
(57)【要約】
ＣＢ１受容体アンタゴニストと、脳のドーパミン作用性神経伝達を活性化する製品との組
合せ、それらを含む医薬組成物、およびそれらのパーキンソン病の治療における使用に関
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製 品 と 、 １ 種 ま た は そ
れ 以 上 の 、 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｒ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
Ｒ 1 は 、 メ チ ル ま た は エ チ ル 基 で あ り 、
Ｒ 2 は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン デ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 （ こ れ ら の 芳 香
族 基 は 、 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 １ も し く は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 ホ ル ミ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｃ Ｏ －
Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｎ （ ａ ｌ ｋ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 8 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 9 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 6 Ｒ

1 7 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － Ｏ － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 も し く は ア
ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ） で あ る か 、 ま た は 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ
ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ
ソ キ ノ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル お よ び チ エ ニ ル 環 か ら 選 択 さ れ る 複 素 環 式 芳 香 族
基 （ こ れ ら の 複 素 環 式 芳 香 族 基 は 、 非 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 9 、
ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル も し く は ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ る
こ と が で き る ） で あ り 、
Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン デ
ニ ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 （ こ れ ら の 芳 香 族 基 は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 １ も し く は
そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1

1 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － ａ ｌ ｋ －
Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 も し く は ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ） で あ る か 、 ま た は 、 ベ ン ゾ フ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ２ ,３ －
ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ
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ソ キ ノ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 チ ア ゾ リ
ル お よ び チ エ ニ ル 環 か ら 選 択 さ れ る 複 素 環 式 芳 香 族 基 （ こ れ ら の 複 素 環 式 芳 香 族 基 は 、 非
置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 、 － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル も し く は
ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ る こ と が で き る ） で あ り 、
Ｒ 5 は 、 場 合 に よ り １ ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 ま た は
フ ェ ニ ル 基 で あ り 、
Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 、 ま た は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ
Ｏ ａ ｌ ｋ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 － ａ ｌ ｋ － Ｏ － ａ ｌ ｋ 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子
と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 そ し て 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素
、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 そ し て 場 合 に よ り １ も し く は そ
れ 以 上 の ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ
ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － ａ ｌ ｋ － Ｏ － ａ
ｌ ｋ も し く は － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ 2 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
Ｒ 8 は 、 ア ル キ ル 基 で あ り 、
Ｒ 9 は 、 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は 、 ア ル キ ル 型 も し く は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル （ 場 合 に よ り 、 － Ｃ Ｏ Ｏ ａ ｌ ｋ で 置 換 さ れ て い る ） で 置 換 さ れ て い る ア ル
キ ル 型 の 基 で あ る か 、 ま た は 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 そ し て 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場
合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る １ も し く は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、
そ し て 場 合 に よ り １ も し く は そ れ 以 上 の ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素
環 で あ り 、
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る
か 、 ま た は 、 Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 の
、 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む 、 そ し て 場 合 に よ り ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し
、
Ｒ 1 2 お よ び Ｒ 1 3 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル も し く は
シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は 、 Ｒ 1 2 お よ び Ｒ 1 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子
と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 の 、 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら
選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 そ し て 場 合 に よ り ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ
ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ ａ ｌ ｋ 、 も し く は － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ

1 5 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し 、 ま た は 、 飽 和 の 、 単 環 も し く は 二
環 式 の 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を
形 成 し 、
Ｒ 1 4 お よ び Ｒ 1 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル も し く は
Ｃ Ｏ Ｏ ａ ｌ ｋ 基 で あ り 、
Ｒ 1 6 お よ び Ｒ 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 の 、 単 環 ま た は
二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 ま た は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ３ ～
１ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
Ｒ ’ は 、 水 素 原 子 ま た は － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ 基 で あ り 、
ａ ｌ ｋ は 、 ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン 基 を 表 し 、
ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 基 お よ び 部 分 、 並 び に ア ル コ キ シ 基 お よ び 部 分 は 、 直 鎖 状 で あ る か
、 ま た は 分 子 鎖 状 で あ り 、 そ し て １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む も の と し て 理 解 さ れ る ｝
の 鎖 で あ る ]
の Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 、 そ の 光 学 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア
ス テ レ オ マ ー ） 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 下 記 の 化 合 物 ：
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１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ２ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ２ ,３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ
ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － ｛ [３ ,５ － ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]－ （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ ,５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ
ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ナ フ タ － １ － イ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]－ １ － [
（ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]－ １ － [（
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]－ １ － [（
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
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ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ [３ ,５ － ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ）
フ ェ ニ ル ]（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（
３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３
,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３
,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝
－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ロ リ ジ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝
－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ロ リ ジ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ロ リ ジ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ３ ,３ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ３ ,３ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ
チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ３ ,３ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ
チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ
ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]
ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ
メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ
メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [（ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ
ニ ル ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス
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ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [（ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [（ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア
ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） － ア ミ
ノ メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） － ア ミ ノ
メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） － ア ミ ノ
メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － [ジ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ メ チ ル ]フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
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メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ
ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ
チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ
ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル
｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル
｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ
チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン － ４ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン － ４ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル
]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
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ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル
]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ
チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ
ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ
ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [
（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（
３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（
３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]]（ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス
ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ピ ロ リ ジ
ニ ル フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） （
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） [３ － （ Ｎ － ピ
ペ リ ジ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-505539 A 2005.2.24



ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ －
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ エ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ ｛ ３ － [Ｎ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ
ル ） カ ル バ モ イ ル ]フ ェ ニ ル ｝ （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ [３ － （ ２ ,２ － ジ メ チ ル カ ル ボ ヒ ド ラ
ジ ド ） フ ェ ニ ル ]（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ｐ － ト リ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５
－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,
５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５
－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５
－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ２ － メ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル チ エ ン － ５ － イ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － [（ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） （ ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル チ エ ン － ５ － イ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ２ － イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル チ
エ ン － ５ － イ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ ） － （ ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － オ ー ル 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ ） － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － オ ー ル 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ ） － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － オ ー ル 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ３ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － （ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ － メ チ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
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３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － イ ソ ブ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ３ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） 安 息 香 酸 　 Ｎ ’ － メ チ ル ヒ ド ラ ジ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ １ － エ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ ,２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － メ チ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ ,２ － ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － エ チ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
４ － ｛ [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝
（ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]メ チ ル ｝ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 　
メ チ ル エ ス テ ル 、
２ － ア ミ ノ － １ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン
－ ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ エ タ
ノ ン 、
（ ２ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ
デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － オ キ ソ エ
チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 、
１ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ
ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － （ メ チ ル ア
ミ ノ ） エ タ ノ ン 、
（ ２ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ
デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － オ キ ソ エ
チ ル ） － Ｎ － メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ チ オ 酸 　 Ｎ － メ チ ル ア ミ
ド 、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 　 Ｎ － メ チ ル ア ミ ド
、
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４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 　 メ チ ル エ ス テ ル 、
１ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]－ ４ － イ ソ ブ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、
１ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]－ ４ － エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、
４ － ア セ チ ル － １ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３
－ イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 、
１ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ
ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － ジ メ チ ル ア
ミ ノ エ タ ノ ン 、
１ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
、
１ － [ビ ス （ ４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
３ － ア セ ト キ シ － １ － [ビ ス （ ４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ
） － （ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － ４ － [４ － （ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
（ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン － １ － イ ル ｝ メ チ ル ） ベ ン ジ ル ]モ ル ホ リ ン 、
４ － （ ４ － ｛ ３ － [（ １ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ） （ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ブ チ ル ） モ ル ホ リ ン 、
４ － （ ４ － ｛ ３ － [（ １ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ） （ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ プ ロ ピ ル ） モ ル ホ リ ン 、
こ れ ら の 光 学 異 性 体 、 お よ び こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ －
[（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、 そ の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ４ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が 、 下 記 の 化 合 物 ：
ブ ロ モ ク リ プ チ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 ア ド ロ ゴ リ ド 、 Ｂ Ａ Ｍ － １ １ １ ０ 、 デ ュ オ ド ー パ 、 レ
ボ ド ー パ 、 ド ー パ ド ー ス 、 Ｃ Ｈ Ｆ １ ５ １ ２ 、 Ｐ Ｎ Ｕ － ９ ５ ６ ６ ６ 、 ロ ピ ニ ロ ー ル 、 プ ラ ミ
ペ キ ソ ー ル 、 ロ チ ゴ チ ン 、 ス フ ェ ラ ミ ン 、 Ｔ Ｖ １ ２ ０ ３ 、 ウ リ ジ ン 、 ラ サ ギ リ ン 、 セ レ ギ
リ ン 、 Ｓ Ｌ ３ ４ ０ ０ ２ ６ 、 ト ル カ ポ ン お よ び エ ン タ カ ポ ン 、
か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ５ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が レ ボ ド ー パ で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １ ア
ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ６ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が ロ ピ ニ ロ ー ル で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １
ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ７ 】
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脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が ブ ロ モ ク リ プ チ ン で あ り 、 そ し て 、 Ｃ
Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ８ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル で あ り 、 そ し て 、 Ｃ
Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト が １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ９ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が ラ サ ギ リ ン で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １ ア
ン タ ゴ ニ ス ト が １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が エ ン タ カ ポ ン で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １
ア ン タ ゴ ニ ス ト が １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に お け る 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製 品 と 、 １ 種 ま た は そ
れ 以 上 の 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト と を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ビ
ヒ ク ル と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 下 記 の 化 合 物 ：
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、
か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が 、 下 記 の 化 合 物 ：
ブ ロ モ ク リ プ チ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 タ リ ペ キ ソ ー ル 、 ア ド ロ ゴ リ ド 、 Ｂ Ａ Ｍ － １ １ １ ０ 、
デ ュ オ ド ー パ 、 レ ボ ド ー パ 、 ド ー パ ド ー ス 、 Ｃ Ｈ Ｆ １ ５ １ ２ 、 Ｐ Ｎ Ｕ － ９ ５ ６ ６ ６ 、 ロ ピ
ニ ロ ー ル 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル 、 ロ チ ゴ チ ン 、 ス フ ェ ラ ミ ン 、 Ｔ Ｖ １ ２ ０ ３ 、 ウ リ ジ ン 、 ラ
サ ギ リ ン 、 セ レ ギ リ ン 、 Ｓ Ｌ ３ ４ ０ ０ ２ ６ 、 ト ル カ ポ ン お よ び エ ン タ カ ポ ン 、
か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が レ ボ ド ー パ で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １ ア
ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が ロ ピ ニ ロ ー ル で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １
ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
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項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が ブ ロ モ ク リ プ チ ン で あ り 、 そ し て 、 Ｃ
Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル で あ り 、 そ し て 、 Ｃ
Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が ラ サ ギ リ ン で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １ ア
ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 製 品 が エ ン タ カ ポ ン で あ り 、 そ し て 、 Ｃ Ｂ １
ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト を ０ .１ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ 含 む 、 請 求 項 １
４ ～ ２ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に お い て 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト ア ゼ
チ ジ ン 誘 導 体 と 組 合 せ て 使 用 さ れ る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達
を 活 性 化 す る 製 品 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、 脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神
経 伝 達 を 活 性 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製 品 と の 組 合 せ 、 そ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 、 お
よ び そ れ ら の パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に お け る 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 統 合 失 調 症 の 治 療 の た め に （ D. Kendall, Curr. Ｏ pin.
 Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 2(1), 112-122, 2000） 、 そ の 食 物 取 り
込 み へ の 効 果 の た め に (G. Colomboら , Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. Sia
mandら , Behavioural Pharmacol., 9, 179-181 (1998))、 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 、 癲 癇 、
偏 頭 痛 お よ び ス ト レ ス の 治 療 の た め に (G. Gerdeman, DM. Lovinger, J. Neurophysiol., 
85(1), 468-471, 2001; WO 0046209)、 開 発 さ れ て き た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
パ ー キ ン ソ ン 病 は 、 慢 性 お よ び 進 行 性 の 神 経 疾 患 に 起 因 す る 。 こ れ は 、 ド ー パ ミ ン の 不 足
と 、 ア セ チ ル コ リ ン の 相 対 的 な 過 剰 に よ る も の で あ り 、 運 動 活 動 の 制 御 に 関 与 す る ド ー パ
ミ ン 作 用 性 ニ ュ ー ロ ン の 破 壊 と 関 係 し て い る (H. Lullmannら , Atlas de poche de pharma
cologie [Pocket atlas of pharmacology], 第 ２ 版 , Medecine-Sciences, Flammarion, I
SBN2-257-12119-8)。 パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 は 主 に 薬 理 学 的 な も の で あ り 、 脳 に 存 在 す る
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ド ー パ ミ ン 量 を 増 加 さ せ る こ と を 目 的 と す る 様 々 な 医 薬 が 関 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ド ー パ ミ ン は 血 液 脳 関 門 を 通 過 し な い た め 、 ド ー パ デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に よ り ド ー パ ミ ン
に 変 換 さ れ る ド ー パ ミ ン 前 駆 体 の レ ボ ド ー パ が 、 １ ９ ６ ０ 年 代 に 開 発 さ れ た 。 レ ボ ド ー パ
は 、 今 日 に お い て も 依 然 と し て 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の た め の 選 択 さ れ る 第 一 の 治 療 で あ り 、
最 初 は 良 好 な 結 果 が 得 ら れ る 。 し か し な が ら 、 数 年 後 に 、 応 答 の 変 動 （ オ ン － オ フ 現 象 ）
、 疾 患 の 進 行 と し て そ の 有 効 性 の 減 少 （ wearing－ off現 象 ） 、 お よ び 特 に 、 運 動 障 害 （ 不
随 意 の 異 常 運 動 ） が 大 多 数 の 患 者 に お い て 観 察 さ れ る 。 ま た 、 精 神 病 の 状 態 も 観 察 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
他 の 医 薬 、 例 え ば ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト も ま た 、 単 独 で 、 ま た は レ ボ ド ー パ と 組 合
せ て 推 奨 さ れ て お り 、 主 に 、 少 な く と も 後 者 の 望 ま し く な い 効 果 を 減 少 さ せ る 目 的 を 有 す
る 。 数 年 の 間 、 脳 の ド ー パ ミ ン を 分 解 す る 酵 素 の モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ Ｍ Ａ Ｏ － Ｂ の 選
択 的 阻 害 剤 、 お よ び レ ボ ド ー パ が 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る の を 防 ぐ 酵 素 の カ テ コ ー ル － Ｏ －
メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ ） の 阻 害 剤 が 開 発 さ れ 、 レ ボ ド ー パ と 組 合 せ て 処 方
さ れ て き た 。 こ れ ら の 療 法 で も ま た 、 深 刻 な 副 作 用 が 観 察 さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
上 述 の 不 利 益 を 克 服 す る た め に 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製 品 と の 組 合 せ が 、
パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に 相 乗 的 な 効 果 を 示 す こ と が 明 ら か に な っ て き た 。 こ れ は 、 こ の 組
合 せ が 、 ド ー パ ミ ン 作 用 性 の 単 一 療 法 （ レ ボ ド ー パ 、 ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト お よ び
酵 素 阻 害 剤 ） の 症 候 的 な 効 果 を 強 化 す る こ と が で き 、 そ し て 、 副 作 用 、 特 に 運 動 障 害 を 減
少 さ せ る こ と が で き る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
レ ボ ド ー パ 、 ド ー パ ミ ン 前 駆 体 に 加 え て 、 ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト に は 以 下 の 製 品 ：
ブ ロ モ ク リ プ チ ン （ Novartis） 、 カ ベ ル ゴ リ ン （ Pharmacia Corp.） 、 ア ド ロ ゴ リ ド （ (Ab
bott Laboratories)） 、 Ｂ Ａ Ｍ － １ １ １ ０ （ Maruko Seiyaku Co Ltd） 、 デ ュ オ ド ー パ ( R )

（ Neopharma） 、 Ｌ － ド ー パ 、 ド ー パ ド ー ス （ Neopharma） 、 Ｃ Ｈ Ｆ １ ５ １ ２ （ Chiesi） 、
Ｐ Ｎ Ｕ － ９ ５ ６ ６ ６ （ Pharmacia & Upjohn） 、 ロ ピ ニ ロ ー ル （ GlaxoSmithKline Beecham
） 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル （ Boehringer, Ingelheim） 、 ロ チ ゴ チ ン （ Discovery Therapeutic
s, Lohmann Therapy System） 、 ス フ ェ ラ ミ ン （ Titan Pharmaceuticals） 、 Ｔ Ｖ １ ２ ０ ３
（ Teva Pharmaceutical） ま た は ウ リ ジ ン （ Polifarma） 、 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｍ Ａ Ｏ B 阻 害 剤 に は ： ラ サ ギ リ ン （ Teva Pharmaceutical Ind.） 、 セ レ ギ リ ン （ RPScherer
 Corp./Elan） ま た は Ｓ Ｌ ３ ４ ０ ０ ２ ６ （ Sanofi-Synthelabo） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ 阻 害 剤 に は ： ト ル カ ポ ン （ Roche） お よ び エ ン タ カ ポ ン （ Orion Pharma） が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製
品 と 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 、 式 （ Ｉ ） の Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 と の 組
合 せ に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 特 に 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ １ ５ ６ ０ ９ で 開 示 さ れ た 、 式 ：
【 化 １ 】
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［ 式 中 、
Ｒ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
｛ 式 中 、
Ｒ 1 は 、 メ チ ル ま た は エ チ ル 基 で あ り 、
Ｒ 2 は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン デ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 （ こ れ ら の 芳 香
族 基 は 、 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 １ も し く は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 ホ ル ミ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｃ Ｏ －
Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｎ （ ａ ｌ ｋ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 8 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 9 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 6 Ｒ

1 7 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － Ｏ － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 も し く は ア
ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ） で あ る か 、 ま た は 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ
ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ
ソ キ ノ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル お よ び チ エ ニ ル 環 か ら 選 択 さ れ る 複 素 環 式 芳 香 族
