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【手続補正書】
【提出日】平成30年9月20日(2018.9.20)
【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Ｖ

【化１】

（式中、
ｎは０、１または２であり、
ＲはＨまたは
【化２】

である）の化合物、
またはその生理学的に許容される塩、互変異性体、立体異性体、もしくは立体異性体の混
合物の合成方法であって、
ａ）式１１のＮ－ベンジル保護ヒスチジンを脱保護して式１２のＮ－ベンジルヒスチジン



(2) JP 2017-536086 A5 2018.11.1

を形成する工程、
【化３】

ｂ）化合物１２を式１３の（Ｓ）－３－（１－ベンジル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル
）－２－（ジメチルアミノ）プロパン酸に変換する工程、
【化４】

ｃ）化合物１３を式１４の（２Ｓ）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－２－トリメチルエタンアミニウム－３
－（１－ベンジル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）プロパン酸に変換する工程、

【化５】

ｄ）式１４の化合物のイミダゾール環を臭素化して５－ブロモへルシニンラクトンを形成
する工程、および
【化６】

ｅ）工程（ｄ）の５－ブロモへルシニンラクトンを式１５の（β－アミノ－β－カルボキ
シエチル）エルゴチオネインスルフィドに変換する工程を含み、
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【化７】

要すれば、工程（ｆ）～（ｈ）：
ｆ）式１５の化合物を式ＩＩのスルホキシドに変換する工程
【化８】

、または
ｇ）式１５の化合物を式ＩＩＩのスルホンに変換する工程

【化９】

、または
ｈ）式１５の化合物を式ＩＶのエルゴチオネイン（ＥＳＨ）に変換する工程、
【化１０】

のいずれか１工程をさらに含む、方法。
【請求項２】
　ｎは０であり、
Ｒは

【化１１】
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である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　ｎは１であり、
Ｒは
【化１２】

である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　ｎは２であり、
Ｒは

【化１３】

である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　ｎは０であり、
ＲはＨである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　式Ｖの化合物が、以下からなる群から選択される、請求項１に記載の方法：
【化１４】

、
【化１５】

、
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【化１６】

、および
【化１７】

。
【請求項７】
　式１１の化合物が、Ｎα－Ｂｏｃ－Ｎ（ｉｍ）－ベンジル保護Ｌ－ヒスチジンである、
請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　工程（ｄ）において、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）およびＮ－ブロモスクシンイミ
ド（ＮＢＳ）を使用して５－ブロモへルシニンラクトンを形成する、請求項１に記載の方
法。
【請求項９】
　工程（ｄ）において、化合物１４に対して少なくとも２モル当量のＮＢＳを使用する、
請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　５－ブロモへルシニンラクトンが、工程（ｅ）を実施する前に、工程（ｄ）の間に形成
される反応性中間体である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　工程（ｅ）において、システインを使用して式１５の化合物を形成する、請求項１に記
載の方法。
【請求項１２】
　工程（ｅ）において、チオ酢酸を使用して式１５の化合物を形成する、請求項１に記載
の方法。
【請求項１３】
　工程（ｄ）および（ｅ）がワンポット合成で行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　工程（ｈ）において、ピリドキサール－５リン酸（ＰＬＰ）を使用して式ＩＶのエルゴ
チオネインを形成する、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　工程（ｆ）で形成された式ＩＩのスルホキシドをさらに式ＩＶのエルゴチオネインに変
換する、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　式ＩＩのスルホキシドをｅｇｔＥ遺伝子によってコードされる酵素と接触させて式ＩＶ
のエルゴチオネインを形成する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　式ＩＩのスルホキシドをＥｇｔＥ酵素と接触させて式ＩＶのエルゴチオネインを形成す
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る、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　工程（ｅ）で形成された式１５のスルフィド、または前記方法で形成された中間体化合
物のいずれか１つが、安定同位体で標識されている、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記同位体が重水素である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　標識された中間体化合物が５－ブロモヘルシニンである、請求項１８に記載の方法。
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