JP 5917650 B2 2016.5.18

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
I eEL9176503
(P5917650)
(45) 3/TH RERR28£E5H 188 (2016.5. 18) Q4 BHA FR28E4A15H (2016.4.15)
(51) Int.Cl. F1
CO7D 27/337  (2006.01) CO7D 207/337 CSP
AG1P 43/00  (2006.01) AG1P 43/00 111
A61P 9/12  (2006.01) AB1P  9/12
A61P 9/10  (2006.01) AB1P  9/10
AG1P 7/02  (2006.01) AB1P  7/02
BREON 3 (£ 60 H) BEEIIHR
Rl HEER $5RE2014-213744 (P2014-213744) |[(73) dsFEpdEE 511038606
(22) HEEH SERR26£E10H208 (2014, 10.20) Zr A -G —F 4 A
62) 7ElOFRT $FHE2011-523205 (P2011-523205) —RL—Fw R
D E TAVAEREIDSEMB80301, &
HHER SERR2158H 148 (2009.8. 14) ANE— ZAZE—=N2T . H—2) 312
(65) LHESR 5 #12015-38133 (P2015-381334) 2
43) B HE SERR2TEE2H 26H (2015. 2. 26) (74 fREE A 100140109
FEERRA ERR265E10824H (2014.10.24) L+ T OFRER
(1) miciEERES 61/089,313 (74 1RIEA 100075270
32)&EH SERR204E8H 1650 (2008. 8. 15) £HEL+ pF F
33) BT EEREE HEH US) (THRIEA 100101373
Q) EEIEERES 61/116, 982 #E+ IR EE
(32) ®scH ER%20511H821H (2008.11.21) (T4 fCE A 100118902
(33) EEEEHRE  RE (US) 2B+ UL 13

BARRIZA

54) [READOEH] HEEFELTO, S SOV ILxFt L a2 2—E0Fif o — L EEH

GHOODODOoO0O
Do0o0o0ao

uono

gbooboooooooboboboboooogonn

goaoaao

Ri ﬂ\/\WOH
TN

Ry

H,N

o8 O 0O
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
m]

|

O

ugbobooobuoboboobooouobooboboobooo

ooobooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboob
uoboboooooboobobobooobooboobobooboooooboboba
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon

10

20



oo ooogooooooog

e e e e e e e I
e e Ry [ ey o
e s e e e e e s e Y
e s e e e e e e e e I
e e e ey ey

oo oooooooogo

I s e Y o

O 0o o

oo oogogoooooog

Ooooooogogogoao
oo ooooooogg

O

OoooooooooooooogoB

OooDoooooooogogao

OooOoo0oooodg

O O

O

I [ o [

]
O
]
O
O

Ooooooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooOgoogao

O 0o oo

O O

O

Oooooooooooogoogogodg

O oOood

O

O O

OooDoooooooogogoao

O Oooo

(2)

ogoaoao

ooobooooobooooan

JP 5917650 B2 2016.5.18

obooboooboobobobooooboboboboobonn

ubooooogan

Up0b00oobooooooocgoooboooobood

n
A A,
\/

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDoooooooogogaog
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQogogoao
OooooooooooOoogao

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

O
O
O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooDoooooooogogao

O 0o oo

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

Ooooooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooOgoogoao

O 0o oo

\ -

-

OooDoooooooogogaog

O O ogo

OooDoooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O 0Oooo

3%

7
7 Rog
\S

Rz
7\
Q \%\R3

Oooooooooooogooodg O

O oOood

O

A

Ra

\—/

OooDoooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O Oooo

OooooooooooOoogao

O 0o oo

OooDoooooooogogao

I [ o [

Ooooooooooogogoao

O Oooo

OooooooooooOgoogao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog

O

O 0o oo

Ooo0Oood

O

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0o oo oDooo0ooooDoDoooooDooogoQgo

OoooooooooogooQgdg

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

Oooooooo0oooo o0 oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDoooogoogoooao

e s e e e e e e s e A |
Oo0ooooooooooo0 oo oooo0DooDooo4ogoooodg
OoooooooooooooDoooo0ooDoooogooooodg
e s e e e e e A s e s Y O
Oo0ooooooooDooo0o oo oDoooDooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooooogogooood
e s e e e e e e s e A A |
Oo0oooooooooooo0 oo oooo0ooDooo4ogoooodg
OoooooooooooooDoooo0oooooogoooood
e s e e e e R s s e |
Oo0ooooooooDooo0 oo oDoo4o0DooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooooogoooood

O OO ogogo

OoOoo0ooogdg

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo

OO0Ooo0oooogod

O

OooDooooooooogogoooao

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O 0Ooooo

OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao

O
O

O
O

O

O Ooooo

JP

5917650 B2 2016.5.18

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

s e e s B Y Iy

e ) ) [y ey Iy

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

e e e e [ [ Y Iy

s e Ry Iy

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

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

s ey s e Y Iy

ey R ) R e ey Iy

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

s e e e e e Y Iy

e [ e Iy

~
N
A

e s s e e e e e [ e s Yy

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Ooooooogooao

Oooooooo0o0oooo0oo0ooDoooo0 oo oo o0 oo oooooo0ooDooo0ooonDoDooo0ooooooogoogooao
Ooo0ooooOoooao

OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

Oo0ooooooooooo0D oo oDoooo0ooDoooQgogoooao
Oo0oooooooooooo0oooooo0oooooogogoooao
OO0 oDooggUoooDooUUoooDoDoo4gooDooogoggoooao
Oo0ooooooooooo0 oo oDoooo0oooDooogogoooao
Oo0ooooooooooo0D oo oooo0oooDoooogooooao

Oo0oo0ogao
Oo0oo0ogao

O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogogoogoog

O

O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooo

O Oooo

OO0Ooo0oooogod

O

O
O

JP

5917650 B2 2016.5.18

10

20

30

40

50



OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog

I [
I R R o A B
e [ e e [ e Y
) [ e e e e
Iy e e ey e ey ey [ Iy o
oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo
OO0 oDoooogogoooooggogoog O d

O O O

O [ |

O O d

O O O

O [ |

O [ |

0oo0ooon
00o0o0on
0Oo0oooon
0
0Oo0oooo
Re
OH
Ree 4\
Ar N
/ 0
R
5 R,
Ra
0000
0000000000000
0D0,00000000000
00,0000000000
00,0000000000

O
O

II

g
od
oo
g

(]
O
O
(]
O
O
O
(]

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

~
(S]
o/

JP 5917650 B2 2016.5.18

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

O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O O0Oogoao
[ i R |
[ R
O O O
O OO
O 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
O
(]

gboobooaoboad
goooooooooooao
gboboboooooboobobo
gbooboooboobooand

10

20

30

40

50



oo ooOoooooog
Oo0oooooooo

OoOoooooooooooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDooogogoao

OoOoooooooooooo0 oo oDoDoooo oo ooooooDoooQgogoao

g Doooooan
. O00oooo,
gooogodg
googooogao
Ooooooooa
ggooogd
00, 0,00
od
Rs R
7N\ =N
N

N —
(e
,7::3/R5 /ii
S\/\N\_\/N
ooo,0000
go0ogooogao
gooogdg
Ooooooooa
oooooooa
go0ogooogao
googooogao
Ooooooooa
googooogao
go0Qogoogao
Ooooooooa
go0ogooogao
O0o0og
Ooooooooa
Ooooooooa
googoogao
googooogao
Ooooooooa
go0ogooogao
go0Qogoogao
Ooooooooa
O0o
go0ogooogao
googoogao
Ooo0ooooao
googooogao
googoogao
Ooooooooa
ggooogad
go0ogoogao
Ooooooooa
Ooo0ooa

(6

ooooboooooooboooooDoon
ooo,oco,0b0o0o0o0o0b, 00y 0b0000O0b00O0000

JP 5917650 B2 2016.5.18

ubbdy0oboboboboobooooobuoboboooao

O

O
O
O

O oo ooogogoog

Oooooogogao
O Oooo

O

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

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 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

oogd

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O

O oOood

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

OooOood

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogogogodg
OO0 o0Dooo0oooDoDoo4gogoooaog
OOooooooooooogogooooaog
Ooooooooooooooooaono
OOoooooooooooooooa.o

0

O

0

Oooooooogogoo
OoOooooogd

| O

O

O Oo0Oooo
OoOoo0oooogd

Iy s e e e e e ey e e e e e [ [ |
OoooooOoogao

O
O
OJ

=
o
o
o
B

O

O

O Oo0oooooogdg

20030

O

el

O

[0001]C
0000
0000
o0ooxo
0000
0000
[0002]0
0000

0000
oDooo
[0003]0

O

OoooooooooogoQgoao

Stamler
gooa
ooaoa

OO0 o0DoDooogog4oooooggdg

O Oooo

O 0Oooo

O O oo
O

O 0Ooo0ooao
O 0o oo

[ |
O d

Ooooooooooood
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooooooogooao
Oo0ooogo-gogoao
Oooooogooao
Ooooooogooao
Oooo0oocOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao

O

in vivo

oo
go
uno
OO

O Oooo
O 0Oooo
I O o [
O Oooo

ao

oo
ao
uo
od

OOooo0ogano
O o0Ooo0oo0oogoao

uono

et al.

