JP 2014-525427 A 2014.9.29

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
15%2014-525427
(P2014-525427A)
(439 AEE  FR2BEIH20H (2014.9.29)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 213/7 {2006.01) CO7D 213/75 4C055
CO7D 405/12 {2006.01) CO7D 405/12 CSP 4C063
CO7D 401/12  (2006.01) CO7D 401/12 4C086
CO7D 409/12  (2006.01) CO7D 409/12
A6 1K 31/4545 (2006.01) AB1K 31/4545
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 7 B BEECHE!S
(2l HEES $5RE2014-527682 (P2014-527682) |(71) HEEA 512227638
(86) (22) B EEH SERR244E8H 31H (2012. 8. 31) Ty L r—
(85) BIRR LB B SERR265E4H8H (2014.4.8) AhF—, XN—— 3590 Fg—
(86) B HEES PCT/EP2012/067018 —Z . TIPS — T— VA A7
BT EELHES ¥02013/030367 HALIA frFa—_—r—
(87 EEAHMAB SERR2EEIATH (2013.3.7) (74 fREE A 100088904
@Bl BT EERES 11179491.3 £E+ ET BE
(32) ®scH SERR23FE8H31H (2011.8.31) (74 1RIEA 100124453
(32) ERETHRE KNSR EP) #E+ FE BT

(74) fREA 100135208

FEL A2 R
(74) fRE A 100152319

f#EL HR OEL

BARRIZA

64) [RHADEMN] ROCKFF—HHERELTOET7 o AN RFHIFR

(G7HOO0O0

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000000O0000000000000000000n
00

0Doooooo



OO ooo

Ooo0oooQgooao

O oo

OOo0ooooogogQgoood

(2) JP 2014-525427 A 2014.9.29

gooobooogao

O 0o ooooogogHe

OO0 o0 oooogogae

OO0 o ooooogogHe

Oo0o0oao
Oo0oooooooooooo0ooooo0ooo0oboo0ooooo0oooooooooooooodno
0o d
0ogdd
R2
n O\R?’
O
X Y
N/ \ § R'
O NH2
|
ggg
Ooo0oooooooooonoa
godoooogoouoyoofoououoggoouougpoouougooao
“oDpooDo0,,,,0000000,,,,000000000000000
"o0poo00,,,,000000000000,,,,0000000000
0od
00,45, ,000000,,,, 0000000, ,,,0000000,
ooooboobooooooooobbboboooouooy, g p00oboooboooOO
0000000, ,,,000000,,,,0000000,,,,00000
L, Lo, 000000000000 00D0O0DNDO0OO00O0, 445000000
goooooogooouotooooootopoouoogg oot ponDououoyuooDouoogoboaodo
oooo0, ,,000000,,,,000000000,,,,0000000
Lo, 00000000000, 5,45, 0000000000, 3,53, 0000
D0, 45,2, 0000000000, ,,,00000000000, 440
ocoooboboooooooboobbby,gygpgppooobbOO0ODOOOoOoOoOoOoODOO
godoooo0ogogooooooo0oooo0googoogggoDouUoygg oo oDouogoaoao
ogdgano
goooocooooggao
Ooo0ooa
o 0oo0Do00, ,, 0000000, ,,0000000000000000O
gooooogooouogooouououoooognoao
Oo0ooa
go0dooooooDoogoooogao
godoooo0ogogoouoofoououogogoouoggpoououogooao

10

20

30

40

50



OOoooooaog

O Oos
[ -
O Ood

O g=
OO0Oo0ooood

O o

OO0 oDooooo0oooDooogogogoo
OO0 0o ooogQgooDooggogoo

()

OooooogoQogooo

OoooooQgoooo

O 0OoO0Oo0ooof

O

o o
O 0O0o0oogoo

OO
[ O

]

OO0 o0ooooogo4Qgoooaos

[ -
O Ood
O o=
[

OO0 toooogogoo

U Db bogooDooooooooogogQgoao
OO0 ooogo0gU0ooDoDooggUoooDoDooUooDoDooggoooaogos

[ |
O Oooooodg

O OooOgooo
O 0Oo0Oood

O
O
[

O

]

Ooooooo0oooooo0oooogogQgooo

O O0Oooo- o

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

O
O

O

O Oo0ooogoao

OO0 o0oo0oogo4Qgoooaogos

O
O
O
O

Ooob oDogogoooe ogogodg
oo O Oooo
OO oo
O Oooo
OoOoo0ooodg
O O

(]

o o
O 0O oOoogeo

oo oooooogogHe

O 0Ooooo
O 0Oooogoo
O 0Ooooo

O 0Oooo

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OO0 ooooogogHE

O O0Oo0oooo

OB Oo
O Ooo0ooo

O

O O

Ooooooogs

O
O
O
O
O
O
O

[

[

O

O O

OOooooogXe

O

O O

O o

O OoOoooB

OoooooogogHXe

O

O O

Ooooooogs

O

O O

[

O OooOooog o

Ooooooogds

O O

OOooooogs

O O

oo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooOooo

O O0Oo0goooo

O oOoooge o

O O

OooooooggXe

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg

I [
Ooogoge o

O 0O oo

O O

oo oooogoo

O oo o

oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
O Ooooo
Oooogo o

Oo0ooQgoo
O 0OooOoouo
Oo0oQgoo
O 0Ooooo
[ i I

O Ooooo

I s o

Ooooooogs

]

O
O
O

()

O 0Ooooo
Oo0ooQgoo
O 0Ooooo
[

I o
I s o
O Ooooo

OooooogogHXe

Oooogo o

OO0 o0ooogd
OooooQgooo
OoooOoooogooo
OooooooQgogRe

]

O

Oooogoe o

O O

]

]

Oo o o o

O O

O

O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O O

oo o o

€))

O O

O

]

Oo0oOO0OoOoooogB
O Ooooo
O OoOooB
O OooOooo
O Oooog B

O O

O

(]

O O

[
O o=

O O

O

O

OO0 ooooogogog
oo ooooQgogRe
oo oooogoge
oo ooooQgoge
O oD oooogogoge

O O

O
O

O

O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo

O -

oo oooooogogooQg
oo ooooggoge
OooooooQgogRe
oo ooooggoge
OooooooQgoe
O Ooogoo

OoOoo0ooo

O Oogoge o

O
O

O

OO oo

O

[ o R |
[ I |
[ O o R |

O 0O oo

Ooooobf g8 o gooOgd
O OoogoBe o gs
Oooogo o

[

O 0O oo

O

JP 2014-525427

gooooogao

O O
O O
O O
O O

O
O

oo
O o
oo
i o
I Y o
OOoo0oo0oood
OOooOooood
OO0Ooo0ooood

O

O
O
O

O oQgoge o
I o
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oo0Ooood
OooooooQogoge
OooooogogogRe
Ooooooogogoe
OooooogogRe
Ooo0ooooooo
OooooQgooo

o goH
O Oos
O O
O O
O O
O O

oo
O o
oo o
oo o
I Y o
i I

OOoooood

OO0Ooo0oo0oood

OOoooood

Oooogo o
I o
O oo o
oo

O

[ |

[
[
O Ood

O 0Oo0ood

)

O

O
OoO0oooOgooogd

O

2014.9.29

gooano

oo ooooogogHe
OoO0ooooQgooogd
oo ooooogogHe
Oo0o0o0oooOoooOgd

[ |
O 0O oo

O
O

Ooood
Ooooo® ©
OooOgo o o
OooOoo o o

]
Oo0oO0oooOgooogd

oo ooooogogHe

10

20

30

40

50



OoooooooooooOooao
Oooooooogooogoo

O

e e e e e e e e s e [

(]

e s e s e e e e e s e Y v

b oo ooooQgooao
OO0 o0DoDoogogooooogogg

[ |

e e e e e e e e

e s s e e [ e e e e e e s e Y o

O
O
O
O

oo ooooogogXe

Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0D oo ooooooooDoooo0oooDooogQgoao

O 0O0Oo0ooogs
OO0Oo0oood
O 0OoO0Oo0ooogdH

s s s e e e e e s e e sy e Y

OooooooQgogoRe oo

Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg

OooooogQo oo
O O0Oo0ood

oo
|
O Ooo o

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Ooooooodgdg

O o
Oo0ooooooooooogogdg

OoooooooooooogoQgg

O o

O

O oo o

Ooooooooooogogdg

O oOoooao
O oOoooo
O oOooo0oao
O Ooo0oooao

OB

OO oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Ooo0oQgoos

O O0Oo0OoOoof

i o

O

O
O
O

O 0Ooo

[

O

O O O O0Oo0oooos o

0O O
[ |

O o

O

oo s B
O OooOooo

O o

O 0Ooo0oo0ooao

O Ogo o

O

O
O
O

O
O
O

O

O
O
O

(]

