JP 2009-502788 A 2009.1.29

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153 2009-502788
(P2009-5027884)
) AEE  FR215E1H 298 (2009. 1.29)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 413/04 {2006.01) CO7D 413/04 CSP 4C063
CO7D 413/14 {2006.01) CO7D 413/14 4C086
A6 1K 31/42  (2006.01) AB1K 31/422
A6 1K 31/454  (2006.01) AB1K 31/454
AB 1K 31/49%6  (2006.01) AB1K 31/4%
SEWR FWR TRESWR AWK (266 B) BEECHE!S
(2l HEES $5$RE2008-522861 (P2008-522861) |(71) HEEA 508018266
(86) (22) B EEH SERR184E7H 18H (2006. 7. 18) TGP Tr—<A—TA4HANVZE, A
(85) BIRR LB B SER%205E3H 18H (2008.3.18) ya—RrAFw R
(86) B HEES PCT/US2006 /027703 AZEVAN PHARMACEUTIC
BT EELHES ¥02007/011878 ALS, INC.
GHEBLEE  FRIEIASH (2007, 1.25) PAYVAHERE - VI ANRZTH 18
(1) EEIETFESS  60/700,673 015  "YLAL: VH—F FF417
(32) ®scH ERRITETH 198 (2005.7.19) 116
G BRBEEE  KE US) (74) {REBA 110000176
— EERER TR A

(72) BEAE 2w, ¥UV—, T—.
FTAVAERE - 1>F4T7HN 462
60 -AF4TFRYVA - Hw |
r—y 7823

BATEICHE S
(64) [BIADEM] _R—F—FIXINT ATy, ¥AFA Y. BEEDV Y - 5T w2 L HERE

(GnHoOoo 600 -
000002-(00000-2-00-1-00)000000 500
000000000002«(00000-2-00-1-00)  ¢pm 400 A
0000000000000 000000000000 o,
0000000000100000000000000  *HAP 0 4

300 4

Ogoo0o0odooooooooboooooooooon 100

goboboodoooooooobooooooooon o — T
43 <42 11 410 -9 -8 -7 -6 -5

uoood Concentration: log M

goooooo



O
O
O

g
g
u

OO0 oDoDoooooooooogdg

O

O

A0000)HO0000

Ooooooo0oooooooooooQgg

(2)

oobDobDoood
ooooao
ooao

N
o {;7<~f?
rREq+'n A

ODo0O0O000O0O0O0O0o
QUOODDDODODOO-S0)-0000-S0,-0000
n0 0100020000

JP 2009-502788 A 2009.1.29

ADORPO-0 0000000 O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

000000000000
RIOOODDOODOOC,-CcOOODODODOO

RRPOODO0DO0DO0O00O0O0O0O0OOOOOOOOOOO
0000000000000 O0ODOOODOOO
0 -CO,R®0 -CONRBR® [ 0O O O -NRE(COR®)D O O

O
O

RROODDODODOODOOD
00O0O0D0O0O00aO0R30
0o
R0
00
0o
0o
00
R3O
0o

gooooao
oooao

O O
[ |
O
O
O

O
O
O
O
O

goooao
goooao
goooaon
goooao
goooao
goooao
goooaon

O 0Ooo
O Oooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooo0oo0oogoad
OoooOo0oooad

goooboooooao
gogoboooooao
ooooObOO0O00ao

OOoooooogQgoao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0oooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OoooooQgoooao
Oooooo0gooOoooao
OoooooQgoooaoo

Oo0ooooQgoooaoo
O0OooOoom,AOd

O

]
. O

Dooo(,-c,0000)I000

RD

0000
oooooooc,-Cc,000000000R% RY
0000000000000 O0Do0DO0oOooooOan
0000000000000 00000000a0
0000000000000 0D0D000oDOoOoan
0000000000000 O0D0D0o0DO0oooOaon
00000000O0ON-0000D00D00D0000
YD OO0
REOoOODOODODOODODOODODOODOORPODOOO
0000000000000 O00000o000an
0000000000000 00000000a0
0000000000000 00D00D0o0DooOan
000000000000 000DO0o0OooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

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

O

O

O

0oo0ooooo
c,-C,0 00 0)0
0o0oDo0O0O00o0
0o0oo0oO0o0oao
0o0o0Do0O0o00o0
0o0o0Do0O0o0o0o
00000O000C,-C,00000000000N-00000000000000000

I B
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

N-(Co-C,0 0 0 0 )0

O

O

O

O

O 0O oOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Oooo

O O O
O Oooo
O Oooo

O

0

OoOoo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooao
R®R'N-( C,-C
000000
Oooooao
Ooooooao
0Ooo0ooo

0 O -SR*™0 -S(0)R™@0O -SO,RY®0 C,-Cc,0 0 00 OC,-Cg0 0 OO DODODODO (C,-Cy
)>-(C,-C,0000)I00D0DO0O0DDONOO0NDDOOODDDOOODOOn

Do0oo0o0ao
0ooo0o
0Dooo0oo0oao
0oooooao
00 Cy-C,0
(,-C,000

oooooao
0O RSO O O RY
oooooao
oooDoOoo

R0DODDDDON-DD0DDOO

10

20

40

50



(3) JP 2009-502788 A 2009.1.29

RM' ODO0OO0DODOO0DODOODODOODOOORY OOODOODODOODODOODODOODOOOOO
0000000000000 O000000000D00D0o0D0Do0o0Do0oDo0oooOooORY’
O0OR 00000000 O0OO0ODO0OO0ODOO0ODOOOOODOODOOODOOOOOOODOO
0000000000000 0000D000D00D0D0D0D0D0D0o0D0o0Do0DooDo0oooOan
0000000000000 O0DO0O0DO0OO0O0DOO0o0DO0OO0D0O0OO0OR® Y OODOOODOON-
Ooo0o0oao

REOOODR® 0DODODOODO0ODOODOODODDOOODODODODOODODOOODODOD
0000000000000 0000D00D000D00D00D0D0o0D0o0Do0DOooDooooOan
O0ORSODOR® 0ODOO0ODODOODODODOODOODOOODODODOODOODOODOOOOOO
0000000000000 00000D0D000D0DO0D0D0D0DO0DOoOoDOo0oDOooOO
00000000000 o0oDOooooaon
ROEOODODDO0OODO0OODODODODODODODOODODODODODODOODOODODODOOGOnD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000D00D0DD0DDDODDDDODDODODDODODORYRY ™ N-(C,-C,00D0D0)IO0OOOO0O
Oooooao

REFOODDODR P 0ODODODOOODOODOOOODOOOODOOODOODOOOOODOOOOD
0000000000000 D0D000D0DO00O00D0DO0DOooDO0oDo0oDoDoOooOaOn
0000000000000 0D0D00D0D0D0DO0oDoDOoooooao oooooao
000
REPD0DD0C,-Cc00000C,-Cg00D0DODODDODOOC,-C,0
O) hooDOoDOoOoOoDDODOoOODODOC,-C,000000000
c,-c,00o0o0o0o0o000R?Y "™ RYP" N-(C,-C,0000)0DO
ooooo 0000000000000 0a0
Oo00G0o 00000000000 0oOoo0O
Ooo0oaQg 00000000 o0DoDOooooao 0oooooooao
Ooo0ooao 0ooo0Do0D0oDOoDOoDOoDOoDOoDOoODOoDOoDODOOC,-c,00000000
0 O N-O O00000D0DD0DO0O0D0DDO0OO0OO0(C,-C,0000)0000
Oo0o0oaog
Ooo0o0oao
0 nO 20
Oo00G0o
Q

O

Q

O

Q

O

O

O
O
O
O

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
O

-( C,-C,0
ooooo
oDoooo
ooooo
Doooo

O OooOgooo
O 0Ooo0ooo

O
g
U
0
g
t

OOoo0oooao

O
g
u
0
g
t

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

a
u
O
g
a
O

O0Ooo0oooaoo
OoOooooogod
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

0000000000000 0000O0O0O0O0OQIOOOOO0n
R® 00 -SR™0O -S(O)R™O 00O -SO,R™0 00000

Ooo0oooQgoao
O

OO0 oooogogo
Oo0o0ooogoQgogao

gbobobboooobboooobboooboooobboooado
oooao
oboooO-s@©-0boo-so,-0b0b0oboooooobobobobboobooDbOoon
aggoano
ooocooOobOOnb200000O0ODO0DODODO0OOOO0OOOOODODDODOOOOO
gogono
R®" 0DDc,-C,00 0000000000000 0D0D0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DOoDOOoQOan
udad
ooooao
RO 0D0DDO0DO0O0ODDOO0OO0OO0DDOOOOODDOOOODODODOOODDOODODOOOOD
goonoan
RN ODO0DDODDODODODDODOODODODDODDODDODODODODODODDDDDODODODDDDODOD
gooooooobobobooao
goooan
RO ODDDODODDODO(C,-C,0000) 000000000000 O0OO0OO0OOOOOOQOaO
oooObOoOo0ood
goooan
RO 0D0DDO0DO0O0ODDOO0OO0OD0ODOC(E,-C,)00000000000D000O0D0DOO
ooooObOO0OOoooooooobooao

OoOooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogoao



(4) JP 2009-502788 A 2009.1.29

goooogao

OR DODOOODC(C,-C,0000)I000OD0DO0OODODOOODOOOODOOOO
ooooooooao
ooooooao
OR' D0DO0OO0O0O0O0O0O00000000000000000000000000000
0o000O0000O0O0O0OoOoOoOoOoaO
ooooooao
0ooad
3
sz‘(Ra
—N _ R’
Aryl n A
gooooooooooo
0000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOaO
Om0 0102000030000
OADOORSO-0000000000000000000O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O
0oO0oo0O0oO0oO0oO0oOoOoOoOoao
ORlODOODODODOC,-CcO0O0DODOOOD
OR000000000C0C0ONONOONONONONONONONONONONONONONONONONONONOOOOOO
0000000000000 0000000000000O0O00OO0O0OO0OO0OO0OO0OOOOaO
0 0O -CO,RB0 -CONRBR® O 0 OO -NRE(CORD D DD ODDDODODODDDOODDDOOOD
0
ORS00 0000C0CNCNCOONONONONONONONONONONONONONONONONONONDONDONDOOODODOOOOO
000000000 0RM0O00O0OONOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0o0ad
DR 000000 CNCOONONONONONONONONONONONONONONONONONONONONDONODODOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000O0O0OO0OO0OOaO
0000000000000 00000000000000000000O0O0O0OO0OOan
0000000000000 000000000000000000O0O0O0O0OoOOoOoOan
o0000000000O0O0O0O0O0OO0OO0OOoaO
OR0 00000000 O0NONONONONONONONONONONONONONONONONONOOOOOOOOOOO
00000000000 DO0O0O0O0ODODOOoOoDn(C,-C,0000)0000RSR'N-C C,-C
L,L0000) 0000000000000 D0DO0O00DD0DO0O0O0DDOO0O0DOOoOOan
0000000000000 00000000000000000000O0O0OO0OO0OOaO
0000000000000 00000000000000O0O0O0O0O0O0O0Oo0OoOOoOOan
00000000000 0000000000000000O0O0O0O0O0O0O0Oo0OoOOooOOan
00000000 DC,-C,0 0000000 DOON-OD000D0O0DO0OO0DO0DOO0OO
OoooDooo(,-C,000D0)doao
ORF 0D0DD0D0D0D0ODD0OD0D0D0O0DOR 00000000 OOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000O0O0O0O0RSOOORY
0000000000000 000000000000000000000O0O0OO0O0Oan
0000000000000 000000000000000O0O0O0O0O0O0O0OOoOOOaO
0000000000000 00000000O0R®OO0OO0OO0O0ON-O0O0O0O0
ORSODCDOR® 0UO0DO0DO0DOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000O0O0O0OO0OOan
O0OO0ORPODOUOR® 000000 ODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000000000000O0O00OO0O0OO0OO0OO0OO0OOOOaO
0o0oo0O0oO0O0O0O0oO0O0oO0oOoOooooad



e e e Y Iy

(5) JP 2009-502788 A 2009.1.29

RO 0O0DDDOO0DO0OODDDODOODODDOOODDODDOOODODOOODDODOOODDOOOOD
0000000000000 D0D0000D00O00O0DO0DO00O0D0DO0O0O0DoOooOoOaDn
0000000 D0DD0DO0DD0DD0DDODOoDODOOOORYRY ™ N-(C,-C,00D0O0)O0O0O0O0O0O
OoooD0o0

REUDOORYY 0OODOOODODOODODODOOODOOODOOODOODODDOOOOODOOO
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000D0D0D0D0D00D0Do0DO0oDo0oDooOan
Oo0o0O0o0DO0oo0DOoooDoooao

