JP 2014-516072 A 2014.7.7

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$55%2014-516072
(P2014-5160724)
) AEE TRBETHTHQ04T.7)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 471/04 {2006.01) CO7D 471/04 1067 4C0O54
CO7D 211/86 {2006.01) CO7D 211/86 CSP 4C0O65
SEWR RER THESLZWR REE (& 0 B
(2l HEES $5RE2014-514070 (P2014-514070) |(71) BEEA 507161569
(86) (22) EEE  FH24E6ATH (2012.6.7) F4TTAT TIVFA VVIA T
G5 EIRCIREE  TRISEIZE4E (2013.12. 4) LARSHEN A Y I x—2&
(86) B HEES PCT/EP2012 /060800 DI PHARMA FRANCIS S.
BT EELHES ¥02012/168364 R. L.
(87 EEAHMAB SERR24£E12H 138 (2012.12.13) AANVTFEH 20021 NKSrYvYr—7F
@Bl B IEEREE  MNI2011A001047 (252 4T Ewv—3 5
(32) ®scH SERE235FE6H 108 (2011.6. 10) (74 1B A 100123788
(2 @EEIEE A &2VT AT #E+ T ER
@Bl EEEREE MNI2011A001135 (74 1R A 100106138
(32) @ 5e B FE236E6A 22 (2011, 6. 22) #E+ AR B
G BWREEEE A 2VT (D (74) I A 100127454
#E+ WH W
BARE IR

64 [RADER] 7YX BERE

(G7HOO0O0
0000000000000 O0O0O0O00O0O00O0O00



(2) JP 2014-516072 A 2014.7.7

O0o00oOOoQgooao
gooo0o0Ooaod
goooo00oooooooooooootoooooop oo oooDoooooooooao
Oo0o0o0oo
Oo00oao
(Im)
ooocoobobbooooooooobbboooooooobobbobboooopbbo,y 00
goooobooooooooobb0ypgp0o0ooboobbbob0O0oooooooobOoao
ugogooooooobooooobodyb0b,y,poobb0ooobboooobbooonan
goooooooooogoooooo o 0bOopoooooog oo oo o
oo’ obbooooooooobbooooooooobobbob oy O0dg g O0oODbOOO0
goooooooooouo,bo0ypp0b000CO0O0D0OOO0OO0OO0OODOOO0OO0ODODOOOO0OGO
ooocoobooor oo ocoooooooypO0o0yb0b000000O0OO0ODODODOGO
ocoooobbooooooooo,bb0y,ppoobobobbbbbooooooboobyOo
ggpoooobObooooooooobobobooooooooooboooog” ooao
B I I e I s I I I et I I O I A A N R A R N A R |
gooo0oo0O0o00ooooooooooooao
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
O
oooao
Ry~ N
OQ
@)
(11I)
Ooo0oao
R Z
\N(
“NH
X
(IVv)

onoooobb,0ooooooobbbooop,0bo0ypObOb0bO0OO0DO0DO0o0ooOooboooDbOO

10

20

30

40

50



I e e e e v e e [ Iy

O Oooo

O o0ood

OO0 0o oo4dooooogodgogooaod

Oo0ooooooooooogogood
OoooOooooooooOoooOod
Oooooooogooogogood

Ooo0Oood

O

O O

Ooooooo0ooooooooooogo

O OO
I Y o Y

Ooooooooooooooooooooogao

O 0Oooo

OO0 oo oooooooogg Ooooooo0ooooogoQgooo- d

OO0 ODoDooogogogoooogg

O Oooo

O O

OOooooghse
Oooooogo

O OoOooB

OO0 oooogooooaog

I Y o [

(3) JP 2014-516072 A 2014.7.7

O
O
O
O O
O0Oooooaog
OOoo0ooooao
O ogooo=2 oo
Ooooose oo

O O

O OooOooo

O 0Oooo

O O0Oo0oo0ood
Ooooogogogoao
O O0Oo0oood
OooQoooo
OOoo0ooooaog
OOoo0oo0oooao
OOoooooaog
O OooOoo0oooao
OOoooooao
Y o
o8 O0Ooog
O O0Oo0oooo
O Oooo