OOoo0oooao

4)

I I o

O

OO0OooOooooghs

(]

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O

U OoOooogoQgogoo
OOo0oo0ooogs
OooooOgo
OoOoo0ooogs
O 0OoOoo

O ogge o

OOoo0oooao

OO0Ooo0oo0oooao
OOoooooo
O O0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0Oooooaog
OOoo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
OOoooooao
O O0Oooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Oo0oo0oo0oao

[ i

O

OOoo0oooaoo

O Oooo
O 0Oooo

OJ
O O

O

OoOoo0oo0ogao

O

O ooge o

O Ooo0oooaoo

JP 2014-525427

O0Oo0oooao
OoOoo0oooaog
I B

O d
[ |
O d
[ |
O
O
O

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooao

L B T R i I o

e I R R

O 0ooo

O Oooo

I I [y
O OooQgowe
O OoQgoge

O ogge o
i o
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

]
O
[
O
O
O
O

]

]

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

2014.9.29

0O

O 0Oooo

O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

e S [ B R |
O0Ooo0oooao

O

O
O

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e e e Y = Yo, Y e T Y Y o

-
R Y Y [ Y O Y I [ O

>
Q

Oo0ooooooooooooooooooooooooboo0ooOgoabo
= OO0 0 OO0 O0OO0DO0oDODhO0DO0ODOoOoOoooOooogogoogoodg

<

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4ddooDoooogggooDoog™©=™dg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgog

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooogooao

O

e ) e e e ey e s e s e e A s e e e R s [

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooooooog

OO0 o0ooogd

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog

Oooooooooood
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Q OO0 oOoooUooogaoag
OoDoooogogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood

oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooO0oooogod

OO0 o0ooogd

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Oooooogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooog-gogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoogooao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

)

oo

Oooooogogogoooao
Oooo0oooogoogogooOoao
LT oo oooooogogo-g
OoOoo0oooogooOooOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0ooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoDoooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao

|

JP 2014-525427

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.29

OOoo0oooogod

O 0Oo0oo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
> O Y i [
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e A s e s e e e e [ s e o B |

Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OOo0Doooogogooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
Oo0o<e oo

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

OO0 ooogoggooood

Q OO0 oOoooooogaoaog
OoDoooogoggooood

OooooooogoQgoao

trabec

Ooooooooooodg

O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
C OoOooogoooao
Q O OO0 ooOoQOoogao

O

O oOooogoggogooood

O

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

OOoooooogQgogoao

O

out

Oooooogogogooood

Oooooooogogo

Ooooocooooood

O
g
t
u
O
g
u
O
g
a
'

Oooooogoggogooood

@]

OoOooooooQooao
OoooooogogQgoo

Oooooooooood

=
O

Oooooogogoooodg

(6

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
I [ B

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2014-525427

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
XA OoDooogoggooood
Oooooooooood

A 2014.9.29

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
(]
O
(]

Oooooogoggogooood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooDoDoDoooo0DwoDooooooooaog
I e A B |

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao

O

OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooogogoooooggg

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd

OooooooQgoo
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg

oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog

O
g
a

O
U
u

O
g
a

O
U
u

O
g
a

O
g
u

O
u
a

methacholinel

O

O

O

O

O

Oooo0oooQgoo

Oooooooooooogod
Ooooooooooood

oo oooooogoog-g

Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
OO0 oooooogoQgog

O

O

O

P

O

O

O

pro-fibrogeniclO

ugdaad

O
O

O
O

OO0 ooooogogoooo

O
O

OoOoo0ooooQgaQg
Oo0oooQgooao

(]

OoooooOoogoao

goooano
oo

O

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
Ooo0oooQgogoao

O

O

O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOooooodgaoQg
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oogoQgoooao
Ooo0oooOoooo

O

O

O

O
O

O

O
O

attenuatedld
oooooao
oooao
oooao

oooao
oooOao
oooao
oooao

O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg

Ooo0ooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgogoooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooo

JP 2014-525427 A 2014.9.29

OO0 oooooggogooao
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 ooDoogoggoo™
DL OoOOoOoooooogooQgdg
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O
O

O oo
fibrotic agents O
oooooDooooao

O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooogogQgoao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog

OoDoooooooooggogao

oo ooooQgogoo
O Ooooooogdg
O Ooo0ooooao

OoooooooQgooooao

Soft drugsQO

O

OO0 ooooogogQgoooao
OooooooooQooooao

O Oo0oooogdg
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog

OO0 ooooogoQgoooao

O

Ooooooooogooooao

O

OO0 ooooogoggoooo

Ooooooogodg

Ooooooooogooooao

O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogogQgoooo

C))

Ooooooooogogoooao

OooooooogoQogoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

JP 2014-525427

cysticl O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

2014.9.29

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

O

retention
ooooag
Ooogo

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Oooooooooooooooogoood

e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |
I ey e e e e sy s o B |

OO0 oDoDoogogooooogogg
OooooooooooogoQgg
OO0 ooDoogoguooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogooooooggg
OooooooooooooQgg
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogodg
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogdg
oo oooooooooogogg
OO0 Do oogoguooooogdg
Oo0oooooooooogoggog

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd
Ooooooo0oooooQgooao

O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

OO0 oooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogoggooood

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O
O

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOooooodgadg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O
O

€))

goad

0O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2014-525427

goooooao

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogo
O o0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

O O
O O
O O
O
O
O
O

2014.9.29

gooano

10

20

30

40

50



Iy ) s ey e ey e e [ I A B
s s s e e s e o B
Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0o oo oooo0o oo oDoDooo0ooooDoDooo0o oo oDoooooooo
ey ) e e e ey e e [ I B

e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy

(10) JP 2014-525427 A 2014.9.29

Iy e [ Iy o

s s s e ey e e e s e
Iy ) [
ey e e ey e e [
Ooooooooooooo0 oo ooooo0ooDooooDooDooooooDoDooooooooooooo-o
[ s sy
s s e e e e e e s e e e s e Y A
[ s e
Y A Y Y Y Y s [

e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy

Iy ) )y ) Ry e ey [y A B
e s e e e e ) e e e s e s Y Iy

O0oao
cerate hydrolasesO
Oo0ooooooo

e e e [ e s Y Iy
e [
e e e e e e e e e s e e e e s e s o Y i [
e ey ) Ry ) R ey Iy

OooooooooooooQgoao



Iy e e ey e e s [ I O
e ) e e s e R e
Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B

e s e e e e ey e ) e e e s e s s [
e s ey e e e ey e [ e s s [
e s e e e e ey e e e e s e s [

O
O
(]

O
O
O

OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao

oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogoooodg
Oooooooooooodg

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg

O
O

oo ooooooooooQgog
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OO0 ooooooooooggog

O

O

O

O

O

O

benzoylcholinel
ocooooooao
oooooooao

O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogoogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo

1)

O

JP 2014-525427

Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao

2014.9.29

10

20

30

40



ogogoano

Ooooooogogoo

O o9
O o=
[

O gH
OO0Oo0oooaod

O o

Ooooooo0ooooogooo

e e e i B I

OooooooQgogoo

O O
O OO

OO0 oooo4dooDoogdgogaono

Oooooooo0oooooQgooo

O Ooood
O o0oo o

]

OO0 oooogogooooogogX
OooooooooooogogX

O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

OoooogogH

OoOooo0ogao

O o0Ooo

O

Ooooo- Od
OoOoooogse

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O d
O O
O d
O O

]
O 0Oooo

ZT

O

(]

O O

Ooooooogogoo

O

O

O O

Oooooogogoo

O

(]

O O

Ooooooogogoo

O O

Oooooogogoo

O o0Oooo

Oooooooooood

O o0Oooo

OO0 ooooogogoQg

O
O
O
O

)

[
O 0Ooooo
O 0Ooooo

Y o
O Ooogoo
O 0Oogooe
Oo0ooogod

Ooo0ooQgoo

O go o

o
o

O
O

O

0

O

|
|
|
|
O

O O

]

O

O

(12)

O

O O

O

O

NH

O

O O

O

O

O

O O

(]