O Oooo

O Ooooo
O0Ooo0oo0ood

O

O 0o oo
O O
O O

O OooOooo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O
Proc.

O
OJ
O

Oooo0oooodgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OoooooogQg™g
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogoQdgdg
OoOoo0ooodgadg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooodgdg

OO oOooo
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

0
Natl.

P

oono

O
O
O

O 0Oo0ooOoo
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
Acad.

ao

O
O

O 0Ooo0ooao
OOoo0ooodg

O

Sci. USA, 89:7674-7677 (1992)0 O 0O O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
OoOoo0ooodg

O

O

uoboobooobooboboooao

0

O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O0Ooo0oood

O

JP

O

5917650 B2 2016.5.18

gbooobooboao

O

O

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

0

O

O

gboooobooboobabad

O Foster et al., 2003, Trends in Molecular Medicine O 90 O O 40
40 0 160-168 D 0D 0D 000 O0O0OO0OO0ODOOOOOOOOOODODDDDDODDODODOGDO
000000000000 D0DODO0OGaston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US

10

20

30

40

50



(8) JP 5917650 B2 2016.5.18

90:10957-10961 (1993) 0D 00 0O OO0OOOOODODDDODODOODODOOODOOOOD
oCo0OD0ODOOO0000O0O00Oo0OOoOO0OO0ODODDOO0OO00O0O0O0LIuetal., 200100000

oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
gbobooobooboboboboooonn

ooooao

[poos0 oo OoO0OoOooODOO0oO0oo0oobOOOoDOoOoobobOboOoOooboOooOoooobobooo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
gobooood

ooooao

[poosl0 OO COODDODOOOODOOODDODDODOOODDODODODODODUOOODDODDOODODDO

ubobooobobobobooooobobobobooooobobdoabaddddJdensen e
al., Biochem J., 331:659-668 (1998); Liu et al., Nature, 410:490-494 (2001)0

e e e Y e e e e e e e e o e e Y o -

0000000 0o0ooDo0OoUo0Do0oo0O0U0U0o0D0oO00O0o0DoOO0O0oU0ooDOoOoOooOoDooOd
0000000000000 0D0D0O0000D0DOOdUVUotila and Koivusalo,O OO 0O 0O
0 O O Coenzymes and CofactorsO O D. Dolphin 00 0517-551 00O DOODOOOOO
O0000DoO0oo0ooDoOoOoooDi1e8) Do o000ooDoo0o0ooDooooooan
Jodoo00odO0o0ooDoo0UoU0UoDooU0U0o0Do0DoU0U0O0oDoDUO0O0oUoDoDooOooOooDooOd
O00000000000Jensen et al., 1998; Liuet al., 200100 000000
oodooooOdoooDoOOooU0DoDoO0UooDoDoOOo0Uoo0DDoOUo0Ooo0oDoDoOoOooOooDoDoOd
0000000000000 0o00o0DO0o0DO0D0D00Do0O0DO0OO0DO0D0DODdOdLiuetal.
, 20010 0000000000000 U0U0D0DOoDU0OO0OUODOoDOoDO0OUOUODDODUOOUODODOOg
00000000 ooDoO0o0oo0ooDoOO0oO0O0DOoOO0OO0nOaDnGaston et al., 19930 O
oooooaog
g[ooo7j0 0000000000000 O0OO0DO0OD0DO0ODoDO0ODoDO0OO0DOoOOoDoDOooDOooDOooDOooDaOd
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
00000000000 0OLivuetal., 2001000000000 000OCO0OO0ODOOO
0000 ooooOooUoo0oooO0UUoDoU0U0UUDOoo0DUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
o000 oo0ooDoooU0ooDooO0UooDoDoOO0OoU0oDOoDOoDO0oOooODoDoODOoDOoUODOoODOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
00000000 000OdO0Oa0Lipton et al., Nature, 413:171-174 (2001))0 0 0 O O
0000000000000 O0O0odZaman et al., Biochem Biophys Res Commun, 284:
65-70 (00000 O00DOOUOO0ODDODOOOODODOOOODOde Belder et al., Cardio

vasc Res. 1994 May; 28(5):691-4. (1994)0 Z. Kaposzta, A et al., Circulation; 106
(24): 3057 - 3062, 20020 O O OO OO OO Ode Jesus-Berrios et al., Curr. Biol.,
13:1963-1968 (003 U 00000 UOOUODODDOUODOUODOODOOODDOOUOODOOO
00000000 o0DoO00o0o0Doo0O0o0ooDoDoOOoOooO0DO0O in vitroO Liu et al., 200

10 O in vivold de Jesus-Berrios et al., 20030 0 0 000000000 0O0OO0O0OO
oooooao

g[ooog 0D OO0OOUOUDO0DO0ODO0OUDODDOOOUODODOOODODDOODOUODDOOO
JoJ0o0o0o00d0oo0oo0oo00oU0oo0oo0o0oO0o0ooUoo0oDoO0O0UDbDOoo0O0OooOoDoOoOoOoUDoOo0od
Jodo0oodoo0ooDoooUoo0oooUdUUoDoOU0UUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOOO
Liu et al., 20010 O O Liu et al., Cell, (2004), 116(4), 617-6280 O O O O Que et
al., Science, 2005, 308, (6728):1618-16210 D 0D 0D 00 0DOODOOODODOOOODO
JoJdoo0oodUooooOooUooooO0UUoDoUoUUDOooDUOUUOUDoODOoUOUUDOoOOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO



ooooo
oooo
ooooo
0 [0009]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0010]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0011]C

O

sy s e e ey [

oo

0000
[0012]0
0000
0000
0000
0000
oDooo

0000
[0013]C
000
000

gono
uono

O

O
O
oooao
O
O

0ooo
[0014]0

0

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo

O

O
g
t
u
O

O

O
g
a
u
O

O

[0015]0
0ooo
0000
[0016]C
Dooo
0ooo
0000
0o0oo
0ooo

Oooooooooooogoao

OOooOooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

OoOoo0Ooood
O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogogoooao

O OooOooo

O Ooogoo

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

OooOood

Ooo0oogao

|

O Oooo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

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

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

€))

gono

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

JP

O O0ooo

O o0Oooo

5917650 B2 2016.5.18

gboobooooobooao

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



[0017]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0018]C
[0019]C

O

Oooooooooooogooao
OO0 o0Doooo0ooooogogog

0

O

OooDoooooooogogoao

O

O

OoooocooooooQgogoao

O

[0020]0
0000
0000
o0ooxo
oDooo
[0021]0
0000
oDooo
0000
[0022]0
oooo
0000

O

googao

Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

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

OOoDoDoDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gdgooooodgogogooao
Oooooooooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
Oooooooooooogogooao

I [ o [

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

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

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

O Oooo

O 0o oo

O oOood

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

OoooDooogooooogogoao

O O oo

O
O
]
O
O

Oooooooooooogogooao

O Oooo

Oooooooooooogogogoao

O 0o oo

OO0 oDoDoo4gogooooodgogoao

O O oo

Oooooooooooogogogoao

O Oooo

O Oooo

ocoooooooooomp oo
OooooooooOoooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg

(10)

ood
oogd
ogd

O O O
O O o0
O OO

gono

O O
[ |
O O

olid

O
O

Oooooooooooooodg
OO0 ooooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooggoooooogdg
OO0 oooooooooooogg
oo oooooooOooowoodg

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg

in vitro O
oooooad
oooooad
oooooad

oooooaon
oooooao
oooooo

oooooan
gooooo
gooooad

O
OJ
O
O

in vivo
oooao
oooao
oooao

[ |
O d
O O
[ |

O O
O d
O O
O O

JP 5917650 B2 2016.5.18

ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao

Oodooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
. cerevisiaeO 0 OO O
ooooo

Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao

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

10

20

30



OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDoooooooogdg

0000
[0023]C
oDooo
0000
0000
[0024]0
0000
0000
0000
O

0000
[0025]0
oDooo
0000
0000
oDooo
[0026]0
0000
o0ooxo
0000
0000
[0027]0
0000
0000
0000
oDooo
0000
[0028]0
[0029]C
oDooo
0000

Oooooooogoogoo

O Oooo

OoooooooooooooooooQgogoao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
OJ
O

O 0Oooo

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

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O O

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

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

OooOood

O Oooo

|
|

O Oooo O

O oOooo

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

O

O Oooo

O 0Oooo

II

O O0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

1)

OooOood

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

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

O Oooo

O Oooo

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

O O0ooo

Ooo0ood O

O

|

O Oooo

O Oooo

JP 5917650 B2 2016.5.18

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

OooOood O

O

O
O
O
O
O
O
(]

|

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



Doooo
ooooo
0 [0030]0
ooooo
Doooo
0 [0031]0

O

s e e e e e e e s [ [ |

EDDDDDDDD
o
w
w
hd

OOoo0ooood

O
O

Oo0oo0ogao
O 0oo0oogao

0

O

O

Oo0oooooo0ooDoooooooogoQgoQg

O

[0034]0
oDooo
0000
0000
oooo
0000
[0035]0

O

O O

]
O0Oo0Oo0ooa.o

0

O
O

O

O

O

OOoo0oooaog

O

g
a

0
0
O
0

O
O

[0036]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

e ) ) R e Iy

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O
m]

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0oooggogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood

O O ogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Oooo

OOo0ooogogaog

d o= Ooo
OoooooOoogao
O oos

O

O
O
O
O
O
O
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 oo

O Ooo0oooao

O

O

OoooooQogogao

O OB o

O 0ooo

Oo0ooogogao

Ooooogogoao

O 0Oooo

O O (]

(]

[

m]
Ooooogogao

OOooo0ogao

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
I Y

O

e S R o R i
OoooooOooOgoano

O

(]

(12)

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
I i

O

OOo0ooogogao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
I O o

O oOooo

O O O

O

O

0O

O Oooo

O

O0Oo0oooogod

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
Ooo0oQgoos

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
OO ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooooo

O O0ooo

O

O o

O

OoOoooood

O

O

O O oQgogog
O Ooogoo
I i

O 0Oo0ooo0oao

(]

O 0Oooo
O Ooo0oooao
OoOoooood

[
O

O

JP

O 0Ooo0ooo
OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogogo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

5917650 B2 2016.5.18

o8 O oOooo
OOoooogos

O

O oOoooo

[

OoOoo0ooood
O O0OooOoooogo

O 0Oooo

O

O o

O

O

OoOoooood
O0O0ooooogod

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O O0Oo0oooo

O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O oOoogoe

O oOooo

(]

O o

O

O

O 0Oooo

OoOoooood

10

20

30

40

50



Doooo
ooooo
0 [0037]0
ooooo
Doooo
ooooo
0 [0038]0
ooooo
ooooo
ooooo
Doooo
0 [0039]0
ooooo
n O0q
o HOg
0000
o0ooxo
[0040]0
000

Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 Do oDoo40ooDooogogQgogogooao
OO0 OoDooDooo0ooooooQgoooo
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo ooo oo oo oDoo o0 oo oooogogooooo

000
[0041]0
0000
[0042]0
0000
O g
00
00
00
ooooo
0 [0043]0
Doooo
ooooo

OoOoooooo0oooooo4o0ooDoooo oo oDoooooDooogogooao

O 0Oooo

O
O
O
O

OoOoOooOoooogB

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O O ogoo

O 0OooOooo

O

OO0 0o oDoogo oo oDooogogoooog
OO0 Do ooooooDoDooo4gogoooog
oo oo oooo oo ooooooooog
e e s e Y A |
OO0 ooooo oo oDooogogooooog
OO0 oD ooooo oo oooo4ogo0oooog
Oooooooooooooooogoooooo
OO0 Do oDooo oo oDooogoooog
OO0 oD oDoooooDoDoooo4gogoooog
oo oooooo oo ooooogoooooo
OO0 Do oDoogog oo oDooogogoooog
OO0 o ooDooo oo oDooo4gooooog
oo o oo ooo oo oooogogooooQg
Oooooooooooooooogoooooo
OO0 o ooDooo oo oDooogoooog
OO0 oo oooo oo oDooo4go0oooog
oo ooooooooooooogoooooo
OO0 Do oDoogo oo oDooogoggoooog
OO0 o ooDooo oD oDoDooo4gogooooog
oo o ooooo oo oooooooooQg
e e s e Y B
OO0 oo ooooooDoDooo4goooog
oo oD oo oooooDoooo4og0oooog

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

O0Oo0oooo

O

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

O Oooo

[
]

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooogoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O O 0o oo

O O

I O o [

OooOoood

O

O Oooo

O

O o
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O Oooo

O 0o oo

O O oo

I R
[ I R |

O

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

O

O Ooooao
O 0Oo0ooo

O

[

O Oooo

[ I A

O

(13)

O
O

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

[ I B

O

O Ooooao
OO oOooo

[ I R |
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O

O

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

JP

Oo0oooooo0ooooooooooogdg
Oo0oOoooo40o0oooogogooooogogdg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0ooooogogoooooogoggdg
Ooooooo0ooooooooooogogogg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Oo0oDooo4o0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OooooooooooooooooQgdg

5917650 B2 2016.5.18

O
O 0ooo
O Oooo

O
O 0Oooo
O Oooo

O
O Oooo

10

20

30

40

50



s e A [ Y Iy

OoooocoooooooQgoao
OO0 oOooo4ooooogoQgogao

OooDoooogogoodg

Oooooooooooao
O Oo0oooB

O

O Ooooo

O

O OO

O

OO0Oo0ooood

O

[0044]0
oDooo
0Dooo
0000
L, 000

0000
[0045]0

O

OooooooooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo

O

O

O

O

O

[0046]0
0000
oooo
[0047]0

0

O

Ooooooooooogoggoao

O

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooooogooao

O

]

Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

OoDoDooo4ogooooogoggooao

OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao

OO0Oo0ooood

O OO

O

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4goooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo

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

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

O 0Ooogoo

O

Oooooo4o0oooooQgooao

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

OO0 ooDoog=e gooo

e i I
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo

O O

OO0 oDooo4dogooooogogogoao

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogo-g

O OooQgoe

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

O OO

O o

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

oo o ooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg

O 0OoQgooo

Ooooooo0ooooogooao

[ |

O

(]

|
]

Oo0oooooooooogooao

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

O Oooo

Ooooooo0ooooogogooao

O O
O 0O o
OOooooogogg

OOooooogo
OO0 o0Oooogs

Oooooooooooogooao

(14)

OooooooooooogoOooao

O o

Oooooo4ogooooogoggooao

OO0 o ooooogoQgog

O OO

O o

Ooooooo0ooooogooao

oo oooe oBoOgo
OO0 oo ooogogog
O O0Oo0ooooo

O 0Ooo0ooo
O O ogoo

OooooooooooogoOooao

OO0 oooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

[ i R

e i R i |
O 0Oooo
O 0Oo0ooo

|
m]

Ooooooo0ooooogogooao

OO0 oooooogogoQgg

OO0 o0ooogs
O OooQgoge

OoooooooooooQgooao

O o0ood
O OooOooo

Oooooooooogogoogogoao

O

[ S I
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

Oooooo4o0ooooogoggooao

O O
O O o

OOo0oooogs
O O0Oo0ooO0oood

Ooooooo0oooooQgooao

JP

Oooooooooooogooao

5917650 B2 2016.5.18

OO0 oooooggog

O

oo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

O o

Oo0oDooo4ogooooogogooao

OO0 oooooogoQgog

O 0Oo0oooo

Ooooooo0ooooogogooao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O

O 0O0ooooogse

OO0 oDooo4dgooooogogogoao

O oo oooogogog
O oOooQgowe

(]

Ooooooo0ooooogogooao

o8 O oo
Ooooo-d Ooogoao
O ood

I Y o

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

O O

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

OO0 oooooogoQgg

O O0O0o0oood

O OO

O o

Ooooooo0oooooQgooao

O 0O O

O 0Ooo0gooo

Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

oDooo
0000
0000
oDooo
[0048]0

0

Ooo0oooQoogoao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooo

[0049]

