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first potent and selective PDE9 inhibitor using a ¢GMP reporter cell line. Molecular
Pharmacology. 2005 Dec;68(6):1775-81.

van der Staay FJ, Rutten K, Barfacker L, Devry J, Erb C, Heckroth H, Karthaus D, Tersteegen
A, van Kampen M, Blokland A, Prickaerts J, Reymann KG, Schroder UH, Hendrix M. The

novel selective PDE9 inhibitor BAY 73-6691 improves learning and memory in rodents.

Neuropharmacology. 2008 Oct;55(5):908-18.
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D000
fbe” 7V — | EhflE= ICso PDE9A2 BRI
[/ E—F—]
A 1* 450 3
B 2% 5 143
C 3% 23 34
D 4% 242 )
E 5% 60 14
F 6* 58 15
Gl 7* 31 15
G2 8 85 63
HI 9% 19 46
H2 10* 13 120
| 11* 233 >43
J 12%* 80 38
K 13* 7 328
K 14 (FEGEMEE 1) 473 4,3
K 15 (BRIGRMEE 2) 4 424
L 16* 5 245
M 17%* 16 78
M 18 (BB 1) 5 255
M 19 (Hifs2kE 2) 1345 0.61
N 20% 31 68
O 21%* 433 10
p 22% 21 49
Q 23 23 187
Q 24 (BB EIER) 218 8.0
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a7 70— | EHflEs ICso PDE9A2 BRI
[/ E—5—]

Q 25 (BB RMENR 2) 7 197
R 20% 11 117
R 30 (BEf& RN 1) 304 495
R 31 (BEfE RN 2) 7 186
S 32% 7 117
S 33 (BB RN 1) 4 181
S 34 (BEt& RN 2) 388 1.68
T 26* 32 >400
T 27 (BEf& RN 1) 11 250
T 28 (BE{& R MR 2) 360 7

*trans 7t JREW

oDoooo
oooooad

oo

000

oDooao

oo

3

van

oo

Oo0no

opoooao
ooooo
ooooooo
opoooao
OoDooo
ooooo

oooao

oDoooao
ooooo
oooooad
opoooao
oDooao

Oo0no

oo

oooao
ooooooooano
0 dodgd Lawessontd
oooooooagao
ooooooooao
ooooooooano
oooooooagano

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

ooooocoooooog

oo

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn

00000000 D000D0OdOO0OPrickaertsd O O O O Neuroscience 2002, 113, 35
610 0000000000 0ODO Novel Object Recognition testO 00O OO0 O0O0OO
der Staay0 0 00O 0O0OD0ODODOOO0OOOODODOOODODDODOODODODOOOOODOD
Neuropharmacology 2008, 55,908-9180 D 0 0D 0D 0D O0DODDODODOODODODO
Oo0o0DoDoDoOo000o0oo0ooooooDoDoDoDOooooooon

goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo

goobOoooooboooooooboboooobooooboboooobooo
oooobooooooooooooboooooboooooobooooDbooo

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
mrt 000000 boooooooboobobooooobooboobooon

OBurgessD OO0 O0O0O0OO0OOO0OO0OOODOCOOODOOOOOODODOOOODOOD

gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooo0o0O ocooooboooooao
gbooooooboobobo
gboooobooobooonn

ubooouobg’ goboooobooboaobano

10

20

30

40

50



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao

N
(o]
(o]
()]
O

O
g
u
O
g
a

(73) JP 5756176 B2 2015.7.29

00000000000 o0ooooooooDooOoO0Ooano
Oo00D0DoODO0000O0o0oooOooDoODDoODOoDOooDoOoooooao
oo0o0oD0ODoOO0O000O0O0oooooOoODDDODOoDOoDOoOoOooooo
0000000000000 oooDoDoDoDoDOooooood
000DoD0OD0000o0o0ooooooODDoDoOD0o0oDoDOoO0oooDoooDoDoOoOoO
ooooDoO0o0o0oooooooooooooog
ooo0o0oDoDO0o0ooooooooooooao

Oo0ooDoODOooooooooooooan
0o00D0DoODO0OO0000O0o0ooo0oOo0oODODDODO0D0D0DU0O00oo0DOoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOg
0000’ OO0 0D0ooooooooooooooooooooooOoao
0000000000000 0O00DDDDODOoDO0oO0DO0DO0oooOoO
oo00oDoDoODO0O0000O0o0ooooooODODDODO0D0D0U0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODOoOOoOog
0000000000000 ooOOoOoOo0ODOOmoldLdO

00000000 ooooooooooooao

ooooDoODOoooDooooooooaon

Oo0o0DoDoODO0o0o0oDOoooooooooooao

0000000000000 ooo0oo0DoDoooooooooooaon

p 000000000000 0D00 ODoOO0oOO0ooOoooOoaon
0o00D0D0oO0000O0o0oooooODDoDoODOoOoDooDOoooooooao
ooo0ooDoOOoOO000U0oO0ooooOoOoDoDDODO0DU0DU0DU0oO0Ooo0DoDoODoOooDoODDDODOoOOoDOoOg
' 00’ 0o0ooooDoO0o0o0oo0ooo0oooooooo0Ooao
Oo00oDoDDoODOoODO000O0oO0ooooooooDoDoOOoOOo0Ooo
ooooDDoODOoOO000oUooooooooooDoooooog

0000000000000 o0oo0oooDDoDoDOoOooooooo

ooooao

ocooooo

00

00000 Waters Micromass ZQD 0 OO 0O 0O DO OO O Waters Alliance 26950 Waters

000D0O0OO0OO00D0OOO0OO0O00ODAOVvarian Microsorb 100 C180 O O x O O O mmO
OCoOpymbhOOODODOODODODODOODODDOOOODOODODOOODODDODDDODOOODOOOO
OCOoO@®OODOD0D0D 000 @®oooo Dooo@®UOO0 ocooo@eLoooo o
OCROODOOD D00o0ooooooomM0 0000000 o0ooooOoOD0DO0n0nmd
ocoooao