Oo0oOoogo-Qgooao
OooooooQgoge

O
O

O

Oooooogogog:e

JP 2014-525427 A 2014.9.29

]

m]
O
O
O
O
O

o
m|

[
o gH
O O
O O
O Od

O
O

=
=
=
=

i o

OooooogogogRe
O oo o
=

OooooogooQgoge
O 0O oo
O O oo
O oo o

O

O
O
O
O

O Oooge oo
OO0Ooo0oo0oood
OOo0oOooood
OoooOoogood
Oo0ooogoQgooo
OOo0DooogoQgogaoo
Oo0ooogogQgooo
OOo0ooogQgogoo

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

sulfonamidoO O OO0 O00DO0OOCDODOCODOOOODOO

O O

|

ooocoobOooooooooboao
ooocoooOoOO0oooooooao

ooocooobobOooooooooao
ooocooObObOO0oooooooao

ooocoobOOO0oooooooao

10

20

30

40

50



OoOooooooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg
o R s e e s e e R Y [
OoOooooDooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg

O Ooodgo

Ooooooooooooooogogoogoo
OoocoOooooooooooooooOoo.o
Oooooooooooooooooogoo

O 0o O
O 0O O
O OO

|
|

O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
(]
O

O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo

(13)

NH

|

|

JP 2014-525427

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

]
O
[
O
O
O
O

2014.9.29

10

20

30

50



OoOoo0oooo

OoooooogQgoBb

OooOoooo4o0ooooo0o 400 oo ooo oD oDoDoDoooDooDoDoogogooo

e s e e s e e e e e ) R e e e s e s Y Y
s Y Iy
e e e s e s Y Y
e I

e s e e e e R e e s e A R |

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

Oo0ooDooooddooDooggUogoooooggog

OooooooooooogoQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogao
OoooocooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
Ooooooooooooogoao

OooooogQgooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOgooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
Oooooogogooao
Oooo0ooocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooo-gogoao

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OoooooogQgoos

(14)

Oo0oooogogQgooo

aad

Ooooooooooooogoao
Oooooooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooo0oooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogogQgoo
OOo0DoDooog4doooooggogog
OooooooooooogogQgoo
Oo0DoDooog4dgoooooggogao
OoooocooooooogogQgoo
Oo0DoDooo4dogoooooggogo
OoooooooooooogoQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogoao
OoooooooooooogogQgoBe

Oo0ooooo4ogoooooggoao
OoOooooooooooooQgoBe

O O0Oo0ood

O O
O O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

JP 2014-525427

goooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O
O
O
O

O
O
(]
O

2014.9.29

oo oooogogRe
Ooooooogoaos

OoooOoooo

10

20

30

40

50



I )y A ) O [y |
OoOooooooooooooooooooooOoooooooooooooooa.o

]
b OoOo0oOoOoooo0ooooo oo oDooo oD oDoDoooUo0ooDoDoooooooodg

I ey e e e ) e e R e A [ |
oo
O

O
ey A I [y I A |

*

O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo

(15) JP 2014-525427 A 2014.9.29

O

0000000000000 O000DD0DO00OD0DO0O0O0DDOO0OO0DODOO0O
0000000000000 00D0DD0000D0DO0O0O0DDO0OO0OO0ODDOOno
0000000000000 O000DD0D00D0DO0O0O0ODDOO0OO0DDOOO
0000000000000 O0O00DD0ODO0O0OD0DO0OO0O0ODDOO0OO0DODOOO
0000000000000 00D0D000000DO000DDO0OO00ODODOOnon
0000000000000 O000DD000OD0DO0O0O0DDO0OO0OO0DODOOO
0000000000000 O0O00DDO0O0OD0DO0OO0O0ODDOO0OO0DDOOO
oooo0oODODOOoOO0OO0oOoOoooooDbDDDOO0OOhnomoecyclic rings 00 OO0
0000000000000 00D0DDD000OD0DO0O0O0ODDO0O0OO0DDOO0o
0000000000000 O000DD0D00D0DO0O0O0ODDOO0OO0DDOOO
0000000000000 O000DDO00OD0DO0O0O0DDOO0OO0DDOO0O
0000000000000 00D0DD0D0D00D0DO0O00ODDO0OO0OO0ODDOOno
0000000000000 O000DD0D00ODDO0O00ODDOO0OO0DODOOO
0000000000000 O0O00DD0ODO0O0OD0DO0OO0O0ODDOO0OO0DODOOO
0000000000000 00D0DD0D000D0DO000DDO0OO0O0NODODOOn
0000000000000 00D0DDD0D00OD0DDO0O0O0ODDO0OO0O0DDOO0O
0000000000000 O0O00DDO0O0OD0DO0OO0O0ODDOO0OO0DDOOO
0000000000000 O000DD0DO00OD0DO0O0O0DDOO0OO0DODOO0O
0000000000000 00D0DD0D000OD0DO0O00DDO0O0O0ODDO0Onn
00

O

0000000000000 00D0DD0D0D00D0DO0O00ODDO0OO0OO0ODDOOno
0000000000000 O000DD000OD0DO0O0O0DDO0OO0OO0DODOOO
0000000000000 O0O00DD0DO0O0D0DO0OO0O0ODDOO0OODODOOO
0000000000000 00D0DD0D000D0DO000DDO0OO0O0NODODOOn
0000000000000 00D0DDD000OD0DO0O0O0ODDO0O0OO0DDOO0o
0000000000000 O0O00DDD0DO00OD0DO0O0O0ODDOO0OO0DDOOO
00000000000 DO0O0O0ODDOO0OO0ODODO

O

0000000000000 00D0D0D000ODDO0O0O0ODDOO0OO0DDOO0O0
0000000000000 O0O00DD0ODO0O0OD0DO0OO0O0ODDOO0OO0DODOOO
00000000 OconnectivityD 00 0000000000000 D0O00O0
0000000000000 O000DD000OD0DO0O0O0DDO0OO0OO0DODOOO
OO0DO0OO0OO0Onomenclatured 0 0000000, 000000000000
s, 00,00 0o000000, 00, 00”000 000,00000
00000000000, 00000000000

*
*

O

O

0000000000000 O0O0D0DDODO0L,O0D0,0000000000000
0,0000000000000D0D0D000OD0DOO0OODDOO0OODOODOO0D
0000000000000 00D0DD0D00D0DDO0O00ODDO0OO0OO0DDOO0OO



OoooOoooooooooooooooooooboooobOooOoabo
I e A Iy |

o
V]
N

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

(e}

s s e Y Iy

-
e s Y < e Y Y Y I Y

S 000D ooo0oooooo0ooooooooooogooao

e s e e e e R e G ) e e e s e s Y Y

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OoooooooooogogQgoao

Yy

O
O
O
O
O

OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoooogogogoooogg

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogo
Ooooooogogoao
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogoo
O 0D oooogogog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
N OO OO0OoOodgogaoQg
g oOo0o00o0oodQgoao

gooooooobooooooooooboobooboooobooooban

OoooooooooooQgg
OoDoDooogogogoooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
OooooooooooQgodg
OooDoooooooogg
Ooooooooooogodg
OooDooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooOgodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooog4oooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDooooogooooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg

(16)

goad

JP 2014-525427

goooooao

C OO0 O0oooogaoao

] wm

o
O X
|:‘ -

O

2014.9.29

gooano

OoooooOoogao
[ i e Y [ o Y
S OO0 ooQgood

-oxopyrrolidinylOU DO OO O OOOOO0OOO0DODOOOOOODODODOODORD

O Ooo0oooao
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

OoDoooooooooggogao

O

OoooooooooogoQgoao

O

Oo0oDooooooooggogao

O

Oooooooooooogoao

O

OooDoooooooogQgoao

O

OoooooooooogoQgoao

O

Oooooooooooggoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogQgoao

Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooooooogQgoao

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao

OoooooooooooQgoao

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooooggoao
OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

s s s e e e e e e s s [

OoooDooooooogood

O Oooo

e e e ) R e Iy

o000 oo 0o oDoogogogoooog

e s s e e e e e e s s [ |

Ooooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgg

OOoo0ooooo

Oo0ooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

Oo0oDoogogogoooogod

Oo0oooo4doooouUog4UdoDoDooUoUggooooggg

Oo0ooooooooodg

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

Oo0oDoogogogoooogod

Oo0ooOooooUoooDoouUoo4UDoDoDoooUggooooggg

Oo0ooooooooogodg

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

Oo0oooogogooooogd

OOooooo4oooooo4DoDoDooogogooooggg

Oooooooooooodg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

Oooooogoooooogodg

OOooooo40oooooo4oDoDoDoooogoooooggog

OoooooOooooaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooogooooOoao
OooooodQgoooao
Ooo0ooogooooOoaoo
Oooooodgoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao

OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgaog

OOooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogoooooggg

OoOooooooooooooo0ooDooooooooogogoQgaog

Oooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogoooooggg

Oooooooooooooo0ooooooooooogogoQgaodg

an

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogog

Oooooooooooooo0ooooooooooogogao-g

Oooooo4oooooo4o0oDoDoooooooogoQgog

OoooooooooooooooooooooooogooQgadg

Oooooo4oooooooDoDoDooooooooogogg

OoooooooooooooooooooooooogooQgoadg

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogog

OoooooooOooobDoo oD oo oDogooogogoogogoao

oo oooooQgogoo
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oooooodgoooao
Ooooooogooooao
Oooooodgogoooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao

O 0Oo0oooo

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgQg

JP 2014-525427

Oo0ooogogddooDooUgUdUoooDooUgUgoooooggg
OoOooooo4o0ooooo4o0oDoDooooooooogQgQg
Oo0oooog4dooDooUg4UdoooDooUoUgoooooggg
OoOoooooo0oooooo0DoDoDooooooooogoQgQg
Oo0oooo4ddoooouUooUoDoDooUogUggooooggg
OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg
OOo0ooooo4ooooouo4UDoDoDoooggooooggg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgoQg

2014.9.29

OOooooo4oooooo4oDoDoDooogogooooggg

OoOooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgaog

Oooooo4ooooooo0oDoDoooogooooggg

O oOoooao

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgao-g

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

s sy e I
s s s e ) e e e e e Y I O
s e sy I
e s s e ) e e e e e [ Y I Y
e s e R s [ Iy
e s s e ) e e e e s s e e ) s Y I Y
OooooooQo0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o o0 oLoDoDoDoDoooooooDoDooo0ooDoDoooo0 oo ooogooao
e s s e ) e e e e s e e e s Y I Y
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoDoooooLoooDoDooo0ooDoDoooo0oDoDoooogooao
s s e ) e e e ) s [ Y I Y
Oooooooo0oooo o0 oD oDooo0o oo oo oD oo oDoDooo0ooDoDoooo0oDoooogooao
e s s e ) e e e s e ) s [ Y I Y
Oooooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oo oD oo oDoDo oo oDoDooo oo oooogoOooao
s e ) e e e Y I
Oooooooo0ooooo o0 o0 oDoooo0o oo o oo oooDoDooo0oo0ooDoDoooo0oo0oooogooao
e ) e e e ) Y I
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0o oo oooo0ooDoDoooo0oonDoDoooo0oo0ooooogoOooao
s e ) e e e v e e Y I
Ooooooooooooo oD oooooooooooooDoDoooooDoDooooo0ooooogoOooao
s e ) s e e [ I
s s s e ) e e e e e s e e e ) s Y I Y
e ey e e e s e ) I
s s s e ) e e e e s s e e s Y Y
s sy e ) s e e I
s s s e ) e e e e e e Y I Y
s e s e e ) sy I
s s s e ) e e e s e e ) s Y I O
Ooooooo4o0ooooo0o o0 oo ooooDoDoDoDoDooDoooDoDooUoooDoDoDooo0oDoDooogooao

O

O
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O

(18)

oono
oo

O

JP 2014-525427

gooooad

oad

O

O

O

O

e e e ) e e e e e e e s [ o

©
<
e T I e Y O A

[ == S e o s e e e e e e e e e e O e e e e e e e e i s o Y

2014.9.29

gooano

O

R Ry [ e s e e e e e [ [ o

O

ONDOO OO oooooo4noooDooogoo oo oDoDoo LoD oDoDooo oD oD oo oDoDooogoggooao

O

G e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e A e s [

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy

(19)

Ooo0ooooooooooodgadg

=+

e . L e [ Y Iy

OooocooooOoooOhoooOooooOoooOoooOooohoooooobooOoOdoan
e I I [y o

h

Oooooooogooogoodg

azo

e e Y Iy

e s s e e e e e
Ooooooo4oooooo o0 ooDooooDooDoDoooDooDooogoooao
e s ) s e e e e s s e Y o
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDoooDooDooogogoooao
e s s e e e s e e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDooo0DooDoooogogoooao
OOo0ooooo40ooooouUoo40D oo ooUogUUUoooDoDoooUoUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0oooDooogoooao
Oooooo40ooooouUoo 0o oDooUog Do oDoDooUoUooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0DooDooogogoooao
OoOOooooo4o0ooooo4DooDooUoo oo oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0 oo ooo o0 oo oooo0D oo oDooo0DooDooogogoooao

JP 2014-525427

OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

2014.9.29

uogoboobooooobboaod

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OooDooo4oooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
OoooooooooooOgoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooog0oooDooggoooao
Ooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDooog40o0ooDooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooog4o0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooo4ooooooggoooao
Ooooooooooooogooooao.o
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao

O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0ooDoodoooooUddUooDooUoUoooDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0oooo4ogoooooUdoooDooooUDoooDoDoogUoooooggdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgg
OOo0oooo4ooooooodoooDoooUD oo ooogogoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooooooooDooooooooooggg
Oooooooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OoOoooooooooooo0oooDooooo oo oDooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooo4o00oooDooooo oo oooooooDooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo ooooooDoooooooooQgdg
Ooooooooooooo0oooDoooo0 oo oooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OoOOoooooo0oooooooo00oooDoooo0ooDooo4ooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0oooooo00oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooo00 oo oooo0ooDoDoooooooogoQgdg
e A e e e e e e e e [ R s [ s [
Oo0oooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooUoUdUoooDoDoDooUoUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodUoooooddUooDooDUoUdoooDooooUoUooooogogdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodooooodggoDooUoUDoooDoDooUoUoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooUdoooDoooUD oo oDooggoooooggg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooDooogogoQgdg
OOo0ooooooooooo00oooDoooD oo ooooooooooggg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogoQgg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooo0 oo oDooogooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

(20)

JP 2014-525427

2014.9.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

e [ e e e e sy e I B

e e s e e e e ey e e e e Y Y I
I R e e sy s [ Iy
e e e e e e e e e e [ Y Y I
I R e e s e ) [ Iy
e ) e e e sy s e e [ Y Y I
Iy ) R e e [ e ) [ Iy
e e e sy e e e ) [ Y Iy

OoooooooooooooDooooooooao

Q
e ) e e L sy e s e e e e [ Yy

Ooooooooooooogooao
Oooooooooooooogoooao

Ooooooooooooooooooooooaono

e e s [ s e e e e [ e e s e e e s e i [
Iy R ey Iy

OO0 ooooooooooogogooao

(1)

Ooooooo0ooooooooDooogooooaog

O

OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo
e e ey e [ Y Iy
OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo oOoo o0 oD oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo
I e e e ey e s e e [ e Y
OoOoooooooo0 oo oo o o0 oo oOoo0o o0 oo oo oo oo ooo o0 oooooQgogooao
I e e e ey e e [ e I Iy
e s e e e e e e e R [ Y Y
I e e e sy e s [ I Iy
e e e e ey e e e e e Y Y I
I e e e e ey e s e [ Iy
e e ) s e e e sy e s e e [ Y Y
I e e e e e [ e ) [ [ Iy
e e ) e e e e e ) e e Y Y
I ) R e e e ey e ) Iy
e ) e e sy e s e e Y
Iy ) e e e e [ I Iy
e ) e e e e sy e ) e ) [ Y Y
Iy R e Iy
I e e e sy e e ) e [ Y Iy
Iy ) R e ey e [ ) Iy

JP 2014-525427

2014.9.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy
e s e e e e ) e e e s e s Y Iy
[ ey ) [ [ Iy
e e e [ e s Y Iy
e [
e s e e e s Y Iy
e ey ) Ry ) R ey Iy

(22)

JP 2014-525427

2014.9.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy
e s e e e e ) e e e s e s Y Iy
[ ey ) [ [ Iy
e e e [ e s Y Iy
e [
e s e e e s Y Iy
e ey ) Ry ) R ey Iy

(23)

JP 2014-525427

2014.9.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

e e e e s e s e e e s e Y o A

OoOoood

o oo ooooogogogooooo
OO0 oDoDoogogooooooggdg

Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooooDoooDoDoooDooDooogoooao
o s ) s e e e e s e e s e Y Y

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDogoggogoooogdg

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood

O

O
e S R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O O
O O

OoooooQgoooo
OOooooogQgogooB
Ooooooogooooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

|

OoDoDoooogogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooOgodg
OooooogQgoooo

OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O O0ooo
O Oood

O
O
O
O
O
O
O

O O

OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooOooooOoQgooogB

(24)

0O O

Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooOod
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
OooooooooooQgdg
OO0 oooogodgogooo

O
O
O

O
O
OJ
O
OJ
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

]

|

O

JP 2014-525427

]
O
[
O
O
O
O

O O
O O

OooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoOooooOooOogooogoB

OoDoooogooooooogdg
OooooooooooOodg
Ooooooogooooogdg
OoooooooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
(]
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod

OoOoood

O

I ey s ey [y
OoooOoooOooooooooooooooooooooooooOooOood

e s e e s e e e e Y A

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooogoo
O 0Oooo

O0Ooooood

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O O0Oogoao

O 0Oooo

(]

O 0Ooooo

[ i R
O 0Oooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

e B I

O

O Ooogooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O oOooo

O OO
O o0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

(25)

O oOooo

R
O 0O O
O o0Oooo

|
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo
O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O OoooQo

O oOooo

e i I

O

O
|

O O Oooo O

O

O Oooo

O

O o0Oooo

O 0Oooo

JP 2014-525427

O
O

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo

O 0Oooo
O OO

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
o

O oOooo

(]

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O o0Oooo O 0Oooo

O
O

2014.9.29

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

A

O

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



(26) JP 2014-525427 A 2014.9.29

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooooboOboOooooooao
goooooao
ooooo00oo0ooDUO0oooUooOU0OoDU0ooO0DO0Oo00DO0oDU0OOoODDOO0O0OOD0OD optical
formsO OO O00OOOODOQODODOOODOODODODOOODODODOODOODODODODOODOO

0

LS e I e O e Y O Y

DO OdoOoooo

L |
Oo0ooooooooooooooooogdg

O 0o oDooo0ooDoDooooDoDoDooo0DoOouwoDoooDoDoDoDooooDoDoooogogoooao
o R |

[
O go=e OO

O
O

O
|

O

Ooo0oooooooooooogdg

O

OooDoooooooogoooogog
OoooOooooooooooOoooOoad

OO0 oDooogogogogoooogodg

O 0Ooo0oooao

0

OJ

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

o0

gooobooao

O

[
O g=
OOoooogd

O

O

0

OO0 Do ooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogoguooooogogg

O

gular forms "

oooao

O Oooo

O 0Oooo
o |
[ Ry |
o R |

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O

O
m]

O OoooB
O O0OoooQ
O O0OoooQ

m]
O
]

O O0Oo0o0ood

O
O
O

]

]

]
O

O Ooo0oooao

Q O

O

O

O O
O d
[ |
O d

O Oo0oooao

O

O

O 0Oo0oood

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

“an"

o0

]
O
O

O O0Oo0oood
O 0Oo0oood

O 0Ooo0oooao

OoooooOoogoao
Oo0ooogogao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

and
oo

O
O

Oob OooOooogs
O O0Oooo
o o
O O0Oooo
I o

O Ooooo

O Ooogoo

O O0Oo0oood

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooooooboboooooooobooboboo

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

goooboooooboobooooobbooooobobooooan
"the'O O OOODODODOODODOOODOOOODODOODO
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
m]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o
[ |
O o
[ |
O

O

O oo
O gu
[ |
O O
[ |
O O

oo o
I o
O Oooo
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OO0Ooo0ooood
OooooogoQgogH

O
(]
O
O
O
(]
O

[

|
|
m|
o
m|

i
|
i
|
O0OO0OoOooogogB

Oo0ooogogogao
OoooooOgs
Ooo0ooogs
OooooogQge @
OooooogogRe =

O o

O o

oo o
OooooggogH
OooooogoQgogX

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

OO0 ooogQgogaoo

O 0Oo0oood

OOo0oooogQooood
O g=
[

OoooooooooogogXe

O

O o0ood
O 0ood
O o0ood
O 0ood

[ o R |
O o0oo 0o
O Oood

Lo I i Y
O Oooo

OoDooogoQgog:Be
OoooooogoQgo?Bb

OO o0OooBf

DO 0o oooogse
Oooooooo0oooooggQge o

OoOooo0ogao

[
O o=
O Ood

Ooo0ood

O

O O0OoOgoooB o

OB

O O oB
O o

Oo0ooo4ooooogogog:e

OooooooQgs
OoOoo0ooogHXe
OooooooQgd
OoOoooogse

O 0Oooo
O 0Ooo

[ i Ry |
O O o
O
O

Oooooo-f g8 Ooooogoe o

0o

Ooooogd

I Y o

oo oooogLe 8o g oogogRe B oo

o8B Oo
O Ooo0ooo

OJ

O O o

O

O
I Ry |
[ R |
I Ry |
[ R |

o8 Ooooo 0o 0 OooQgOod

O O oo

Ooo0oooogQo o

OO o0Ooof

ogQo o

OO0 ooooQgogooaod

Oo0oo0oood

Oooooooo o
OOo0ooooooooooggoao

O 0Oo0ooOooob

(]

Oooooooogooo

O
O
O
O
O
O

[
o gw
[

O gu
OoOoo0oood

O

O
O
O

OO Ogo

Oooooooogoogooo
OooooogQgooo

O0Ooo0oooogd

O

OoOoo0o0ooogoQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoao
OooooogQgoao

O

O O0Oo0oooB

O

Oooooogoaos
oo oooogoQgogRe

OooooooggHe
O OooOooo
OoogQge o
O OoogoQ o

O

o Ogos
O Ooo
o Oos

O oOoooo
Oooos

O

O
O
O

O
O

Ooooooooooooooogoos

OooooooooooogogHe

O
O

(]

[

O o

O 0O oo
OoooOooOooaos
Ooooogs
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oo0oooogd
Oo0oo0oooogd
Oo0oo0oooogd

O

[

(=

OooooQgoos
OoooooogogRe o

oo oooQgoo
OoooooogQgo?o
Oooooogoos

oo o o o

[

O o

oo o o
O
O

[ e B
O Ooooo
O O o0goo

O0Oo0oooaoo
O 0Oo0oooao

OoooOoooQgoo- o

(]

]

OooooogogXe

OoooooogoQgRe o

(]

(]

OoooobQ2 goo o
[
O OB
[

O o

OO0 o0DoDoo4Qdgoooaos

[
O gw
[

(]

[
|

O
O

OooooogQg™g
OooooggHe

o Oo
O 0Oo0Ooaooe

i R
O oo
O oo

(]

[
O

O0Ooo0oooaoo

OoooooogogH

O
O

O

OO0 oooodogooao

Ooooogogse
OoooooOgs
OooooggHse
Oooooood

OoooooggH

(]

O

OoooooQgooao
OoooogQgogaoo
OooooOoooo

OoooooogogHe
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OgogoQB o

O oo o
O Qgoge o
Oo0ooOgoos

O

O
O

O
O

O o

O

O o

(]

JP 2014-525427

gooooad

oad

O
O

[ -
O Ogod

Oo0ooooooooogogXH
Oooooooooogoaos

O OooOoooQ
O o L

O
O

O o
O o

OogQge o

OO o0Oooo
OooO0oo0ooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0Ooo0oooOgod
Oo0o0o0oooogd
Ooo0O0oo0ooood
OoO0oo0oooogdg

O

O

O 0o oo

OooooogogHe

O Oooo
O Oooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

O OoooQ

O

O 0o oo
O Ooooo

[

Oooo0ooooQge o
OOoo0oooaogs

O OB o

O

O oOooog o

O

O
O

O
s [ [y |

OooooogQgQg
I s [y |
OooooogoQgQg

O 0OooOgoo

O

O O O
[ i R
O O o

]

O
O

O
O

I I Ry |

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

o o O

O

O
O
O
O

(]

O

o [Oo
I I o

o o

O

O

]

O

e B i

O
O

O

2014.9.29

gooano

O

O
O
O
O

O O0Oo0oooogood
o000 ooogs
O O0Oo0ooood
O0o0ooogs

o

O

o2 Oo

O

O

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oO0OoOoooogB

[

[

O

o= Oo
Ooo0ooQgoo

O

O

[ O I R |

O

|

10

20

30

40

50



OoooooogoQgse

o0 0 Oooogoogooooogs
O O oo

OoooooogooQgooo

Ooooooooooooooooaogo

OO0 ooogogogooooogogse

O Oooo

OO0 oOoDooodgogoooB
Oooooogoooo

OO0 Do oooggogoooBe gB

[ -
[
O g9

[
O O0OoO0Oooogoos

[

O 0Oooo

O 0Oooo

O OooOgooo OO0 oo opopoooooo-o go
Oo0ooogogogogoooogogHXe OO0 oooooQgogooaos

Ooo0oooogdg

O Oooo

OO o oooogBe Bo0Oo0oogo

OooOood

O Oooo

O 0Ooooo
O O0Oooooaog

O -

OO0 oDoooOo0ooDooo oo ooooogoogogoooo

]

O O0Oo0oooo

[ !