O Oooo
O0Ooo0oooa.o

OOoo0ooooao
O
O

OoOoo o
(i R R R R R A
O oo

= e e e e s o s R
O oo

O oo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O OO0oogec-

O O

O [}

O O Ooogo

(] O

O

O

O

O O O s e s B o Rl
O O O e I e B o R
O e O s e e B o R
O O O e I e B o M
O O e O e e e B o Rl
O O O e I e B o Rl
O OO0ooOoOoaoo
O O

10

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

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

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

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

30

O O
O O
O
m]
m]
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o
O 0o oo
O o
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
I Y o
O 0o oo
O Oooo

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

40

V)

ogd
ad
o0
od

000000000000
0O, O
0000
0000000000000000000 50

O Oooo



o0 oooQgdg

O Ooooo

OooooooooooogogH

O Oooo

(4) JP 2014-516072 A 2014.7.7

0oo0ooo
00000000 DDODDDOD,O0,00000000000D0D0D00D0DO0O0O0O0O0O0O
0ooooooo
0oo00oo0o
00oo0ooDooooon
000
R ‘ N
1\0 10
O
()
00000, 0000000000000, 00, ,000000000000000
oopoo0o0o0DoDO0O0, 00, , 000000000, 0,00000000000, 0
00000000 DDDDODDDOODODDODODO D00, ,000000000000000
0,00, ,00000000000D0D0DDODDDDD OO0, 00000000
0000000000000 0D000000D000000O0DD0O0O0O0OoOOoDoDooOaOn
00,000, 000000000D0DDD D00, ,00000000000000O0 20
00,00, ,0000000000D0D0D0D0D0D0DODDDDODDOODODOODODODOOD
opopoo0o0o0DDO0, 00, , 0000000000000, 0000000000, 0O
00o0ooDoDoooooon
00000000000 oooooao
Ooooooo
0,0000,0,0000000000000000D00000D0O0O0OCOOO0OO
0ooooao
Ooooooo
0000000000000 0D000000D000000O0DD0O0O0O0OoOOoDoDooOaOn
0000000000000 O0DU0OoooooOoOooO 30
Ooooooo
0000000000000 0000000000000000000000a0
000
H,NOGC
NN
N
N N
0]
@] 40
OMe
(D
Oo00oooo

oooooooOooooboO0oooDoooOooo0oeO0DUODDODODOODODODDOO
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo 50



OoOo0ooooo0ooooooo0o0 oo oDooo oD oo oDooo0UoooDoDooogooooaog

o

OoOooooooooooDoooooooogoogooogoaog

O oooooooogogoogoogoo
IDDDDDDDDDDDDD

OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O oooooooogogoogoogo

Ooooooooooodg
OoDoDoo4gogogooood

O O oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

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

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
Q

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

OMe

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O

OoooOoooQo e

(M

O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O O

(5) JP 2014-516072 A 2014.

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

O
O
O
O
O
O
Q
O

° O
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
Q OO0 oao
O Ooo0oooao

[ O R |

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

(]
O d

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

7.

O

O oOoooao

10

20

30

40

50



oo Ooooog

Ooooooo0ooooooooooooo0oooDoooogogogooao
OO0 o0ooo0oU0ooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoDooo0ooooooogogogogooao
OOo0o0Dooo0oU0ooDooUUUoDoDooUUooDooogogooao
Ooooooo0ooooooooDoDooo0ooooooogogoooao

OO0 OoOooo0o4U0DoDoDooUgUgoDoDoogogoooaog

OO0 Ooo0oogao

oo oOooooog

Py
©

7~

OO0 Ooo0oogao

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

Q

4
T

w

O 0Ooo

O 0Oooo

+

O

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

O O oOooo

O

OOoo0oooaoo

(6) JP 2014-516072 A 2014.7.7

goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
goooboooobooooooooobobbooooooboobbbooooo
oooooooboobooooooooobobbooooooobooooboao

10
Rb_ N\A/B EtN, |

AcOEt

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

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
O
O
O
O
O
O
O

30

O 0Oooo
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooboooooboboboooobooooboboooobbooog 40
goooboooooboboooao
gugoboboooooboogdd

O 0Oooo
O O
|
O O
(|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[
O O
O O