0000000000000 000000000DO0o0O0o0an

0o0o0o00oo

0000000000000 0000D00D000D0D0D0D0D0D00D0o0Do0Do0oDOooooOan
0o

Oo0oooao

0000000000000 0000D000D00D0D0D0D0D0D0o0D0o0DoDooDooDooOan
ooooao

Oo0ooooao

0000000000000 0000D0D0D000D0D0DO0oD0D0oD0Do0DOoOoDo0oDooOan
0o

Oo0ooooao

0000000000000 0000-3-00000000000000000000
Oo0ooooao

Oooooao

0000000000000 0000-4-00000000000000000000
Oo0oooao

Oooooao

ml 10 0000000000000 0000000000a0

Oo0oo0oo

mi200000000000000000000D0000A0

Oooooao

A0 0DD0O0D0DDO0OO0ODDOO0OO0ODODOO0OO0ODDOO0OO0ODODOOO0DODOOOOoOaO
0000000000000 DD0DO0DO0OO0DODDOOn

Oooooo
ADOORMXN-ODODODODDODODODODODODODOOR™ODODOXOOODODODODOODOOODOO

gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
gooboobooooobooooboooobobooaa

oooooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
gooboboooooboboooobboooooboooobboooooboooooan
gogoboad
Oo0oo0o0ooD4-000000D000DODODOCEC-C,0DO0DO0HYDDOO0DOODOCEC-C,
oooH)ooooooooooee,-c,00o0o0)H)ooooooobooooooDOoooDOoaon
goobobooooobood

oooooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooooooao

oooooao
ooooooobooooboe,-c,0ooo)booDOoOoDbDEe-Cc,0000H>Y0DOO0
oooooe,-c,0000)000000000O0O0O0O0O0oOooOoOoOoOooOoOooOooOoOan
gadagao

ooooOoOao



ORPDDDOOD

oooooooao
R1°0 0 0 RO
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
Oo0ooooo
Oooooooao

00
ooo0oo0an
REOODOODO

Ooooooogooooao

O
a
u
O
g
a

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

-z

(6

R ]
O N R
=0
RY ﬂ o ﬂ
Oo0oO0oo0oooooonOooao
000000000000
0OOoo0Do0O0o0O0OoO0oon
Oo0oO0oo0oooooonOooOoao
000000000000
0OOooDo00oo0OOo0OoO0oon

JP 2009-502788 A 2009.1.29

R12
o RN g R4 o+

\iI: >=:o >——R” \jI: >=o jI: >—R"
N N N R0 w

ogoo

gooboobooooobboooooan
gogbobobooooboboooooan
ooocoobOOO0oooooooao
goobooboooobboooobno

O

R°00D00000D00D0D0ODDODDODDDDODODODDDODODDODDDODODODODODDODORD

goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo
gogoboboooobbooooban
uogoboboooooboboooooboboooobooobobooooboooobbooodo

R12 R12
Rm R11 ! o !
0 N N
= T T T
N 10 N 10 N
0] R R
\ \ \
o £ A o
R N Os. _N R
> 1 >:
N i j\:N ° N ©
O R o]
\ \ \

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan

0
Oooooooao
ORPDODDOOD

10

20

30

40



O Oooo

Ooooooo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao

O O
O O

pe)
N
|

Oooooooooooooogogogoog

OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

O 0Ooo0oooao

OoooooDoooooooogog
OoooOooooooooooOoooaO

OO0 ooooogogoao

oo ooooooQgooao

O Ooogo

P

1 1" 1R12
RN -0 RN N
o =0
R0 N R0 N
\ \
R R

JP 2009-502788 A 2009.1.29

gooooobobooooooooooboboooooooobobboboooo

1
RO
-
R10 N
\

gooocobobooboooooooooboano

O

O

oooooooooooe,-c,0o0ooHhcoobooooooOoonOnaOe,-C,
yoooooooooobOooooooe,c,o0o0oooH)boooooDboonoo
ooobObOOO0o0ooooooobboboooooooobDbobO0Oon

0

O
O
O

O O oo

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

I Y [

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

0 (C»-C,0

0 (C5-C,0

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

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

O
O
O
O
O

ocooo) oooooooooooooao

ocooo) oooooooooooooao

Do0oo0ao
0o0o0ooaon
Va0 V0 O
Do0oo0aon

O 0ooo

0 Va0 Vi,0
Do0o0O00D0
Do0o000D0
O

O 0o oo

uogoboodgad

gogoboodad

O 0Oooo

O
O

|
[

O

Ooo0ood

000
000
v,0 O
000

0 V0
ooo
ooao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

30

40

50



OoooooooOoooOooooooooooOoooooooooooooOooOoa.o
I ) A [

O

oo oooooooooogoQgog-.

OoooDoooogogoodg
OoooOoooooOoooOod
OooDoooogogood
OoooOoooooOoooOod

OoOOo0oooooo0ooooooo0 o ooooo0ooDooooooDooogooao

e e A I (O

20020

[ R
O O
O O

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

Oo0ooDooooooDooo0 oD oDoDoooooDooogoooao

Steckler, et al.,

goooooooao
gooooooao

gbooodoooan

gooooooao

O

goooooooao

0o0ooooao
0ooooooao
V,,0V,,000
0oooooao

O 0Ooo0gooo
O O ogoog

g
u

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao

OO0 o0DoDoo4ddooooo4ggooDooogoooao
O 0Ooo0oooao

AVPO O O O 0O CNSO O
oooooooboboboao

gooooooboao
oooooooboao

O
g
gboOrRPAD O OOOORPAD O OODOADO
D
g

ocooo2-(00obO0ob-2-0

(8) JP 2009-502788 A 2009.1.29
ooocoobobooooooooooboboooooooboao
goocooobooao
gooocooboboooooooooobao

0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000O000
-1-0 0 )0

O
goooooobboogd
gooooooboooaoad
O
g

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

gv,0oooao ooooao
oooooao oooDonD

O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0OooOgoo
O O ogogog
O 0Ooo0ooo
OO Qoo
O 0Ooo0gooo
OO ogoog

AvPD0 D0 O00oOooODbDOO0OO0DOoooooobboboood

OOPNSOODOOODOODODOCNSOIOOOODOOO
DOAPOOODODODDDODOODOOODOOOODOOOO
0oooo
Va0 Va0
ooooao
0oooo
ooooao
ooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
Ooooo<ad
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

goooao
goooogao

O
O

ooooDoDoDoDoooooooao
JoooooDoO0oooooooao
ooooDoDooooooooao
an, 1998; Serradiel-Le Gal et al.

0000000 O0o0oooooooOoao

O 0O O

0 O Scott and
oooooogao

O s OoOoo

UHPAU D DDOOOOODOOOOOOOO0OOooOobODoDoooboboooobooad

O
oooooooooao
0000 0dOwens and
gooooooooao
gooooooooao
oooooooooao
goooooooaog
gooooooooao
gooooooooao
oooooooooao
Joooooooadd

00O b0b0b0O0oooooocoobboboooooooao

OCHPADO OO ODODODODODDODDODODOOOODDOODOACTH
Nemeroff, 1993; Plotsky et al., 19980 0 0 0O 0O O O
0000000000000 o0o0oOoDDDOO00OQadcCcRHO
OODA/POOODODODODODDOACTHOOOODOOODODD
000000000000 D0OACTHO OO OO 0OAVPODO

Scott and Dinan, 1997, 19980 0 0 0 000 OO O0OAO

oA ODOO0O0OooObOOoOOoooboboooobDbooan
gogbobooouobboouooboouoobbhddAvPOd
goocooboboooooooooboboboooooooao

AvPOD OO0 O0ODODO0OO0OOO0OODOCRHODOOODODODOOODODODO

10

20

30

40

50



9) JP 2009-502788 A 2009.1.29

O O Boudarene et al., 19990 00 00D O0Q0COOOCODODDODUOODOOCDODODODODODDODOO
HPAD O OOOOoooooobObooooooooobobboboooooboooobooooo

O
O
0
THO
g
0o

O oo oooogdg

g
ad

m.

oo
g
g
OO
gd
ad
0O
od
ad
g

O

O
O
0
O
4
O

O oOoooo

od
ad

a
O
g
a
u

ooobObOo0oo0ooooooobbobooouoooA/POOOODODOODODDODOODOOOGOO
000000 DO0Oo0O0DO0oO0O0O0oDO0oo0DOOO0OOvan Londen et al., 1997 & 20000 O
goobboooooboooooboooooan

ooooaon

Avp0 0 00oo0oooOODbOO0OO0DO0O0oo0oooooObbobOO0oDOoooooooDbbOOO0vV,,LhOo

oooboobODACTHOOOOoooooDbbboooooooooobbooooo
goooboooobObobOoooooooooDDbDbOHPACDDDODOOOOOOODOV,L0
go0boDoOO0ooo0bbDO0O0OCRH-OOO0OODACTHO OO DODOOOODODOOODODOAC
CRHO OAVPO OO DO OOODODODUOODOKeck et al., 19990 0 00 000O00OO

gooobooboobobobOooooooboobooceNsocoobobooOoceNnsocoboooooo

vV,pu OO0 O0ooooobboo0oo0oooooooobbbOoO0oO0oOogcNsOoooadyv,
LZLoOobooooooooobbooooooooobbbooooooooobbooood

oCoooooo0oooDOooOoOoboU0ooDOooboO0ooOO0oOoDO0oOoODO0OOaD serradeil-Le
Gal et al., 20020 0 0000V, ,00000000CO00O00DC0DODOOOODODODODOGO

g
a

2002;

0O
g
g
o0
od

O
a
u
O
g

HPAO O OOOOGOODUOOoODOOODOOO0DOoOoODO0ooDoDOoooDoooooooao
0000000000 O0000D00O0OD Boudarene et al., 1999; Griebel et a
Scott and Dinan, 1997, 19980 0 0 0000 O0O0ODODODODDODOOOODOOOO
ooo

O

opoes0 0000000000000 O0DODU0DODAYPODODOODODOODODO
0000000000000 0DO0DO0OO0O0DO0OO00O0DODDAOSchrier & Abraha
00D0DD0O0OO0O0DD0ODDOO0O0OO0O0®" Homrmones and hemodynamics in heart failur

N. Engl. J. Med. 341:577-585(1999); Thibonnier 0 0 0000000 ODOODO
O0000D00O0O*" Vasopressin receptor antagonists in heart failure” O Curr. Op
. Pharmacology 3:683-687 (2003); Lee et al., 00O 0OOOODODDODOOOOOOOO
OO0O00D0OD0O*" Vasopressin: A new target for the treatment of heart failure” 0O A

00
0O
00
00
00
0O
00
V,0
0O
00

g/mi0d O

O

Ooooooogooao
OO0 ooogo-gogoao

od
g
0O
od
ad
OO
0O
ad
g
o0

Ooooooooooooooooooogdg

O

Heart J. 146:9-18(2003)0 0 00 O0ODODOO0OOOOOODODODODDODOOOODOODOO

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gooobobDAPOOO0O0OODODOOO0OO0ODODDOOOODOOOODDOOOODDO
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
AvD 00 00oobooboODbboooooooovggoov,0oboboooooad
u gooobov, 00000000000 000000000020
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
gooobooogoobbooobobooooobbooobobooooonob
AvPOD O O0ODOO0oo0obooOoOooobbooooboooobbooao
OCoOO0o0OO0O0oo0ODO0AWPODOOOOODOOODOS3-4 pg/ml0O 0 9-10 p
ooooObDOAWWOODODOODOOGOOOODODDODDODOOOOOGOnO
oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan
oooboooooboboa

OoooooogooQgdg
OOoo0oooogod

OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg

00000000000 oOo0DOoA/POOODOODOODOOODOOOODOO

00000000000 ooDo0ooDo0Do0ooDoDooDoDoODOoDO0oDOoDoDDOooDOO0
ooooo0OO0ooo0ooDU0oooDOooo0Do0ooODUooDoDooODoDOooDOoooDooOOd
AVPO 00D O0DO0ODODOOODODOUODODDAYWODODDODOOODODODODDODODDOO
00000000 ooDooo0Do0oDo0ooDo0oooDo0ooDo0DO0oo0Do0DooDoooOOaon
Goldsmith, 0000000 O0DODODOODODODODODDODODODODOOODODOOO

O00DOD0O0OO0O0DODO” Congestive heart failure:O potential role of argin

Oo0ooDoogogUooooDoogogooooogod
O oOooo

10

20

30

40

50



(10) JP 2009-502788 A 2009.1.29

ine vasopressin antagonists in the therapy of heart failure” 0 0O O Congest. Hear
t Fail. 8:251-6(2002); Schrier and Ecder (2001)0 0 000D O0O0OODOO0OOODOO
0Ooo0o00oo0ooDU0oooDO0DoU0OoDU0ooDDODUOOo0DO0DOCHFOD OO DODOOoOODOooODOoOoODO
gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
AP OO0 boootbAVYPOUD DD DD DD DO O ODDLDbDOOO
ooo0oo0oo0oooDUoooDOdooU0oDU0oo0Di1c0D0o0U0ooDUooODoDoooDooDooDOd
OAV/PO OO ODO0OODO0OODO0OOO0OOO0OO0DODODODODODODOORDAOdNakamura et al.,O
goooobbbooooooooobobooovy,,000000000000000007" Hyp
ertrophic growth of cultured neonatal rat heart cells mediated by vasopressin V,
o receptor’” O O , Eur J. Pharmacol 391:39-48(2000); Bird et al., OV, , 00000 10
000000000 bOob0OobOoboDsHROODOOoDoOooDooDooDooDooDooDooDoooan
Significant reduction in cardiac Ffibrosis and hypertrophy in spontaneously hyp
ertensive rats (SHR) treated with a V,;_ receptor antagonist” 0O O O 0O O O Circula
tion 104:186zOOVHI 0D 000D D0DDODODOODODODOODODODOOODDODODOOODODDOOO

gogoboboooooboboooAvbObbooooboooobboooooooobobooad
ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao

goooogao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
OD0O0O00O00O00O Sawyer, Pharamcol. Reviews, 13:255(1961)0 0 00 000O0DO0OO
OoOOoo0oo0O0oo0O0O0oDODO0ooO0OO0ob0O0O0ODODO0O0ODO0ODbODODOD0OO0O0DO0ODRD Lazslo et al., Pha 20

rmacological Reviews, 43:73-108(1991); Mah and Hofbauer, Drugs of the Future, 12
:1055-1070(1987); Manning and Sawyer, Trends in Neuroscience, 7:8-9(1984)0 0O O

