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【手続補正書】
【提出日】平成24年2月2日(2012.2.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（２ａ）の化合物を用いるボセンタンの製造方法。

【化１】

［式中、Ｒは水酸基の保護基である。］
【請求項２】
　Ｒが
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（ｉ）塩基性および弱酸性の条件で安定である；および／または
（ｉｉ）アルキル、アリール、アリールアルキル、アリル、シリル、ベンゾエートおよび
ピバレートを含む群から選択される；および／または
（ｉｉｉ）tert－ブチルである、
請求項１記載の方法。
【請求項３】
　以下の工程を含むボセンタンの製造方法。
（ａ）式（１）のジクロロ化合物を、式：ＨＯＣＨ２ＣＨ２ＯＲ（式中、Ｒは水酸基の保
護基である。）で表される１つ保護されたエチレングリコールと反応させて、式（２ａ）
の化合物を得る工程：
【化２】

（ｂ）化合物（２ａ）を４－tert－ブチルフェニルスルホンアミドと結合させる工程；
（ｃ）保護基Ｒを脱離させる工程；および
（ｄ）工程（ｃ）で得られる混合物からボセンタンを単離する工程。
【請求項４】
　Ｒが
（ｉ）塩基性および弱酸性の条件で安定である；および／または
（ｉｉ）アルキル、アリール、アリールアルキル、アリル、シリル、ベンゾエートおよび
ピバレートを含む群から選択される；および／または
（ｉｉｉ）tert－ブチルである；および／または
（ｉｖ）tert－ブチルであり、tert－ブチルをギ酸で処理することで脱離させ、続いて水
酸化ナトリウムで処理する、
請求項３記載の方法。
【請求項５】
　工程（ａ）において、式（１）のジクロロ化合物および１つ保護されたエチレングリコ
ールを
（ｉ）塩基；および／または
（ｉｉ）水酸化アルカリ金属、水酸化アルカリ土類金属、金属ナトリウム、ＤＢＵ、ＤＢ
Ｎ、ＤＭＡＰおよびピリジンを含む群から選択される塩基；および／または
（ｉｉｉ）水酸化アルカリ金属；および／または
（ｉｖ）水酸化リチウムまたは水酸化ナトリウム；および／または
（ｖ）水酸化ナトリウム
の存在下、反応させる、請求項３または４記載の方法。
【請求項６】
（ｉ）方法が有機溶媒中で実施される；および／または
（ｉｉ）工程（ａ）がトルエン、ＴＨＦ、キシレン、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ、アセトニトリル
およびジメチルアセトアミドを含む群から選択される有機溶媒中で実施される；および／
または
（ｉｉｉ）工程（ａ）がトルエン中で実施される；および／または
（ｉｖ）工程（ａ）における反応混合物を約３０～９０℃の間で保温する；および／また
は
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（ｖ）工程（ａ）における反応混合物を約５０～６０℃の間で保温する；および／または
（ｖｉ）工程（ｄ）において、ボセンタンをろ過によって単離し、重量が一定になるまで
減圧下で乾燥する、
請求項３～５のいずれか記載の方法。
【請求項７】
　式（２ａ）で示される構造を有する化合物、またはその塩もしくは結晶型。
【化３】

［式中、Ｒは水酸基の保護基である。］
【請求項８】
　Ｒが
（ｉ）塩基性および弱酸性の条件で安定である；および／または
（ｉｉ）アルキル、アリール、アリールアルキル、アリル、シリル、ベンゾエートおよび
ピバレートを含む群から選択される；および／または
（ｉｉｉ）tert－ブチルである、
請求項７記載の化合物。
【請求項９】
　塩が、酒石酸塩、コハク酸塩、シュウ酸塩、ピメリン酸塩、アジピン酸塩、酢酸塩、ス
ベリン酸塩、サリチル酸塩、メシル酸塩、リンゴ酸塩、マロン酸塩、マレイン酸塩、カン
ファースルホン酸塩、マンデル酸塩、塩化水素酸塩、硫酸水素塩、硫酸塩、臭化水素酸塩
、ベシル酸塩、安息香酸塩、リン酸二水素塩、グルタル酸塩またはクエン酸塩を含む群か
ら選択される、請求項７または８記載の化合物。
【請求項１０】
　式（１）のジクロロ化合物を、式：ＨＯＣＨ２ＣＨ２ＯＲ（式中、Ｒは水酸基の保護基
である。）で表される１つ保護されたエチレングリコールと結合させて、式（２ａ）の化
合物を得る、式（２ａ）の化合物の製造方法。
【化４】

【請求項１１】
　Ｒが
（ｉ）塩基性および弱酸性の条件で安定である；および／または
（ｉｉ）アルキル、アリール、アリールアルキル、アリル、シリル、ベンゾエートおよび
ピバレートを含む群から選択される；および／または
（ｉｉｉ）tert－ブチルである、
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、請求項１０記載の方法。
【請求項１２】
　式（１）のジクロロ化合物を、
（ｉ）塩基；および／または
（ｉｉ）水酸化アルカリ金属、水酸化アルカリ土類金属、金属ナトリウム、ＤＢＵ、ＤＢ
Ｎ、ＤＭＡＰおよびピリジンを含む群から選択される塩基；および／または
（ｉｉｉ）水酸化アルカリ金属；および／または
（ｉｖ）水酸化リチウムまたは水酸化ナトリウム；および／または
（ｖ）水酸化ナトリウム；および／または
（ｖｉ）有機溶媒；および／または
（ｖｉｉ）トルエン、ＴＨＦ、キシレン、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ、アセトニトリルおよびジメ
チルアセトアミドを含む群から選択される有機溶媒；および／または
（ｖｉｉｉ）トルエン
の存在下、１つ保護されたエチレングリコールと結合させる、請求項１０または１１記載
の方法。
【請求項１３】
　反応混合物を
（ｉ）約３０～９０℃の間；および／または
（ｉｉ）約５０～６０℃の間
で保温する、請求項１０～１２のいずれか記載の方法。
【請求項１４】
　請求項１～６のいずれか記載の方法で製造されるボセンタン。
【請求項１５】
（ｉ）医薬として使用するための；および／または
（ｉｉ）エンドセリン受容体が介在する疾患の治療または予防のための；および／または
（ｉｉｉ）循環器系および心血管系の疾患の治療または予防のための；および／または
（ｉｖ）高血圧、虚血、肺高血圧、血管痙攣または狭心症の疾患の治療または予防のため
の、
請求項１４記載のボセンタンを含有する医薬。
【請求項１６】
　請求項１～６のいずれか記載の方法で製造されるボセンタンを含有する医薬組成物。
【請求項１７】
（ｉ）エンドセリン受容体が介在する疾患の治療または予防のための；および／または
（ｉｉ）循環器系および心血管系の疾患の治療または予防のための；および／または
（ｉｉｉ）高血圧、虚血、肺高血圧、血管痙攣または狭心症の疾患の治療または予防のた
めの、
請求項１６記載の組成物。
【請求項１８】
　エンドセリン受容体が介在する疾患の治療または予防のための医薬の製造における、請
求項１～６のいずれか記載の方法で製造されるボセンタンの使用。
【請求項１９】
　疾患が、
（ｉ）循環器系および心血管系の疾患を含む群から選択される；および／または
（ｉｉ）高血圧、虚血、肺高血圧、血管痙攣および狭心症の１つまたはそれ以上である、
請求項１８記載の使用。
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