O O0Oo0ood

e e s e ) ey e e sy o

O O oo

O 0Oo0Oo0oood

o0 Oobb ooogog o oo
OoooQ2 ogogooooaog

OooooooQgogoo

O Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooooo
Ooooogogaog
O O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

oo oe oboogooQgogHe

O 0OoO0oood

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

(]

O
O
O

o [Ogo
O oooeo

O d

O o

Oooooooooooao
Ooooogogo?o
OoooooogooQgoo
OoooogogoBb
Ooo0oogoos
OOoooogo
Oo0ooQgoo

(]

OoooooQgogXe

O OO
O OO
[ R
O O O

O

OoOooooogXe

OoOoooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
Oo0ooogogao
OoooooQgogoao
OoOoooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao

OooooogQo o

O OO
o R |
[ Ry |
o R |
O 0Oooo

OO

O O0Oo0ooooB

Ooooooogs

O O0OoOoooB

O O

OOooooogs

OoooOgoos

O O

OoooOoooogoob

]
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
0O O

O O0OoOoooB

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
O OooQgooe
Oooogoe o

=

o Qo

O
O
O
O
I I o

O

O
O

O

O OoooQ

O d
[ |
O

=
o o

O

O 0Ooooo
[
O 0Oooouo
Oo0ooQgoo

I o
O Ooogooe
O Ooooo

OO0 oooogHXe

]

O

Oood

OB

O

O Oooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0oo0ood

O

oo o o

o o [Oo
O 0Oo0oag

O

O oogoe o

O
O
O
O

oo o o

(]

]

O

O
O
O
O

Ooooogoo. 9

(28)

ooo
oo

O

(]

Oooooooogdg

O O

()

O

Oooooogo o

0 Oo0oooggHe
OoooooogoQgo?o
Ooooogogao?o
Ooooooogogogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoo
Ooooogogoao
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
Oo0ogQge o

]

OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0ooooQgd
O 0Oo0OoooBf

= O O

]

OooooOooos

O O

O

O

OoooooQgogao

O
O
O

0O O

0o oo0goao
OoOoooo

O 0Ooooo
Ooo0oooQogogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooOgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooOoogoao
Oooooogogoge

O
O
OJ

oo oooooogogoQo
O oD oooogoge
oo ooooQgogRe
O oD oooogoge
oo ooooQgoge
O OoogoBe

O oOoo0gooe

O oQgoge o

O

O
|

O
O

O

(]

[

o o o

O
O
O
O

OO

oo o

O

O O 04

[

O
O d

oo o

()

O

JP 2014-525427

L, 0o0ooo

oad

O
O

O o
O o

=
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O gos
O Ooo

=
=
oo o

O

oo o
OoooQgoe o
O Ooooo

Ooo0oOgoos

O

O OoooQ

O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
Oo0ooQgoo
O OooOooo
Ooo0ogoe o

O O

O

= Ooos

oo b OO

Oooogo o

O

O oo o

O

O oogo=e oo

O Oooo

O

(]

O
O
O

O

O O

i o
OOooOooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood

O oo o

Oo0oOoOoOoOoooogB

O
O

]
O

O0Oo0oooao
O0Oo0o0ooa.o

O

O

O
O
O

O
O
O

OooooogoQgogH

(]

O

O

OooOooOoooogB

2014.9.29

gogoano

O

Oooooogogoao
oo oOooooOogodg
Ooooooogogoo
oo oOooooOoQgoo-g

O

Oooooogogao
OoooooOoogoao
OooooogoQgogao

O

O
O
O

Oo0oO0ooooOgooogd

O

oo oooooogogHe

O

Oo0o0o0oooOogoogd

O

0O

O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



OOoooooaog
O O0Oo0Ooooao

O

Oooooooo0ooooo0o oo oDoooo U oDoDoDoo0 oo oDoDoooUoooDoDoDo4o0ooOooooaogs

O

e s s e e e e A e e [ e o
[ s s e e [ I I

OO0 o o o o

[
O g=

OO0 0o oo0ogUooDoDooUgooDoogog4Qgoooaogos OoOoo0oOoogood

Oooooooooooogoo

L [ B |

O Ooooo

OOo0ooooooooooo0ooooogoQogoooaod

OoooooooooogogQgoao

[
O
O
O

o o

OO0 o0oDooooggooooUg oo oDoUgUoDoDoDoogUgoooaogos

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

o o

Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgoQgoo
Ooo0oooQogooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

o o

[

OooDooogogogooood

oo ooooogogo
o gos

(]

O
O

O
O

O Ooo0oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo
O Oooooao
0o

o

OB

O oo o

O o

O go o

O B

Oooos

O OooooQ
I i
O Ooooo

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

[

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgogo

O ood

(29)

O O
O O

(]

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao

O 0Ooooo
O 0OooOooo

O

O
O
O
O

(]

O

(]

OoooooQo o

(]

OoOooooQe O»
I i O

O

O oo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

I I e I A A o |
O Oos O 0Oooo
[ - O 0Oooo
oOooos OooOgoood

(]

O

O

]

JP 2014-525427

O
O
O
O

m]
Oooooooggoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

(]

O
O
O
O
O
O
O

Fuchs*
Ooogo

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
(]
O
(]

2014.9.29

O Oooo
O 0Ooo
[
[

O

O
O
O
O

(]

O
O

O

O
O

(]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

Ooooooo0oooooooooogogQgg

OO oo
O oOooo
O 0Ooo

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

I I A |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Oo0oooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOoooo

O

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

(30)

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

]

|

O

JP 2014-525427

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.29

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

Oo0ooooooooooodg
OO0 oDoDoogogooooogod

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Oooo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

I Y o [

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooao

O oOooo

O O oo

O Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0Ooo0oooao

I [ o [

O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

G

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O o0ood

O

[

O

O

O Oooo

JP 2014-525427

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2014.9.29

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OOo0oDooog4doooDoogog4UggooDooggogo

Oo0ooooooooogogoogogoo

OooooooooooogoQgooao

Oo0oooooooooogogoogogoo

OoooTT o0 ooooogooao
Oo0oDooog4gooooogoggogooao

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(32)

O Ooo0oooao

goad

O O O
[ i R

O O
O O

O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

|

JP 2014-525427

goooooao

O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O OO
[ R
[ i R
[ i Ry
[ i R |
[ i Ry
O OO

O OJ
O O
O OJ
O O
O O
O O
O O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O0ooo

O O

O

O

2014.9.29

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

|
O O
O Ooooo O O
O Ooo0ooo O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

c
~+
I . e e ) A A A

OoooooooooooooooogQgQg

0
D

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog

I e A B |

S

e e e e e e e e e e e e s e e s o i [
e ¢ A A A Y Y [

Ooooooooooooooooogodg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao

Oo0oooooooooooogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
OoooooooooooooQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoog
OoooooooooooooQgoo
OO0 oDoooogooooooggogoog
Oo0oooooooooooQgoo
Oo0ooooogoooooogogogoo
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooogoooooogoggogoo
OooooooooooooQgogoao
Oo0ooooooooooogogogoo
OooooooooooooQgooao
Oo0ooooooooe oogoogao

O oOoooo

O Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo

P

O

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

(33)

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooc oooogooao

oo oooogogoo
Oooooooodg
Oooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood

O Ooo0oooao

coheptancatel D OO0 OO OOOOAO

Ooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

Ooooooooooooooooood

O

O

Ooooooooooooooooogodg

O

0

OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd

Oooooooooooooooogooodg

O

O

Ooooooooooooooooogodg

JP 2014-525427

0

0

Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod

Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao

Ooooooooooooooooogod

O 0Oooo

Oo0ooooUoooDoogogooooogod

e
ncesD 0000000 O0O0ODDODO0OO0OO0OO0ODODOOO0OO0ODDOO

Ooooooooooooooooogodg

O
O
0
0
mi

O
g
g
U
n

Oo0ooooooooDoogogooooogd

O 0Oooo
O Oooo

Ooooooooooooooooogodg

OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

2014.9.29

ooooo
ooooao
palmoatel

O

O
O
O
O

Ooooooooooogogooooogd

O

O o0Oooo

Oooooooooooooooood

O

O
O
O
O

O
g
g
u

Pharmace

Oo0ooDooooooooogooooogdg

O

O
O
O
O

[ Ry |
I R |
I Ry |

O

Oooooooooooooooooogod

O

O
O
O
O

O

Oooooooooooogooooogodg

OoooooOoogao

O

Oooooooooooooooooogod

10

20

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B
[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
[

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
OO0oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

(34)

Oao O
oogad

O
O
O

]

O

JP 2014-525427

O0ooOp O

oad

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O
O

O

O

O

2014.9.29

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy [y

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

s s e e e e s [ Ay

I e e [y

s sy e ey s [ Iy

e s e e e e e ) e e e ) e s [ [

Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(35)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogg
Ooooooogodg

JP 2014-525427

Oo0oooogodgogooao

O d
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d

OooooooQgooao

O
O
O
O
O

2014.9.29

Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg

Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O
O
O
O

Angew.

