JP 5689069 B2 2015.3.25

PCT/US2009/065085 vzf 1

(19) BXESEFF (UP) i F A& #®HE2) (1) iserEs
$IETR56890695
(P5689069)
(45) BITH FR27TEIASH (2015.3.25) 24) BHRE FR27TE2AGH (2015.2.6)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 471/04 (2006.01) CO7D 471/04 106C
A6 1K 31/437  (2006.01) CO7D 471/04 CSP
A6 1K 31/4545 (2006.01) AB1K 31/437
A6 1K 31/444  (2006.01) AB1K 31/4545
A61P 3/00 (2006.01) AB1K 31/444
ERIEO® 15 (263 H) BEEICRY
@) HEEE #2201 1-537609 (P2011-537609) |[(73) £=r3rtE® 509012625
(86) (22) HFER SER21EE1L A 19A (2009.11.19) VrHyFwr, Afra—gLA{Fv
65 DEES £ £ 2012-509345 (P2012-5093454) FAYHERE HVTFASTH B
ERIPAE 35! ER24E4R 198 (2012. 4.19) 2 LTS YS AT F4—LAI—
)
)

(87) EFELHAE

EHEMRRE

B EEEEIRES

(32) #5EH

(33) EEELRE

AIEEE

W02010/059788
ER22ESH2TH (2010.5.27)
E24E11A5H (2012.11.5)

(73) $FEFIEE 306021192
L7 - R77y—Z-0¥a - FTIrF
EELT %7 b

61/116, 427 24 AL Yz n——40708—EN, &
ERR205E1L A 208 (2008, 11.20) LWy un—¥ab5—k124%
FRE US) (74 fREA 100109726

#E+ BEH HTE
(T9 A 100101199
£EBL+ ) FEH

BARRIZA

64 [(RHADEMR] Vo) PP | SKEERALEMRUERRTE

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
Dooooooo

R1 R4

Vi x

N\

)N

R2 I
ooooo
oo®"ooooooao
oo"o0o0o0, -0, , 00000000
oo 0000000000000 000000000000000000000000A0
00000000000 00000000000000000000000000000
oooooooao
0" 0000000000000000000000000000000000000A0
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000

10

20



(2) JP 5689069 B2 2015.3.25

0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000aQ
ooooo
0oooO0O0oO0O0O00O0OO0OO00OO0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOg
oooooo

oo 0o0poooo0o0o0”oDo00,0000000000000000

000000

oo 0000-000000-0-000000000000000000

0Oo0ooo0o
oo"o0oo00,00,,00000000000000OO0OO0OO0O0OO0O0O0O00000000
00

oooooo
oo"opo-oo0"o0oo0oo0o0fPO0o0O00DO0O00-000,000000-00,0
O, 0-0CO0)0D, 0000000000, 00000C0CO0CO0CO0OOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000

0Oo0o0oo00
oo"oo-co""pf"0o0o0o0o0o0ff0-0000Oo0o0f®foooooooooao
00000000000 COO0O0OOOOOO0OOOOOOOOOOOO

0Oo0ooo0o0
0o0-(00-000000-0-00)-0-000-0-(0-(CO0000000)I0000)-
00-000000,0-0000000
00-(00-000000-0-00)-0-000-0-(0-(O0000000)I0000)-
00-000000,0-0000000
0o0o-(00D-000000-0-00)-0-000-0-0000-00-000000,0-00
Oo0oo0-0-0000
00-(00-000000-0-00)-0-000-0-(0-(00000000)J000)-0

0-000000,0-000000-0-0000
00-(0-000-0-(C-(C0000000)I0000)-00-000000,0-000
0DO00-0-00)-00-000000-0-0000
0Do0-(Q,0-000000000)-0-(0-000000-0-00)-0-000-00 -0
0000
00 -
0000
00 -
0000
00 -
-0-00
00 -(d
0D-00)0000)-00-000000,0-0000000
Do-(0-(00-000000-0-00)-0-000-00-000000,0-000000
-0-00)-0-0000000000
oDo-(0-(0-(00-000000-0-00)-0-000-00-000000,0-0000
0D0-0-00)0000)I0O00O000
0Do-(0-(0-(00-000000-0-00)-0-000-00-000000,0-0000
00-0-00)0000)I00000000000
Do-(0-(00-000000-0-00)-0-000-00-000000,0-000000
-0-00000)-0,0-00000000-0-0000
00-(00-000000-0-00)-0-000-0-(C-(CO00O00000)0000)-0

0,0-0000000
0-000000-0-00)-0-(0-000000000)-0-000-00-00
,0-0000000
,0-0000000000)-0-00-000000-0-00)-0-000-00 -
0o,0-0000000
(00-0000O00-0-00)-0-000-00-000000,0-000000
000)DO00O00O00
0-000000-0-00)-0-000-0-((C-(O0000000)I0000-

10

20

30

40

50



0D-00000
0O0-(@O-0
0D-0o0000
00 -(0 -0
)-00O-00
00 - -0
)-00-00
00 -(0 -0

O Ooooo

g
O
O
g
g
O
g
g

(3) JP 5689069 B2 2015.3.25

,0-0000000
0000-0-00)-0-000-0-(0-(CO0000000)I000)-0
,0-000000-0-0000
0oo0oo00-0-00)-0-000-0-(0-(00000000)00000
00,0-0000000
00o0DO00-0-00)-0-000-0-(0-(00000000)000000
0O0,0-0000000
0-(0-(0O000D00D00)I0OO00O0)-00-000000,0-000

oo-0-00H)0O0OO0O0-0-0000
o-@-0boo-0-(-(ooboogo)Yhoooo)-oo-oooooo ,0-0O0O
oco-0-0O0HYY OOooo-o-oooooo
c-(q@¢-ooo-0o-(--oooooooH)Yoooog)-oo-oooooDOoO,0-000
oco-0-00) oOoOoOooooooODODDOO-0-0000
oobooooboboboboooonn

good

O 0Ooo0ooao

000000000000000000000000000000000000
000000000000 D0D00D0ODODODOODOONODOONOONoONooo
ooooooooon

(00-000000-0-00)-0-000-0-(C-(CO0000000)00000)-

[ |
O O

0D-000000,0-0000000
0-(0O0-000000-0-00)-0-000-0-(0-(0000000)00000)-

0-(0O0-000000-0-00)-0-000-0-0000-00-000000,0-00
0O0O0-0-0000
0-(0O0-000000-0-00)-0-000-0-(0-(0000000)1000)-0
-000000,0-000000-0-0000
0-(0-000-0-(0-(CO0O000000)I0O00D0)-00-000000,0-000
00-0-00)-00-000000-0-00000
0-(0,0-000000000)-0-(0-000000-0-00)-0-000-00-0

O
a
u
O
g
a

O
g
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
ugbo-obobobdob ., g-gboocobdghf
O
0
0
O
0
0
O
O
0
U
O
0
0

ooo,0-0000000
-(to-0cooooo-0-0Uo0)o-(-ODODODOODODO0DOO)-O-ODOD-DO-00
b, g-000oodgan

-0, 0-00DOO0O0O0O0O0O0D)O-(@D-ODOO0O0O0O0-O0-0D0)-0-0O00-00-
gooo,0-00boboo
-@-@¢o-oooooo-0o-0o0)Yo-0DOOo-oo0-oooooo,0-0O0O0O0O0O0

-0-00)-0-0000000000
co-¢-@-@o-0coogooob-0-0o0H)o-ooo-0Do-Doboboo,0-DoODO0O
oo-0-0O0H)oOooOo)oooooopoooodod

0O0-(@0O-0
0D-0000
00 -(0 -0
)-00O-00
00 - -0
)-00-00
00 -(0 -0

O Ooo0oooao
O Ooo0ooao

O
O

00O00-0-00)-0-000-0-(0-(@QO0000000)00000)-0
,0-0000000
0000O0-0-00)-0-000-0-(0-(00000000)00000
00.,.0-0000000
0000O0-0-00)-0-000-0-(0-(00000000)I00000
00,0-0000000
-0-(0-(00000D000)I00O00)-00-000000,0-000

oco-0-00)oOOoOo-0o-0o0o0oO0O0
c-g¢-0oO0-0-(0-(obooooobob)Y OOoooo)-oo-ooOOODDO,0-000

ugboood

O
O
ocoo-0-0DOHYOooooooooDoDDOoODOo-0-0000
u
O

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog

O Oooo

O O0ooo

O o0ood

Oo0oooooocooooognoo
Oo0oooooooooooooao
OO ELD Ooooooooogaoo
goood
Oooooooooogogonoao Q_D O
OoO0god
Oo0ogooooogooooogoao
Oo0oooooocooooognoo
O0o0ooooooooooooaod
Oo0oo0oo0oooooDooogoao
Oo0oooooocooooognoo
googoooooocooooognoo
O0o0o0ooooooooonOooad
Oo0oooooogououoogoao
Ooo0o0ogano

OoO0god
Oo0O0o0oo0ooogooouoogoao
Ooo0oooooocooouoognoo
O0o0ooooooooooooaod
O0o0o0ooooooooonOooad
Oo0oo0oooocooooognoao
Ooo0oooooocooooognoao
Oo0oooooooooooooad
Oo0oooooogououoogoao
Ooo0oooogoag

Ooo0ogaod
Oo0O0o0oo0ooogooouoogoao
Ooo0ooouoooooboogoo
OoO0ogaod
O0o0o0ooooooooonOooad
Oooogano ELD gooDoooooodg
oooadg

OoO0god
go0ogooooogoougoogoao
OooooOood

R1 RA

/ A

N, l/

;" N ¢l

R? 1
Oooo

Ooo0o

OoO00ogaog
gpoooouooogogboog

4)

ood
oogd

Oo0OoOoOoooogaoQg
e T e e Y o O s A
T e Y o s [ |
Y T e Y o Y s
e T e e Y o O s A
OoDooOoOooogo
T e Y o Y s [
Oo0oooOoOoOoooo
OoDoDoOoOoOoogo
T e e Y o s [
Y T e Y o Y s
e Y e e Y o Y s [
Y e e Y o s |
e T e Y o Y s O
OoooOoOoOoooo
Oo0DoDoOoOooogo
Y T e Y o Y s O |
DDDDDDDlD
T e e Y o Y s A
Oo0DooOoOoOoOogo
Y T e Y o Y s

Oo0Do0OoOoOooogaog
Y e e Y o O s O |
Oo0DoDOoOoOoOoogoQo
Y e Y o s O
e T e e Y o s A |
e T e e Y o o O |
Y T e Y o s [ |
e Y e e Y o O s A |
e Y e e Y o s O |
T s Y o s O
Oo0o0OoOoooogog
Y e e Y o Y s |
Y e e Y o s |
T e Y o Y s |
e T e e Y o O s A |
Y e e Y o s O |
T e e Y o Y s O |
DDDDDDDlD
e T e e Y o s A |
T e e Y o s |
Y e Y o s |

JP

oo

5689069 B2 2015.3.25

oooobDoooooao
ooooocooooao

oo

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo

10

20

30

40



O

o o

(5)
R4
/l\
S
N R3
0000

-0,,00000000
000000000O0O0ooao

|

JP 5689069 B2 2015.3.25

goboogooogoogooao

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oOoooo

O

I 1 o |
o

o o o |
I |
o o o
o o |
I o o |
I
o o o s |
I o o |
I |
o o o s
o o |
I o |
I
o o o o s |
I o o |
I o o |
o o o s
o o o |
I |
o o o s |
o o o s |
I |
I
o o
o o o |
I |
o o o s
o o |
I |
I
o o o s |
I o o |
I |

D|DDDDDDDDDDDDDD

e e e e e ey e s s |
I e e sy [y |
e e s e e [ e e s e s |

I |

O Ooiio|oo|io|oaco|og

e 1 sy s [
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 OooOooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

ey ey e e sy e e s ey e e A e e 1

OoOo0o0ooDoooOo0 oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg

0DO0(@O0O00O0000)0
000000000 OoO0o
D00’ 00000000
DOooOoO0oOoOooOoOoo

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogo

~

2

Q

=

D

>

O

O
O
goo
O

O d
O O
[ |
O d
O O

[ B |
O 0Oooo

O

O 0o O

O

u
O
g

O

u
O
t

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I I |

O

u
O
g

O

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

(1999) J. Biol Chem, 274:8347-8350)0 0 0 0 d QO ooOanO
godododoooooooobooobooboobooboao
goddodoooooooobouooboobuooboobooao
0’ oo obooboobooooooada
ooooo0oo0ooOO0oO0OO0oO0oO0oo0oooooooooooOoOooOooOg
(Panayotoull (1992) Trends Cell Biol 2:358-60)C

0000000000000 000000O0O0-0000000
000000000000 (WhitmanD (1988) Nature, 332:664)

10

20

30

40

50



(6) JP 5689069 B2 2015.3.25

oooooooooooooooDoooo0-0Do000o0DoDoODoo0oUooDooDOooooDooOog
gooooodogoobooooooogogoboobooogUobooogooDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0oooo0ooooDooooooo0ooooDoooo0oDooDoooDoDooooOooDoodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0oooo0oo0oDoooo0oDooo0oooDoooo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooOoo0ooDbDOoOooUoobooOooU0OobObOboUoOgobOooUOobDbDoogaoevivanco
O (2002) Nature Rev. Cancer 2:489; PhillipsO (1998) Cancer 83:41)0O

oooooao
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0ooooOodoooDoooooooOooooDoooo0ooDooDoooDoDoooooDooodd
goooooogoooodgoboooo-0-boOoU0U0ooOoDOoU0U0oboDbDoogooDooo--
go-ooooooooogoobooQgQoboooO0ooobDoogoUobDooD-o-bobo oo
ooooooooooDoooooooD-00D0D-0c00U0bDoDo0DO0o0ooDoDooDOooOoDooOg
o-ooooo-oo0oooOo0oooooO0QoooDoogoUoobOoo0goooDoogoooboood
gooooodogoooboooo-b-00QoboDbDOO0oO0oUoboboU0Oobobbooguobooo
0o0o0oooooooooooooog

oooooao

gooooo0ooooodoboobooboOogooboOoU0UobOoDOoU00 boogouoboood
Odo(@OOO)MDOOOOOOOOODDODOOOODOODOODODDOOOODODOO
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
0 O (Workman P (2004) Biochem Soc Trans 32:393-396[0 Patel (2004) Proceedings of

the American Association of Cancer Research (Abstract LB-247) 95th Annual Meeti
ng, March 27-31, Orlando, Florida, USAO Ahmadi KO O Waterfield MD (2004) Encyclo
pedia of Biological Chemistry (Lennarz W J, Lane M DO ) Elsevier/Academic Press)
O

oooooao
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
00000000 O0DOO0oO0o0obDOO0oDO0oOoDbDDbDObOOoOo0DOoDdOdGarcia-Echeverriad (2
008) Oncogene 27:5511-5526)0 0 0 000 O0O00ODOOOODODOOOO (FolkesO (2008)
Jour. Med. Chem. 51:5522-55320 BelvinO , American Association for Cancer Resear
ch Annual Meeting 2008, 99th:April 15, Abstract 40040 Folkes 0O , American Associ
ation for Cancer Research Annual Meeting 2008, 99th:April 14, Abstract LB-1460 F
riedman O , American Association for Cancer Research Annual Meeting 2008, 99th:A
pril 14, Abstract LB-1100 YaguchilO (2006) Jour. of the Nat. Cancer Inst. 98(8):5
45-5560 OO0 O0O0DODOOOOODOODOODOOOODODDOOOODOODOODDODOO
0o0o0oDooo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDooooDooooooodd
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo

10

20

30

40



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog

OoooooooOooon
Ooooogooogoao

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooodooooogodgogogoao
Oooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogooao

Ooooooooooooo0onOooQgano
Oooooooooooogooogao

p—
O

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg

Oooooogogoao
Oooo0oooogogooao

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

|
O
el

D,

N

=

'

m\.z

N

|

OoooocooooooOgoao

Oo0ooDooooooooggdg

OOoo0oogod

O O

Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
OoOoeoooooogoag
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog

