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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 2月 17日 (2004.2.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｘ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り 、 Ｒ 1 が （ １ ） カ ル ボ キ シ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ２ ） 低 級 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ３ ） １ 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い
フ ェ ニ ル 基 、 或 い は （ ４ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ 2

が 、 （ １ ） カ ル ボ キ シ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ２ ） 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル
基 、 （ ３ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 、 或 い は （ ４ ） １ 又 は ２ 個 の
ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 が （ １ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ チ エ ニ ル 基 、 （ ２ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 基 、 低 級
ア ル コ キ シ 基 、 又 は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 、 （ ３ ）
低 級 ア ル コ キ シ 基 又 は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ジ ル 基 、 （ ４
） ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ミ ジ ニ ル 基 、 （ ５ ）

で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 、 （ ６ ） チ エ ノ [３ ， ２ － ｂ ]ピ リ ジ ル 基 或 い
は （ ７ ） 低 級 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い イ ン ド リ ル 基 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 高 コ
ン ダ ク タ ン ス 型 カ ル シ ウ ム 感 受 性 Ｋ チ ャ ネ ル 開 口 薬 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｘ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り 、 Ｒ 1 が （ １ ） カ ル ボ キ シ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ２ ） 低 級 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ３ ） １ 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い
フ ェ ニ ル 基 、 或 い は （ ４ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ 2

が 、 （ １ ） カ ル ボ キ シ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ２ ） 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル
基 、 （ ３ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 、 或 い は （ ４ ） １ 又 は ２ 個 の
ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ 3 が （ １ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ チ エ ニ ル 基 、 （ ２ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 基 、 低 級
ア ル コ キ シ 基 、 又 は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 、 （ ３ ）
低 級 ア ル コ キ シ 基 又 は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ジ ル 基 、 （ ４
） ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ミ ジ ニ ル 基 、 （ ５ ）

で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 、 （ ６ ） チ オ フ ェ ノ [３ ， ２ － ｂ ]ピ リ ジ ル 基
或 い は （ ７ ） 低 級 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い イ ン ド リ ル 基 で あ る 請 求 項 １ １ 記 載
の 使 用 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 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 】
　 Ｒ 3 が ハ ロ ゲ ン 原 子 、 低 級 ア ル コ キ シ 基 、 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 基 及 び モ
ノ 若 し く は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 複 素 環 式 基 （ 該 複 素 環 式 基 は ピ リ ジ ル 基 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 基 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 基 、 及 び
チ エ ノ [３ ， ２ － ｂ ]ピ リ ジ ル 基 か ら 選 ば れ る ） で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 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 ３
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の う ち 特 に 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 Ｘ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り 、 Ｒ 1 が （ １ ） カ ル ボ キ シ
ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ２ ） 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ３ ） １ 又 は ２ 個
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 、 或 い は （ ４ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ
れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 で あ り 、 Ｒ 2 が 、 （ １ ） カ ル ボ キ シ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ２ ）
低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル 基 、 （ ３ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い
チ エ ニ ル 基 、 或 い は （ ４ ） １ 又 は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基
で あ り 、 Ｒ 3 が （ １ ） ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ チ エ ニ ル 基 、 （ ２ ） ハ
ロ ゲ ン 原 子 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 基 、 低 級 ア ル コ キ シ 基 、 又 は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 基 、 （ ３ ） 低 級 ア ル コ キ シ 基 又 は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い ピ リ ジ ル 基 、 （ ４ ） ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い ピ リ ミ ジ ニ ル 基 、 （ ５ ） で 置 換 さ れ て い て も よ い チ エ ニ ル 基 、 （
６ ） チ エ ノ [３ ， ２ － ｂ ]ピ リ ジ ル 基 或 い は （ ７ ） 低 級 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い
イ ン ド リ ル 基 で あ る 化 合 物 が 挙 げ ら れ 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 ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 更 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ 3 が ハ ロ ゲ ン 原 子 、 低 級 ア ル コ キ シ 基 、
、 低 級 ア ル キ ル チ オ 基 及 び モ ノ 若 し く は ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 か ら 選 ば れ る １ 又 は ２ 個
の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 式 基 （ 該 複 素 環 式 基 は ピ リ ジ ル 基 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 基 、
ベ ン ゾ チ エ ニ ル 基 、 及 び チ エ ノ [３ ， ２ － ｂ ]ピ リ ジ ル 基 か ら 選 ば れ る ） で あ る 化 合 物 が 挙
げ ら れ 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 ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 （ ｐ ） 法 ：
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 又 は Ｒ 3 が ヒ ド ロ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た 複 素 環 式 基 で あ る か 又 は Ｒ 1

