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【 請 求 項 １ 】



　 式 （ I）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

      [ト ラ ン ス -4-((1R,3S)-6-ク ロ ロ -3-フ ェ ニ ル イ ン ダ ン -1-イ ル )-1,2,2-ト リ メ チ ル
ピ ペ ラ ジ ン ]
の 化 合 物 の コ ハ ク 酸 塩 ま た は マ ロ ン 酸 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の コ ハ ク 酸 水 素 塩 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の コ ハ ク 酸 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 Iの 結 晶 質 コ ハ ク 酸 水 素 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 結 晶 形 ア ル フ ァ で あ る 、 請 求 項 3記 載 の 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 結 晶 形 が 図 1の デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム と 一 致 す る 粉 末 X線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム に よ っ て 特 徴
付 け ら れ る 、 請 求 項 3ま た は 4の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 結 晶 形 が 、 CuKα 1 線 （ λ =1.5406 Å ） を 用 い て 得 ら れ 、 以 下 の 2θ 角 ： 9.36; 10.23; 11
.81; 13.45; 16.21; 16.57; 17.49; 18.89; 19.20; 19.63; 20.01; 20.30; 21.15; 21.53
; 21.93; 22.34; 24.37; 25.34; 27.27; 29.65に ピ ー ク を 示 す 粉 末 X線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ
ム に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 3～ 5の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 結 晶 形 が 約 139～ 141℃ で 開 始 す る 吸 熱 を 示 す DSCト レ ー ス を 有 す る こ と に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 、 請 求 項 3～ 6の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　
【 請 求 項 ９ 】
　

【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 請 求 項 １ ２ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の マ ロ ン 酸 水 素 塩 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の マ ロ ン 酸 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 Iの 結 晶 質 マ ロ ン 酸 水 素 塩 。
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結 晶 形 ベ ー タ で あ る 、 請 求 項 3記 載 の 塩 。

結 晶 形 が 図 2の デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム と 一 致 す る 粉 末 X線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム に よ っ て 特 徴
付 け ら れ る 、 請 求 項 3ま た は 8の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。

結 晶 形 が 、 CuKα 1 線 （ λ =1.5406 Å ） を 用 い て 得 ら れ 、 以 下 の 2θ 角 ： 8.1; 10.5; 11.4
; 14.0; 14.6; 15.6; 15.7; 16.2; 17.2; 17.5; 17.9; 18.4; 18.9; 19.2; 20.3; 21.0; 
21.9; 22.5; 23.3; 26.3に ピ ー ク を 示 す 粉 末 X線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 、 請 求 項 3、 8ま た は 9の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。

結 晶 形 が 約 135～ 138℃ で 開 始 す る 吸 熱 を 示 す DSCト レ ー ス を 有 す る こ と に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 、 請 求 項 3、 ま た は 8～ 10の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。



【 請 求 項 １ ４ 】
　 結 晶 形 が 図 3に 示 さ れ る 粉 末 X線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 13
記 載 の 結 晶 質 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 結 晶 形 が 、 CuKα 1 線 （ λ =1.5406 Å ） を 用 い て 得 ら れ 、 以 下 の 2θ 角 ： 8.3; 10.6; 11.5
; 12.8; 14.2; 14.5; 14.7; 15.8; 16.5; 17.4; 17.6; 18.0; 18.6; 19.2; 21.2; 22.0; 
22.9; 23.7; 24.7; 28.8に ピ ー ク を 示 す 粉 末 X線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 、 請 求 項 13ま た は 14の い ず れ か 1つ に 記 載 の 結 晶 質 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 少 な く と も 1種 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー 、 充 填 剤 ま た は 希 釈 剤 と 一 緒 に 請 求 項 1
～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 を 含 む 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 と し て 使 用 す る た め の 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　
【 請 求 項 １ ９ 】
　 、 不 安 障 害 、 う つ 病 を 含 む 情 動 障 害 、 睡 眠 障 害 、 片 頭 痛 、 神
経 遮 断 薬 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 振 せ ん 麻 痺 、 乱 用 障 害 、 例 え ば コ カ イ ン 乱 用 、 ニ
コ チ ン 乱 用 ま た は か ら 選 択 さ れ る 疾 患 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 に お
い て 、 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 統 合 失 調 症 ま た は そ の 他 の 精 神 病 性 障 害 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 請 求 項 1～ 15の
い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 統 合 失 調 症 、 分 裂 病 様 障 害 、 統 合 失 調 性 感 情 障 害 、 妄 想 障 害 、 短 期 精 神 病 性 障 害 、 共 有
精 神 病 障 害 お よ び 双 極 性 障 害 に お け る 躁 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 治 療 用 の 医 薬 の
製 造 に お い て 、 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 統 合 失 調 症 の 陽 性 症 状 、 陰 性 症 状 お よ び 抑 う つ 症 状 の う ち の 1つ ま た は そ れ 以 上 を 治 療
す る た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 、 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　