OoOoo0oood
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O
O O

|

O
O

Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao

oood
ooo

,u.,0
uono

P

go
OO
o0
go
ao
OO
oo
o
OO
oo
go

uo
OO
oo
g
OO

oood
ooo

.0 -0
uono

Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O O

O O

O

O

O

(&
o

0[O,

[O.O
oDoo

gono
uono

ood
oogd

0000
0 -0 10

gooo

-0 10
ooo

O O

gooaod

gono
uono

O O

ood
oogod

O O

|

5689069 B2 2015.3.25

10

20

30

40

50



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

O

0o-00
0o-00
L, 00 (@
0oo-o
-00, 0
0-000

0

I ) A

Ooo0oo0ogao
O Ooooo

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0ooooooooooogdg

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

O Oooo
O 0O o
O Oooo

O

,00,00,00,)I0-000-0-0000¢@-0000-0000-00
O0,),)i0-000(@-0000-0000-00(@0,)I0,00,)00-

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

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

C))

gono

O
O
O

O 0ooo

g
u
O
g

O Oooo

g
u
O
g

O Oooo

a
u
O

O O0ooo

g
u
O

O Ooogo

g
u

O Oooo

g
u

O 0Oooo

g
u

0oo
(O, 00,)0
,)I0D00D00DON0DONDONO0DONO0ONDOONOOoOoOon (@
o(@Ooo0-00,00,)00-0000@-0000-00000-0
00(@-0000-00000-00¢@0,),)00-000(@

OJ
O
O
O
O
O
O

O
4
O

0
U
O

O Oooo

JP

O O0ooo

5689069 B2 2015.3.25

goaoaao

O
O

0
L
O
0

OoOooooog

O Ooo0ooo

0

OJ
O
O
O
O

Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

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

-00, )0

O
O

O Oooo
O OO0 0O

O

00, 00,)
-0o0oo0-00

-0000@-0000-0000-0¢@0,),)I0-0000C@-00000
0,00,00,00,)00-0000¢00@0,)I0,00,00,)0
0(00@O,00,),)00-000-0-000¢0@0O,),00,00

,)00-000-0-000¢00@O0,)00@0,),)I0-000-0-000(¢-00

10

20

30

40



€))

JP 5689069 B2 2015.3.25

,00,00@0,),)00-000-0-000(-00,00¢@0,)00, 00, )0

0-0000¢00,00,00,00,00,00,)00-0000¢00@0,)0
0,00,00,00,)00-0000(G00@O,00,)@0,00,00,)0
0-000-0-0000(G0@0,),00,00,00,)0-000-0-0000 (-
0o0@OoO,)00@0O,)00,00,)10-000-0-0000(00C@0O,)00,
0Do0@Oo, ), )00-000-0-0000¢0@O0,)@00,00,),)00-000-
0-0000¢00@O0,00,)00C@0,),)I0,0-0000-0-000 (-0 (@
0,),00@O0,),)Ii0,0-0000-0-000(00@O0,)0@0,),00-
D000O000-000000000

Do0o0o0Q0

00000000000 00000000000000000000000, 00, 50
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000, 00,000000000000000,00,00000
000000000000 00000000000-00, -0000000-00, 00
. -0000O0000-00,00,00,-000000

Do0o0o0Q0

0000000000000 0000000000000O000O000O0oo0oo® oo
00000000000 O000000,00,0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 000000-00=00,000000-00,00=00,000
Doooao

000000

0000000000000 0O000000O0O00O00O0O0O0O0O0O0O0Ooooooand®
0000000000000 000000,00,00000000000000000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000-00=00-000000-00,00=00-0000000
0

000000

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O0000,00,0000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000NON0ONONooNooooon
0 (0=00)I00000@O00000-00,0=00)I000000
Do0o0o0Q

0000000000000 0000O000O00D0O00D0ON0ONONO0ONONoONONoonoOon
000000000000 000000,00,0000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
00000O00O000-0=s00-00000000000000000-00,0=00-
Dooooooo

Do0o0o00

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000, 00, ,00000000000000000000000
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000 000000000000[0O0O0]0[@0O00]0[0O0O0]0
D[0C00]000000000000000000000000000000000000
[00]0O[000]000000000C00[00000]000000000[000
00]J00000O000O00[0O0000]0000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(10) JP 5689069 B2 2015.3.25

00-000000-0-00000-000000-0-00000-000000-0-00
0000000000O0-000000-0-00000-000000-0-00000 -0
00000-0-000000000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0ONOoOoooooon
Do0o0o00

0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000000Q@,00,,)000000000000000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O000O000NON0ONONooNOooooon
000000000000 00O0O00O0O0O0O0O0O0O0,0-00000000000,0,0
,0-000000000000000000000000000000000000000
0ooo

000000

0000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 O00O0000(@,00,,)0000000000000000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000O0D00O0D0O0O0D0O0O0D0O0O0D0O0O0DO,O-
DoooDo0o0oo00oo0oo,0,0,0-0000000000000000000000000
00000000000 00000

Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 00000000000000000000000)000
0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
OO0O0[0O0OC0C]0[0O0O0]0[000]000[0O00]000000000000 Paguette

, Leo AO ;"Principles of Modern Heterocyclic Chemistry"™ (W. A. Benjamin, New Yor
k, 1968)0 0 0000000 ODOODOODOODOAO"The Chemistry of Heterocyclic Compo
unds, A series of Monographs'(John Wiley & Sons, New York, 1950 to present)l O

ocoooOoODODOO0OO0O0O0O0oOooOoOoOOoODODDOJ. An. Chem. Soc. (1960) 82:55660 O O
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
goooooooooocooooo-ooobooooo-0Oo0oo0oo0obOobObooooboog-
gobooooo-0ooooobgobobotbo ,b-0b00bO0ODbO0obO0oO0ob0OobOoDbOob
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
cooooooOoOooOoooooooOobObObOOooo-ooooooELoooO0o]lEOooo
ooo-00DO0000@EO0OO0OOO]00DOO0O0O0O0O00OOOOODOOOO0]IoO000
ocooo-0DOO0O0O0O0O0DO0OO0ODODOD ODDOD-ODO0O0@EJoOooDoDboo-D(@OoHY-00-0-0
ugbdobu-uobobdoooobooboboobooooboboboboooboobobonn
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao

OooooocooooooogoQgo-

1)

ug-0coboo-0o0b0obooboboooan
oooao
oooao
good
good
oooao
ooo@ooo-ooopoooooooooao
gboobooboboboobooobooboobann
ooooboooooooooooobooooooaon
gboooobobobooooobooboobonob
gboooobobobooboooobooboobaoann
ubouobuobobobooouobobooaoboann
ooooboooooobooooobooooooaon
gboooobobobooooboobobonb
gbooboobooboboobooobooboobann
good
gboobooboobobooooboobooboann
ooooboooooooooooobooooooaon
ooooboooooobooooobooooooaon
gboooobobobooooobooboobaonb
gboobobobobooboooboobobann
oooobooooooboooooobooooooaon
gboooobobobooooboobobonb
gboobooboboboobooobooboobann
ooooboooooooooooobooooooaon
gboooobobobooooobogoboobonob
gbooboobooboboobooonn
oooao
ooooboooooobooooobooooooaon
gboooobobobooooboobobonb
gboobogbobob-oboboobooo-go
-j0b0o0oo0o0oo0o-0o0o0oobobObcO0ooobon

Oo0oooooo oo ooo o oo ooooooooao

ooooOOoOoo0oooop-0o0oO00OD0O0OO0O0O0O0OOOO
oooao
gboboooobobobooooboobobobooooboobao
gbooboobobobooboooboboboboooobooboao
uboobuobobobooouobuoboboboooobobaa
DooDoo00oDOoooDo0o0” 000000000007 000000
gboooobobobooooobobo-0o0bobOo-0000
-bogoboooouobuo-ouoooboobob-obobobobo-ba
ooooobo-ocoooobooo-ooboboooo0o-0bo0o0oob-000
og-bo0obooboo-0obooooobo-00ooboobob-o0b0000
gb-oboboooo-oboboobouobo-0cob0obobo-b00
oooo-oooooooo-ooboboooob-0co0ooobo-00
o-oooooo-oboboboooob-cooobocoo-0b0ob000d
gboo-obobooobooboobobobobooonn
good
oooao

O

OoOoooood

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oooooooooogodg
OO0 ooooogogog
O o0 oooogogoo
Ooooooogogo

O
O

OooooooQgdg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg

JP 5689069 B2 2015.3.25

]

ooooobooog
-0ooooo-o
ugbooboooogan
ooooooooao
-0gooooboobobobooogoboboboboooobDoboboboonon

Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao

OO0 ooooogogdg
O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo

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

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
-j0b0o0oo0oo0oooboooooooOoooooboooooobooboobooooOoDbon
gH)oooooooobooooooo

|
O
el
O

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g

gooooao
gbooooao
ugboooodo
gooooad
-0oooob
godo-g
og-000:0
g-0000
good-0oao
oo-000
g-000:0

oboobooooooboobaonob

10

20

30

40

50



Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

-jooo[o,.0-0]0000000

OoOoooooooooo4o00 oo oDooo0D oo oooo0oooDoDoooooDoDoogogoao
Oooooooo0oooooo00 oo oo o0 oo ooooooooDoDoooooooogodg

O
a
g

O

Oooo0oogoood

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo

Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooo0ooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oDooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao

[ O I R |

Ooooo0ooooo oo oo oooooooooogooogoaog
Oooo0Oo0oo0oood

Oo0ooooo4ooooooooooDoDooogooDooogogaog
Ooo0oooOoooo0DoDoooooooDooooooDooogogao
Ooo0ooooooo0ooooo o oDoooooooooQgogao

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

O
(0000O000000)0
000000000000
0000000000 O0O
000000000000

Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O Ooooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg
Ooooooogodg

OoOoo0ooodgQg

0-0(@O0)-00000-00
0Do0O0-0000[0.0-0]0
0Do0o0-0000[0.0-0]10
-00-000-0@@0)-000000000000000000000000
00000-0(@@O0)-0000,0-0000000000
00O00O0-0(@O0)-00000000-0@0)-000
0D,0-0000000000([0,0-0]00000000
[C][0,0]000O0O000000,0-0000000[C][0,0]000000

OOooooogogdg

OooooogoQg-g

OoooooogoQgQg

(12)

OoOoo0oo0ooodgad

Ooooooggdg

OooooogooQg-g

O
O
O
0
0
O

OoOoo0oooog
O 0Ooo0ooo

O

OO0
00
OO
OO0
OO
OO

O

O 0Ooooo

JP

5689069 B2 2015.3.25
Ooooooooao
s, 0o0o0Doo00
oooDoooooao
Ooooooooo
oo"oooooo
ooooooooao

-0000-(O0000-0-00)0
0000000-0000[0,0-0]100000
0-000[0]000000000-000[0]00
Oo[@o,0-0]0000O000-000[0,0-010
000000 -000[0,0-0]0000000
0000000-000([0,0-0]000000

000D000000D000000000000
0,00,,000000000000000
0000D00000D000000000000
000D00000000000O0000000
000D000000D000000000% 00
000000000000000000000
0000000-00000000000-0
0o-000[0][0,.0,0]00

OoOoo0oooodgQg

OOooooogogdg

Oooooogog-g

OO oOooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O OooOooo

O Ooooo

O

OoOoooood

gbooood

O

-0(@Oo)-0000
Dooo0oo-0@
O[0.0-0]000

OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao

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

O

O 0Ooo0ooo

O

a
O
O
g
u
O
O
a

O -
O -
0o
,0 -
0)-
0o
0o

O Oooo
O O0ooo

(cooboooo)
(gastriclO O stomach)O O
00000000 oooo
0 (kidneyd O renal

od
od

yooooooooooooooooooooooooooDbboOoOoooooooooo

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |
Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo
e A s e e e e e e e s e [ o A |
OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog
OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo
Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo

gooog

OoooooooooogogoQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg

Ooooogogogao

Ooo0oooQgogoao
Oo0ooooooooooOgodg

OOo0ooDooogoooooogogooooogoggogao

Oo0oooooUoooDooUoUDoDoDooUogUggoDooogogoao

(13)

JP

5689069 B2 2015.3.25

oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gboobooooo ooooo . booooobobobobobooboobonon
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gbobooooobooobooboboooooobooboboboboooobonn
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugboobooooobuobobobooouooobuoboboboooobann
ooobooooooboooooob0 oooboooo ooooooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
ugb oboobobooooooboboboboooobooboooboaonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
uoboobooooobooboobooboooooboobobobooboooboonn
ubooboogooobod
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
gboobooooooboobooboboooboooooboobobooo boboao
ooobOooooobOoooooooooboboooooboooboooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
oooboooooo0oDbO ocoooboooobooOooob0 bocooooao
gbooooooobooobobobobobo boboooobDoboboob
ugbdooboooooboobobobooouoooboboboboooobganb
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobgoboboboooooobooboboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gboboooooboooboboboooooobooboboboboooobonon
b0 bobobooboooooboboboboobooobooboobaonb
ugboobooooob obooooobobobobooooboobobaonon
oooboooooobOooooooooooboooooobooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobooocoobooooooboooob ocooooboo
gbobooboooobooobooboboooobooboboboooooboao
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboobooooobooboobobooooobobobobooboooobonn
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

o e e [ e e e e e e A S A e s o Y i [

s e e s B Y Iy

e ) ) [y ey Iy

s s e e e e ) e ) e e e e e s Y Y

e e e e [ [ Y Iy

s e Ry Iy

Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0 oo oo oo oo oo o0oo0oonDoDooo0oooDoooogogooao

e s e e e e ) e ) e e e s Y I

s ey s e Y Iy

Oooooooooooooo0ooooooooooogogoao
Oo0oooogo04oooDooUgUoDoDooUgUggoDooogogoao
OoOooooo4oooooo4oDoDoDoooogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoDoooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogogooao
OOooooo4oooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
OoOoooooooooooo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogogogoao
Oo0oooogo4UoooDooUoUUoDoDooUggggoDooogogoao
Ooooooo0ooooo4oDoDoDoooogoDooogogoao
OoOooooooooooooo0oDoDooooooooogogoao
Oo0ooogo040dooooUUdoDoDooUUoDooogogoao
OOooooo4oooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4oooDooUogUoDoDoDooggggoDooogogoao
Ooooooooooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooooooooooogoogoao
Oo0ooogogUoooDooUUoDoDooUUgoooogogoao
Oooooo4oooooo4oDooDoooogoDooogogoao
OoOooooooo0oooooo0 oo ooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4oooooUooUoDoDoDooogggoDooogogoao
Oooooooooooooo0DoDoDoooooDooogogoao
Oooooooooooooo0ooooooooooogogoao

(&
o

(14) 5689069 B2 2015.3.25

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dooooo4ggoooooggogooao
Ooooooo0ooooo4oooDooogooao
Oooooooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogooooogoggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDoo4odoooooggooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0oooooo0ooooo4ogoooooogogooao
Oooooooooooooooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao
OOo0oDoDoo4o0ooooo4ggooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
< Ooooooooooooooooooogogag
Oo0oooDooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooDoooooooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao

ooobOooooobOocoooboooooboooao

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

e e e e [ [ Iy

OoOoooooooooooo0ooDooooooooogogoQg
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg
OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g
Oo0oOoooo4dooooo4oDooDooogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 ooo0o0dooDoouoo4UdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDooogoooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
OOo0oOooo4dooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
Oo0o0oOo0LIUDUODoo0ooooooogQg
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Oooocooooooooooooooooooo.o
Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

Ooooooogooood

(15) JP 5689069 B2 2015.3.25

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboooooobgoboboboboobobobobooboooooobonn
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
goboobooooobooboboboooobobobob0 bobobooobooobDo
ugboboooooboboboboooobooboboboboobobo ooobaa

ooooobOoooooboooooobooooboobocoobobbooooboooo
goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
uybouoouobuobobdoboouoouobuobobob obooboooooobaa
0O JoboooooobooooobooooooboooooobbooooDbonn