MnoogoooooooobooooooboomoooooboobooovoaDo
gboobooboooobbooooooooobonn

O OooOoooao
OOoo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao



) JP 2014-516072 A 2014.7.7

Oo0oao
Y
OoooO00Ooaod
Ooo0o0ao
Ry~ N
0]
O
Y
(III)
gooo0O0o0oOoaod
oooao
R Z
T
“NH
X
(Iv)
Ooo0oo0ogad
ooocobboO0o,00ooobooboboooooooonn
OoooO00Ooaod

goommoooooooboooooobooonnmoboooobbooooooooobbooon
IiDoogugbobodoooobobooouobboooobbooobbooooboboooobObOoOad
oooobODbOO0OO000d

oogdag
Mnioooooooowobooooobooooobooooobooooooroao

O

Oooooodgooao

Ooooooooogoogog
OooooOoooooooad
OoOooo0ogoao
Oooo0Oo0oooano

0

O

O
g
g

U
0
g
U
0

ooooODoOoOoO0oooooooobObboooooooobOboboooooooao
ooooDDOoOOoOoooooboao

ugoboboouoobboooobooooobboouoobooboooooboobooado
ooobODbOO0O00DocO0O0oOCOODODOODODO0OOOOOODDODOOOOOOOGO
gooboooobbogooobboooobboo

ooooObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



(8) JP 2014-516072 A 2014.7.7

goobobooooobobooooobooobobbooobbooobba0oobboooonOnO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogobooooobod

ooocoobooooao

gooooao

gooboboooobobboouobobe0ooboboooonOnn
ooocooDbOO0OO0oDO0oDo0ooooboebODbODbOOO0OOOO

gooooooobobood od

goooogag

ugogoboboooooboboooobbod
ooocooObbOo0oDo0ootdaeaboOoOobODbOO0DO0OO0DO0OOoOoOODODDODODODODOOOOOOODOO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ocoooooo0oooDOooOoOoboU0ooDOooboO0ooOO0oOoDO0oo0DOO0OUiItal-Structure

suoooooboooooooooobbbooooooooobobobboooooooboooDobao

ooboo0KoOOOOGOoGoOoOoOOoODDOOANOOODODODDDODODODOGBOODODODDDOO
cooooooboboooOoooooee b0bobDbbbO0OoOooooboobobbboooooooan
O00O00OMettler-ToledoD OO0 OO0OOODOOOOODODODODOODODODODOODODOGO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gogobooooobobooooboooobboo
gooodadad
ooocooboobooOooooooooooObOooooooooooboboboooonNnNooooooao
gooboooobboooao
gooooaad
guggono

(1T)
gooooaad
ooocooobooooooooooobobboboooooooobbobobooooybbo,y, 00
ocoooobbooooooooo,bb0,ppoooboobbbbOboooooobooboboao
goooobooooooooob 00, 0000O0O00O0O0O0O0O0OOODODOGO
gugoboboocogoobboogodo "' oooobbododgo’ ood oo goo’
'goooooobobbooooooooobbbboooooogO0ODb,,yp00O0O0oOooOoOoao
goooobbooogy,oogg0b0D0O00O000OO0OOCODODDODOOODOOOOOODODOGO
gogooog oo’ ogoobooouobo,odypb0b0000obbooooobobnn
ocoocooobooooooooo,bb0,,ppooboboobbbbbooooobooo,, 0o
pgpoobooobboooooooooobobboooooooobobboooor ooy
goooooooooooooooogr o oob0r ooor > oooobooooooaon
ooooobOobooOooooooooooao
goooogao
goommmooooooowoiooooooboooobobooooao



0oooo0aon
0000

Dooo0ao
0ooooan
Dooooaon
Doo0ooaon
0ooo0aon
00, , 00
0oo0ooaon
Dooo0ao
Doo0ooaon
, 00000
Doo0ooaon
0oo0o

Dooooao
0ooooaon
Doo0ooaon
0o0o0oo0aon
Doo0oo0aon
0oo0ooaon
Dooo0aon
0oo0ooan
0ooooaon
0o0o0o0aon
000100
Do0oooan
Doo0ooaon
0ooo0aon
0oo0ooaon
0oo0ooaon

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogo

O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O
Oooooogogg

Oooo0ooogoogooao

O OooQ

O Ooooo

av)

oad
oad
oo
o
1o

O
O

O oOoooo

O

O

O O o
Ooooogogoao

O 0Oo0ooo
O OB o

oo
oo
110
oo
o0

O
O

O Ooo0ooao

I Y
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O OO
O oo
OoOoo0oooaog

O 0Oo0Oo0oof

Ooo0oQgoos

O

O
O Ov [}

€))

