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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成30年12月27日(2018.12.27)

【公表番号】特表2017-535555(P2017-535555A)
【公表日】平成29年11月30日(2017.11.30)
【年通号数】公開・登録公報2017-046
【出願番号】特願2017-526523(P2017-526523)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｃ  67/08     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ 235/20     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ 235/22     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ 231/02     (2006.01)
   Ｃ０７Ｃ  69/708    (2006.01)
   Ｃ０７Ｂ  61/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｃ   67/08     　　　　
   Ｃ０７Ｃ  235/20     　　　Ｚ
   Ｃ０７Ｃ  235/20     　　　Ｃ
   Ｃ０７Ｃ  235/22     　　　Ｚ
   Ｃ０７Ｃ  231/02     　　　　
   Ｃ０７Ｃ   69/708    　　　Ｚ
   Ｃ０７Ｂ   61/00     ３００　

【手続補正書】
【提出日】平成30年11月15日(2018.11.15)
【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】
　次式：
【化１】

を有するトレプロスチニルプロドラッグの製造方法であって、
カップリング試薬の存在下に、トレプロスチニルを式Ｒ１－ＮＨ２の化合物（式中、Ｒ１

は直鎖もしくは分岐Ｃ５～Ｃ１８アルキル、直鎖Ｃ２～Ｃ１８アルケニル、または分岐Ｃ

３～Ｃ１８アルケニル、アリール、アリール－Ｃ１～Ｃ１８アルキル、アミノ酸またはペ
プチドである）と混合することと、
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この混合物を式（Ｂ）の化合物が生成するのに十分な期間インキュベートすることと
を含む、方法。
【請求項２】
　前記カップリング試薬が１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３
－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム３－オキシドヘキサフルオロリン酸（ＨＡＴＵ
）である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記カップリング試薬がベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリピロリジノホスホニ
ウムヘキサフルオロリン酸塩（ＰｙＢＯＰ）である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記カップリング試薬が炭酸Ｎ，Ｎ’－ジイソスクシンイミジル（ＤＳＣ）である、請
求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記カップリング試薬がＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、Ｎ，
Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）またはＮ－（３－ジメチルアミノプロピ
ル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　トレプロスチニルおよび前記カップリング試薬をある期間混合した後、式Ｒ１－ＮＨ２

の化合物がトレプロスチニルおよび前記カップリング試薬に添加される、請求項１～５の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記期間が約３０分間～約９６時間、約３０分間～約７２時間、約３０分間～約４８時
間、約３０分間～約２４時間または約３０分間～約１５０分間である、請求項６に記載の
方法。
【請求項８】
　トレプロスチニルが溶媒に溶解されている、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項９】
　前記溶媒がジオキサンを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記溶媒がアセトニトリル（ＭｅＣＮ）、Ｎ，Ｎ’－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）
、ジクロロメタン（ＤＣＭ）またはこれらの組合せを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記溶媒が、ジオキサン（２ｍＬ／１００μｍｏｌ　トレプロスチニル）、ジオキサン
（１ｍＬ／１００μｍｏｌ　トレプロスチニル）、ＤＭＦ、ＤＣＭ、ＭｅＣＮ、ジオキサ
ン：ＭｅＣＮ（１：１）、ＤＭＦ／ＤＣＭ、１０％ＤＭＦ／ＤＣＭまたは２０％ＤＭＦ／
ＤＣＭを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　次式：
【化２】
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を有するトレプロスチニルプロドラッグの製造方法であって、
酸触媒の存在下に、トレプロスチニルを式Ｒ２－ＯＨ（式中、Ｒ２は、直鎖もしくは分岐
Ｃ５～Ｃ１８アルキル、直鎖Ｃ２～Ｃ１８アルケニル、または分岐Ｃ３～Ｃ１８アルケニ
ル、アリール、アリール－Ｃ１～Ｃ１８アルキル、アミノ酸またはペプチドである）のア
ルコールと混合することと、
この混合物を式（Ａ）の化合物が生成するのに十分な期間インキュベートすることと
を含む、方法。
【請求項１３】
　トレプロスチニルが、前記酸触媒と混合される前に溶媒に溶解される、請求項１２に記
載の方法。
【請求項１４】
　前記溶媒がジオキサンを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記溶媒が、アセトニトリル（ＭｅＣＮ）、Ｎ，Ｎ’－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ
）、ジクロロメタン（ＤＣＭ）またはこれらの組合せを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記溶媒が、ジオキサン（２ｍＬ／１００μｍｏｌ　トレプロスチニル）、ジオキサン
（１ｍＬ／１００μｍｏｌ　トレプロスチニル）、ＤＭＦ、ＤＣＭ、ＭｅＣＮ、ジオキサ
ン：ＭｅＣＮ（１：１）、ＤＭＦ／ＤＣＭ、１０％ＤＭＦ／ＤＣＭまたは２０％ＤＭＦ／
ＤＣＭを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記酸触媒が固体である、請求項１２～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記固体が固体樹脂である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記酸触媒が、硫酸、スルホン酸、フッ化水素酸、リン酸、トルエンスルホン酸、ポリ
スチレンスルホン酸塩、ヘテロポリ酸、ゼオライト、金属酸化物、グラフェンオキシジェ
ンまたはこれらの組合せを含む、請求項１２～１８のいずれか一項に記載の方法。
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