O

OoooooooooogoQgoao

Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OooooodQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
OooooodQgooao
Ooo0oooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgogooao
OoooooodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogoao
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
Oooooogooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Ooo0oooooQgooao

O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

oooooOoooobOooooooOoboooooboon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O OooOooo
O Ooooo

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg

OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooQgoogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
OooDoooooooogogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooooooogoggogao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogo4ogooooogoggogao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogoggogao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDooogoogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogo
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooogooooogogogao
OooooooooooQgogoao

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao

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

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

(16)

Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

|

JP

5689069 B2 2015.3.25

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooooogod
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oooo
ocoooooao
oooooao
oooo
ionary o

.00 Wilen, S., O

s s e e e e e e
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
e s e e e A e e Y o A
e s e e e e
e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

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

New York, 19940
OoooDoono

OooDooogooooooggdg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogoogoao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogoooooggdg
OooooooQgodg
. O O0Oo0oogogoao

Oo0ooooooooooogogdg

Ooooooo-e

O

Stereochemistry

Ooo0ooooooooooogooog
Oooocooocoooooooano

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

Oooooogg
OooooooQgdg

O

O

OoooooooooogooQgoao

O

OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooooogdg
OO0 OoDoooogog4ogooooogg
OO0 oDoDoooooooogg

O 0o oo

O

OooDooooooooggoao

O

OoooooooooogogoQgoao

O

OoooooooooogoQgooao
OoDoDooo4dooooogoggogaog
Oooooooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
OoooooooooooOooOoao

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

OooooooQgodg
OOo0ooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg

-0 0 (O

O O ogoo
O Ooogoo
O Oooo

an

O

-ogogooo-

O 0o oo

O

Oooooooooooggoao

O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo

O

OoooooooooogoQgoao

OooooocoooooooQgogoao
OoDoDooogoooooggogao

O

O

OoooooooooogogQgoao

O

Ooooooooooogoogoao

OO0 ooooooooooQgg

JP 5689069 B2 2015.3.25

oooooooooobooooobooooobooboooooboooooooooo
oooooOooooobooooooooooooboooooboon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
O

O

ocoooODODDOO0OO0O0O0DO0OooooooDODOS. Po Parkerd , McGraw-Hill Dict
T Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New YorkO O O Eliel, E
of Organic CompoundsO , John Wiley & Sons,Inc.

ooooboOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooooboobooboba
gbouooobouoboobaobd
ooooboOocoooooooao
oboooooobobobo
gboooobooboobaobad
oooobOocoooooooao
gbooooooboobobo
gboooobooboobaoba
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
gbooooobooboobobao
uboooobooboobabad
oogd
gboooobooboobabad
oooooOocoooooooao
gbooooooboobobo
gboooooboobooboba
oboooooobobobo
gboooobooboobabad
oooobOocoooooooao
gbooooooboobobo
gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gbooooooboobobo
-0gogooooobobooan
-oooooo)ononooooo
ooooboOooooooogoao
oboooooobobobo
gboooobooboobabad
oooobOocoooooooao
gbooooooboobobo
ooooboOocoooooooao
gboooooboobobobao
uboooobooboobabad
oooobOocoooooooao

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |

Organ

Oooooogogoao
I s [ |

OoooooooooooooOoooooooooooooooooooooOo.o
I ) A

O

O

O

Ooooo0oogoood

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

Oooooogogoao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
I O i [ =

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao

I o R |

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

Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o
OO oo
O

Ooooooogogogoooao

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo
Oooooooooooao

OO

c Synthes

0O
0Doo
ooo
oDoo
00

[O.O
ooo
0Doo
0Doo

[ B R |
I B |
[ O R |
I O R |
I I |

OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooogoooaoo
Ooooocooooooodg

O O

g
a
O
g
g
O
O
g
u
O
u
a
O
1S

ugbooaod

goooao
ooooao

-0]oO00
ooooo
00[o,o
ooooo

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

[ |
O d
[ |

oo
g
o
oo
go
o
o
oo
g
o
uo
g
o
i

uono
ogd
oono

oDoo
0oo
-0 10
oDoo

Ooooocooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg

O 0Ooo

Ooooooogogogogoooao
OoooocoooooooQgodg
Oooooooooooodg

O

John Wiley & Sons,

god
goo
good

good
goad

(18)

Ooooooogogogoooaog
Oooooooooooogdg
Oooooooogoooao

OO0 ooooogogoao

O

O OT.
New York,

gobooaond
ooooano
oooon

gooon
gbooon

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Oooooooooooao

O

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

O

JP

5689069 B2 2015.3.25

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogoooaoo

O

O

]
O
O
O
O
O
O
O

O

Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogoo
Oooooooooooao
Oooooooogogoooao

O

O

W. Greene, Protective Groups
19910 000000

ugbooooooboobooaobado
ooooooooooboooooao
gboooaog

gboboooooboboboo
gboobooooobooobooaobaoao

-
=}

O

10

20

30

40



O

0O

Oo0oooogoggogoooao

O Ooooo

O

O

o gos

(]

OoooooogoQgoo

O Oo0oooBo

/
|

ooaoao
o oooog

x
&
N

(19)

R4

R3

00, 00000-0@oO) oo p-oo0”o0@o)a”

o-oo"o@oyoo-oo0o@oyynoc?o0000,00, 4

ooooooo
000,00,
cgOOoDooao
EII]D

P oDoo-0@),
Oooa
o"oo, 00
o"o0Dooon
ooooooo
ooooooo
-00, 0-00

0-00, 0-0
o@o)zoo
ooooooo

Ooo00000O0O00, 00, ,0000000000,00,,00
s, o0ooo-oo"?p"po0,-0,,0000-00"700,0O
oooD000DO0DO0DO0-00D0-00,0-00,00-0@O)00f-™

-0o,o0-00"p"?"p-ooooo®"o0-00""0-0@),00"%°®

o 000000000000 D00DO0O0DO0ODO0ODOO0O0O0

;00000000
0oo,00,,00000000000000,00,,000000
00000000, 00, ,00000000000000, 00, 4
00,00, ,000000,00,,00000000000000
0-00,0-00,b,000-00,00-0000,0-000(@0;,)
0,0-0000,0-000000,0-000-000,0-000-0
0,000-0(@),00,00000000000000000000
00O

o"oo-oo?"o""o0-co?"o@wo)yyy"o-0o0"?@,00,,000
yaco"oPPo-po"?@,o00,,0000)0”0-00"" @, 00

0000)d (@

oyyo® "o oo @,00,,00000)-(0,5 00

ooooooo)-oo??@,00,,00000)(@y,00,,0000000
ywo-oo“*@,o00,,00000)@O,00, ,0000)-00"" @, 00

,0o0ooo)-
0)-(@,00,,000000
0ooooo)o-

(0,00,,0000000)-00"%"0-0@,00,,000
O)Y-0@,00,,00000)(@y;00 5,0

D@,00,,00000)(@,00,,0000)-0@, 00,

ooooo)-0, -0, ,0000000)-0,00,,00000)ao0>"0"
0-(0,00,,00000)@,00,,0000000)-0,00,;,0000

0)-@,00,,0000000)-(@0,00,,00000)@,00,,00
o)y-@o,00,,00000)@,00,,0000000)I-(0,00,00
ooo)y o "p"o-,00,000000)-@,00,,0000000)
-0, 00,000000)(@,00,,0000000)-0,00,00000
O, 00, ,0000)X-(O0,00,000000)(@,00,,000000
Xl- (o, 0o, ,00000)@O,00,,00000)@,00,,0000C0C
o)y -0, 00, 0000)@y00,,00000)y,00,,00000
oyy-o@oyyo®"?po""popo0,00, ,000000,00,0000000,
0o,,000000D000,00,,000000000,00,,000000000
00, 0000000000000 0OO0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00D000000000000000000000O0O0OO0
oooooo-00,0-00,b000-000-00,0-00,00-0000, 0-0
oo,o0-0o0o0o000,0-000@OL),0-00,0-00,0-0000, 0-0
oooo0,0-000@); 00, 0-000-000,0-00);0@Og); 0-0
0o,0-00,b000,000-0@),00,0000000000000000000

JP 5689069 B2 2015.3.25

10

20

30

40

50



O O

OO oo

O0Ooo0oooao

0O
0O

O«
O Ogoogo o

0

Oo0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O

t
o
O
g
u
O

-00, 00-0
-0o0o@), 00, O-0
O-0(@)00O,0-00
oooooo
oo oo

OoOoo0ooodg

O O0Oo0ooOood

Ooo0ooooooo0oooogoQgoBR

O O0Oo0oooB

Ooooooooooooogogogoao

O

[ R R |
e |

O 0O o
0o

OO0 o0DoDoogog4gogoooogogogao
Ooooooo4ooooogogo:Be
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

g
o

O
O

O

0

O

g
o

[ I |
O 0Ooo0oooog

O

O

O

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

O
g
u
O
g

O

O Ooo0ooooao
O 0O0oOooooaog

O0Ooo0oooog

O

O

O oOoogooe

“Doooo,00, 5,00
00, , 000000000
o, O00,,00000000
0000000000 O0OD
00000-00, 000 -0
-000000,0-00, 0
-000,0-000g,

g Ubg g O
oooooo
oooooo
oooooo
-00,000-00,0
,0-00,0-0C@DO0, ),

O

g

0

o
g

0

O
O
0
O

O

0
O
O
0

O

I Y o

o ogooo

Oooo o

O

O
O

O
0
O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

0

O
0
O

0
0

O

o
U

O

O

uod

O

O

O
O
0

O

O

O
0
U]

O
O
O
O
O

O
0

O

o
0

O

(20)

goooond

00,000
0oo0o000
0o0000
000000
-0o0o0-00, 0

ooo
;00
000
0ono
0,0
-0 (O
0o,

JP 5689069 B2 2015.3.25

DDDD
;00
000
ooo
0,0

ooooon

ooooooo
ooooooo
ooooooao
-000-00,

. ), 0-000000
-0(@), 00, 0-0
,0-00,000-0@),00,000000
oooo

000, 00, g

0000, 00,
000, 00,
0oo0o0DO0O0O0O0
0oDoo0DOoO00O0
-00,00-00

-000000, 0-000 (@),
oo,00,0-0@),00,0-000,
o Jo 0O00-00 )

oy O0000ooan

O

O

O

O

uoobooood

ooooond

OO

ooooon
ooooond
ugbooood

O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O 0Oooo

O

oon

oo
0o
oo
ogn

O

O 0O oo

O
O
O
O

0-00
o 0-00
-0(@)do,0-000
00o000O000000

00, ,0000000

gboooooonod

oooooOoooooao
gboooooooboogan
gbooogooobooan

10

20

30



(21) JP 5689069 B2 2015.3.25

PR Vet ssggw A~

..—N\NH .._-N‘ —
555 N SSS x N 555 NH
L I
Z N\¢N

O

sfj 5 5{9

NH NH
P I
N s Y~\N r‘"’ | N
% N\/i
NH NH & NH
o —— ’
—_ =



(22) JP 5689069 B2 2015.3.25

s S |
[N YRS e U o}

HN~N

yf\% S\Q 5 3% )

s

o AONRE SRR
HN*{FH B SH

o) HN/

OO0o0O0DO0O0DO0OoOooOoooon
oo0ooo0o0o0Do00oDo0o0o0Do0o0D, 00, 000000000000, ,0000000 20
oooQ
Ooooooo
OooUooooooooo®oo
—N —=N —N —=N
NH 555 NH NH NH
2 2 SN
P
R13 R13 R13 N
R13
30
’l\]‘ ’N‘ _‘N\
NH NH ;S NH
P =N 2N
N Rz RS
R13
0O000O00DO0ooOooooooo
Oooooooo
Ooo0oooo
oooooooooooo® oo 40



OooooogogoQg

(23) JP 5689069 B2 2015.3.25

S S é‘N\ejNVN
s K S SN
ol el e iy

I s [ |

Ooooo0oogoood

000000000000
ooo00O0O0O000O0,00,,0000000000,00,,0000000
O

ogoo
ooooooDooo”o0DO0-000000-0-000000-00000-0-000

ooo
ooooooooo®ooooao

10

20

30



(24) JP 5689069 B2 2015.3.25

55 55 ' S5 _
o e o O
o 5 D O O

_JJ
B D D

. ) .
b \Cs \EO) \E Y\NH t:NH

oooboooooooboooooao
oooooooooboooooobooooonon
oooooo
oooDoooDoooooo®ooooaa

oI s I SR SRR &

ooooooooooboooooan
oooboooooobooooooooooan

gobooog
ooooDoooOoooooooo0on

10

20

30



O Oooo

O o

OooooooooooogogQgooo

AR s TR o ol o

1

aod ealls sTRA &1

BN

L~
N

ael

SN

PN

NHCH; N NHCH;

NH,

(25) JP 5689069 B2 2015.3.25

OCHs

OCH;

i NG

~ N" ~OCH;,4

OCHj

NH,

Lo

T

NHC(O)NHCH,

SN S S

CF,
\
SUD® ®
N NH, N NH, F5C N NH,

3

00o0Do0O0O0o0oo0oOoOooooao
000000000000 00000000

ooooog
oooDo0o0ooDooDooo®o0o0DOo0D0D-00,0-00,0-0000,0-000-000
O-0(@)00,0-000@)Y) 0, 0-0@@)Y)I0,),0-000@)YD0,0-
0O,00-0000-00,000-0@O0)I000,0-0@O)I0,000-00
0000000000000 0DO0DO0OO0DO0OD0, 00, ,00000000000
ooooaog

0000000 oDooo® 0000000000000 0000-0-00000000
00000, 00, ,000000000000000D0O0O0O0OOOOO00
ooooaog
oooooooooooo-00fPpooooo0f®000O00000000000
oooo

ooooao
oooo000DO00DO0DO00DO0OO0OOOoOO0O-000,0-00,00,0-00,00,0-00
0,00,0-00,000,0-000-0@0)I0,0-0@O)I000, 0-0
O@o)Yeo,0-00,0-000-00,000-00000000000000000
oooooOooooao

ooooo
oooooooooooo-00ffo0o0o000f®0o0000000000000
0000000000000, 00, ,00000000

ooooao

10

20

30

40

50



O Ooooo
O Ooo0ooo

OO oOoooo

(]

e e e e [ [ Iy

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg

[

[ |

Oooooooo0oDoooooooDooooooDooooooooogdg

e s e e s e I o
Oo0ooDooooooooooooooDoooogoooog
Oo0oooDooooooooooDoDoDoooooooog
Ooooooooooooooooooooooooo

O Oooooaog

DoooDooDoooo® oo-0@ O

O
0
4
O
0

O
g
u
O
g

O oOooo
[ i Ry
O 0O o

g
u
O
g
O

O

O

O

(26)

JP 5689069 B2 2015.3.25

-0,,00000)(@,00,,00000
y-o(,00,,00000)(@,00,,0000)00-0@,00,,
0)-(@0,00,,0000000)3000

ooooooofo-oo0""of" 0000000000000, 00
000, 00,000000000,00,000000000000""%@0
0000000000000 000-0-0000000000-0-00000

O

oooooooo-00®" @00, ,0000)0""0%"0-00
s, 00,,0000)r0000-00"" @,00,,0000)X@O)
o""poooo

O

O
O
O
OJ
O
O

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

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 0o oo
O Oooo

O
O

O
O
O

O
O
O

OOoo0oooo

]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O Oo0oooo

OOooooao

OOoo0oooao

"pD-oofpoPfP"pogoooooooo®fooofPP o0
0oo0ooooo
-0-00000

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O OooOoooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

ood
Oo-(@-0000)ooooo-0-000000

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooaoo

O OooOooo
O0Ooo0oo0oodo
OO0Oo0ooodg

ub-uoboobooouo-o-0000 -0

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

O O
O g
O O
O O
O g
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OOooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O OooOooo
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
O g oOooo
O OooOooo
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
DO OooOooo
O Ooo0ooo
O0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
O OooOooo
O Ooo0ooo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



o o
0O
O

(]