若 し く は Ｒ 2 が ヒ ド ロ キ シ 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 対 応 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 又 は Ｒ 3

が 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た 複 素 環 式 基 で あ る か 、 又 は Ｒ 1

若 し く は Ｒ 2 が 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） を 還 元 剤 の
存 在 下 に 反 応 さ せ て 製 造 す る こ と が で き る 。 還 元 剤 と し て は 、 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ
ム 、 水 素 化 リ チ ウ ム ホ ウ 素 、 ボ ラ ン 錯 体 （ 例 え ば ボ ラ ン ・ ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 錯 体 等 ） 等
を 好 適 に 用 い る こ と が で き る 。 本 反 応 は 、 ０ ℃ ～ ６ ０ ℃ で 好 適 に 進 行 す 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 ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 （ ｕ ） 法 ：
　 Ｒ 1 又 は Ｒ 2 が シ ア ノ 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） は 、 対 応 の Ｒ 1 又 は Ｒ 2 が

で あ る 化 合 物 （ Ｉ ） を 脱 水 化 剤 と 反 応 さ せ て 製 造 す る こ と が で き る
。 脱 水 化 剤 と し て は 、 オ キ シ 塩 化 リ ン 、 無 水 酢 酸 、 塩 化 チ オ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 本 反 応
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は 、 ５ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ で 好 適 に 進 行 す る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ８ 】
　 製 造 例 １ ３ ５
２ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル チ オ メ チ ル － ４ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） イ ミ ダ ゾ
ー ル １ ５ ２ mgの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン １ ０ ml溶 液 に 、 氷 冷 下 メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （ ７ ０ ％
純 度 ） ９ ７ mgを 加 え 、 室 温 で ５ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を
加 え 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥
し 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 溶 媒 ：
ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ １ ９ ： １ ） で 精 製 後 、 塩 化 水 素 － ジ オ キ サ ン で 処 理 す る こ と
に よ り 無 色 粉 末 の ２ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル メ チ ル － ４ －
（ ３ － ピ リ ジ ル ） イ ミ ダ ゾ ー ル 　 　 １ ４ ０ mgを 得 た 。
Ｍ Ｓ ・ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ （ ｍ ／ ｚ ） ： ３ １ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ３ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 製 造 例 ３ ７ ３
　 ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ３ － チ エ ニ ル ） オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル 酢 酸 １
０ ０ mg、 メ ト キ シ ア ミ ン 　 塩 酸 塩 ３ ７ ． ６ mg、 ３ － エ チ ル － １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ
ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 　 塩 酸 塩 ９ ５ mg、 １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ６ ７ mg、 ト
リ エ チ ル ア ミ ン ０ ． １ ４ mlお よ び Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ３ mlの 混 合 物 を 室 温 で 一
晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し 水 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫
酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ 溶 媒 ： ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ２ ０ ： １ ） で 精 製 後 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル
ー ヘ キ サ ン で 粉 末 化 し 、 無 色 粉 末 の

７ ５ mgを 得 た 。
Ｍ Ｓ ・ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ （ ｍ ／ ｚ ） ： ３ ３ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ）
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Ｎ － メ ト キ シ [２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ －
（ ３ － チ エ ニ ル ） オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル ]　 ア セ ト ア ミ ド
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