]
]

OO
0 g
. O
00
o

O

O
oo oooooogogogoo

O
O
O
O
O

O

O
O

O

[0050]0
0ooxo
0ooo
[0051]0

O

OooooooogoQgooao
O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
O o0oooogogoo

O

O

O

O

O

[0052]0
0ooo
oDooo
0000
0000
oDooo
[0053]0

0
0
0
0
0
0
0
[0

O

O Ooooao

Ooooooooogooao

O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooo0oooooo0ooDoDooo0o oo oooo0oooDooooooooooQgoao

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooogoao
O o

O

O
O

OO0 ooooogogoo

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

O O0Ooo0ooood

O Oooo

Oooooodgogooao

OoOoo0oood

O0Ooo0oooaoo

Oooo0ooogogooao

Oo0Oo0ood

o8 OO0
O Oooo

OO

OO0 oooodogoao

OO0Oo0ood

Oooooodgogooao

Oo0Oo0oodg

OOoo0oooao

OooooooQgogooao

Oo0Oo0ood

O 0O O

]

O
O 0Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

Oooo0ooodgogooao

O0Oo0oo0ood

Oooooodgogoao

OOoo0ood

OoooooQgogogoao

Oo0Oo0ood

O O o

[

Ooo0oo0ooogogooao

A R

O OoOooo

(]

Oo0oo0ooodogoao

OO0Oo0oood

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

]

Oooooodgogooao

Oo0Oo0ood

Ooooooogogooao

A B

(15)

gono

Oooo0o0ooogoOooOoao

O0Oo0o0ood

O O oo
O Ooooao

Oooooodgogoao

[ R

Oooooodgogooao

Oo0Ooo0oood

L B R o
I Y o [
O Ooooo

|
O

Oooo0ooogogooao

O0Oo0o0ood

OOo0oooodgogoao

OO0Oo0ood

Oooooodgogooao

OoOoo0oood

e B R i
O O ogo
O OoOooao

|
]

OooooooQgooao

Oo0Ooo0ood

|

Ooooogoooogogono

OOoo0oo0oogao

Oooooodgogooao

OoOoo0oood

JP

oo

o8 Ooo
L R W i [ |
O OoOooao

OoooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao

O0Ooo0ood
O0Ooo0ood

5917650 B2 2016.5.18

goaoaao

O

Oo0oooodogoao

OO0Oo0oogod

O

[ i R |
O

O o

OoooooQgogooao

OoOoo0oood

O

O O

O
OO oOgoo
O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao

Oooo0ooogogooao

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

Oo0Oo0ood

0

OOo0o0ooodogoao

OO0Oo0ood

goad

O

Oooooodgogooao

Oo0Oo0oodg

O

OooooooQgogooao

Oo0OoOo0ood

O

Oooo0ooodgogooao

O0Oo0oo0ood

goad

O

Oooooodgogoao

OOoo0ood

O

O OO
o

O o

Oooooogogooao

OoOoo0ood

O

O O

O

Ooo0oo0ooogogooao

A R

10

20

30

40

50



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

O

O

u
O
g
g

O
O
O
O
O

0O
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

[0055]0
0000
o0oo0
oDooo
0000
0000
[0056]0

Oooo0ooogoQgdg
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

000
[0057]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0058]0
000

O Oooo

O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

00
[0059]

O O

OJ OJ

O oOoooo
Oooooooooooogodg

0o
0o
00
0o
000
[0060]0
00, 0
oooao
00, 0

O 0ood
O Ogo o

OooOooooOooQgao

(]

L [ e [ e [ e Ay [ Ay |

0O O

OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog

O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Oooooogg

O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog

i R i R |

O

O O
O
O o0Oooo
O Oooog

Oooooooogg

O O
O 0Ooo0ooao

OooooooQgodg

O Ooo0ooo

OO0 oooogg

Oooo \0o0g-gogoao
Ooooo c
O 0Oooo

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Oo0oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao

Oooooooogg

OoOoo0ooodg

o Oos

O

O OO

OooooooQgdg

O Oooo

O

O
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo

Oooooooogodg

0o 0o ooodg

O

]

O
O Oooo
O Oooo

Oooooogdg

O
O

O
O 0Ooo0ooao

o o

O

Oooooooogg

O 0Ooo0ooao

OooooooQgodg

O O

O 0o o
O

0O

O O o

OOoDoooogdg

Oooo0oogogood

O

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Ooooooogg

Lol B R |

OO0Ooo0ooood

O

[ i R

Ooooooogdg

[ B |
o0 ooodg

L [ |

O O

O

O

O

O

O
O 0Oooo
O 0Ooo

(16)

OoOooooogadg

O

O

Ooooooogdg

i R i R |

0O

OoOo=2 OO

Oooooooogdg

O O

O O

O

e [ B R |

O Oooo
O Ooooao
OO oOooao

O

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooooOgodg

Oooooogg

[

Oooooooogdg

O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
o S i |

O

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooogdg

O
|

O

OoooD0ogoood

]

Ooooooogdg

Ooooooogdg

oo ooooogoQgoog

JP

Ooooooogodg

O OooOoooogd

[ |

5917650 B2 2016.5.18

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQgodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

O

|

e |

O

[ =!

O

O Oooo

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

O oo ooood

O

O
O
O
O
O
O
O

o0 0o o0oo0ogao
o ogoogogoo o
O Oooo

O OooOooo
O Ooooo

O B 0o o>g O

O O0ooo

Ooo0oo0ogao

DO oo ooog

O d
O

O 0Oooo

O

|

B I R

O

10

20

30

40

50



o oo ooooogogogooooog

O

s e e [ e [ Y I

O0Ooo0oood
O 0Oooo

O

DDD:

0000
0000
oDooo
[0061]0
0000
0000
0000
0000
[0062]C

0o s

uno
o

DD

) )

o
00

o o

0 g

g
u
O

O
O

O

a
u

O
O
O
O

i I |

O

O 0OoOoo

0000
[0064]0

Oooo0ooood
OO oO0ooo
O Ooooo

[0065]

O Oooo
OoooooooooogoQgg

O

Ooooooofdo sg0ooooooooog
|

Oooooo o
O O0OoOoooogodg

O 0Ooo0ooao

Oooooooooooogooao

]

O
O
O
O

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

O Do ooo O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O Ooooo

DO OooOoooo

O OooQgoo

O

O

OO 8ooog 0ogooo

OOooooao

U oOo0Ooogdg
Ooo0oo0oooOod
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQgod
Ooo0Ooo0oooOod
O OoooB

O
O
O

0O

|

Oooooog o

OooOooo0od

O
OJ

O
O 0O

I
O Ooogoo

O d

|
O

O

OooOooo0od

O OO
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

(]

O

OoOoo0oooaog

O

O Oooooao

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

0O

O 0Oooo
O 0Oooo

I I

O oQOg O

O

Ooo0ogQge o
e S [ R |

00O

0O O

O0Ooo0oo0ooao

|
|
|
Ooo0ogooodao

OO oOooo

|

o R R |

L o R o

O

O
O

OOooooogod
OoOoooood
OOoo0oood

e S R

O

O

(]

(]

O OooOoooo

DO Oooooo

Ooooogoogooao -

O Ooo0oooao

|

e |

O

[

0O

OoOoo0oooogod

Ooos

O0Ooo0oooao

an

O 0Oooo O

O
O

O
O

O Ooooo

O O O

O 0Oo0oo0ooao

DO o ooooggdg

O

0O

OOooooog

OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod

0O oo o

O O

0O

[

O

O o0Oooo

Oooo0ooogoQgdg

O

O

O o0Oooo
O 0Ooo

O oOooag
o o o

OO oOooOooodg

O d

O 0Oooo

O

O O0Oo0ood

|

O O

OoOooooogod
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooooo

O

O
OooOoo0ooood

Ooooooogog T

O
O

o oo 8o ooogoo O

OoooooOoogooao

O Oooo

[

O

JP

goad

|

0O

R

O

O
OoOoooood

O

O Oooo

O

|

O O

OoOoo0oooogd
OooooooQgod
OooOoo0oooOod
OOo0oo0ooogd
O O0Oo0oood

O
O

O
o0 ooogo o

m|
[

0O
O

0O
O

O o

O O
O O

5917650 B2 2016.5.18

gooano

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oooooo g ogogo
O Ooooo O 0Oooo
bOooo0 0 OgoQ0oooo

|

O
O Oooo

O

O 0Oooo
O oOooo

[ =!