OO0 oDooooooooooogdg
oo ooooooooooQgog
OO0 o0DoDooogoggogogogoooogogdg

=
O

od

)

0

O

OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Ooooooo0oooooooooooQgdg

O

O

O

ugboogood
oooooao
gboooaog

O

OOoooood
O oOoooo

O

O

OooOooodd

O

OoOoo0ooodg
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao

O

O

atritzkyld
1910-16, (1985)0 Helvetica Chimica Acta, 41:1052-60, (1958)0 Arzneimittel-Forsch
ung, 40(12):1328-31, (1990)0 0D 000 DOODOO0ODODODOOODDOODOODDODOOO
oooooooo0Ooao
oooooao
ocogooOo[[o.,.0-0jo00oo0Qo0o0O00D0DDODO0D00U00O0o0DoDoooDoODDoDOooooOg
00000000000 Hardy, C.R. (1984) Adv. Heterocycl. Chem. 36:3430 Molinal
(1989) Chem. Ber. 122:3070 Benoitd (1987) Synthesis 11240 Bare (1989) J. Med. C
hem. 32:25610 Sanghvid (1990) J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 29430 O

O

O

0O

OOooooogoQgoao
OoooooogogoQgoao
Oooooooogoogoo

O Oooo

O

O

g
u
O
g
a
O

O

O

Oooooooogogood
Ooooooogoggooao

[O.O
0oo
00O
0oo
ooo

[ s I R
O

OOo0ooooooQgoogoao
Oo0oooooggogooao
OooooooogoQgooao

OOoooood

-0 10
000
00O
0Do0o
000

]

OooooooooQgoogoao

[ I |

oo QgooQgoo o s

B R |
O OO

DO OoOoQgooooog

OooooooooQgooao

O Oooo
O Oooo

27

]

OoooooDogoogoogdg

I o R |
I O o R |
[ I R |
O 0Oooo

O

oo oQgoooo ®

O OO
O OO

O

DO OoOoQOooooog

O

Oooooooogo =20oo0ooo

oo ooDoog |\|oo s
oo oQoogoo ®
e |

Ooooogooogogoodg

[ R |
I Ry |

O

e S [ R |

O

OO0 ooooogoggogaog
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgooao

O

(&
o

5689069 B2 2015.3.25

m]
m|
m]
m|

O

Oo0ooooogooQgooao

]
Oooooooogooao

DO O0OoQgoooog

DO oo ooo
OOo0oooooooQgogoo
OO0 oooogogogoao
Oo0ooooogoggogooao
Ooo0ooooogoQgogoo
OoOo0oooooogoogoao
Oo0ooooogogogo

[ R |
[ R |

oooooooobooooobood
goooOocooobooooobooo

OO0O0000O0O0O0aoMilwaukee,

gbooboobooooobooboobooao

F. FieserOd O Mary Fieser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-19990 )O Beilsteins Handbuch der organisc
hen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, 00000 @OOO0ODODODOOO

oooooooDoOoOoooooo)oo

go0o0obO0oo0oO0oooooDooobolb,0-0]00000 Southwickd (1975
) J. of Heterocyclic Chem. 12(6):1199-12050 Van HaverbekeO (1979) Jour. of Heter
ocyclic Chem. 16(4):773-7770 Diaz-OrtizO (1998) Synlett 1069-10700 Diaz-Ortiz0O (
2000) 56(11):1569-15770 Quintelal (2001) European Journal of Medicinal Chemistry
36 (4), pp321-3320 Wull (2003) Organic Letters 5(20):3587-359000 Quintelad (2003)
Bioorganic & Med. Chem. 11(6):863-8680 Kimd (2003) European Journal of Medicina
1 Chemistry 38 (5), pp525-5320 Volochnyuk (2003) Synthesis 10:1531-15400 Godal
(2004) Bioorganic & Med. Chem. 12(8):1845-18520 Chern (2004) Bioorganic & Med.
Chem. Letters 14(10):2519-252500 Katiyar(d (2006) Synthetic
2963-29730 Hollal (2006) Bioorganic & Medicinal Chemistry
dvangd (2007)

O Ooooodg

Rees, Elsevier, 1997, OO0 OO O0OO

Tetrahedron

OoOoooodg
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O oOoooo
O oOoooao

oo

O

O

O

O

Letters

OOoo0ooodg

O

Communications 36(20):
14(6):2040-20470 Braen

48(17):3057-30590 D D 0D 0O ODOOoDOOOOOO
ooooDDoDoODOoOoooooooDooooooood
oo0ooDDoDoDOoOoooooooooooooood
ooooDoDOoO0oOoOoOoooooooooooood
Oo0o0o0oDDOoD0o0oDo0o0oo0ooooDoooDooooog
ooooDOoD0o0oOooooooooooooood
ooooDoDoOoO0oooooooooooooood
Comprehensive Heterocyclic Chemistry 11, O 0OK

Liebigs Annalen der Chemie, (9):

10

20

30

40

50



(28) JP 5689069 B2 2015.3.25

000000000 ooooao
000000000 ooooao
splitand mixO OO QO OGOdAO
gooobooooooood
00000000 oooooao
Oooobooooooood

O Ooo0oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0Ooooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao

OoooooOoogao
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0o0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

oooo0oo0oDoDoDOoODOoOOoO0O0O0OoOoooOooDoDDoDoOOoOOoOoOOg
oooO0oO0oDoDoODOoOO0OO0oU0oUOoO0DOoOooDoOoooODDOoOoOOoDOoOO
0oo0oo0oDoDDoDOoOO0000O0o0oo0oooDoDoDoDoOOoOOoooOog
-Jo0oooooDoOo@UOo)ooooooooDooOoOoOE@ yoa oo -o
oo0oDoDoOO0o0o0ooooo(@ooo)Y oooooooooao ooooao
0000000000000 0oo0oDoD0oo0oU0o0DoDoD0oo0oooDooOoggT. W. Greene, Pr
otective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 19910 0O O O
ooo

ocooooao

ooooooao

ooooDoDoDOoO-000O0O0oooooaon

ooooano
ooooao

g
O
O
g oboood

OoooooooooooooDooooooooaono

OO0Oo0ooodg
OOoo0ooog
OOoo0oooodg
O 0OooOooo

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
O oOoooo

o) =N
' NH
4. O/ B
R1 R
N/ | N 24
\N P> —_—
;N Pd filf
&
R 21
R1' R4' (g
o~ =N
/ N \(\
'/\‘ N Cl 25
RZ
21 Pd fih %

goooooogoooboogooooogogoooboogogoob-0coo-0bob-coo o Qo L,o-
ojoooooooOoOoogoooooooDOoOoOoOoOoOoOooooooDDODODO0OoOoOooo



e ey e e ey R s e s [ A B

OoooooogogHse

(29) JP 5689069 B2 2015.3.25

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
-@¢o,0,0,0-000000~O0,0,0-0D0000000-0-00)0D0-0O00000
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
coopopoogogoogo-(@,,0,0-00O0O0U0o-0,0,0-0000000O00O-0O-
yboooo-o-oooooooooooooooooobbobooooooooooo
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooDoognn
ooooOoO00oOoOoooooooooOoOooooooooboo@oboooooOooo
yYboooo@o)H)Yoooooooooooooooooobooooooooooo

O

Ooooocoooooooogogoooodg

O

DO 0o ooooog

O OO

O Oo0ooooogdg

O
g
u

0000000000000 DO0O0D0ODO0O0DO0ODO0ODDO0ODOoODOOoDOooDOo
00D-0000000D0000000D00000D00D00D0O0O0DO0ODODOO
0000000000000 D0000D0O00DO0OD0O0D0DO0DODO0OO0DODO
0000000000000 00 0OD0D0O000O00DO0OBiotage, Inc.0 000
0000000000000 DO0O0O0DO0O0DO0OD0DO0ODDO0ODODOODOoODOo
0000000000000 DO0D0O0D0O0O0DO0ODO0ODDO0ODODO0OODODO
ooo,0,0-000-~@O0-000000-0-00)-00-00001([0,0-07
oooooo,0,0-000-(@O0-0000([0,0-0]0000-0-00)00

0-000000000000000D0000D0D00D0OD0O0O0DO0ODO0ODOOD
oo oo oooooooofPoofoo®oO0o0oOO0O0O0O0OO0OO0O0OO
oooooogao
0o

coooo(@OUoOoH)y(Qooooo)ooooboOooooo@opooooooooo

yocoooo@o)H)oopooo(@ooooo)oooooobobooooooooooo
ooooooooo(@oo)obooooobboooobooo@oooooooo
oH)yooooooooooooooooooooooooooooDoDoOoOoooooo

O

O oooooogodg

gl Coo@ooooo),

O

0

OoOooo0oogoao

O

O

0O

O oOoooo

00000000000 00000000000000000000000a0
gooooooooooooooooooo? oo oo 00000
o oo 0000000000000 00D000O0oooOoan

d
oooo0oooooao
OooDoooooo

oooooooooan

g
ugbooogoobad

O

g

gbobobobonob

000000000000000
000000000000 O000
0000000O00000000000000000
0o@OoO0,),000@-00), 00000, O
), 000(@OO0)I000,000, 0000
00,00@O00O0)I[0O000@O, 000, 0

OoooooQgogoao

O
O
O
ooooooooao O

0
0
0
0
00,00,000@O0
O

0)l, 000,000 @-000),1, 000, @O00),00@-000), 00
S (MUO0)IO0D@WOO), 000,000 @00),1,000,00@O0000,)
000, 00[@0@-0-00); 1,000, 00[0@,05);1, 000, 00 [0C¢(
-0ooo0D-00)@O), 1, 000, 00[@0(@-0000-00)0O0),1,0000
0000000 ooooofP poooo oooooff oooOoOoO0oO0O0O0a0(
O)Yooooo® " 00000000000 0000O00D00O0D00O0OO0O0DOO0O00O
0000000000000 DO(@O)D0OO0D(@DOO0DODODOODODOn
ooooooooao

ooooo

0000000000000 -00000D0

10

20

30

40



JP 5689069 B2 2015.3.25

R1- NR1OR13
R Cl
2n
Y — N
N | \N F
\N Z N Cl
N" cl /
/ R?
RZ
27 28
00000000000 O0O0D0Oo,0-00000000[0,0-0]0000000000
OU0o0o0DOooDoooooooPpof"popUooOoO0O0O0O0U0O0OU0O0OO0DO0OoO0OOOOOOO
000000000000 D00000, 000000000 000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000D0000DD00D0OO0DODO00DO0ODODOoOOoOOoOooOoOOn
0000000000000 0000D00000D0D000O0D0D00O0DOD0OO0O0OOoOoOoOo
0000000000000 00000000D0D0000o0D0D0oO00oDoooOooooOo
ooooDoo0’ -(0O-0000000[0,0-0]00000-0-00)-00000000
0000000000000 000o0D00o00Do0DOoDooOoDoooOooDoDoo® ooo?® e
Oooooooooo®PO0oO0OO0OOO0U0OO0O0OO0O0DOO0OO0OOOOOOOOOOO
oooooo
00000000 -00000000000000-000-00000000
. 0]
R 0 0O 0 R’ QH
M I OR
N/l OR RO OR N\/|
h N
N SNH, NaOEt / EtOH ;N ©
./ RZ’
R? 30
29 &
R, OH
NaOH / I\
—>. N\
N N~ O
/ H
RZ‘

3
goooo,o0,0,0-000000([0,0-0]0000000000000DO00O00O0OAD0O
0000000000000 000000000D0D0000D0D000O0D0OO0oO0OoOooOoOo
0000000000000 0O0o0oDUOo00-000-0-00000000-0-0000
0000000000000 o0O0o0D-00000-0-000-0,0-0000-00-000
Oo[@.,0-0]0000-0-00000000000@O00, 00, ,0000)0000
000000000000 o0O0-00000-00-0000([0,0-0]0000-0¢@0O)

-0J00DO0oDoOooDOooooooo®e

ooo® ooooooooooo o000

gboboooooooboobobobobod
oooooo
gbobooooooobooboboboo

10

20

30

40



(31) JP 5689069 B2 2015.3.25

Q
R OH R" Cl ,B_*RB'
O
AN
N/ | N PhPOCI,22POCl; N?’m 33
N —_— NT>N" > —
/ N O R2
R 32
31
‘ 1 R#
RY ¢ HOR'™® / {2 R
N/ N . N/ A
N N/ R3 B 3E: \,N N/ R3
RZ' RZ
34 HNR1°R™3/ Pd(0) / & £ 35

R4' - OR1O HNR10R13

00-0000000[C0,0-0]0000000000000000000O00D0000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0o0o00-00000-00-0000[0,0-0]0000-0¢@0O0)-000000000
0000000000000 ,0-0000-00-0000[0,0-0]000000000
0000000000000 D00000O00D0D00O0O00DO0ODO0OO0DO0ODOoODOOaDo
ogo(@,o0,0,0-000000-0,0,0-00000000-0-00)00000000
0000000000000 D0000000000@OD0D00000O0oDO)Ioooan
(000000 @ODO0O0D) 00000000 DODO0OODOO0DODOODOOoDaGO
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D00000O00D0000000D00DO00D0O0DOooDOooao
000000000000 -000-0-0000000-00-00001[0,0-0]1000
ooooOooOoOooo-Dooooooooo@oo®®)yooooo@oo®?2o0°f
Yo DoOoOoOODODODOODDODODODOO0ODO0ODODO0O0DO0D000D0DO00D0-0000000
ooooO[o,.0-0joo0o0ooooooooooooo® oo o0 oo O
ooooooooooo 0000000000000 00000DO0000O0OAD0
ooao

0oooooo

ooogo

0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000DoOo0ao
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D00000O00DO00D0O0O00DO0DO0OO0D0O0DOoODOooOao
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0oooooo

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000DoOo0ao
0000000000000 D00000O00DO00D0O0O00DO0DO0OO0D0O0DOoODOooOao

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

O

O

O

O

]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo

O
g
uno

O
a
u

O
g
u

O
O
4

O
t
u

ompounds,* John Wiley

gDDDDDDDDDDDDDDDDD
gDDDDDDDDDDD‘

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood

O

O 0Oooo

O

O
a
u

O
g
u

O
g
u

O
O

Eliel, E.O O Wilen, S.

& Sons,

O
O

O

od

(32)

gono

ogd

gooooao

o0
OO0

O
O

O

O

JP 5689069 B2 2015.3.25

oooobDooooooboooao
ooooboOocoooooooao

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

O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg

ooooboOocoooooooao
oooobDoooooboooao

""'Stereochemistry of Organic C
Inc., New York, 19940 Lochmuller, C. H.,(1975) J.