基 （ こ れ ら の 複 素 環 式 芳 香 族 基 は 、 非 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 9 、
ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル も し く は ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い て よ い ） で あ り 、
【 ０ ０ １ ３ 】
Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル も し く は イ ン デ
ニ ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 （ こ れ ら の 芳 香 族 基 は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 １ も し く は
そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1

1 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － ａ ｌ ｋ －
Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 も し く は ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ） で あ る か 、 ま た は 、 ベ ン ゾ フ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ２ ,３ －
ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ
ソ キ ノ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 チ ア ゾ リ
ル お よ び チ エ ニ ル 環 か ら 選 択 さ れ る 複 素 環 式 芳 香 族 基 （ こ れ ら の 複 素 環 式 芳 香 族 基 は 、 非
置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
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チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 5 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 、 － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル も し く は
ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ い ） で あ り 、
【 ０ ０ １ ４ 】
Ｒ 5 は 、 場 合 に よ り １ ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 ま た は
フ ェ ニ ル 基 で あ り 、
Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 、 ま た は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ
Ｏ ａ ｌ ｋ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 － ａ ｌ ｋ － Ｏ － ａ ｌ ｋ 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子
と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 そ し て 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素
、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 そ し て 場 合 に よ り １ も し く は そ
れ 以 上 の ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ
ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 － ａ ｌ ｋ － Ｏ － ａ
ｌ ｋ も し く は － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ 2 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
Ｒ 8 は 、 ア ル キ ル 基 で あ り 、
Ｒ 9 は 、 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は 、 ア ル キ ル 型 も し く は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル （ 場 合 に よ り 、 － Ｃ Ｏ Ｏ ａ ｌ ｋ で 置 換 さ れ て い る ） で 置 換 さ れ て い る ア ル
キ ル 型 の 基 で あ る か 、 ま た は 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 そ し て 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場
合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る １ も し く は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、
そ し て 場 合 に よ り １ も し く は そ れ 以 上 の ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素
環 で あ り 、
【 ０ ０ １ ５ 】
Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る
か 、 ま た は 、 Ｒ 1 0 お よ び Ｒ 1 1 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 の
、 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む 、 そ し て 場 合 に よ り ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し
、
Ｒ 1 2 お よ び Ｒ 1 3 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル も し く は
シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は 、 Ｒ 1 2 お よ び Ｒ 1 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子
と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 の 、 単 環 も し く は 二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら
選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 そ し て 場 合 に よ り ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ
ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ ａ ｌ ｋ 、 － Ｃ Ｓ － Ｎ Ｈ ａ ｌ ｋ 、 も し く は － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ － Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ

1 5 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し 、 ま た は 、 飽 和 の 、 単 環 も し く は 二
環 式 の 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ３ ～ １ ０ 員 の 複 素 環 を
形 成 し 、
Ｒ 1 4 お よ び Ｒ 1 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル も し く は
Ｃ Ｏ Ｏ ａ ｌ ｋ 基 で あ り 、
Ｒ 1 6 お よ び Ｒ 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 の 、 単 環 ま た は
二 環 式 の 、 場 合 に よ り 酸 素 、 硫 黄 ま た は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ３ ～
１ ０ 員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
Ｒ ’ は 、 水 素 原 子 ま た は － Ｃ Ｏ － ａ ｌ ｋ 基 で あ り 、
ａ ｌ ｋ は 、 ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン 基 を 表 し 、
ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 基 お よ び 部 分 、 並 び に ア ル コ キ シ 基 お よ び 部 分 は 、 直 鎖 状 で あ る か
、 ま た は 分 子 鎖 状 で あ り 、 そ し て １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む も の と し て 理 解 さ れ る ｝
の 鎖 で あ る ]
の ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 、 そ の 光 学 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） 、 お よ
び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 主 題 で あ る 好 ま し い ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 に は 、 以 下 の 誘 導 体 ：
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
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１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ２ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ２ ,３ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ
ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ １ ７ 】
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － ｛ [３ ,５ － ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]－ （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ ,５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン
]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ
ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ナ フ タ － １ － イ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]－ １ － [
（ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ １ ８ 】
（ Ｒ ） － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]－ １ － [（
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]－ １ － [（
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
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１ － [ビ ス （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ [３ ,５ － ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ）
フ ェ ニ ル ]（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（
３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３
,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３
,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝
－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ １ ９ 】
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ロ リ ジ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝
－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ロ リ ジ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ロ リ ジ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ －
３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ３ ,３ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル
メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ３ ,３ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ
チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ３ ,３ － ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル メ
チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ
ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]
ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ０ 】
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ
メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ
メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル
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） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [（ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ
ニ ル ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス
ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [（ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [（ ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア
ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － Ｎ － プ ロ ピ ル ア ミ
ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
【 ０ ０ ２ １ 】
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル ） － フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） － ア ミ
ノ メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） － ア ミ ノ
メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ４ － [ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） － ア ミ ノ
メ チ ル ]フ ェ ニ ル ｝ メ チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － [ジ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ メ チ ル ]フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ （ ｎ － プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
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１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ２ 】
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ
ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ
チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]
メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ
ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル
｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル
｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ３ 】
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン － ４ － イ ル メ チ
ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ
チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン － ４ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン － ４ － イ ル メ チ ル
） フ ェ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ
レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ
ニ ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｒ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
１ － ｛ （ Ｓ ） － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
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チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ
ル ]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ
チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル
]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル
]メ チ ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ
チ ル ｝ ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ
ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ Ｒ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ
ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
、
（ Ｓ ） － １ － ｛ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） [４ － （ Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ
ル ｝ － ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [
（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（
３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（
３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ ３ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]]（ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － カ ル バ モ イ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス
ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ピ ロ リ ジ
