 性 と 関 連 す る 状 態 の 処 置 用 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 ま た は 記 載 の
医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 レ ニ ン 活 性 と 関 連 す る 状 態 の 処 置 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 レ ニ ン 活 性 と 関 連 す る 状 態 が 高 血 圧 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 不 安 定 冠 状 動 脈 症 候 群
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、 鬱 血 性 心 不 全 、 心 肥 大 、 心 線 維 症 、 梗 塞 後 心 筋 症 、 不 安 定 冠 状 動 脈 症 候 群 、 拡 張 期 機 能
不 全 、 慢 性 腎 臓 病 、 肝 線 維 症 、 腎 症 、 脈 管 障 害 お よ び ニ ュ ー ロ パ シ ー の よ う な 糖 尿 病 に 起
因 す る 合 併 症 、 冠 血 管 の 疾 患 、 血 管 形 成 術 後 再 狭 窄 、 上 昇 し た 眼 内 圧 、 緑 内 障 、 異 常 な 血
管 増 殖 、 高 ア ル ド ス テ ロ ン 症 、 認 知 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 、 認 知 症 、 不 安 状 態 お よ び 認 知
の 障 害 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ま た は 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 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 ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 “ ヘ テ ロ シ ク リ ル ” 、 “ ヘ テ ロ シ ク ロ ” ま た は “ ヘ テ ロ 環 式 環 ” な る 用 語 は 、 例 え ば 、
４ － か ら ７ － 員 単 環 式 、 ７ － か ら １ ２ － 員 二 環 式 ま た は １ ０ － か ら １ ５ － 員 三 環 式 環 系 で
あ り 、 か つ 、 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 少 な く と も １ 個 の 炭 素 原 子 含 有 環 中 に 有 す る
、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い 、 完 全 に 飽 和 さ れ た ま た は 不 飽 和 の 、 芳 香 族 性 ま た は 非
芳 香 族 性 環 状 基 で あ る 。 ヘ テ ロ 環 式 基 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 各 環 は 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個
の 窒 素 原 子 、 酸 素 原 子 お よ び 硫 黄 原 子 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 こ こ で 、 窒
素 お よ び 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 は ま た 所 望 に よ り 酸 化 さ れ て い て よ い 。 該 ヘ テ ロ 環 式 基 は ヘ テ ロ
原 子 ま た は 炭 素 原 子 で 結 合 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 ３ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 “ ヘ テ ロ シ ク リ ル ” 、 “ ヘ テ ロ シ ク ロ ” ま た は “ ヘ テ ロ 環 式 環 ” な る 用 語 は 、 置 換 ヘ テ
ロ 環 式 基 を 含 む 。 置 換 ヘ テ ロ 環 式 基 は 、 下 記 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は
３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 式 基 を 意 味 す る ：
(ａ )ア ル キ ル ；
(ｂ )ヒ ド ロ キ シ (ま た は 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ )；
(ｃ )ハ ロ ；
(ｄ )オ キ ソ 、 す な わ ち 、 ＝ Ｏ ；
(ｅ )所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ；
(ｆ )ア ル コ キ
(ｇ )シ ク ロ ア ル キ ル ；
(ｈ )カ ル ボ キ
(ｉ )ヘ テ ロ シ ク ロ オ キ
(ｊ )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば 非 置 換 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ；
(ｋ )メ ル カ プ ト ；
(ｌ )ニ ト ロ ；
(ｍ )シ ア ノ ；
(ｎ )ス ル フ ァ モ イ ル ま た は ス ル ホ ン ア ミ ド ；
(ｏ )ア リ ー ル ；
(ｐ )ア ル カ ノ イ ル オ キ
(ｑ )ア ロ イ ル オ キ
(ｒ )ア リ ー ル チ オ ；
(ｓ )ア リ ー ル オ キ
(ｔ )ア ル キ ル チ オ ；
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(ｕ )ホ ル ミ ル ；
(ｖ )カ ル バ モ イ そ し て
(ｗ )ア ラ ル キ ル 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 下 記 の 化 合 物 の 群 は 排 他 的 と 見 な し て は な ら ず 、 む し ろ 、 例 え ば 、 一 般 的 定 義 を よ り 具
