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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 8月 7日 (2007.8.7)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［
１ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ ， ５ ， ７ － ト リ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － － イ ル ）
－ ア ミ ン 、
３ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２

３



－ イ ル ） － フ ェ ノ ー ル 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
３ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
） － フ ェ ノ ー ル 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － フ ラ ン － ２ － イ ル － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － ［ ５ ， ７ － ジ メ チ ル － ２ － （ ５ － ニ ト ロ － フ ラ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ［
１ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
［ ５ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） フ ラ ン － ２ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、
ｔ － ブ チ ル － ［ ２ － （ ５ － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ラ ン － ２ － イ ル － フ ラ ン － ２ － イ ル ） － ７
－ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － ア ミ ン 、
５ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ） － フ ラ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － フ ラ ン － ２ － イ ル － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ
ン 、
５ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
） － チ オ フ ェ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 、
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － フ ェ ニ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） － ア ミ ン よ り な る 群 か ら 選 択 す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 一 般 式 （ Ｉ ）
【 化 １ １ 】
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［ 式 中 、 Ｒ 1  は Ｈ ま た は Ｃ 1  ～ Ｃ 4  － ア ル カ ニ ル を 意 味 し 、 た だ し ア ル カ ニ ル は 直 鎖 状 で
あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り 、
そ し て
　 　 Ｒ 2  は 直 鎖 状 で あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 非
置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル 基 ； 飽 和 ま た は 不
飽 和 で あ り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 3  ～ Ｃ 8  － シ ク
ロ ア ル キ ル 基 ； 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置
換 さ れ て い る ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 ； 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る
ア リ ー ル 基 ； 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； ア
ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 直 鎖 状 ま た は 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換
で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り か つ シ ク ロ ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で
あ り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル －
Ｃ 3  ～ Ｃ 8  － シ ク ロ ア ル キ ル ； ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 直 鎖 状 で あ る
か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り か つ
ヘ テ ロ サ イ ク リ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 非 置 換 ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ
て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル － ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ； ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ
し て 直 鎖 状 で あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換
さ れ て お り か つ ア リ ー ル が 非 置 換 ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル
キ ル － ア リ ー ル ； ま た は ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 直 鎖 状 で あ る か 枝 分
か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り か つ ヘ テ ロ ア
リ ー ル が 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル － ヘ
テ ロ ア リ ー ル を 意 味 す る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 で 、 Ｎ Ｏ － シ ン タ ー ゼ 阻 害 す る

敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 多 発 性 硬 化 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ
ン グ ト ン 病 、 炎 症 、 炎 症 性 苦 痛 、 脳 性 虚 血 、 糖 尿 病 、 髄 膜 、 動 脈 硬 化 症 を 治 療 す る

創 傷 を 治 癒 さ せ る 方 法 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 哺 乳 動 物 、 特 に 人 間 に お い て Ｎ Ｏ － シ ン タ ー ゼ 阻 害 す る

敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 多 発 性 硬 化 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ ン
グ ト ン 病 、 炎 症 、 炎 症 性 苦 痛 、 脳 性 虚 血 、 糖 尿 病 、 髄 膜 、 動 脈 硬 化 症 を 治 療 す る