ニ ル フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） （
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） [３ － （ Ｎ － ピ
ペ リ ジ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ]メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ３ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
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チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ －
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル － ３ － [（ エ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ ｛ ３ － [Ｎ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ
ル ） カ ル バ モ イ ル ]フ ェ ニ ル ｝ （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ｛ [３ － （ ２ ,２ － ジ メ チ ル カ ル ボ ヒ ド ラ
ジ ド ） フ ェ ニ ル ]（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ｝ ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ チ エ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ｐ － ト リ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア
ゼ チ ジ ン 、
【 ０ ０ ２ ７ 】
１ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ ４ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５
－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ － メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,
５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５
－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｓ ） － １ － [（ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５
－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ２ － メ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル チ エ ン － ５ － イ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － [（ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） （ ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル チ エ ン － ５ － イ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ２ － イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル チ
エ ン － ５ － イ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ ） － （ ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － オ ー ル 、
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ ） － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ピ
リ ジ ン － ４ － イ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － オ ー ル 、
【 ０ ０ ２ ８ 】
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ ） － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） （ ピ
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リ ジ ン － ３ － イ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － オ ー ル 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ３ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － （ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ） エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ － メ チ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － イ ソ ブ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ３ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） 安 息 香 酸 　 Ｎ ’ － メ チ ル ヒ ド ラ ジ ド 、
【 ０ ０ ２ ９ 】
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ） エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ １ － エ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ ,２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － メ チ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ ,２ － ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン
ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） － Ｎ － （ ２ － エ チ ル ブ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
【 ０ ０ ３ ０ 】
４ － ｛ [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝
（ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ]メ チ ル ｝ シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 　
メ チ ル エ ス テ ル 、
２ － ア ミ ノ － １ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン
－ ３ － イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ エ タ
ノ ン 、
（ ２ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ
デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － オ キ ソ エ
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チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 、
１ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ
ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － （ メ チ ル ア
ミ ノ ） エ タ ノ ン 、
（ ２ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ
デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － オ キ ソ エ
チ ル ） － Ｎ － メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル 、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ チ オ イ ッ ク 酸 　 Ｎ － メ チ
ル ア ミ ド 、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 　 Ｎ － メ チ ル ア ミ ド
、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 　 メ チ ル エ ス テ ル 、
１ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]－ ４ － イ ソ ブ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、
１ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]－ ４ － エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、
【 ０ ０ ３ １ 】
４ － ア セ チ ル － １ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３
－ イ リ デ ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 、
１ － ｛ ４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ
ン ｝ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ２ － ジ メ チ ル ア
ミ ノ エ タ ノ ン 、
１ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン 、
４ － [３ － （ ｛ １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ｝ （
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ） フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
、
１ － [ビ ス （ ４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、