O O0Oo0ooOoo

Ooooooogogogoao

O

O O0OoQgoo:o
OOoOoo0Oo0o0ooo0oOgoao
OoOo0oo0oogooo0ogao

O«

oo
oo
OO0
oo
1o

oad
uad
oo

|

O
O

O O0Oo0oooo
O O0OoQgooo
Ooooooogogogoao

O o
O -

110
g
o0

O O

O OO

JP 2014-516072 A 2014.7.7

Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O OoO0oooB

odg
11g
o0

O O

OO

O Ooooo

O

Oooo0oooQgdg
O
O 0Oo0oooo

og
ud
o0

11g

[
O

O O0Oo0oooo

L [ [ A |
O Oooo
O

O
O

O
O 0O O

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O Ooooo

[

O

O

oo oooooQgooo

Oooooooooooo0oooDoooo0ooDooogoooaod

Oooo0ogoood

s s s e e ) e e s e s e I O A
e [y e e I B

s e e e e s e O

OooooooQgdg

O OoOgooo

(]

O
O
O
O
O
O

OJ

O

OO0 oooooggogoo

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

O

O o0Oooo

Oooooooogdg

O oOooo

O

O 0O oo

O 0Oo0oo0ooaog

O o

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

O
O

O o0Ooo

OoooooooQgodg
OOooooogdg

O 0Oooo

O 0O oo

O0Ooo0o0ooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
OO o0Oooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Oo0Oooooao
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O

OB Oo
O o0Ooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

[ e A |

O
O
O
O

O oOooo

]

O o0Oooo

O

O oOooo

O o0Oooo

(10)

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

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

O
O
O
O

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

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O Oooo

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

JP 2014-516072 A 2014.

7.

O

O

O

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg

OooOoooo4o0ooooo0o 400 oo ooo oD oDoDoDoooDooDoDoogogooo

e = e e e ) e ) e e e s e s [ Y Y

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg

Ooooooooooooooooooooogoag

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O=-OO00doogogood

o O go

O O0OoOooB

O = O 0O 0 = O
Ooo0oo0Oo0oood

OoOoooooo4o0ooo=-Oo0o0ooooggg

Oo0oogQgogoo

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0oo0ooogd

OOoo0oooogd

osooobbooooooypO0ODbODbDODO0ODO0DOoooobobo,b0Db0,, 000000

O

OO0 oDooggUooooDoogogUogoooogogog

1)

JP 2014-516072 A 2014.7.7

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao

gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
gogobobooooobbooad

gogoobooooboboboogoooboboooobboooboboogoobDbooo

O

OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
I B
O0Ooo0oooaog

O

|
]

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao

O
O
O
Q

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
I I o =

0

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O

O 0o oo

O O0ooo
O Ooooo

O
O

O

O 0Oooo

O 0o oo

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

O O0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

O
O o
O
O

od
1g

O 0Oooo
O 0o oo

O
O

O
O

O O0ooo O
O

O
O

O Oooo

DD
0O
0O
0O
0O

00
1o
oo

O O
O O

O 0o oo
O Oooo

O
O

° O OO
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

gad
ud
oo
od
ud

00
oo
1o

oo

O O
O O

O Oooo

O 0o oo

O
O

O O0OoOgoo
O OooOooo
O0oo0ogao
O Ooooo
OO oOooo

]

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O

O
|
O
|

O Oooo

]

O 0o oo

od
11g

O o0ood
O o0ood

O Oooo
O OoOooo
O Ooooo

O
O
O

O
OJ
O

O O Oooo

O
O

O
O

O O oo

O Oooo

goooooobooboa
gbooooooboad
gooooooboao

1mioooooooao

gboooooobooad

oad
g

O O
O O

O O oo
O Oooo

O
O

O
O
O

O
O
O

O O oo

O

O Oooo

O 0o oo

O

og’

oo
oo

o0
OO0

O 0o oo

O
O

O
O

O O

O 0Oooo

O
O
(]

O O

O 0o oo

O O O

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

e s e e s e e R e e Y o

Ooooooooooooooooooogooogao

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo

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

Ooooooogo2 O

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

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

O
O
O
O
O
Q

I Y o Y

Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao

O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O

O O0ooo

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

O
(]
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

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

O 0Oooo

(12)

oono
oo

Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao

O Oooo

O OoooQ

I |
OooooogdgoQg
OoOoo0oooogoad
OoooooogQg™g
OOooooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQg™g
OOooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogodgaoQg
Oooooggdg
OoooooogodgoQg

JP 2014-516072 A 2014.

gboooooobboad

goboboooobboo
gboboboooobbdoad

O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

7.