00

00000 Waters Micromass ZQO 0 OO 0O O OO OO Waters Alliance 269500 Waters

2996 00 0OOOOODODODOOOOOOOVarian Microsorb 100 C180 O O x O 0O O mm

OO00o0OpmOO0OD0ODOO0OOO0ODOO0OOO0O0ODO0OOOO0DO0ODODOOOO0ODOOOODOOOOO
OO0 D00 @®UiUOD00 Doo@®Uuuoooo goooo@uoooog ooooad
ROODOUODO ODDO@®UIODDD DobDDoooooDooOwmlO0ODOOOO0ODODOOO
0oodoonmd

oooooaog

oood

000000 Waters Micromass ZQUD 0 OO 0O O OO O O Waters Alliance 269500 Waters

299 D0 0D0O0OOOOODOOOODOODOVarian Microsorb C180 00O x OO O mmO O

O
O
O
O
O
O

OuymdOODODOODOODDOODODODODOODOODODODOODODODODOODOOODOOOd
OD0D@®LDODOD0D OO0 @RRUIDODODO DooDOoDoD@®LODOoDODOD oooobao@eda
000 DO0ODOD@®LDODODO0OD OoOoboooooo0oOmODO0DOODOO0ODO0OODODODOO
0 d nmd

opoooao

oooooad

10

20

30

40

50



(74) JP 5756176 B2 2015.7.29

0 O 0O LC/MS ThermoFinnigan. Hplc Surveyor DAD, MSQ Quadrupoled 0O O O O O Synergi
Hydro-RPBOAD Dy mU OO ODO0Ox OO OmmOOOO0DD0ODO0OOCOOODOOOODOOOOO
gcooooooooooomMmOO0bOOO0OO0OODO ODODOODQOOOD OD,O0000, 0O

g oommobooooboboboboobobobob0-0o0ob0ooboobonb
gbouobuobdmuobobooobobobdmubooobogoboaobdo

oooao

gooooo

O

O

0000 Berger* Analytix” 00O OO0 ODaicel ICOCOOOmmx O0O0Ommd OO
mbO0ooOooOo0o0, 0000000000000 000DO0DO0DO0O0OODDOOOO
L0 00 0000000000000 0000000D0D00000000nmO
oooao

0

O0D0D00OBerger* Analytix” 0000000 0ODaicel ADHO OO Ommx OO OmmO OO
mlOoooooO0oo, 000000000000 ooooooooooooooooo
mt0 000000000 00ooDoODo00o0oo0oo0oooooooooDoo0O0dnnmd
oooao

ooooood

00

O0000D0OAgilent 11000 O O O O O Daicel chiralcel OJ-HO OO Ommx O O0Om
mOOOOuymoOOOOODOOOO 00 D000 0000O0o0oOoOmODOOO0O0
Oo0o00DDOoODO0000O0O0Ooo0oDoOoOoODOmOO

ocooooao

oooooao

00000000 Agilent 11000 O O O O O Daicel chiralcel O J-HO OO Ommx O OO m
mDOOOOpmoOOOOODOOOO O0 DO0DO0D00O0oo0oooomlODOOO0OO
0000000000000 O0O0OO0O000mOO

oooao

00

O0D0D0O0O0OAgilent 11000 O 0O 0O 0O O Chiralpak AD-HO O OO mmx OO OmmO OO
ml 0000000000000 00do0 oooDooooooogomlOooO0OOO
0000000000000 0O0OO0O0ODOAmOO

oooo

000000 Agilent 11000 00O 0O O O Chiralpak AD-HO OO Ommx OO O mmO O O
ml 0000000000000 o0o0o0o00D oooDooooooooml0OoOoDOOO
0000000000000 o0OooOoODOmOO

00

oooo

DiscoverD 00O DOOCEMOOOODODOOODDOmMOODODOOOOOOODDOO
Biotage Initiator Sixty[O

OO0

ocooooooooao
oo0o0ooDoOO0o000DO0oo0oooooODoDoDO0oD0D0DUoO0oo0ooooDooDoDoDooooOoog
0000000000000 ooo0oo0DoDO0oO0oo0oOoooooooDoDoDooooOg
000000000 oOo0ooooDoOooooDooddbDwansd0ooood
cisD000ooQooooooooooooooo

OO

Oo0o0o0oDoDoO0oO0ooooooo

Ooooooooooooooooogdg
Oo0ooo= o0oooo*®= o0ooooao

O
O

O
O

OO0 ooooo4o0ooDooo o oooogogoao
Ooo0oooooo o0 oo oooT®To0oooT®T googooo
e [ O

OO oooogg e
Oo0ooooogogogogoooogodg

10

20

30

40



(75) JP 5756176 B2 2015.7.29

Do0ooo0
W XX

Yy

trans - St IEED

0000000000 10
ooooog
000000000 trans0000000000000000000000
ooooo

Xx

Yy
00000000
000000 20
0000000000000 0000000
ooooo

Xx XX

YY po Yy
Dooooood
000000 30
0000000000000000000000
ooooog
000000
000000 trans0 0000000
ooooo

0

‘\\\‘U\

o

O\/

40
(0]

trans - S IESY

Otrans0 00000000000 O0O0O0O0O0O000000000O0CmmolOOOOOO

0 OOmOOD0D0D0O0O00000000000O0mO0000O0mmol0 00000000
0000000000000 000000O00O0O0O0O000O0Do0Do0Do0o0oDoDoDoDonoon
do000000000000000000O0O0O0O0O0O0O0OoDOoDOoDOoDOooOan
0000000000000 0, 000000

000000 0D0oDOoDoooooooooooooob 50



I I o B |

O
O

Oooooooooogodg

(76) JP 5756176 B2 2015.7.29
oooOooao
D00000D000O000D0O0D0O000D0O0O0O000D0O0O0O0O00D0O0O0O0O00DOO
Do0O0O00o
ooo

FEht & HEWE MS
(ESI pos, m/z)
EAfif 1B Q 201 (M+H)"

Jm

o)
)/\/
0]

)Kmi
)rOH

0]

L]

(714 3)

ooooao

oooao
0]

NH,

O

Oooooooooogodg
OO0 o04goQgooao

Ooo0Ooogoogoao
Ooo0oo0ooOoogoooo

trans - St IEAD

gboooooooognb

transU 0000 O00O0QO

oooDoooDooDooooooon?®

oooobDOoOooooooOooooDoOoOoo0ooDODmolD0D0D0OOOODODOOmMLODOO
mlD 0JO0O0O0OO0COODOOOmOO0O0oOOoOoQoOOoOOODOODO0OO0oDOoOoooooooOD
ubouoouoboboboouoouobuobobobooouobooboboobooo
oooOMOOO0O0OOOmOOODOmmel00O0O00O0O0DOODODDODOOOOO
gbooooobobobooboooboboomboo0ooboboboboo
gboooobobobobooboooouobobobada
O
g
g

