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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 6月 7日 (2007.6.7)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は 、 当 分 野 で 、 成 長 因 子 が 、 増 殖 す る た め の そ の シ グ
ナ ル を 細 胞 外 環 境 か ら 細 胞 核 に 送 る た め の 経 路 の 一 つ と し て 知 ら れ て い る 。 該 因 子 は
細 胞 表 面 上 に す る 経 膜 レ セ プ タ ー を 活 性 化 し 、 そ れ が 次 に カ ス ケ ー ド を 開 始 し 、 そ れ
に よ り Ｒ Ａ Ｓ が 活 性 化 さ れ 、 Ｒ Ａ Ｆ キ ナ ー ゼ を 膜 に 集 め 、 そ の 場 所 で そ れ が 活 性 化 し 、 次
に Ｍ Ｅ Ｋ キ ナ ー ゼ を 活 性 化 し 、 次 い で Ｅ Ｒ Ｋ キ ナ ー ゼ を 活 性 化 す る 。 活 性 化 さ れ た Ｅ Ｒ Ｋ
キ ナ ー ゼ は 核 に 移 動 で き 、 そ の 場 所 で そ れ は 種 々 の 遺 伝 子 転 写 因 子 を 活 性 化 さ せ る 。 こ の
経 路 の 異 常 は 、 変 化 し た 遺 伝 子 転 写 、 細 胞 増 殖 を も た ら し 、 ア ポ ト ー シ ス を 負 に 制 御 し 、

成 長
位 置



増 殖 性 か つ 血 管 形 成 性 シ グ ナ ル を 伝 達 す る こ と に よ り 、 腫 瘍 原 性 (tumorogenicity)に 関 与
す る 。 Ｒ Ａ Ｆ キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 は 、 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 介 し た シ グ ナ ル 伝
達 を 遮 断 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 新 規 化 合 物 の 遊 離 形 と 、 中 間 体 と し て 、 例 え ば 新 規 化 合 物 の 精 製 に お い て ま た は 同 定 の
目 的 で 使 用 で き る 塩 を 含 む そ れ ら の 塩 の 形 の 密 接 な 関 係 の 観 点 か ら 、 前 記 お よ び 後 記 の 遊
離 化 合 物 に 関 す る 言 及 は ま た 、 適 当 で あ り る 限 り 、 対 応 す る 塩 も 含 む と 理 解 さ
れ る べ き 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 】 ０ ０ ３ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｒ ３ が 環 炭 素 で 結 合 し て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ 環 式 ラ ジ カ ル で 置 換 さ れ て
い る 低 級 ア ル キ あ る と き 、 該 低 級 ア ル キ ル は ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ 環 式 ラ ジ
カ ル の 環 炭 素 に 結 合 し 、 例 え ば 、 ３ － (４ － ピ リ ジ ル )プ ロ ピ ル ま た は ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル メ
チ ル 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 ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｒ ５ － Ｒ ８ が 環 炭 素 で 結 合 し て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ 環 式 ラ ジ カ ル で あ る
と き 、 該 ア ミ ノ 窒 素 は ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ 環 式 ラ ジ カ ル の 環 炭 素 に 直 接 結 合 し
、 例 え ば － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ４ － ピ リ ジ ル ア ミ ノ ま た は ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル ア ミ ノ で あ る

。
　 少 な く と も １ 個 の Ｒ ４ 置 換 基 は 、 好 ま し く は カ ル ボ ニ ル に 対 し て メ タ 位 に 位 置 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 ８ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 非 経 腸 投 与 の た め に 、 と り わ け 、 水 溶 性 形 、 例 え ば 水 溶 性 塩 形 性 成 分 の 水 溶 液 、 ま
た は 増 粘 物 質 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ／ ま
た は デ キ ス ト ラ ン お よ び 、 必 要 で あ れ ば 、 安 定 化 剤 を 含 む 、 水 性 注 射 用 懸 濁 液 が 適 し て い
る 。 活 性 成 分 は 、 所 望 に よ り 賦 形 剤 と 共 に 、 ま た 凍 結 乾 燥 物 の 形 で も あ り 、 適 当 な 溶 媒 の
添 加 に よ り 非 経 腸 投 与 前 に 溶 液 に 構 成 で き 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 ８ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ８ ８ 】