00000000 oD0ooo0D0oU0o0oDo0oo0o0DO0o0D0DOoDU0OoDDoDOOoDO0DO0OO0DO0O0ODOgd (Yam
amura et al., Science, 275:572-574(1991); Serradiel-Le Gal et al., Journal of CI
inical Investigation, 92:224-231(1993); Serradiel-Le Gal et al., Biochemical Pha
rmacology, 47(4):633-641(1994)0 0 0 )OO oodp-000dooooobobooogod

0000000000000 0002(00000-2-00-1-00)0000000000
0000000000000 004,751,2990 00000

0o0oo0O0o0a0

000000000 D00000 30
Do0oo0aon
0000000002-(00000-2-00-1-00)10000000000000000
oooo0oo0o0o0ooov,,0Vv,,0000Vv,000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00002-(00000-2-00-1-00)000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000010000000 000000000000V,,0V,,0000Vv,000000
0000000000000 D0000O000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
000000000 D0DO0O0OvV,,0V,,0000V,00000000000000000000 40
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000O000000000000000000000000
0000002(00000-2-00-1-00)100000000000000000000
0000000000000 00000000000000

0ooooao

0000000000000 000000@ID00000000000

Do0o0ooaon



ooooDoaD
oooooao
oceooobooooooboobooooooOooDbDOoobDoD-sO-obDoo-so,-0bO0oDOooboO

gogao

O

0o
RO
R20

OoOoo0ooOogano
O 0Ooo0Oo0oogoano
Ooooooooooooogoaog

R3O
R3O
R0
ooo
Ooo
Oo00

Ooooooooooodg

O

gono
goao
oono
gono
0 RO
goo

O 0Oooo

O

Oo0ooooQgooao

Cq

0

OOo0oooogodgogooao

OoooooogoQgoao

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogdg

O

nD 0100020000
ADORPO-00000O0O0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

(11) JP 2009-502788 A 2009.1.29

rR3 R

A
0//',"_N a R1 o

REq-+t'h A (D

0oo0oOoooan
0O0D0C,-CcOO0O0O0D0D0O0

c,-CciOonooooonooan

O

oo

Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgogao

O

ooc,-CcOonouoonooonooooonod
gooc,-Ccooonobboonoooooooboboonoon

O

0
nc,-c,00000000000000C,-C,00000000
0000000000000 0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODDOOOO
0oooDoDOoDOoODC,-C,k0000000000000000a0
000000D0D-CO,R®0 -CONRBR® [0 O O O -NRB(COR®)O O
0o0oOoDOoOoOo

0000000000000 0DO0DD0DO0DO0DO0DODODODODODODOOOO
0000000000000 O0DO0OO0DO0OOOOOO

-Cc0000uoonoboobbbc-Cchbooouooooonbnancs,-Cgh o

OCoOO0ob0O0ooO0cCs-Cghobonoobonouonoooboobonoooncsg-C,Onononod
oooobOOO0o0oDoooooooboboboboooooooobobbooooce-Ccg0d

oooObObOo0oo0oooooooobbbooooooooobbbbooooooaobece,-C
JAaJ000000000000000000000000000C0CO0O0O000O00000O00A0O
ooobObOO0O0DO0oooooooobobbOooooooooobbobobooces,-c,0000
coooboboboooooooobbbooooooooobobbboooooooooboao
oooooooboooecec,-Cc,ubooobooobobooobooooooboobooooooDOo

ad

ooobDc,-CcLObObbboooooooonocs-Cgbononobonooooooooobonoan
c,-c,oooooo-c,-c,0000)H)ob0o00oo0oO0oooDO0oobobOOooOoOoOooOon0Dbece,-C
Ja000000000000O0000O0DOO0CO0OO0O0OO0COOO0ODODOOOODODOOOODO0ODAO

( C,-C,0 00 0)0
000000000
000000000
0o0o0o0O0o0o0o0n

ooocooboooao
oooooobooooo

OoRrRY

og
od
o0
od
oad
N-0O

O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O
O
O

ORPRN-( C,-C,0 00 0)I00D0D0D0DDDDODODODODODODO
oooobODbOoOO0oOooooooobboboooooooooDboboo
ooobObOO0DO0ooooooobbboooooooooboDboboo
ooooObOO0ooooooooobobbobooooooooooboao
oc,-c,j0oooobboboooodoN-OD0O0OD0ODbO0OO0OO0O0ooonn

(c,-C,000D0)IO0O00

0 O -SR*™>0 -S(O)R™0 -SOR'™®0 C,-Cc0 0 00 0C5-Cg0 0O DO DODODODO (C,-Cy
00000)-(C-C,0
OooDoooooao
-c,0000)0D0
Oo0DoooDooa0
Ooooooooao
OoDoooooao
OoDoooo0oa0

O

o)Yooooo(e,-c,0000)I000DO0DOO0DODOO
00 oooc,-c,000000000R® R” N-(Cy
0000000000000 D0O0D0O00
0000000000000 DO0ODO0
0000000000000 D00000
Dooo0O0ooDoDooooDoc,-c,000

0DO0o0oO0o0oDOoooDOo(,-c,0000)

O0Ooo0oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

10

20

30

40

50



(12) JP 2009-502788 A 2009.1.29

oooao
REO00O0DDDOODC,-C,0000D0D000DDOO0O0DD0ORYOOC,-CcO000DODOD0
0000D0CsCg0 0000000000000 00000000000000000

oopoooooDc,-c,00000000000000000000000000000

O0D0DO0ORS0DODOR/DO0DOOOODODOOOOODOODOODOOODOODOODOOOO
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000R®OODODO0ODODON-O0DDOODO

R 0DDDODODODODOODODC,-CcOO00O0O0DO0DO0DO0DO0DODO0DODODOORY OOC,-CcOOODO
000C;-Ce0 0000000000000 000000000000000O0

oopoooc,-C,0000000000000000D00000D000000

OORY ODOORY ODOODODOOODOODODODODOODOOOOODOOOOO
0000000000000 00O0D00000D0O0D0DO00DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 000000000RY P 000000 O0ON-O

OooOoo0oogoogDo
O o0oo0Oo0ooao
OoOoo0oogoogDo
O o0OooOoo0oaod

0
REODDR® 0ODDOO0OODDDOOODOOOODDOOOC,-CcOODOOODODOOD
O0Cs-Cec0 0000000000000 00000000000000000000a0
oooc,-c,000000000000000000000000000000000
O0ODRSODDUOR® 0U0DO0ODO0DO0OODO0OODOODODODODODODOODODODOODODOOO
0000000000000 00000000000000000O0D0DO00oOoOoooOan
Ooo0oooooano
ROPO00O0O0DDDOODNC-C,O0DO00D0D00000D0N0C,-CegOO0DDD0O00D0DDDOODN
ooooooc,-c,000000-(C,-C,0000)I0D0D0DDDDDDODODODODODODN
ooooDOoDOoDOoDOoDODoDOoDODODODODDOOC,-c,0000000000000000000000
00000000000 DO0O0O0D0O0DO0O0OO0DDOOoOOoODOCG,-Cc,000000000
Do00000DO0O000D0DO0O0o0Do0DoDOoo0o0oDoDORrR?Y R N-(C,-C,0000) 000
0o

RE P DooORY P
Oo0ooo0oooon
Oo0ooo0oooon
0o0ooooooan
Oo00oDo0ooon
RZ Y 00O cC,-CgO OO0cs-Cghooooooooc,-c,000000-(Cc,-C,000
yboooooooooooooc,-c,000000Y -0Y -(Cc,-C,0000)xaOa
ORY " R N-(C,-C,0000)IODDDODODDODOODDODO
0000000000 oo@UIDO0ODO0DO0DDO0O0DO0DO0DO0ODO0ODO0OO0DO0DOoDOooOoan
0000000000000 0000QODO0ODODDODOND200 0 0R®S OO -SRY®O
-S(O)R™®0 000 -SO,R™0O OO OO

oooooao

0000000000000 0D000DO0oDOoooo@DOOoOoDoan

R 4
R
R2Q

ooobObO0ooooooc,-CcUuoboobobb00ndaocs-Cqg
cooooocg,-c,0bocoooo0ooobooboooboboooooao
ooooObooooooooobbooooce-c,00000an
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao

O oOooo

g
a
u
O
a
u

Ooooooo4o0ooooo0o o0 ooDoooo oo oDoDoooooDooogogaoQo
O Ooooo

R1

4 N 0
& ";7<i\<?
Aryl m A
ooooooodao

0000000000000 D0DD0D0O000O0O0DDO0DOO0OO0OOoOOoOoOaOo
OmO0 010203000040 000000
ODOAORMIRPORREDODDORMONDIONDONODDONODODODODDODODODODODOD

(1)

10

20

30

40

50



(13) JP 2009-502788 A 2009.1.29

apnoogooooooopoobogoogoooooDoopoDoooooooooooDd
ooocooao
oooooooOO0oooDOoooOooOoooDooDOooD@MMIDooooDO

R4

RS
R%-) j/

N
7

1
R o
Q )n‘ A

Ay

(110)

ooooOobDooao
gooboooooboogooboooobbooooboboooobon
UQ O0O0oooooODbDDbOO0O-CH,-O0O000

On
00

[

'

ooooi1booOoo0oz20000

gootilooooz20000000

OADORIMORPOROODODORMO(NDICDODODODODODODODODODODODODODODODODDODODDODOO
aihooooooooboobgooooooobooboboobooDbDOooboboobooDOoo

gooQ obooooooboboon

O

Oo0ooooooooooodmMm~0oDooo oo oDooo4gogooooaog
OO0 oo oD oo oD oo oW IODooDoooooooogoooogoaog

OO0 oooooooooodg

OO0 oooDoooOom~oOoooogoogogaog

g20000Q ODODOoO0ooooboOOn D10D00200

ooao
ooooDo@MMmoooooQoobooni20000000DO0O0OO00ODOD0OODODOO
ooMHoooooQeuooUonilob200 000000 DODOO0DODODODOODDO
DO0QUOODONI10R® ODOOO0ODDODOODODODOODODODOODODOOOD
0000000000000 DODODODODODODOQIOOOND20R® 0OO0OO0OOO0OOO
gogoboboooooboboogoobobooooboooboboboog
ugadd
pHDooo@aIHhoooooooooooooooooobDoobooobooooooDOo
goobooooobobooooobbooooboobobooobbooobobooobobDboo
oooDboboooooo2-03-00004-00000D0DD0O0O00O02-03-0000D04-0O
oooob2-03-00004-00000000000O0CDODDODOOOOOOODODODOGO
2-0003-0o0o0oobObbO00ooooooobObboooooooboobboboboogoao
gooobbooooobobooobboooobbooobDbnn
udd
oooobOoOO0oO0ooooooobbobooooooooobobbooooooooobooboao
gogooboooooobooooobboooobobobooobboogooboogoobobDboo
OaDUoOoOo@IDOIODODODODO0DO0DO0DO0D0D00000000RP0000ORMOOOO
ooobODoOO0OAODODDODOODODOOOOODODDODDODOODODOOoOOoOOooODDODDbOOOOO
0000000000000 O0OD0OO0OO0OD0OD0ODDOODODDOR20000000000RAD
gogooboooobAlODOOoOooboboooobobooooobobooooooogann
ooooOoooOooooobOoooDoooooooo@M)uooaIooooooao
O00D0OD0OO0OD0O0ODORPDODOORMODDDDDDDDDDDQEUOOQ ODOODO
goooboboADDO0oO0ooooooobobooooboboooobobooooboogao
D0000000O0OnIOO0On DA0000000O00O0O0RMOOODODOOOOD
D000 DORMODODODODODDODDODODODDDODDODODODODDODDODODDOODODOOD
gogooboooooobooooobboooobobobooobboogooboogoobobDboo
gooboooooboooooboooooan
udd
O0o0oo0OD0ooOO0oo0oo0o0ooO00ooDooObOOobO0bO0oDoDOooDOooDoDOoo0D@MMDano
aimnoogoogdgooooUoooDOoooDooUoooDoooDgoooooooDOd

10

20

30

40



(14) JP 2009-502788 A 2009.1.29

0000000000000 00O000O0O0O0O0DO0DO0OOO0O0OOoO02(00O000-2-
00-1-00)I000000000000000000000000O000000000
000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 0000D02-(0O0000-2-00-1-00)100000000
0000000000000 oO@DAEDIOoODQ@INDDIODODO0ODODODOODO0DooO
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
0000000000000 0O00000D00D0O0ONO0DO0DODNONDOoODONOoDOoOoOooooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
000000000000 00O00000002-(MO0000-2-00-1-00)00000
0000000000000 0O00D00O0O0N0D0OOONONOOONONOoDOoODONooOoOooOooaO
Dooo0oooOo0

