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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 8月 12日 (2005.8.12)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 式 １
　 【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
　 Ｒ 2 は 、 水 素 ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
　 Ｒ 3 は 、 ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 、 結 合 し て 環
　 【 化 ５ ７ 】
　
　
　
を 形 成 し て も よ く ；
　 Ｒ 4 は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ 5 は 、 ２ ま た は ３ 、 ま た は ４ 、 ま た は ５ 位 の 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
で あ る か 、 ま た は Ｒ 5 は 、 ３ ,４ － メ チ レ ン ジ オ キ ソ で あ り ； そ し て
　 Ｒ 6 は 、 Ｃ Ｆ 3 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ピ ロ ー
ル で あ る ］
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の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 式 Ａ
　 【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し 、 続 い て ブ ロ モ 酢 酸 メ チ ル と 反 応 さ せ
て ア ル キ ル 化 し て 、 式 Ｂ
　 【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｂ ) Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 化 合 物 Ｂ を 、 － ７ ８ ℃ で 溶 媒 中 の Ｔ ｉ Ｃ ｌ 4 の 溶 液 と 合 わ せ 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン で 処 理 し 、 そ し て 酸 で ク エ ン チ し て 、 式 Ｃ
　 【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｃ ) 化 合 物 Ｃ を 、 ピ リ ジ ン の 存 在 下 に お い て 溶 媒 中 の ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水
物 で １ な い し ５ 時 間 処 理 し て 、 式 Ｄ
　 【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｄ ) 化 合 物 Ｄ を 、 還 流 下 で 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 に お い て Ｄ Ｍ Ｆ
お よ び ト ル エ ン 中 の 式 Ｘ
　 【 化 ６ ２ 】
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の ボ ロ ン 酸 と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 式 １ の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と
よ り 成 る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 工 程 ｂ ） に お い て 、 化 合 物 Ｂ を Ｔ ｉ Ｃ ｌ 2 (Ｏ Ｔ ｆ ) 2 お よ び ト リ エ チ ル
ア ミ ン で 処 理 し 、 そ し て 酸 性 水 溶 液 で 処 理 を 行 う 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 式 １
　 【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 1 ～ Ｒ 6 は 請 求 項 １ に 記 載 の 定 義 を 有 す る ）
の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 臭 化 ア リ ー ル を ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム で 処 理 し 、 続 い て 臭 化 亜 鉛 で 処 理 し て 、 式 Ｙ
　 【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 臭 化 ア リ ー ル 亜 鉛 を 発 生 さ せ る こ と 、
ｂ ) 上 記 の 工 程 ａ ） の 生 成 物 を パ ラ ジ ウ ム 触 媒 の 存 在 下 に お い て Ｔ Ｈ Ｆ 中 の
　 【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ て 、 式 １
　 【 化 ６ ６ 】
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を 生 成 さ せ る こ と
よ り 成 る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 式 １ の メ チ ル エ ス テ ル を ア ル カ リ 性 溶 液 で け ん 化 し て 相 当 す る 酸 を 形
成 さ せ る 、 請 求 項 １ お よ び ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 生 成 さ れ る 式 １ の 化 合 物 が ：
  ４ － （ ３ ,５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ）
－ １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － (３ ,５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ １ ,１ － ジ オ キ
ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － (３ ,５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ １ ,１ － ジ オ キ
ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － (７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル －
５ － イ ル )－ １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ
ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー
ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ
ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ
ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］
チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ；
  ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ －
２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［
１ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － （ ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － エ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,１
－ ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ）
－ １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ブ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,１
－ ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
