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【 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 】
　 遊 離 塩 基 ま た は 酸 付 加 塩 形 の 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は ｈ ａ ｌ ；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ は ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
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； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
ま た は
－ Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ は
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ は Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り ；
そ し て 、 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ；
但 し 、 Ｒ １ と Ｒ ２ が 両 方 と も ヨ ー ド ま た は ク ロ ロ で あ り 、 Ｒ ３ が メ チ ル で あ る 式 Ｉ の 化 合
物 、 お よ び 、 Ｒ １ と Ｒ ２ が 両 方 と も フ ル オ ロ お よ び ブ ロ モ か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ３ が ブ チ ル で
あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 除 く 。 〕
の キ ナ ゾ リ ノ ン 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が ｈ ａ ｌ ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ が Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ が Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
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よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
ま た は － Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ が
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ が Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り ；
そ し て ｎ が ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ が 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ が Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ が Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ が Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ が 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 、
遊 離 塩 基 ま た は 酸 付 加 塩 形 の 、 請 求 項 １ 記 載 の 式 Ｉ の キ ナ ゾ リ ノ ン 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が ｈ ａ ｌ ；
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ が Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ が ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に よ り モ ノ 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ
キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル
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キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ

７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６

ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ま た は
－ Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ が
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ が Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り 、
そ し て ｎ が ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ が Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ が 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ ２ が Ｈ で あ り ；
Ｒ １ ３ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ が Ｈ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ が Ｈ で あ る 、
遊 離 塩 基 ま た は 酸 付 加 塩 形 の 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の キ ナ ゾ リ ノ ン 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が ｈ ａ ｌ ；
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｒ ２ が ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ が Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； ハ ロ ゲ ノ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ
キ シ ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ
ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ
シ ； (Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ
ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　

(5) JP 2006-503875 A5 2006.11.24

独 立 し て



で あ り ；
こ こ で 、 ｎ が ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ４ が 、 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た
は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ が 、 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ る ；
但 し 、 Ｒ １ と Ｒ ２ の 両 方 が ヨ ー ド ま た は ク ロ ロ で あ り 、 Ｒ ３ が メ チ ル で あ る 式 Ｉ の 化 合 物
、 お よ び 、 Ｒ １ と Ｒ ２ の 両 方 が フ ル オ ロ お よ び ブ ロ モ か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ３ が ブ チ ル で あ る
式 Ｉ の 化 合 物 は 除 く 、
遊 離 塩 基 ま た は 酸 付 加 塩 形 の 、 請 求 項 １ 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 II
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 の 製 造 法 で あ り 、
ａ )Ｒ ３ が Ｎ Ｈ ２ で は な い 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 の た め に 、 式 II
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 式 III
【 化 １ ４ 】
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ３ は 、 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 を 反 応 さ せ る か ； ま た は
ｂ )Ｒ ３ が Ｎ Ｈ ２ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 の た め に 、 式 IV
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 ２ － エ チ ル － ２ － チ オ シ ュ ー ド ウ レ ア ヒ ド ロ ブ ロ ミ ド を 反 応 さ せ ；
そ し て 、 得 ら れ た 化 合 物 を 、 遊 離 ま た は 塩 形 で 回 収 す る
段 階 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 遊 離 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 形 の 、 請 求 項
１ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 バ ニ ロ イ ド レ セ プ タ ー 活 性 化 が 役 割 を 担 う 疾 患 ま た は 状 態 の 処 置 ま た は
予 防 に 使 用 す る た め の 、 遊 離 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 形 の 式 Ｉ
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は ｈ ａ ｌ ；
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ は ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
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ま た は 関 与 す る