0Doo0ooo
oooo0oo0o000O0O0O0O0O0O0OOOoDOoOoOov, 0V, 0000V,00000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
000000000000 000O0O00O0O0000O00O00O0O0Oooo@oOANiIoo
OoQ@INIODOODODODOODONDDODODONODODONONDODOOONONOOODONODOODONDODOOOoan
0000000000000 0O0000O0O00D0OO0O0O0DO0DOONOND2-(00000-2-00
-1-00)000000D000O0O0O0DD0DC0OODO0DO0OO0ODODO0OO0ONONOOODONODOODONOoGOoaO
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
000000000000 000O0000O0000O00000000000000002-
(00000-2-00-1-00)0000000000000000000O00000000
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 000O0000O00

0Ooo0o0o0oo
oooooooov,,0V,,,0000/000V,0000000000000000000
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O0O0O0DOO0O0oooaO
0000000000000 0OO00D00OO0ODN0DO0OO0ONONO0DOONONODOODONOoOoOoNOooooaO
000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00O000000000O0000O00O00O0O0O0DOO0OooGoaO
000000000000 000000000000000O0000000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
000000000000 000D0O00O0O00O0O0D00O00O0O0000010000000
0000000002000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O00O0O0O0ODNO0DO0OO0ONONO0DOONONDOODONOoOoOoOooooaO
0002(00000-2-00-1-00)000000000000000D)O0ANDIOO0
OQ@INOIOODODO0DODOODONDDODODONDODODONDONDODOONONONOOONDONODOODONDOOOOooan
0000000000000 0O00D00O0O0N0D0OOONONOOONONOoDOoODONooOoOooOooaO
000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 000000000002(O0000-2-00-1-00)000
00000000000 Oo@MOUDDoODoD@IDIODOODDDDODONDODCOODODOGOO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
0D0O00O0D0O0O000

0Oooooo

000000000000 0000

0000000000 O0350119(e)I 0002005070190 000000000 00060/
0,6

70
a
gogboooooboooobboooad
gooocooao

300uoooooobobbooooooooobbboboooooooobbooooo



c-0

[

Iy |

OoooooooooooooooooooOo
OoOoooooooooDooogoooogooogoo

OoOooooooooooo0o oo oDooo oD oDoDoooUoooDoDoDooooooog
OoooooooooogogoQgoao

0

(15)

0

og
od
oo
od

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

ud
oo
2-0
ud

O
O
O

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

O

O

OoOoooooDoooogooogoodg
O o0oo 4
O
N O O

Oo0ooooooooooogogooooo

goobooooboboboooboboooobboo
O gogobooobobbooooboooobobooad
-2-000000000CcOoooOO0Ob0O0oo0ooooooooaon
O

Oo0ooooooooooogogooooog

U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g

oooooao
gogooano
ooooOao
goooano
gogooan

O

O
O
O Ooooo

oad
ud
oo
od
oad

O
O

O Ooo0oooao
O
O

O Oo0oooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo

O
O

ooobooooboooobobooao
gugobooooboooobboad

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog

O
O
O
O
O
O

uoooboooobooooobbooad
ooao oooobODDbOO0OO0OO0ooooan
goooooooao goooboooooobbooao

O
O
O
(]
O
O
O

O

ugogboboooobobboooobboooobbooad

O
0
0
0
0
0
0
0
0
0
O
0
0
goooooboboooooooobooood

O

|
|

tert-0000000O0DODOOO

O

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao

O

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo

g
U

t
0
U

a
u
O
g
a

O
O

O
O

g
U
0
g
u

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

01000300
ggoboooogobod

a
O
g

u
0
U

a
O
g

t
O
g

a
O
g

O
O
O
O
O

u
O
g

a
O
g

O

JP 2009-502788 A 2009.1.29

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
gooocooOoboooon-00o0O0COD0DDO0OO0ODO0OO0OONn-0000000O0000se
tert-0 00000000200 0003-00000000000O000D0OGDO
gbobobodooobbooooobboooobboooobbooooobaon

gooboooobboooobooooan
gooboboooobboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
gooboooobboooobbogoao

gogoboboooobboooooboooooan
ooobODbOO0O0ooooooobODbbooogao
go-2-00000000000O0O0DO0O0O000O0

oo

O Ooooo
O Ooo0ooo

gooano

t
O
g

g
O
g

c,-c,0ooooc,-c,000000¢C,-c,0000000000
oooooooooc,-C,0000O0O00C,-C,0000000
0000000000000 0000000000000000
0c,-C,0000000000000000000000000

g
oad
g

O
O

10

20

30

40

50



Oooooooogooogoo
OooooooooooOooOoabo

Cq

I I R B

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0Oo0ood

0

[

pDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO0 o0oDooggUoooDoDoodUooooogogoooao
OooDoooo0oooooo0oooDooooooo™

OO0 o0DooodooooodooDooogoggogooao
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooodg

O Oooo

00
2-C,0

000
1-C,0

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooooo
O OoOgooo

0
O
4

OOoo0oo0oogao

g
a

O
O

O

n-0

O

a
u
O
a
a

O

U
U
O
U
u

(16)

JP 2009-502788 A 2009.1.29

oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan

O

O

c,;-c,000000000o0o0bObbb0cCs-Cghbnonooooonan
ooc,-C,jouoboobobbonobooooooobobobbooooooan

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
gogoboooooobboooboboooobbooobbooooao
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan

0oooo0o(C,-C,0000)ID00o(,-c,00000)-(C,-C,0000)00
000000 (,-Cc,0000)0000000000000D0000D00000
c,0000000000001004000000000000000000000

20000000 o0obo0oo0oo0ooboo0ooobboo0ooobobbooobobboo0o0b0bba-0000

gogboboboooobobboooooooooooooagaao

O

0

goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
coc,-c,j0ooooc,-c,00b0o0o0oo0o0ooobDOoboOoOoboOoooooDbDOooboDoDO
cooooooOoooOooOoobOO0ooobDoobooobOoboDbDOoe,-c,0000)H0O
c,-c,0o0oo)H)poooce-Cc,00000D00O0DO0ODODDODODODODODDODODOO
-2-0000000000o0boboboo0oo0ooooooobbboooooooboooboobobOon

oooao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

-oogoobooooboboboooobobooobobboooobbooobobooooDbab
gboboboooobboooooboooobobooo4-0000O0D0O0O0O04-00

0

oon
g

uoao
uoao
ogoao
2-0 0
g 4-0
ooan
goo
t

ooan
oo
uoao
uoao
ooao
oo
uoao
ooan

O

O Ooooooao

OoOoo0ooood

O

O

O Ooo0oo0oooao

ooocobODDbOO0O00oooan

gooooooobboooobbooao
gugbobooooobboooobobooad
tert-0 00000000 OOO0O0OROC
gooboobooooobobbooobbooo
gogbobbooooobooooobobooadd
ooocoo0OD0O0OO0000tert-000
goooogao

ooocooobooboboooooc-Ccooooooooboao
oo-2-000000C00000000000C0GO0D~DOC,-Cq
obOoocoOO0oo0oO0oooOob0oobDOobobOOoo0on0anoc,-Cghrb
ooocoooboobobobooooooocooobooce-c,Oo0n
0-3-000o0ooooboboboouooooooDbDbcCy-
goos3s-0o0oobob-2-000000000000000

ooooobOobooooooan
goooooooooogao
goobobooooobooagdo
goooobbOooooooan
goooogz2,2,2-0000
gboooooobbood4-00
goooobObOO0oooooan
goobooooobboogao
oooooao

gooooo

gooooad

gooooad

gooooao

gooooo

goc

oad

~C;000ooooooobocooobobooobooobooooooDOoan

goobooobocg-Cghnobonononoooooobooobbonononodd
ocy-Cxtouoooooobooouoooooobbbooooooooobao
ocoooooooooooOooooooooboOooboOoooocec,-c,0000)
ooboooOOoooooOoO0oooDOOoboboOobobOoooOO0ooODDOoObODbODOobOO0OOoDODCC
oo)H)ooooooooobDOooobDOoooobOooe,-c,00000)-(c,-C 0
ocoOo)H)ooooopooogoooooUoooDOoooDoooooDUoooDoooooooDoDOd
oooooe,-c,cooo)H)YoopoobooobtooooobooobooopooDpoOoece
oooooboOobooooooan

10

20

30

40

50



ad

00

0O

od
gogbobooooobboooaodo
ooocooObOO0OO0oooooooao
gooboboboooobboooonb
gogbooocooobboooooan
ooocooboOOO0oooooooboao
0od

DOUOODOO0OO0OO00000AO
goobobooooobobbdod

0O

O O
O O
O O

e o [ o e Y\ e s e e e e R A [ s [ s [
I [y
OO0 oDoDooo0DooDoDoooDooDwoDioNNRoODoDoDoooDoDoDomAso0DooDooogoogogooao
Y O Y Y Y Y Y [

an

JP 2009-502788 A 2009.1.29

ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
5o D000 obboDoooobooboooosowdbboioo0oboboooobbDboao
Viu 0l OOO0OoooOooooocoooooDooan

ooocooboooooov,, 00000000
ov,p00ooobocoobbbobooooooan
goobooooobobboooooboooooboobooboad
ooocoobooao

goooooooboboooooboooooobooboao
goooogao

0o
1IN0 00
000O0000D0o0o0Do0oo0Oooooan
0000000000000 o0oOan
-03-00004-000000002-03-00
0000000000 O00O02-000
00000000 o00DO0o0O0ooooan
O
g0
00000000 o0o0Do0o0oOooooan
0000000000 O00O0o0o0o0an
0000002-03-00004-000
2-03-00004-0000000000
002-00003-000000000
0000000000000 DOoO0On
oooao
0o
O0O0ODO0ORY DODOOODOODOOODO
0c,-C,00000D000C,-C,00D0
O OO0ORY DOODODOODOOODOOOD
-c,0000) 000000000 O0OOOQOaQ
Oooooooo
oooooao
00000 0O0O0On OO0OOm OODOOOO0DO
Ooooo0oao
0000000000000 D0DO0oO0oDoDOoooOaon
00000000 o0o0DOoo0O0oooOomoOOnm
0oo0oo0o0ooOoooooao
oooooao
gooooooao
ooooooao

OCoOooQUuopoDUoooOnD200000MLUDODODOOODOODOODDODODDO
uboDoDDhOoOOnOD120000000O0OODODDOOOQIDODODODOOOnNO?20
O0ORY 00DO0DO0DODODODODODODODODODODODODODODOOOOOOOOOOOOOCQD
0000000000000 0QIUIDOONDDNI20000000RY OO0
cooooooOoooOooooooooDooooooooDoEooooooao

ainhoopopooogooooooooooooooopooooooooao

0000000000000 000000
02-03-00004-0000000000
004-0000000000000000
03-00000000000000000
000000000000 000000O0
000000000000 0000000
000000000000 000000O0
O0000002-03-00004-0000
0000000000000 000000
00000000000 0000000O0
0000000000000 O0@DOO0O
0000000000000 000C,-Cq
OoooOoCo@DOIDO0O0O0DDODODOOOO
0(,-c,0000)000000000(C,
0(,-C,0000)I00o0@Iooo

Woooo@amhooooooooooo

Ooo0ooOoOooo@DIooa@nDoo
000000010000 anooodrn

OADDDOCOODOOOOOOOQ@IADIOIODOoQ@INDIODOIDO0O0O
000ADDODODOOOOOOOO@OODODOONODODOOOONDODOOn

10

20

30

40



(18) JP 2009-502788 A 2009.1.29

0DAD0DD0OO0DODODODOO0OODODO0OODOOO0OODOODODOODOOOE@IODOOD
Doo0od

Doood

O00D0DO00DO0DADDORMXN-ODODODDOOODODO @MU ADDOOOAINDODOOOD
0000000000 DOOoOR™ I ODOODODODODODC,-C,00000D0O00O0O0D
c,-C,0 0000000000000 O000D0D0O00DO0OO0DO0O0DOODOoOOoDOoooOg
D00000D00X00C,-Cet0000000D0D000D0C,C000000000D0D0
oooooo(e,-c,00000)-(Cc,-C,0000)000000000000000
0DO0o0DO00DO00DO0oODOoO0ODOoOoDOoOooDOoDoCE,-c,0000)000O00000O
000000000000 00D0YODY-(C,;-C,0000)0RCPR'N-00 OO O RORN-(Cs-
c,0000) 0000000000000 00D0000DDOYDODOOODODOOO @O
INDOOO0oO@IDO0DO0DO0D0OOO0DOOoR®OODDODOO

oo oooooogoQgog

0Oo0o00oo
O0D00DO00O0O0ADDOORMXNN-OOODODODODOOOOOO@OADDOOOA@INDNIO
0000000000000 0000000R™MOODOXOODODOOODOODOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000O0
O000D0000D0O0000OD0O0000000000DO000D0ODO00O0DOoOoooooaQ
000000RYDORY¥2OROR/N-O OO ORCPR/N-(C,-C,0000)I 0000000000
00

0Oo0o00oo
O0DO0DO00O000ORMIDOXOIODODODOOODOODOOODODOOOO4-000000
0000000000000 0000000000000000@OAanooogoarr)
0000000000000 0000000000C,-Cc000000000000C,-Cq
0Oo0o0Do0O000DD0DO0O00DO0OOoOoOoDOoC,-Cc,00000000000000(C,-C,00
0O00)000000000000000000C@O000(C,-C,00000))-CCxo-
c,0000)I00000000D0DDDDDDDODODOODORSR/N-0OROR/N-(C,-C,0000)
OODORSRN-D0D0O0CODOCODOCOOODOOOODOOODODOOODOOOODOOOO
Oooooo(E,-c,0000)00000000-1-00¢(,-C,0000)0000
Oooo0oo
O000DO00000OR™MIDOXOODODODODODODOODODODODODOO04-000000
O000D0000000000000000000000000@OA@annooootr)
0000000000000 0000C,-Cc00000D00000D00C,-CgOO0D000O0
0000000000000 000000000000000000000000(C,-Cy
O000)le-00000000000000D0O000O0DO0OO00OOOO0O00DODON-(C,-
Cs000D0)lO00DO00-2-00000N-0000000O00=-2-000N-(Cs-Cg0 000
000 I0000-2-00000N-((O0000DO00O0)IDO0O0ODO-2-000RSR'N-0OR® R
-

