JP 2013-508366 A 2013.3.7

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$3#2013-508366
{P2013-508366A)
43) &FkE WRBEIATH013.3.7)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 211/4 (2006.01) CO7D 211/40 CSP 4C054
AB1P 25/16 (2006.01) AB61P 25/16 4C086
A6 1K 31/445 (200601) AB 1K 31/445
EEHER RFER THREJZER RER (£ 77 H)
@) HEES 15 BE2012-535221 (P2012-535221) [(71) &4EE A 507170099
(86) (22) L FEE FEE22£ 10858 (2010.10.5) TIHA ESE1—F4wrA {22
Bo)BURRCIRME  FMmR24E6A1H (2012.6.1) —RL ATy K
(86) EIREHERE S PCT/US2010/051447 FTAVAEERE, —a— Tr—I—H
87 EELMES  W02011/049736 . PSR —, VE— TFhwp
87 EELHA SER23E4AF 288 (2011. 4. 28) FZ4% 6
(3]) IBSEIETRE S 61/252,803 (74) R A 100081422
32) 5EH SERE214E10H 190 (2009.10.19) #E+ HE R
(33) B SEiEEERE K E (US) (74) fRE A 100084146
#EL LK =
(74) fRIBA 100156122
#EL EE R
(74) fLIB A 100165892
#E+T RE BAE
BREIHRS

(54) [READER] PHEMEROEEREEZTHELT 2LRIERT 2 20 OFROERY

(G7HOO0O0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gboobooooobooboobaoado



I I o B |

OoooooooDooooooooogodg

OooooooQgogoo

(2)

Oo0ooo0oooon
Oooooao
000
000
OH
R?’
;:21
RS
.
z
\RS
000
"poooooooofooofooooOao
pODooooDO0oo0o0O00DO0oOo0DOoODoOoooOan
"0o0o00000000000O0o0og, g
“oopoDoooo00D, , 00000000
0000000000000 0D0O0oooOooao
"pooofoooDOoo0OoOoOoOoOoOoOoOOan
0000000000000 O000000a0
00000000000 oooO
000000, ,, 00000000, 4
0000000000000 0000O00a0
0000000000000 D0D0o0DoOooao
00, 0000000000, 0000000
ODo0o0DO0DOo0DOoDOoDOoDDoDOoDDoDOoDOoDO,O000"9 0
O0D0000DO0O0O0O0, 000, 0000
“oopoo0oo0, ,, 0000000000
" poooo0o0, ,, 0000000000
000000, ,, 00000000, 4,
oo 000000000, 5, 000000
0000000000000 0DO0O0ooOooao
O0o0O00DO0o0O0o0o0ao
pODoooo0D0o0000D0D0DOo0OoDoOooooDn
“0opDo0000DO0000D0, 5,000
0oooo® 000000000000 O00a0
"pDooooooooooooo®oo00
Oo00ao
Ooooogao
Oo00oao

[ B I O oOooog o

o @O

O
O Oooo

O
O

|
O

O ood

A
O 0Ooooo

0O

]

OO oo

(]

O 0Oooo

O
O

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

o8 O 0O

O
OJ

(]
O
O

OJ O Ooogoe 0O

O
(]

O O

O

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

O O

(]

O

O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

JP 2013-508366 A 2013.3.7

O o0Ooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Oooo

O Oooo

o

]

o
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40



€))

oooao
OH
R?
R1
RS
I
Z
\R5
oooao
o"ooooooooooofoOoooOO
o o0o0oo0O0oo0O0o0O0DO00O0O0O0OO0ODoOoOoOan
o 000000 o00O00O0o0o0O0DoOoooOan
O 0000000000, 000000000
goOoooDOooDOoooooooo®oDoo0n
0oo0o0o0ooDooooao
o ooo0oo0o0o0o0o0o0o0oo0o0oo0oooao
0000000000000 D0DO0oO0oDoDOoooOaon
o o0o00O0o0O0o00O00O0O0Oo0OOoDOoooOaon
0000000000000 O0O00D0O0O00a0
o, 0000000000, 00000000 4
0o, 000" 0000000000000
o 000000000, 0000
o"" 000000000, 00000
o o0Do0o0O0oo00o00O00DO0o0O0oOoODoOoOooOan
o o0o00O0o0O0o00O00O0o0OoOoDoOoooOaon
O 0000000000000 00, 000
gooooo® 0000000 D0O0O0DOoooOan
o oooooooooofoooo®ooao
ooooo
Oooo0oao
oooooao
oooao
OH
R’ :
E R
R8
N
H
oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ
O

O0Ooo0oooao

O
O

O 0O O

(]

O
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O o

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo

O

JP 2013-508366 A 2013.3.7

O

O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogg

Oooooog =2 bQg 0opogogo B/ oo
Ooo0o0 s ooooooooogogg
OO0 oDoDooogogoooooogogdg

Oo0ooooooooooQgg

OO o oDooogogogogoao

O

bOoooooo

Do oo oooogogogog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

O Ooo0ooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao

O

O Ooo0ooo

O

O 0Oooo

O O O

O g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

e S R |

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

[ R I B

O

O OO

(]

O
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

4)

O
O
O
O
O
O

O
O

|

O O

JP 2013-508366 A 2013.3.7

O
O
O
O
O
O

gooooo
gooooad

|
m|
|
|
|
|
o

oggoao
aggoano

O
O
O

gooooo
gooooad

O
O
O

oooooooooooo

10



)

ogogoano

O
T
m

T
O
ﬂ:j;
)

T
O

I
O
Iz QL2 e
e I
<-—_§;mc> <§§§
T

X XL

o o
o I= wQ IZ il
i T x
m Q a0
I I

=
(@]

le;
I::I
a3l

"y
o

£

O

Iz O TZ '
pa

o) .

I

Q
Tz :HC)
xI

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



ogogoano

I

O
I2<m?§;cg
I

OP{ OH

I
O
IzcéT

OFI OH

M-

I
O

Oki OH

o
I
-

T

8]
IZ%
-

o
I
a1

I

-
Iz<ii§;i
T

I
QO
Mle
X
-

I
QO

I
O

I I

Iz

N

T

(6

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



0
Dooo

HO

Iz

£
O
|(O
<
1

Q IZ
o
T

-
@]
)

S
~

Iz

X
O
o]
X
il

o IZ
I
M

x
O
“t1

Q
x
O
X

T
5 5
=z o IZ 3
~ 2
-
“

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



C))

ogogoano

o
I
Bl

5
3

=
O
c
I
T

4

|

O
I
M

X
O
e, Z i
I
W1 <:§L
T
O
/

x
O
ZQ
Tt

=X
O

9
—~Z 0
i I
O
-
“

o]
I
T

=N
O
“

xI
O

I= e
xZ S
o
I
-

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



JP 2013-508366 A 2013.3.7

€))

ogogoano

10

20

30

40



(10)

ogogoano

HO

43¢

O
I
w
I
O

~

.,|O e
Tr 7
O
xI

T
O
Iz

T

O
Q
T
-

L
O
Iz ) IZ e Iz <l

T £

o]

T

-
-

XL
O
n

o
I
M

T

O
Iz o
-

M

Q
xT
il

sz

ey
O

Sz

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



goooano

1)

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



(12)

goooano

OH F
N
H
OH F

JP 2013-508366 A 2013.3.7

gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan

ooo
ooocooao

10

20

30

40



o R |

R o R |

Ooo0ooog

g
u
O

(13) JP 2013-508366 A 2013.3.7

oodoano
OH F

HO\_~
F

N

H

gooobooooobooogoooboooobooobobooooboboooobbooo
gooooad 10
ooooaon

oooOao

OH F
N
H

20

goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo
gooooad

goooand

oooOao

IHO

H E
30

uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
ooooOoao

goooano

gaoogao

i

OH FE

HO
40

Tz

gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao
gooboad
ooooao



OoOoooooooooo oo oDoooooooogdg

O Oooo

(14) JP 2013-508366 A 2013.3.7

I [ o [
O 0o oo

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

OOoDoDooo4ogoooogoggooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogogdoooDoDoUogUooDoDooUogoooogdg
OooooooooooooooDooooooooogdg
Oo0ooogogdooDooooUoooDoDooUogoooogdg
Oooooooooooo0ooDooooooooQgdg
Ooooocooooooogogoooodg

Q
I
R

=
O
IZC%
i

gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao
gooboad

oooooao

goobooao

10

20

30

40



O

O o0oogoogoodg OO oOooo OO ooo

O Ooooo

(15) JP 2013-508366 A 2013.3.7

gaoogao

OH F
Ho\(ij/K
N
H

goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gooooad
ooooOoao

oooODOoO0ao
oooOao

oo
MC}‘I:/\:I//;\\

oooobOoOO0oO0ooooooobbobooooooooobobbooooooooobooboao
oooDa0o
oooao

ooooao
0o

)

OO oOooo
Iz

oo ood

.ilo
X
Bl

HO

Iz

uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
ooooOoao
gooood
gooooao
gagao

OH

e
N

H

gooobooooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gooooad

ooooOoOao
goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gadg

20

30

40

50



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

N I A A Iy

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

O
O
O
O
(]

OoOo0oooooQo oo oo oD oDoDooo0 oo oDoDwWUODUoooDoooooooooogoooao
I R e Y = Y Y Y Y Y

Iy e ) R ey e e [ Iy Iy

e s e e ) e R e e e e e [ s [ Y o

O
O
O

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

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

oo oooooogooo

oo ooooooQgoooo

O

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

Oo0oooogodgogooao

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOooooooggogoao
OoOooooooQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogoao

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

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooo©ooogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao

Ooooooogogoao
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgogoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

(16) JP 2013-508366 A 2013

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
|

O

O

O

O

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OO0 00 O0gao
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

O 0Oooo

Ooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgogoo
O o0ooooogogao
O ooooogogoo

O 0Oooo

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

.3.