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
OoOO0OO0ODODDOOOPCTOOOO WO 2010/0262140 000 OOOOOODODDDOODOOOO
ooooOOmmolDODOOCOODODDO OOmMOOOOODOOOODOOOODDOOO

CmmolOODOOOOOOOOOQCOCOODODOOOOmoIDO0OOCCOCOODDOOOOOO

10

20

30

40

50



a7

JP 5756176 B2 2015.7.29

goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
gododooooooooooooooooovMiboooboooboOoobooboboooooodn
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
ogo0ooooooooooooooooooooodn
ugboobodoooobobobd,0o0obobaa
000000 OU0O0O0DOoOoooooooooooof®
oooooao
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
0000000000000 O0O0000000PCT OO0O0W0O 201070262140 WO 2009712
1919 0O O WO 20047099210 0 0O OO0 0OO
Ooo0oOoao
=yl i HEWE: 7IF | HBWE: | R MS
=27 | 4] (ESI
pos,
m/z)
Fhf5| 3B 5-77-1-(7 & | Ehiifl 1B | 1.07 319
(trans — HO HN b Fr-£'7 - (K | (MHH)
S “\«KN 4eA M)-1H-E'5 3)
REW) = JL-4-TF5 LR
VBT R (WO
2009/121919, 3=
HEFI 1 1BE 2RO
zy)
it 3C 5-72 /7-1-(4- 4 | =B 1A | 0.81 | 326
_ F - O3 ik +H)*
(trans HO HT\ | F-r Y V-3 (FiE | (M+H)
‘?“t’ X W \N ’])/I/)-IH-I:C§ ‘/ 1)
REW) —)L-4- T VR
%7 I N (WO
2004/099211, 3=
FEFI3SA%Z S FRD
zy)
oooooao

ugbdbdbwransi ODO0O0O00O0OO0

10

20

30

40



oooo
¢
HN
N |
RN
* N

goddooooooodd
OOOmmolO D OO0ODO
OmmolD OODDOO0ODO
godooooooooad
goodooooooodd
gooboooDodmgd
oododoooooooao
gooooad
ogooooao
oooooao
ooooao
HN
P
N
(o] Cl
F
F
trans - S ZBEEWM
ooooooooooan
oodooooooooad
godoooooooodd
gooooooooodd
Oo0oooooooooan
godooooooooad
gooooooooodd
mtO OO odoooooaao
ooooao
gooooad
ogooooao
oooooao
oooooad
ogooooad

(78) JP 5756176 B2 2015.7.29

cooooOoO0OOmmolD0O0QCCODODDOOOOOOOMLD O
Umtbboooobooboboboob oboobooooboaho
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooboo
OmmolD ODOOOO0ODOOOODOOOOOODOOOODDODOO
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
ooo
ooo,000000

OoooooQogogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogao

transO 0000000

Ooooogogaog

Oooooogogoao

DoDo0DOooDooooooooooao”

CmmolDDOOOOO0 OmOOCOOODDODOOO
Ooo0OmOOOO0O0OOmmolDOODOOO OO
oboobooooobobobo ODmkOOoDOOao
MOOOOOOmOOOOOOmmolOOOOOO
ooooooMioooOOOmlOOOOOOOO
obooboooooboobobobooooobonn
ugboboooobooboobobobooooobgaan
oooooOooooboooooooocooooao

oooooobobo, 000000
oooooocoooboocooobooooaon

gbobooooooooboboboboooboooboobobobobooo

10

20

30

40



(79) JP 5756176 B2 2015.7.29

Ooo0ogao
FEHii 51 T His g R, [47] MS
(ESI
pos,
m/z)
Syl Ehifl. 3B 1.12 351/353
B HN (€ 10
| N (FiE 1)
R N
trans — N
S 3 %
BEY (o] cl (o)
oooooao
O000O00oo0o0oo0o0dtransd 00O 00O 20
Ooo00oao
(o)
P HN
; I
W N N
(0)
SERMEAED trans - BEY 30

Oo0oD0D0O0O000O0O0O0oooooD0OmmelD0000 OmMODODDODOOOOOOO
OooooDOmlOOOCOOmmolODOOO0OD OCOOODOOOODODOmMmmolOD
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
mmolD OO OOODODODOOOOOOOODOOOODOOOOODOOOOODODODDOGO
gbooooboboboooobobobobooooboobobOob0odDmgb

gboobuobobobdo,0obobad

D000 DoO0DOoOoOoDOoooooooooon?® 40
good

db00OtwransU 0000000

OoooooogQgoao
OooooooogooQgoo



0O Do00DOooDOooDooooooooo®

Oo0oooogodQgooaoo

Ooo0oooodgooao

Oo0Oo0oood

ooooao
0 0O mmolO

o

O

mmo 10

u
O
g
a
O

O

O

O o0Ooo0ooo

O

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg

O

Ooo0oooodQgooao

(80)

3
3
OO0 ooogo o

Oooo0oogood

3
«Q
|

oo

ooobob0OO0OwransDOO0O

Ooo00oao
RN
\_\ 0
N HN
H \\\J%
N
trans - S EBEM
oo0ooooooooao
oo0odoododmeo
oooooooooan
Ooo0o0oooooooao
goooMOO0O0Oao
oooooooooan
O00OmLtOO0O0OO
oooooooooao
gooooooooan
gooooooooan
oooao
ooooao
gooad
gooad

Oooocoooooogooao

\\\J\

ST HRMEED trans - BEW

Ooooooogogogoao
Oooo0oocoOoogooao

JP 5756176 B2 2015.7.29

ugboob OmobOoOOoooooboag
000000000000 mmolD

U
O
g
U
O
U
u
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao

ocooooOoOOO0OO0OO0oO0oOoooooOocOoOOmmelDO OO
Oo00O ODDODOoOO0OOmOOOOOmmolOODODODOOO O
gbobooooooooboboboao
gbobooooooboobobaobado
gooboocooobooooobooooao

g
u

OOoooood
OoOoo0oood
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooo

Oo0o
mmo 10
00

Oooo0ooogoogoao

g
g
O
g
g
O
O
g
u

gooooogaog

ooDoo0ooDOooDooooooooo®

gobooooag

gbobooooooooboboboao

god

O o0oo0On0oond
OoOoood

O
g
u
O
g
a

oooao
gooo
gooad
0 d mLO
goood
gooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