N-OODOOOoe,-Cc,0oooo)oboooooobooboooboooobooooboOono
goooogag
O00D0D0DO0DO0O0DADDOOR™XN-ODOOOOOOOOOOOO
Yy looooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOR™OOOXoOOODO
obo4-00000D0C,-C,000000D000C0O00(C,-C,O
goobooooobobooooboooobboad
goooooaon
O000DO0DO0DO0OODADDODORMMXN-ODDODOODDODOODDO
Yl OODDODODDDODOODDODOoOOD0DoOR™ODOOXoOOO
oobo04-00000D0O00C0DO0ODOOCEC,-C,00O00H>€ OO0
ocobooooooe,-c,0o0o0oo)>OOoDOoObODODODbODOOD
gooooao
OCoO0oo0ooOoADDDDOOCOOoOOOoOOoODOMLannooooaIhooooooobood
OcoODOoo0oo0ooO0ooDADOO0DO0OoOOOoOOoODOoODODODMUuAHDoooo@IDooooobDO

O
O

(OO aDoOoooar
Dooooooooo
O)YoODODOOOOO0O

O
[ |

(OO AaDoooo Al
0Ooo0oo0O0O0O0000
0 (c,-C,0000)0 0
0000000000

O o0Ooo
O oOooo

20

30

40

50



Oooo0ogoood

O

Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O

0

000
DO0O0O0OO0ADOORMXN-OOOOOODOOOOOOOOO@MIANDDIOOIO0AI

(19) JP 2009-502788 A 2009.1.29

000000 ADODO0D0O0ODODDODODDOOOOOOOOOO0O0O0O00000
(DO ADOODOoOoO@IDIID0DODODODODO0OO

OODADOOXNH-O0OOOODOOOOOOCOOOO@IANDDIOIODOr

gogooooogoban
ooocooObooOooo0oao
gooooooogobao
ooooooobooan

0O0X01O0C,-C,kOO0O0O0O0O00D00000CsCgOD
(,-c,0000D0)-(C,-C,0000)000000O
000000000000000(C,-C,0000)0
00000000 YDY-(C,-C,00 0 0)0RORN-0 O

ROR'N-(C,-C,0 00 0)IDDODDODODDODODDODODODODODODODODODODOOYOOOO

Yy loooooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOR™ooOOoODOODOODODOOC,-CcOOODOOOOO
c,-c,0o0boboo0oooooooobbbboooooooobobobobooooooan

0000
0oo0o
0Do0o0o
0000
0o0o0o0
(C5-C,0
00

OOoo0o0ooooOoooo
OoooDooooogogoogao

O

N [ [ e Y Y o [ |
e ) s e e e R sy [

OoOoo0ooog

OO0 ooDooooom~o0Ooogogoogooao

0

0
g
g
0
0
g
1
0
g
t
0
g
g
U
0
g

ooooODD0OXoOoc,;-

0000 (C,-C,000
0000000000
0000000000

Cc0 00000000 0DO0C,-CgOOOO0OODnOO
0o0)-(,-C,0000)000000000O0OO0
000000000 (EC,-C,0000)0000000
00 YD Y-(C,-C,0 0O 0O 0 )0 RSRYN-0 0 0 O O RCRN-

oH)ooooooooooooooooooDoobooyooboooooao

OODADDOORMXN-OODOODODOOOODODOOOOOOOOOOOOO I

00o0DOo0oDoOOooaoan
0000000 oaOan
0000 0RO RY2HO
O

OR™MOOOXoODO
Oooooooooao
ooooooooan
Oooo0ooDooooao

O Oooo

DO 0D0D0000DD0D0000000000R™OOOXOOODODODOOOOOO

0000000000000 D00000000000
O000D0000D0O0000D0O0000D0O00000
R®RYN-0 O O O R®R/N-(C,-C,0000)0 DD DODODO

0000000000000 0004-0000000
000000000000 @D ADIoooan)o
000D000C-COO0O0O0D0DO0D0000O00Cs-Cgl
0c,-c,0 0000000000000 (C,-C,000

YIODODOODDODOO0ODDO0O00ODD0DO0@@OOOD(Cy-C,,00000))-(Cs-C,
000000000000 0O0O0O0O0O00O00O00O0O0RSPR/N-0RCPRN-(C,-C,00 0 0)HO
RER’/N-0 000 0C0C0C0C0C0OCOC0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

(c,-C,0000)ID0000D0000-1-00(c,-C,0000)I000

O

0000RYOOOXO
Oooooooo
oooooooo
oooooooo
Do -00000O0DO
Oo0Oo)0o0O0Ooao-2-0
o) 0ooo0O-2-000
N-O 0000 (,-Cc,00
Oooogao
ADORMXN-OD ODODODDOODOODODODODOO@MOUAADIODOOoD@INDOIOODODODODO
00000000000 O0R™IDOXOODODODOOODODODODODODO0OO0DOO0OD0OOO4-00
ooooc,-C, 000D0D0DDDDDDD(C,-C,0000)I000000000000
000000 o00DO0o0DO0ooooooan

Oooooao

0

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo

O

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

000000000000 000O04-0000000
00000000000 O@MOUDNIooIarnd
C,-C,t0000D0D0D000000CsC0D0000000
00000000000000000000 (Cy-C,0
000000000000 0O0000000N-(C,-Cs
N-OOOODODO000-2-000N-(Ca-Cg0 0000

N-(0DOO0ODO0D00)IDOOOO-2-000RSR/N-0R® R7
0)I000000000000000000000

10

20

30

40

50



(20) JP 2009-502788 A 2009.1.29

OADORMXN-OODOOOODOCOODODOCOOOOMIADDIODOIODQ@INDIOOODODOO
000000000000 0ORMIOOX0OODOOOODOODOOOODOOOOOOO4-00
oooo0oo0o0O00O0O0(¢,-C,0000)0000000(,-C,0000)0000000
0o0(,-c,0000)I000000000000000000000000

0Doo0ooo
OR™OOOXO0ODOOOOOODODODODOOOOOO0O0O04-000000¢C,-C,00000
0000000000000 0O00000C,-C,0000)I000000000000
0000000000000 OoOQ@IADITOOoQIDIOODDODODODODODoODoDOn
0Dooooo
DOADORMXN-ODDODCOODODDCOOODOOOOMIDADDIODOIOD@INDIOOODODODD
000000000000 O0ORMIOOXOOODODOOODODOOODODOOOOOOOOODO
000000000000 D02-(0000-1-00000)00000-1-0000001,2,
3,4-000000000000-2-000000000000000000000000O
00

0Dooooo

Do @MOADIODOoOQINDODODIODODO0ODODODODODOR3EOO00OO

y o . ;R12 ’R12
R R R &)
O 0 N N
Tome I Tomo Yo
R0 N o N R'e N R1® N
\ \ \ \

R11

10 ;R12 .uRu 10 o]
R o R
N N 12 12
R _H R H
>—R11 >:O 8] ™~N \NJJ\N/
N N N | H |
o \ R" \ o] \

0000000000000 DO0OO0DODOO

oooooo
O00O00O0DO0DO0OR00ORMMODDDONCG-C,cODDDODODDDDOODDOOODD
000CsC,0D00D0D0DDD0DDODODODDODODODDODODODDODCGC,-C,00O0DOO
00000000000 O0OoODOoDOoDOo0CG,-C0000D0O0D0O0DODO0DO0ODOOoOg
0000000000000 0000000D0D0D000D(EC,-C,0000)100000
0000000000000 DO0ODO0OO0DC(CEC,-C,0000000)0000000000
000000 O0O0DOOoO0OOoDODOoOo(EeC,-C,000000000000)DO00O00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0O00O00DOO0O
ORP0D0DDODC-CcDO0O0DODDODODDNOC,CO0OIDDD0DODON0NDODOO
ooogc,-c,0 0000000000000 D0000000000DO00O0O0DOooOg
0000000000000 O0O0(EC,-c,0000)0000000000D0000D0D
0000000000000 D00000D00D00O0DO0OO0DO0O

oooooo

D000 o0o0o0ooD@MUAADDoDoo@MDONDOOND0DD0DDO0DODO0DODO0DODO0DO0OnRS
0000000000000 D0O00D00D0O0OD00OD

10

20

30

40



O oOoo o
O Oooo

O 0o 4
O 0Oood
O 0o 4O
O Oood
O 0o 4O
O Oood

O Ooo0ooooogo
oA OO o0ooog
O =-0O000o0

(21) JP 2009-502788 A 2009.1.29

1 10 1 /R " /R12
R R R (]
0, 0, N N
i 1
I =0 I R )==0 )R
R N\ o N\ R0 N\ R10 N

ODOORWCORMIODODORSESOODUODODODODOOOODDOOO

Doo@MoOADIOoOODQ@INDDIDODOODODODODODODODODOODODoOORS
000000000000 00O0O00O0

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

OO0RYCORMMOODOORSDIDODOODODOODDDODOD

Ooo@MOADITOIODQINDIOODODODODDDODODODODODODODODOOORS
000000000 000000000

R o R bf
L= T
R10 N\

OORYCORMIOUDODOR™SODUDODODODOOOOOOO

000000000000 000D0000D0O0O0O0OO0D0O0DO0OO0ONONooOan
OO0O0DO0OOADOORMXN-ODOOOOOOOOOOCOOODO@IANDDOO
HDOODO0DO0DO0O0O00OO0O0DO0OO0OOO0O0ODOOODOOR™IOOXOOOOOOOOOOO

0000D04-000000C-C,0000000000000000000000(

O 0oo0ogao
O 0oo0oo0oao

O
O
oooObObOO0o0ooooooobObobboooooooobobboboooooooboao
O
O



(22) JP 2009-502788 A 2009.1.29

Cl—C4DDDD)DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDR3DDDDD

1
R 0
=
R0 N
\

0000000000000 o0OoORPY OO0 ORI DODO0ODOO0DDOODODODOD
Oooooao
0000000000000 oooce@®UUoc@ionooooooooooooogan
ooooooao
R H R H
F#Tjij£MR4 IﬁijijF‘RA
g Nﬁ g Ni
R* H R® H
R, \ f R Rznﬁ R*
d N o &f
00000040 0000000000000000O0O000O0D0O0OO0ODOO0OO0OO0O0O
gooooOoao
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 00000000000000000000000000an
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
0000000000000 000D0000000000(S,4R)-0000000000
000000000000 0000000aO0
Ooooooao
Oa -OD0O0O0ORIMDO0ODODO0DO0ODODO0OODO0OODODO0ODODOODUOODODO0ODORWRPODR3ORYMOODOA
0000000000000 0000000000000R3MO4-000000000-2
-00-3-0000000000004-0000000000000R®002,5-00000
00000 -4-00-3-0000001,2,5-0000000000-4-00-3-000000
000000002-0005-0000000000000000000O0OR3IDO0DO0ODN
00000 O0OR™DOOR®SOODODODDODODODOODODODODODODOODODODODOOOODODOOD
0000000000000 000000000000000000000000@a)dal
YDOooo(INDODODODODODODODODO0OODODO0ODODO0O0D0O0D0D00D00000D0o0oo0oo0ooooao
0000000000000 0D00D0000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 0000D00D000D0D0Do0D0D0D0DO0DOo0oDo0oDooOan
0000000000000 0000D00D00D0D00D00DD0D00D0DO0O0D0aaR,3S,4R
000000000« S,38,4RO000000000O
ooooao
0000000000000 o0oo0oooo@MoaDooo@IDiIoooooon
Oo0oo0ooDOoooooao

R°0-0 O O O

AOR®0-0 00 0D0O0ORC,-Cc0 0 O0DDODOODO
AOR®0-0000D000RMOO0O0OODDOOODDOOC(C,-C,0000)000
ADOOXNH-O OOOODDODOOOOO

ADOORMXN-OODODODODODOODOOODOD

AODOXNH-OOORM™XN-O DD OXO0OOODDDODOODDOOODO(C,-C,0000)00

OoooooogogQogoooao
>
O



(23) JP 2009-502788 A 2009.1.29

O
A0 O XNH-0O 0 0 0 R™XN-0 0 0 O XO R®RN-(C,-C,0 00 D)0 000

A0 O XNH-O 0 O R™XN-0 0 0 O XO R®RN-(C,-C,0 00 0)000000O0OR®OOORY
0000000000000 00D00D0o00oo0oooooao
AORMXN-OODOR™OOOXODODOODODOODDODODODDODODODDODODODOODODOOOOOD
O

AORMXN-OODOR™ O OOXODODOOODOODODOODODOODODOODOODOODODOODO
0000000000 DDDDODDODDODDODDDODDDOC(,-C,000D0)I00dO0O0ooooao
0o

AORMXN-OODOR™ O OOXODODODOODOODODOODODOODODODODOODOODODOODO
0000000000040 000000000000C,-C,0000)I000000
(c,-Cc,00D0D0)l00O0O0O0OoOoOoOo(,-C,0000)0000000000(C,-C,0
000 00O0DO0DO0OO0OO0O0DO
OAOOXNH-OOOR™XN-ODODOXO0ODOOODDDODOOODDOOO(C,-C,0000)00D0
oo