【 請 求 項 ２ ４ 】
　

【 請 求 項 ２ ５ 】
　

【 請 求 項 ２ ６ 】
　

【 請 求 項 ２ ７ 】
　

【 請 求 項 ２ ８ 】
　 4-((1R,3S)-6-ク ロ ロ -3-フ ェ ニ ル イ ン ダ ン -1-イ ル )-1,2,2-ト リ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 式 I
） ま た は そ の 塩 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の 方 法 が 、 シ ス 構 造 に あ る 式 Vaの 化 合 物 を 、
式 Iの 化 合 物 に 変 換 す る こ と を 含 み 、 式 Iお よ び Vaが 以 下 の 式 ：
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精 神 病 の 症 状 の 治 療 に 使 用 す る た め の 請 求 項 17記 載 の 塩 。

精 神 病 の 症 状 に 関 す る 疾 患
お よ び

ア ル コ ー ル 乱 用 か ら な る 群

式 （ I） の 化 合 物 の 1日 あ た り の 用 量 が 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 し て 、 2～ 55 mg／ 日 で あ る
、 請 求 項 19～ 22の い ず れ か 1つ に 記 載 の 使 用 方 法 。

前 記 の 1日 あ た り の 用 量 が 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 し て 、 2ま た は 3 mg／ 日 で あ る 、 請 求 項
23記 載 の 使 用 方 法 。

前 記 の 塩 の 含 有 量 が 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 し て 、 2～ 55 mgで あ る 、 請 求 項 16記 載 の 医 薬
調 合 物 。

前 記 の 塩 の 含 有 量 が 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 し て 、 2ま た は 3 mgで あ る 、 請 求 項 25記 載 の
医 薬 調 合 物 。

統 合 失 調 症 ま た は そ の 他 の 精 神 病 性 障 害 の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 25ま た
は 26の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 調 合 物 。



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

で 表 さ れ る 、 前 記 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 式 Vaの シ ス -ア ル コ ー ル の ア ル コ ー ル 基 を 適 当 な 脱 離 基 LGに 変 換 す る こ と を 含 み 、 そ の
結 果 と し て 式 VI
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

で 表 さ れ る 化 合 物 が 得 ら れ る 、 請 求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 LGが で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 化 合 物 VIを 適 当 な 溶 剤 か ら 沈 殿 さ せ る 、 請 求 項 29～ 31の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 LGが ハ ロ ゲ ン 、 好 ま し く は Clで あ り 、 前 記 溶 剤 が ア ル カ ン 、 例 え ば ヘ プ タ ン で あ る 、 請
求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 化 合 物 VIを 2,2-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 式 VII
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ハ ロ ゲ ン ま た は ス ル ホ ネ ー ト

LGが Clま た は メ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 30記 載 の 方 法 。



【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

で 表 さ れ る 化 合 物 が 得 ら れ る 、 請 求 項 29～ 33の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 第 2級 ア ミ ン に お け る メ チ ル 化 に よ り 式 Iの 化 合 物 の 遊 離 塩 基 を 得 る こ と を 含 む 、 請 求 項
34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 式 VIIの 化 合 物 を 適 当 な 塩 、 例 え ば 有 機 二 塩 基 酸 の よ う な 有 機 酸 の 塩 と し て 沈 殿 さ せ る
、 請 求 項 34ま た は 35の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 生 成 す る 塩 が 化 合 物 VIIの フ マ ル 酸 水 素 塩 ま た は マ レ イ ン 酸 水 素 塩 で あ る 、 請 求 項 36記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 化 合 物 VIを 1,2,2-ト リ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 式 VIII）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　