OooooooQgogoao

]

7

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooogQgg

OooDoocooooooogogoooodg

O o ooo
O oQgQOo
O o ooo

Oooooooooogogood

[= -

O

(]

bbb oDoog =2POooOo B0

m|
|

OooDooooooooogQgg

b oo O oooOo0ooooogoQgooo

OOoooooogooogogood

Oooooooooooogoo

OO0 oo oDoogogogBe

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

R?’

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 DO oDoogog oo ooo4gogUooDoogQgogog

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO oOoooo

OO0 oo ooooooooogogoQg

OH

/

Y
25

O

e e s e s e s s [

O O0Oo0oooo

Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao

O oOoooo

O 0Oo0oood

[

0D OoOoQgogoo

O O0Oo0Qgooo

O OO

O 0Oo0ooof
Ooooogooooaogo

o o

O O0Oo0ooOooo

RB

O

O O

O Oo0Ooooohf

O 0o O

OoooooOoogoogos
OOoooDoooooooogoooao

O 0Ooo

O 0Oo0Oo0ooo
O O0OoO0ooood
Ooo0ooOgoos

O

O
O
O

O

OoooooogooOoooaoo

]

O

OO0 ooooogogogoo

O Ooo0ooao

Oo0Ooo0oood
OoOooooogod
Oo0Ooo0ooood
O 0OooOooo
Ooo0oQgoo

oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao

O

an

goao

O O
OO

e S R
Oooo0ooooQgoo
O o

[ Ry |
O Qgoge o

O

O
O
O

O

O

O

O Oooo

e S R

O

[
|

Oood

0 0O d
O Ooooo

|

O 0Oooo

Ooooge o

O O O 0OoO0ooo

O O O Ooooo

O O O OoO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O

(]

O
O
O

O
O
O

O

I Y o

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

(]

O Ooooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

(]

JP 2013-508366 A 2013

O

goooooooan

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

O O0ooo

O 0o oo

(]

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O

O
O

.3.

7

10

20

30

40

50



OoooOoooooo

OoooooQgoooao

Oo0oDoooooooooogo

oooooooooao
Dooooooooan
0o0o0o0o0O0oo0oooao
Oooogo
Oo0oo0ooOoooooao
Oo0o0o00oO0oo0ooooao
000000 oDOoo0oo
Oooogao
000
OH
R?
R‘l
RS
T
zZ
\R5
000
"ooooofooof®
"ooooooooon
ODooooooooao
“ODooooooooan
O0o0Do0oDo0oooo0oao
Oooooooooao
oDooo®ooooan
O0oo00oDO0oo0ooO0o
"ooooooooon
Oo0o0o00oO0oo0oooao
OD0DO0O0O0O0D0O00ao,
D,oo0"o0" 000
“ODoooooooagg
CYoopooooooan
"0ooooooooon
"oopoooooooo
ODooooooooan
goooo"oo0oooao
"ooooooooon
Oo0o0o00oDOoooooao
Oo0ooogo
Oo0oDo0ooDo0ooooOoao
Oo0oo0ooOoooooao
0o0o0o0o0O0oo0oo0oo0ao
Oo0ooo0oooooao

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

O O o

[

OoOoo0oooogod

e B [ I
OooDoooooooogQgoao

OoooooooooooQoogoao
OooDoooooooogogQgogoao

Ooo0Ooo0ooood

O

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

i R i R |

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

0O O

0O
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O oOooo
O Oood

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

(18)

O 0Ooo

O o

O
O
O
O
O

O Ooo0oooo

O 0O O

]

O
O Ooo0ooooo

O
O
[

O oOoodg

O o

OJ
O
OJ

O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O0Ooo0oooo
O Ooo0oooaog

(]

O

[

O

JP 2013-508366 A 2013.3.7

oooooooooo0o
O0o0oooooo

ugogoboboooooboogadd
ooooObODOO0ooooooao
goooboboooobobogao

(]

O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooo0gooaog
O0Ooo0oooo

O

O
O
O
O

10

20

30

40



ogogoano

OO0 oOooooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo

(]

(]

e |
Do 0o oDooogoooo

e e e e sy [ [
Oo0ooDoooo0ooDooo o0 ooDooogQgoo-g

OO0 oooooggog

O Oooo

o oO

Ooooooogogood
N Iy

b O oo ooogogoo

a3
I

DO Oooooo 1<

OoOoo0oooao

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

O

(]

Do oo ooooggog
OooooooooooQgdg
OoDoDooogoogoooogdg

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

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

O Ooo0ooo

()

O Oooo

[ i Ry

[

O Ooooo
O Ooo0ooo

(]

e S R R

O Ooo0ooao

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo
]

L I [ B B

O O
O Ooo

[ i R

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0Ooo0ooood
O 0Oooo
O 0Ooog

(19)

O
O
O
O
O

O
O

O
O
m|

O
O
O

O

O

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

|
|

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30



(20)

ogogoano

O
T
m

T
O
ﬂ:j;
)

T
O

I
O
Iz QL2 e
e I
<-—_§;mc> <§§§
T

X XL

o o
o I= wQ IZ il
i T x
m Q a0
I I

=
(@]

le;
I::I
a3l

"y
o

£

O

Iz O TZ '
pa

o) .

I

Q
Tz :HC)
xI

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



ogogoano

I

O
I2<m?§;cg
I

OP{ OH

I
O
IzcéT

OFI OH

M-

I
O

Oki OH

o
I
-

T

8]
IZ%
-

o
I
a1

I

-
Iz<ii§;i
T

I
QO
Mle
X
-

I
QO

I
O

I I

Iz

N

T

(1)

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



(22)
Dooo

HO

Iz

£
O
|(O
<
1

Q IZ
o
T

-
@]
)

S
~

Iz

X
O
o]
X
il

o IZ
I
M

x
O
“t1

Q
x
O
X

T
5 5
=z o IZ 3
~ 2
-
“

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



(23)

ogogoano

o
I
Bl

5
3

=
O
c
I
T

4

|

O
I
M

X
O
e, Z i
I
W1 <:§L
T
O
/

x
O
ZQ
Tt

=X
O

9
—~Z 0
i I
O
-
“

o]
I
T

=N
O
“

xI
O

I= e
xZ S
o
I
-

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



JP 2013-508366 A 2013.3.7

(24)

ogogoano

10

20

30

40



(25)

ogogoano

HO

43¢

O
I
w
I
O

~

.,|O e
Tr 7
O
xI

T
O
Iz

T

O
Q
T
-

L
O
Iz ) IZ e Iz <l

T £

o]

T

-
-

XL
O
n

o
I
M

T

O
Iz o
-

M

Q
xT
il

sz

ey
O

Sz

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



goooano

(26)

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



27

goooano

OooooodQgooao

HC

H F

OoOo0ooogooogoo

OoooooodQgooao

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogodogoao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogoao
OooOooooodg
OOo0o0ooogdg
Oo0o0o0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogdg
OooOoOo0ooood
Oo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
Oo0oo0oooogd
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogd
Ooo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Oo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Oo0O0Oo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40

50



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

Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao
e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
O o0 oooooQgogoooo
OoOoooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgogoooo
OoooooOogowQgood
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 o0 ooogooe oodg

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

oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooggooo
oo oooooogoogoooo

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

O
O

O
O

]
O
O
O
O
O

Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

(28) JP 2013-508366 A 2013

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

OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo

O Oooo
(]
O
O
O

.3.

O

O

7

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0oo0oU0o0U0oooDooUUUoDoDooUUoUoDooogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao

Oo0ooooooooooogooao

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

Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogoQg
OoooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogoadg
OooDooooooooogogoQg
OoooooooooooogogaQg

OoooooogogH

(29) JP 2013-508366 A 2013

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

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

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OooooogQg™g

Oo0oooooooooooogogadg
OooooooooooogogaoQg

OoOoOoooQgog:o

OoOoo0ooogd
Oooooooooooogoooogaog

Oooooooooooogogao-g
OO0 o0Dooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoooogooooogogg
OooooooooooogogoQg
OoDoDooooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OooDooooooooogogog
OooooooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OooooooooooogogQg

.3.

O O

7

10

20

30

40

50



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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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

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

oo oooogogoo
O o oooogogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD ooooggog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog

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

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo

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

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

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo

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

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

(30)

oono
oo

O

]

JP 2013-508366 A 2013

gooano

O

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

OoooooQgogoao

O

Oo0ooogogaog

O

OoooooQgoogoao

goooano

O

OOo0ooogogao

O

Oooooooogoao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

Ooooogogao

O

OoooooOooQgao

O

Ooooogogaog

.3.

OoooooOoogoao

7

10

20

30

40

50



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

e s s e e ) e e e e s e e e

[

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao

OooooooooooQgogoao
OOoDooooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogogaog
OooooooooooQgogogao
Ooooooooooogogaog
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogoao
OoooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOooOgoao
OooDooooooooQgogoao
OO0 oDooogogooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogoooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OOoooooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgoogoao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao

G

oono
oo

O

]

JP 2013-508366 A 2013

gooano

O

O

O

O

OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

goooano

O

O

O

Oooooogodgooao

O

OooooooQgooao

O

Oooooodgooao

.3.

