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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 6月 29日 (2006.6.29)
【 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 】
　 本 発 明 の 化 合 物 で あ る  (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )
-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン は 、 β － ア
ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 放 出 お よ び ／ ま た は そ の 合 成 の 阻 害 に 有 用 で あ り 、 そ れ ゆ え 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 の 治 療 に 有 用 で あ っ て 、 有 利 な 効 力 お よ び 安 全 特 性 を 有 す 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 ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-
1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 提 供 す 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 ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 方 法 に 関 す る １ つ の 側 面 と し て 、 本 発 明 は β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 放 出 お よ び ／ ま た
は そ の 合 成 を 阻 害 す る 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法 は 、 阻 害 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の (N)-((
S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル -
-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 。 方 法 の 特 定 の 実 施

態 様 に お い て 、 本 発 明 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 治 療 を 必
要 と す る 患 者 に 有 効 量 の (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-

2,3,4,5 1H

2,3,4,5 1H

2,3,4,
5 1H



(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 投 与 す る
こ と を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 予 防 ま た は 阻 害 す る 方 法 を 提 供
し 、 こ の 方 法 は 予 防 ま た は 阻 害 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ
チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-
ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア
ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン
お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、
β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 放 出 お よ び ／ ま た は 合 成 の 阻 害 に 有 用 で あ り 、 こ れ に は ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 の 治 療 を 含 む 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ
ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 製 造 方 法 を 反 応 式 Ａ に 記 載 す 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 反 応 式 Ａ 、 工 程 １ は 、 式 （ 10） の ラ ク タ ム （ す な わ ち 、 実 質 的 に 純 粋 な (S)-1-ア ミ ノ -3
-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン ） を 得 る た め の 適 切 な 式 （
４ ） の ラ ク タ ム の 立 体 化 学 分 割 を 記 載 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 実 質 的 に 純
粋 」 と は 、 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン
の エ ナ ン チ オ マ ー 的 な 純 度 を 意 味 す る 。 本 発 明 に 従 い 、 実 質 的 に 純 粋 な (S)-1-ア ミ ノ -3-
メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 製 造 す る こ と が で き 、 こ れ
は  (S)-エ ナ ン チ オ マ ー を 80％ よ り 多 く 、 好 ま し く は 90％ よ り 多 く 、 よ り 好 ま し く は 95％
よ り 多 く 、 最 も 好 ま し く は 97％ よ り 多 く 含 有 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 ３ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 方 法 は 、 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド の 存 在 下 で の 動 力 学 的 反 応 （ dynamic process） と
し て 、 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 、 ジ -p-
ト ル イ ル -L-酒 石 酸 、 (R)-(-)-d-カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 お よ び (D)-(-)-マ ン デ ル 酸 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 酸 の 酸 付 加 塩 と し て 結 晶 化 す る こ と に よ り 、 実 質 的 に エ ナ ン チ オ マ ー
的 に 純 粋 な (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン
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を 与 え る 。 こ の 動 力 学 的 反 応 は 、 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ
ア ゼ ピ ン -2-オ ン が 結 晶 化 の 間 に た だ １ つ の 異 性 体 へ 変 換 を 受 け る と い う 点 で 利 点 を 有 し
て お り 、 従 っ て 、 収 率 を 改 善 し 、 望 ま し く な い 異 性 体 を 含 有 す る 廃 棄 物 （ waste stream）
を 避 け 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 ３ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 製 造 方 法 を 動 力 学 的 分 割 で 行 う 場 合 、 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ
ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド の 存 在 下 で 選 択 し た 酸 と 接
触 さ せ る 。 一 般 的 に 、 動 力 学 的 分 割 の た め に 、 約 0.9～ 1.2モ ル 濃 度 当 量 の 酸 を 用 い 、 約 １