【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 VIの メ タ ノ ー ル (１ ０ ０ mL)溶 液 に ラ ネ イ ニ ッ ケ ル を 加 え て 脱 し 、 水 素 (６ ０ psi. 覆
う 。 混 合 物 を 一 晩 振 盪 し 、 濾 過 す る 。 真 空 で の 濃 縮 に よ り 、 VIIを 褐 色 固 体 と し て 得 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 ９ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ２ 】

　 別 の 合 成 ス キ ー ム は 、 Ｒ ４ が ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 式 (III)の 化 合 物
た め の 共 通 中 間 体 の 合 成 を 記 載 す る 。 当 業 者 は 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 、 種 々

の 出 発 物 質 を 置 換 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 式 (III)、 (IIIａ )お よ び (IIIｂ )の 化 合 物 の 製 造 の た め の 、

式 ８ の 化 合 物 に 関 す る 。
　 下 記 実 施 例 は 、 本 発 明 を 、 そ の 範 囲 を 限 定 す る こ と な く 説 明 す る た め に 提 供 す 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 ９ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 ４ － メ チ ル － Ｎ *３ *－ (４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル )－ ベ ン ゼ ン －
１ ,３ － ジ ア ミ ン (０ .３ ６ ｇ 、 １ .３ ０ mmol)、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 安 息 香 酸 (０ .２
６ ｇ 、 １ .３ ６ mmol)、 Ｂ Ｏ Ｐ (０ .６ ９ ｇ 、 １ .５ ６ mmol)お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ (０ .８ mL、 ４ .６
８ mmol)の 混 合 物 を 、 ５ .０ mLの Ｄ Ｍ Ｆ 中 、 室 温 で 、 窒 素 下 、 一 晩 撹 拌 す る ５ ０ mLの 脱 イ
オ ン 水 を 得 ら れ た 沈 殿 に 添 加 す る 。 混 合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 撹 拌 し 続 け 、 次 い で ブ フ ナ ー 漏
斗 を 通 し て 濾 過 し 、 ２ ５ .０ mLの Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 １ ５ 分 撹 拌 し 、 再 び 濾
過 し 、 ２ ５ .０ mLの Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ で 濯 ぎ 、 乾 燥 さ せ る 。 ０ .４ １ ｇ の Ｎ － [４ － メ チ ル － ３ － (
４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )－ フ ェ ニ ル ]－ ３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド を 薄 黄 色 固 体 と し て 得 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 ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ４ 】

　 Ｎ － ｛ ３ － [４ － (６ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ]－
４ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ｝ － ３ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド (１ ６ ０ mg、 ０ .３ ３ １
mmoles)を ２ mlの ２ － ア ミ ノ － エ タ ノ ー ル 中 、 １ １ ０ ℃ で 一 晩 撹 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を 水
で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 相 を 濃 縮 す る 。 濃 い 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン と ジ エ チ ル エ ー テ ル の 混 合 物 で ト リ チ ュ レ ー ト し 空 下 乾 燥 さ せ る
。 明 黄 色 固 体 を 得 る (６ ６ mg、 収 率 ３ ９ .３ ％ )。

(4) JP 2006-527230 A5 2007.7.26

中 間 体 と し
て の

実 施 例 ２
Ｎ － [４ － メ チ ル － ３ － (４ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )－ フ ェ
ニ ル ]－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド

。

実 施 例 １ ６
３ － ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ － Ｎ － (３ － ｛ ４ － [６ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ )－ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ]－ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ ｝ － ４ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ベ ン ズ ア ミ
ド

お よ び メ タ ノ ー ル 、 真


	header
	written-amendment