OooooooQgooao

7

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

e e e e e e ) [ [ Iy

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod

Oooo0ogoood

I e e [y o

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg

Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDooogoooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao

Oo0oooooooooogooao

O
O
O

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

Oo0oooooooooogooao

OO0 oDooogogooooogogog
OooooooooooogogoQg
Ooooooooooooggaog
OooooooooooogogoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
OooooooooooogogoQg
OoooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogogoadg
OooDooooooooogogoQg
OoooooooooooogogaQg
OooooooooooogogoQg
Ooooooooooooogogadg
OooooooooooogogaoQg
Ooo0oooooooooooogoQgoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooodgooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDooodgogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooooooooooogogQg
OO0 oDooo4ogoooooggog
OooooooooooogogoQg
OO0 ooooogooooogogog
OooooooooooogogoQg
OooDoooogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogogQg

O Ooooo

OoooooogooQgoo

Oo0oooooogoooooggg

Oooooooooooao

O O

Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg

Oooo0ooogoo

O o0Oooo

(32)

O

Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
"o oo oooooooOoooog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooOooao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogoQgogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0DoDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
TOoOo0DoODoo4gogooooggdg
Ooooooooooogoogoao
Oo0oDooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg

O

JP 2013-508366 A 2013.

o o0 oog

O0Ooo0oooao

.7

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogooooog
OO0 o0 oDoOo0o0oDo0o0OQge oOooOoooogoag

Oo0ooooooooooogogooooaog

OO0 oDooo4dgooooogodgogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggdg
OooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogoooooggg
OoooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogg
OO0 oooooOge ooogooag
Ooooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
ODoOoooooooo e oogoo
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooooQgdg
Oo0oooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogogog
OO0 oDoDooogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooogoooooggdg

(33)

oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogooooogoggg
Ooo0oooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgg

JP 2013-508366 A 2013.

.7

10



goooano

@)
-
N

I
O
IZ:&

X
O

TZ Eac
I

OH OH

xE
O
ﬂq’

X

O
llo
X
||O
T

T
O
Tz @) Tz .
: :é Cé
-+ O ‘
0T

T
(o]

|IO
¥ T
It

i

T
]

i Q) ITZ .
x
Tt N

I
O

X
O

T -|Io
: ; T

i

(34)

JP 2013-508366 A 2013.3.7

(3R4R,58)-5-(U AL AF IR L3 4-DF — L

(3R AR, 5S)-5-_ S AERY D3 4-SF — N

(3R4R,5R)-5-(1-EFOF L TF LAY L3 4-DF — )L
(FLAERMEEA)

(3R,4R 5R)-5-(1-EROF LI F LAY SL-34-UF — L
(FLAZEMAB)

(3R,4R,58)-5-(1-TNADTF L AYTL-34-Tk— L

(3R,4R,58)-5-(1- LA DT F LAY -3 4-D4 — )L
(ST IREPERA)

(3R4R,6S)-6-(1-7ILA DT FIERYDL-34-DF L
(AR MEEB)

(3R.4R,58)-5-TF ILEARYT 13 4-UF — L

20

30

40

10



goooano

X

O
mz<ij§;i?
T

OH OH

X+
O

OE-'! OH

M T

OH OH

X
]

=
O

IZ:&
T

X
O

X
O

I i'”f)
T

X
o

T

X
Q
Iz e
I
:&ﬁ
n

o]
X
T

ile]
: g T
wn

rZ

T

T

(35) JP 2013-508366 A 2013.3.7

(3R, AR 58)-5- 4V TR N ERYD -3 4-DA — )L

(3R 4R 5S)5-(2-E FOF L F /2 LE RS-

34-F— b

(4R,5R)-3,3-C 0 F O-5-(ERFOF L AFINIE A D44 — L

(4R, 5R)-5-( R AF S AF JL)-3-AF JLERY -3 4-S — JL

(3R, 4R 58)-5-(1 1-L 7 LA OIFIIERYT -3 4-2F4 — )L

(BRAR 5S)-5-(FJTHAOAFIIE RIS -3 4-UF— 1

(3R,4R,55)-5-(2 2-S T LA O TF L)ERY -3, 4-SF — )L

(3R 4R 68)-5-(2-T A B TF JL)ERY DL -34-U — L

(3R,4R 58)-5-L-07 O LE RYSL-3 4-F — L

10

20

30

40



goooano

N

H

OH F
HOL. _~

N

H

OH F

o
O
)

-

2

O =
X
1

Xz
O

€T
Q
pd ) IZ By
X
T
-

i

xT
o o)
o Tz e
/JZ:é% z
™ e
N

(36) JP 2013-508366 A 2013.3.7

(3R 4R 5S)-5-(2 2-2 LA DL 20 TRE LIERD -
34-TA— N

(3R, 4R,5S,68)-6-TF JL-5-(F LA BLAF JL)E RS2
34Ut — N

(BRAR 58 6R}-6-TF JL-5{ T LA L AF JL)E A1
34T — )L

(3R4R 58 ,6S)-5-(U 7 LA D AF LIG-TFILERYD
34— N

(3RAR,58,6R)-5-(U AR AF L)}B-TFAE R ULsm
34-UF— 1

(BRAR SSH-RUDIL-E(DTNATAF L RY Do
3a4':)j~ - ”/

(3RAR ER)-B-((SHEFRF AT ZILIAFILERY D -
34-F N1

(3RAR B5SH1-TF JL-5-( T ILA T AF JLIE R -
34Tt —n

10

20

30

40



goooano

@]
£
n

5
e

=+

O
s
I
M

T T
o) o)
o
o z O z MO ﬁz
¥ 7 g
i M “It
M 1
o
/

€I
O
Tt

7
—w
1
@

-+
O
nQ
T
“It

Tz i z -
I
O
- “f1
-

X
O

(37) JP 2013-508366 A 2013.3.7

(BRAR,5S)1-F U N-5-(STNARAFILIERYD -
34-SF— i

1-((38,4R BR)-3-{ ST AT AFJL)-4,5- S RaF
E RS- IR BT

(3R4R,58)-5-(U D INA AF JL)-1-(3-AbF LR D JL)
ERYSL34-DF — L

(BRAR,5S)-5-(TIA BAF L3 1-(4-AF LR L)
ERYSL-34-F— 1

(3R,4R,5S8)-5-{ DAL AF L )-1-(AF L AR ZIL)
EARoo34-04— b

(3R, 4AR,58)-5-(C T ILA R AF L )-1-(4-Z A O R L)
EARS34-T— L

(3R, 4R 5R)-5-((4-F LA O Tz = ILYERBEL)AFIL)
EARYSU-34-O —

10

20

30

40



goooano

(38) JP 2013-508366

(38,4R BR)-3-(C T AR AF )4, 5-DEFEF I -N-
TREILE AYD - AR ER

(3R,4R,58)-5-(S T A B AF L )1-R S ERYD -
34-SA—

(3R4R,58)-5-(4-AF WA DI RYL -3 4-24 — L

(35,4R5R)-3-(CT7HAOAFN)45-SEFOF-N-TJz L
EARYS AR SRR

(3S4R,5R)-3-(CTINATAF )4 5-CEROFL-N-Tz =)L
ERYO AN RFATER

(3S,4R,BR)-N-TFIL-3-(DTILA D AF L )4 5-DERAFx
ERYD o AARF YRR

A 2013.3.7

10

20

30

40



(39)
Doooo

O
T
T

(38,4R 5R)-N-TF JL-3-(C T LA T AF L4 5-SE RO
AR 1-hALRFATFER

T
O
{z
T

e

O
X
T

(3S 4R 5R}-3-(C T A BAF )L )4, 5-DE RO N N-U AF )L
E AU 12 LR P ER

T
@
M

0=8=0

N

7N

OH OH (3RAR 5R)-5-(2-2 70T L L-1-EFRF S IFI)
HO, EARYD0-34-0F )L

N

H

OH F (3RAR 58)-5-(2-2 7 0NF L -1-T AF LIF L)
HO _~

ERYD-34-DF — )L

(3R, 4R 58)-5-(4-ZNA QR DWW RY-34-0F — L

xT
O

Iz o IZ e TrZ
X X
Q
T
“Tt

-

o
O

(3RAR 5R)-5-{(3,5-U LA 0TI )NEFOF ) AF L)
gAY 3 4-UF

T

o
€L
El

(3R 4R,58}-5-((3,5- T NA BTz YT LA BAFIL)
ERYSL34-DF— )L

"y
O
Iz i
M
n

Q
I
ul

Ir

1-({38 4R BR)-3- (T 2N A O AF A )-4,5-CEFaF e R 1-
ANNTHE S

Xz
o}

Sz

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40



(40) JP 2013-508366 A 2013.3.7

OH F ((384R5R)-3-(CTNALAFLI45-DEFRFIERY Do

HO fj)\f: AYTT= AR
N

OH OH
HO\ -~ F
. HCl (3R4R 5R 68)-6-(2 4-STNA DR DI )-6(EROF L AF L)
S " ERYS-34-0F — )L IBEREE
F
OH OH
F, -~
HCl (38.4R,5R)-3-7 /LA A-5-(bLFOF L AF LR
N 4t — LIRS
H
OH
H
© OH
M (3R 4R 5R)-5-(EFOF S AF L )-1-(2-ZFARL D)
EARYD-3.4-0F — I
>
o
OH
HO(__~
190
N (BR AR 5R)-1-(3-FES A DS (BRI D AF L)