OAOOXNH-OOOR™XN-O0ODOOXOODODDODDODDODODDODDODDODDODDO(C,-C,0000 )10
0000000000000 D0D000DO00D0DO0DOooDOooOonDn

RlOODODOOOO

RIOC,-CcOODODODODODODO

RIOC,-C,L0O0D0D0DODODOO

RPOODDOO0ODODOO

RPOC,-C,00D0D0D0DODOO

OooooooogogQgooao

0
0

O

0

0

ORPDDOODOOOOO

ORDD0DOOOOOO

ORPDDOODODODOOO

ORP0D0U4-000000000O0-2-00-3-0000000
ORP0D4,5-000000000-2-00-3-000000
ORP0DD2-000000000-4-00-3-000000
ORPD0U2-000000000-2-00-3-000000
ORP0DD01,2-0000000000-4-00-3-000000
ORP0DDOS-000000000-2-00-1-000000
ORP0DD4,5-0000000000-4-00-1-000000
ORM00D0DODO0OO0OO0OOO2-000000-1-0000000
ORM0DDDDDO0OO0OO0ODON2-0000000-1-000000

OR> D0C,-Cc00O0O0O0O0DODO

ORY DO0DODODDDODDODODDODDODDODDODODOC(,-C,00D0DO0)XOOa0

Ooooooao

0000000000000 0D00D0D00D00D0Do0o0Do0o0Do0ooooo@DOoDoOooOaDn
O000D0DODODADRPOXOR™ORWRPORIIODDODORMOODODDDOODOODODODDOD
0000000000000 D004-0000000000000D0000O000O0OO
Ooo0oooao

0000000000000 D0O0D0O00000D0D000O0O0DO0DD0DO0DOO0OO0OOOoDOoDoOOoOD
0000000000000 D00D000000Do0D0000O0Do0DoDooQoOaOo

Ooooooao

000000000000 OoDoDoOoOo



ooooDoooao
oooooao

ooooooogao
ooooDoOoQoao
-c,0000)00
oo RS

og

Ar(
OO
0o
0o

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

oo
og
u g gogooano

uggoano

[ O R |
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

g0
O g0
-C,0000)00
00 R

ArQ
0o
00
00

u
O
g
a

O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0
o0
oo ooooooao

ooooogoao

O O o
O Oooo

g
u
gooArcoOn0ano
0 gooooooaon
-c,0000)H0DOooooao
ooo0OndOol1020000 30
goooboooooboogao

O o0ood
O o0oodg

g
u
O
g

(24) JP 2009-502788 A 2009.1.29

O\f§0
S’N \-s/N
gy
0

A

R¥0

ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
A I A 0 -V R M A R O W A R W A Y (O3
goobobobooooboboooobbooooboboooobbooao
oe,-c,0o0oo)H)ooooooooooboboooooDO

O 0o oo

N A
o
. A
R°S

oDooo
oDooo
oooao
(C,-C,0

ooao

oooao
gooao
ggoao
oooao
oggao

O\f;o
S;_N _\ﬁ/Ar

O 0

r¥s

gooboooobboooobooooboboo
OO0O0000DoODO0oooDOoAdOO0O0DODOODOO,
ooobODbOOO0O0oooooooobboooooo
oooO)YooOoooooooooooooooobao

ooobODbOOO0o0oooooooobboooodd
Oo0ooo0o0oooODO0oooODOoAd0ODOOOOODODOOC,
ooooODboOOooooooooobobooood
ooobODbOOO0oO0ooooooooboboboooo

10

40

50



(25) JP 2009-502788 A 2009.1.29

Do0o0000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000p-00000000000
0000000000000 00p-000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
-1,4-0000000000-1,6-0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000R-000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
000-1-0000000000000-2-000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000
Do0o0O000
0000000000000 0000000000V, 0V,,0000V,00000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
Do0oo00o0
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000
Doo00o0
00000000000 ADITDOD0D@INDIDOI0N0NDDON0ONOD00O0O0O0On
000000000000 00
0
Ar’ N>:O4
sz/_:rR
;
& N Ro
wth a

goobboooooboooooboooonb

udad

O0OD0DOOWIOQRY OODOODODODODDODDODDODDODDODDDODDDODODOOD
Arl0 0000000000000 D00D0DO0O0DD0D0DO0O0DDO0DO0OO0ODDOoOOan
OD0OODOODORMRDRM NIONDOODADDDDODDDDDDDDDDDDODDODOD
oooobODDbOO0OO000d

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo



(26) JP 2009-502788 A 2009.1.29

goooooooan

N o R

OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
O O0Doooogdg
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg

O O

OoooOoooooooooooooboOoood
OoOoooooDoooooooooogooodg

oo ooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogogQgg

OO0 ooooooooDooogogogoooodg

Ar
)~R2
HO,C (A)
R4
ﬂ/‘ R' A 10
W ©
w (B)

gooobooo

OO0OW OO0OQR® 0D0O0D0ODO0DO0ODO0OODODODOODODODOODODOOOO
000w OO0OOQRY DO0DODODODODOODODODODOODODO-QR®
0000000000000 D0D00D000D0D0D0DO00D0D0DO0O0DoOoDQDaO
OnD2000000000000R*MODLOO0ODOODOODDODODODOODOGDO 20
0000000000000 00000000000000000a0A)d
g0
I/A?
I &' A
» O
w (B

30
gogooooooban

O0OW 0OD-QR® 00000000000 DO0ODODODDODODOODO
W OOQR® ODDODO0OODDODO0OODDODODOODODODOODOODOOO-QRS ODOODO
0000000000000 0000000000000QuOUDOODO
g0

00000000002 00000-1-00)000000000000
000000000000 000O0000O000000000000000
00000000000 OooMDUADDIoOoD@IDIOOOODDoDoDOn 40
0000000000002 O00000-1-00)I000000000
001000000000 0000000000000000000000
0000000000000 (@G)IOD0DO0DNONO0DDDN@GidI2«20 000
000000000000 00I000Z0000000000000000

N0 0000OADRIOR2OR300D0DORMOODODODODODODODDODOO
000000000000 D0ODO0DO0O0DD0DO0DO0O0DDO0OO0OoD0DDoDOoOOoOoDoOaO
000000000000 D0O0O0O0DD0DO0DO0O0DDO0OO0ODDOoOODOaO
0o0oD1Io0D0000D00000D0DO00O0D0DD0DO0O0O0DDoDOoOOoODoDDoDoDOaOo

oco@aDnooooooooooobooao
50



goooooooan

OoooOo0oooad
Oooo0oo0oogooaodg

Oooooooooooogooao
OO0 O0Dooodgdgooooogogdg
OooooooooooogogaoQg

O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooaoo

O

O

ooao

(o
ooao
ooao
0ooo
ooo
ooo
&Wuts, D00 OooooDoDOoDOoOOO
20 0O John Willey & Sons, New York,
ooooao

a
a
O
g
a
g

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O0000R3O4-0
00 -2-00-3-00
000 -2-00-3-0

gogdad

1,4,5-

udd
ooao
oogadg
ugadd
ooao
ogdad
oaddg
ooao

g
a
u

O Ooo0oooo

O

Oooooogogdg

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooooQgg

O

Ooooooggoao

Ooooooooogooao

Ooooooogogogogoooao

OoooZ2o0o0o00000n0o0a0.o

Ooooooogogooooao

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao

27

JP 2009-502788 A 2009.1.29

I, #1011 10

O0o0o00oooDoooDoooo@oooooao

4,665,1710 0 00 0 4,751,2990 0 O OO DOOO 20
Oo0o0oo0ooQuoDuoooO@ai-a)oooooo

Oo0oooooooad
Ooooooooo
Ooooooooao
Protective Groups
19910 0 00O OO0

Ooooooooooooao
OoDo0o0oO0oDooDoooooao
Oo0o0boO0oO0O0gbDaoOGreene
in Organic Synthesis” )0

OoDo0oooooooooao

0o0O0O00-2-00-3-0000001,4,5-00000
OO ADDODODOQ@INDOIOODODOROO4-000 30
01,4,5-0000000000-2-00-3-00000
00004-000000000-2-00-3-00000
-2-00-3-0000000000000000000
000000000000 000O0000O00000
00000000000 O0000O000000000
00004-000000000-2-00000000
000000000000 00O0O0000O00000
00O0O00(@G)D0DO0DO0DO0DO0ONDO0DOONONDOoDOoOOooaon
000000000000 000O0O0O0O0ODO0O0OaO
O 40

R11
)
=0
H



(28)

JP 2009-502788 A 2009.1.29

RIO Rll RIO RH
4R) -2 F I (88) -2z =) 4S)-AF N R-Zz=1
(4R) -2 F )L C71Z)L R)-Z =)L (68)-Z2x =)
48) -7z =) (BR)-ZJzxz =)L (4S)-tert-FFIL H
@48)-7z=)N oIz (48)-1H-4 ¥ F—JL-3- | H
AILAFIL
4S)-Roon DAFIL AS)-~R ) H
(48) -tert-T FJL vk Sl 48)-C2x=)LAFJ)L |H
ARy -_R2 T H 4S)-4 v 7rENL H
AR -4 v 7RENL H
oooao

10

goooooooboogooboooobobobooooboboooobbooobDbooao
gogobooooobooboooooooooooboooooboboooooboooooobob

2
R /R1
e
=0
H

RIO RH RIZ RWO RH RIZ
H H 2-A XTI H H FTEFI
H H A X Tl H H i el [P
H H 2-AFILT I ASY-7zx=J)L | GR-AFIL | AFNL
H H -AFILTIZIN H H AFIL
H H A-AF)LTxT=)L H H tert-FF N
12 12
o N’R o N/R
>\R” J=a
R10 N R10 N
H H
RIO RH R12 RIO RIZ Q
(28)-tert | (BS)-~R UL AFIL =)L S
-JFN
BS)-R I | TAFI AFIL
H (2R)-tert | AFI
-JFI

0oO0O
O0O00O0O0O0OR3MO02,5-0000000000-4-00-3-0000001,2,5-00
000000-4-00-3-0000000(CMOQNDIDIOI0QINDIOO0O0O0R3DDO2,
0Oo0O0000000-4-00-3-0000001,2,5-0000000000 -4-00 -3-
0000000000000 00000002,5-0000000000 -4-00 -3-0



oooobDb01,2,5-0000
ooocooboOoOooooooan

(29) JP 2009-502788 A 2009.1.29

ooooDDbO0O-4-00-8-0000D0DD0DO0O0O0O00O00OO0ODOGO
ooooOboOOooooooooobobboboooooa,772,69

4A0jdooooobbobooooooooobbboboooooooobbbobooooooao

goobooooobboooao

gogobooooboboogoobob oo bae 000000

0000 -0000000000000000000a-00000 (RY™)-CH(NH,)COH

ooocooObOOO0OO0oooooan

0000000000000 D000000000a0RY)-

crobooboog3-0ooobobooo0-4-00boO0o0ooboboooobbooobbooog

OODO0DORYOOORM™OODODO
0o0O0o00DO0o0O0ooooooao
00000000 DO0OO0ODO0OD
00000000 DOooOoooao
Oo0O0oo00oDO0oo0DOooOooooao

00o0DD0DO0D0O0D0DO0ORYOODOODDODOO1-0O0O0OD
000003-0000000000000R™2ODOO0OOO
0000-4-00000000000000D000O00O00OD
000000000000 DO0OO0OO0O0DD0OO0OO0OO0ODDOO
000000000000 DO0OO000a -0000000D0(

RIM)-CH(OH)COHO O D OO D DD DODODOOD

goooano

goooao
goooao
O oo
o0
00
00
o0

O OooOooo

O
O
O
O

oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgoo-g

OO0 oDooogoooodg
O Oogooo

)
W
|

| O

O O
OoooooooQgogooQo
OOo0oooooggogao
Oooooooggogoog

=
Ooooooogoao

Oooooooogdg
OOooooogg
OO0 oooooggogoog
oo ooooooQgogZ

goooooao
gooooaoao
gooobai,s-0
goooao

Oo0ooooo0ooooDoDooo0 oo oooooooDooogooao

ey A
OooocoOoooooooooooooooooooooooooobooo.o

O Ooo0gooo

goooooao
ooooooDao
gooooooao
goooooao

I
OO0 Zo0o0g0d0g0o0oDoogdgooDooodooooogogoao

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O oOoooo

00000000000 O0RMIODODODODOOOCOCOR3W 000000000000
DO0oDoDoOoO D UDIIODODQ@INDIOODODODOODODDDO0O0ODNDN2(@O00000
Y O0OOODODODDOOOOOOOOOO0DO0O0O0O0O0DODOOoOoOO0O0O0O0O0O000000a0
4,734,4980 0 0 0000000000000 O0OO0OOOCOCOOOO00O