o0
oo
uo
OO
oo
g

od
oo
uo
oM
oo
g o

gbmbobobooaond
ooooOoODDOOmmolOO
gboobooooooobgnon
ugbdooogooooobgan
ooooocooo0obOmgd OO

gboobooooooobgnn

10

20

30

40



(81) JP 5756176 B2 2015.7.29

gooao
Syl & HEWE R; [47] MS
(ESI pos,
m/z)
FEhifsl 8B H 1.31 396
INA”
(o) +
HN | \¥ \ (M+H)
trans — 7 3 M%N N M (FiE1) 10
B
=0
—~ i
/ -

e NH
Fhif 8C HO, r o HO/\( 2 410
N ) N (M+H)"
SR FIERD Wy AN

trans — {E&

20
F
F
A {5 8D \ /t/ 1.12 410
(o]
Ho N “t Y NH, ‘ (M+H)"
SR BEIERD H i A~ (FiE D
trans — JEA"
F
F
30
45| 8E B RS OLAR | 0.99 367
HN 0 \
trans — 7 3 N do LN GFiE 1) | (MHH)"
W N
IREW
£ F
40
oooooao

ugbdbdbwransi ODO0O0O00O0OO0



gboooad

(82)

trans - S IEEY

JP 5756176 B2 2015.7.29

0000000000 0000O00D0AODess-Martin-PeriodinaneO 00O O0O0OOOOOAO
OOmmolDOOO0OOODO ODOOmMLOODODOODOODOD OOOmLOODOOOOODODODOOO
0000000 0OmmolC D0 000OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOODODODODODOOO
0000000000000 000000000000oOoooo0DoDoDoDoDoOmMDODDOO0
00000000000 OmlO 00000000000 O0OOOoOoODoDoOoODoOboOoDDDboOOon
0000000000000 0000000000o0o0oooooooooooboobobooao
000000000000 DbOO0O0O0Omg0ODOD0OODO0Onn0
ocoooooooOooboO0obooO, 000000
000000 ODO0O0O0O0oOoooooooooooo®
Oo0o0o0oo0oao
0000000000000 00000000000o0oOooOooo0DoOoDoDoODoDoODDbODoODDbDDbDOoDn
O0o0o0o0o0o0o00an
Oo0o0oo0oao

Syl g HREYE

Eliti 5] OB 0\ Ejiif 8C

(0]
ST (R RO N HN Y,
N H \\\\ N’
trans — &4 N
F
F

Ooo0ooo0oao

ooobOoOoooobOOoO0oOtwtransOO0O00O
ooooDao

(@)
P HN
; N I Tow
W N

7\
N\
MAERMAED trans - BEW

10

20

30

40

50



(83) JP 5756176 B2 2015.7.29

gboooooooobooboboboo boomObODOOO0OO0OO0O ODOOODODODODO
CmmolODODOOOOOOOOD OCOOOmMOOOOOmmolOOOODODODO ODOOOO
ocoooDoODDODmmolD0O0O0O0OO0OCOOODODDOOOOODODOOODOODODODDDOODOOOO
gbobooooobooboboboooooboboboboboboobobobobOo0dmg
ugbogoooogan
oooobooooooboooo, 000000
000000 DO0DDO0DO0OoDoOooDoooooaog®
gboooaod
ooobOO0OO0OOwansDOO0DOOOO
gooo

A\

\\\

trans - S+ 3IEEW

goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
OCoOO0OO0ODODOOOO0OwWo 2010/0262240 0000 0000000C0C000OmgO O OO O mmol
UooboOoOo0oo0ob0 OmOtwransDOO0O0O0O0OOCOOO0DOOOOOODOCOOODODOmMgd
ooooOmmolD0ODOCOOO0ODOOOOODDOOOODOOOODODOOOODDOOmMm
olJ0O0O0OO0OOCOODODDODOOOOOOODOOOODDODOODOODOOODODDOODODDO
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooboooooobooooooobooboooobooooobOodOmgObOOO0OO0OO0D0OODn
gooooooooboooo, 000000

000000 DOO0DODOooDOooDooooooooao”

oooooao

gooo D O0transUODO0O0OODOOO

goaoaao

\
&K

trans - S IEEM

ugbooooo ombOooboobobobooooboboboboooooboobaoanb
OoOo0O0ODDOO0OO000O000O0O0OO0OO0ODOPCT O0O0O0OW02010/0262140 0000000
ooooooooommolDO00O0OOOODODOOOODOOOODODOOOODODOO
coooooOmmolD0O0O0CCOODOOOOOOOOODOOODODDOtrans0 0000
cooooobOOOOO0oO0oOoOooooOoODODDOODOO0OOmoDOOCOODODDODOOOOO

10

20

30

40

50



oo oooogooo

OoooooooooogQgoo

(84)

JP 5756176 B2 2015.7.29

ooooboooooobooooooobobooooboooooooboooobDoooooDoao
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
0o ooobood -0obobooooboooobobbooooboogooooboooono

UgOmbOO0OO0OO0OD0OOO0OODODOOODO0OODODODODODOOOODDODODO

0O WO 20047099210 0 0 0 OO OO
ugbooboooooooboaobabad
goobOO0oOO0OOtwansDOOO0ODO
OmmolD OOOOODOOOODOO
gbooboooooooboobobada
gooboooooobocooooao

gbobooooooobooboboboon

0o
00
00
ao
goooooooooan
oooooOoooobooooobo,b0O0ooooao
ooo0ooO0oO0ooooooooooooong®
goooao
O0000O0OtwansOD OO O0OO0OO
agooad
AN Hlil\ | \,N
w \Wﬂ N

a

N\
trans - St 3EE&WM
gooooao
0o00oDoooDooooDooOooDooooPCTOOO
ooDoooooOmmolDO0D0ODOOOODOODOO
OD0DO0Oo0OO0OmolDODO0ODODOOOODODOO
dooooooooobobobbbooooooooao
gooooooobobobbbbbobobouoooooad
ooboDooobooooDboooDoboooboooboao
doooooooooobobboooood
gooooooooobobobbbboooood
oooooOooooobooooobo,boo0ooooao
000000 oO00oo0oOoOoooooooooooo®
agoooao
godobdbbbwansi D0 ggogogad
gooad

NH, \
HN L\ | N
W N

trans - St IEEM

ocoooooOOoOO0O0O0OmUOCOCOCOmelD0O00O0OOOOOOCCOCOmMOOOOOOO
O oooOo0OOmOOO0OOOmmolCOO0ODOO0OOO0OOOOOCOODODDOOMLOOO0O