創 傷 を 治 癒 さ せ る 方 法 に お い て 、 一 般 （ Ｉ ）
【 化 １ ２ 】
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［ 式 中 、 Ｒ 1  は Ｈ ま た は Ｃ 1  ～ Ｃ 4  － ア ル カ ニ ル を 意 味 し 、 た だ し ア ル カ ニ ル は 直 鎖 状 で
あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り 、
そ し て
　 　 Ｒ 2  は 直 鎖 状 で あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 非
置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル 基 ； 飽 和 ま た は 不
飽 和 で あ り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 3  ～ Ｃ 8  － シ ク
ロ ア ル キ ル 基 ； 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置
換 さ れ て い る ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 基 ； 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る
ア リ ー ル 基 ； 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； ア
ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 直 鎖 状 ま た は 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換
で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り か つ シ ク ロ ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で
あ り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル
－ Ｃ 3  ～ Ｃ 8  － シ ク ロ ア ル キ ル ； ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 直 鎖 状 で あ
る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り か
つ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 非 置 換 ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ
れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル － ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ； ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り
そ し て 直 鎖 状 で あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置
換 さ れ て お り か つ ア リ ー ル が 非 置 換 ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア
ル キ ル － ア リ ー ル ； ま た は ア ル キ ル が 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り そ し て 直 鎖 状 で あ る か 枝 分
か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て お り か つ ヘ テ ロ ア
リ ー ル が 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る Ｃ 1  ～ Ｃ 8  － ア ル キ ル － ヘ
テ ロ ア リ ー ル を 意 味 す る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を
特 徴 と す る 、 上 記 方 法 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ｔ － ブ チ ル － （ ７ － ー イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ）
－ ア ミ ン 誘 導 体 、 そ の 製 造 方 法 、 こ れ を 含 有 す る 医 薬 、 Ｎ Ｏ シ ン タ ー ゼ 阻 害 用 及 び 特 に 偏
頭 痛 の 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め に ｔ － ブ チ ル － （ ７ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］
ピ リ ジ ン － ー ア ミ ン 誘 導 体 を 使 用 す る 方 法 並 び に ｔ － ブ チ ル － （ ７ －
イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン ー － ア ミ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 薬 学 的 調 合 物 に
関 す 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 ０ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は そ れ 自 体 、 Ｒ 1  が メ チ ル を そ し て Ｒ 2  が フ ェ ニ ル を 意 味 す る 一 般 式 （
Ｉ ） の ３ － ｔ － ブ チ ル － ア ミ ノ 置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン ［ H.Bienyme お
よ び K.Bouzid、 Angew.Chem.(1998),110, 2349-2352に 記 載 さ れ て い る が 、 そ れ が Ｎ Ｏ Ｓ －
阻 害 （ ま た は 他 の 何 ら か の 薬 理 ま た は 治 療 ） に 有 効 で あ る こ と は 開 示 さ れ て い な い ］ を 除
い て 新 規 で あ る 。 そ れ 故 に こ の 新 規 性 の な い 化 合 物 も 、 Ｎ Ｏ － シ ン タ ー ゼ を 阻 害 す る た め
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の お よ び 偏 頭 痛 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 多 発 性 硬 化 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、
ハ ン チ ン グ ト ン 病 、 炎 症 、 炎 症 性 苦 痛 、 脳 性 虚 血 、 糖 尿 病 、 髄 膜 、 動 脈 硬 化 症 の 治 療 の
た め の 創 傷 治 癒 の た め の 薬 剤 で そ れ を 用 い る こ と お よ び 特 に そ の 薬 剤 の
製 造 に 用 い る こ と 並 び に そ れ を 含 有 す る 薬 剤 組 成 物 に 関 係 す る 限 り 、 本 発 明 の 対 象 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 ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 本 発 明 の 化 合 物 が 少 な く と も １ つ の 不 斉 中 心 を 有 す る 限 り 、 該 化 合 物 は
ラ セ ミ 体 の 状 態 、 純 粋 の エ ナ ン チ オ マ ー ジ ア ス テ レ オ マ ー の 状 態 ま た は
こ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー あ る い は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 の 状 態 で 、 し か も こ れ ら 化 合
物 そ の ま ま で 並 び に こ れ ら 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 と し て 存 在 し て い て も よ い 。 混
合 物 は 立 体 異 性 体 の あ ら ゆ る 任 意 の 混 合 比 で 存 在 し て い て も よ い 。 一 般 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 は エ ナ ン チ オ マ ー の 純 粋 化 合 物 と し て 存 在 し て い る の が 有 利 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 ２ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 般 式 （ Ｉ ） の 塩 の 状 態 の あ る い は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 別 の 有 利 な 化 合 物 は 以 下 の
群 か ら 選 択 さ れ る ：
ｔ － ブ チ ル － （ ２ ， ５ ， ７ － ト リ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － － イ ル ）
－ ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ
ン 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 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 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 に お い て 、 一 般 (II)
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1  は Ｈ ま た は Ｃ 1  ～ Ｃ 4  － ア ル カ ニ ル を 意 味 し 、 た だ し ア ル カ ニ ル は 直 鎖 状 で
あ る か 枝 分 か れ し て お り そ し て 非 置 換 で あ る か ま た は １ ま た は 多 重 置 換 さ れ て い る 。 ］
で 表 さ れ る ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 一 般 (III) 
【 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 ３ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 三 成 分 反 応 を ワ ン ポ ッ ト 法 で 実 施 す る の が 有 利 で あ り 、 そ の 際 に 一 般 (II)の
ア ミ ノ ピ リ ジ ン １ モ ル を 一 般 (III) の ア ル デ ヒ ド １ モ ル お よ び イ ソ ニ ト リ ル (IV)と 互 い
に 同 時 に 反 応 さ せ 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 ３ ６
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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 一 般 （ II) の ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 一 般 (III) の ア ル デ ヒ ド
お よ び 構 造 式 （ Ｖ ） の ｔ － ブ チ ル イ ソ ニ ト リ ル は 市 販 さ れ て い る （ 製 造 元 ： Acros, Geer;
 Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Muelh
eim; Maybridge, Tintagel; Merk, ダ ル ム イ シ ュ タ ッ ト ; Sigma, Deisenhofen; TIC,日 本
) か ま た は 従 来 技 術 に お い て 良 く 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 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 】
　 本 発 明 の 一 般 式 （ Ｉ ） の ｔ － ブ チ ル － ア ミ ノ － 置 換 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン は