% NH, ERYSL34-OF— b

10

20

30



goooano

H[w]
i
1

Iz

H E

2

N

H
gooooao
gogooano

(41) JP 2013-508366 A 2013.3.7

(3R 4R 5R)-5-(EFOF L AF JL)}-1-(3-2 4O D L)
ERYD-34-04 =1L

(S)-2-F3/-1-{(3R 4R 5R)-34-SEROF L-5-(E RO FL AF L)
B RS oo L )4 AF LR BTG

(R)y-2-7E/-1-{(3R4R,5R)-3,4- U O F L-5-(EFOF L AF L)
ERYD A V)4 AF VAR R T

(3R AR 5S)-5-(Z A AT AF JL)E RYDL-3 4-DA — NI HE

(3R AR 5S)-5-(R)-1-F A0 TOE LIERY S -3 4-SA— L

(3R, 4R 5S)-5-((S)-1-I AT TOE WERY T3 4-Sk — 1L

ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

gooooooao

10

20

30

40



(42) JP 2013-508366 A 2013.3.7

goooano

\
0
N
\ \ Oy\/l\g OH
AN Lt \O oot O :
O "0 1PdOHR.H:~/ O OH KoCOgy

Oa A WON 2 T e N
Ij 2. HCl BnCl
1 2 3

|

\
O
AN it
O o ok oH F
0 - e
DAST \(j)\i? 1. HCI HO\(U)\F
B — e =
N 2. Pd(OH)y; H,

Swern

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoooo
Oooooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogogooao
Ooooooogo x Ooooao
OO0 oo ooogogogooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

OooooogodQgoooao

Oo0ooooogogoooao

Ooo0ooooo0ooooooo0ooDooo4ogoooog
OO0 0oDooU0UoooDoDooUooDoDoog4Ugoooodg
Oo0ooooo0oooDoooo0ooooo4gogoooog
OO0 0DoDooUogUoooDoDoooooDooog4gooood
Oo0ooooo0oooooo0oooooogoooogdg
OO0 oDoo0ogUooooDooUgooDooog4Qgooood

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgooo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogoao
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoo
OooooooogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgooao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQoogoo
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooOgoogoao
OO x oooogogogoao
OoooooooOgooOoao
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgoo
OOo0oooooggogog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoooooooQgooo
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogoQgoogoao



s s e e e e B

OoooooooDoo o oo oo oooogogooogogood
Oo0oocoOoooooooooooooooobooOooobooOoad

OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooDooogogooooogoggdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogog
OO0 ooooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogog
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 ooooooooooogoogg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogoogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
OoooooooooooooQgodg

OO0 o0DooodooooUooUoooDoDoogogooooogd
OoDoDoooo0oooooooooooooooogdg
OO0 o0DoooUdooooUooUoooDoDoogogooooogd

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Oooooogogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg

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

(43)

OO0 o0ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooDooogogogogoooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogogoooao
Oooooooooooao
Oooooogogogoooaog

JP 2013-508366 A 2013.

Oooooooooooao

.7

10

20

30

40



goooano

Oo0oooooo0oooDooooooooog

O o0ood

RMgCl

g}/
o g
p o
=z Nle R
&

OO0 O0Dooo4dgogoooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 O0DoDoo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogoQg
OO0 ooDoo4gogogoooogogdg
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoocogoooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogao
OoooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogQgoao
OoooocooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDooogoo0ooooogogogao
Oooooooo x oo ogoao

Y
ey
g
o

Tz

HCI

1. HCH 17
2. Pd(OH)y; Hy

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

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

1. HCI

(44)

2. PA{OH),: Ha

HO

|

OH OH

T

10

OO0 oODoogogo0ooooogogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oODooogoooooogogogao
OoooooooooogQgogoao
OoDoDoocogoooooogoggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoocgogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
Oooooooooooggoao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQoogoao

[

HCI

JP 2013-508366 A 2013.3.7

|

1. HCS
2. Pd(OH)y; H,

O
O
O
O

12

O

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ [ |
OO0 X odogoooooodooooogooddoo X oo ooodooooooooooooooooooooooooogodg

OOoooooQgooood

I ey A ey e e s [ A B

e e s e s e e e e e e e ) e e e A s [ s [
e e e e e e e e s [y [ |
e A s e ) s e e e e s e s [ s [

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg

O 0Ooooo

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg

Ooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogdg
Oo0Ooo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogd
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oooo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0ooooOodg

OooOoo0oood

O O0Oogoao

OOoo0ooodg

O 0Ooooo

Oo0Oo0ood

O Ooogoo

OOoo0ooodg

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

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood

O Ooogoo

OO0Oo0oodg

O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0ood

O Ooogoo

Oo0Oo0ooodg

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

Oo0Oo0ood

O oOooo

OoOoo0ooodg

O o0Oooo

O0Ooo0ood

O oOooo

OoOoo0ooogdg

O 0Oooo

Oo0Ooo0ood

(45)

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

OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

i S R |
Oo0o0oooodg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O o

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oogodg
O0Ooo0ood
OoOoo0oogdg

JP 2013-508366 A 2013.

O o0Oooo

I B

.7

10

20

30

40



goooano

OoocoOooooooooooooooooboOooOoobod
OoOooODoooD4o0ooD oo o oo oooooogooog

Swern

OooooooooooooooooogogaoQo

O o

OoooOoooDOoooDh oo o oo oooooogooodg
OoooOoooooooooooooooobooOooOoobod

O 0OoQgooo

BnG™ O

O 0Oooo

oo oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooQgogoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

OO0 ooooggogoooogs

OO0 oooogogo
OO0 oooogogog

O O0Oo0oooo

[y |

fj) DAST O\O)\F 1. MOl HO\Ej)\F
— e —" .
N 2. PA(OH),: Hy

O o oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
O oo ooogogo
Ooooooogogoo
O ooooogogog
Ooooooogogo

O

(46) JP 2013-508366 A 2013.3.7

2. HCt BnCl

N hel

\O Lt 9} ?
1PAOH)Ho~ f @  OH KyCOs
3

Do Oo0oooOooogo
OO0 oooooQgoogoooo
OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oD oooo4gQgogooao
OO0 ooooo x Ooooao
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo

O ODOoOoOoOoOogooogoao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

OooooogodQgoooao

Oooooogogoooao

[ |
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O

Oooooogogao
m]

OooooooogooOgoo
OO0 oooogogoo
Oooooooogoogoao
O X Oooogogao
O 0D oooogogog
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O
O oD oooogogog
OO0 oooogogo
O oD oooogogog
OO0 oooogogo
OO0 oooogogog
Ooo0ooooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
O Oo0ooooogogog

O

10

20

30

40

50



Iy e e ey e e s [ I O

Oooooooogooogoo

OO0 ooogogog?o

OoooDoooO oo oo ooDo0oooDooooogogoogao
OoooOoooOooooooooooooooooOo0ooOgoano

Oo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogogogogoao

OoooooogoQgoo

OooooooobgooobOoo oo ooooogood

OooooooooooogogQgooo

OoooooooooogogoQgdg

Oooooooogdg

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooggdg

O 0Ooooo

OOo0oDoo0oUoooDoDooUoooDoDoooUgoooogg

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog

OO0 oo ooooOooooog

O O0OoQgooo

O 0O0o0ooood

oo ooooogoQgoQg

OO0 oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogoooog
OO0 oo oooooooog
OO0 oo oDoogogooodg
OO0 ooooooOooooog
OO0 oooDoogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDooQgoooodg
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogoooodg
OO0 oooooooooogdg

OO0 ooDoooogooooggdg
OooooooooooogoQgQg
OoooDoooogooooggg
OooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg

OooooooogooQogooo

O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

Oooooooooooogogog
OooooooooooogoQgdg

OooooogQgooo

O OoOooood
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao

O

O Oooo

o o0 ooo0oooooog

O O

(47)

gooooooobobooooooboooobonn
ooooooo" 000000000, 00
oocobOboOoooooooooboooao
gooooooobboooobooobbnDb
gooboboooobbooooooooobb
goooooooboboooooooooboob
ooocooObbOoooooooooooooao
goocoobbboooooogO0byp0000
gooooooobobooooooboooobonn
goobobooooobobboogooboooooobb
goocobOboooooooooboooao
goooooooboboooobooobbab
gooboooobboooooboooooon
ooocooDbbooy,0oo0ooooobobooon
ooocob,b00,00000000000
gooobooooobooooooooooboonn
ooocooObbOoooooooooooooao
gooocobObooo,0oo0ooooODbDb00O00o
gooooooobobbooooooboooobooan
gooboboooobbooooooooobb
goooooooboboooooooooboob
ooocooOboOoooooooooooooao
ooocobbooooooogODbp 000
gooooooobobooooooboooobonn
guooboboooobbooouooooogooob
ooocoboObboooooopO0bODbODb0O00no
goooooobobboooobooobobnb
goboboooooboboogoobooogooob
ooocooObOOooooooooooboboooao
ooooo" 000000000, 00000
goooooooboboooooooooboob
ooocooObbOoooooooooooooao
goooogao

gooboboooobbooooooooobb
ooocooObboooooooooobooy 0o
goooooobobboooobooobobnb
goooooooboboooooooooboob
ooocooDboOoooooooy,O000000
gooooooboboooobobooobbno
goooooooboboooooobooooboonn
oo, b00000000O0O0O0ODO0O0000
oocobOboOoooooooooboooao

JP 2013-508366 A 2013.