O O

10

20

30

40

50



OoOooooooooo oo oooo0DoDoDooooooooog

OoooOoooooooOooo0ooOoOgoao
OooDoooooooogooogao

OoooooogogQgooo

OO o0oooOoooooooOooooooooooogogoogao

Ooooooooooo0 oo ooooDooDooooooooog

O Oooo

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

nioooooooooobooooobooooboviobobbooooboooao

Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

O

O
O
O

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
I Y O W =
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O

O
O

O
O
(]

gooooooooobboogodd
ooao

O

Ooooooooooogooogao

oo ooooogoQgoge

O Ooooo

OO0 oDoDooogogogogooooogogdg

O O OoOoo0ooood

O
O

O 0Oooo

O

O
OoOoo0ooood

O

000
0, 0
0 VIO
000
000
VIO O
000

O O
[ |
O d

O
O
O

V)

ud

ud
oo
0od
g

\2 In

oo

o
ud

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
(]
O
O

(13)

oo
oad

O
O

O
O

O

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

O
|
O
|

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

Q

O

JP 2014-516072 A 2014.

O

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

goooooooan

7.

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OOoooooaog

OooooooDoooo0oooDooogogoooaod

Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
OoooooQgogooao

Oo0oo0ooooooooooooD oo oD oo oooooogooogao

Ooo0ooodg
Oo0Ooodg
I B B

OoooooooooooooDoooogogooooaog

OOo0DoDo=-O0O4d0o0ooggdgogaono

(14) JP 2014-516072 A 2014.7.7

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

Oooo0ogoood

S ey B
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

O
O
O
O
O
O

vid
gogooooaooan

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

gooooboooobobooooobooooobooogao
uoogoboboooooboooooboboooooooooobooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooommooogooobooooboboooooboboooobboogao

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

oooobbobooooooo,O0b0DbO0O,0,00C0CO0OO0ODODDbOOO0OOOO0OOOO
ooooobooao 20
0

gooocowoboboootoooooobbobooooooooobobbooooo
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

ooooooooooovinioooooooooboboooooooooDoboao
oooobDoOoooooooooboobobooooooooopbooooo

O 0O oo

30

o N
(o] [ :L
Y
(VIT)

ugddg

oooobobooooooooobobobooooooooobobooOor ooor ooobooao
oooODoO0oao 40
vilbggooooooobooboooooboooobooooobooooobooogao
uogobboooooboooobbooooboooobbooao

ooao
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo
goooboviniooooodoooooooooboooobooooaao

ooao



oo oooooooogogooao

oo oooooQgoQgoooo

OO ooooooogogood

Oooooooogoooogogogoo

Ooooooooooogogooao

oo oo oooQgQgoooo

OO ooooooogood

Oooooooogoooogoogoo

Oooooooooogogooao

OoooOooooooOoood
Ooooogoooogooodg

Ooo0oo0ogao

OoOoo0o0odgdao

(15) JP 2014-516072 A 2014.7.7

N
© \©\Y (VILI)

gooboboooobobobooad
ooooOoOooviiooooobODboooooooobODbobOO0Db0DaoaOOoQOO
gooobooogooboboogooobooooobboooboboogoobDbogao
goooooao

gooooooooan

InibooooooobboooooooocoobboboooooooooDboan
ooooDDOoOO0oOooooooooooonagtoonn

(@) .
(Y o
N

o Me,SiCl, TEA N O
FILIY, 50°C
5h

! |

Vv m
0000000000000 000DO0D0DO0DO0ODO0ODO0ODOoDODOOoOOoOan
0000000000000 000D00D000D0000D0D00D0O0D0O00an
0000000000000 000D0O0D0DO0O0D0O0D0DO0DODODOO0OOOan
0000000000000 O000DO0D0DO0DO0DO0O0DO0DOoDODOODOoOan
0000000000000 000D000000000000000000
0000000000, 000x000000000D0D0DDDDDDDDO x
000000000000, 00,000000000000000000A0
ONoo0o0000000DO0D0DO00O0O0O0O0D0DO0D0O0DO0oDOoOoDOoOoooOonDag
0000000000000 0000