OmmolDOOOOODOOOODOOOOODODDOOOODOOODODODOOOODODOO
gbooooooooboob ooOOmobobO0oOO0oOoOOobOOobOoboboooMODbd

10

20

30

40

50



(85) JP 5756176 B2 2015.7.29

ocooOmOOOOOmmolD0O0COCOCODODDOOOOOOODOOOODODODDODOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboboooooboobomgb000ooooobobobobooobonn
ugboobodoooobobobd,0o0obobaa

000000 ODDODO0DO0oO0OoDOooooooooon?®

goboooog

gbdbob0OwansD O0O0O0O0O0O0AO

goooad

2 HN

HN
\\\\\L\

Z
I
Z§P_j§T=ﬂD
Z\/
P4

(0]
trans - St 3IEED
goooboooooobooooooOmobobOoO0oo0,00mOb0DbOOCO0OO0OO0ODODOO
Ooo0oooooo0omO00oo00oOmmolD 00000 0ODO0OD0ODO0ODODO0ODODODOODODODOO
oooobooooooboooooboood,0O0OmO00bOOO0CO0OO0obODbODOOOoO0ODbDOOO
O00OmmolO0OO0O0O0OO0OOO0OOOODOOOOOODOOODOOODODOODODOODOOODO
O00oo0o0oo0oo0oooooooo0OmlO00000000000000000000~0a0
OMOO0O0O0DO0OOmOOOOOOmmolOOOOO0OOOODOOODOOODODOOODOOOODOO
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
O0000oo0oo0o0ooooooooooooooooooooooooonooan
ugboboooooboboboboy,bO0obobao
0000000 ODOoDO0O0oOooOooooooooooof®
OoO0ogogaod
O0o0o0o000OtransO0 00 000O00O0O
Oooooaoo
NH2 HN
HN ]\ T N
W 4
\\\ N N
N\
trans - SEIESEY
ugbdoodoooobouobuobobdmobooobobd,0b0Umootbobobobd
O00o0o0o0o00o0o0OmOO0O0O0OmmolDO000O00O00OO0OO0O0ODOOODOOODOO0OO
gooobooodooobooooooodgg0OmO00bOO0O0O0oobOOoO0OOooboOo0od
OO0 OmmolOOODO0OO0OOOOODOOOODOOODODOODODODODODODODDODODODODOODODODOO
gooooooooooo0oOmO0OO0OO0O0OO0ODOOO0ODOOO0ODOOO0DOOOOOOOOM O
oo0oo0OnmOOCOmmolD OO0 0O0O0OCOOOODDOOODDOOODDODOO0DDODOODODOOOOOO

10

20

30

50



oo oOooooog

DDDDDDDDDDDE—'D

oooao
O0o0gao
Oo0o0oao
Ooo0ooao
ooooao
O0o0oao
Ooo0o0oao
— C)//
N/ =
N s
ooo
Med. Chem, ,
Oo0oooooooan
Ooo0o0oooooooao
oo0ooooooooao
O0o0oooooooan
O0o0oooooooan
Ooo0ooooooooao
gooooao
Oo0oo0oon
ooooaoao
oooao
oooao
0
HN
Pl
N
%—0
/ 1
=N F
F

trans - SEIEED

O Ooo0oooao

OO
OO0
OO0
OO
o0
OO0

O0transO 0000000

00 0dmLd
O mmolO O
ooooad
ooooad
oDoooad
oo, 00

transU 00 O00OO0O

(86)

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooobooooooboooooao
oooobOoooobopO0oo0ob0oOoboo

00 000DO0o0oO0oDoooooooooo®

obooboooOm0bOO0obOO0oObOO0OO0OO0O0OOODbDODbDObOObODOODOODODbODO
25, 109, 19820 00O 0ODOOOOOOOOOOOOODDOOOOmmold O

CoOOmmolD 0 O0O0O0O0OO0CODODDOO
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
ooooOooooboooooboobooo
ooooon

oo

ooooDoooooooDoooooar

ocoooODODoOOO0O0OoO0oOooooooODOmOO0O0O0O0OmmolCOD0DDOOO0O OmLODO

ooooODoODOOO00O0O00oooooOooODOO0OO00O0OmoIOLOODODDOMLOO OO0 mm
olJ00000O0COODODDODODODUOODODODODDOODODDDDODODODODODOODODDODODO Om

LoocoooooooooooooooDoDoOommelD00O0OCOCODODDODOOOOOOO

OoOoo0oooogod

o0
o0
o0
o0
mglJ
o0
o0

O

OOoo0oooogd
OoOooooogod
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
g
g
O
g
g
u

oooob,O000000
DoDOoO0oDOooDoooDoooooo®

ooobo,o0d0,000O0OmOb0ODOCOO0OO0ODODOCOOOmMOOOOn
gboooobobobobooooobobobobobooobonn
gbooboobooboboboooboobooboboboooobonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao

JP 5756176 B2 2015.7.29

10

20

30

40

50



(87) JP 5756176 B2 2015.7.29

OoooooOoao
Oo00O0OO0OtransO0O0OO00O0O0O0OO
Ooo0oo0ooaog
z
—_— HN
N | N
\\‘\\ X N,
10
(0
trans - SEIEED
O0000000000000000 OmO 0000000000000 000000m
mol O 000000000000 O0ODO0ODLODO0ODODO0DOO0DO0OoOUoDOo0oOUoDooOoooooooao
gooooooooooooooooooooooobooooooobooooooooon
gobboobooobuooobuooboboomg0oobboonono
gooooooooboooo, 000000
O0000D0 ODOoOoDOoOoOoooooDooooooo® 20
oooooao
O00oo0oo0ooooooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
gooonogan



(88)

JP 5756176 B2 2015.7.29

ooooo
E il i HISE R [77] MS
(ESI
pos,
m/z)
R 3 A o EHif] TA 1.17 342
(o]
\ = HN)ji\\N (M+H)"
trans — o AN (1% 3)
St 3 b
RE o
EHif 4 /L Ehif 4A 1.20 391
'\{i ° QA (M+H)
trans — N Jo | (FiE 1)
S 3 't /"
RE
£ F
Eha 5 Ehf 8A 1.38 404
HN N\ (M+H)"
trans — oy / (715 1)
It 3 %\
BE 79
N% F
F
Ehifs 6 SEfif 9OA 1.37 390
HN A\ (M+H)"
trans — . A (FiED
N\ N
7
A 0
”/\)\ F
F