OOooooogod
OoOoo0oood
O OooQgoeo

O

O

Oo0oooogooao

Oooo0ooood
O 0OoO0Oo0ooof

O

O

goad

O

DO oo B5ogo B

O

oo

O oos

(=

O

|

O O

OOooooogod

OoOoo0ooogdg

O

O

e S R O 0ooooog T

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao

O Ooooo

O

O

O

O

[
Lo [ i Y

DO Ooo0oooo

OooOoo0ooood
OoOoooogd
OooooooQgd
OooOoo0ooood

goad

O

I I B B

OOoO0oo0oogooogao

O

O O 0Oooo
O Oos

O

O
O

B I R

O O

OO oOooo

O O o

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O

[ |

O

O Ooooo I

O

O

10

20

30

40

50



0000000 o0o00oo0ao0
0000000000000
00, 0,000000,0
ooooDoooooooat
00,00"" 00O0o0aOao
o 00" oooooooo
0ooao
0oo0o0oo00
O[ooeel0 00000000
Oo0oo00Do0DO0ooo0oooao
0Oo0ooo0o
000000
O[oo67]0 00000000
Oo0oo0o0DoO0o0oo0ooao
0000000000000
0000000000000
Oo0oo00DoO0oooooao
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0Oo0ooo0o0
O[ooe8l0 000 0DD0O0DO
O[ooe90 00000000
O[ozo]lo 00000000
0oo0o0oo00
oooao
Rg., ’Jz_igﬂxj/ﬁﬁv(OH

Ar N

R o]

2

HZN’x I

0ooooo0o
oooao
0000000000000
00, 0000000000
0000000000000
00, 0000000000
Oo0oo00Doo0Ooo0ooo0ao
0000000000000
0000000000, 00
Oo0oo00Do0DO0ooo0oooao
0Oo0ooo0o
O[oo71]0 00000000
0000000000000
Oo0oo0o0DoO0o0oo0ooao
000000
O[oo72]0 00000000

N

O

OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao

O O

O Oo0ooooogd
O oo ooogdg

O
O

O Ooooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooog
OoOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooao

(]

O

O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O

[

(18)

O

O O0Oo0ooo
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo

O

O

JP

O 0Ooo0ooao

5917650 B2 2016.5.18

e S [ B R |

|

O

O Oooo

O

O O O

O
OOoo0oo0ogao

O

OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooa.o
OO0Oo0oooog
OoOooooo
O0Ooo0oooao

Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

O

10

20

30

40

50



(19) JP 5917650 B2 2016.5.18

O
oooooao
ooono

,»§;=3zR2 Rs | ?z
S N)*N ; "i‘@*“iN 10
\—/ —

oooooo
ooooo
ooooo
0 [0073]0
ooooo

oooao
good
gooad
oooao
good 20
good

OoOoooodg
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo
Oooooooogoos
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0OgooB
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooOooo
O Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

0000
0 [0074]0
ooooo
0ooo

Ra. 7\ OH

OO o

Oo0oooogdgooao

gooooogan
ugboooood 40
ooooao

(]

m]
O 0Oooo
O 0Oooo

O O oQgogo
OO ogoo
O O oQgogo
O Ooogoo

oooooooooood
ooooocoooooooao

]

OoOoo0oooogod
m]

OoooooooQgooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0o0oooggogao
Oo0ooooQgogoao
Ooo0oooOooo

]

OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
oo

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
oo

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
I O B [
O0Oo0oooogod
OoOooooogod
OooOoo0ooood
O0O0o0oooogd
O o

OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod

OoOoo0ooooQgoo

gboboooooooobobob by 00oboboboboobooo



gooao

Y

:f’__ -
oA
\—/

Rs

ooooo
Doooo
Doooo
0 [0076]0

O

Ooooooooooooo0ooDooUooUoooDoDoooooooDooogogoooog

OooooooogoQgoo
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

O 0Ooo0ooao

|
O

O

O 0Oood

O

u
O
g
u

™
o
o
~
~
e

Ooo0ooooQgooaoo

O

O
O

Oooo0oo0oogoood

Oo0ooogoQgooao
OO0 Do oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

O

O

e e [ e e e e e

OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OT 0o ooooogoag
Oooooogooooaog
Oooooooooooogo
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao

goad

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoo
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogooOooOoao
OooooogoQgoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogoo

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

)\N.
A

QA-R@»’Z
B,

(20)

gbobooboooboobooboboooooan

JP 5917650 B2 2016.5.18

ooobOooooboocoooobooooboooooboao
oooooooooooooooboooooboooooao
oooboooooobooocooobooooooobooooooao
ooobOooooboocoooobooooboooooan

variablesD O OO ODOODOOOODOOOODDOOOO

goaao

I Iy |

(]

]

O
O

OooooogogQg

O

O

Ooooooogogogoooo
OoooooogoogooOoao
OOooooodgogooao
Oooooogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 o0oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
OoooooogoogooOoao
OOoooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogooooao
Ooo0oooogoogooOoao
OOooooogogooao
OooooogoQogooao
Ooooooogoogooo

Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogo
OoooooogQgoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo

O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(1)

oooooop0obobOO0OO0OOd, p 00000

g
oooooao
ogoao
gbooood
gboooog

Xy

=

s

HaN, 0]
4 HO
N,

gpboooog

o X

HzN'; ;O

N

\_/

NH, o OH
N OH

/ 0
HaN. (s]

3- (5- [~ ({1 2 4= )h-1-
AN 7z -1- -
ANNEA N-2-
AFLT N -I-EO—N-
-1 V) Fun

3- (6= (5~ {IE-1 2 " S—)1-1-
AN FX T 2 -2 N -1-4-
RIEA -2
AFN 72 -1B-Ea—j-
- TaN

3-(1- U-H WA N-2-AF N
72 2 -6-{d- (2~ AF -1
A2 Jo-1-1 )L)

Z 2 -I-E o= -2- 1)
=T

3- (1- -7 N1 -2
AFNF =) -5- [4-
EREF 7oV~
W-Ea—-2-1 ) o/ 8

- G-7OEFF T -0
A N =1- =R e -2-
AFN TV -11-E2—J-
-1 Fang8

3= (1= -ANNEA1 -2~
AFN T2 ) -5 4-
AbFr Tzl -
IH-E 00— =21 JV) T8

-6-W-7oE7 ) -1-U-
BIVIES N-2-
AFNT VM -1H-EO—)b~
-1 ) F O

{E2

C24H22N403

C22H20N4038

C25H24N403

C21H20N204

CISHITBrN2033

CZ2H2IN204

C21H19B1N203

JP 5917650 B2 2016.5.18

DTRE

414. 5

420.5

428.5

354.4

433.3

378. 4

421.3

f?i Ag—li  /
» Hi
Z¥—h 5§, A1l =
415, 1 A=A W IEA -2
’ AFNTTZN,
R=10
A%—h b Ar =
421. 1 -1 25— )L~
-1
AF—h fa, Ar =
429. 1 2-AFN-11-
LTV St P
AE—h 1, RZ = 4-
365, 1 ERQF 7z, R
’ = -} LR -2
AFNT)
A%—4 1, RE = 6-
433 JOREFATz -1
435' ), Rl = d-
ANNEAL -2
AFNTZN
AF—A4H 1, R2=4-
3791 ArF7zil, Rl =
: 4= BT -2
AFNT I
427, 1, AE—A 6, Ard = 4-
429. 1 Foerzzi

10

20

30

40



gbooooao

8 /0
Cl \/
HO
[s]
Os. NH2
g
A N
i {_J
HO™ Ny,
HaNo_ .0
cl
10
N
\_/
o OH
0. _NH;
11 f ~
A N
\
HO™ Ry
-~
o]
NH,
12 7
H
8
0x N
Na N
\ /

gboooaog

(22)