モ ル 濃 度 当 量 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 通 常 、 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド を 触 媒 的 な 量 で 用 い る 。
代 表 的 に は 、 約 0.5～ 0.001モ ル 濃 度 当 量 の 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド を 用 い 、 約 0.1～ 約 0.01モ ル
濃 度 当 量 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 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 】
　 代 表 的 に は 、 動 力 学 的 方 法 を 、 上 記 の 貧 溶 媒 を 用 い な い 溶 媒 中 で 行 う 。 1-ア ミ ノ -3-メ
チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン 、 選 択 し た 酸 お よ び 芳 香 族 ア ル
デ ヒ ド の 混 合 物 を 攪 拌 し て 所 望 の 異 性 体 へ と 変 換 さ せ る 。 一 般 的 に 、 こ の 変 換 は 、 周 囲 温
度 ～ 溶 媒 の 還 流 温 度 の 温 度 で 行 わ れ る 。 通 常 、 変 換 に は ６ ～ 48時 間 を 必 要 と す 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 ０ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 理 解 す る よ う に 、 本 発 明 の 方 法 が 動 力 学 的 分 割 法 と し て 行 わ れ る 場 合 、
(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 酸 付 加 塩
の 使 用 は 、 単 離 し た 生 成 物 中 の 少 量 の 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド の 存 在 に よ り 達 成 さ れ 得 る 。 従 っ
て 、 動 力 学 的 分 割 の 後 、 好 ま し く は 、 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -
3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 、 そ の 使 用 前 、 ま た は 塩 基 形 成 の 前 に 、 塩 交 換 （ 好 ま し く は
塩 酸 塩 と し て ） に よ り 単 離 し て も よ い 。
【 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 ４ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 結 晶 化 を 含 む 多 数 の 技 術 に よ り 単 離 お よ び 精 製 す る こ と が で き る 。 溶
液 か ら の 結 晶 化 お よ び ス ラ リ ー 化 技 術 を 用 い る こ と が で き る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、
種 々 の 無 水 お よ び 水 性 の 溶 媒 か ら の 結 晶 化 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 適 切 な 溶 媒 と し
て は 、 ア セ ト ン 、 低 級 ア ル コ ー ル （ メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど
） 、 酢 酸 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 含 有 す る お よ び 含 有 し な い ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル 、 お よ び メ チ ル  t-ブ チ ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。 実 際 に は 、 水 性 ア セ ト ン が 好 ま
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し い こ と が 見 出 さ れ て い る 。 所 定 の 水 性 溶 媒 に 関 し て は 、 用 い る 水 の 量 は 、 溶 媒 中 の (N)-
((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル -
-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 水 に 対 す る 相 対 的 溶 解 度 に 依 存 し 、 こ

こ で は 結 晶 化 ま た は ス ラ リ ー 化 技 術 の い ず れ か が 使 用 さ れ 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 ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 一 般 的 に 、 結 晶 化 は 、 (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-
(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 水 性 媒 体
中 に 溶 解 し 、 次 い で 、 さ ら な る 水 を 添 加 し て 、 ま た は 添 加 せ ず に 、 溶 液 を 冷 却 さ せ て 固 体
を 得 る こ と に よ り 行 う 。 代 表 的 に は 、 結 晶 化 は 約 40℃ ～ 選 択 し た 水 性 媒 体 の 還 流 温 度 の 初
期 温 度 で 行 う 。 次 い で 、 混 合 物 を 冷 却 し て 2水 和 物 結 晶 を 得 る 。 種 結 晶 添 加 が 有 利 か も し
れ な い 。 好 ま し く は 、 結 晶 化 溶 液 を ゆ っ く り と 冷 却 す る 。 結 晶 化 は 、 最 も 都 合 良 く は 、 周
囲 温 度 ～ 約 -20℃ の 温 度 ま で 冷 却 す る 。
【 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 １
　 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 乾 燥 DMF（ 15mL） 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム  (1.1 当 量 ） の ス ラ リ ー に -テ ト ラ ヒ ド
ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (0.0042 mol)を DMF（ 10 mL） 溶 液 と し て 加 え た 。 次 い で
、 ヨ ウ 化 メ チ ル (約 ２ 当 量 )を 加 え た 。 TLCに よ り 完 了 を 確 認 し た 時 点 で 、 反 応 混 合 物 を 氷
に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 、 続 い て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 次 い で 、 有 機
層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を HPLC (LC 2000)に よ り 精 製 し
、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 系 を 用 い て 溶 離 し て 3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン
ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 た 。
【 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 ４ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (1当 量 )を THFに 溶 解 し
、 イ ソ ア ミ ル ニ ト ラ イ ト (1.2当 量 )を 加 え た 。 混 合 物 を 氷 浴 中 で ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 NaHMD
S (1.1当 量 、 THF中 1M) を 滴 下 し た 。 １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 ま た は 反 応 が 完 了 し た 後 、 混 合