Chromatogr., 113(3):283-3020 0 0 0D 00D O0O0O0ODOODOO0ODODODOODODODDODOOOD

0000000000000 oo0oDoDDoODOo0Doo0Do0o0o0oooDooDoDoDoOoooooOg
000DoODo0000oo0oo0oooooooDDOoODO0D0oo0DO0o0oooDoDooDoDoDoODoOoooOog
0000000000000 O00o0o0DDOoDO0Do0U0U0O0ooooDooooDoDoOooOooooOg
0000000000000 000DD0DDODO0D000D000Do0DoDoDoDoODoDOOoOOoDooOOg
"Drug Stereochemistry, Analytical MethodsO 0O Pharmacology,' Irving W. Wainer

Inc., New York (1993)0 000 OODO

ugboboooboobobobooouobobobobooobognn
-b0o0o0c0ooobooooobooobcooobooooboooao

Marcel Dekker,

oooao

oooDoDooooo

O0D0a -000 -B

000000 ooooooooooao
O0o0DDoOD0o0o0ooooooooooao
O000D0oOD0o0o0ooooooooooao
0000000 oooooooooao
000000000 oooooooao
oooao
O0o0DoDOo0oooooooooooao
00000000 ooooooooao
istry of Organic Compounds", John
000D0oOD0o0o0ooooooooooao
0000000 oooooooooao
O0D0DoOD0o00ooooooooooaon
O000D0oOD0o0o0ooooooooooao
0o00oDoOD0o0o0ooooooooooao
00000000 ooooooooaon
O00DDoOD0o0o0ooooooooooao
000D0oOD0o0o0ooooooooooao

gono
aono
oogd
gono
gono

ood
Ooodd
Wiley
ood
Ooogdd
odd
ood
Jacob
odd
ood
ood

oo
ano
OO
oo
ao

O
O

O
g
&
O
g
g

g
a
O
g
g

O
O

g
g
O
g
g

O

Eliel, E.O O Wilen, S.
Sons,
0o0Do0bOoooDooDooDOoboooao
ooDo0oDoooooDoooooooag
oooooooooDoooooooag

gbooooooboobobo
gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gbooooooboobobo
gboooooboobooboba

Oo0o0Do0oO0ooooooooan
""'Stereo
Inc., New York, 1994, p. 322

000O00000a-0000-a -00
111. J. Org. Chem. (1982)47:41650 O
000000000 O00O00O00O000
000000000000Y 0 000
000000000000000000

10

20

30

40

50



ooooooooOooOoao
oooooooo0Ooao
ocoooooooOoao
oooooooooOoao
. LoughOl , ChapmanO
-3780 0 OooOoOoOOO
oooooooOooao

OooDoooo0ooooo4o0ooDooogoggogoooao
OooooooooooooooooogoQgoao
OO0 O0DoDooo0DUoDoDoDoodgdooooogog™

O

(@]
[ i R Q
O 0Ooood

O

O

Oo0oooooOooooogoQgo.

O

O

Oo0ooo0oooOoooooQgoOo.

Oo0oooooooooDooogoooooogodg

O

Oo0ooooooooooogoooogQg™
OoooooooooooooooooQgogoao

O 0Oo0ood
= O 0O0o0ogd

O

O O0Oo0ooooaog

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo

(1993) J.
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ellTiter-GloO

OO

OOo0oooooooooogood
OOoocoOooocoooooOoood

O

OoooooooooogoQgoao
OOo0oo0oo0ooOoOgooOooood

OO
OO0

O

OO0 oooogoQgooood
OoooooQgoooao
Oo0oooooQgoOoooao
OO0 oooodogooaog
OooooodQgoooao

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo-
OoOoo0oooaog

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao

|
OJ
O

O 0ood

O

mmunol .

OO0 oooDoo =-00o0o0d

(33) JP 5689069 B2 2015.3.25

oo oobobuooboooboooa
oo0oo0o0DoOooooDoooooDoDoOooooDooOooOooDooog
0o0o0o0DoDoOo0oo0ooDoooo0ooDoDoo0oooDoooooDooag
00000004 -"Chiral Liquid Chromatography'™ (1989) W. J
Hall, New YorkO Okamoto, J. of Chromatogr., (1990) 513:375
oo0oo0oDoO0oo0ooDoooooDoDoOooooDooOooOooDooag
oo oboooboobooboboooa

0000 0U0ooDooOoUooooU0ooUooDoDoOooOoDoodg
oodoo0oDo0ooo0ooDooOoUooDoDoOoooUooDoDoOooOoDoOoOO
0o0o0o0DoDoOo0oo0ooDoooo0ooDoDoo0oooDoooooDooag
0000000000000 o0DopdooUoDoDOoOOoOooODOoOoOd
I o o P B
ooooOoO0oooOoooOooooooooooooogo, 50
oooo0oDo0ooooDoooooDoDoOooooDoDooOooOooDooog
0o0o0o0DoDoOo0oo0ooDoooo0ooDoDoo0oooDoooooDooag
Jodd00o0d0oU0oooooUooooOoooUooDooOooOooDoodg
I o o o o 0 T A
oooooooooooooooaon

O00OO00000Od0OPromega Corp., Madison, WI OO O 0O3dO
oooooDoooo0ooD-0c00oo0ooDooOooooDoOoOoooDoOn
0000000000000 o0oooO0oooDooOooOoDooog
0000 0U0ooDooOoUooooU0ooUooDoDoOooOoDoodg
I o A A o o o o T A O A 04 o0
Meth. 160:81-880 0 0 000D OO0 O00DODODOOODOOOOO
Jodo0o0o0oo00do0U0ooo0o0oUoUooDoO0OoUoDooO-00000
o000 o0o0ooDoooUooDoDoOooooDoDoOooOoDooOg
O Creeld (1995) AntiCancer Drugs: 6:398-4040 0 0 000 OO
00000000 o0ooDooouooDooD0ooooDooooooao(e
ooo0)ooooooooooooooooooDooooooo
oooo0oDo0ooooDoooooDoDoOooooDoDooOooOooDooog
Oo0o0o0oo0oooooooooooaon

o000 oO0ooooOoUooDoDoOooooDoDoOooOooDooOOg
Oo0o0o0oDoOo0oo0ooDoooooDoDoOooooDoooooDooag
00-000000o0oo0oo000o0oo0oo0o0ooooDooOooooon
0000 U0U0ooDoOoOoUoDoDoDO0oUooDoDoOooOoDooOg
oo0oo0oDoO0oo0ooDoooooDoDoOooooDooOooOooDooag
0000000000000 o0oooO0oooDooOooOoDooog
0000 U0UooDooUoUooooUoUoUooDoDoOooOoDooOg
oooo0oDo0ooooDoooooDoDoOooooDoDooOooOooDooog
0o0o0o0DoDoOo0oo0ooDoooo0ooDoDoo0oooDoooooDooag
0000 oUooooUoUooooO0UoUooDoDoUOooOoDoodg
o000 oU0ooDooOoUooDoDoOooooDoDoOooOoDooOO
ooooooooooao

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
O O oo

Ooooooogoogao

raw

Ooooooogogooao
O Ooo0ooo

O 0Ooo

OoDoDooc ooooogogaog

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

O g=

)
O

oo

(34)

JP 5689069 B2 2015.3.25

goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
-Joooo0ogooobooooooboo0oooooooooobooooooDon

OOooooggdg
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg
I [y [y |
OOooooggdg
OoooogQgQg
OooooogodgaoQg
I [y |
OoOooooggoQg
OooooogQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogogoQg
I s [ Oy |
OO0 ooogogdg

O Oooo

O 0Oooo

I O o Y

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

o-00DD00@OO

oo

ocoooooooog
ocooooooood
ra, Version 9.0.1, CambridgeSoft

oo
od
od
oo
uo
od
oo
g o
od

O

OOo0o0ooogogaoQg
OoooooogogX

O

O

OoooooogogX

Oo0ooogogoao
Oooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O

O Ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo
O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

O 0Oooo

0000000000
0o0-0000000
0000000, 4,00
000p0000000

oo)H)YooOoDoOoOOooooo@ooooDH)oooooooo
(ooooH)YopOoooooooooooD(@OoOooOoH)oooooooooOoE@
ycoooooooooooo(@oooo)H)oooooooooooooooo
oooboooooboooao

ooooooo
ooooooo

O

O O0OoQgooo
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O

O

O

0

OoooooogogHxe

OoooooogQgd

OoOoo0ooodgadg
OOooooogogg

O OooOooo

ooooooooooo
ooooooooooo
Corp., Cambridge MA)O

O

O
O

O

OoooL Oo

]

O
OJ

OO0Oo0oooog

(]

O

OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood

O

O

O

OOoo0ooood

OooooooQgg
OoOoo0ooood
O OoO0oooB

O

0

O

O Ooooo

[

O

O
O

Oooo0ooogoQgdg

(]

O

OoooooooogoOooao
Ooooooogoggooao
OooooooogogQgooo
OoooooooQgooao
OO0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Oo0oo0oaod

ooo
(ChembD
ooo

10

20

30



(35) JP 5689069 B2 2015.3.25

=1
&S BE= 2
101 A/ 6~(1H-A 5 — JL-4—4 JL)-1-2*

FIL-4(G—(AF LA L= )T/
Q O )-1H-ESVA34-b]IEY DY
10
)
X
~
N

102 0, / 6-(1H-A &) — JL-5-1 JL)-1-
FI-4~4~(AF LR HR= )T/
FU)-1H-EZVAR4-bIEYDY

20

30

103 6-(1H-A 25 — JL-4—A JL)-1-%
)/ FIL-N-FAEJL-1H-EZY 1O
HN [3.4-b]EVYD 2 -4-FZY

40




(36)

JP 5689069 B2 2015.

104

6-(1H- A5 — JL-4-A JL)-1-H4
FIIL-N-(4-(AFJLRILHR=IL)Tx
—JL)-1H-ESYO34-b]E) DY
-4-F3

105

7-(1-AF JL-4-(4-(AF LR ILR=
WVIx/%V)-1H-ES5Y0[34-b]E
-6~ IL)-TH- 15T =L
-3-F73v

106

4-(2,6-CAF LT/ ¥ )-6-(1H-
AT = Ib-4—4L)-1-AF )L
-1H-ESYA[3,4-b]EYS

107

N

6—(1H-1> 5 — JL-4-A JL)-4-(3-
AFS T /X V)-1-AFI)L-1H-E
S5vAal34-blEYT Y

3.

25

10

20

30

40



(37) JP 5689069 B2 2015.

108

4-(34-ANF /% )-6-(1H-
AT = -4~ IL)-1-AF )L
-1H-ES5Y'0[3,4-b]EYS Y

109

4—~(6-(1H-A 25 — JL-4-AJL)-1-
AFIL-1H-ESYA[3,4-b]EY Y
-4 A IAF IR XTER

110

6-(IH- A5 — JL-4—A1 JL)-1-4
F -4 ((1-FAF L RIILEZJL)ER
YO -4-A L) AFV)-TH-ESY
A[3.4-b]JEYD Y

111

3—(6-(1H-1>%J — JL-4-A)L)-1-
AFIL-1H-ESYO[3,4-b]E) DY
—4—A JU)-N-AF LRV XFIKR

3.

25

10

20

30

40



(38) JP 5689069 B2 2015.

112

N-(3—(6-(1H-A 5 — JL-4-1
IL)-1-AF JL-1H-ESY A[3,4-b]E
O -4 IL)TT=)L)FFFER

113

N-(3-(6-(1H-A &Y — JL-4-4
IL)-1-AFJL-1H-ES5Y O[3 4-b]E
YO -4—A V)T IL) AR R LR
VTSR

114

3-(6-(1H-A 25 — JL-4-1JL)-1-
AFIL-1H-ESYO[3,4-b]EYD Y
-4 JLFS/)-22-CAF )Fan
=1-F—=

115

6—-(IH-A1>5J — JL-4-AJL)-1-A
F I -4-4-(AFIJLRIILHRZIL) T =
JL)-1H-ESY'A3,4-b]EYS Y

3.

25

10

20

30

40



(39)

JP 5689069 B2 2015.

116

6-(1H-A 5 — JL-4-A JL)-1-X
FIIL-N-G-GAFIILRILHR=)L)FTA
EL)-1H-ESYO[3,4-b]EYT Y
-4-F3v

117

6—-(6-ARFEYD-3-AJL)-1-4
FIL-4-4-(AF LR ILHR=IL) I/
FU)»-1H-ESYAl34-blEYT Y

118

6-(2-ArFIEYD-4-1JL)-1-X
FI-4-G—~(AF LR IILHR= )T/
FI)-1H-ESYAO34-b]EYS Y

119

5—(1-AF JL-4-(4—(AF LR JLTR=
V)7 /¥I)-1H-ESYA[3,4-b]E
Yo -6-1IL)EYS-2-A—)L

3.

25

10

20

30

40



I ey e e sy e I
oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

(40)

120

4—~(1-AF JL-4-(4—(AF LR JLTR=
V)7 /%I)-1H-ESYA[3,4-b]E
Yo -6-1IL)EYS-2-F—)L

121

7-(1-AF JL-4-(4-(AF L R JLR=
W7 /53 V)-1H-ES5YA[3,4-b]E
YO -6-A IRV dIAY X5y

—L-3-F5Y
googd
goooogno
gojogooooooooobobobbbooob oo ogoooao
gogogoooooooboooboobbtbtb bbb oo Uguooo
gbooooooobobooooooboobobobooooDoboobobooo
gododooooooooobobobo bbb o000 uogoooao
gogoooooooooobbobob bbb oo goooao
obobooooboobobobooooboobobobobooooDoboobobooo
odododooooooooobobobo bbb o000 oo4ooooao
gojogooooooooobobobbbooob oo ogoooao
gboboooobooboboboooboDobuoboboboooboDoboobobooo
gboooooooobooboo
googad
gogogoooooooboooboobbtbtb bbb oo Uguooo
obooooboobobobooooboobooboboboooobooboobobooo
gododooooooooobobotbob bbb o000 oogooooao
oo0oo0oDooDooooO@oo)oooooo@ooHh)Yooooooooooao
oboooooboobobobooooboobobobobooooDobooboboOooo
gdododoooooooooboboibo bbb o000 ooooooao
gogoooooooooboobbbobob oo oo ooooooogad
ggogdgad
goboboooooobo
gododooooooooobobobo bbb o000 uogoooao
gogogoooooooobobooboobobob bbb oo guoooao
obooooboobobobooooboobooboboboooobooboobobooo
odododooooooooobobobo bbb o000 oo4ooooao

Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogoao

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0ooOooao

O Oooo

JP 5689069 B2 2015.3.25

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood

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

Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O OooOooo

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

OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Ooooooogooooogdg

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

(41)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoooooogooQogoooao
Ooooooooogooooao
OO0 oooooggQgoooao
OoooooogogQooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoog4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OooooooogooOoooao
OooooooggQgoooao
OoooooogooQooooo
Oooooooogooooao

JP

O 0o oo

5689069 B2 2015.3.25

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

10

20

30

40

50



(42) JP 5689069 B2 2015.3.25

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooooooog

obooo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
ooooooO0ooobDoOoooboo0O0oobobOOo0o0oo0oDbDOO0oO0oO0oDOO0OOnReming

ton"s Pharmaceutical Sciences (1980) 160, Osol, AAD O D OOOODOODOODOOO

[ s e e e o e e B

oooooooooobooooooao ooooocoooooooao

0 0 ooogo goao
0000000000000 D0DO0OD0O0ODO0O0DO0OD0DO0ODO0OO0DO0DO0ODOOoDOoOOoOan
0000000000000 D00D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DO0OD0O0ODOO0DOoODOan
0000000000000 D00O0D0O0OO0DOD0DODOO

ooooao

0000000000000 D00OD0O0ODO0O0DO0O0O0ODO0OO0DO0OD0DO0ODOOoODOoOODOan
0000000000000 D0D0D0O0DO0O0D0OD0O0ODO0OO0DODO0ODOO0DODOn
0ooooooooao

ooooo

0000000000000 D00D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DODO0ODOO0DODOn
0

ooooao

0000000000000 D00OD0O0OD0O0O0DO0OD0O0ODO0OO0DO0OD0O0ODOO0DOoODOn
0000000000000 D0D0D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DO0OD0O0ODOO0DODOan
0000000000000 D0000000D0000000D0000D0O00DOoOo0Oan
0000000000000 D00OD0O0ODO0O0DO0O0O0ODO0OO0DO0OD0DO0ODOOoODOoOODOan
0000000000000 D00D0O0OD0O0O0DO0OD0O0ODO0OO0DODO0ODOO0DODOn
0000000000000 D0000000D0000D000D0000D0O00DO0OO0Oan
0000000000000 D0D0OD0DO0ODO0O0DO0OD0DO0ODO0OO0DO0DO0ODOOoDOoOOoOan
0oDOooDOoOoDOoOoao

ooogoao

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 D00OD0O0ODO0O0DO0O0O0ODO0OO0DO0OD0DO0ODOOoODOoOODOan
0000000000000 D0D0D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0O0DO0OD0O0DOO0DOoODOan
0o0O0oo0O0ooOooooo

ooooo

0000000000000 D00D0O0OD0O0O0DO0OD0O0ODO0OO0DODO0ODOO0DODOn
0000000000000 D0000000D0000D0O00D00O0D0OO0DOoOOoOan
0000000000000 DO0OD0DO0ODO0O0DO0OD0DO0ODO0OO0DO0OD0DO0ODOoOOoODOoOoDOan
0000000000000 D00D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DO0OD0O0ODOO0DOoODOan
0000000000000 D0D0D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DO0OD0O0ODOO0DODOan
0000000000000 0000000D00000000000000000 -0
0000000D0-00000)I0000@DOO0OO00OO0OD)ID0OO0OD0OODODOOO
0000000000000 D0DO0D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DO0ODO0ODOO0DODOn
0000000000000 0000000D0000000D00000O00D0O0Oo0Oan
0000000000000 D0D0OD0DO0ODO0O0DO0OD0DO0ODO0OO0DO0DO0ODOOoDOoOOoOan
0000000000000 D00D0O0D0O0O0DO0OD0O0DO0OO0DODO0ODOO0DODOn
0000000000000 D00D0000O0DO0D0O@OOD0OO0O0-0000000)
oooooooooofPooo0o0o0O00O0o0O0% 0000000000000 (@

o)yooopooooooooooooooooooooooooooDoDooooooo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
coooOoOOoO0oO0oooooo-0oO00O0DbOO0OO0000O00DbO(@ObODODDDOOOOODNOOO