O 0Ooo0ooOoao

OoooooooooooogoQgdg

Ooooooooooogdg

Ooo0oooOoooao

.7

10

20

30

40



(48)

Ooooo
OH F s QH F
HO . RX; K2CO3 HO E
N HCI N
H RS
7{a-e}
Ooooooao
0000000000000 D0D00D0D00DO0oDooOooOaDn
00000000 ooDooDooo®opooo0ooo0oooan
00, 000000000000000O0O0O0O0O0OO0AO0
0000000000000 D0D0DO0D00DO0DOoDoOooOaDn
0000000000000 D0D00D0D0O0DO0ooDooGoOan
0000000000000 000D000000000an
000000000, 00,00000000000000
0000000000000 D0D00D0D00D0o0oDooGoOan
00000000, 0000000000000 000AO0
0000000000000 O000D000O0O0O0DO0o0GO0an
0000000000000 D0D00D0D00DO0oDooOooOaDn
0000000000000 0D0O0O0DO0ooOoooaon
oooooao
0000000000000 D0D0DO0D00DO0DOoDoOooOaDn
oooooooo®o0oo0o0O0o000D0O0O0O0OoOooOoGoOan
0000000000000 000D000000O00O0an
o000 00000000000, 0000000000
0000000000000 D0D00D0D00DO0oDooOooOaDn
0000000000000 D000D00O0000DO0o0GOan
0oo0oo0o0ooooooao
Oooooao
0000000000000 D0D00D0D0O0DO0o0oDoOooGoOan
000000000 0O00oDOooooo®o0oo0o00000a0
0000000000000 D00D00DO0DOoDOoooOaDn
0000000000000 D0D00D0D00DO0ooDooGoOan
o"ooo0ooo0 00000000000, 0000000
0000000000000 D0D0D0D00D0DOoDOoOooOaDn
0000000000000 D0D00D0D00DO0oDooOooOaDn
0000000000000 D0D0O0D0DO0O0DO0ooDoOooGoOan
oooooao
0000000000000 D0D0DO0D00DO0DOoDoOooOaDn
00000000 o0DoDooDoooo®Ooo0oO0oooooan
0000000000000 000D000000000an
0000000000000 D0DO0DO00DO0DOoDOoOoOoOaD
ooo"000D00000000, 00000000000
0000000000000 000D00O00O00DO0o0oGOan
0000000000000 000D000000O00O0a0
0000000000000 D0D0O0DO0OooOaOn
oooooao

OoOooo0ogao

OoOoo0oo0odgao O OooQgoeoe

O 0O0o0Oooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

OOoo0oooogdg
Oo0o0oooQgdg
OO0oo0ooogdg
Oo0o0o0oooQodg
OoOoo0ooogdg
Oo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooOodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg

OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao

OOoo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

JP 2013-508366 A 2013.3.7

DO OooQgoooog

OooooooooQgooao
OO0 oooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

O OO

O Oooo

OO oo
Ooooooooogoooao
Ooooooogoggooao
Oo0ooO0oooogs

I R |

[ S i R |
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood

O O O

O

0O

O OO

O

[

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

oooooooao
0oooooooan
0ooo0oooooao
oooooooo
oooooo® o
oooooooan
0oooooooo
oooooooao
Oo0ao
0000

OH F
HO =

N HCI

H

6
ooooao
0ooooooao
0oooooooao
oooooooan
0ooo0oooooao
"ooooo®o
oooooooan
0oooOooooan
0oooooooo
oooooooao
ooooano
0oooooooo
0oooooooao
oooooooan
0oooooooao
000D, 000
oooooooao
0oooOooooan
0ooooooao
;000000
Ooooooooan
0ooo0oooooao
oooooooo
oooooooan
0oooOooooan

OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggg
Oooo0oooQgdg

e S [ R |
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogdg

O OO

R5ZX; K,CO4

—_—

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoao
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Ooooooogdg

Oooooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooogQgoao
Ooooooooooooogooao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogQgoao

o o0 ooQoooogoao

OoooooooooogogQgoao

O O o

(49)

0Do0o0O0O0O0O0
“oooooao
ODo0o0DOoO0OO00
0000000
ODoooDoOo0
OooDOoOoOO0O0
0000000
Do0oDOoOoO0O
OH F
HO F
N
Z“R5
8{a-c)
0oooOoOoo
0ooOoDDoOoOo
OooDoDOoO00
OooDoOoO00
O,00000
OooDooOoOo
ooooOoOo0
0ooOoOoOoOo
0ooooOoo
o 00" ooao
OooDooOoOo
OoooOoO00
0oooOoOoo
DooDoDoOoo
ooooOoOo0
0oooOoOoo
DoooDDoOoo
oooDooOo0
ooooOoO00
0o0oOoDOoOoO
OooDooOoOo
0

O Oooo

O 0Oooo

Oooooooogdg
OO0 ooooogdg

Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg

Oooo0ogogood

OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooodgdg

Ooooooogdg

JP 2013-508366 A 2013.

|

O Oo0oooao

OO0 oooodgogoao

O o

OJ

Oooooooogdg
O OoDooooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd

o R R |

OooDoooogogooooogd
Ooooocooooooogodg
OooDoooogoooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

Oooo0ooogoogoo

.7

10

20

30

40



gooooao

OH
HOW_~

N
H
6

O O

O O

O O

000

O O

O O

000

DD

O

0

0

O

O

0

O

O

e [ e e e e A e s [ |

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooo4oooooogoQgg

b OO0 OoDoODooOoo0oDooooQgoooo
Iy e I A |

OOooooooooooo4oooooo0o o0 oo ooo0 oo oDoooooDoDooogogoooao
e A s e e e ) e e e Y o

O 0oo0Oo0oo.o
Oooo0oOoogood

Oo0oooogodQgooaoo

OooooooggQg

OooooooQgdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Ooooooogdg
Oooo0ooogodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogg
OoOooooogdg
Ooooooogg
OoOooooogodg

L [ I |

Ooooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao

O Oooo

OoOo0o0ooogdogooao

Oooooggdg

Oo0oooogoQgooaoo

OoooooogQgQg

Oo0oooogdogooao

OoOooooggdg

Ooo0ooooQgooaoo

OoooooogoQgaQd

RENCX

Oo0oooogdgogooao

Oooooggdg

Ooo0oooodQgooaoo

OoooooogoQgQd

Oo0oooogdgooao

O 0O oo

Oooooggdg

O0Ooo0oo0ooao

OoooooogodgaQ

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogoao

Oooos

Oo0oooogdooao

OooooggQg

OoooooodQgooaoo

I [y |

Oo0oooogogdooao

Ooooooggdg

Ooo0oooodgooao

I |

O o0ooo

(50)

Oo0oooogodooao

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood

S R R |

O Oooo

OoOoooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0ooogoagdg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg

Oo0ooogooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Ooo0o0ooodgooao

Oo0oooogogdgooaoo

OooO0oo0ooodgooao.o

e S R i

OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood

I I Ry |

Oo0oooogogdQgooao

OooO0o0ooodgooao

Oo0oooogogdQgooaoo

O

= o
OoOooOoooo-g
Oo0Oo0oo0ooood
OO0 ooOoooo-g
O0OO0oo0ooood
OO0 ooOoooo-g

O Oooo

Oo0ooogoQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao

OOo0ooogooogoo

0O

O0oo0ogao

Oo0oooogodQgooaoo

OOoooood

Oo0oooQgoao
Oo0ooog-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao

JP 2013-508366 A 2013.3.7

0O

O Oooo
O Oooo
O O ooo

OO0 oDooogdogoao
OOo0oDooogdogoao
Oo0ooooQgooao
O O0Oo0Oo0oood
Oo0oooogdgogooao
Ooo0ooooQgooao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O O0Oo0o0ood
Ooo0oooQgogoao

O 0Oooo

e S R W

OOoooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
O0OoOoooogod
OoOoo0ooood
O O0Ooooogod
OoOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

o R |

O OO

O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooaoo
O Oo0ooooaog

I
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

Oo0ooogogogao
Ooo0ooooOgoao

10

20

30

40

50



oo ooooooooog

Ooooooogoooogooo

- O
Swern O\(Tijfj DAST
—_ —_—
Nk@
4

(51) JP 2013-508366 A 2013.3.7

00000000000 OOOOCOOOOOOOOOOOODOOOODOOOOOndGd
O00000O0O0D00D0O0OO0OO0DOO0O0ODODOODOOO® 000000000 Onao
O0000000000O00000O00O00000O000000000000000
0000000000000 O0DOOO0OOOoDOoOoo®oDoooo0®00000Onad
0,000000000000000000000000000000000000
O00000O0O0000O0O0O00DC0OO00O00O000OO0O0O000OO0O0O00OO00Ona
0000000000000 O0O0OO0O0OO0O0OOO00O0OOONOOOONOOO0OoOndao
0oo
0000
0000000000000 O0OO0O000O0O0O0O00O00O0O0O000O00O0O0GOgoaOn 10
000
i
<9
§ \ Oy('{‘
5 o oH
\ Lt \O Lortd O
O™ 0 1PA(OH):Ho . ©  OH  KiCOy
Oa~oCN 77T O~ > N
Ij 2. HEl BnCl
Bna” "0 N e
20
1 2 3

\ \
; o
AN ot O~
oo p 1P H ¢
/ F % HCl HO\[ftrJ\F
—
N 2. Pd(OH)y; Hy N
H HCI 30
6
5