O 0Ooo0oooo

OJ
O 0Ooo0oooo
O 0O o0gooo

(@]
Q
o)
(]
m

OO0 oooggUgoooDo*®Ed=--000gd

oo ooooo4Qooooodg
oo ooooooOooooodg
OO0 oo ooogoggooood

OO0 oooooggog

O
O
O
O
O

OOoooogogdg

O

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog

O
O
O
(]
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

(@)
=y
®
3

Oo0ooDooooooDooo s oo ooog

OO0 Ooooogoggogoooodg

opel

OoooT=T ooogogo-g
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oooooo x ™o

O
O
O

O
O
0
O

asymmetricO O O O
I11KkirchO

O

O
O
O
O

O

O O o
O O O

g
u
O

O

Ed.

a
a
O

O

Ooooooogodg
OO0 oooogogog

00
oo
oo
OO0
oo
oo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O
O
O
(]
O

ooao
OO0

O

O

oooooooao
oooooooao
Engl. 1966, 5,

goooao
goooan
goooao

od
aud
o0
od
g
ud
oo
Oy
ud
oo
od
aud
oo

Francel
0oad

Ooooooogoogao
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OooooogogQg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OOooooogxooood
OoooXx ooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDo*T®T ogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooogoQg x O
OOo0o0ooogogdg

(36)

ooo
oo

oo

ooao
ooobDobO0oano
385-4150 0 00O 0O O

JP 2014-525427

00

ooao
Cahn;

A

2014.9.29

Oooo
Ingold;

oggoao
goooooao
ooooobooao

Chiral

O

O

I s [ |

Technol

Ooooog x oo
S I [ I |
OoOooooogogdg

ooao

Prelog

oggao

O

O

O

I sy |

10

20

30

40



37) JP 2014-525427 A 2014.9.29

ogogoano

R2 N
O | “ 0
0 a
—_—
O H.N ‘
Uo

Intermediate

}—z
S
f_
~

I @’\r"“
N R2
H

NH

R3

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo0ooo

]
()
O

O
Ooo0ooooogod

OO0oo0oooogd
OooOooooogdg
OOo0o0oooogd
Ooo0ooooogodg
OOo0o0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
O
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
O
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd

O

!

OoooooogogQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogdg
O oo oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O oo oooogdg
Oooooooogodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

OO o
O 0 O

(]

O
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y Y Y
O Ooooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo

O

Ooooooooooooogoooog
OO0 o0ooDoodooDooog4gogoooodg
O

OooOooooooooobooooOonOoa.o
Ooooooooooooooogogoogao

OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O OooOoooao
OOoo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
Oo0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog

Ooo0ooooooOoooDooooooogooogoo
OoocoOoooooooooooooooooOooa.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

OoooocoooooooQgoao
Oo0DoDooo4gogoooooggogaog

Ooooooogogy

O 0Ooo0ooo
OO oOgogao

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo

OoooooQgogao

O
O
O

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

Ooooogogao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood

(38)

O oOooo

O

O
Oo0Ooo0Oo0oood

OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood

|

0O

O Oood

OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood

JP 2014-525427

O
O
O
O

O Oooo

O

O
OoOoo0oood

OOoo0oooogod

O
O
O
O
O

2014.9.29

O 0Oooo

(]

O
OOoo0oooogod

OoOoo0ooood

10

20



ogogoano

T OooOoooDooogoQgoog
Oooooooogooogoo

(39)

JP 2014-525427 A 2014.9.29

I X
N~
# Y 1 2 3
1 -C(=O)NH- | -H -CH,-COOMe -H
2 -C(=O)NH- | -H -CH,-COOPr -H
3 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COOMe
4 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-nPr
5 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-iPr
6 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-(R)sBu
7 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-(S)sBu
8 -C(:O)NH- -H -H /\n/ \@
9 -C(FO)NH- | -H -H
a6
10 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-iPent
11 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-cyclobutyl
12 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-cyclopentyl
13 -C(=O)NH- | -H -H -CH,-COO-cyclohexyl
14 -C(=O)NH- | -H -H . o
TQ
15 -C(=O)NH- | -H -H . O\O
/T )
16 -C(=O)NH- | -H -H o
O
17 -C(=O)NH- | -H -H o
206
18 -C(=O)NH- | -H -Me -CH2-COO-Me
19 -C(=O)NH- | -H -F -CH2-COO-Et
20 -NHC(=0)- | -H H -CH2-COO-Me
21 -NHC(=0)- | -OEt H -CH2-COO-Me
oogon
0 T A A A R 0 A M R W A
gobobobobobobobobobooo
goooboooobobooobobobooobbooonoan
gogooboooobboooobbuouoobboooobboodd
goobobobobobobuobob0obuobobDobobooao
g oooobobobooooooooobbbooooooooobobao
uoogoooyo0oby,0o0oobooooboboooobbooooonan
0 A A A R 0 O W R W A W R W A
oo booooboooooboDboooboboooooooodd
gogoobooooobobooobbooobboooooboodd
00000000 o0DoDooooooo®®0o000000000a0
goobobuobuobobuobobobo0obUobUobobobooao

Oo0ooogQgooao
Ooo0oooQoooao
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooao
O OoogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao

10

20

30

40

50



OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y
Ooo0Ooo0goood
Ooo0Oo0Ooo0goo.o

OO0 oOo0oOooOooooog
O

mwe

O

(40)

JP 2014-525427 A 2014.9.29

Oooo0oooo0o0ooooo0oooo0oO0ooooDoDooooooooDoooDo0oooooan
oooooooooooooOoOooooooooooooooooooooooan
radiometric countD 0 00D 00D, p 0O00O0O0DODODODOO

O

0

gbooboooobbooooobobooooboooobobdo, g b0O0OO0O00O0

O

gbooboooooboooooobonbad
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
goooooDooOoooooooboboDbbobooooooobooDDbDO00dmult

InoogocooooooooooooooDooooooooDoooboDoooooooDO

ugogobobooooobooogoobooooboboooobooooboooobDbooaa
gooooao
ooooo0oo0oooDO0ooo0DUooU0ooDUooOoDO0oO0OoDU0OoODDOOoO0DUOODO0OODDOaDDph
osphoU 0D OO OOOOOOOODDUODODDOOODODOODODDUODDODODODODOODODO
ODO0DO0D0OO0O0OO0O00O0O0DOO0O0OO0ODO0hhIgh controlsD OO0 0OD0OAO
goooao

0

Ooooocoo0ooooogoQgoao
Oo0o*T o0 oooogogogao

O

Ooooooooooogogogoao
OO0 oDooo4dgoooooggogo
OoooocooooooogogQgoao

OO0 oo oogogooooogod

O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O OooOgooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O 0Oooo

O

O
O

-

0
O

O

O

O
O
O
O

O

O

ggoooano

O

O

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

g
g

g
a

O O variable hill sloped O O O
ooooooogooooooood

bpbODODDO;,gpO0O0O0OoOOO0O

goooano

ooocoobOoOOoooooooboao
gooooooobboooooao
gooboooooobboooooan

10

20

30



(41)

JP 2014-525427 A 2014.9.29

Ooo0ooao
# Cpds t1;2 (min) in human plasma
hEMES v RASEIIETS t 10 ()
1 <60
2 <60
3 <60
4 <60 10
7 <60
8 <60
9 <60
11 <60
12 <60
<
13 60 20
14 <60
15 <60
16 <60
17 <60
oooooao
000000 o0ooobo0ooooooobooooaoao
gooooooooboooo oo b0 Db DD b0 oooboooad 30
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o0O0oo0ooo0oooooooooooobooao
Ooo0o00o0ooao