10

20

30

40

50



O OO

Ry e e e

OOooooog>»o0O0gaodg

I I B
I I I

oooono
ooooao
ooooao

O

O

-0 -0

O

O 0Ooo0ooao

OoOooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDoDoooooooogg-.
OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOooOooooUoooooo4o00 oo ooo oo oDoDoogooooaog

O

O

.0 (1980)0

000
000
000
000
0 )0
000

good
good

O

O

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

O Oooo

O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O

(43) JP 5689069 B2 2015.3.25

oooooDoOo(@UOoOoooOoooDoDoDOoOooDOoOooooooOo
Oo0o0oD0ODD0DoODO0o0o0oooooo)Y DooDoDooooooooooao
0000000 Remington®s Pharmaceutical Sciences 160 , Osol
ooooao

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
oooobooooooooooobooooboooooooboooao

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
c@ooooo@-oooooooo-0oooooo)yopooo@oao
oooooo@oooooobooooo)yyYoo-oobooooy OO

uoboobooooobooboobobooo-oboboooboobobo booao
0" @D-00000000000000000D00O0D000D00DO0OO0O0ODOOO
o)ooooooo-oooooooooooooooo-0-(HD-0-0000000

good
good
oooao

oooooODoDOoOO0oO0oO0oO0oOooooooOooODDoDoODOoDOoU0ooDOoOoooooooDOoOO
ooooooDoOO0oO0oo0oO0oO0ooooooDoDoDOooo0ooOoooooooooOoao
000000 0ORemington™s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing C
Easton, PA) DO 0O0ODODOOODODODOOOOOOODODDODOOODODODOOODOOODOD

ooooooOOoOOoO0oO0oOoOooooooOoODDDODOoDOoO0ooDOoOoooooooDOoOO
ooo

g
u

O
O
O
OJ

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

O

O

O

O

Oooooooooogogoogoo

gbooboooooooboobooboobooooobooboboobooan
g

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogooao
OoDoDoooooooggoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoogoao
OoDoDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oo0Doooooooogogogao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
OooDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogoogooao
OoDoDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogoogooao

20

30

40

50



e sy I o B

O o0Oooo

|
|

Ooooooogooaoe

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao

Ooo0oooOoooao

Ooooooooooooogoog

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

g
g
u
O
u

O
O
O
O

O O

O Oooo

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
Ooooo-e

O 0ooo

OOo0oooooggogao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogogoQgoo
OoOoo0oo0oooOgoOoao
Oooooooggoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooooQgoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooogoogooo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo

t
u

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O
]
O
O

O

O

0

uod

Oooooodgogooao

-0o0oboob-0
gbooooaoan

ood
od
od

O
O

OooooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao

ooooDo
O
goooan

O
O
]
O

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

Oooooodgogoao
OoooooQgogogoao
Ooo0oo0ooogogooao
Oo0oo0ooodogoao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooooooOooooao
Ooooooogogogoooaog

gboboobooobaoao
ugbogooaooghn

u
O
g
g
O

O
O
O

O

(44) JP 5689069 B2 2015.3.25

O

O

O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooogogoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

|
O

Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao
OOo0oooodgogoao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
OoooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oo0oooodogoao
OoooooQgogooao
Oooo0ooogogooao
OOo0o0ooodogoao
Oooooodgogooao
OooooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooo0oo0ooogogooao

-Do0obooooobooboboooboooboo
ugbobooooobooboboboobooao

ugbobooooobooboboboobooao

gboooobooboboooobuobobad
goobOoooooboooooooboboooobooooboboooobooo
-0gogoooobogobobobooooboboboboboooobDobobonb

gbobobooobooboobobooboooooboboabada
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gboboobooooobobobobooooobuobobao
-boboboboooboboobobobobooooboooboao

ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao

ooooooooobooooooobooooooooooooao
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Iy ) e e e e I O
Iy )y ) Ry e [ I B

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
T O0OooQgoodg
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo

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

O
O
O
]

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0oooodg

O
O
O
OJ
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 Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O Ooooao

O Oooo

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

O 0Oooo

O 0O oo

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

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

(45)

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog

O O

JP

5689069 B2 2015.3.25

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

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

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao

O Oooo

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

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Oo0oooooogodg
O 0o oooogd
O Ooooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg
Ooooooogodg

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

(46)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

(&
o

O O0ooo

]

O 0O O
O O o

5689069 B2 2015.3.25

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

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

O Oooo
O 0o oo

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
[ i R

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s s e e e e e A
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oD oDoDooo0o oo oDooooUoooDoDoooooooogodg
Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

OOo0ooooodoooooo4ogooooogoggogao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OooooooooooooooooogogQgoao
OO0 o0ooodoooDoo4ggoooooggogog
Ooooooooooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0ooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
OooooooooooooooooogogQgogoao
OO0 Oo0oooo4odoooooo4ggoooooggogao
Oooooooooooooooooogoggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Oo0ooooo0ooooo4ogooooogoggogao
OooDoooo0ooooooooooogogQgoao
OooooooooooooooooogoQgoao
OO0 oDooo4odoooooggoooooggogaog
Ooooooooooooooooooggogoao
OoooooooooooooooooQgoao
OO0 O0ooodUoooDooggoooooggogog
Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooooooogQgoao
OoooooooooooooooooQgogoao
OOoDoooo4odoooooogoooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OooooooooooooooooogogQgoao
OO0 Oo0ooodUooooDoo4ggoooooggogaog
Ooooooooooooooooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0ooooo0ooooo4ogooooogoggogoao
OooDoooo0ooooooooooogogQgogoao
OooooooooooooooooogogQgogoao

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

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

(47)

O
O
O
O
O

|

O

JP

5689069 B2 2015.3.25

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



(48)

ooob,d0dy -O0000o0obO,000b00, -00000000DO00C
ugbobdoobooobooboobobooboooobuoboboboooonn
goobOoooobooOoooooboooooobooooobobooOoooDoo
gbobobooooooobooboboboooobuoboboboooonn

O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

O O0OoO0Oooogod
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg

JP

5689069 B2 2015.3.25

O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooogoo

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

gbooooao

O

O
a
a
O
g
a

gbooaond

oooo
oooaog
oooo
oooo
oooo
0 O Dyax

oooboOoooooboOocoooboOwatersD ODOOO

O 0o oo

-goooo-o-0bo0bc-0-00b0OC-0,0-ODO0O0O0-ODO0-0O0O0D QO ,O-

Oo000DDDoDO0ODO000D0DO0o0oooDoDoDoDDOoOoOOoooOg
oooooao
oooo0oDoDoODOoOO0oO0o0oUoO0oooooooDoOoOoOoOoOg
oo0o0oo0DoDoDOoO00o0oU0oO0ooooooDoDDoDOoOoOOoooOog
oo0o0o0oDDoODOoOO00oD0DO0oO0o0ooooooDoDDoOoOOoOoOog
oo0oO0oDoDoODOoOO0o0oU0DUoOoooooooDoDOoOoOOoOoOoOg
oo0o0o0oDoDoDO0oO00o0oOoO0ooooooDooDoDoOoOoOooog
oo0ooDDoDoODOoOO0o0oD0oDOoOo0ooooooDoDoDoOoOOoooOod
oooo0oDoODOoOooooooo

ooooao

oooooao
oo0oO0oDoODOoO0o0o0DU0OoooooooDoDoOoOoooOog
oooo0oDoDoODOoOO0oO0o0oUoO0oooooooDoOoOoOoOoOg
0Oo0000oDDoDO0O000DU0O0ooooooDoDDoOoOoOoooOg
ooooDoDoOOo0O0o0oDOoOo0ooooooDoDDoOOoOOooOog
oo0oO0oDoDoODOoOO0o0oU0DUoOoooooooDoDOoOoOOoOoOoOg
Oo0o00o0o0oODO0O000oU0oO0ooooooooDoDoOoOoooOg
oo0ooDoDoODOoOOo00o0oDOoo0ooooooDooDoOoOooood
ooooDDoDoODO0oO0oooooooooooooood
ocooooao
Oo000DDDODO0OO000DO0DO0o0o0DooDoDoDoDDOoOoOOoooOog
oo0o0o0DDoODO0o00O0oO0ooooooOoOD Doooooo
oooo0oDoDoODOoOO0oO0oU0oUoOooooooooDoOoOOoOoOog
0Oo0000oDDoDO0O000DU0O0ooooooDoDDoOoOoOoooOg
oo0ooDDoDoODOoOO0o0oD0oDOoOo0ooooooDoDoDoOoOOoooOod
ooooDoDoODOoOOo0oDO0oOoOooooooooDoOoOOoOoOog
Oo0o00o0o0oODO0O000oU0oO0ooooooooDoDoOoOoooOg
Oo000DDDoDO0ODO000D0DO0o0oooDoDoDoDDOoOoOOoooOg
Corporationd D 0D OO O0OO

00”0 DO0ODO00DO0D0O00O00D0DO0D0O00D0DO0ODOOO0DODOOOO0DODaO
oooooao

oooooao

oooooao

ocooooao

ooooooooooo

oooooao

ocooooao

O0ooooD-0-000000000

O Oooo

0O 0O
7 N
s O O HO O
O 2
Y AN
NaOEt / EtOH N,
NH; N N
i I H

OO0O00D0O00OO00OJ. Heterocyclic Chem. (1978) 15031900 0 0 0 0 00O0DODOOO
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooobo-0cob-0-0b0obbobo0-0-0b0bO0ob00O0ObODbDO

10

20

30

40



oo oooooogoQgog

Ooooooogogoo

O
O

O Ooo0ooo

O 0Ooo

J.

O

-gjcocoo-0-0D0000O000O0ODODOOODDDODOOOOO

O
O

(49) JP 5689069 B2 2015.3.25

000000000000 000000000000000000O00O00an
000000000000 00000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000
000000000000 0000O000O0O0D0O0O0O0O0O0DO0O0OO0O0O0oan
0000000@O0O00000)Is0000@O0000000000
00)I0DO00O0(@OO0OO0O0O0-00,)00000@O0000000000
,)00O00O@OoOoOoo-0)
ooo
0000-00000-0-000-00-0000[0,0-0]10000-0¢@0)-00

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao

]

HO
x
N/
N
Nge)
/ H

4

gooooooooao
-jo-ooooilo,
ugbogoooogan

Heterocyclic Chem. (1978) 1503190 0000000000
vsooooo-ooooo-0-obo-0c-000-0,0-000

O Ooo0oooao

0000000000 0OOO0OODOOOOOOOOOOOONOONOONOOOOOOOO
godoodoogoouogoogoooyoobuogoogopoougobuouooo Ooo0Dooooood
oo0oooDooooDooDooo(@ooooooo)osd ood aoooooono)
000(@O0OD00000)I0000@OO0O0O0O0OOn)
0000
oooo,.0o-oooo0-0D-0O00-00-0000[O0,0-0]00000
Cl
J AN
N,
N P
N el
/ 5

uybooooobobobooooboobobobobooobob-oboba-o-0o
-oo-0oooO[@o,0-0joooo-0@bOH)Y-ODOOo@OUoOoOoODOODODDDDOOO

0)00O0D00O00OO0D00O00OO0DO0OO0D0O0O0DO0OO0ODO0O0O0DO0DOO0ODO0OOODOODOOan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 D0OO0DO0O0DOoOO0OD0OO®0D ODO@OUOOODODOODOO0)
d0000@OUDO0)X000D0@UDO)DO0OO0DO@OUOD)DOO@OoOo)Dan
ooooo@oao)©

oooooo
ooo0o0o0o-000-0-(00-000000-0-00)-0-000-00-0000 [0,0
-0]jooooo

oco,0-oooo0-o-0coo0-0bOb-0cOO0O0OQC,0-0OJDOOOO0OODOOOODODOO
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
cocooooooooogoooooooo-@,0,0,0-0000ODO-[O0,0,0100

10

20

30

40

50



(50)

JP 5689069 B2 2015.3.25

cooooo-0-00)-0Uo0-0OO0O0ODOOOO0OOOODOOOODODDODOOOOOOO

O

O 6

goo

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

0

oooDoOoO0oO0oOoOooooooo@oooooooooooooo)y oooooo
ocooooooooooooooboobobooooo ., oco@oboooooooooo)
ooo(@oHhyooooooooooboooooboooooooooooboooooao
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
D000 @OoO0D0D000D0)I0D0O00DOoOo@OODoDOooDoDoooo)ooo® o

00O0(@O0OO0O000O0000)00000(@O000)I0000@OO00)IO00
0000000 @O0O0)0O000O0N(@OODO)I0DON(@OO)DOND0 00000

ooooao

O
gcooooo-@,0,0,0-0O0OOO0O0O0-D,0,0-0000O00O0DCO-0-00)-00 -
g

obooooogan

H
N«
jga
O-g
/
0
1
00O
oo
00
OO
o)
ooogodg
Oooogodg
oooooao
00000000000
gooogodg
ooogood
-0joooooao
cl
/ ~
N ] P
N N
/
NH
=\ 12

ocoooo@oooooooooboOo)Y oooooooo-DOO-00-0000
oooD(@OoOooooooobooo)y ooo@ooooH)oobobo(@oooooo
ooooo)Yooooobooooobooooooooooboooooooboooono
o,.0"-00@OoO0oOooooooo)oooooooooooo@o@oooH)oo
goobOoooobooooooobobooooboooooobOoooooboboooooon
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbooboooooooobooboboboooboobooboboboooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

-ooo-0-(qo-0ogoooo-ob-0OH)>Ob-Doo-oo-oooofpo,o

oco,0-0cooo-0b-0c0o0-ODO0-0DO0O0DOEC,0-0J100000@OUOUOobDDODObOOOd
gcooooo)Y OooooooooooDoDooooooooooooDbDDoDOoOoooOooo
cocoooobooopogoogoooooooo-@,0,0,0-0oo0oooo -0 L,0,0-00
oooooo-0o-0oO0)-oo-bOOoO0oOoODOOO0oO0oOoDbDOOoOoobDoOOoDOooboobooog

10

20

30

40



gbooooan
ooooooaod
goooooaod
gboobooon
ugboogood

oooooao

gboboobooon

(51) JP 5689069 B2 2015.3.25

ooooooooobooooooboooobooooooooboooooDoao
oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
oooooooooobbooooobbooooobooo