3-{1- d-H T -2
AFN Tz -5- (- ao-
AR Tz -
E-Ea—-2—t L) TN &

3-{l- W-H N2
AFN T2 -5-3-
INAO-d-A bFST e 2N -
IB-Ea—)b--t W) FON B

3-{l- 4-F A N2
AFNT -5 3-200~
-k FOF 7zl -
18- O—)l~2-1 L) 7O N/

3 (1~ =B NIEA -3
TR 7 22l -h- 4~
ARFEITV-
1H-Ea—)b-2- ) Fan&

(- a-Ane1I-2-
AFN T2 -b-(3-
ArET TN~
H-¥a—L-—t ) o

3- (1= (- INEA N-2-
AFNT 2= -5 - 4-
AFN-H-1 TFS—)-1-
A4 7z - -En—)-2-
A0 Fon i

3 {1- (4-HNIVEA JL-2-
AFN T 2T -h- - (3
TFN--A 25 —)b-1-
I 72 -1B-Ea—)-1-
A TR

C22H21CINZ04

C22M21FNZ04

C2IH19CINZ04

C23H24N204

C22R22N204

C25HZ4N403

CZ6H26N403

JP 5917650 B2 2016.5.18

AF—h 6 Arl = 3~

412.9 1151 Frono-4-
ARFE¥7xi)
AF—4 b, Ar2 = 3-
396. 4 371 ZibFo-4-
AbEy72Z)
Ax—A4 |, RI=3-
S oo-4-
398. § 399. 1 EroF7c=i, Rl
= f~-hAISEA N2
AFN T2l
Ad—4 6 Arl = 4-
392.4 3931 ARFi-3-
AFN Tzl
AF—MA 1, R2 =3
AhF 7)), Rl =
L L S e
AFN Tz
ZF—5h 9a, Ar = 4-
428.5 4291 AF -1 23 S—)-
-
AF—A 5 Al =4
Y HANEA -

AFNTFrz)l, R=
IF

10

20

30

40



(23)

gbooooao

-0-4-72 /-3
ZonZz=n-1-@-
F1IIEA N-2-
AFN T -1E-Ea— )b~
-1 ) Fansmg

3- - @-FNEA -2
AFNT N -5-{3, 4-
FINAOT ) -

18- O—Jb-2- V) &

HaNe, 0
Cl
5,
N.
\ /
o OH
HzN [a]
F
16 E
N.
\
© QH
NHg
3-(1- B-A N T A N-2-
17 AFIT =) -5-(2, 4-
F
N
\
HO' © F
HzN (v}
18 al f ~
N
\
o OH
Oy _NH;
19 /Eé
5
LA
Bi
\ o
T

PINAOT N -
- 0—)b-2—1 L) O

3-{1- 4-A N NET -2~
AFN 7)) -5- 4~
Zona7xezi-10-¥o—)-
- I FOR R

-5~ -7 OEF AT < -2
AW =1=-W@=-A N NE1 N-2-
AFNZz ) -0-Eo—)l-

/ TN

T

la]

3- (- U=V AT A b-2-

AFINT I -5 (4=
0 Y N FNAD-3-A PR T I -
IB-E O b2~ V) T8

HO
© H2N. 0
r 3 {1- U-BI A D2
H:N AFNTZ LW -5- -
21 HIWIVEA N3
o N g )% = b ey
\ / - o—-2-1 V) 7On-E
o

gboooaog

JP 5917650 B2 2016.5.18

AF—h 6 Arl = 4-

CZIHZOCIN303 387, 9 3960 Fz2/-8%-FoOovxz))
/ Ak 12
Ad—I 6 Ar2 = 3, 4-
CZIHIBF2N203 3844 3850 B
AE—L b, Al = 24~
C21RI8F2NZ03 384, 4 385.0 B
Ad—Ah B Ar? =4-
C21HI9CINZ03 382. 8 3830 »OO7 Loy
AFd—4H ], R =4-
433.0 TOEFFT = -2
C1O9H1TBeN2035 433, 3 434 3 )N, Rl =4-
' B Nt
AFNTZI
AE—AN 6 Ar2 = 4-
C22H2IENZ04 396. 4 397. 2 ZhAr-3-
AbFT7N
AF—A 6 Ard =
CZ2H20FR304 409. 4 410. 2 4-7 WIXNEA V-3-
b1 e e el 1)

10

20

30

40



(24)

gbooooao
NHa2

O
22
0. NH
23 - 1 al
N

- (- 4-HNIEA N-2-
AFN Tz -5 (4~
ARFEI-AFN TN -
IH-E a—-2—1 ) TN R

s
7 Sz

3= {1-{4-F LN B V-2
AFNZF L) -5-W-no-
=7hART eI -
|- o—N-2— )b TN E

F
HO b
HaN 0
3= (1= (d-F b E1 )-2-
24 AFNT )V -5 (4
F. ZhFo7 =N -
N IB-Eo—N-2-{ W 7o/ 8
\ /
7 Ny
o NH;
3= (- @-A N1 J)-2-
25 AFN Tz I -5- [4-
N FNAD-L-AFNT -
E ] 18- o= -2~ )b} O
'\
HO o
NHz
o
== {d-F e -2-
26 AFN 7200
N -ARFTIN-
o ‘ ¥ o=~ 7ons#
\ HO” O
o—
NH;
3 - W-R N E1 N-2-
a7 AFNT -5 -2 0o~
A bESTZZM-
- O—Jb-1-1 ) Fang&
0 |
/ \ o

Hi

3= {5- - (11 2 &/ —)1-1-
AN FA 72 -2-1 W ~1- 4~
FNINEA T
AFN 7z I -I-EO—J-
- ) FON 8

[&]
) NH
5
“/\”W
\_/ \ 7/ o

gboooaog

C23H24N204

CZIHISCIFN203

C21HISFN203

C22H21FN203

C22H21CINZ04

C22H21CIN204

C22H20N4038

JP 5917650 B2 2016.5.18

AE—L 6 Al = 4
ARFLY
AFNT I

392. 4 393.2

AF—2n 6, Ard =
4-Zran-2-
ZiAo7 )l

400. § 401.0

A=A, Ar2 =

36 4 4-Z2NFn7 )b

367.0

ZE—Ah 6 Ar2 =4~
7 A no-2-
AFNIT I

380. 4 3811

Ad—Ah 33 Rl = 4-
HNNEA V-2
AFNTxZ), R = 4-
o0, B3 = AF)

412.9 413.0

AF—h 6, Al =
-7 004
ARETez)l

412. 9 414. 0

AF—A I KRROT
Mo, T TR
M, Afobkesy
19 (ks T&
D, Ar = 1B 25—
N-1--1 )

420.5 421.1

10

20

30

40



goboooo
Q

29 ;‘
[s]

30 ;
o}

-
# Tz

™o
& Nz

Q
m
I
I
-4
: Q

3z
N
)
o QoM
o] NHz
N\
33 \ 3/
J g " ok
7 J .
HzN o]
34 K/N I
(L J
HaN 00 OH
i
N=—
L J

(25)

3-00- W=7 ET A N-2-
AFNT 2N -5-{2-
IhF-4-7hFAarz ) -
IH-Ea—N-2-1 1) ZOR B

3= (1= @=-F ' A N-2-AF

ZxZI-5- - A RE 2=k
YZNADAFI 7o)~

H-Er—-2-1 N} 7O R

3-{1- -AnE A N-2-
AFNT I -5-(4-
ZhFAa-2-ArF TN -
H-Ea—-2-1 1) 7O 8

3= (- =N -2-
AFNF )W -5-W-soo-
FZAF0 7o -
IH-¥ = Jb=2- JL) FO N R

3= (1= W=A L NEA -2
AFN 7 = V) -5 (5- (2-
AFN-H-1 TFS—)-1-
€I FA P 2t ) -

- 2= Jb-2- IV} FOs B

3-{1- -2 LA -2
AF N7 o)W -5 (3-
Z A O-4= R 25— )~
1= 7 x 2V} -1R-Y¥a—J-
-1 I FOn 8

3-{1- 4=V NE J-2-
AFNT = -5-(3-
Z A O-4- 2- A FIL-1H-
A2 —N-1-1 )
7 =) - - a—-2-1 J1}
FOsE

C23HZIFRZ04

CZ3HZIF3N204

C22H21EN204

C21HISCIFN203

(23H22N4035

C24H21FK403

C25H23FN403

JP 5917650 B2 2016.5.18

410. 4

446. 4

396. 4

400. §

434.5

432.4

446. §

AF—h b, Ar =
41L2 I RFi-4-
)% pi= el |

AF—h b, Arl =
4-A bFi--
(FU 27O AF))
Fr)k

4472

Ad—UA 6 Ar2 = 4-
3071 Z)A-1-
ApFLT7aoN

Ad—A B, Arl =
4001 -2 oo-3-
ZhFn7ze)