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酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ ,３ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － フ
ェ ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン
－ ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ
ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － （ ２ － ピ ロ ー ル
－ １ － イ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － （ ６ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ －
２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［
１ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ； ま た は
  ４ － （ ３ ,５ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 式 Ｂ
　 【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 4 ～ Ｒ 6 は 請 求 項 １ に 記 載 の 定 義 を 有 す る ）
の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 塩 化 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル を １ 当 量 の ア ニ リ ン と 反 応 さ せ て 、 式 Ｆ
　 【 化 ６ ８ 】
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の ス ル ホ ン ア ミ ド を 生 成 さ せ る こ と 、
ｂ ) 上 記 の 工 程 ａ ） の 生 成 物 を 低 温 で リ チ オ 化 し 、 そ し て Ｃ Ｏ 2 で ク エ ン チ し て 、 式 Ｇ
　 【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と 、
ｃ ) 上 記 の 工 程 ｂ ） の 生 成 物 を 無 水 酢 酸 お よ び 触 媒 量 の メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で 処 理 し て 、 式
Ｈ
　 【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｄ ) 上 記 の 工 程 ｃ ） の 生 成 物 を Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ で 処 理 し 、 続 い て ブ ロ モ 酢 酸 メ チ ル で 処 理 し て
、 上 記 の と お り の 化 合 物 Ｂ を 生 成 さ せ る こ と
よ り 成 る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 生 成 さ れ る 化 合 物 が ：
  ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル
－ ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア
ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 、 ナ ト リ ウ ム 塩 ；
  ４ － （ ７ － エ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２
－ （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １
,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 、 カ リ ウ ム 塩 ； お よ び
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｃ の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 
　 【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
を １ 当 量 の ピ リ ジ ン お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ と と も に 還 流 さ せ て 、 式 Ｈ
　 【 化 ７ ２ 】
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の 環 状 中 間 体 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｂ ) 上 記 の 工 程 ａ ） の 生 成 物 を カ リ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ リ ル ア ジ ド で 処 理 し 、 続 い て Ｔ
Ｈ Ｆ 中 の 酢 酸 ｔ － ブ チ ル で 処 理 し て 、 式 Ｉ
　 【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の ケ ト エ ス テ ル を 生 成 さ せ る こ と 、
ｃ ) 上 記 の 工 程 ｂ ） の 生 成 物 を 臭 素 化 し て 、 式 Ｊ
　 【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 中 間 体 を 生 成 さ せ る こ と 、 お よ び
ｄ ) 上 記 の 工 程 ｃ ） の 生 成 物 を Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム を 使 用 し て 環 化 さ せ て 、 式 Ｋ
　 【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の エ ノ ー ル を 生 成 さ せ る こ と
よ り 成 る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 生 成 さ れ る 生 成 物 が ：
  ２ － （ ６ － メ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ；
  ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
－ １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ；
  ２ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
－ １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル ； お よ
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び
  ２ － （ ６ － ク ロ ロ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 tert－ ブ チ ル エ ス テ ル
で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 １ の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) ２ － メ チ ル ア ニ リ ン を 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル と 反 応 さ せ て 、 式 Ｆ
　 【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と ；
ｂ ) 上 記 の 工 程 ａ ） の 生 成 物 を ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム で 処 理 し 、 次 に ３ － メ ト キ シ － ４ ,５
－ メ チ レ ン ジ オ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド の 溶 液 で 処 理 し て 、 式 Ｍ
　 【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と ；
ｃ ) 上 記 の 工 程 ｂ ） の 生 成 物 を 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し 、 続 い て ブ ロ モ 酢 酸 メ チ ル で 処
理 し て 、 式 Ｎ
　 【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と ；
ｄ ) 上 記 の 工 程 ｃ ） の 生 成 物 を 酸 化 し て 、 相 当 す る 式 Ｏ