塩 基 の 状 態 ま た は 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 状 態 で 特 に 偏 頭 痛 を 治 療 す る た め の 薬 剤 を
製 造 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ の 場 合 特 に 有 利 な の は 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る 化
合 物 で あ る ：
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［
１ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ ， ５ ， ７ － ト リ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ）
－ ア ミ ン 、
３ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ） － フ ェ ノ ー ル 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
３ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
） － フ ェ ノ ー ル 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － フ ラ ン － ２ － イ ル － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － ［ ５ ， ７ － ジ メ チ ル － ２ － （ ５ － ニ ト ロ － フ ラ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ［
１ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
［ ５ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） フ ラ ン － ２ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル 、
ｔ － ブ チ ル － ［ ２ － （ ５ － ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ラ ン － ２ － イ ル － フ ラ ン － ２ － イ ル ） － ７
－ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ － ア ミ ン 、
５ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ５ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ） － フ ラ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － フ ラ ン － ２ － イ ル － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ） － ア ミ ン 、
ｔ － ブ チ ル － （ ２ ， ７ － ジ メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ア ミ
ン 、
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５ － （ ３ － ｔ － ブ チ ル ア ミ ノ － ７ － メ チ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
） － チ オ フ ェ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 、
ｔ － ブ チ ル － （ ７ － メ チ ル － ２ － フ ェ ニ ル － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） － ア ミ ン 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 更 に 本 発 明 の 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 多 発 性 硬 化 症 、 パ ー キ ン ソ ン
病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ハ ン チ ン グ ト ン 病 、 炎 症 、 炎 症 性 苦 痛 、 脳 性 虚 血 、 糖 尿 病 、 髄 膜

、 動 脈 硬 化 症 の 治 療 の た め の 創 傷 治 癒 の た め の 薬 剤 を 製 造 す る の に 用
い る の に 適 し て い る 。
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 後 処 理 す る た め に 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 （ 使 用 さ れ る イ ソ ニ ト リ ル   １ ｍ ｍ ｏ ｌ 当
た り 約 ５ ｍ Ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 使 用 さ れ る イ ソ ニ ト リ ル   １ ｍ ｍ ｏ ｌ 当 た り 約
４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 相 分 離 し そ し て 有 機 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 使 用 さ れ る イ ソ ニ ト リ ル  
 １ ｍ ｍ ｏ ｌ 当 た り 約 ２ ｍ Ｌ ） で ２ 度 抽 出 処 理 す る 。 一 緒 に し た 有 機 相 を 合 い 前 後 し て 緩

衝 溶 液 （ 使 用 さ れ る イ ソ ニ ト リ ル   １ ｍ ｍ ｏ ｌ 当 た り 約 ２ ｍ Ｌ ） お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム
飽 和 溶 液 （ 使 用 さ れ る イ ソ ニ ト リ ル   １ ｍ ｍ ｏ ｌ 当 た り 約 ２ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し そ し て 回 転 式 蒸 発 器 で 減 圧 下 に 濃 縮 し そ し て 油 圧 式 真 空 ポ ン プ で
溶 剤 残 留 物 を 除 く 。
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