と 反 応 さ せ る こ と に よ り 式 （ I） の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 が 得 ら れ る 、 請 求 項 29～ 33の い ず れ
か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 化 合 物 VIを PGが 保 護 基 で あ る 1位 が 保 護 さ れ た 2,2-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン  (IX)と 反 応 さ せ
、 そ れ に よ っ て 式 Xの 化 合 物 を 得 る こ と ； お よ び 化 合 物 Xの 脱 保 護 に よ り 化 合 物 VIIを 得 る
か 、 ま た は 化 合 物 Xを 直 接 化 合 物 Iに 変 換 す る こ と を 含 み 、 化 合 物 IXお よ び Xが 以 下 の 式 ：
【 化 ６ 】
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で 表 さ れ る 、 請 求 項 29～ 33の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 保 護 基 PGが フ ェ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 式 VIaの 化 合 物 （ す な わ ち LGが Clで あ る 化 合 物 VI） を 2,2-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と 反 応 さ
せ 、 そ れ に よ っ て 式 VIIの 化 合 物 を 得 て 、 引 き 続 き 第 2級 ア ミ ン に お い て メ チ ル 化 す る こ と
を 含

式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 製 造 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 式 VIa
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

で 表 さ れ る の 存 在 下 に お け る 2,2-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と の 反 応 、
を 用 い る 還 元 的 ア ミ ノ 化 、 そ れ に 続 く 式 Iの 化 合 物 の 遊 離 塩 基 と し て の 、 ま た

は そ の 塩 と し て の 単 離 を 含 式 Iの 化 合 物 を 製 造 す
る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　

【 請 求 項 ４ ４ 】
　 4-((1R,3S)-(6-ク ロ ロ -3-フ ェ ニ ル イ ン ダ ン -1-イ ル )-1,2,2-ト リ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 式
I） ま た は そ の 塩 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の 方 法 が 式 VIIの 化 合 物 の 式 Iの 化 合 物 へ の
変 換 を 含 み 、 式 VIIが 請 求 項 34に お い て 定 義 さ れ る 、 前 記 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 所 望 で な い シ ス ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 を 除 去 す る た め に 、 式 （ I） の 化 合 物 を 適 当 な 塩 、
例 え ば 有 機 二 塩 基 酸 の よ う な 有 機 酸 の 塩 と し て 沈 殿 さ せ る 、 請 求 項 28～ 44の い ず れ か 1つ
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 生 成 す る 塩 が 化 合 物 Iの フ マ ル 酸 水 素 塩 で あ る 、 請 求 項 45記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 1～ 11 記 載 の コ ハ ク 酸 塩 を 製 造 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 28～ 46の
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み 、 式 Iが 請 求 項 1に お い て 定 義 さ れ 、 式 VIが 請 求 項 29に お い て 定 義 さ れ 、 そ し て 式 VI
Iが 請 求 項 34に お い て 定 義 さ れ る 、

化 合 物 の 塩 基 そ れ に 続 く
適 当 な 試 薬

み 、 式 Iが 請 求 項 Iに お い て 定 義 さ れ る 、

還 元 的 ア ミ ノ 化 用 の 試 薬 が ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 ト リ オ キ サ ン ま
た は ジ エ ト キ シ メ タ ン か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の 方 法 。