10

20

30

40



(89) JP 5756176 B2 2015.7.29
Ehiip 7 a Efhii i 9B 1.42 390
trans — \\\\\kN N (F1E3) | (MHH)"
A
(o]
RA N/)) .
F
EHEf 8 Ehafl 10A 0.97 377
H“l'\ T ‘ (M+H)"
trans — Ry N (FFiE 1)
3 74
o \
BE N%\ N

O
O

O

oo oooogogoo

ooooao
Ob0O0O0transU 0D O0OO0O0ODO0O

oooao

trans - St 3IEAD

OoooooOoogao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao

ooooooOOoOOOoOoOoOooooOooOmelD0O0O0OOOOOODODDOO
OmlOO0ODOCOOO0ODOOOO0ODOOOOODOOOmmelIOOOODODO
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ugbobdobooobobobobobotdmgddnO
gooboboooo, 000000
DoDo00DOooDoooOoooooooao®

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

10

20

30

40



(90)

JP 5756176 B2 2015.7.29

Ooo0o0ooag
ESy il i HIZEW ' RIZAREE R E: R [457] MS
VASR=T N (ESI
pos,
m/z)
e f
10 HN N 1.21
U N,N 372
. N FATE TR | EMmEHSB | (FE3)
rans — ", (M+H)+
St 3 (7-1‘1
0
BEY S/)\\‘
Lt HN | \,
11 \ / 1.15
N~ N 1,1-¥ A F L= , 435
trans — Ehif SA | (51E 3) .
% FAo LT (M+H)
= [{]
R S/)\\T// F F
E i) HN N
12 o AN 115
N N o 407
trans — FAETLT Ehif SA | (F71k 3) (MEHH)
54 3 7 N
V=) A\;F@ (—\
R4 S)\NHZ K
OoooooOoao

ubdbdbwransi 00004004
gboood

trans - St 3IEAD

ocoooooOoOoO0O0OmgUOCOCCOCOmelD000OOOOOOCOODODDODOOOOO

10

20

30

40

50



(91) JP 5756176 B2 2015.7.29

OodoodmOOOOCOmmolD0DO00D00DO0O0OD0DODOODDODOOODDOODODDOODDOOO
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
gooooobooob bt ooooooDomg OO0
0
ocooooOoooOopooOooo,0000o00
000000 O0oOooooooooooooooofb
gooooad
00000 oooDoOooo0ooDoOoOoo0ooDoDoOoUooODoDoOOoOooOooDoOoOoOooOooan
oooooao 10
godoooooooodd
0000000 O0OBerger Minigramd OO OO ODaicel ICOC OO 0OumOOOOmmx O00Om
mJooOooooooOdo0, 0000000000000 DO0O0DOD0DODODO0DODODOODOOO
OmOD 000000000000 0000bar0 00 D0O0O0D0DOOOnNm
ooogoao
FE & R [47]
20
EHf 14 T
X N/ 3.15
N
trans — .
(FiE4)
FEREMAR ] J
N\
— FF
Efifs] 15 HN T n 30
N N/ 3.78
N
trans — )
(FiE4)
RN 2 J
N\
— FF
gooooad
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0oo0oooooooDooooooo 40



(92)

JP 5756176 B2 2015.7.29

goooaon
FEhfl & H¥EmE R[] MS
(EST
p057
m/z)
HN 10
1.42
FEHifl 16 I
W - — . 401
N 1,1,3,3-7 h = hF - 4+
1% 3)
trans — R F T (
) ‘ N 2-AF Tl (M+H)*
F& JIRAW 7\
oooooao
00000 0wansU OO0 Q0 Q0Qooag 20
ooooao
Y,
/ HN
s - \/N
\\‘\\N N
g F
trans - S IEEM 30
Oo000oDDDoDO0o00OmgOOOCOO0OmmelD 0000 OmOOODODDOOOOOmgO
OooodmmolOOO0ODOOODODOODODOODODDODOODODOOODDODOODODDOODODDOOO
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
goboboobooobuoobobo0obboobboUobtooUobouUoobomg OO
goooaon
oooooOoooOoooOooo,b0o00o0o00
000000 DOO0DO0ODO0oOoDoOooDoooooaob
gooooao 40
gogooooobobobobbbtb bt uouoooob oo
oooooao
goooooooooan
0000000 O0OBerger Minigramd O 0O OO O Daicel ADHO O OO u mO OO Ommx OO
mOJ 000000000, 0000000000000 O0OooOoo0OoooDOooooooDOon
OOmlOOO0ODOOOO0ODOOOO0DDODOODODODObar0iOO0O0OO0ODO0OODOnNm



(93)

ooooao
FE it 5] ik R, [57]
il 18 \(/N‘N
s—4 N | Y
trans — % \N N, 247
iR LN | (715 5)
(S.S)
g F
N\
FEhif 19 z /N N
S | W
trans — ‘\‘\\]%N N/ 2 96
Hitp BAEA 2 (571 5)
(R,R)
£ F

O O
[ |
0O O
O d
O O
[ |
O d
O O
[ |
0O O

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

O

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O oo ooogogoQg
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog

OOoooooooooood
oo oooogogXe

gooooood
(completeness)
merge)d 00 OO

I ey e e sy e I
O=O0O OO0 o0ooo0 oo ooooooeooooogao
U OooogdU0oooouogggogoooogogoooood