AF—24 O, Ar=2-
435. 0  AF -7 /-]~
=1

AF—Ah 36, Rl = 4~
B N-2-
AFNT i,

T IR,
AF—h 364 OfSFst
iItftok. R=H

433.1

AF—4h 36, R = 4-
ANNTA -2~
AFNTeZ). LT
W—TRR. A3F—4
364 DRBLEHIE
fza R=He

447. 1

10

20

30

40



gbooooao

0
NH
36 j P 2
H
¢
Br
o]
T NH
a7 N ?
HO,
o Oy _NH;
38
A
N
N7 N
\_/ \ /
Br
0
f
39 "
# N 2
H

i

%

(26)

3-(1--A )V RE1 N-2-
AFNT )W -5- - opo-
FEEFI PN -
H-EO— -2 1) Foas#

-G--7EE-2-
ArFTTzoI-1- -
FVINEA I-2-
AFNT e = -1H-EE—)-
e 92 g FAe ]

3-{l-@-A e I-2-
AFNT L2 -5-14-(2-
AFN-1R-1 I 5 S—)-1-
AW FH T2 r-0- V)~
[B-ER—l-2-1 V) 7O

3-5-@-7oE-2-
AbFTTx=-1-1-
HINEA N-2-
AFNT =) -10-Eo—-
-0 TON R

3= (1= 4= )NE- N2
AFN 7 22N -5 (2~
A b4~ Q- AT N-1H-
A4 2HS=)-1-1 W
=)W -1B-¥a—jk-2-1J1)
Tasig

3- (1- @-F )V N-2-
AFNT ) -5-4-poo-
- RoFd 7o)l
H-EBa—n-2-1 ) 7o

-G--7OEF4 T -3
A W) -1- W-F et V-2
AFNF o)W -1-EO—)b-
1) O H

C23H23CIN204

(22H21BrN204

C23022N4035

(2202 1BriN204

C26HZ6NA04

C2IHISCIN204

CI9HLTBN203S

JP 5917650 B2 2016.5.18

426. 9

457.3

434.5

457.3

458.5

398. 8

435.3

4211

459.0

436, 2

489, 1

459.1

399.0

434.9

AF—Ah 33 R =4
FIVIREA N2
AFNTFeZ)N, R2 =4~
oo, B3 = TFN

AF—£4 1 Rl =4-
FNITA P2
AFNTx) BL = 5-
JOE--ARFI T
W Hik Al

AFE—L O, ZZTHN
2. A DIz,
L&Y 3103 UnRSR
il Tdod, Ar = 2-
AF -1 2SS -
=1

AF¥—4 1, RE=4-
Joe-2-
ArF7z Rl =
- INEA N0
AFNTzZN/
Kk 15

A=A 34, Arl-X =
-TOE-2-
AMESTRIY, Ar2
== AFN-1-1 2 S —
=11 U/ 34A DERKIZ
W, RoiksdnE
BEOZ&

AF—4L ) Rl =
=R NINEA N2
AFNT7xZ)l RE = 4-
ron-2-
| = S e

Ad—Hh 1, RZ =5~
TUHEFF T -3~
AN BRI = 4-
FWINEA 2=
AFN TN/
Hik 19

10

20

30

40



(27) JP 5917650 B2 2016.5.18
OoooooOoao
NHz
o]
8- (- =FT VIR A Sl Z*t—]fn ;: ‘R23= 4
AFNT TIN5 - BUAGEN
43 O O =) o TR 1 % B 1O ﬁt;ﬁf@?)»ké -
1B-1 0 — b=~ L) 70783 -2~
o N | T v’ AF T
\ HO 0
] NH,
8- (- =L ANEA i AFE=L 6 ML= 2
AFIN T2 M -5 (- - ;‘;‘fjﬂl’f“_’l_jp " 10
4 g A INTA Wi coupoctysns 459 amn ZpREole AR
i HHR7zo--E - i- S8V -7 nn-
bpeiiyigin +3T T roEnY
Y\ BERNTS
HoY o] HoN a5
s}
Q
¢ S ey 4 ;
. b )b (0 ZF—1s 6, Arl =
45 . i, comemeo:  ate4 sy oA AR
o IB-E O—Jl-2-1 1) 7O
Q
o NHp 20
b\ 3- [1- M- AT -2
AFIT 22 -5 (2, d- Ad-h 10 A2 = 3 d-
46 y Gy, CoshaaNz0s  a0n4 den2 AUUG R R
o | (B2 O— b= 1) FON
/ N\ wo” 0
Q
/
NH2
o}
8 (1= -V ISR A N2 A
AFNT I -5- P on- v B
a7 ! g CLRSCINGO4  440.9 4411 AFAZZ=N, R2=
-FogFe 7l -rnn 30
o 4 | H-Eo—~-2-1 V) Fari-g B3 = p-FOEIL
HO 0
AN
NH2
o]
3 (1 TV SEA L A—n b R 4
AFINT I -5 4= L FLs e
45 EROFS-A MRS TR COMIN0S 844 361 SLSTETE
I -1B-E T— -1 ) v
Fong
[o]
40
3= 1= Y=L INEA Jb-0-
AFIT =N -5 (d-rao- AFE—4 3
19 s ST A N . LBMACIN0S 459 4261
o ] IH-¥ a1— =21 JL) Fo s B
LN o0
N_
/

gboooaog



gbooooao

NH,

NN N
L \
oO0—
0, NH,
N\
9
51 N
5_ N
“ )
0. NHz
o}
B
7 )

-4
/
=

S
NH,
59 “ 1
N
o /
Hy
55
Q
56
/

{
B
o:<H

goboooog

L~

Cl
N,
AN
OH
(o}
NHa
N
N
e}

(28)

3 15~ (- (1B-+ = /= -1~
A=A bFr 7z -1-
W=HIINEA -0
AFN 7z -1-¥ 00— -
-1 FaNCEE

3- Q- W=J VA -2
AFNT =M -5-6-(2-
AF =l 25— )b-I-
TIVNFF T x5 N} -

I-Ea—N-2-1 )L Fas ik

3= (- 4-HANEA N-2-
AFN 72 JW 5= (5
soOnFF 7 -2 ) -18-
E R b=2— W) TN

3= (- - PEA N2
AFNT I -5 6- (2~
TF -1 2SN
AN FE -1 -
- o=~ ) Fon-g

3= (- W= e 1 12—
AFN T -5~ U2 o0~
=R LTFIRIZIV)-
I-Ea—-1-1 W Fan i

3-01-A-FsTA N-1-
AF N7 = =) -b- (3-
J00FF 7z -20-1 V-1~
Ea—i-2- 1 TR

3-0- Q- N N-2-
AFNT )} -5- -
FILLF I R-2-
AbEL T~
H-Eo— -3 J1) T O

C2oH2Z4N404

C23HZINA0IS

CI9R17CIN2038

C24H24N4035

C22H20C1N304

CI9HITCIN2033

C23HZ3N305

444. 5

434.5

388.9

448.5

425. 9

385. 8

421.4

JP 5917650 B2 2016.5.18

445. 2

435.1

382.0

449.1

425.9

389.0

4220

A%—A 36, Rl= 1H-
AEHS=N-1-1 N, R
= 4-FNEA -2
AFN 7, KT RS
= -AbHL / Ak (b

AF—2 3, ArlX = 5-
FOEFAT -3
AN, AL = L AFN- 10
1= S 47—l 11 b,
Rl = 4 A IREA e
AFNF )

AF—L 1, R2=5-
4nnFF7r-l-
A Rl = 4
HIVINEA -2
AFNT2ZI

20

AF—4 O, Ar=2-
TFN-10- 2 S —))-
-1y

AF—h 40
30

A%—Ah |, Rl =4-
HIEA -2
AFNTZ ), RE =3-
2oo0FF7x -1 N
/A A

40

Ad—d b,
-T2 R-2-
AbFTzzN /S

Hik 33



(29)

3-(6-3-FoE-5-
APRIFF TN -1-
(4= WISEA Jim2-
AFN Tz -1R-E¥o—j1-
-1 ) TFan B

HO
NHy
3= (1~ @A NE A -2-
58 AFN Tz -b- 4~
s LagFFd 7L -l-1 ) -1
/ ! QH Eo—-2- ) SO
[ Va
\ / o
0. NH;
3-5- (-7 T4
FBaFFT -t I -1
59 B (4= IONEA No-2-
oM AFN T2 )W) -I-EO—)l-
o / A N 1)) FONR
\_/ .
Q
1l
0=8§—NH;
FG-W-JoEFAF T -0
60 A0 -1 13- AF 4=
. ANT7RANT M-
7 i OH -2 B )b-1-+ A TR 8
Br P
" o