物 を 濃 縮 し 、 次 い で １ Ｎ 塩 酸 水 溶 液 で 酸 性 化 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 部 分 を 乾 燥
さ せ 、 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 1-
ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 た
： 質 量 分 析  (M+H) + 、 205.1。
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　 1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を E
tOH/NH 3 （ 20： 1） に 溶 解 し 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル お よ び 水 素  (500 psi/3447kPa) を 用 い て 、 1
00℃ で 10時 間 の 間 、 ボ ン ベ （ bomb） 中 で 水 素 化 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ろ 過 し 、 濃 縮 し て
油 状 物 を 得 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
実 施 例 ２
　 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 モ ル ト ン （ Morton） フ ラ ス コ （ 20L） に 、 MTBE (5.52 L、 ７ 容 量 )お よ び （ N-メ チ ル ア ミ
ノ )ア セ ト ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (614 g、 5 mol) を 加 え て 室 温 で 溶 液 を 形 成 し た
。 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (546g、 6.5 mol)と 水 (6.31 L、 8容 量 )と を 合 わ せ る こ と に よ り 製 造 し
た 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 、 モ ル ト ン 反 応 フ ラ ス コ に 加 え た 。 混 合 物 を 10℃ 未 満 に 冷 却 し
、 塩 化 フ ェ ニ ル ア セ チ ル (789 g, 5 mol)の MTBE (789 mL)溶 液 を 、 冷 却 し た 反 応 混 合 物 に
１ 時 間 か け て 滴 下 し た 。 添 加 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 、 攪 拌 し た 。 こ の 段 階 で 、 HP
LC分 析 は 反 応 が 完 了 し た こ と を 示 し た 。 MTBE (４ 容 量 )で の 抽 出 処 理 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 乾 燥 、 続 い て ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で の 濃 縮 に よ り 、 N-メ チ ル -N-(2,2-ジ メ ト キ
シ エ チ ル )フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド を 液 体 と し て 得 た （ 1.187kg、 98％ ） 。 (M+H) + ＝ 237.9。
強 窒 素 （ strong nitrogen） 雰 囲 気 下 で モ ル ト ン フ ラ ス コ （ 5L） に H 2 SO 4 (1.42 L)を 添 加 し
、 N-メ チ ル -N-(2,2-ジ メ ト キ シ エ チ ル )フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド （ 712g、 3mol） を 反 応 フ ラ
ス コ に 滴 下 す る と 発 熱 し た （ 22～ 78℃ ） 。 次 い で 、 得 ら れ た 反 応 物 を 110℃ ま で 3時 間 、 加
熱 し 、 次 い で 室 温 ま で 冷 却 し て モ ル ト ン フ ラ ス コ （ 20Ｌ ） に 移 し た 。 10℃ 未 満 で 、 反 応 混
合 物 を 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て ク エ ン チ し た  (9.18 L、 5 N)。 酢 酸 エ チ ル で の 抽 出
後 処 理 （ ２ × 2.85 L） 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で の 乾 燥 、 続 い て 固 体 に な る ま で の 濃 縮 に よ り 、
3-メ チ ル - -ジ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 固 体 と し て 得 た （ 520g、 73.5％ ）
。 さ ら な る 純 度 の た め に 、 こ の 物 質 を MTBEか ら 再 結 晶 さ せ て 固 体 を 得 た 。 mp＝ 81～ 82℃ ；
(M+H) + ＝ 174.2。
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 3-メ チ ル - -ジ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン (113.8 g、 0.657 mol)の THF(0.5L
) 溶 液 を ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 亜 硝 酸 イ ソ ア ミ ル (100.75 g、 0.86 mol)を 滴 下 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 に LiHMDS (1 N THF溶 液 、 854 mL、 0.854 mol） を 、 温 度 が 10℃ 未 満 に 保 た れ る よ う
な 速 度 で 加 え た 。 添 加 後 、 反 応 物 を 室 温 で ２ ～ ３ 時 間 攪 拌 し な が ら 、 HPLCに よ り 反 応 の 進
行 を モ ニ タ ー し た 。 反 応 の 完 了 の 際 に 、 混 合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 水 性 HCl（ ２ Ｎ ） を 用 い
て pHを 12か ら ２ ～ ３ へ と 調 整 し た 。 得 ら れ た 析 出 物 を 12～ 16時 間 、 攪 拌 し た 後 、 ろ 過 に よ
り 単 離 し 、 乾 燥 さ せ て 1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -3-メ チ ル - -ジ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン
-2-オ ン を 得 た （ 86.3g、 64.9％ ） 。 mp＝ 225～ 226℃ ； (M+H) + ＝ 203.0。
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ５ １ 】
　 1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -3-メ チ ル - -ジ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (35 g、 0.1
73 mol） の エ タ ノ ー ル （ 525mL） 溶 液 を 希 HCl（ 濃 縮 水 （ 17mL） 溶 液 17.5 g)ス ラ リ ー と し
て の パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 （ 10％ 、 3.5g)と と も に オ ー ト ク レ ー ブ に 入 れ た 。 得 ら れ た 混 合 物
を 、 反 応 が 完 了 す る ま で 50℃ で 、 250psi (1723 kPa) で 水 素 化 し た 。 溶 媒 と し て エ タ ノ ー
ル を 用 い て 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト の パ ッ ド で ろ 過 し 、 ろ 液 を 90 mLま で 濃 縮 す る 。 水  (350
 mL) を 濃 縮 液 に 加 え 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 約 200mLま で さ ら に 濃 縮 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (
350mL) を 水 溶 液 に 加 え た 後 、 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ １ Ｎ ） を 用 い て pHを 11～ 11.5に 調
整 し た 。 有 機 部 分 を 分 離 し 、 水 性 部 分 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (175 mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽
出 物 を 濃 縮 し て 残 渣 を 得 た 。 こ の 残 渣 を 放 置 す る と 結 晶 化 し 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 mp＝ 69
～ 81℃ ； (M+H)+＝ 191.0。
【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
実 施 例 ３
　 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 モ ル ト ン フ ラ ス コ （ 22L） に ジ ク ロ ロ メ タ ン  (4.73L、 ８ 容 量 )、 N-メ チ ル フ ェ ネ チ ル ア
ミ ン  (591g、 4.33 mol)お よ び 水 性 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (水 4.73 L中 436.7g、 5.2mol)を 加 え
た 。 混 合 物 を 5℃ 未 満 に 冷 却 し 、 塩 化 ク ロ ロ ア セ チ ル (513.7g、 4.55mol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン
 (887mL)溶 液 を 、 冷 却 し た 反 応 混 合 物 に 70分 間 か け て 滴 下 し た 。 滴 下 の 後 、 HPLC分 析 は 反
応 が 完 了 し て い る こ と を 示 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し て N-メ
チ ル -N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-1-ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド を 得 た （ 915.7g、 99.8％ ） ： (M+H)＝ 2
12.1。
【 手 続 補 正 ２ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 窒 素 雰 囲 気 下 で フ ラ ス コ （ 12L） に N-メ チ ル -N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-1-ク ロ ロ ア セ ト ア
ミ ド  (883.3 g、 4.17 mol) お よ び オ ル ト -ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (6.18L)を 加 え た 。 塩 化 ア ル
ミ ニ ウ ム  (1319 g、 10.13 mol)を 加 え る と 、 発 熱 し た （ 22～ 50℃ ） 。 次 い で 、 得 ら れ た 反
応 物 を 165℃ ま で 2.5時 間 、 加 熱 し た 後 、 室 温 ま で 約 14時 間 か け て 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物 を
約 0℃ ま で 冷 却 し 、 発 熱 を 約 40℃ に 保 つ た め に ４ 回 に 分 け て 冷 水 を 加 え た （ 8.86L、 約 ５ ℃
） 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (7.07L)で 抽 出 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 合 わ
せ 、 水 性 塩 酸 （ 8.83L、 １ N)、 次 い で 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (7.07 L)で 抽 出 し 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル (883g)を 加 え 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム (燒 結 ガ ラ
ス ろ う と 中 3.53 kg、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ス ラ リ ー と し て パ ッ ク し た )に か け た 。 25L回 収
す る ま で カ ラ ム を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 生 成 物 を 得 た 。 生
成 物 を 含 む 画 分 を エ バ ポ レ ー ト し て 3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ
ン -2-オ ン を 褐 色 固 体 と し て 得 た （ 608g、 83％ ） 。
【 手 続 補 正 ２ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 フ ラ ス コ （ 22L） に 、 窒 素 下 で 、 3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン
-2-オ ン  (606 g、 3.46 mol) お よ び 亜 硝 酸 イ ソ ア ミ ル (543 g、 4.5 mol)を 加 え た （ THF、 7
.88 L中 ） 。 混 合 物 を 約 0℃ ま で 冷 却 し た 後 、 LiHMDS (１ N THF溶 液 、 4.5L、 04.5 mol） を
、 温 度 が 約 ７ ℃ 未 満 で あ る よ う な 速 度 で 加 え た 。 添 加 後 、 HPLCに よ り 反 応 の 進 行 を モ ニ タ
ー し な が ら 、 反 応 物 を 室 温 で 約 2時 間 、 攪 拌 し た 。 反 応 の 完 了 の 際 に は 、 混 合 物 を 約 0℃ ま
で 冷 却 し 、 水 性 HCl（ 2N） を 用 い て pHを 12か ら 約 ２ ～ １ に 調 節 し た 。 得 ら れ た 析 出 物 を 約
６ 時 間 攪 拌 し た 後 、 ろ 過 に よ り 単 離 し 、 乾 燥 さ せ て 1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -3-メ チ ル -
-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 た （ 604.7g、 85.6％ ） 。  

【 手 続 補 正 ２ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン （ 6
25g、 3.06mol） お よ び  3Aエ タ ノ ー ル (15.6 L） 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 50℃ お よ び 250psi（
1723kPa） で 、 反 応 が 完 了 す る ま で （ 約 ４ 時 間 ） 激 し く 攪 拌 し な が ら 水 素 化 し た 。 反 応 混
合 物 を 溶 媒 と し て エ タ ノ ー ル を 用 い て セ ラ イ ト パ ッ ド で ろ 過 し 、 ろ 液 を 濃 縮 し て 固 体 を 得
た 。 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 6L） で 処 理 し 、 水 層 の pHが 11～ 11.5の 間 に な る ま で 1N水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え た 。 混 合 物 を 激 し く 攪 拌 し 、 層 を 分 離 し 、 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン
で 抽 出 し た (2L)。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー
タ ー で エ バ ポ レ ー ト し て 表 題 化 合 物 を 得 た （ 477g、 81.9％ ） 。
【 手 続 補 正 ２ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
実 施 例 ４
　 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 -1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン （ 1.544g、 8.