３ － ア セ ト キ シ － １ － [ビ ス （ ４ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ Ｒ Ｓ
） － （ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ ル ]ア ゼ チ ジ ン 、
（ Ｒ Ｓ ） － ４ － [４ － （ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ｛ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
（ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン － １ － イ ル ｝ メ チ ル ） ベ ン ジ ル ]モ ル ホ リ ン 、
４ － （ ４ － ｛ ３ － [（ １ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ） （ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ ブ チ ル ） モ ル ホ リ ン 、
４ － （ ４ － ｛ ３ － [（ １ － ベ ン ズ ヒ ド リ ル ア ゼ チ ジ ン － ３ － イ リ デ ン ） （ メ タ ン ス ル ホ ニ
ル ） メ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ｝ プ ロ ピ ル ） モ ル ホ リ ン 、
こ れ ら の 光 学 異 性 体 、 お よ び こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
更 に 、 特 に 好 ま し い ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 は 、 ：
１ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） （ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
ア ゼ チ ジ ン 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 以 下 の 塩 ：
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 シ ト レ ー ト 、 エ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 フ マ
レ ー ト 、 グ ル コ ネ ー ト 、 イ オ デ ー ト 、 イ セ チ オ ネ ー ト 、 マ レ エ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト
、 メ チ レ ン ビ ス （ β － オ キ シ ナ フ ト エ ー ト ） 、 ナ イ ト レ ー ト 、 オ キ サ レ ー ト 、 パ モ エ ー ト
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、 ホ ス フ ェ ー ト 、 サ リ チ レ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 ス ル フ ェ ー ト 、 タ ー ト レ ー ト 、 テ オ フ ィ
リ ン ア セ テ ー ト 、 お よ び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製 品 と 、 １ 種 ま た は そ
れ 以 上 の Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 組 合 せ に よ る 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に お け る 相 乗 効
果 は 、 以 下 の プ ロ ト コ ー ル に 従 う 、 レ セ ル ピ ン に よ っ て 誘 導 さ れ た ラ ッ ト の 運 動 不 能 症 （
akinesia） モ デ ル に お い て 測 定 さ れ た ：
運 動 不 能 症 を 誘 導 す る た め に 、 雄 の Sprague-Dawleyラ ッ ト に 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ １ ｍ ｌ ／ ｋ
ｇ ） の 用 量 で レ セ ル ピ ン を 皮 下 投 与 し た 。 こ の 処 理 の １ ８ 時 間 後 に 、 こ れ ら の 動 物 の 自 発
運 動 量 を 、 自 動 シ ス テ ム （ Videotrack、 フ ラ ン ス ） を 使 用 し て 測 定 し 、 記 録 し た 。 移 動 運
動 は 、 セ ン チ メ ー ト ル で 表 さ れ 、 こ の 期 間 に 移 動 し た 距 離 全 体 の 平 均 に よ り 評 価 し た （ １
群 あ た り 、 ｎ ＝ １ １ ～ ３ ８ 匹 の ラ ッ ト ） 。 分 散 分 析 お よ び ｐ ｏ ｓ ｔ － ｈ ｏ ｃ 比 較 に よ り （
適 当 な ら ば ） Ｍ ａ ｎ ｎ － Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ も し く は Ｄ ｕ ｎ ｎ ｅ ｔ ｔ 試 験 を 用 い て 、 統 計 分 析
を 行 っ た 。 有 意 な 効 果 が ｐ ＜ ０ .０ ５ で 記 録 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
組 合 せ の 相 乗 効 果 を 、 表 １ お よ び ２ に 示 す 。
表 １ は 、 Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト の ｉ ｐ 投 与 に 関 し 、 表 ２ は Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト の ｐ ｏ 投
与 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト の ｉ ｐ 投 与 の 結 果 （ 表 １ ） を 、 キ ン ピ ロ ー ル の 活 性 に つ い て の 増 加
百 分 率 と し て 、 そ し て 非 常 に 強 い 効 果 を 与 え る 投 与 量 の レ ボ ド ー パ の 活 性 に つ い て の 減 少
百 分 率 と し て 表 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、 Ｄ ２ ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト （ キ ン ピ ロ ー ル ） と の
組 合 せ を 、 以 下 の よ う に し て 作 成 し た ：
Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト 製 品 （ １ .５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 ｉ .ｐ .、 ２ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） 、 お よ び キ ン ピ
ロ ー ル （ ６ ２ .５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 　 ｉ .ｐ .、 １ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） を 、 レ セ ル ピ ン 注 射 の １ ８ 時 間 後
に 共 投 与 し た 。 自 発 運 動 量 の 記 録 を 、 製 品 の 共 投 与 の ５ 分 後 に 開 始 し 、 １ 時 間 続 け た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、 強 い 効 果 を 与 え る 投 与 量 の レ ボ ド ー パ と の 組 合 せ （ 運 動
障 害 モ デ ル ） を 、 以 下 の よ う に し て 作 成 し た ：
Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト 製 品 （ ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 ｉ .ｐ .、 ２ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） と レ ボ ド ー パ （ １ ２
０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ＋ ベ ン セ ラ ジ ド 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 ｉ .ｐ .、 ５ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） を 共 投 与 し た 。
ベ ン セ ラ ジ ド は 、 レ ボ ド ー パ が ド ー パ ミ ン に 変 わ る 前 に 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る こ と を 可 能
に す る 、 末 梢 ド ー パ － デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 自 発 運 動 量 の 記 録 を 、 共 投 与 の
５ 分 後 に 開 始 し 、 ２ .５ 時 間 続 け た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 １ ： １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
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ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
Ｓ Ｒ １ ４ １ ７ １ ６ Ａ ： 　 Ｎ － （ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） －
１ － （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド 塩 酸 塩
ANOVA + Mann-Whitney: * ｐ <0.05、 * * ｐ <0.01、 * * * ｐ <0.001。
本 発 明 の こ れ ら の 結 果 は 、 Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ：
‐ Ｄ ２ ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト の 効 果 を 、 有 意 に 強 化 す る こ と （ パ ー キ ン ソ ン 病 の 徴
候 の 減 少 ） 、
‐ お よ び 、 非 常 に 強 い 効 果 を 与 え る 投 与 量 の レ ボ ド ー パ に よ り 誘 導 さ れ る 活 動 過 多 を 減 少
す る こ と （ 抗 運 動 障 害 活 性 ）
を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
経 口 経 路 で の 研 究 を 、 疎 水 性 の 処 方 溶 剤 Labrafil／ Labrasol（ ４ ０ ／ ６ ０ ％ 、 ｗ ／ ｗ ） に
お い て 行 っ た 。 ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト の １ 時 間 前 に 、 こ れ ら の 製 品 を （ １ ｍ ｌ ／ ｋ