　 【 化 ７ ９ 】
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の ケ ト エ ス テ ル を 生 成 さ せ る こ と ； お よ び
ｅ ) 上 記 の 工 程 ｄ ） の 生 成 物 を 、 適 当 な 溶 媒 中 で 塩 基 ま た は ル イ ス 酸 で 処 理 す る こ と に よ
っ て 環 化 さ せ て 、 相 当 す る 式 １
　 【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の エ ス テ ル を 生 成 さ せ る こ と ；
ｆ ) エ ス テ ル を ア ル カ リ 性 溶 液 中 で け ん 化 し て 、 相 当 す る 遊 離 酸 を 生 成 さ せ る こ と
よ り 成 る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 生 成 さ れ る 化 合 物 が ４ － (７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ
ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － ｏ － ト リ ル － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン
ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 ４ － （ ７ － エ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ
6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ナ ト リ ウ ム 塩 と 名 付
け ら れ た 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 ４ － （ ７ － エ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ
6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル カ リ ウ ム 塩 と 名 付 け
ら れ た 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 ５ － ブ ロ モ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ベ ン ゼ ン と 名 付 け ら れ た
化 合 物 ま た は １ － （ ６ － ブ ロ モ － ４ － エ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル と 名 付 け ら
れ た 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 製 薬 上 許 容 で き る 担 体 と 混 合 し た 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ に 記 載
の 式 １ の 化 合 物 よ り 成 る 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た 式 １ の 化 合 物 か ら な る エ ン ド セ リ ン ア ン タ ゴ
ニ ス ト 。
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　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た 式 １ の 化 合 物 を 含 有 す る 、 ク モ 膜 下 出 血 、 本
態 性 、 腎 血 管 性 、 悪 性 お よ び 肺 高 血 圧 症 、 う っ 血 性 心 不 全 、 脳 虚 血 ま た は 脳 梗 塞 、 急 性 お
よ び 慢 性 腎 不 全 、 脳 血 管 痙 攣 、 硬 変 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 不 整 脈 、 喘
息 、 子 癇 前 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 性 障 害 、 ア ン ギ ナ 、 癌 、 良 性 前 立 腺 過 形 成 、 虚 血
性 疾 患 、 胃 粘 膜 損 傷 、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 虚 血 性 腸 損 傷 、 ま た は 糖 尿 病 を 治 療 す る た め の 医
薬 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 ４ － （ ３ ,５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２
］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ３ ,５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ
キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ３ ,５ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ
キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － (２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル )－ ４ － (７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５
－ イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン
－ ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー
ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ
ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ
ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］
チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ；
  ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ －
２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［
１ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル
－ ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア
ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － （ ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － エ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,１
－ ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ）
－ １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ
ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ブ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ ,１
－ ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン
酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ ,３ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） －
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１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － フ
ェ ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン
－ ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ
ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ ,６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２ － （ ２ － ピ ロ ー ル
－ １ － イ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン －
３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル － ２ － （ ２ － ベ ン ジ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 ；
  ４ － （ ６ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ －
２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［
１ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ； お よ び
  ４ － （ ３ ,５ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） －
１ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ ［ １
,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［
ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ； お よ び
  ４ － （ ７ － エ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ２
－ （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １
,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 ２ － （ ６ － メ チ ル － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） －
４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ
ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
－ １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ；
  ２ － （ ２ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
－ １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 ； お よ び
  ２ － （ ６ － ク ロ ロ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,
１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 式 ２
　 【 化 ８ １ 】
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［ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
　 Ｒ 2 は 、 水 素 ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
　 Ｒ 3 は 、 ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ で あ り ；
　 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 は 、 結 合 し て 環
　 【 化 ８ ２ 】
　
　
　
を 形 成 し て も よ く ； そ し て
　 Ｒ 4 は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 で き る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
ａ ) 式 Ａ ′
　 【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し 、 続 い て ブ ロ モ 酢 酸 メ チ ル と 反 応 さ せ
て ア ル キ ル 化 し て 、 式 Ｂ ′
　 【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｂ ) Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 化 合 物 Ｂ ′ を 、 － ７ ８ ℃ で 溶 媒 中 の Ｔ ｉ Ｃ ｌ 4 の 溶 液 と 合 わ せ 、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン で 処 理 し 、 そ し て 酸 で ク エ ン チ し て 、 式 Ｃ ′
　 【 化 ８ ５ 】
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の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｃ ) 化 合 物 Ｃ ′ を 、 ピ リ ジ ン の 存 在 下 に お い て 溶 媒 中 の ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無
水 物 で １ な い し ５ 時 間 処 理 し て 、 式 Ｄ ′
　 【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と 、
ｄ ) 化 合 物 Ｄ ′ を 、 還 流 下 で 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 に お い て Ｄ Ｍ
Ｆ お よ び ト ル エ ン 中 の 式 Ｘ
　 【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の ボ ロ ン 酸 と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 式 ２ の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と
よ り 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】 　 生 成 さ れ る 式 ２ の 化 合 物 が 、 ４ － ベ ン ゾ ［ １ ,３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ －
イ ル － ２ － （ ３ ,４ － ジ メ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,
２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 で あ る 、 請 求 項
２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 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 】
【 ０ ０ ４ ８ 】

  オ ス の ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド ウ サ ギ を 頚 部 脱 臼 お よ び 瀉 血 に よ っ て 殺 し た 。 大 腿 お よ び 肺 動
脈 を 単 離 し て 、 結 合 組 織 を 取 り 去 り 、 ４ － mmの 輪 に 切 断 し た 。 内 皮 は 、 こ れ ら の 輪 を 皮 下
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ウ サ ギ の 大 腿 動 脈 （ Ｅ Ｔ A ） に お け る Ｅ Ｔ － １ に 刺 激 さ れ た 血 管 収 縮 (Ｖ Ｅ Ｒ Ａ A )お よ び ウ
サ ギ の 肺 動 脈 （ Ｅ Ｔ B ） に お け る サ ラ ホ ト キ シ ン ６ Ｃ に 刺 激 さ れ た 血 管 収 縮 の イ ン ビ ト ロ
拮 抗 作 用



管 ［ 大 腿 輪 に つ い て は ３ ２ ゲ ー ジ そ し て 肺 輪 に つ い て は ２ ８ ゲ ー ジ 、 Small Parts,Inc.、
マ イ ア ミ 、 フ ロ リ ダ ］ を お お っ て 置 き 、 そ れ ら を 静 か に 回 転 さ せ る （ roll） こ と に よ っ て
露 出 さ せ た 。 露 出 さ せ た 輪 を 、 ク レ ブ ス － 重 炭 酸 塩 緩 衝 液 （ mMで の 組 成 ： Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ １
８ .２ ； Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 、 ２ ４ .８ ； Ｋ Ｃ ｌ 、 ４ .６ ； Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ７ Ｈ 2 Ｏ 、 １ .２ ； Ｋ Ｈ 2 Ｐ Ｏ 4