12mmol） を メ タ ノ ー ル （ 15mL） 中 で 穏 や か に 加 熱 し て 溶 液 を 形 成 し た 。 別 の フ ラ ス コ 中 で
、 ジ -p-ト ル オ イ ル -1-酒 石 酸 （ 3.12g、 8.08mmol） を メ タ ノ ー ル （ 15mL） 中 に 溶 解 し 、 ピ
ペ ッ ト を 介 し て 温 ア ミ ン 溶 液 に 添 加 し た 。 固 体 が 析 出 す る の で 混 合 物 を 加 熱 し た 。 さ ら に
メ タ ノ ー ル （ 30mL） を 加 え て 溶 液 に し 、 こ れ を 30～ 40分 間 還 流 し た 後 、 ゆ っ く り と 周 囲 温
度 ま で 冷 却 し て 固 体 を 得 た 。 約 18時 間 攪 拌 し た 後 、 ろ 過 に よ り 固 体 を 回 収 し 、 少 量 の 冷 メ
タ ノ ー ル で リ ン ス し て (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ
ン -2-オ ン  ジ -p-ト ル オ イ ル -L-酒 石 酸 塩 を 得 た (2.24g、 96％ 収 率 、 94.7％  ee） 。
【 手 続 補 正 ２ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  ジ -p-ト
ル オ イ ル -L-酒 石 酸 塩 （ 11.83g、 20.5mmol） を 1.0N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 45 mL） に
溶 解 し 、 塩 化 メ チ レ ン （ ３ × 25mL） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 塩 化 メ チ レ ン 層 を 1.0 N水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 35 mL） 、 次 い で ブ ラ イ ン 溶 液 で 洗 浄 し 、 無 水 MgS0 4 で 乾 燥 し た 。 減 圧
下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た （ 3.38g、 87％ 収 率 、 93.2％  ee
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） 。
【 手 続 補 正 ２ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
実 施 例 ５
　 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン (6.0g、 31.5mm
ol)を 、 メ タ ノ ー ル （ 75mL） 中 で 穏 や か に 加 熱 し て 溶 液 を 形 成 し 、 ジ -p-ト ル オ イ ル -L-酒
石 酸 (12.2g、 31.5mmol)の 温 メ タ ノ ー ル （ 75mL） 溶 液 を 合 わ せ た 。 液 体 に 種 結 晶 を 添 加 す
る と 、 固 体 が 生 じ た 。 追 加 の メ タ ノ ー ル （ 100mL） を 加 え 、 混 合 物 を 攪 拌 し た 。 約 18時 間
攪 拌 し た 後 、 ろ 過 に よ り 固 体 を 回 収 し て 、 少 量 の 冷 却 メ タ ノ ー ル に よ り リ ン ス し て 固 体 を
得 た （ 6.7g） 。 固 体 を メ タ ノ ー ル (200mL)と 合 わ せ 、 攪 拌 し た 。 18時 間 後 、 固 体 を 回 収 し
て (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  ジ -p-ト
ル オ イ ル -L-酒 石 酸 塩 を 得 た (4.4g)。 実 施 例 ４ に 記 載 の 方 法 に よ り 塩 基 を 単 離 し て 表 題 化
合 物 を 得 た  (96％ ee)。
【 手 続 補 正 ２ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ９ 】
実 施 例 ６
　 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 22 Lの 容 器 中 で 、 窒 素 下 で 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ
ピ ン -2-オ ン  (438g、 2.3mol)を 加 熱 （ 約 40℃ ） し て メ タ ノ ー ル （ 4.38mL） 溶 液 を 得 た 。 別
の フ ラ ス コ に 、 ジ -p-ト ル オ イ ル -1-酒 石 酸 （ 889.7g、 2.3mol） を メ タ ノ ー ル （ 4.38L） 中
に 溶 解 し 、 約 40℃ ま で 加 熱 し た 後 、 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン
ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 溶 液 を 加 え た 。 加 熱 を 継 続 し 、 追 加 の メ タ ノ ー ル （ 6.13L） を 加 え た
後 、 混 合 物 を 約 45分 間 還 流 し 、 次 い で ゆ っ く り と 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し て 固 体 を 得 た 。 約 18
時 間 の 攪 拌 後 、 ろ 過 に よ り 固 体 を 回 収 し 、 少 量 の 母 液 で リ ン ス し 、 風 乾 さ せ た 後 、 酢 酸 エ
チ ル （ 約 2L） を 用 い て 、 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ
ピ ン -2-オ ン  ジ -p-ト ル オ イ ル -L-酒 石 酸 塩 を 得 た （ 561.6g） 。 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル -

-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  ジ -p-ト ル オ イ ル -L-酒 石 酸 塩 ， ジ ク ロ
ロ メ タ ン (6.57L) お よ び 1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (6.57L)を 合 わ せ 、 攪 拌 す る 。 層 を
分 離 し 、 有 機 層 を 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 3.28L） で ２ 回 、 ブ ラ イ ン  (2.46 L)で １ 回
抽 出 し た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で エ バ ポ
レ ー ト さ せ て 表 題 化 合 物 を 得 た （ 250g、 57. 4％ 、 94.1％  ee） 。
【 手 続 補 正 ２ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
実 施 例 ７
　 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン 塩 酸 塩 の
合 成
　 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (31.9g、 168m
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mol） を 、 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル （ 約 300mL） 中 で ス ラ リ ー 化 し 、 45℃ ま で 加 熱 し た 。 別 の フ ラ
ス コ 中 で 、 (R)-(-)-D-マ ン デ ル 酸 （ 25.0g、 164mmol） を 、 溶 液 が 形 成 さ れ る ま で イ ソ プ ロ