の い ず れ か 1つ に



い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 化 合 物 Iの コ ハ ク 酸 水 素 塩 が ケ ト ン 溶 剤 、 好 ま し く は ア セ ト ン 、 例 え ば ア セ ト ン 水 溶 液
中 で 製 造 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 1ま た は 請 求 項 12～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の マ ロ ン 酸 塩 を 製 造 す る こ と を 含 む 、
請 求 項 28～ 45の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 化 合 物 Iの マ ロ ン 酸 水 素 塩 が ア ル コ ー ル 溶 剤 、 例 え ば 2-プ ロ パ ノ ー ル 中 で 製 造 さ れ る 、
請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 を 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の 塩 に 変 換 す る こ と を
含 む 、 請 求 項 28～ 50の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 得 ら れ る 式 （ I） の 塩 基 が 最 初 に そ の フ マ ル 酸 塩 と し て 単 離 さ れ 、 場 合 に よ り 1回 ま た は
そ れ 以 上 再 結 晶 化 さ れ 、 そ の 後 に 前 記 フ マ ル 酸 塩 が 式 （ I） の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 を 遊 離 す
る た め に 塩 基 で 処 理 さ れ て 、 そ の 後 に そ の コ ハ ク 酸 塩 ま た は マ ロ ン 酸 塩 に 変 換 さ れ る 、 請
求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 引 き 続 い て 、 式 Iの 化 合 物 を 遊 離 塩 基 と し て 、 ま た は そ の 塩 と し て 、 例 え ば 、 請 求 項 1～
11の い ず れ か 1つ に 記 載 の コ ハ ク 酸 塩 と し て 、 ま た は 請 求 項 12～ 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の
マ ロ ン 酸 塩 と し て 単 離 す る 、 請 求 項 28～ 51の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
 

【 請 求 項 ５ ５ 】
　

【 請 求 項 ５ ６ 】
　

【 請 求 項 ５ ７ 】
　 以 下 の 構 造 ：
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シ ス 構 造 を 有 す る 化 合 物 V

の 酵 素 的 分 割 に よ り 化 合 物 Vaが 得 ら れ る 、 請 求 項 28～ 53の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。

化 合 物 Vaが キ ラ ル 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い る 化 合 物 Vの 分 割 に よ り 得 ら れ 、 化 合
物 Vが 請 求 項 54に お い て 定 義 さ れ る 、 請 求 項 28～ 53の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。

分 割 が キ ラ ル ポ リ マ ー 、 例 え ば 修 飾 さ れ た ア ミ ロ ー ス で 被 覆 さ れ た シ リ カ ゲ ル の キ ラ ル
カ ラ ム 、 好 ま し く は シ リ カ ゲ ル に ア ミ ロ ー ス ・ ト リ ス -(3,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー
ト ) が 被 覆 さ れ た キ ラ ル カ ラ ム に お い て 、 そ し て 適 当 な 溶 剤 、 例 え ば ア ル コ ー ル 、 ニ ト リ
ル 、 エ ー テ ル ま た は ア ル カ ン 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 、 好 ま し く は エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー
ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル ま た は メ チ ル tert-ブ チ ル エ ー テ ル ま た は そ れ ら
の 混 合 物 、 好 ま し く は メ タ ノ ー ル ま た は ア セ ト ニ ト リ ル を 用 い て 実 施 さ れ る 、 請 求 項 55記
載 の 方 法 。



【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

を 有 す る 化 合 物 （ Va） 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 、 以 下 の 構 造 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

を 有 す る 化 合 物 （ VI） 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　
【 請 求 項 ６ ０ 】
　
【 請 求 項 ６ １ 】
　 化 合 物 が 実 質 的 に 純 粋 で あ る 、 請 求 項 57～ 60の い ず れ か 1つ に 記 載 の 化 合 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 ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 銅 K a 1 線 （ λ =1.5406 Å ） を 用 い て 得 ら れ る 、 化 合 物 Iの コ ハ ク 酸 水 素 塩 の 結 晶 形
ア ル フ ァ お よ び ベ ー タ の 、 お よ び 化 合 物 Iの 結 晶 質 マ ロ ン 酸 水 素 塩 の 特 徴 的 な 粉 末 X線 デ ィ
フ ラ ク ト グ ラ ム 。 図 ； そ れ ぞ れ 化 合 物 Iの コ ハ ク 酸 水 素 塩 の 結 晶 多 型 ア ル フ ァ お よ び ベ ー
タ 、 お よ び マ ロ ン 酸 塩 の 代 表 的 な XRPDを 提 供 す る 図 1、 図 2お よ び 図 3も 参 照 の こ と 。
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LGが 潜 在 的 な 脱 離 基 で あ る

LGが ハ ロ ゲ ン ま た は ス ル ホ ネ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 58記 載 の 化 合 物 。

LGが Clま た は メ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 59記 載 の 化 合 物 。

表 I．
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