0000000000000 ORYCo0OoR™OOOOOO
000000000000 DoO-0000D0ODDO0ODDOO

-o-000ooooboobbibOboooooooobbbbooooooao

uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooooObbOO00o0ooos3,4-00000000000000
gooboooobobooooboooobooooboDboo
oc@oooooogooooooogooooooooDoOd

oooobOoOO0oO0oDoooooooobboboooooooboao

0000000 ON -000000O0O0R3MON-0000O
00000000 Oo@IQDITDOODQ@IDOOCOD0Q
003-00000000000000000000000¢0
000000000000 000000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 000000000O0O00O
000000000000 000000000000000
0000000000000 00000000000000
000000000000 03-000000000000
Ooo0O00O0O0O0O0000

iIinoodoocoobobobbooooooocoobobobobooooooooooboao

0000000000000 00ON-DOOO0OOCOOOO0
000000000000 000000000000000
000000 [5,4,010000-7-00(@BU0OO OO0

iIilooooocooobObobbooooooocooobobobooooooooooao

ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
I I A B N B
ooooObooooooooooobboboooooooboano
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

10

20

30

40



(30) JP 2009-502788 A 2009.1.29

ooooobooboooooooooboobboboooo
ooobODbOo0oOoooobooobbooogo
ooobODDbO0O0DO0oooooooboboooan

O O
O O
O O

RI-0ON-00D0D0DDODODOOOCOOOODO

000000000 @I ADNIoooarn
0000000000000 000000O0
DO000O0ON-C(4)DO0D00D000D00O0D0

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OMODODOO0DO0O0000000O0OOO Mattingly et al., J. Am. Chem

0000000000000 oOooan
0000000000 O00O0o0ooan
0000000000000 O0O00an
Oooo0oao
00000000 O00R20R3RM O
0000000000000 O0O0o0an
0000000000000 D0DO0O0Oan
0000000000000 oOooan
1nooooao
. Soc. (1979), 101, 39830 O [
00000000 oo@Gvylooooano
00000000 ooonNogoooan
0000000000000 O000an
0000000000000 D0DO0oOoan
00000 O00D0oo0ooDOoooooao
oooooao
Oooooooooirnl
OH
RS
R2 r?
o) NH
' 6Cbz
1v
oooooao
0000000000000 O0O00an
O0ORWOODO0DDO0DDDOODODOOD
gooooooooan
oooooao
oo@Moanoooo@inoooao
000000000 0DO0o0oOooOooan

O Accts. Chem. Res. (1986), 19, 4990 0 0 0O O OO

0000000 DOoDWODOOODODODOODOoO
RIDRZODRORM ODOU0DADODODODODOODOO
0000000000000 0000D000O00nn
000000000000 D0ODO0DO0OO0DOoOOoOOnD

o “oCbz

000000000000 O0O0Q@OIDOODODOOO
0000000 ooo@OADIOooDaInDoo

0Ooooo0oDoooooDUooOoDooDoooDoooDOaon
00000 Rajendra and Miller, J. Org. Chem. (

1987), 52, 44710 O O Tetrahedron Lett. (1985), 26, 53850 0 0 000 O00O0O0DOO
oomnimooooo@MMuoooooobooooooooobobobooooooooenoo
gooooooooooooDoooowinDooooogooooooooDOd
(DOOD0DO0DORO0D0ORI00O0O0OOOOOOOOOLODODDODDODODODOD
ooooOboOoo0oooooooobboboboooooooobboooooonn
0000000000000 000ORMOODOODDODOODDOOODO

gogao
uaogao
ogoo

O
4
O

10 O RO

uggao

O

vii-a)0

000
00O
DO
0O
00O
00O
0O
00O

Ooo0oo0Oo0oo0ood
Oooo0ogoood

O

a
u
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g

O

O O0OoOooao

0
0

OCOO0OO0OO0ODO0OO0OU0OORODOOArCH,-O00O0D0OQCDODOCDODODOOODAro0DOC(
ooooObOOO00oDooooooooObOoo0ooooooRwBrooooooobao
RAODDODOO(vii-b)DODODO0DODDDO0DO0O0DDO0OO0OODDOOODDOO
ROORMODDODODODDDODOODDDOOODDOOODDOOODO@MOA
ainhooooooooooobooboooobU0oooboDoooobbooDOoo
gooooboobobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gbobobooooboboooobooooboobooooobboooobboooooban

gooirn

10

20

30

40



OooooooQgogoo

Oooooooooooaog

(31) JP 2009-502788 A 2009.1.29

R
R? R®
R2 R2 L
_— —_— 1EfEI
N
0 NH o

OCbz

vi vii

ooooo
Oooooowloooo@UODODO0DO0OODDODO0DO0oOoooo@OoOoOooooan
0000000000000 00000000000000000000000 )0
oMo aDnoooo@IDiIDD0D0O0DDO0D0O0oDoDoDoooDoDoD@oooonoRrt
RRORSORMAIDDDODNIOOOODDODOOODODOOOQ@IDDOODOODDDOOODN
RIOODODODODODO0DODODOOOOR® Q-(CH,), -0 0000 G)DODODDDDDDDOD
Do0000O0O0o000

ooooo

ooooooaganv

3
4
RZR R
0O
1
o
@ A
Ra R4 R
R? xi-a
0
N — — 1
& A
A R® g¢
R2
X o]
P
© A
REQ+
xi-b
Doooo
00000 OODODO0DODDODO0OO0ODODODOO0O0OR-ZOODODODODOOODDODODOOOOO
oo00ODbOO0OO0O0oO0oO0oOoQoOoDbDoOOoO0O0zbOO0DO0DO0O0OODO0DDODODEI-=A)0O0O0OOO
000000 xi-:a)0 0000000002 -(CHy),QR® 00000000 O0DD0DD
00z 00000000 OQ@UDOODODOOOOD
ooooano
00000000000 00000000000000000000000000000
0002-G,4-00000000-2-00-1-00)00000@)IO0IOIOOOO
O00DDDOO00O00ooooDoDo0MLobo@xHooooooopobooooooooo
0000000000000 0000000000000000002,2,6,6-0000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000



Ooooooo0ooooogooao

Ooooooooooooogoooog

OO0 oDoDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog

oo oooooogoQgog
O 0D oooogogog

Ooooooogogoodg
Iy Iy D [y

O

(32) JP 2009-502788 A 2009.1.29

-(CH,),-ZzZOODOOO0O0oOO0ooOoO0ooOoOooOo0oooo0ooooooooo

O

O

0

0
U
U
0
U
t
0
g
g

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0Oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

cooooovooooo@)ooooooooooooooooEmoao

ainhoooooogooogooooooooobooooooobDooboopoooooao
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
gooboboooooboogoobooooobbooobbooooban

gogobooand
ooooobooov

oooonon
Oo0ooo0oooDOooooboo0oob0ooDbDO0oDoOO0ob0O0O0ODO0OD0DLWODODODOODOEED
oooobobOoOoooooooboboboOoooooooobobbboooooooboooDboao
ooooo0oooOoooOoo0oooDUoooDOoooDoooooDUooDoDoooEInDoooao
xiiD)D0D0D0D0D0DO0ODDODDODDODODOR®IOODOODOOOOOOOOOOOOmMD 100
20000000@MmIDOODOOOOOOODODLWODODODDODODODODOOODODODODDODDODOGO

j ) xili-c

R'5(0),S

oooobooooobobbooobbooobobon

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0gooo

O O ogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

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

10

20

30

40

50



ad
0O
od
ad
g
0o
g
g

ogd
g
o0
od
g
OO
gd
g
g
N
od
g

Oo0oooooooooogogQgog

O

Oo0DoDooooooooggg

O O

OOoooood
O Oo0oooao
O Ooooo

oooooObOO0Oo0oooooooao
oz2-(oood-2-00 -1-00)H0O
gboobooooobbooooobooboad

(33) JP 2009-502788 A 2009.1.29

ooooboooboobooooooooobobbooooooboobobbooooo
goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
gooocooOobobobooooooooooboao

I-vbododooboboooogoboboouoobbooooobooooobooogaao

O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
gooooooboboooobbooobbooobbooo
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
No N0 oooIwvooo0DoDo0O000Do0Do0o0o0o0oRMCOOD
gooooooan

-0ob0bo0O00o0ooooooobobao
gooboobooooobobbooobbooo
gogbooboooooboooobobooadd

O OO
OO0

4,751,290 000000000

g
ad
0O
oo
ad
g
OO
g
ad
0O
g
ad
g
oo

od
ad
OO
0O
g
g
o0
od
g
00
od
g
ud
0O

O

OoooooooooogogQgdg

0 200 mLO

|
w
[

Oo0oo0ogao

O
O

OooDoocooooDowooooooogod

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.

200

O 0Ooogoo
O OO
O OO

0
g

00
0O

O
O
o/
O

g
a

“4(s)-0
0ooo
(1985)0

O
O

mLO
130000 oooDoDoooooooooobDvMFO 00D 0DDODDOOO1I000
OsspuylOO00DODO0DO0DOoOoOoODDODOoODO0ODO0DOoOo0OoooooDoDDoDoOOo40000O00O0O0O0O0
O00DDDoDO00D0O0o0ooooDDoDDOo20000000000000D0D0O00O000O0O0
ooooDoooogd

Oooao
ooooDoDo@G-oooooDoDoDoooo=-2-00-3-00)000O000

OO0 oooogdg

OO0 ooDoooggogog

O

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood

O

O

ggao

0 0O FAB™O

gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gbobobooooboboooooboboooobooooboboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

NMROODOOODODOODO@MmsS)UoOooooooooooobooao

000000000000 DDO0DO0O0OD0DO0NNMRDOOOODODDO
00000 oooooooooooW) 0O o0o0ooooooan

(4(S)-00000000000-2-00-3-00)J00000

000000000 0001.0000(@(S)-00000000000-2-00
OEvansD 0000 04,665,1710 0 00001.30 00000000000
0000000000000 0000000O0O000000085ylLO000
0000000000000 0045000000000000000000
0000200000000 000000000000000000000

0d@@Re®-0oooooooooo-2-00-3-00)>)000000
ooDoooDoooooD-2-00-3-00)0O0O0DOoOoOoD@@®-000O00OO0
-2-00-3-00)0 000000 Evans & Sjogren, Tetrahedron Lett. 26:378
00000000000 ooD0Dl1AD 000000 oOooDooao

0

0z2-4-0ooooboooobooob-2-00-3-00)H)0000D0O0OO
Ch.Cl, 0 O ODO0DO0ODODOO0OO0O1m0001som0b000C000100 0000 3A0

10

20

30

40

50



(34) JP 2009-502788 A 2009.1.29

D20mMO00000000000000@(S)-00000000000-2-00-3-00)0

0O (1 g, 4.52 mmol)(EvansD 0 0 000 4,665,1710 )0 000000050000000
0000000000002 000000000000000000000CO00MeOH
000000000000 030mOCH,ClL,LOODOOOOOOS50 mONay,Coz0 00000
00000000 0000000MgSO,000000000000000000000 (1.

001 g, 94%)0 0000000000000 NMR (CDClL) & 3.37 (d, J=18.0 Hz, 1H)

, 3.69 (s, 3H), 4.13 (t, J=8.3 Hz, 1H), 4.28(d, J=18.0 Hz, 1H), 4.69(t, J=8.8 Hz

, 1H), 5.04(t, J=8.4 Hz, 1H), 7.26-7.29(m, 2H), 7.36-7.42(m, 3H)O O O O

0Dooooo

000000000 2-(4(S)-00000000000-2-00-3-00)1000000 10
0-780000010mOO00THFOOOOOOOOO2A01 g, 4.25mmol0 0000004

.68 mL(4.68 mmoDD IMO OO DD ODO0OOO0O0DOCOOOOCOOOOCOTHFOOOOOOODO
0000000000 O0-7000000100000000Mel(1.59 mL, 25.51 mmol)O O

0000000000000 O0O0O0O000ONH,CIDODDOOO0O0O0O0O0OOO0O0O00EtOAC

000000000000 00O000000000O0000O0000O000O0O0O0NaclO

0000000000 00000000000OMgS0,00000000000000000

00000000000 00000@.06g, 93%)I 0000000000000 NWR
(CDClz) & 1.07/1.53(d/d, J=7.5 Hz, 3H), 3.59/3.74 (s/s, 3H), 3.85/4.48 (q/q, J=

7.5 Hz, 1H), 4.10-4.14 (m, 1H), 4.60-4.64/4.65-4.69 (m/m, 1H), 4.88-4.92/4.98-5.

02 (m/m, 1H), 7.24-7.40(m, 5H)0 O O O 20
0Doo0Oo00oo

00O0O0002-(4(S)-00000000000-2-00-3-00)00000

035 mLO0MeOHO 000 000 O O2B(1 g, 4.01 mmol)D O O O O 0.84MO LiOHO O O 14.3
mL(12.04 mmoDO O 000D ODOD0OCOODODOCOOODDOCOODODDOO3000000000
0000000000000 00000O0OMOHO OO D0O0O000000000OOOCHC
1,LOODODOONaCIOODOO0O00OO0O0O0O0O0O0D0O000000000MgSO,0000000
00000000000 000000000000(.906g¢g, 96%)0 000000000
0000 ™ NMR (CDClg) & 1.13/1.57 (d/d, J=7.5 Hz, 3H), 3.75/4.50 (q/q, J=7.5 H

z, 1H), 4.10-4.16 (m, 1H), 4.62-4.72 (m, 1H), 4.92-5.03 (m, 1H), 7.32-7.43 (m, 5
HOOOO 30
0Ooo0o0o0oo

000000000000 00O00000O000000000000000ON-00000
000000O0-L-0000000B -t-0000000a-(@-000000000)00
Doooo
20mM000000000000000000ON-000000000000-L-00000
00B-t-0000000a -N-0000000000000000 (1.959g, 4.64 mmold