ピ ル ア ル コ ー ル （ 約 130mL） 中 で 加 熱 し 、 1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3
-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン /酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル ス ラ リ ー （ 上 記 よ り 得 た も の ） に 加 え て 液 体
を 得 、 そ こ か ら 迅 速 に 析 出 物 が 形 成 さ れ た 。 混 合 物 を 45℃ で 、 約 ３ 時 間 、 攪 拌 し た 。 5-ニ
ト ロ サ リ チ ル ア ル デ ヒ ド  (2-ヒ ド ロ キ シ -5-ニ ト ロ ベ ン ゾ ア ル デ ヒ ド )（ 1.40g、 8.38mmol
、 5mol％ ） を 温 溶 液 に 加 え 、 混 合 物 を 45℃ で 攪 拌 し た 。 約 14時 間 後 、 ス ラ リ ー を 周 囲 温 度
ま で 冷 却 し 、 ２ 時 間 、 攪 拌 し た 後 、 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し て 冷 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル （ 70mL
） で リ ン ス し 、 減 圧 オ ー ブ ン 中 で 40℃ で 乾 燥 さ せ て （ S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ
ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (R)-マ ン デ ル 酸 塩 を 得 た （ 46.62g、 82.9％ 収 率
、 98.4％  ee） 。
【 手 続 補 正 ２ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　 (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (R)-マ ン
デ ル 酸 塩 （ 2.42g、 7.06mmol、 98.4％  ee） を 、 周 囲 温 度 で 、 酢 酸 エ チ ル （ 25mL） 中 で ス ラ
リ ー 化 し た 。 水 性 濃 塩 酸  (1.1mL、 約 11.2mmol） を 加 え 、 混 合 物 を 激 し く 攪 拌 し な が ら 3.5
時 間 、 50℃ ま で 加 熱 し た 。 ス ラ リ ー を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し 、 ろ 過 し 、 メ チ ル  t-ブ チ ル エ
ー テ ル （ 約 10mL） で リ ン ス し て 表 題 化 合 物 を 得 た （ 1.48g、 92.5％ 収 率 、 97.9％  ee） 。
【 手 続 補 正 ２ ９ 】
【 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 】
実 施 例 ８
　 (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-ア ミ ノ -3-メ チ ル -

-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 丸 底 フ ラ ス コ に 、 N-t-Boc-L-ア ラ ニ ン  (1.0当 量 )、 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 素
化 物 （ 約 1.1当 量 ） お よ び  (S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア
ゼ ピ ン -2-オ ン  (1.0当 量 ) （ THF中 ） を 窒 素 雰 囲 気 下 で 入 れ た 。 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 （ Hunig
's base） (N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 1.1当 量 )を よ く 攪 拌 し た 混 合 物 に 加 え 、 続
い て EDC (1.1当 量 ） を 加 え た 。 ４ ～ 17時 間 、 周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 後 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 取 り
除 き 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 の 中 に 採 取 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 1N水 性 HC
l、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し
て 、 1-(N-t-Boc-L-ア ラ ニ ニ ル ) ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア
ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 た ： 質 量 分 光 法 (M+H) + 、 362.3。
【 手 続 補 正 ３ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 1-(N-t-Boc-L-ア ラ ニ ニ ル )ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ
ン -2-オ ン の 1,4-ジ オ キ サ ン  (0.03～ 0.09M)中 の 攪 拌 溶 液 に 無 水 HClガ ス 流 を 通 し 、 N 2 下 、
約 10℃ ま で 氷 浴 中 で 10～ 15分 、 冷 や し た 。 溶 液 に ふ た を し 、 次 い で 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 溶
液 を ２ ～ ８ 時 間 攪 拌 し な が ら 周 囲 温 度 ま で 昇 温 さ せ 、 出 発 物 質 の 消 費 を TLCに よ り モ ニ タ
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ー し た 。 溶 液 を 濃 縮 し て 1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ -
-3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。

【 手 続 補 正 ３ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 窒 素 雰 囲 気 下 、 THF中 1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ -3
-メ チ ル - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (1.0当 量 )、 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物
（ 1.1当 量 ） お よ び (S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -酪 酸 （ 1.0当 量 ） 。 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 （ N,
N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 1.1当 量 ） を よ く 攪 拌 し た 混 合 物 に 加 え 、 続 い て EDC (1.