体 的 な 定 義 に 置 き 換 え る た め に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 群 の 一 部 を 内 部 で き 、 ま た は 上 記
の 定 義 と 交 換 で き 、 ま た は 、 適 当 で あ れ ば 除 去 で き 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 ４ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 好 ま し い の は 、 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｌ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｑ は 、 上 記 で 定 義 の 意 味
を 有 す る 。 〕
を 有 す る 、 式 (Ｉ )の 化 合 た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 好 ま し い の は ま た 、 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｌ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｑ は 、 上 記 で 定 義 の 意 味
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を 有 す る 。 〕
を 有 す る 、 式 (Ｉ )の 化 合 た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 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 ０ ６ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 (IIａ )(式 中 、 Ｐ ｇ が 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
ま た は エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル の よ う な 保 護 基 で あ る )の 化 合 物 を 、 Suzukiま た は Stilleカ ッ
プ リ ン グ 条 件 下 、 式 (III)の 化 合 物 に 変 換 で き 、 例 え ば 、 式 (IIａ )の 化 合 物 を 、 式
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ １ ５ は 上 記 で 定 義 の 意 味 を 有 す る )
の ボ ロ ン 酸 と 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (０ )の よ う な パ ラ ジ ウ ム
触 媒 お よ び 炭 ナ ト リ ウ ム ま た は 炭 カ リ ウ ム の よ う な 塩 基 の 存 在 下 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え
ば 、 水 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ま た は Ｔ Ｈ Ｆ 、 ま
た は そ れ ら の 溶 媒 の 混 合 物 中 、 反 応 さ せ 得 る 。 所 望 に よ り 、 Suzuki反 応 を 、 リ チ ウ ム ク ロ
ラ イ ド の よ う な 添 加 剤 の 存 在 下 で 行 い 得 る 。 式 (VI)の ボ ロ ン 酸 は 、 既 知 で あ る か 、 ま た は
、 そ れ ら が 新 規 で あ る な ら ば 、 そ れ ら は 当 分 野 で 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 し 得 る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 あ る い は 、 式 (IV)(式 中 、 Ｐ ｇ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ １ ５ が 上 記 で 定 義 の 意 味 を
有 す る )の 化 合 物 は 、 式 (III)の 化 合 物 か ら 、 Rich et al. in Letters, 2001, 3,
 2317-2320に 記 載 の 通 り の 、 ま た は 国 際 Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ ３ １ ７ ３ に 記 載 の 通
り の 、 不 斉 ジ ヒ ド ロ キ シ ル 化 と そ の 後 の 接 触 還 含 む 反 応 シ ー ケ ン ス か ら 、 高 エ ナ ン チ
オ 選 択 性 で 得 る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 最 後 に 、 Ｐ ｇ 、 Ｘ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ １ ５ が 上 記 で 定 義 の 意 味 を 有 す る 式 (Ｖ )
の 化 合 物 を 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ １ ５ が 上 記 で 定 義 の 意 味 を 有 し 、 そ し て Ｒ １ が － Ｏ －
Ｘ で あ り 、 こ こ で 、 Ｘ が 上 記 で 定 義 の 意 味 を 有 す る 式 (Ｉ Ｃ ')の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 に 、 保 護 基 の 除 去 に よ り 、 例 え ば 、 Ｐ ｇ が ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ
る と き 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (Ｔ Ｆ Ａ )ま た は 塩 酸 (Ｈ Ｃ ｌ )の よ う な 酸 で の 処 理 に よ り 、 ま た