OO0 Do oooOo0oooDooo o0 ooDooggoog
OO0 oo oooOo0 oo oo oo oo oogQgoo

g
u
O
g
u
O
g

]

gbooboboao

ooooobooogao
oooooboog

AFC11IKD O O O OO
gboooood

O

O

gbooooogan
ooooood
oboooooooao

Ooo0oooogod
O

OC0io(HOOOOOOoOoooooooo
ugboobooobooobobooaobaoado

gboobooobooobobabad
gooooogooao

JP 5756176 B2 2015.7.29

gooboooooobocooooao
oooooooooobooooooao

UDb00000Saturn 944 CCDO O

RIGAKU VARIMAX opticsO O O OO

gooboooooobocooooao

gbogoogooooobghn

10

20

30

40

50



O oOooogogQgoooao Oooooogoogg

OoooooggQg

(94) JP 5756176 B2 2015.7.29

0000000000000 D0DOOO0O0ODDOOOODDOOOOODDODOOOODOOO
O000000000000000000000O0O0O
0000000 0000000000000 0000000000000000c O
O00D0O0000000000O0O0O0O0O0O0OO
0000000000 O0Ox00000000000000
ooooao
DO0O0O0D0trans0 0000000
Dooo
10
Z N
s/ HT\ | AW
Y A~
7\
N\
trans - St IEEY
O000000O0O00O00O0O00OO00O0OO00OO0OmMOOOO0O0OOOO0OOOOOOO 20
OOOmmolD D0 0OOOOOOOOOOOOOOOODOOOODOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000000000000000000000OO0O0Oan
0000000000000 000000000000000O0O0O0O0O0oO0OOoOooGOaQ
O000O0O0O000O00O0O0O0O0O0OO0OOmOOO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O
00000000000 000, 000000
00000 DOo0O0O0O0O0OoOoOoOoooooooo?®
00000
O0O0OO0OOtransO 0000000
oooo
30
,{4\
N=( ""i'\ | \,N
“\\\\N N
£ F
trans - SEIEEY
40
O0000000000000O00C0COmml000000000000000O0mMLOO
OOmmolO 00000000 OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
O00D0O0000000O000O0OO00OO0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0OOOOOOO0OOOO
O000O0O0O00O0O0OO0OOmOOOOO0OOOO
0000000000000, 000000
O0D0D0OD0 ODO00O0O0OO0OOOOOOOoOoOoooo?®
OoO0oO0O
O000O0transO 0000000



gboooad

(95) JP 5756176 B2 2015.7.29

Oo0O0o00, OOmgOOOOCOmmolOOCO00OtertU00000MLO0O0O OO mmolO O
ocooooDOOO0OO0O0oOoOoooooOooODODDODO0OmOOO0OO0OmolDDODDOOOOOO
ooooboooooobOoooooboooooobobooooboo0oo0b, OUOmOODOOOMm
mlOOO00O0OtertD 0000 OmMOOOCOOmolCO0O00DOO0DOODODOOOOD

O

OoOoOooQgooao
O o0Oo0ooQgogoao
OO0Oo0oodogoao
O oOoOo0oogogooao
OoOoOooQgooao

zéj
|
z
- -
7=

trans - St 3§

O oOoooo

Oooooooooooodg
OO0 ooDooggogooood
Ooooooogoogooooogodg
Oooooooooooodg

Oo0oooooooooood
O oOoooo

Ooo0oo0OoOoogoao
OoOoo0ooOgogaDo

O

OO0 oooooggogao

Ooooooogog |y

O
g
a
u
O
g

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
OUOmgU OO0 OOO0OO

oooooboooobo;, 000000

0O 0000000000000 O0O0O0oOooDoooooon”

OtransOD 0000 OO0

mOOO0OOmmolODDODOOOO0OO0O0O0OOO0DOODODDODOOOOO
oooooOoOooooDoOooooOmcDO0O0O0cOmolDODDODOO
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
uyboboouobuobobobouoouoboboboooobgnb
oooobooOoooobOooooooOboOoobobono ooDboo
gbobooboooooboboboboboooboobobonb

Uy bbb -oboooobdg ooboobobobobooooboahb
ooobooooooboocooooao

gooobooooo,boo0ooooao
ooooDoooDooooDoooooar

gbobobooboooooooobooboboboooooboobobobo

10

20

30

40

50



(96) JP 5756176 B2 2015.7.29

gboobooooooonn

ooooooaod

OO0OO0O0ODDOO0OO0OO0O0000Wwaters 6000 00 0 00O OO 0O Daicel chiralcel 0J-HO O
O0Ommx OOmmOOO0OppmO0bO0O0O000D0O0DO0OO0OO0OOO0 ODOOOOODOODODAO

mtboOodooooobooboooooodbdnmd
gbooaod

SE i 1 i3 R [57]

E ity 24 HN | N
~ / 15.604
N N

trans —

(771 6)
G EMEA 1 J

£t 25 HN | N
~ / 20.119
N N

trans —

(771 6)
g SR 2 J

0O0000Agilent 11000 0 0000 OOODO QO Daicel chiralcel 0J-HO O O
OCOmmOOO0OOpymOOOOODODODOCOOODOOO ODDODOOOODODOOOOML
OO0o0o00O0oO0O0oO0oDOoOOoO0o0nnmO

od

UO0transOD OO0 0OO0OO

O

OO oooQgogoao
3
3
X
OooOooogogogao

trans - St 3IEAD

ocooooooOoOo0O0dOmgUOoQCOCOCODODDODOOOmolD0OC0OCCODODDOOOOOO
oooboooooooomOOD0OOCO ODOOmOOODODOOOO0ODODOOOODODOOOO



97) JP 5756176 B2 2015.7.29

0000000000000 000000000D00000D00DO0oo0oooooooOan
0000000000000 000000000D00000DO0O0DO0OoDO0oooooooOn
0000000000000 O0OO0O0OD ODO0000 -000000000000000C
o0o0oO0oO0o0oO0O00O0OmgDO0O0O0O0OO
0000000000000 00D0,000000
00000000000 oDUoOooooDooooooo®
Ooo0oooOo
0000000000000 0000000D0O0D00O0O0oU0oOooUoOooOoooOoooo
Ooooooo
O0o0o0o0oooooon 10
OoOoooooo
0000000000000 Waters 6000 00O O 0O0OO0OODaicel chiralcel 0J-HO O
OO0Ommx OOmmO OO0O0OpmO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0ODOOOO0 ODOODDOOOOOOOOO
MmO 0D0D000000000000000nmO
Oooooo
FE i 51 T Rt [47]
20
EHfiff] 27 HN T
~ N 17.748
N
trans —
7 \ (1% 6)
Bl B 1 /N
N \> N=
EHiif5 28 HN | N 30
~ N/ 20.475
N
trans —
7\ (F7i 6)
B BRI 2 /N
S
Ooooooao
Ooo
00000000 0Agilent 11000 0000000000 Daicel chiralcel 0J-HO O O 40

mtboOodooooobobdooboooodbdnmd
oooooao

u
O
O
Ommx OO OmmOOO0OpmOO0O0O00O0O0O0DOO0O0OO0OO0OO0O0O0 ODOOOOOOOODbOAO
u
O
gboboo00OtwransUO00O0D0ODOO