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
ま た は － Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ は
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ は Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り 、
そ し て 、 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 〕
の キ ナ ゾ リ ノ ン 。
【 請 求 項 ９ 】
　 遊 離 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 形 の 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の
化 合 物 を 、 薬 学 的 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 バ ニ ロ イ ド レ セ プ タ ー 活 性 化 が 役 割 を 担 う ま た は 関 与 す る 疾 患 ま た は 状 態 の 処 置 ま た は
予 防 の た め の 医 薬 と し て の 、 遊 離 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 形 の 式 Ｉ
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は ｈ ａ ｌ ；
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
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Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ は ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
ま た は － Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ は
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ は Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り ；
そ し て 、 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 〕
の キ ナ ゾ リ ノ ン の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 バ ニ ロ イ ド レ セ プ タ ー 活 性 化 が 役 割 を 担 う ま た は 関 与 す る 疾 患 ま た は 状 態 の 処 置 ま た は
予 防 用 医 薬 の 製 造 の た め の 、 遊 離 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 形 の 式 Ｉ
【 化 ２ ４ 】
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〔 式 中 、
Ｒ １ は ｈ ａ ｌ ；
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ は ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
ま た は － Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ は
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
Ｙ は Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り ；
そ し て 、 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 〕
の キ ナ ゾ リ ノ ン の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 バ ニ ロ イ ド レ セ プ タ ー 活 性 化 が 役 割 を 担 う ま た は 関 与 す る 疾 患 ま た は 状 態 を 処 置 ま た は
予 防 す る 方 法 で あ り 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 、 治 療 的 有 効 量 の 、 遊 離 塩 基 ま た は 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 形 の 式 Ｉ
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は ｈ ａ ｌ ；
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ は ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
ま た は － Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ は
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ は Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り ；
そ し て 、 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
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Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 〕
の キ ナ ゾ リ ノ ン を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 式 Ｉ
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ は ｈ ａ ｌ ；
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｘ は Ｎ ま た は Ｃ Ｒ ８ で あ り ；
Ｒ ２ は ｈ ａ ｌ ； ニ ト ロ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３

－ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ま た は ア ミ ノ で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ヒ ド ロ キ シ ； ア ミ ノ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )－ ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ に
よ り モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 残 基 を Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
で 置 換 さ れ 得 る Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル オ キ シ ； (Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル )２ Ｎ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル ； Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル － ス ル フ ァ ニ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
ま た は － Ｏ － [Ｃ Ｈ ２ ]ｎ － Ａ で あ り 、 こ こ で 、 Ａ は
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ；
Ｙ は Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ ３ で あ り ；
そ し て 、 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ で あ り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル で あ り ；
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 独 立 し て Ｈ ま た は ｈ ａ ｌ で あ り ；
Ｒ １ １ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ２ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ １ ４ は Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 独 立 し て Ｈ ； ｈ ａ ｌ ； ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 〕
の キ ナ ゾ リ ノ ン 、 お よ び 担 体 を 含 む 、 バ ニ ロ イ ド レ セ プ タ ー 活 性 化 が 役 割 を 担 う ま た は 関
与 す る 疾 患 ま た は 状 態 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 (以 後 ： 本 発 明 の 薬 剤 )は 、 有 利 な
薬 理 学 的 活 性 を 有 し 、 医 薬 と し て 有 用 で あ る 。 特 に 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 バ ニ ロ イ ド 拮
抗 活 性 を 有 す る 。 よ り 特 に 、 本 発 明 の 薬 剤 、 例 え ば 実 施 例 １ － ６ ０ の 化 合 物 は 、 例 え ば ヒ
ト バ ニ ロ イ ド レ セ プ タ ー ・ タ イ プ １ (Ｖ Ｒ １ )で 活 性 で あ 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 ２ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
試 験 ２ ： ラ ッ ト の 神 経 因 性 疼 痛 モ デ ル に お け る 抗 痛 覚 過 敏 効 果
　 末 梢 神 経 痛 を 、 左 座 骨 神 経 の 部 分 的 結 紮 に よ り 誘 発 す る 。 機 械 的 痛 覚 過 敏 を 、 同 側 性 (
結 紮 し た )お よ び 対 側 性 (非 結 紮 )後 ろ 足 に お い て 、 標 準 的 足 加 圧 法 を 使 用 し て 、 足 を 引 っ
込 め る 閾 値 か ら 評 価 す る 。 薬 剤 の 効 果 を 結 紮 後 １ １ － １ ５ 日 に 試 験 す る 。 左 (結 紮 )足 の 平
均 の 足 を 引 っ 込 め る 閾 値 ± ｓ .ｅ .ｍ .を 、 右 (非 結 紮 )足 の も の と 比 較 す る 。 医 薬 化 合 物 を
、 例 え ば ２ ０ ％ ク レ モ フ ォ ア ／ 水 中 の 、 １ mlの 容 量 で 投 与 す る 。 投 薬 後 痛 覚 過 敏 値 を
、 右 (非 結 紮 )足 の 投 薬 飴 値 と の 比 較 に よ り 得 る ； こ れ は 、 右 足 に お け る 任 意 の 薬 剤 効 果 の
付 加 的 比 較 な し に 、 得 ら れ た 痛 覚 過 敏 の 減 少 の 真 の 測 定 を 可 能 に す る 。 医 薬 化 合 物 の 一 回
経 口 投 与 は 、 部 分 的 に 脱 神 経 し た ラ ッ ト 後 ろ 足 に お け る 機 械 的 痛 覚 過 敏 の 非 常 に 有 効 な 消
失 を す る 。 医 薬 化 合 物 は 、 機 械 的 痛 覚 過 敏 の 消 失 を ３ ０ mg／ kgで 産 生 し 、 急 速 な 活 性 の 発
生 か つ 長 期 間 に わ た る 作 用 を 示 す 。 こ の よ う に 、 医 薬 化 合 物 は 、 神 経 因 性 疼 痛 の ラ ッ ト モ
デ ル に お い て 、 経 口 投 与 に 続 い て 、 強 力 で 有 効 な 抗 神 経 過 敏 剤 で あ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
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【 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 ２ ： ６ － (４ － ク ロ ロ － ３ － プ ロ ポ キ シ － フ ェ ニ ル )－ ７ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － メ チ
ル － ３ Ｈ － キ ナ ゾ リ ン － ４ － オ ン の 製 造
ａ )４ － ブ ロ モ － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ ポ キ シ ベ ン ゼ ン の 製 造 ： 撹 拌 し た ｎ － プ ロ パ ノ ー
ル (１ ０ .８ ml、 ０ .１ ４ ３ mol)の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (２ ５ ０ ml)溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 少 し ず つ 、 水 素
化 ナ ト リ ウ ム (鉱 油 中 ６ ０ ％ 分 散 、 ５ .７ ２ ｇ 、 ０ .１ ４ ３ mol)を 添 加 す る 。 添 加 が 完 了 し
た と き 、 混 合 物 を ０ ℃ で 発 泡 が 収 ま る ま で 撹 拌 す る 。 こ の よ う に し て 産 生 し た ナ ト リ ウ ム
プ ロ ポ キ シ ド を 冷 却 (０ ℃ )し た ４ － ブ ロ モ － １ － ク ロ ロ － ２ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン
(１ ０ ｇ 、 ０ .０ ４ ８ mol)の 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (４ ０ ml)溶 液 に 添 加 し 、 次 い で １ ８ 時 間 に わ た り 室
温 に 暖 め る 。 Ｄ Ｍ Ｆ の 容 量 を 真 空 で 減 少 さ せ 、 残 渣 を 水 (５ ０ ０ ml)に 注 ぐ 。 混 合 物 を ジ エ
チ ル エ ー テ ル (３ × ２ ０ ０ ml)で 抽 出 し 、 エ ー テ ル 抽 出 物 を 合 わ せ 、 水 (２ ５ ０ ml)お よ び 次
い で 飽 和 塩 水 (１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 蒸 発 し て 無 色 油 状 物 を
得 る 。 シ ク ロ ヘ キ サ ン を 溶 離 剤 と し て 使 用 し た シ リ カ ゲ ル (１ １ ０ ｇ )カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で の 精 製 に よ り 、 ４ － ブ ロ モ － １ － ク ロ ロ － ２ － プ ロ ポ キ シ ベ ン ゼ ン を 得 る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 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 】

　 各 々 ０ .０ ５ ｇ の 前 記 実 施 例 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 一 つ を 含 む 、 ５ ０
０ ０ 個 の 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル を 以 下 の よ う に 製 造 す る ：
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
製 造 法 ： 粉 砕 し た 活 性 成 分 を Lauroglykol(登 録 商 標 )(プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ラ ウ レ ー ト 、
Gattefosse S.A., Saint Priest, France)に 懸 濁 し 、 湿 式 微 粉 機 で 約 １ か ら ３ μ mの 粒 子
サ イ ズ ま で 挽 く 。 次 い で カ プ セ ル 充 填 機 を 使 用 し て 混 合 物 の ０ .４ １ ９ ｇ ず つ を 軟 ゼ ラ チ
ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
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