、 １ .２ ； Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 ２ Ｈ 2 Ｏ 、 ２ .５ ； Ｃ ａ － Ｎ ａ 2 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ０ .０ ２ ６ ； デ キ ス ト ロ ー ス
、 １ ０ .０ ） を 含 有 す る ２ ０ mLの 器 官 （ organ） 浴 中 に 固 定 し た が 、 こ の 緩 衝 液 は 、 ３ ７ ℃
に 保 持 し て 、 連 続 的 に 酸 素 中 の ５ ％ Ｃ Ｏ 2 の ガ ス を 通 し た （ pH７ .４ ） 。 静 止 張 力 を 、 大 腿
動 脈 に 対 し て は ３ .０ ｇ に 、 そ し て 肺 動 脈 に 対 し て は ４ .０ ｇ に 調 整 し て ； 輪 を ９ ０ 分 間 放
置 し て 平 衡 さ せ た 。 血 管 輪 は 、 機 能 性 内 皮 の 欠 如 ［ す な わ ち ノ ル エ ピ ネ フ リ ン （ ０ .０ ３ n
M） 収 縮 し た 輪 に お け る カ ル バ コ ー ル （ １ .０ nM） に 対 す る 内 皮 － 依 存 性 弛 緩 反 応 の 欠 如 ］
に つ い て 試 験 し た 。 ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド 、 Ｅ Ｔ － １ （ 大 腿 ） お よ び Ｓ ６ ｃ （ 肺 ） は 、 １ ０
分 の 間 隔 で 漸 増 的 に 加 え た 。 Ｅ Ｔ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ア ゴ ニ ス ト を 加 え る ３ ０ 分 前 に 加 え
た 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ０ 】
２ ． テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ３ ０ mL） に １ － ブ ロ モ － ３ ,４ － メ チ レ ン ジ オ キ シ － ５ － メ ト
キ シ ベ ン ゼ ン （ １ .２ ５ ｇ 、 ５ .４ １ ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 － ７ ２ ℃ ま で 冷 却 し た 後 、 ｎ －
ブ チ ル リ チ ウ ム の 溶 液 （ ヘ キ サ ン 中 １ .６ Ｍ 、 ３ .５ ４ mL） を 加 え た 。 ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 後
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ２ ０ mL） 中 の 臭 化 亜 鉛 （ １ .２ ７ ｇ 、 ５ .６ ９ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を
加 え て 、 混 合 物 を － ７ ２ ℃ で ４ ５ 分 間 撹 拌 し 、 続 い て － ２ ５ ℃ ま で 温 め た 。 こ の 混 合 物 に
２ － （ ２ － ブ ロ モ － フ ェ ニ ル ） － １ ,１ － ジ オ キ ソ － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ － メ タ ン ス ル ホ
ニ ル オ キ シ ） － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ － １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １ .４ ８ ｇ 、 ２ .８ ０ ミ リ モ ル ） お よ び パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス （ ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） （ １ .３ ０ ｇ 、 １ .０ ５ ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 混 合 物 を １ 時 間 加 熱 し
て 還 流 さ せ 、 真 空 で 蒸 発 さ せ て 、 ペ ー ス ト を 得 た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル 中 に 再 懸 濁 さ せ て
、 １ Ｎ ク エ ン 酸 溶 液 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 濾 過 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た
。 こ の 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 ス ト リ ッ プ し て 、 油 状 物 を 得 た 。 こ れ を エ チ ル エ ー テ ル か ら 一 部
分 結 晶 化 さ せ て 、 固 体 を 得 た 。 こ の 固 体 を 酢 酸 エ チ ル と ヘ キ サ ン と の 混 合 物 （ ２ ０ ： ８ ０
） で 溶 離 す る ５ ０ ｇ の シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ に か け た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 で 濃 縮
し 、 エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ た 。 こ れ ら の 固 体 を 最 初 の 結 晶 化 か ら 回 収 し た も の と
合 わ せ て 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 固 体 を 得 た 。 ０ .８ ３ ６ ｇ 、 ２ ８ ％ 収 率 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト
ル お よ び 元 素 分 析 は 構 造 と 一 致 し た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ２ 】
実 施 例 １ ４ Ａ

  実 施 例 １ Ａ で 具 体 的 に 説 明 し た も の と 同 じ 方 法 で 、 ７ １ ％ 収 率 で 製 造 し た 。
Ｍ Ｓ (Ｃ Ｉ ) ｍ ／ ｅ ： ３ ３ ３ （ Ｍ + ）
実 施 例 １ ４ Ｂ

  実 施 例 １ Ｂ で 具 体 的 に 説 明 し た も の と 同 じ 方 法 で 、 ９ １ ％ 収 率 で 製 造 し た 。
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２ － （ ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） － 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル

２ － ［ （ ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ） － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ］ － 安
息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル



分 析 値 （ Ｃ 2 0 Ｈ 2 3 Ｎ 1 Ｏ 6 Ｓ 1 に 対 す る ）
　 計 算 値 ： Ｃ  ５ ９ .２ ５ ％ ；  Ｈ  ５ .７ ２ ％ ；  Ｎ  ３ .４ ５ ％
　 実 測 値 ： Ｃ  ５ ９ .０ ０ ％ ；  Ｈ  ５ .６ １ ％ ；  Ｎ  ３ .３ ３ ％
Ｍ Ｓ (Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ) ｍ ／ ｅ ： ４ ０ ６ （ Ｍ + ＋ １ ）
実 施 例 １ ４ Ｃ

  実 施 例 １ Ｃ で 具 体 的 に 説 明 し た も の と 同 じ 方 法 で 、 ７ ４ ％ 収 率 で 製 造 し た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ
ク ト ル お よ び 元 素 分 析 は 構 造 と 一 致 し た 。
Ｍ Ｓ (Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ) ｍ ／ ｅ ： ３ ７ ４ （ Ｍ + ＋ １ ）
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２ － （ ２ － プ ロ ピ ル － フ ェ ニ ル ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ オ キ ソ － １ ,２ － ジ ヒ ド ロ
－ １ λ 6 － ベ ン ゾ ［ ｅ ］ ［ １ ,２ ］ チ ア ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
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