1当 量 )を 加 え た 。 周 囲 温 度 で ４ ～ 17時 間 、 攪 拌 し た 後 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 取 り 除 き 、 残 渣 を
酢 酸 エ チ ル （ ま た は 類 似 の 溶 媒 ） お よ び 水 に 採 取 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 1N H
Cl、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し て 表 題 化
合 物 を 得 た 。
【 手 続 補 正 ３ ２ 】
【 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 】
実 施 例 ９
　 (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-ア ミ ノ -3-メ チ ル -

-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 合 成
　 丸 底 フ ラ ス コ に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で THF（ 3.76L） 中 N-t-Boc-L-ア ラ ニ ン  (249.5g、 1.32mo
l)、 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (232.2g、 1.52 mol)お よ び  (S)-1-ア ミ ノ -3-メ
チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (250.8g、 1.32mol） を 入 れ た
。 混 合 物 を 5℃ 未 満 に 冷 却 し た 後 、 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 （ N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
、 188.4g、 1.45mol） 、 続 い て EDC（ 283.7g、 1.45mol） を 添 加 し た 。 ６ 時 間 攪 拌 し た 後 、
反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で 加 温 し 、 約 14時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 取 り 除 き 、 残 渣 を
酢 酸 エ チ ル （ 3.76L） お よ び 水  (1.76L） 中 に 採 取 し 、 層 を 分 離 し 、 有 機 層 を 水 （ 1.76L）
で 抽 出 し 、 水 層 を 合 わ せ 、 酢 酸 エ チ ル （ 1.76L） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、 飽 和 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液  (1.76L） で 抽 出 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 ロ ー
タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で エ バ ポ レ ー ト し て 1-(N-t-Boc-L-ア ラ ニ ニ ル ） ア ミ ノ -3-メ チ ル -

-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 た （ 463g、 97.2％ ） 。
【 手 続 補 正 ３ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 表 面 下 分 散 チ ュ ー ブ （ subsurface dispersion tube） を 用 い て 約 ０ ℃ に 冷 却 し た 酢 酸 エ
チ ル （ 1.76L） に 無 水 HClガ ス を 通 す こ と に よ り 、 HClの 酢 酸 溶 液 を 調 製 し た 。 上 記 で 調 製
し た HClの 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 、 激 し く 攪 拌 し た 1-(N-t-Boc-L-ア ラ ニ ニ ル )ア ミ ノ -3-メ チ ル
- -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (462g、 1.28mol) の 酢 酸 エ チ ル （ 3
.7L） 中 の ス ラ リ ー に 加 え た 。 追 加 量 の 酢 酸 エ チ ル （ １ L） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で
昇 温 さ せ 、 22時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 し て 固 体 を 得 た 。 固 体 を ア セ ト ニ ト リ ル （
5L） を 用 い て ス ラ リ ー 化 し 、 還 流 す る ま で 加 熱 し 、 次 い で 約 60℃ ま で 冷 却 し た 後 、 ろ 過 し
、 乾 燥 さ せ て 1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン
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ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 得 た （ 389.8g、 94.7％ ） 。
【 手 続 補 正 ３ ４ 】
【 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 】
　 THF (4.8L)中 の 1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ -3-メ チ
ル - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン  (369.5g、 1.18mol)、 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水
和 物  (207.6g、 1.36mol)、 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 （ N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、 352.2g
、 2.71 mol） お よ び (S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -酪 酸  (140.6g、 1.18mol） を 窒 素 雰 囲 気
下 で 合 わ せ 、 ５ ℃ 未 満 に 冷 却 し た 。 EDC（ 253.7g、 1.3mol） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温
度 ま で 加 温 し 、 攪 拌 し た 。 約 25時 間 後 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 5.54L） で 希 釈 し
、 水 （ 2.22L） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 （ 2.22L） で 抽 出 し 、 水 層 を 合 わ せ 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン （ 5.54L） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、 水 （ 2.22L） で ２ 回 抽 出 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 （ 2.22L） で 抽 出 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 ろ 過 し 、 ロ ー タ リ ー エ
バ ポ レ ー タ ー で エ バ ポ レ ー ト し て 固 体 を 得 た （ 428g、 100％ ） 。 固 体 を 、 わ ず か に 加 温 （ 4
0℃ ） し な が ら ア セ ト ン （ 3.42L） お よ び 水 （ 0.856L） を 含 有 す る 溶 媒 混 合 物 に 採 取 し た 。
溶 液 を ２ Ｌ 分 に 分 け 、 そ れ ぞ れ に 水 （ 7.19L） を 加 え る と 同 時 に 、 濁 っ た 溶 液 を 50℃ ま で
加 温 し た 。 水 の 添 加 が 完 了 し た ら 、 濁 っ た 溶 液 を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し て 固 体 を 得 、 こ れ を
約 14時 間 周 囲 温 度 で ス ラ リ ー と し て 攪 拌 し た 後 、 ろ 過 し 、 乾 燥 さ せ て 表 題 化 合 物 を ２ 水 和
物 と し て 得 た （ 310.6g、 66.2％ ） 。