は Ｐ ｇ が エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る と き 、 水 性 ナ ト リ ウ ム ま た リ ウ ム の よ う な
塩 基 で の 処 理 に よ り 変 換 で き る 。
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【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ス キ ー ム ２ に 説 明 の 通 り 、 式 (IIｂ )(式 中 、 Ｐ ｇ が 上 記 の 通 り 保 護 基 で あ り 、 そ し て Ｒ

１ ６ お よ び Ｒ １ ７ が 低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １ ７ が 一 体 と な っ て ア
ル キ レ ン で あ り 、 ホ ウ 素 お よ び 酸 素 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － ま た は ６ － 員 環 を 形 成 し 、 好
ま し く は 、 Ｒ １ ６ お よ び Ｒ １ ７ が 一 体 と な っ て １ ,１ ,２ ,２ － テ ト ラ メ チ ル エ チ レ ン で あ
る )の 化 合 物 を 、 Suzukiカ ッ プ リ ン グ の 条 件 下 、 式 (VIII)の 化 合 物 か ら 変 換 で き 、 例 え ば
、 式 (IIｂ )の 化 合 物 を 、 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 上 記 で 定 義 の 意 味 を 有 す る )の 化 合 物 で 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (０ )の よ う な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 お よ び 炭 ナ ト リ ウ ム ま た は カ
リ ウ ム の よ う な 塩 基 の 存 在 下 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 水 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 ア セ ト ニ ト
リ ル 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ま た は Ｔ Ｈ Ｆ 、 ま た は そ れ ら の 溶 媒 の 混 合 物 中 、 処 理 で き
る 。 所 望 に よ り 、 Suzuki反 応 を リ チ ウ ム ク ロ ラ イ ド の よ う な 添 加 剤 の 存 在 下 で 行 い 得 る 。
式 (IIｂ )お よ び (XI)の 化 合 物 は 、 既 知 で あ る か 、 ま た は 、 そ れ ら が 新 規 で あ る な ら ば 、 そ
れ ら は 当 分 野 で 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 し 得 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 ０ ９ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 該 医 薬 組 成 物 は 、 治 療 的 有 効 量 の 上 記 の 本 発 明 の 化 合 物 を 、 単 独 で ま た は 、 例 え ば 、 各
々 当 分 野 で 報 告 さ れ て い る 通 り の 有 効 量 の 、 他 の 治 療 剤 と の 、 組 み 合 わ せ で 含 み 得 る
の よ う な 治 療 剤 は ：
ａ )抗 糖 尿 病 剤 、 例 え ば イ ン シ ュ リ ン 、 イ ン シ ュ リ ン 誘 導 体 お よ び 模 倣 物 ； イ ン シ ュ リ ン
分 泌 促 進 剤 、 例 え ば ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 、 例 え ば 、 グ リ ピ ジ ド 、 グ リ ブ リ ド お よ び ア マ リ ー
ル ； イ ン シ ュ リ ン 分 泌 性 ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 受 容 体 リ ガ ン ド 、 例 え ば メ グ リ チ ニ ド 、 例 え ば
、 ナ テ グ リ ニ ド お よ び レ パ グ リ ニ ド ； ペ ル オ キ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (Ｐ Ｐ Ａ Ｒ )リ
ガ ン ド ； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ － １ Ｂ (Ｐ Ｔ Ｐ － １ Ｂ )阻 害 剤 、 例 え ば Ｐ Ｔ Ｐ
－ １ １ ２ ； Ｇ Ｓ Ｋ ３ (グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ － ３ )阻 害 剤 、 例 え ば Ｓ Ｂ － ５ １ ７
９ ５ ５ 、 Ｓ Ｂ － ４ １ ９ ５ ０ ５ ２ 、 Ｓ Ｂ － ２ １ ６ ７ ６ ３ 、 Ｎ Ｎ － ５ ７ － ０ ５ ４ ４ １ お よ び Ｎ
Ｎ － ５ ７ － ０ ５ ４ ４ ５ ； Ｒ Ｘ Ｒ リ ガ ン ド 、 例 え ば Ｇ Ｗ － ０ ７ ９ １ お よ び Ａ Ｇ Ｎ － １ ９ ４ ２
０ ４ ； ナ ト リ ウ ム 依 存 性 グ ル コ ー ス 共 輸 送 体 阻 害 剤 、 例 え ば Ｔ － １ ０ ９ ５ ； グ リ コ ー ゲ ン
ホ ス ホ リ ラ ー ゼ Ａ 阻 害 剤 、 例 え ば Ｂ Ａ Ｙ 　 Ｒ ３ ４ ０ １ ； ビ グ ア ナ イ ド 、 例 え ば メ ト ホ ル ミ
ン ； ア ル フ ァ － グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば ア カ ル ボ ー ス ； Ｇ Ｌ Ｐ － １ (グ ル カ ゴ ン 様