(42)

0oooao
# Cpds t'2 rabbit AH (min)
fv&mEs THFAHDt 1,/2 (%)
1 58
3 > 60
o > 120
6 > 120
7 >120
8 > 120
9 >120
10 > 120
11 > 120
12 > 120
13 > 120
14 > 120
15 > 120
16 > 120
17 > 120

JP 2014-525427 A 2014.9.29

10

20



(43) JP 2014-525427 A 2014.9.29

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

International application No

PCT/EP2012/067018
A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. CO7D213/75 Co7D213/80 Co7D405/12 Co7D413/12 Co7D417/12
AB1K31/44 AG61K31/443 A61K31/443%9  A61P27/02 A6lP11/00
AB61P29/00 AB1P9/00

Accarding to International Patent Classification {IFG) or to both national elassification and IPC
B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation asarched (clasaification aysbemn followed by classification symbola)

Co7D A61K A61P

Documentation aearched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the intematicnal search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category®

Citation of dooument, with indioation, where eppropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A W0 2007/042321 A2 (DEVGEN NV [BE]; VAN
ROMPAEY PHILIPPE [BE]: ARZEL PHILIPPE
[BE]; DEFERT) 19 April 20807 (2007-04-19)
abstract; claims 1-28; examples 3,4:
tables 1-3; compounds 4,6,17,19-22

A W0 20077006547 Al (DEVGEN NV [BE]: DEFERT
OLIVIER [FR]; VAN ROMPAEY PHILIPPE [BE];
BLOM P) 18 January 2007 (2007-81-18)
abstract; claims 1-39; examples 1,2:
tables 1-7; compounds 1-172

1-15

1-15

_/__

Further documenta are listed in the continuation of Box G.

* Speoial oategories of oited doouments :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of partioular relevanoe

"E" eatlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

'L" dooument whioh may throw doubts on pricrity olaim{s} orwhich is
vited to establish the publication date of another oitation or other
special reason {as spacifiad)

'C" dooument referring to an oral disclosure, use, exhbition or other
means

*P* document published prior to the intematienal filing deta but later than
the priority date olaimed

T" later dooument published after the inte
and not in conflict with the application but sited to underatan,
the principle ar theory underlying the invention

See patent family annex.
| filing clate or pn'orité'

"X" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannotbe
congidered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the dooument is taken alone

"Y" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannat be
considered fa involve an invantive step whan the documant is
vombined with one or more other suoh doouments, such combination
being obvious 1o a persch skilled in the art

"&" dooument memker of the same patent family

Dats of the actual completion of the imemational ssarch

26 October 2012

Data of mailing of the intemational search report

05/11/2012

Name and mailing addresa of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Autherized officer

Herz, Claus

Formn PCT/ISA/210 (eecond sheet) (April 2005}




(44)

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2014-525427 A 2014.9.29

International application No

PCT/EP2012/067018

C(Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary* | Citation of dooument, with indination, where appropriate, of the relevant passages

Relevant ta olaim No.

A

X,P

LOGE C ET AL: "Rho-kinase Inhibitors:
Pharmacomodulations on the Lead Compound
Y-32885",

JOURNAL OF ENZYME INHIBITION AND MEDICINAL
CHEMISTRY, TAYLOR, READING, GB,

vol. 17, no. 6,

1 January 2002 (2002-01-01), pages
381-390, XPPO9IN18593,

ISSN: 1475-6366, DOI:
10.10860/1475636021000005659

abstract; figures 1,2; table 1; compounds
4,5,8-11,13,14

WD 2011/107608 Al (AMAKEM NV [BE]: LEYSEN
DIRK [BE]:; DEFERT OLIVIER [BE]; KAVAL
NADZEYA [} 9 September 2011 (2011-09-09)
abstract; claims 1-31; tables 3,9

WD 2007/006546 Al (DEVGEN NV [BE]; DEFERT
OLIVIER [FR]: DE WILDE GERT [BE]: BLOM
PETRA [B) 18 January 2007 (2007-01-18)
claims 1-48

1-15

1-15

1-15

Fomn PCT/ISA/210 {continuation of sesond sheet) {April 2005}



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(45)

Information on patant family members

JP 2014-525427 A 2014.9.29

International application No

PCT/EP2012/067018
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

W0 2007042321 A2 19-04-2007 AU 2006301458 Al 19-04-2007
CA 2623500 Al 19-64-2007
CN 101287767 A 15-10-2008
EP 1934181 A2 25-06-2008
JP 2009511529 A 19-63-2009
US 2009233960 Al 17-09-2009
WO 2007042321 A2 19-64-2007

WO 2007006547 Al 18-01-2007 BR P10615522 A2 10-04-2012
JP 2009500437 A 08-01-2009
Us 2010190788 Al 29-07-2010
WO 2007806547 Al 18-61-2007

WO 2011107608 Al ©9-09-2011 AU 2011222900 Al 27-09-2012
CA 2791338 Al 09-09-2011
WO 2011107608 Al 09-09-2011

WO 2007006546 Al 18-01-2007 BR P10615524 A2 06-04-2010
JP 2009505948 A 12-62-2009
US 2009118283 Al 07-05-2009
WO 2007006546 Al 18-01-2007

Form PCTASAR210 {patent family annex} (April 2006}




(46) JP 2014-525427 A 2014.9.29

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooOo 31/4436  (2006.01) O0O00 31/4436 OO0OO goooo
OoooO 31/4433  (2006.01) 0000 3174433 OO0OO goooo
oooo  31/443 (2006.01) o000 31443 0000 goooo
oooo  21/00 (2006.01) gooo  21/00 oooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) ooOog 29/00 oooo goooo
oooo  35/00 (2006.01) ooOg 35/00 oooo goooo
oooo  25/00 (2006.01) goono  25/00 oooo goooo
oooo  27/02 (2006.01) ooog  27/02 oooo goooo
oooo  27/06 (2006.01) ooog  27/06 oooo goooo
oooo 27/16 (2006.01) ooog 27/16 gooo goooo
oooo  11/00 (2006.01) ooog 11/00 oooo goooo
oooo  11/02 (2006.01) ooog  11/02 oooo goooo
oooo  11/04 (2006.01) o000 11/04 oooo goooo
oooo o 9/00 (2006.01) gooo  9/00 oooo goooo
oooo  9/12 (2006.01) opoog 9712 oooo goooo
oooo  13/06 (2006.01) ooOgd 13/06 oooo goooo
oooo  13/08 (2006.01) oDOog 13/08 gooo goooo
oooo  13/10 (2006.01) ooog 13710 oooo goooo
oooo  15/00 (2006.01) ooOg 15/00 oooo goooo
ooono o 13/12 (2006.01) oDoog 13/12 oooo goooo
oooo  19/00 (2006.01) gooo  19/00 oooo goooo
oooo  37/08 (2006.01) ooog  37/08 oooo goooo
oooo  37/06 (2006.01) ooog 37/06 oooo goooo
oooo  25/28 (2006.01) oooo 25728 oooo goooo
oooo  1/04 (2006.01) ooOog  1/04 oooo goooo
oooo  1/00 (2006.01) ooog  1/00 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) OoDOO0 43/00 gooo goooo

@egnooooooo  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU, AZ,BA, BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN, HR ,H
U, 1D, IL, IN, 1S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC, LK, LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA, NG, NI
,NO,NZ,0M,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC, SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,
uz,vC,WN

(72000 0000000
0000000000000 0000000000000000000000000000000
00oo0000o0O

(72000 00000000
000000000000 00000000000000000000000000000000
00oo000oooO

(72000 000000000O00O00O0O0000
00000000000000000000000000000000000000000000
00oooooooO

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000



a7) JP 2014-525427 A 2014.9.29

gooooboooooo

(72000 OO0O0OOooogoo
goboooOobobooooooooobbobobooooooooooboboOoooooooooobobooOoooa
goooooooog

OOO0O0O(@O) 4C055 AAD1 BAO1 CA02 CA39 DA53 DB19

ooooO OO 4C063 AA0O1 BB0O9 CCl2 CC73 CC78 CC95 DD10 DD12

goonO OO0 4C086 AAOL AAO2 AAO3 BC17 BC21 GAO2 GAO4 GAO7 GAO8 MAO1

oooo oo MAO4 ZAO01 ZA02 ZA29 ZA33 ZA34 ZA36 ZA42 ZA66 ZA68

gooo oo ZA8B1 ZA94 ZA96 7ZB08 7ZB11 Z7B13 ZB26 ZC20



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