OoooooooooooooooooQgg

trans - St IESD

OoooOooooooooooooononoanb
OoooDoooDooooooogogoogao

mLO

OO0 oD oooooooooogogoao
OO0 oDooooooooooogogooo

OooooooooooOgoogoao

O OooOooo

3
DB
O X

go

O

mLO O OO
oooad
O mmolO
mmold O
mmoll O
oooad
oooaod
oooad
oooad
oooad

Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooQoooo

ooo0DOoooDOooDooDoooooat

Ooooogogoao
Oo0oooodgooao

O

(98)

OooooooQgog
OO0 oooogoogg
Oooooogodgooao

3
«Q
|

od

Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooOoogoao

O
O

PCT

OOoo0oooogd

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao

ooobOooooboocoooooboooao

goaao

JP 5756176 B2 2015.7.29

10

oboooobooboobao
W02010/0262140 0 0 O O
oooooooobooog
oboooobobobo
gbooooboobobao
oooooooobooogd
gbooooobobobo

ub obobobooboooan 20
od

ooooooooao

O0000O00Waters 6000 O OO OO 0O O O Daicel chiralcel 0J-HO O
mmOO0OO00OumOODOO0ODO0OODO0OODOODODODODO DOOoDOoDoDOoooOoooag 30
0000000000000 0nnmO



(99)

JP 5756176 B2 2015.7.29

OoOoo0ooood

ooooo
Lt & R [47]
EHi 30 T NN 14.754
X N
N .
trans — (FiE
SR CE U 6.1)
7\ o)
(o
FEHfifsl 31 HN T 16.834
X N
N
trans — (Fik
Hifg B2 6.1)
7/ N\ 0
Ooooooad
o000
O0D0O0D0OO0O0D00OAgilent 11000 00000000000 0O Daicel chiralcel 0J-HO
OO0OOmmx OOOmmOOOOpmOdOO00OO0OO0ODOO0ODOO0OODOODOD ODOODOOODOOOO
OmOD00O0OO0O00OO0O00OO0DOO0OO0ODO0OO0ODOOOMmO
Ooo0oooo
O00OO0D0O0Otrans0 0000000
ooooo
N/ uN
N | \,N
“\\\ \N N
F
F
trans - SEIEEYM
0000000000 OmOOO0OD0O0O0DDOO0ODDOO0OD0DO0O0DDOO0ODOONDOODOODOaOn
0000000000000 D0O0000000000PCTO O O O W02010/0262140 O O
0000000000000 O0DOmmel00O000000O0D00DD0O0DO0O0ODOODOO
0000000000000 Ommol0 00000000 O0ODOO0DOONDO0ODOODOO
00000 OmgO0ODOO0OOmmolO OO0 O0D0OD0OODODOOOODODODODOO
gfddooo0ooooooooooooooooboobooboobooooooooan
000000000000 DD0O0D00O0O0OO0DDO0D0DO0O0ODOO0DDOONDO0OOoODOoaO
0000000000000 0O000D0O0O0D00O0D0OO0D 00000 -0000000

10

20

30

40



(100) JP 5756176 B2 2015.7.29

0000000000000 00O00000O0OmOOO0O0O0O000D000
00000000000 00000, 000000
0000000 DO0O0O00D0O0O0O0O0OoDOoOoOooool”
000000
000000000000 0000000000000000000000000
000000
00000000000
0000000
O00000000O0000Waters 600000 000000 Daicel chiralpak AD-HO O
OO0Ommx OOmmO 00O MO0 0000000000 O00O0OO0OO0OOD O0O000DOOO 10
O0D0O0O0OmOO0OO0OO0OO0OO0O0OD0O0O0O000O0O0O0O000nmO
00000
eyl i R [47]
R 33 T
N N 14.80
N
trans — . 20
(FET)
BB EME ] /N
\
F
— F
FHif5] 34 T
N N( 20.40
N
trans — .
(FiET) 30
e N /N
\
F
— F
000000
0000

OOO0OO0ODDOOO0OAgilent 11000 0000000000 Daicel chiralcel AD-HO O O
UO0Ommx OOOmmOOO0OOpmdOOO0OO0O0O0ODOO0OO0OO0OO0OOO0OOO0DOODOO0 DODODAO
ugbdbodmboboboboboobobobobdnmd



(101) JP 5756176 B2 2015.7.29

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo 25/00 (2006.01) Oooo  25/28 0000 ooooo
oooo 25/16 (2006.01) oooo  25/00 0000 ooooo
oooo 21/00  (2006.01) Oooo  25/16 0000 ooooo
oooo 25/14  (2006.01) oooo  21/00 0000 ooooo
oooo 27/02 (2006.01) oooo  25/14 0000 ooooo
OoOooo 31/18  (2006.01) oooo  21/02 0000 ooooo
oooo 25/08  (2006.01) oooo  sv18 0000 ooooo
oOooo 25/18  (2006.01) oooo  25/08 0000 ooooo
oOooo 25/20 (2006.01) oooo  2s/18 0000 ooooo
oooo  3/04  (2006.01) 0000 25/20 0000 ooooo
oooo  3/10  (2006.01) oooo 3/04 0000 ooooo
oooo  3/06 (2006.01) oooo /10 0000 ooooo
oooo 15/00  (2006.01) oooo 3/06 0000 ooooo
oooo 100 (2006.01) oooo 15/00 0000 ooooo
oooo 900 (2006.01) oooo v00 0000 ooooo
OoOooo 11/00  (2006.01) oooo 90 0000 ooooo
oooo  3/00  (2006.01) 0oo0o0  11/00 0000 ooooo
0ooQ oooo o 3/00 0000 ooooo

(74) 000 100116528
000000000

(74) 000 100122736
0D0ooooooo

(74)000 100122747
000000000

(74) 000 100132540
0D0ooooooo

(79000 100146031
00O0oo0oo0oo

(74) 000 100173912
0DooooooO

(74) 000 100181102
00O0ooo0oooo

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 000000000000O000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(7000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000



(102) JP 5756176 B2 2015.7.29

uboboboboobobobobobobobobooboboboobao

(72)000 O0O0OOoOOooooooo
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
gboboboboboboboboboboboboobobobobo

goo ooooo

(G6) 0000 DOOOoOoOoOoooooooooOooooooobooo
oobooooboooboooobooobooboooono
gbobobobobooboooooooooooon
gboboboboobooboooooooooooon
gbabgbobooboobooooooooooood

G8Yyoooooodnt.Cl.odon)
oooo
ooooooboooboooobooboooooobooan



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