ペ プ チ ド － １ )、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ 類 似 体 、 例 え ば エ キ セ ン ジ ン － ４ お よ び Ｇ Ｌ Ｐ － １ 模 倣 物 ；
お よ び Ｄ Ｐ Ｐ Ｉ Ｖ (ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV)阻 害 剤 、 例 え ば Ｌ Ａ Ｆ ２ ３ ７ ；
ｂ )抗 高 脂 血 症 剤 、 例 え ば ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム Ａ (Ｈ Ｍ
Ｇ － Ｃ ｏ Ａ )レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ピ タ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ
チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 メ バ ス タ チ ン 、 ベ ロ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン
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、 デ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ロ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン お よ び リ バ ス タ チ ン ； ス ク ア レ ン
シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 ； Ｆ Ｘ Ｒ (フ ァ ル ネ ソ イ ド Ｘ 受 容 体 )お よ び Ｌ Ｘ Ｒ (肝 臓 Ｘ 受 容 体 )リ ガ ン
ド ； コ レ ス チ ラ ミ ン ； フ ィ ブ ラ ー ト ； ニ コ チ ン 酸 お よ び ア ス ピ リ ン ；
ｃ )抗 肥 満 剤 、 例 え ば オ ル リ ス タ ッ ト ； そ し て
ｄ )抗 高 血 圧 剤 、 例 え ば 、 ル ー プ 利 尿 剤 、 例 え ば エ タ ク リ ン 酸 、 フ ロ セ ミ ド お よ び ト ル セ
ミ ド ； ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 (Ａ Ｃ Ｅ )阻 害 剤 、 例 え ば ベ ナ ゼ プ リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、
エ ナ ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ ル 、 モ エ キ シ プ リ ル 、 ペ リ ノ ド プ リ ル 、 キ ナ
プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル お よ び ト ラ ン ド ラ プ リ ル ； Ｎ ａ － Ｋ － Ａ Ｔ Ｐ ａ ｓ ｅ 膜 ポ ン プ の 阻 害 剤
、 例 え ば ジ ゴ キ シ ン ； 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ (Ｎ Ｅ Ｐ )阻 害 剤 ； Ａ Ｃ Ｅ ／ Ｎ Ｅ Ｐ 阻 害 剤 、
例 え ば オ マ パ ト リ ラ ー ト 、 サ ム パ ト リ ラ ー ト お よ び フ ァ シ ド ト リ ル ； ア ン ギ オ テ ン シ ン II
ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば カ ン デ サ ル タ ン 、 エ プ ロ サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン
、 テ ル ミ サ ル タ ン お よ び バ ル サ ル タ ン 、 特 に バ ル サ ル タ ン ； β － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ブ ロ
ッ カ ー 、 例 え ば ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 ビ ソ プ ロ ロ ー ル 、 メ ト
プ ロ ロ ー ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ソ タ ロ ー ル お よ び チ モ ロ ー ル ； 強 心 剤 、 例
え ば ジ ゴ キ シ ン 、 ド ブ タ ミ ン お よ び ミ ル リ ノ ン ； カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー 、 例 え ば
ア ム ロ ジ ピ ン 、 ベ プ リ ジ ル 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 ニ モ ジ ピ ン 、
ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン お よ び ベ ラ パ ミ ル ； ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ；
お よ び ア ル ド ス テ ロ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む 。
【 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 ７ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ５ 】
Ｄ . (３ Ｒ ,４ Ｒ )－ ４ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル － ３ － [２ － (３ － メ ト キ シ － プ ロ ポ キ シ )－
４ － メ チ ル － ベ ン ジ ル オ キ シ ]－ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
　 標 題 Ｃ 化 合 物 、 (３ Ｒ ,４ Ｒ )－ ４ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ペ リ ジ
ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (１ ５ ０ mg、 ０ .４ ５ mmol)お よ び 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (鉱
油 中 ６ ０ ％ 分 散 、 ３ ０ mg、 ０ .６ ８ mmol)の １ ０ mLの 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 懸 濁 液 を 、 １ ０ 分 、 ６
０ ℃ で ア ル ゴ ン 下 撹 拌 す る 。 室 温 に 冷 却 後 、 １ － ブ ロ モ メ チ ル － ２ － (３ － メ ト キ シ － プ
ロ ポ キ シ )－ ４ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン (２ ５ ２ mg、 ０ .９ mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を さ ら に ３ 時
間 、 ６ ０ ℃ で 撹 拌 す る 。 Ｈ ２ Ｏ 添 加 後 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機
抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 す る 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (Machere
y-Nagel 250/4 nucleosil 100-10 C18カ ラ ム 、 ２ ０ ： ８ ０ 　 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ
、 １ １ 分 間 、 次 い で １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ で ５ .５ 分 、 ４ ０ mL／ 分 )で 精 製
す る 。 所 望 の 生 成 物 を 含 む 合 わ せ た フ ラ ク シ ョ ン に １ Ｍ 　 水 性 炭 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 添 加
し 、 ア セ ト ニ ト リ ル を 減 圧 下 除 去 す る 。 得 ら れ る 水 性 懸 濁 液 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 す る
。 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 、 標 題 化 合
物 を 得 る 。 Ｍ Ｓ 　 ５ ３ ５ .２ [Ｍ ＋ １ ８ ]； Ｒ ｔ (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Nucleosil C18、 １ ０ ： ９ ０ －
１ ０ ０ ： ０ 　 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ５ 分 以 内 、 次 い で １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ
Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )： ７ .２ ９ 分 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ６ 】
Ｅ . (３ Ｒ ,４ Ｒ )－ ４ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル － ３ － [２ － (３ － メ ト キ シ － プ ロ ポ キ シ )－
４ － メ チ ル － ベ ン ジ ル オ キ シ ]－ ピ ペ リ ジ ン
　 標 題 Ｄ 化 合 物 、 (３ Ｒ ,４ Ｒ )－ ４ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル － ３ － [２ － (３ － メ ト キ シ －
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プ ロ ポ キ シ )－ ４ － メ チ ル － ベ ン ジ ル オ キ シ ]－ ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ
ル (５ ０ mg、 ０ .９ ５ mmol)の ２ mLの 無 水 エ タ ノ ー ル 溶 液 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の ２ mLの １
０ ％ 水 性 溶 液 を 添 加 す る 。 得 ら れ る 混 合 物 を １ ７ ０ ℃ で ４ ５ 分 、 マ イ ク ロ 波 中 で 加 熱 す る
。 溶 媒 を 減 圧 下 除 去 し 、 得 ら れ る 水 性 懸 濁 液 を 塩 化 メ チ レ ン で ２ 回 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有
機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 減 圧 下 濃 縮 す る 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (M
acherey-Nagel 250/4 nucleosil 100-10 C18カ ラ ム 、 ２ ０ ： ８ ０ 　 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％
Ｔ Ｆ Ａ 、 １ １ 分 間 、 次 い で １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ で ５ .５ 分 、 ４ ０ mL／ 分 )
で 精 製 す る 。 所 望 の 生 成 物 を 含 む 合 わ せ た フ ラ ク シ ョ ン に １ Ｍ 　 水 性 炭 ナ ト リ ウ ム 溶 液
を 添 加 し 、 ア セ ト ニ ト リ ル を 減 圧 下 除 去 す る 。 得 ら れ る 水 性 懸 濁 液 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽
出 す る 。 合 わ せ た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 、 標
題 化 合 物 を 無 色 油 状 物 と し て 得 る 。 該 化 合 物 の ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 を 凍 結 乾 燥 す る 。 Ｍ Ｓ
　 ４ ４ ６ .１ [Ｍ ＋ Ｈ ]。 Ｒ ｔ (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Nucleosil C18、 １ ０ ： ９ ０ － １ ０ ０ ： ０ 　 Ｃ Ｈ

３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ５ 分 以 内 、 次 い で １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ
)： ５ .４ ８ 分 。
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ８ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ８ ８ 】
Ｂ . ２ － (３ － メ ト キ シ － プ ロ ポ キ シ )－ ４ － メ チ ル － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
　 ２ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (３ ｇ 、 ２ １ .６ mmol)、 炭 カ リ ウ ム (１
４ .９ ｇ 、 １ ０ ７ .８ mmol)お よ び 標 題 Ａ 化 合 物 、 ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ３ － メ ト キ シ
－ プ ロ ピ ル エ ス テ ル (８ .０ ７ ｇ 、 ３ ２ .４ mmol)の Ｄ Ｍ Ｆ (５ ０ mL)溶 液 を 、 ５ ０ ℃ で ３ 時 間
撹 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 Ｈ ２ Ｏ を 添 加 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 す る 。
合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を ３
０ ％ の 残 存 ト シ レ ー ト と 共 に 得 る ： Ｒ ｔ (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Nucleosil C18、 １ ０ ： ９ ０ － １ ０ ０
： ０ 　 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ５ 分 以 内 、 次 い で １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .
１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )： ５ .２ ５ 、 ５ .３ ９ 分 。 混 合 物 を さ ら に そ の ま ま 次 工 程 に 使 用 す る 。
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ １ 】

１ － ブ ロ モ メ チ ル － ２ － (３ － メ ト キ シ － プ ロ ポ キ シ )－ ベ ン ゼ ン
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ . ２ － (３ － メ ト キ シ － プ ロ ポ キ シ )－ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
　 ２ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (１ .５ ｇ 、 １ ２ .１ ６ mmol)、 炭 カ リ ウ ム (８ .４ ｇ
、 ６ ０ .８ mmol)お よ び ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ３ － メ ト キ シ － プ ロ ピ ル エ ス テ ル (１ ４ .
８ ５ ｇ 、 ６ ０ .８ mmol)の Ｄ Ｍ Ｆ (３ ０ mL)溶 液 を 、 ５ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下
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濃 縮 し 、 Ｈ ２ Ｏ を 添 加 し 、 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 無
水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 濃 縮 す る 。 残 渣 の シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 ４ ／ １ か ら １ ／ ２ )で の 精 製 に よ り 、 標 題 化 合 物
を ５ ０ ％ の 残 存 ト シ レ ー ト と 共 に 得 る ： Ｍ Ｓ 　 １ ９ ５ .０ [Ｍ ＋ Ｈ ]。 Ｒ ｔ (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Nucl
eosil C18、 １ ０ ： ９ ０ － １ ０ ０ ： ０ 　 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ５ 分 以 内 、
次 い で １ ０ ０ ％ Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ＋ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ )： ５ .０ ８ 分 。 混 合 物 を さ ら に そ の ま ま 次 工
程 に 使 用 す る 。
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