'H NMR (300 MHz, CDCL): 87.67 (2H, dd, J=8.1 Hz, Ar-H),

7.06 (2H, dd, J=8.1 Hz, Ar-H), 5.81 (1H, t, J=4.8 Hz, CHCOSiMe;), 3.77
(2H, t, J=6.9 Hz, N-CH,), 2.48 (2H, m, CH,CH,CH), 0.23 (9H, s,
CHCOSi(CH,)s).
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'H NMR (300 MHz, CDCLy): 87.92 (2H, dd, Jo=8.4 Hz, Ar-H), 7.66 (2H,
dd, Jo=9.0 Hz, Ar-H), 7.31 (2H, dd, Jo=8.4 Hz, Ar-H), 6.96 (2H, dd, Jo=9.0 Hz,
Ar-H), 6.66 (1H, t, J=4.5 Hz, CHCOTs), 3.82 (2H, t, J=6.9 Hz, N-CHL,), 2.65
(2H, dt, J,=6.9 Hz, J,=4.5 Hz CH,CH,CHOTS), 2.42 (3H, s, Ar-CHj).
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'H NMR (300 MHz, CDCl,): 88.24 (1H, s, N-H), 7.16 (2H, dd, J,=9.0
Hz, Ar-H),6.88 (2H, dd, J,=9.0 Hz, Ar-H), 437 (2H, q, J=7.2 Hz
COOCH,CH3), 3.79 (3H, s, Ar-OCHs), 1.39 (3H, t, J=7.2 Hz, COOCH,CH).
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'"H NMR (300 MHz, CDCls): 87.67
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(2H, dd, J,=8.7 Hz, Ar-H), 7.46

(2H, dd, J,=9.0 Hz, Ar-H), 7.06 (2H, dd, J,=9.0 Hz, Ar-H), 6.90 (2H, dd,

Jo=9.0 Hz, Ar-H), 4.45 (2H, q, J=7.2 Hz, COOCH,CH3), 4.09 (2H, t, J=6.6

Hz, CH,CH,N), 3.81 (3H, s, Ar-OCH3;), 3.32 (2H, t, J=6.6 Hz, CH,CH;N),

1.43 (3H, t, J=7.3 Hz, COOCH,CH3).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 87.47 (2H, dd, J,=8.7 Hz, Ar-H), 7.32
(2H, dd, J,=9.0 Hz, Ar-H), 7.28 (2H, dd, J,=8.7 Hz, Ar-H), 6.90 (2H, dd, 20
1,=9.0 Hz, Ar-H), 4.32 (2H, q, J=6.9 Hz, COOCH,CH;), 4.06 (2H, t, J=6.6
Hz, CH,CH,N), 3.79 (3H, s, Ar-OCH3), 3.57 (2H, m, NCH,CH,CH,CH,CO)
3.19 (2H, t, J=6.6 Hz, CH,CH,N), 2.36 (2H, m, NCH,CH,CH,CH,CO), 1.83
(4H, m, NCH,CH,CH,CH,CO), 1.31 (3H, t, J=6.9 Hz, COOCH,CHj).
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'H NMR (300 MHz, CDCly): §7.47 (2H, dd, J,=8.7 Hz, Ar-H), 7.31
(2H, dd, J,=8.7 Hz, Ar-H), 7.23 (2H, dd, J.=8.7 Hz, Ar-H), 6.93 (2H, dd,
J,=8.7 Hz, Ar-H), 6.83 (1H, s, N-H), 5.53 (1H, s, N-H), 4.11 (2H, t, J=6.6 Hz,
CH,CH,N), 3.81 (3H, s, Ar-OCHs), 3.59 (2H, m, NCH,CH,CH,CH,CO) 3.37
(2H, t, J=6.6 Hz, CH,CH,N), 2.55 (2H, m, NCH,CH,CH,CH,CO), 1.93 (4H,
m, NCH,CH,CH,CH,CO).
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