Advanced ChemTech)O 0 O 0 0 0.68 mL(4.74 mmoD0 3-(0 0000000 O0)I0O0OO
000000000000 00O0TLCO60:40000000000000000000000O
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
0000000000 000002.23¢g(0000)I000O0000O000O0OO0O00OO0O 40
0000000000 NMR (CDCIZ) & 1.39 (s, 9H), 2.61 (dd, J=6.5 Hz, J=17.2 H

z, 1H), 2.98 (dd, J=3.7 Hz, J=17.0 Hz, 1H), 4.41 (dd, J=5.9 Hz, J=15.3 Hz, 1H),

4.50-4.57 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), 5.96-5.99 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.29-7.34 (m,

5H), 7.39-7.43 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 2H)0 0 0O O

O 00

Dtert-0 00 0000000000000 O000O
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ooo0oo0DDoDO0U0U00odOooooDoDoOoDU0DU0DU0O0DUdUODOoOoDoDoDoODUODUODOOoUOUUooODoDoDoOOao
Oo0o0oDDODO00o0o0oo0ooooDoDoDOo0Do0DU0Ooo0ooooDoDoODOoDoDOoOooooDooDoOoOao
00
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N-OOO0oooooDoDooo-p-000000o0p-t-00000D000 -B-0OOOAO
oooo)H)Y oooDoDoDoDO0DO0DO0DO0Oo0OoDooDD3-4mMl0000000D0DOOOO0OZ1LGg
93 mmol)ON-O0O0O0O0O0DOODOO-D-0000D0O0OR-t-000000O000O00
O O Novabiocheml 0 0O 0.46 mL (3.21 mmoDHO 3- (U0 OO OOOCOO) ooooooOoao
0.44g (3.2 mmoDHOI 1-0 000D -7-0 000000000 0ODODOO0.62 g (3-23 mmol)O
1-[3-(Co0o0o0oooo)H)oooo]-3-0000pDoDOoOoO0oDoDOoOoOooDoDoDoOooOooDooOoad
0o0o0o0oDDODO000O00O0O0oOo0D12000000000DD0DDODO0O0DO0O0O0O0OGDOO(ES:500
0oooDDDoDo0D0o0oOoo0ooo)YdUOoooooDDODUODODOOOODOoODDODODODODOOOOO
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
001.41 9000000000000 000O0DO0OO0DODO0OO0DODODODOODODOODOOOHN
MR (CDCI3) & 1.39 (s, 9H); 2.61 (dd, J=6.5 Hz, J=1.72 Hz, 1H); 2.98 (dd, J=4.2
Hz, J=17.2 Hz, 1H); 4.41 (dd, J=5.9 Hz, J=15.3 Hz, 1H); 4.50-4.57 (m, 2H); 5.10
(s, 2H); 5.96-6.01 (m, 1H); 6.91-7.00 (m, 1H); 7.30-7.36 (m, 5H); 7.39-7.43 (m,
2H); 7.48-7.52 (m, 2H)0 O O O

Oooooa0o
OoodooON-tDOO0o0oooDoooo-S)-(ooo)-D-00000-[4--1-00
oo)ooo)Hhjoooooooao

N-t-0 00 o0Qo0ooDoDooo-(S)-0000d-b-00000(0.289 g, 0.93 mmol)d O O
4-[2-(1-0 000 0H00O0]J0 0000 (0-192 g, 0,988 mmo)J OO D O6000O0ODO
oogooDoDOoUooomDIDODODODODODODDODODOOOOo044 g0 oooOOanO
000000 D0DD0DD0DD0DDODODODDOT NMR (CDCI3) & 0.89-1.15 (m, 2H); 1.39-1.44
(m, 16H); 1.54-1.61 (m, 4H); 1.62-1.71 (m, 1H); 2.21-2.35 (m, 5H); 2.49-2.58 (m
, 2H); 2.66-2.74 (m, 1H); 2.79-2.97 (m, 1H); 3.67-3.76 (m, 3H); 4.48-4.51 (m, 1H
); 4.72-4.75 (m, 1H); 5.41-5.44 (m, 1H); 7.19-7.34 (m, 5H)0 O O O

oooooao
OO00ODO0ODO0OON-[(OH-OODDODOO-9-00)0O0DoDOooooD]-o-(0Oo0oo)-b-000 t-
ooooooao

oooooDoDoo@muooooDoON-[(H-0 0000 -9-00)00D0000O00O00O]-0
-(00oo)-b-000 (0.710 g, 1.70mmoDH0 D0 000D DODDODDODDOOOODDDOOT-00
O@mboooooood@puybooDoooooo (Lo ooocooooo@o Moo
oooooDoDOooooooo@S5SmMUOoOoODDDODOD0DO0DOoO0Oo0DOoDoODoODODODO0DOOoOOaO
0o0o0o0DDDoDO00000o0ooo0DoDoDoD0o0Oo0O0o0ooDoDDDOO0OOCes8:200000000
00o0o0DoO0)H)ooooDoDoooo.222g ()00 000D O0DOO0OO0OODODOOO0OaO
O O 1H NMR (CDCI3) & 1.44 (s, 9H); 3.68 (dd, J=2.9 Hz, J=9.3 Hz, 1H); 3.87 (dd,
J=2.9 Hz, J=9.3 Hz, 1H); 4.22 (t, J=7.1 Hz, 1H); 4.30-4.60 (m, 5H); 5.64-5.67 (
m, 1H); 7.25-7.39 (m, 9H); 7.58-7.61 (m, 2H); 7.73-7.76 (m, 2H) O O O O O
oooooao

oooooDoDo-(oooD)-D-OO0Ot-OOCOODODOO
oooooDoDooGmUOooooDoDOoOT7A (0620 g, 1.3 mmoD)D OO OO (2-00 0
000 oo @.75sm)00000000000000000O0O0O0O0OO0OOOOA0O (pH=5.5
yYl2oooouoolbooooooooooDoDoDooooooooDoODoDoDo0oDoOoOoooo.3
2090 000000000000000000000000O0O0O000O00O00O0M NMR (CD30
D) & 1.44 (s, 9H); 3.48 (dd, J=F =4.2 Hz, 1H); 3.61 (dd, J=4.0 Hz, J=9.2 Hz, 1
H); 3.72 (dd, J=4.6 Hz, J=9.2 Hz, 1H); 4.47 (d, J=12.0 Hz, 1H); 4.55 (d, J=12.0
Hz, 1H); 7.26-7.33 (m, 5H)0 O O O
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Otert-0 00 (QR)-(0D0O0D0O0DOO0O0DODO)-2-[3(S)-(4(S)-0 000000

—2-00-3-00)4(R)-(2-0000)00000-2-00-1-00]100000
g(1.31 mmo)J 0-(0 00 D0)-D-000t-000000000008AD0DOMO
000000000000 0000000900000002-¢4S)-0000
000-2-00-3-00)I00000000C0CC001A000000000000
0000000000000 00(0:100000000000)000.543 g(73%
IOOOOOOOOODO™ NMR (CDClg) & 1.39 (s, 9H); 3.56 (dd, J=2.7 Ha, J=9
.5 Hz, 1H); 3.82 (dd, J=4.8 Hz, J=9.5 Hz, 1H); 4.11 (t, J=8.3 Hz, 1H); 4.21-4.29

(m, 2H); 4.50-4.58 (m, 3H); 4.71-4.78 (m, 2H); 6.19 (dd, J=9.1 Hz, J=16.0 Hz, 1

H); 6.49 (d, J=16.0 Hz, 1H); 7.07-7.11 (m, 1H); 7.19-7.40 (m, 14H)0 0 O O
Do0o0o00oo
00D0O00@ES)(UO0O0O00D00D00)2-[3(S)-(4(S)-0 0000000000 -2-0
-3-00)-4(R)-(2-0000)0 0000 -2-00-1-00]0 O0N-[4-[2-(0 00 0 -1-0
YIOO0D]Jooooo-1-00]000
00000000 C-.26mL, 1.87 mmoDD 000000000 (S)-(0OO00)-D-00

00-[4-(2-(1-00000)I00)]J0000000000000000000O00I11A
0.417 g, 0.90 mmol0 0000000 O0O00O0O0O00OOO0O0DOOOO0DOO0000O

0O0D0O0002-(4(S)-000000000000-2-00-3-00)000000000

IADD0D0O0O0O000C0O0O0O0OC0O0O0O0OC0O0D0000O0000O000C0O0O0.484 g(76%)
000000000 000000000 NMR (CDClg) 3 0.89-1.06 (m, 2H); 1.40-
.44 (m, 5H); 1.57-1.67 (m, 6H); 2.25-2.43 (m, 6H); 2.45-2.59 (m, 2H); 2.71-2.88

O

= OO0 O0o0ogogao

(m, 2H); 3.55-3.70 (m, 3H); 4.11-4.17 (m, 1H); 4.37-4.47 (m, 2H); 4.54-4.61 (m,

1H); 4.64-4.69(m, 1H); 4.76-4.84 (m, 2H); 6.05-6.19 (m, 1H); 6.66-6.71 (m, 1H);

7.12-7.40 (m, 15H)0 0 0 O
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Oo0oao
Yty A n 0} m
0C (3=M7NFOA" U7 ) T3 2 -0- 1
9D A4— (3-MINADAFATIZN) B AT Y u=1-4) 2 -0- 2
OF 4= (3-M)IMADAFATZZN) £ A T8 =11 2 -0- 1
aF A=5hanEYE" A 39 u=1-1k 2 -0~ 2
896G A= (E" A o= 1=ANAFM B A7 =14} 2 -0~ 1
OH A= ("N =14 A YT u=1-4) 2 -0- 2
91 A=[2-(E" A U v 1A TFMIE A" o=1-{) | 2 -0- 1
8J (3-M)ZNADA" Y 1) T3/ 1 -S- 2
9K 4= (3-MIZNADAFATIZN) B AT 3 =11 1 -$- 1
9L 4— (3-MINADAFATIZN) B AT Y =14} 1 -5- P
oM A=-590AE50E" A 357 =111 1 -5- 1
ON A= (" AP o= 1=AAF) £ A Y =11} 1 -5- 2
90 4= (" A U s=1=A B A Y u=1-{M 1 -5- 1
gp 4=[2-(E" A U s 1A IFAIE A =14 | 1 -5- 2
94 (3-MZNFON" %" 1) 737 2 -5- 2
9R A (3-MINARAFNTIZ B A3V =11 2 -$- 1
9s 4 (3—M)IMARAFATIZN) B A" T u=1—1 ) 2 -5- 2
) A=5h0AFUIE" A 3V u=1-{) 2 -35- 1
gl A= (E" A o=1=AWAFM B AT u=1-1) 2 -5- 2
ov A= ("N 1A B A =111 2 -S- 1
oW 4-[2-(E" A U =1-AM IFME A Y 0=1-4N | 2 -5- 2
9x (3-MZMARN U ) T3S 0 —CGH,- 1
oY 4= (3—M)IMBAFAZIZN) BT A" T =11 0 —CH,~ 2
9z 4= (3-M)INFAFATIZN) B AT Y =14 0 ~CH,~ 1
OAA A=HAAEUNE" A 557 =11 0 —CH,- 2
9AB A=A == AAF £ A u=1-4D 0 —CGH,- 1
SAC A= (E" AU o=1=A) B A YT u=1-40 0 —CH,- 2
9AD 4-[2-(E A B s 1A IFME A B 0=1-A4) | O -CH,~ 1
Ooo0oooOooao

0000000 @R-(COIDOODODOODDODOON)2-[3(S)-(4(S)-0 0000000000 -2

-00-3-00)-4(R)-(2-0 0 00)00000-2-00-1-007]00

OOODOO9A (0.16 g, 0.286mmo) D 000 O0BO000O0O00O00OOCODODDOOOOOOOGCO
0000.144 g0 00000000000 0D0DOO0OO0ODODOO0ODDMH NMR (cbCly) o
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3.65 (dd, J=4.0 Hz, J=9.5 Hz, 1H); 3.82 (dd, J=5.5 Hz, J=9.5 Hz, 1H); 4.11 (dd,
J=7.8 Hz, J=8.8 Hz, 1H); 4.33 (s, 2H); 4.50 (d, J=5.0 Hz, 1H); 4.57 (t, J=9.0 H
z, 1H); 4.67 (dd, J=4.0 Hz, J=5.0 Hz, 1H); 4.69 (dd, J=5.0 Hz, J=9.5 Hz, 1H); 4.
75 (t, J=8.0 Hz, 1H); 6.17 (dd, J=9.3 Hz, J=15.8 Hz, 1H); 6.55 (d, J=16.0 Hz, 1H
); 7.09-7.12 (m, 2H); 7.19-7.42 (m, 13H)O O O O

ooooao
O00D10A0 0000000000000 DDODO0ODO0O0O0O0O0OoDoOoDD@MDoDAaAanDooao
(IHhiidodoo0opDAlDO0DO0DDODODO0ODODUOUODUODOODODDODOUODUODOOUODUOODOODDOOO
Oooao
ooooao
oooooo@G)-@ooo)-b-ooood-4-R--ooooo)h)yooo)H)ljooooaa
ooooooao
N-tOODDO0Do0o0ooooo-S)-(0ooo)-b-0o00DD0O-4--(-CcoooDo)oao
IO 00000000453 g, 0.9 3mmoDHO DO DODDODODODO@SmML)DOOOOODO
(.78 mL, 13.8O0mmoDHI D D D0 ODODODDODDODODU0DODOOODODOODODODOODOOOOOO
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