Ax—L3



(52)
Oo000oao

i

\ o

7 %,

~ it Q.
O,/]/L Q F
9 o b A
=3 Deoxo-fluor
RMgCl N

JP 2013-508366 A 2013.3.7

7a-c 8a-c Sa-¢
Swem } 1. Hal
2. PA{OH),; My
\ OH OH
O HO : -
\ Lanth Tj/\R
O/(k o 0 N
o -
Ty “
14a-c
NT)
10a-c
OH OH
R
[H] N
1. HCI H
2. Pd(OHM; H
(OF: Ry 15a-¢
\ \
o] o
N Lot N o OH F
Oy(Lg OH 0%)\9 hou i
Oa_— Daoxo-fluor O 1. HCI R
R it R = .
N N 2. Pd(OH)y; Hy N

-

11a-<c 12a-¢c

A¥—L4

13a-c

10

20

30

40



goooano

RHN S

goooano

(53)

JP 2013-508366 A 2013.3.7

OH F
)
R HO
R
RX
RNCO
RC(OXC1
RNCS p .
RSO,CI
OH
HO, .
)
50
RANT 2
AF—4H 5
0., oH oH
iﬁiﬁ/Cpg HO\[TﬁI/CFB HO CF4
~~~~~~ - I R
N N N
R’ , AR
o)\o o)\o’R o~ "o

OH F
N
|

R

~S0;

10

20

30

40



JP 2013-508366 A 2013.3.7

(54)

Ooo0ooOoao
~
/ Q i F HO
10a Deoxo-Fluor O\L/jk ——e
r———————
N
Bn
-~
10
( o
D Hoﬁ*
N
H

e}
T
£
.

L2

ph3PCH3BI’

20

10a
Buli

9-BBN

Ol
/ %9 ]
O
CBr,F,/HMPT
N Zn, THF

goooogao
goboooooobboooooan

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

ey e e e ey e e e sy e s s [ |
e s e e e e ey e ) e e e s e s s [
e s ey e e e ey e [ e s s [
e s e e e e ey e e e e s e s [

OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 oDoooogogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooooQgoooo
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oo ooogoooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooooogoogogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogoogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 ooooooooooogogooo
OO0 D Oo0oooo4gogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogooQgooao
OO0 Do ooogogooDoooggogogoao
OO0 o oooooooooogooao
OO0 oDoooogooooooggogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 ooooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
Oooooooooooooogoooao

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogoogooo
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooQgooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao

(55)

O O

oo ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogooo
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
oo oooooooooooogooao

OO0 oDoDooogogogoooogg

L R B |
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

JP 2013-508366 A 2013.

.7

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao

OO0 o0DoDoogogooooggg

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

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

oo oooooQgooooo

Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogooooog4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4goooooog4gooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0oooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

OooooooooQgooooo

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

(56)

OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao

OO0 oDoDoooo0oooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 oo oooo0ooDooogoQgoooo
Oo0ooooooooooooogooOoooao
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 0D Oo0oooo4g0gooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
OO0 Do ooo4Q0oooDoog4Qgogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
OO0 Do ooo4QoooDooggogoooao
OO0 oo oooo0oooooQgooooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogoooao
OO0 oo oooo0oooooOoQgoooo
OO0 Do oooo0oooDoogogQgoooo
OO0 oo oooooooooogooooo
OO0 Do oooo0ooooogogQgoooo
OO0 oooooooooooogooooo
OO0 oo ooo4o0ooooogQgoooo

JP 2013-508366 A 2013.

Oooooooogooooao

OO0 ooooooooooogogoooo

.7

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooogoood

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

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

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

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood

O 0o oo

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

67

OoOoo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0oodg

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

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

JP 2013-508366 A 2013.

A B

O

O

.7

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e A A A |
OoooooooboOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOoooOod

e s e e e e s e e s [ Y Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e [ Y I Y

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

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

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao

O 0Oooo O Oooo

OooOoo0oood

O
O

O 0Oooo O O oo

OOoo0ooodg

O oOooo O Oooo

O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooo

(58)

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

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

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O
O

JP 2013-508366 A 2013.

O

O 0o oo

.7

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogQgog
OO0 oDoogogddooDooUogUgUooooogogog
Oo0oooooo0ooDoooo0oooooogQgog
OO0 0o oougogddooDoogog Qoo ooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgog

OO0 o0DooDo40oooo4ogoooooggg

O
O

O
O

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
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 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
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

(59)

oono
oo

O

|

JP 2013-508366 A 2013

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O
O
(]
O
(]

O

O
O
O
O

O

O

.3.

7

10

20



ogogoano

&1

(60)

JP 2013-508366 A 2013.3.7

Yy — LR

g+ 3

oA LA -
GenBank # A&HFS Y00839

1-TFFL /0214 (DNJ)
-7 \%/9”’7‘{‘)‘/
HRBS AANILEL

B B-S I —
(B-7 oL 7oi s —+)
GenBank AEFE J03059

AYIFIAZY
C-RUDIAYTFIAZIUELVEEE
N-Z L%/ (C9-12)-DNJ
TIALEE — L (BRUBEE)
C-FILFILIFG (BLUEEE)

N-7 JL3 jL-B-7 31 T2 (valeinamines)
7215 (Fluphenozing)
HIATI As, By, B, BLU Cy

o-HSORF—¥ A
GenBank ZA#H% NM000169

1-FHXHS9b/007 42 (DGJ)
a-allo-FES YR ALY
a-HIOh-RELDYTAL
B-1-C-TFN-FAF /D)= A
HIRTUL A, BEU By
N-AFILAHVRATO Ay, LU B

it B-HIDLH
GenBank 2AFEE M34423

4-epi-A I 7AdE
1-THXRIDAIVRIDYTAL

HSHRELTALE -4
(B B-HIS7+LF —1)
GenBank ¥ AEH D25283

4-epi-{JIF7dZ
1-FTHAFLHSORI DT AL

B a-v /o8-
GenBank 2 AES U68567

1-FAxTo/0U0TA4Lw
A A
RU/ARF A

B B-vr/o8—t
GenBank AEES UB0337

2-EFAF YT FIEY

gooooao

10

20

30

40



ogogoano

OoOoocooooooobooOooOo.o
Oooooooogooogoo
OooocoooooooboooOobo
Ooooooooooogogoo
DT OO0 oooooogogQgooao
Oooooooooooogogogoo

%2

(61)

B o-L-oai s -+
GenBank #AZE NM_000147

1-THFLTAIDYTALY
B-RETA/DYTALL
25-42/-125-M)FHF LTI b= b
25-FAF-25-A2/-D-T%b— )L
2,5-42/-125-F)FAFL-D-F LR =11

a-N-ZHF LT Lad3=4 -+
GenBank Z2AES 40846

1,2-CFAFXL2-N-FHRIFIR-/D)TAL

g

a-N-FEFIHSHIHEZS —
GenBank # A#%EE M62783

1,.2-07FFD2N-FRMFER-HS50R/01)
RA

BAEYHEITH — A
GenBank £ AE= NM_000520

2-N-PEFLFE/ AV T7AE
1,2-0FT A F-2-FREPIR-/ DU AL
FITREF

B-~FYHEZA -+ B
GenBank 2 A&&E NM_000521

2-N-ZLrPER-A Y773
1,2-OF ¥ 2-FRFPIR- /YT AL
F4 ABF

a-l-1XB=4 -+
GenBank ¥ AEE NM_000203

1-FAXLAXO /)T AL
2-HILARF L34 5- R THFERGD

B- oS —+
GenBank #AEE NM_000181

8-HILRE LA IFAT
2-hWARE L34 5-RYFFFIERYDL

LT —4
GenBank 2 AHEE UB4246

26-OFAFL 26, 43/-LT LB
STFREFL B

AXAVEBANLTFE—H
GenBank 2 A&= AF_011889

2B-ForFOTL s Zh—ILB-ALT7—F

i ATDsvds)—4
GenBank B AZEE M59916

FLTHRY, RATPFONA S b=
4,5- LR A 77—k

Oo0oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoo
O o0 oooogogoo
OooooooogooOgoao
Oo0oooogogo
OO0 oooogogog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooooooQgogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoOoooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao

™
O
(]
O
]
O
OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

JP 2013-508366 A 2013.3.7

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

)
Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

Oo0ooOoooooooooobooOgoOood
OooDoooooooooogoodg

O
O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O

DO 0o ooogod
DO Oooooogodg

OOo0o0oooo0oU00ooDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

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

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo
O oo nd

oo o oooogogog

O Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Do oo ooooggog

Ooo0ooooooooooogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogao
Ooo0oooooooooooogoQgoo
Oo0ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
Ooo0oooocooooooogogoQgoao
OO0 ooooogogooooogogogoo
OooooooooooooogogoQgoo
Oo0ooooo4oooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogooao
Oo0ooooo4ooooooggoo
OooooooooooooooQgooao
Oo0oooooo0ooooooggoo
Oooooooooooooogoao
Oo0ooooooo0ooooogogoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Ooo0oooooo0oooooggoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooodgooooggogaog

O O0Oo0oooaog

OoooooooQgdg
O oo ooogg

O
O

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

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

O Ooo0oooao

O
O
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 Oo0oooao

Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoO0o0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogodg
OooOoo0oooodg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogodg
OO0o0o0oooogdg
OooOoooooQgodg
OO0oo0oooogdg
Ooo0o0oooogodg
OoOo0o0ooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

Q

O 0Ooo0ooo

(62) JP 2013-508366 A 2013

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

oo oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
oo oooooo0ooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooooooooogQgoo
Oo0ooooogogoooooggogao
Ooo0ooooooo0ooooogogoQgoo
OO0 ooooo4gogoooooggogao
Ooo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooo4ooooooggogoao
Ooo0oooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4ooooooggogoao
OooooooooooooogooQgoao

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

O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O O
0O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

.3.

O

O 0Ooo0ooo

7

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
s Y o [ o [ =

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OooOoogooe O™
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
O O00O0O0go-g
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Y Y O = S
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd

Ooo0oooooo0o0ooDooo0 oo oDoDoooooDooogooao
OO0 ooogg4dooDooUoUoUoDoDoogooDooogogoao
Oo0ooooo0oo0ooooo0o oD oDoDoooooooogooao
OO0 ooogg4UoooDooUgUoooDoDoogooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oDooo0o oo ooogooao
Oo0oooogog4UoooDooUooUoooDoDooogooDooogogogoao
Ooo0oooooo o0 oo oo o oD oD oD oo oo ooogooao
Oo0oooogog4oooDooogoooDoooogooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo ooogooo
Oo0ooooo4oooDooooUoooDoooogooDooogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooo0o oo ooogooao
Oo0ooooo4ooooooo oo oDoooooooDooogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o oo ooo0oooooogooao
Oo0ooooo4oooooo oo oDoDooooooDooogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o oDooooooooogoOooao
Oo0ooooo0o0ooDooo0 oo oDoDooo0oooDooogooao
Ooo0oooooo0oooooooDooooooooogooao
Oo0ooooo0oo0ooDooo0o oo oDoDoooooDooogooao
Ooo0oooooooDoooooooooooooooogooao
OO0 ooooo0o0ooooo0o oo oDoDooo0oooDooogooao
OO0 oogg4dgooDooUUUoDoDooUUoooDooogogoao
Oo0ooDooo0oo0ooDooo0o oo oo ooo0oooDooogooao
OO0 o0ooogg4dooDooUUoUoDoDooUooDooogogoao
Oo0ooooo0o4o0ooooo o oDoDoooooDooogooao
OO0 ooogg4ddooDooUUoUoDoDooggooDooogogoao
Oo0oo0oooooo o IO 0o oooooooooooog
OO oogg4Q0ooDooUoUUoUoDoDoogooDooogogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oo ooo0oooDooogooao
Oo0oooogog4oooDooUoo oo oDoogogooDooogogogoao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oD oDoo o0 oo ooogooao

[ |

(63)

O
O
O

|

O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

JP 2013-508366 A 2013

O

goooooooan

OO0 ooo4Qo0 oo ooo4o0 oo ooogog4oooooooggg
oo o oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 OooDoo4Qo0 oo ooo4o0o oo oogog4oOooooooggg
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oo o o0 oooooQgo-g

.3.

O 0Ooo0oo0ooao

7

10

20

30

40

50



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

s B
e s e e e A
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaong
e s e e s A
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e O o = e e e e s O e e e e Y s [
s e e e e e e e = S [ [ A |

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

e s e s e I o A
Oooooooo0oooooo oo oooo00 oo oooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e e e A
OoOoOoooooooooooDoooo0DooDoooo0oDoDoooooDoDoooooooaono

e s e e s e e I o B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooogoooao
e s e
Oooooooo0ooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooogoooao
e s e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooooooooooogoooa.o
e s e e
Ooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooooooooa.o
s e e
Y = S [ Y Y

(64) JP 2013-508366 A 2013

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O

O

O

O

[ e e e e e e e e O s [ e [ s [ Ay
e s e e s e e e s e e A
s e B
e s e e s e e s e Y o A
s s e B
e s e [ e e A
ey
e s s A
e e I B
e s e e s e e e s e I o A
Ooooooooooooo oo oooo00 oo oooo0ooDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e e e
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono

.3.

]

7

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e e [

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

OOooooogoogdg

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog

O
O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O O

OO0 oo ooooooooogo

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
OooDooo*® ogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
Oooooo®OooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Oo0ooocooooo®©®wogQgoao
OoooooooooogogQgoao

OO0 Do ooo4gogooDoooggogogoo
Oo0oooooooooooQgooo
OO0 oo ooogogoooooggogogoo

O Ooogooe
O OooQgo:e

Ooooooooooog
Oooooogogoooog

OO0 ooooooooowwogogQooao
OO0 ooooogoooooogoggogog
Oo0ooooooooooooQgogoo
OO0 oDoooogoooooogoggogog
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 ooooogoooooogoggogoog
Ooo0oooooooooooQgoogoao
OO0 ooooooooooogogoog
Ooo0ooooooooooooQgogoao

Ooooooooooooogooao

(65)

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

O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooogoogoodg
Oooo0OooooOoood

Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocoo0ooooogoggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao

O 0Oooo:o

O 0Ooooo
Oo0oooo4dooooogogogaog

Oooooocooooooogoao
OoDoooodgdooo®©woQodgogaog
Ooooocooooooogoao
Oooooo4gogooooogoggogaog
Ooooocooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4ogoooooggogao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogogogao

OoooooooooogQgoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao
Oooooooo®©woogQgogoao
OoooooooooooOooao
OoooooooooogQgoao
OO0 oOooo4goooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooooggoao

JP 2013-508366 A 2013.

Oooooooooood

[

(]

OoooooooooooQgoao

.7

10

20

30

40

50



(66) JP 2013-508366 A 2013.3.7

gooobooooobobooooobooooooboooogao
ooocooao
gogoao