【 手 続 補 正 ３ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 医 薬 と し て 用 い る 場 合 、 通 常 、 本 発 明 は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 し た が っ て 、
別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 有 効 量 の N-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア
ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン
お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、
β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 放 出 お よ び ／ ま た は そ の 合 成 を 阻 害 す る た め に 使 用 さ れ 、 こ れ
は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 を 含 む 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 特 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療
等 に お い て 、 β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 放 出 お よ び ／ ま た は そ の 合 成 を 阻 害 す る た め の 医
薬 の 製 造 に お け る -((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア
ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 使 用 を 包 含 す る 。
【 手 続 補 正 ３ ６ 】
【 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 】
　 (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ
ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン は 種 々 の 経 路 に よ り 投 与 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 効 量 で 生 物 学 的 に 利 用 可 能 な 化 合 物 を 作 製 す る 任 意 の 形
態 ま た は 様 態 で 投 与 さ れ 得 、 こ れ に は 経 口 お よ び 非 経 口 経 路 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 本 発 明
の 化 合 物 は 、 経 口 、 吸 入 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 経 皮 的 、 鼻 内 、 経 直 腸 、 眼 内 （ occula
rly） 、 局 所 的 、 舌 下 、 経 頬 粘 膜 な ど に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ３ ７ 】
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【 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 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 方 法 に 関 す る １ つ の 側 面 で 、 本 発 明 は β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 放 出 お よ び ／ ま た は そ
の 合 成 を 阻 害 す る 方 法 に 関 し 、 こ の 方 法 は 、 そ の よ う な 阻 害 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の
-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル -

-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 。 特 定 の 方 法 の 実
施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 そ の
よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の (N)-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(
L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-
オ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 手 続 補 正 ３ ８ 】
【 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 】
　 有 効 量 は 、 当 業 者 と し て の 担 当 医 師 に よ り 、 通 常 の 技 術 の 使 用 お よ び 同 様 の 状 況 下 で 得
ら れ た 結 果 を 観 察 す る こ と に よ り 、 簡 単 に 決 定 さ れ 得 る 。 有 効 量 で あ る N-((S)-2-ヒ ド ロ
キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ
ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 用 量 を 決 定 す る 際 に 、 以 下 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る わ け で は な い ） 多 数 の 因 子 が 担 当 医 師 に よ り 考 慮 さ れ る 。 N-((S)-2-ヒ ド ロ
キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ
ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 効 力 お よ び 特 性 、 患 者 の 種 、 サ イ ズ 、 年 齢 お よ び 全
体 的 な 健 康 、 疾 患 の 関 与 お よ び 重 篤 度 の 程 度 、 患 者 特 有 の 反 応 、 投 与 態 様 、 投 与 し た 製 剤
の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 特 性 、 選 択 し た 投 薬 レ ジ メ 、 付 随 の 他 の 薬 物 療 法 の 使 用 、 お よ
び 他 の 関 連 し た 環 境 。
【 手 続 補 正 ３ ９ 】
【 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
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 N-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3-メ チ ル -

-テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン の 有 効 量 は 、 １ 日 あ た り 体 重 １ kgあ
た り 約 0.1mg（ 0.1mg/kg/日 ） ～ 約 100 mg/kg/日 で 変 動 す る こ と が 予 測 さ れ る 。 好 ま し い 量
は 、 当 業 者 に よ り 決 定 さ れ 得 る 。
【 手 続 補 正 ４ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ 3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン 無 水 物 は １ 日 あ た り 体 重 １ kgあ た り 約 0.1mg
（ 0.1mg/kg/日 ） ～ 約 100 mg/kg/日 で 変 動 す る こ と が 予 測 さ れ る 。 好 ま し い 量 は 、 当 業 者
に よ り 決 定 さ れ 得 る 。
【 手 続 補 正 ４ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の N-((S)-2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ブ チ リ ル )-1-(L-ア ラ ニ ニ ル )-(S)-1-ア ミ ノ -3
-メ チ ル - -テ ト ラ ヒ ド ロ - -3-ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン -2-オ ン 無 水 物 は 、 以 下 に 記 載 の も
の を 含 む 種 々 の 生 物 系 で 試 験 さ れ 得 る 。
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