ｇ の 容 量 で ） 投 与 し た 。 自 発 運 動 量 の 記 録 を 、 ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト の 腹 腔 内 投 与
の ５ 分 後 に 開 始 し 、 １ 時 間 続 け た 。 Ｄ １ ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト は 、 ０ .３ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ 　 Ｃ １ － Ａ Ｐ Ｂ で あ っ た 。 Ｄ ２ ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト は 、 ０ .１ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 キ
ン ピ ロ ー ル で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
異 な る ３ つ の 用 量 （ １ 、 ３ お よ び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ ｐ ｏ ） で 、 Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト の ｐ
ｏ 投 与 の 結 果 を 得 、 こ れ ら の 結 果 （ 表 ２ ） を 、 キ ン ピ ロ ー ル の 活 性 に つ い て の 増 加 百 分 率
と し て 、 お よ び 、 強 い 効 果 を 与 え る 投 与 量 の Ｃ １ － Ａ Ｐ Ｂ （ Ｓ Ｋ Ｆ 　 ８ ２ ９ ５ ８ ） の 活 性
に つ い て の 減 少 百 分 率 と し て 表 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 １ ： １ － [ビ ス （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） メ チ ル ]－ ３ － [（ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） メ チ レ ン ]ア ゼ チ ジ ン
Ｓ Ｒ １ ４ １ ７ １ ６ Ａ ： 　 Ｎ － （ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ） － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） －
１ － （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ キ サ ミ
ド 塩 酸 塩
ANOVA + Dunnett: * ｐ <0.05、 * * ｐ <0.01。
本 発 明 の こ れ ら の 結 果 は 、 Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ：
‐ Ｄ ２ ド ー パ ミ ン 作 用 性 ア ゴ ニ ス ト の 効 果 を 、 有 意 に 強 化 す る こ と （ パ ー キ ン ソ ン 病 の 徴
候 の 減 少 ） 、
‐ お よ び 、 強 い 効 果 を 与 え る 投 与 量 の Ｄ １ 型 に よ り 誘 導 さ れ る 活 動 過 多 を 減 少 す る こ と （
抗 運 動 障 害 活 性 ） 、
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を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
該 組 合 せ の 化 合 物 は 、 経 口 で 、 非 経 口 で 、 経 皮 的 に ま た は 経 腸 的 に 、 同 時 に ま た は 別 々 に
、 ま た は 時 間 を か け て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 は ま た 、 脳 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 伝 達 を 活 性 化 す る １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 製 品 と
、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 上 述 の Ｃ Ｂ １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 組 合 せ を 、 薬 学 的 に 許 容
さ れ る ビ ヒ ク ル と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
該 組 成 物 は 、 経 口 投 与 用 の 固 形 組 成 物 と し て 、 錠 剤 、 丸 剤 、 散 剤 （ ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル 剤 、 カ シ ェ 剤 ） ま た は 顆 粒 剤 で 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 組 成 物 に お い て 、 有 効 成 分 を 、
１ 種 ま た は そ れ 以 上 の 不 活 性 な 希 釈 剤 、 例 え ば ス タ ー チ 、 セ ル ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク
ト ー ス ま た は シ リ カ と 、 ア ル ゴ ン 気 流 中 で 混 合 す る 。
こ れ ら の 組 成 物 は ま た 、 希 釈 剤 の 他 の 物 質 、 例 え ば １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 、 ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム も し く は タ ル ク の よ う な 滑 沢 剤 、 着 色 剤 、 コ ー テ ィ ン グ （ ド ラ ジ ェ ） ま た は
グ レ ー ズ を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
該 組 成 物 は 、 経 口 投 与 用 の 液 状 組 成 物 と し て 、 例 え ば 水 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 植
物 性 油 ま た は 流 動 パ ラ フ ィ ン の よ う な 、 不 活 性 な 希 釈 剤 を 含 む 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 液 剤
、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 で 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 希
釈 剤 の 他 の 物 質 、 例 え ば 湿 潤 剤 、 甘 味 剤 、 増 粘 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 ま た は 安 定 剤 製 品 を 含 ん で
よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
非 経 口 投 与 の た め の 滅 菌 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 水 溶 性 ま た は 非 水 溶 性 形 態 の 液 剤 、 懸 濁
剤 、 ま た は 乳 剤 で あ っ て よ い 。 該 組 成 物 は 、 溶 剤 ま た は ビ ヒ ク ル と し て 、 水 、 プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 植 物 性 油 、 特 に オ リ ー ブ 油 、 注 射 可 能 な 有 機 エ ス
テ ル （ 例 え ば エ チ ル オ レ エ ー ト ） ま た は 他 の 適 当 な 有 機 溶 剤 を 用 い て よ い 。 こ れ ら の 組 成
物 は ま た 、 補 助 剤 、 特 に 湿 潤 剤 、 等 張 化 剤 、 乳 化 剤 、 分 散 剤 お よ び 安 定 剤 を 含 ん で よ い 。
滅 菌 は 、 幾 つ か の 方 法 で 、 例 え ば 滅 菌 ろ 過 に よ り 、 組 成 物 中 に 滅 菌 剤 を 加 え る こ と に よ り
、 放 射 線 照 射 に よ り 、 ま た は 加 熱 に よ り 、 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら は ま た 、 使 用 時 に 、
滅 菌 水 ま た は 他 の 注 射 可 能 な 滅 菌 溶 剤 中 に 溶 解 で き る 、 滅 菌 固 形 組 成 物 の 形 態 で 製 造 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
経 腸 投 与 用 の 組 成 物 は 、 活 性 製 品 に 加 え て 、 カ カ オ 脂 、 半 合 成 グ リ セ リ ド ま た は ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 添 加 剤 を 含 む 、 坐 剤 ま た は 腸 溶 カ プ セ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
上 述 の 組 合 せ を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 一 般 に 、 Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト 　 ０ .１ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ
を 含 む 。 本 発 明 は 、 上 述 の 組 合 せ 、 ま た は 該 組 合 せ を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 同 時 に 、 ま た は
別 々 に 、 ま た は 時 間 を か け て 、 患 者 に 投 与 す る こ と か ら 成 る 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 方 法
に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
投 与 量 は 、 所 望 の 効 果 、 治 療 の 期 間 、 そ し て 用 い ら れ る 投 与 経 路 の 如 何 に よ る が ； こ れ ら
は 一 般 に 、 成 人 に お い て 、 経 口 経 路 で 、 １ 日 あ た り Ｃ Ｂ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト 　 ０ .１ ～ ５ ０
０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
一 般 に 、 医 者 が 、 処 置 さ れ る 個 々 の 被 験 者 の 、 年 齢 、 体 重 お よ び 他 の 任 意 の 因 子 に 従 い 、
適 当 な 投 与 量 を 決 定 す る で あ ろ う 。
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