-@o-ooo-0-0o0o0-oo-0oboofpE0,0-01p0O00-0-00)-0-0O
ooooao

obooon

-04ao-d

Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0Ooo0oooogd

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0o0oooogooao

gobooooooogooobotbgoo,o-Dobo-0-0O00-00-00

[C,0-0jcC0cO000OO0O000O0g0ooooooooooooooooooooDooao

-boboboooobooboobobobooboooouoboobobobOood
oco@ooH) ooooooooooobboboooooooooooDboao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOocooooboobooo
-(¢-coo-0b-0o0o0-oo-ooooEO,0-0lOoOoO0-0-0o0)H)-00 -
-0-0obdaobod

ooodoooooooooooboboooooDooDooDo0-DooDooDobOo-@-000-
0-000-00-0000([0,0-0]10000-0-00)-0-0000000000000
Oo0o0oo0ooooooooooo oo oo oo oo oooooooooooooonboanoaono
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
Oo0ooooooooooooonononoan
000000
gogoooo-0-D00-0-0D0O0-0D0-0DO0OO0O@O,0-0J]WODDO-0-00)000T
[Clooo0oOo0O0oDoDOo-0-00000
cl
N I\ O—N
;N NT \NH2

17

co-(t-0oo-0o-0O0o0-0Dob-coOOQOoQoD,0-OjDOCOO0O-O0-DOH)-O0O-O0DODOO

gbooooan

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

10

30

40

50



(52) JP 5689069 B2 2015.3.25
000000000000 00,0(@)00000000000000D00D0O00D00n
0000000000000 00D0D0000D0O000D0DO00O0DOoO0O0ODoOoOoooao
0000000000000 00000000000D0D0000D0O000DOoDOO0ooao
0000000x000000000000000x0000000000000000
0000000000000 00D0D0D000D0O000D0D0O00O0DO0O0O0DOoOoOoOooao
0000000000000 O0O0DO0O0O0DDoDOoOOoOooao
oooooao
00000 0@-(@O000000)0DO0O00-0-00)000000
Ok
HO S\\o 19
00-(000D00000)O0D0DO0O0-0-0000000000000D0D00000O0O0
000000000000 D0DO00O0DO00O0
oooooao
0ooo0o00D0D-(O0-000000-0-00)-0-000-0-(0-(O0O000D0DO0)O
0o0oO0)-00-0000[0,0-0]000000D0
0oo-00o0-0-(0-000000-0-00)-0-000-00-0000[0,0-0700
0000000000000 0000O000D0DO00O0DDO00DDOO0OoD-0000
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 000D0000D0O0000D0000D0O000D0D0O0000OaO
0000000000000 00D0D0000D0O000D0DO00O0DOoO0O0ODoOoOoooao
0000000000000 00000000000D0D0000D0O000DOoDOO0ooao
000000000000, 00,0000000000000000000O00O0OO0O0
0 0oo@OoOO0OO00O0DO0O0O0D0)00000@@ODOO0)I00D0O0@OOOn)d
0000@O0=000000)I000000000@O0O0)IO00DO0OOO0ODOOn(
000O0) 0000 @oOoOO)0o0oo@OoOoOo)o@ooO) DDoooooao@
0o)©
oooooao
oooDo0o00o0-(O0-000000-0-00)-0-000-0-(0-(O00O000000)0
0o0oO0)-00-0000[0,0-0]000000D0
000000000000 D00000000D0DO00O0D0DO0OO0DDOOOoDoOOoaQ-ag
0oo-0-(O0-000000-0-00)-0-000-00-00001[0,0-0]J00000
000000000000 0000000000000D000000000D00000a0
0000000000000 00D0D0D000D0O000D0D0O00O0DO0O0O0ODOoOOoooao
0000000000000 00D00D0000O000D0DO00O0DO0O0O0DoDOoOoOooao
000000000000 000000000000000000000000000a0
000000000000 0000D0O000D0D0000D0O0000D0O00an
oooooao
0000000 -(O0-000000-0-00)-0-000-0-0000-00-0000°T
0,0-0]0000-0-0000000
000000000000 o0O0O0D-0D0D0-0-(O0-000000-0-00)-0-000
-00-0000[@0,0-0]000000000000000O00O0ODODO0OO0OODOOO0O0-
000000000000 0000D000000000D00000000000000a0
0000000000000 00D0D0000D0O000D0D0O00O0D0O0O0O0DDOOoOooOao
0000000000000 00D00D00O0D0O0O00D0DO0O0O0DOoO0O0DoOoOoooao
000000000000 0DO00@OO0OD0D0000000)0000@O00)d
00o0Do0@OO00D0D0O00O0O0) D000 (@OODO0OO0OO0OoDoOoOo)oooo@oaO
000000D0)I0DODO0OO0O@ODO) 0000 @OOO0OO0O0DOoOO 0Oo)doooao

(co0OooO0oooooooooOooODbDObOO) Y ODOooo(@oboooDOODOODOoDOoOooOooOOO)

00000(@OO0OO0O00O0O0)IOO@OO)OOD0O0O00O(@Oan)-

10

30

40

50



od
od

0O00)-00

= O
O
O

OOoo0ooood
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oo0oo0ooaoo

O

OOoo0ooood

O

I I R W [y
OoOoo0oOogao

O

O

e R 1

Ooo0oo0ooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B

O
O

[ Ry

4
O
0

O
O

O

goad

(53)

JP 5689069 B2 2015.3.25

0D0o00-(0-000000-0-00)-0-000-0-(0-CO0000000)0

goo

|
O
==}
O O

OOooooogg

OoooooQgooao

0

(0 O000)o
Dooooo
Yoo (@ao
Doooao

Dooooo
-0jooo0
Dooooo
-000-00
00000

ooo
gooao

-00-000
o-000-0

O

OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao

-000-0

ao
OO
OO
go
uno

DO Ooo0oooooo

O

(0ooo)oooano
O)Yoooooooo@oo)®

4
O
0
O
O
0
O
4

0

-000-0-(@O
Dooooooo
Doooooooao
Dooooooo
Dooooooo
Doooooooo
oooooooo
Dooooooo

Doo@ooo
D@oo=000

-oooopo,0-0j000o0o-0-0co0o0DbOD0O
-jooooo-0b-0o0)-o-ooo-oo-0Do0OO

uboooobooboobobobooooobgann
oo, (@OO0),000O0OoooODbOOO0O0O0
gboboooooboobobobobooobognn
-bobooobooboobobooobooboobann
oooooOoooobooooooooooooao
gbooboooooobooboboboooobgnon
OOoO0D0DDOO0OO0OO0OOOBIotageD O ODODODOOO
coooooOo)oooo@ooo)h)yoooao
ocoo)YoDoOoooooooo(@ooo)H)ooao

-(0-000-0-(0-(@O0000

-0 -00)-0
oooooo
-0000[O0
0ooooooo
Dooooooooon
0Do0oDo0o0oo0oooo0n
Doooooooon

=0 00000)Ho
ooooo@oao
obooo
cooooo-@

ug-0o0o0ooa-o
gooooogooao
,0-010000 -0
gboobooooan
ugboooooghn
gooooogooao
gbooboooonn

0@OO00)D0O00@O0O0)ONONoo(@OO

0oo)ooooo)-00-0000 ([0,
-000000
000000000000 -@-000-
-00)-00-000000-0-0000
000000000000 0O0000

00000000000 0O0O00O000
0000000000 O00O0O00000
0DO0O0O"0 00O0(@OOO0OO0O0O0O0
> 00000(@OO00)I00O0O00DO00NO0DON(@OONO0)IOOOOOOOOO(
0)I00O00000O00(@OO0OO0O)IO0DO00OO0@OO0O0)IO0000(@OO00)d

00(@ODO0)IOO@OO)OOD0OODODO0O(@OO)-

-oo0oocog-o

(0,0-000000000)-0-(00
O[O.0-0]000O0000
(00-000000-0-00)-0-000-00-0
0000000000000 00O00000000
000000000000 000000000000
0000000000000 O00O00O00O00O0n
0000000000000 O00O00O00O00O00
0000000000000 O00000000000
0000000000000 O0000000000
000O0)00000@O00)I0000@O
0000@O00=000000000000
=0000000)I0OO0D0O0@OO00)I00
0-000000-0-00)-0-0-00000
-0000[0,0-0]00000000
(00-000000-0-00)-0-000-00-0
0000000000000 00O00000000
0000000000000 O00000000000
000000000000 000000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 00O00000000
000000000000 000000000000

OO

O O0Oo0ooooao

O

g
u
O
g
a
O
g
g

O
O
O
O
O
O
O
)

-00)-0-00

[0

DO 0O oOgoo

u
O
g
t
O
g

.0
u
O
g
a
O

-0]0 0
0,0 -0
0000
afislalls
0000
0000
000 (@

0Do0o0OoO0(@ao
yooooo@ooao
0o(@ooo)

0000)-0

OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
Ooooodm
OoOoo0ooogdg

O

,0
a
O
O
a
u
O

-0ooo-

0100
-0oo

afislalls
alislalls
oDooo
oDooo
0(@O

10

30

40



s 00000 (@OO

0)DO0O0OO0OO0O(@OOD0O)OO0OO0O0(@ODO0)IO0O0O0(@O
=000000)I000O0(@OO0=000000)0000000000@0O00)I

0DO0O0(@O0O0)D 0000 (@O0
(00D0=0000000)00000-0000@@000)0000000000C@O0

0)DODD0DO0DO@OO

gbooooao

(54)

=s00googoo)ooooo@ooo)H)oooao

JP 5689069 B2 2015.3.25

00000000 )Dooooo

0oooooo
ooooDo0ooo-@,0-0000000000)-0-(@O0-000000-0-00)-0-0
00-00-0000[0,0-0]10000000
0oo0-000-0-(00-000000-0-00)-0-000-00-00001[0,0-0]00
0000000000000 D0O00O0O0O00DO0ODO0OO0O0O0DO0ODOOoOoOooDoOn,O-0
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000DoOo0ao
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000 000
00000000000 0)00000@@O000)00O00@OOUDO)I00Oonoaog
0000 @OD0O0)I000DO0ODO0OOO@OOO0)O0D0DODOODO@OoOooOo)oo
000(@O00=0000000)I0000@O0=0000000)00¢@O0)I00
ooooo@oo)t

0oooooo
0oooDoo0o0-(0-(00-000000-0-00)-0-000-00-00001[0,0-017
0000-0-00000)00000000a0
oo0-000-0-(00-000000-0-00)-0-000-00-00001[0,0-0]00
0000000000000 D0D0D000O00DO0ODO00D0O0DO0ODOO0DODO-000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D00000O00D0D000O0O00DO0DO0O0O0O0DOoODOoOao
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000D000O0o0Doo0oo0o0®0 oo
0@OO00DO0DO00D000)00000@OO00)D0000@OOD)DO00On(
000=000000)0000000000@@O000)I0000ooooo@ooao)
0000O0(@O0OOoO0)o0ooOo@oUO0=000000)000@OoO)ooooooao
O(@oo)©

0oooooo

0000000 -(0-000000-0-00)-0-000-0-(-(COO0D00000)
00000-0-00)I000)-00-0000[0,0-0]0000000

0@ -((0O000000)0D0DO00D0-0-00)I00000000000O00D000O0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000D000O0-000-0-(@O-00
0o0o0o0-0-00)-0-000-00-0000[0,0-0]00000000000000
0000000000000 0000000D0000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 D00000O00D000®0 Doo@OOOO0OO0ODO0D0OO0

O0Ooo0oo0ooao

-000000)I00(@O0)I00O00O00O0(@DO0)-

0oooooDo0-(0-(00-000000-0-00)-0-000-00-0000([0,0-01

ocoo-0-00)-0-000000D0ODDODOOO

coooooOoOoO0oOoOooooooooODDOD-@-OO0O0OoooobooDbooH)Yooooo

O
O
co-0o0o-o-o0-ogogogoopo-0-0oO)0D-ooo-oo-cooofpQoL,0-0100
u
O

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40



oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg

(55) JP 5689069 B2 2015.3.25

0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0ONoonoooao
000000000000 0O000O000O0000000000000000000
000000000000 0O000O000O0000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0(@OO0OD)I0ONONOo@OD0OO0)DOon
(0000)0O0000(@OO0OO0D)IOO0DODO@OOON)O0ONOooooooo@
0)I0D0O00@OO0O0)I0O00O0(@OO0)IO00O0O (QO0O00)Doooo (
00)00O00DO0(@OOO)IODODO@O0ON)I0DON0O@OOO)DOoOO
oooooo@ooo)

0ooo
0ooooDo0-(0-(C-(00-000000-0-00)-0-000-00-0000[0,0

-djoocoo-0-0OH)oOooo)ooooooooo

OooooogogoQg
Ooo0oooogoooo

O

-ooo-0-(to-0ooooo-o0-0O)>Ob-Doo-oo-oooofpo,0-0100
cocooooboooogoogoooooon -@®,0,0,0-0000DOD -0,0,0-
ooooo-0D-00H)O0O0DUOoO0OODOOO0ODDODODODUODODODUOODDODDODODODDDODOOO
goooooOoOoOoOoOoooooooDoOOoOoOooOo@oooOoDODDOoOoOO)O
o@oH)yeooooooooooooobbooooooooooooboooooo
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
ooooOoO0o0ooooooooooooOoooooooooooDooDoooOoE@o

O O

O O

Ooo0Ooo0ogao

0)D0DODOO0O(@OOO)IOD0O00(@OOO0O)00O00@OOO0O0)I0OonO
000(@O0O0)I0D000(@OO0O0)IO0000(@OOO)D 0000(@OOO

YIOOOO(@ODODO)O0ODoO0(@oOOOo)IODooNooonooonooo(@ooon)
Do0o0o00
DoooDoooD-(-(0-(O0-000000-0-00)-0-000-00-0000[0,0
-0]0000-0-00)0000)00000000000000
D0-000-0-(00-000000-0-00)-0-000-00-0000[0.0-0]00
Doo0o0D0O000O0O0O0O0O0O0O0OoOoOooOoo-0-(@.,0,0,0-000000-0,0,0
-00000000-0-00)000000000000000000000000000

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooaono

000000000000 00000000000000000000(@OOn
0000)IOO0OOO0@O)IO0OO0DOO0OODOOOOOOOOOOOooOoooon
0000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
00O0(@OO0OO0O0)I0O00ON(@OOON)I0N0ONON(@OOO)Ioooo@o
IODODOO(@OODOO)IOOooOooooo@Oooo)Xoooo@ooao)o
0-000@O0OO00)I000O0(@OOD)IOODOO@OOON))OOOOoO(@
0D)oODOO0OOO0O0O0O00O00O

000
Doo0o0D-(0-(0O0-000000-0-00)-0-000-00-00001[0,0-01
0D-0-00000)-0,0-00000000-0-000000
-000-0-(00-000000-0-00)-0-000-00-0000([0,0-0]00
0Ooo00O0O0O0O00O0-000-0,0-0000-0-000000000000000
0000000000000 O000O00O0O000ON0O0ON0ONONoONooooonao
0000000000000 O00O0O0O0(@OD0D0)D0O00OONOoooo(@Ooooan)
0O0o0(@O00)0000(@OO0O0D0DON0ND)I0ONO0O@OO0O0)D 000 @
0D)YDODODOO@OODO)ODODOD(@OODOODONOON)ODOOOo@OOO)DO
0D-0000 (OO0 0)0 000O0(@ODO0ODO0)I00O0o@Oooo)Dooo @
0)I00O00O0(@OO0OO0OO0OO0O)I0O0O00O0O00O0O0

0ooo
00o00O0-(00-000000-0-00)-0-000-0-(0-(QO0O000000)0
0)-0O0-0000[0.,0-0]0000000
-000-0-(00-000000-0-00)-0-000-00-0000([0,0-0]00

Ooooooogogoodg

10

20

30

40

50



(56) JP 5689069 B2 2015.3.25

ooodooooooDooDooDooDooDoooo0-@@oooDoooo)yoooooog @
0o0Do0o0o)YooDoDooooooDooDOoDOOooOoooDooDooDOoDbOoooooDooDooaoao
000000 @bOooOoooDoDoo)oOoooDo@OoHY)YOOoOOoooooDooDooDOoDaOd
goooooooggooggoogooygg ooy ooy Doy oDy ooy oUooo
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0oDo0ooooooDoDODOoDbOooo(@Uoooo)YyODbooo(@UoooH)oooo@ao
00)IDO000@O00)I0000@OONDN)I00N00N@O00)I0000@D
00)IO00DO0@OOON)IO0O0DO@OONON)IO00DN@OOON) 000@ 0
0o0)H)oDOooDOooOD@oObOobDOo)Yooobooooooao
gooogod
ooooooo-(o-0ooooDo-0-0DO0)-0-0DOD0-0-(-(OOO0OOO0O0)d
ogoo)-oo-oooo[Oo,0-0bOo0b0-0-0O000D00

s

cooooboooooo-ooo-0-(oO-0DO0O0O0O0O0-0-00)-0-0DO00-00-0
oo[b.,0-0ojpooocogoooboooooooD-oboo)oobbooOooooOon
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao

0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0[@-@O0-000000-0-0
-0-000-00-0000[C0,0-0]0000-0-00]1-(0-0000000000 -0
00)-0000000000000000O000000000-00000000000
0000000000000 O00O0O00O0O000O000000O000O00ononood
000000000000 0O000O000O0000000000000000000
0000000000000 O000O00O0O000ON0O0ON0ONONoONooooonao
00000000000 (@OODD0)0O00O0(@OOD0)IO00Ono(@Oon)d
00(@O0O00)IOO0DOO0@OD0O0)0O00@OO0O0)0ONO0o@oOon O
00000(@OO0)IO00NODONOOo@ODO)DOOONON(@OOO)IODOO(

000)I00O0O0(@O=000)00000(@O00D0)I0O0O00O0O@OOODOn)In
0000000000 @OO0)

Doooao

000000 -(0-00000000-0-00)-0-000-0-(0-@O0000000)
0DO0O00)-00-0000[0.0-0]0000000

Do ooovOOoODoOoooooogooogoaog
O 0Ooo0ooao

co,0-ooo0o0-0b-0co0o0-0Ob-0OO0O0QC,0-0J0DOOO0O(@OODO,0DDODOO
ooy o,0-0oooooogooooboobooooo-oooooooo-0-0o00O00O0o
goobooooooboooooboooooooboooooboooooboooobooo
goooooooooboo , 0 boo@oooooooDooo)oobooooooDoOE@
oH)oooopoooooooooooooDooooooooooooDoDOoOooOoOooo

10

20

30

40

50



DO0oO0o0O00O0on
0DO0oO00O00O00
00-00-0000
oooooo
Do0oDo00oO00oO0oo0on
OO00O0[0,0-0]1000
Dooo0ooo0oO0ooon
Do0oDo00oO0oO0ooon
000000000000
Dooo00oO00oO0oooO
DoooooQ
0000000 -@
0000

gboooobooooba

oooooooao

[O.0-0]00000

-000-0-C0
0ooo0oooo
00o0o0Oooo
0ooo0ooo
0ooo0ooo
00O0(@OO0O)IO0O0O00On

(57) JP 5689069 B2 2015.3.25

gboooooobobobooobobobao

-joo-0o-(c-0DOO0O0O0O0O00-0-00)-0-0O

oooooooooao

-00o000O0o0o-0-00)-0-000-00-
ODooo-@ 0oo00ooo0o)doooooao
Dooooo 000O0o00O00oo0oooo
Dooooo 00o0O000oDOoDoOooooo
Dooooo 00o00o0oDo0DoooOon
@oo)t

I I o
I I B

-0000000O0-0-00)-0-000-0-(-(@O0000000)

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oooooogg--
O
|

|
O
|
OooooooQgogoo

Ooooooogg

00
0-000-0-
00(@O00)O0
oooooooo
oooooooo
0ooooooo
00oooo

O

O

O

Oooooooogdg

0Doo
0 -0]0
0ooo

gooo
goaoaao
.0’ -0
gooo
goaoao
ugodao

OoOooo0ogoao

g
a
O
g
a

O

gooo
goaoao

0)-00-0000([0,0-0]00000000

-o-ooo-00D-0O000[EB ,0-0]0000D0OO0OO00O0OOODODOGO

gbooo-0o0ooobob-0-000000
gbooooboobobobooobobobao

(0000000000)I000000000(0O0)0

gooo
gooao
gooado

OO0[0,0-0]00

-0000000o-0
00-(0O0O00000
ooooooooon
Doooooooon
00000000(@OO0)I0000000@Oo0)-

gboooobooboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao
o-0oo-0-(0-00oooooo-0Db-00)
ooooboOoooobood

-00)-0-000-00-0000[0.0-010
0)I000000D0O0OO0O0OOOOOO0O0O0

0000000000000 O00O0O0O0O0On
000000000000 O0O00O0O00000

00-(-000-0-(0-(C0000000)00000)-00-00007([0,
00-0-00)0000-0-000000
0Doo00O00O0O0o0o0O0-(@-00000000-0-00)-0-000-0- -

(cooooboog)oobooog)-bo-oooD O, 0-0J000O0O0DOODOODOO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ocooooobOOO0OO0OO0oO0oOooooooOooODODOOO0OO0OOoOoOooO(@ooOH)Y DODDODODOOOO

@oo)t
oooooo

0Doooooo-(-000-0-(0-(00000000)00000)-00-0000T([0,
0-0]0000-0-00)0000-0-000000
DooO00oO00oO00oO00O00oO0oO0-@-00000000-0-00)-0-000-0-@ -
(0000O0000)I00O00)-00-0000[0,0-0]00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00000000000@O0)O00O00ooooq@on)

10

20

30

40

50



O

oo oooooogogog

00000
000000 -(0-000-0-(0-(0000000)I0000)-00-0000([0,
-0]0000-0-00)000[0]0000000-0-000000
oooooo0ooooo0-(@-000-0-000-00-0000[0,0-0]10000 -0-
0)DOO[0]0000O00O0-0-000000000000000000000000
0-0000000000000000000000000000000000N0O0o
0000000000000 000O0O0O
000000000000 00D00000
0000000000000 O0O0DOoOODOO
000000000000 0O0D0O0O0O0O
0 000@OO0DO0O0000000)s =0
000=000000000000)0000
Y OOoOoOoOoooo@ooo)oo@ao

ugboogood

Oo0o00DDDoDO0000a @@OOO)Y ODOO
ooooDoDOoODOoO0oO0oOoOoooooooooao
.OSunnyvaleD CAHOODODODOOOODOODO
ooooDDoDoODOoOoooOoooooooooao

(58)

OOoo0ooood

gooano

JP 5689069 B2 2015.3.25

O

OO000-000 (Molecular Devices
Oo0ooooooooooooooo
ooooooooooooo,,O000

00000000 oooo0oo0ooDoo0o0DoDoOpw 0000000 DoOOoOOooooOn
Do 0000O000O0DOOO0ODO (Upstate Cell Signaling Solutions, Charlottesville
,VAIDODODDODODOOOOOOODOOODO, (Echelon-Incd Salt Lake CityO UT.)O 0 OO

oodooooooooooooao
godooooooooooooada
00000 PerkinElmer, Wellesl
ooooaxOOOOooOOoOoOoooo
goooooooooooooada
O (Synergy software, Reading,

pPOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOUODODODUOODODROOUODBOO,pOO0OO

0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg

0000
0000
0000
ey, MAO
0oo0
0000

ogoo

O Ooo0oooo

OO
oo
g
OO
oo
go

ugboogood

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

o0
oo
o
OO
oo
go

ooooooooooaon
g-0ob0obob-00
gbooooooooan
ocooooaD0O0O0OO0O
gboboooooogonn
gboobooobooooonn

oob,00ob0obooocooooboboo0oooboooobobObo0o0ob0oboO0o0boOn
ooo0boOOoO0o0ooooOOoO0ooooboDooOoo0obooOoOooDOOOaocCell signaling
nology, Inc., Danvers, MA)O OO OO OO0OO0OOODOOOOOOOOOODOOOO
ooooboooooooooob, pboo0obOO0oO0oO0obOOOO0oO0obObODbOOoOooDbDoOn
gobobooooooooboboboooobobobobobo-0obobooobo-0O000
O O O (Echelon-Inc, Salt Lake City, UT.)H)OD OO0 O0O0OOOOOOCOODOOOO
OoOO0O0OD0ODDOOO0OO0O00O0O000D0GOAO PerkinElmer, Wellesley, MA) OO DO DOOO
oooooODOADODOOOOOODOOANDODDDOOOODOOOODODODOODODDDODOOO
gboboooooboobobobooobobobobobooobooboboboonn
OO0 0ooOoOOoOoO0oOooooooopL, Ssan Ramon, CAHO O OOOODOOOO
oooooooooboooo, p 00000

gpboooog
gboboooooobooboboboooboobobpbO0obOO0O0obOO0obOOobOoboonnn
goobOooooooocoooobooboooobooooobOoooooboooOoooboon
goobooooooboooooooboboooobooooobOo0ooobooOoooboon
gooboboooobobyp0b0b0O000o0obbo0ooooboo0ooooboooooooan
ugbooodgaoan

oooooao

0000000000000 000O000
0000000000000 D0O00aO
00000000000 oooooao
00000000000 o0O0oOooao
0000000 @ooOo)ooooao
(00D00)DDO0ODO0O-0000@O
Yhooooooo@oo)©

0o
00
0o
@

0o

Corp
00
OO0
OO0

oo
Tech

OoooooogoQgdg
OoOoo0oood

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(59) JP 5689069 B2 2015.3.25

Oo0o0oo0oDoDoODO0o0oooooooooooao
O00DO00O000O00O0OD0DO0ODOO0O000aOd(Promega Corp. Technical Bulletin TB288; M
endozal (2002) Cancer Res. 62:5485-5488)0 0 0 0000000 OOOOOOODDOO

O

ugbobdoobooooobobobooboooooboboba
pO0OOO0OO0OO0OOOO0OO0OO0oO0OOOOOoobObOoOooooDoao

O

O O0Oo0ooood
O Ooo0oooao
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

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

Oooooogogooao
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

Ooooooogogogoooo
Ooooooooogoooao

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

gbooooogoognon
god
goo

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0Oo0ooo
e I R |
e B R i |
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O oOgoo
O Ooo0oooao
O Ooooo

O O

|

O O

O O

O O

O O

O O

O O

Oooooooooooooooooogg
O
O

Ooooocoooooooogogoooodg
OO0 o0DoDoo40oooooogog4gooood
OooDoocooooooogogoooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogooood

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
A OO oQgoo
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao

EC50 EC50 EC50 EC50 EC50 EC50
3 el g ZERWKRE (pmol ) |(pmol )| (umol ) | (umol ) | (pmol ) | (pmol )
101 104 111 113 115 118
MDA-MB-361. 1 i) P13K 0.965 0.475 1.0 0.749 0. 346 2.4
PC3 B ILRR PTEN 0.881 2 2.4 0.561 0.75 4.9

oooooo

oooobooooooboooooao
0o0o0oDooDoooxoO0" 00000 0000000000000 0000DOO0OO0
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboooooo-ooooobobobotbooooboobobobooooobobonb
ugoboooooooooboobobobo,, g gpob0obO0obOobO0bOO0O0ObOobOoDbO
0000000000000 0000000D000000, ,,000000x00% 0
0000000000, ,,000000x00%000000000000000
gbooooao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooboooogaon

ugboogood

oooboooooooboooooao

0000000000000 D00000O00D000O0x00" 0000000000000
ugboobooooobupbO0obOobOobOob0o0ooboboboboboooboobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgobobobooooobobobobobooooopptobOobo
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugboooooobouoboobobooboooobuobobobobopO0OobOobOobao
oooboooooboocooboo-ocoobooOo0ooobObooobobooOooboobooOoo



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao

OO0 oooogogogoooao

Ooooooogogooooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogogogogoooao

e B R R
O 0O o

O
O

O
O

Oooooo*T= oo oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

]

g
g

O

g
o

(60) JP 5689069 B2 2015.3.25

0000000000000 0O0DODOO0ODODOO0ODODOOD-
0000000000000 00D0O00DO0O0O0O0DO0Oo
0000000000000 00000000, 45,000
cOpO00O0ooo®00o0o0ox00000000000
00000000000 DO00O0DO0OO0DODOODODODO
ooooooooo oo oo"ooooo0oooo0ao
ooogo
0000000000000 00D0O00DO0OD0O0O0DOO0O
00000000000 DO0O0O0ODO0OO0ODODO0ODDODO
00000000000 DO0OD0O0D0O0OO0DOD0OO0OODODO
00000000000 DO00O0D0O0OO0DODO0OODODO
0 0000000000000 D00 0000000000
ooogo
0000000000000 0DO0ODO0OO0ODODO0ODODODO
00000000000 DO0D0O0DO0OO0DODO0ODODODO
0000000000000 00D0O00DO0OD0O0O0DOO0O
0000000000000 D0000000D00000-0
00000000000 DO0O0O0ODO0OO0DODOO0ODODODO
goooooooooo
oo
00000000000 DO00O0DO0OO0DODOODODODO
0000000000000 00D0O00D0O0O0O0DOO00O0
0000000000000 0DO0ODO0OO0ODODO0ODODODO
00000000000 DO0OD0O0D0O0OO0DOD0OO0OODODO
0000000000000 00D0O00DO0O0O0O0DO0Oo
0000000000000 00000D000000000
0000000000000 -0000000000D000
ooooooo
ooao
00000000000 DO00O0DO0OO0DODOODODODO

-0000000D0000000D00D00D0O0O0DO0ODOOaO
0000000000000 D0O0ODO0OO0ODODO0ODDODO
00000000000 O0Ox0OO0O0OpO0OD0O0D0OO0DO0DOO0ODO
0000000000000 0O0D0O0OO0DODOOODODO
0000000000 x0000000000000000
000000 DpO000D0000D0O00DO0OD0O0OD0DODO
00000000000 DO0D0O0DO0OO0DODODODODO
00000000000 D0Op00000D00000D000O0
00000000000 DO0O0O0ODO0OO0ODOD0DOpDOO00DO0
0000, 0000000000000 0000000
0000000000000 00000D000000000
00000000000 DO0O0O0D0O0OO0ODOD0OO0OD0DODO
00000000000 DO00O0DO0OO0DODOODODODO
0000000000000 0O0D0OO

10

20

30

40

50



(61) JP 5689069 B2 2015.3.25

oooooao

O0DO0O00Ocomprised 00000 0Ocomprisingd 00 OD0OOO ancludeD 000000 O inc
ludingcOO0OD0OOOOincludes OO0 0ODODDODODOO0DODODOODODODOODODOOOOO
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ocoooooooOoao



(62) JP 5689069 B2 2015.3.25

gboooooooan

(51)Int.CI.

od

oooo  43/00 (2006.01) oooo  35/00 oooo gooog

godao

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

gog

oogdO  43/00 goano godod

obobobobobobo
gbobdoboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
gobooobooooooobobooobooobooboboooooooogaon

gooboboooda
ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban
vbabdoboboobobobobobabobobobobobooa
oobooooooobooooo
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
vbobdbobooboboboboobabobobobobobooa
ooboooooooboobooo
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
ubobdboboobobobobobobobobobobobooa
oobooooooooooon
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
uboboboboobobobobobobobobooboboboobo

uboabodgbodod
gobooooooobboooooobooboooobooobooobooobooooooobooaoon
gboobobobobobobobobobobobobobobobo

uboaoboooooan
oobooooooobobooooooboobooooboooboooooooboooooooobooaon
gobobobobobobobobobobobobobobobobo
gbobobobobobobooa
vbubdbdobobobobobobabuobobobobobobobobobobaban
uobooooooobooboooobooobooboooobog
gbobobobobobobobooob
vbobdobobobobobobobabobobobobobobobobobobaban
oobooooooobooobobooobooobboobooooobooo

gooboobood
gbobdoboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
oobooooooooooboboooboooboobooooooo

goaog

¢G6) 0000 OOOOO0ooooooObobOO00oooooDobooo

O0000ooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooooo
O00000oooooooooooooooooooo
O0000oooooooooooooooooood
Synthesis(0 0 00000100 p.1531-1540
TetrahedronO OO0 OO0 034(8)0p.1175-1178

G8)000000xnt.Cl.O0000)

gbobooooooooooon
ooooooooooogono



(63) JP 5689069 B2 2015.3.25

gboboobobooboobobobooao



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