2 2A: In vitro COERERORE

L&t tt&hs ICso (UM) K; (uM) ICso (M) K; (uM)
b e pH 5.2 pH 5.2 pH 7.0 pH 7.0

(3RAR,58)-5-(Z A D

AFRERY D3 4- 0.025940.0014 | 0.013640.0008 | 0.0058£0.00023 | 0.00306+0.00012
6 DA

(3R,4R,58)-5-(1-2)L4 01

TIFLWERYD23 4 0.0946+0.0028 | 0.0498+0.0015 | 0.0171+0.0008 |  0.009+0.0004
13 | ¥F—ns

(3R.4R 5R)-5-(1-£F 1

FUTFNNERY D 0.107+0.0041 | 0.04420.0017 | 0.020+0.0008 | 0.0100.0004

9 34-2F - IL*
(3R 4R 5R)-5-(1-EF D
FLTFANEAYDL 0.34320.021 0.142£0.0088 | 0.066x0.0041 0.0350.0021
10 | -34-JF—

(3R 4R,59)-5-(1-2)L4 0
IFNWEARD3 4. 0.038+0.0016 | 0.016+£0.0007 | 0.007+0.0003 0.004+0.0001
14 | A=
(3R,4R,58)-5-({R)}-1-7JL
ARTOENEAYS - | 0201400068 | 0.12120.0026 | 0.060£0.0029 0.031+0.0015
34-U - )L iEEE
(3R AR 58)-5-~ 2 23 -
| ERYUL3 4D
(3R 4R 5R)-5-{{S)-EF R
FATTTINAF I 3.29+0.25 1.3620.10 0.01720.0035 | 0.0089+0.0018
£ | EXAYTL34.00%— L
(3R 4R 58)-5-(2-£FD

0.659+0.028 0.273+0.012 0.127x0.01 0.067+0.005

£ T2 ) 0.234+0.0037 | 0.097£0.0015 | 0.02910.0013 0.0150.0007
# | EAYUL34-Ud -
= | BEEEIFG 0.049+0.0029 | 0.026:0.0015 | 0.00740.00007 | 0.0039:0.000037

R
* REMEEA BLUIEIEB
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0000000000000 D0OO0D0DO0O0O0DO0DO0ODO0DO0ODODO0ODO0ODODOaO
0000000000000 D0OO00DO0D00DOO0ODO0DO0ODODODO0ODODOO
0000000000000 D0O0D0O000DO0DO0ODO0DO0DO0DO0ODO0DOooDOaOo
0000000000000 D0D0O0D0D00D0D0DO0D0D0D0D0DO0DO0ODO0ODODOaO
0000000000000 DO0OO0D0DO0O0DO0DOODO0ODO0ODODODODODDOO
0000000000000 D0OO00DO00D0DODO0ODO0DO0ODODO0ODO0ODODOaO
0000000000000 D0D00D0D000D0D0D0D0D0D0DO0DO0DO0ODO0ODDOaO
0000000000000 DO0OO0O0DO00DO0DOO0ODO0ODO0ODOODODODOOO
00000000 DO0DO0OD0O0ODOO0ODODODODOO
Ooooo0oao
oooao
£ 28 InsitvCOEWRERDRE
et in situ
5 {L&ma InsitulCy | JdwiaFy
(I}M) '~ (hr) ECSO (E"M) Emax (%’)
(3R, 4R 58)-5-{( 7L
AOAFN)-ERYT 0408400468 | 214030 |0018+0008| 1056+87
6 34-UF -
(3R 4R 58)-5-(1-2 )L
FOTFN)-ERYD L 065001721 27012 |0.044+0.005] 928166
13 | -34-U— A
(3R, 4R 5R)-5-(1-EF D
FLITFI)ERYS 0.518+0.022 | 105+175 0.49 + 0.06 83.7+29
9 | -34-DFA—JL*
(3R.4R 5R}-5-(1-Ek 01
FLTFIERYSL 0.798+0.043 | 12+1865 1.06 £0.12 99.3+4.9
10 | -34-UF -1
(3R 4R,58)-5-(1-2 )L
FOTFL)ERYL 0.061+0.019 | 3.7+063 | 002610003 89.7+35
14 | -3 4D - L
{3R 4R 58)-5-{(R)-1-
zfﬂmfj gi_’;;,_ L | 097240201 ND 0.086+0.002 | 84.0%4.1
& IEME
- Si:j'iis)ai':;’_’; 1209+0.323 | 12:0.13 0.18 + 0.01 98.0+45
{(3R,4R 5R)-5-((S)-EKR
A TITRANAFIL)- ND ND 4,99 +0.86 72135
O ETL34-UF— L
(3R.4R,58)-5-(2-£F1
L FR82-A ) ND ND 079140162 | 109336
| | EAYDL34A-Uh -
® | EERIFG 0271£0.012 | 82:0.04 0.31 £ 0.11 105.5 + 12.8
ER:
* HREMR A BEUERIEB
Cheng-Prusoff ®:Ki= ICg / (1+ [SIK.)
Heh, [S]= HERE: 25 mM4-MU-B-D-Glc %{EELT-
Kn= BEBENMETEET SMichaslis B 4-MU-B-D-GlclZ DV CIL 1.8+ 0.6 mM
{Liou et al., (2006) J Biol. Chem. 281 (7), 4242-53)
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F 3A: BihOGCase DI

taha

A
{mgikg)
FBE

GCased
X
(foid)

8o
feamRE
2.2 nmollkg

GCaseFvio
IZBFHEED
RE M)

Ki pH 5.2 {uM)

(3R,4R 55)-5-(2 7140
AFPNERYD 34~
o b

10

2.1

55

0.0002

0.0136+0.0008

(3R.4R 58)-5-(>7 /L0
AFNERYTL3 4
DA — i

100

2.6

301

0.0010

(3R, 4R,58)-5-(1-2)L#4H
IFJRERJ3 4
L Rt L

10

1.5

50

0.0002

0.04880.0015

(3R,4R,58)-5-(1-2)L4 0
IFERYTL3 4
DA —

100

24

415

0.0014

(3R 4R 5R)-5-(1-EF A%
IFILRE YD 4.
DA =i

ND

ND

ND

ND

0.044+0.0017

(3R4R 5R)-5-(1-EFR%
TFINEAYD-3.4-
Tt —n

ND

ND

ND

ND

0.142+0.0088

(3R,4R,55)-5-(1-2)L4 00
IFLERYD 3.4
DL Bt

10

1.5

BLQ (1)

BLQ

0.016+0.0007

(3R 4R 55)-5-(1-7/L#40
IFLWERYD 34
S — Lt

100

2.2

41

0.00¢1

(3R 4R ,55)-5-((R)-1-7 )L
aFpE e Ry .3 44
D —LiREEE

10

0.9

BLQ (2)

BLQ

0.121£0.0026

(3R,4R,58)-5-((R)-1-7 N4
o0 e AR S3 4.
LA — LIEESIE

100

1.1

38

0.0001

(3R,4R,55)-5-_ 2 )l-
ExXYD34.-04— 1

10

1.2

ND

ND

0.273£0.012

(3R, 4R 58)-8-R2r 20 JLm
E)S-34-0F L

100

1.4

ND

ND

(3R4R 5R}-5-((S)EFD
FL(TTTI)AFIL)-
B3 4004 —jL

ND

ND

ND

NE

1.36£0.10

(3R,4R,58)-5-(2-k-F D
F 24 1)
EALYD2-34-0F4 — L

ND

ND

ND

ND

0.097£0.0015

ERR:

*UEEERA BRWERE B
(1} BLQ < 7.4 nmolkg; (2) BLQ < 2.2 nmol/kg
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5 3B: MHETOGCase O

HEB GCased b D GCaseFutA
(mglkg) - N L&t I=dit3

L&Y FBE (fold) B LEPBE | KipH5.2(uM)

(3R 4R 58)-5-(C T LA O A

F RT3 4D — 0.0136+0.0008

L 10 1.9 100 0.0003

(3R 4R, 58)-5-(L7)LA 1A 10

FiLyE AP 3 400 —

L 100 24 435 0.0015

(3R,4R 5S)-5-(1-7/LADOT

FR)E RS 34D — 0.0498+0.0015

L 10 1.0 BLQ (1) BLQ

(3R.4R,58)-5-(1-7 LA AT

FIFERYD L3 4-DA —

L 100 15 948 0.0032

(3R 4R 5R)-5-(1-EROF

IFNLNERYS 3 4-D7 0.044:£0.0017

— L ND ND ND ND

(3R 4R 5R)-5-(1-EF O %<

IFNNERYD34-DF 0.142+0.0088 20

—JL* ND ND ND ND

(3R 4R 58)-5-(1-7/LA 0T

FR)ERYD U3 4D — 0.016+0.0007

L 10 1.6 BLQ (2) BLQ

(3R 4R,5S8)-5-(1-7/LA 0T

F )RS3 4D —

L 100 2.3 09 0.0003

(3R 4R 55)-5-{(R)-1-7 L7

O7RE A )-E RS L-3.4- 0.121+0.0026

S - LIEEsE 10 0.7 21 0.0001

(3R4R 5S)-5-((R)-1-7 /L

7o )-E Ry 23 4

Sob— JLIEHEE 100 0.7 60 0.0002 30

(3RAR,58)-5-R 1 U JL-tF <

PS03 4 L 10 10 ND ND 0.27320.012

(3R 4R 58)-5-~ 2 L JL-tF =

e 3 4-So L 100 1.2 ND ND

(3R 4R 5R)-5-((S)-EFOF

STTTIL)AFILERYSD 1.3620.10

-3 4-L— L ND ND ND ND

(3R 4R 58)-5-(2-EFOF

TR-2-A N R D 0.097+0.0015

-3 4D )L ND ND ND ND

EIR:

*ARENEA BEUERR B 40

(1) BLQ < 6.8 nmolkg; (2) BLQ < 7.9 nmolkg

ND: ®RRFE
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AUC IV

SEa A= ARRMF DTS N=3 Tub)
BLD MRHBARM(<0.5ng/mL)
BLG ERBRER

AUC PO X 100

AUC, = BEBOT— 4/ ETOR/FME T mMN
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B 4A: (3RAR,58)-5-(CINALAFI)ERY D3 4-TF — IL-HCHZHT BT VFDPK |
AEZ (mg/ka)
Rk AUC,. Crax CL Vo
5 BE | BE (hr*ng/ml) %F ti (h) (ng/mL) | {ml/hrkg) | (mliikg)
AUCq1zn 11% | 2323z 1555 + 2612 +
3.65 3 v 2044 + 204 N/A 0.05 348 218 269
AUCq 405 106 + 258 % 3363
12.18 10 PO 8714 524 8.6 0.78 219 N/A N/A
AUCq2un
21685 & 101 £ 2.75x 10037 =
36.54 30 PO 1515 6.9 0.36 865 N/A N/A
AUCUv24h§'
79389 & 121 + 241+ 33200+
121.81 100 PO 8570 12.9 0.16 4990 N/A N/A
W
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E4B: (ARARSS)S-(1-2LFBTFNIEAYT 3 4-0F  JL-HCHZH§T259RDPK |
HE (mgkg)
)ﬁiﬁﬁ Auctast Cmax CL VD
& o I {hr*ng/mi) YoF tim () (ng/mL) | (mbifheikg) | {mU/kag)
AUC, 2anc 26 % 2328 £ 9774 £
3.67 3 I\ 1421 + 188.1 N/A 0.64 373 2708 +410 1551
AUCozar | 148+ | 28% | 2680+
12.23 10 PO 7097 + 606 12.5 0.50 167 N/A NIA
AUC,. 10
0-2ahr
21664 % 155 * 2.7 % 8917 +
36.70 30 PO 1708 12.2 0.12 451 N/A N/A
AUCo4n
59481 + 142 + 254 19433 &
122.34¢ | 100 PO 1005 2.5 0.19 3031 N/A N/A
AR
* HEEEEKA BEUVERIE B
Ooo0o0o0Oooao
O00oao
20
# 4C: (3RAR,58)-5-(1- 2 FALF IR -3,4-TF = JL-HCI *[2H T 3T VFDPK
M2 (mg/kg)
ﬁgﬁ AUC%ast Cmax CL VD
8 BE | BB (he*ng/mi) %F tp (M) | (ng/mb) | (mU/hrkgd | (ml/kg)
AUC 2400 206 2427 & 2188 6304 &
3.67 3 v 1370 £ 109 N/A 0.47 192 173 a27
AUC a0 98 ¢ 3.0
12.23 10 PO 4251 = 88 1.85 0.22 1127 + 60 N/A N/A
AUC 241
14229 ¢ 104 & 26 = 4680
36.70 30 FPO 127 0.88 .16 369 N/A N/A 30
AUCo4n0
50046 + 104 £ 24 % 15733 ¢
122.34 | 100 PO 713 1.5 .16 622 N/A N/A
R
* AERMSEA BRUVERG B
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¥ 4D: (3R,4R,58)-5-R D ILEARYI L -3,4-UF — JL-HCHZH T DTV DPK |
BE (makg)
HEEE AUC,q Crnax CL Vo
5 BE ] {hrng/ml}) %F $y2 (R) {ng/mb) | {mb/hrkg) | (mlkg)
AUCq.12u 1.7 & 5145 + 12570 +
3.53 3 v 592 + 60.9 N/A 1.5 969 + 104 532 1792
AUCun 61.7 % 386+ 641 +
11.76 10 PO 1200246 4 24 0.6 487 N/A N/A
AUCyoy | 623% | 38% | 1703+
35.28 30 PO 3690715 1.2 0.19 133 N/A N/A
AUC, 24
13519 ¢ 68.3 % 29+ 7140 £
117.59 | 100 PC 2177 10.8 0.1 1357 N/A N/A
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