315 {5~ B~ AFN-1R-
A TSI
FAT -t N -1- 12
AFN—A-ZANT 7 BN T2

N
Ry
s\ ?/
= o I =l O =21 JU)
7

N Jong

3- (5- (G- 2- AF N~ 1H-
A2 —I-1-4 )
FFAT x -0 ) -1- 4=
ANTPEANT M -1B-
YO—=l-2-1 ) SO

62

3 (5~ (5- 2-AF)-1H-

A 2ES ===}
FF T -1 ) -1- (-
AFN-4-
(AFIWANKTIE)
Fx 2 -11-E a-)-2-1 00
FonEg

gboooog

C20HI9BINZ04S

CISHITCINZ03S

CI9H16BrCIN208
S

CIBH1TBrN20452

C22R22R40452

C21H20N40452

C23H23BN40452

JP 5917650 B2 2016.5.18

AF—A 1, Rl =4-
FIVEA N-2-
AFNZx )b, RE =3-
F0E-5-

AP FA T2 -0
AN/ Hk B

463.3 464. 6

ZF—A 1, Rl = 4-
HAIEA N2
AFNTZ, B = 4-
ZOOFFT -1 )b
/ ik 28 (283

388. 9 3889

Ad—h LRI = 4=
RWNEA -2
AFNTxZN, R = 4-
ronFd 7 -1
/AL IS (25-D)

486. 9,

467. 8 4688

AF—Ah |, Rl =2~
AFI4-
{(AFNANKLTZE)
7z RE =A-
TO®RFET )
/A 2T

469. 4 470. 9

A% —h 36, Arl-Br =
- OE-FA T -2
A I, ArE = 2-RAF -
|- 2 &= =11 )b,
Rl = -AF)N4-
ANZ7EANT 2N
Fav:i: 1

470. 6 471.0

Ad—L 34, Arl-X = 5-
FOEFFT -1
A, Ar2 = -RAF -
-1 2/ — -1 )b,
RS S PE S
T/ HE N

456. 5 457.0

KLDats & 67 OF
HOMORMER e LT
Wik (AF—AH MOT
RizhuwTER, S0
HPLC iz & Bk g o
THHLE)

563.0,

85 oes o

10

20

30

40



gbooooan

66 /l\
/ 5 ! oH
(O 1 S
o\\5¢0
HNN,
67 N
7 g A oH
Z ¢ ) .

D .
H
X
58 ~ N d \o

gbooooao

(30)

3~ {5 - (111 2 5 S—)b- |-
AN 7 5 ) -1 {2 AT -4-
{(AFNANFETIH
7)) -IR-¥ O0—=)l-2-1 1)
A=V

3 6= - 2- AF N-11-
A2 =11 )
72 -1- 2 AF)-4-
[(AFNANK AT ZR)

Zx Z)W -1I-E 00— -3~ JV)
FONvE

3- (6= (4- 2-AFJ-10-
A ZFV=N-1-1 )

FA Tz -2 I -i-2-
AF -4~
(AFNANVET IR
7= -1-Ea—)-2-1 )L}
FORRE

3-{5- (5- Q- AFN-11-

A S =)-1-1 )
FAT -1 W) -1-(2-
AFIN-4-
(AFIANRLT IR
Zx -1 a—)b-2- )
FoOrnm

3- (6= [4- 2-AFI)-10-
A=) 1-1 )
FdT -2 I -1-l4-
{AFNANFRATER
ZrxZ-B-Ea—-2-1 )
TanE

3= 6-(2-A bF -2~ (2- AF N~
1B 2 ¥ J—)-1-1 )
ZxzZM-1- -
(AFIANKT IR
Tx -l a—)-2-1 )
FONRg

JP 5917650 B2 2016.5.18

A5 20, Arl = 4-
(U 2 &S —-l-o
MZxz) JTIT A
i, AXDfEH F 1 T
BB,

C24H24N4045 464. § 466. 6

AFE—h W AR = 4- 10

(2- A FI-1B-
LA )]
2N/ T 20AK.
A#Eolkstd 43 Th
Do

C25H26R4045 478. 6 478, 2

ZF—h M, Ari-X = 4-
FOTFF I L -l
AV, Ar2 = 2-AF )N~
=1 XS =11 M,
Rl = 2-AFN—d- (AF)V
ANRITE R 7o)
/ Ak 23 20

C23H24N40452 484. 6 485. 1

A¥F—A 34, Arl-X = 5
TOEFAT -1~
AN, ArZ = I-AFJ-
1B-1 25 —)b-1-1 M,
Rl = 2-AFN-4- (AFI
ZNERTFI R 7ol
7 Ak 2

C23H24K40452 484, 6 485.0

AE—Ah 34, Arl-X =
S FOEFA T x 2 30
A, Ari = 2-AF)-
11 2 S =11 I,
Rl = 4= (AF WA
FRR) TN/
Hik 23

(22M22N40452 4T0. 6 470. 9

ZF—A 34, Ar)-X =
- hEi-4-
JOEFR=N, Arl =
2-AF)-1R-
A4 ZS=N-1-1 ), Rl
= 4 (AFWANEFTZ
Rl 7x=z) / Fik 23 40
BOF Ak 1S

C25H26N4055 484. 6 495.1



gbooooan

70

o)

goboooog
groosij00oo0OoOoOoOdOoOoooOoOooOoDOoOoOOOoOd
gprpoes2j00ooooOooooooooOODOO0OO0OO0O0DOoDO0oOooOoOOODODDODDOOODOO
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ooo0o0ODDoOO0O000O0O00oooOoOODOOO00O0O0O0OoO0OOoOO0DaDORemington: The S
cience and PracticeD 00O OO0 O00O0O0OOOOOOODDOOOOOOOOOOODOO

ooooo
ooooo
ooooo
0 [0083]0
ooooo
ooooo
ooooo
0 [0084]0

O

Oo0ooooo4o0ooooo oo ooDoogogooooooggaoQg

O

oo ooooooQgogoo

O

Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo

O

O

O

O

O

[0085]0
0000
oooo
0000
0000
[0086]0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[0

O

OOo0ocooooogoaog

O

OoOooooogogQg
oo ooooooQgogoQg

O

087]

O

el

G

3- (5- 4~ (2-AFN~1B-
A 2SS -1-1 )
ZxZ-1- -

(AFIANERTIR
7 =W -11-Eo—-2-1 )

RN

C24H24N4048

464. §

JP

5917650 B2 2016.5.18

Ad—U 34, Arl-X =
=TOFE7xZMN, Ard =
2-AFi~1H-

2 S =N N, BRI
= 4= (AFIANKITE
BY 7z =) SR 28

464. 9

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooood

O

Iy R [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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4goooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoogogoooao
Ooo0oooogogoooaoo
OOo0oooogQgoooao

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

OOooooodgogoao

OooooogoQgoao

Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

OoooooogQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



oooooooao
oooooooo
ocooooooo
ocooooooo
0 O O syringabil
ocooooooo
ocooooooo
ocooooao

O [oosg]o 0O O O
ocooooooo
oooooooao
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
oooooooo
oooooooo
ocooooao

O [oo89]0 O OO
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
oooooao

O [oo90]0 O O O
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
oooooao

O [oo91]0 0 OO
oooooooao
ocooooooo
oooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
oooooooo
oooooooo
ocooooao

O [0oo92]0 0 O O
ocooooooo
ocooooooo

(32) JP 5917650 B2 2016.5.18

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
gbooooboobobobooooobobobobooobobobao
ity oooooOooooooooooooobooooooooooao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gooo

OoooooOgooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoogoao

O OoOo0ooooao
O 0Oo0Oooooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O0Ooo0ooao

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

Ooooooogoogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
OOoo0o0oodgoogoao
OOooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

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
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 ooo4o00oooDoDooUoUoooDoDooUoooooogdg

oDooo
0000
0000
oDooo
[0093]0
0000
0000
0000
0000
[0094]0

O

O oOood

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

O

Ooooooooooooo0 oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogoggooao

Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

Oo0oooo4ooooouoo4UDoDoDooogUggooooggg
OoOooooooooooo4oDoDoDooooooooogogog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQg
OOo0ooogogddooDooUgUdUoooDooUoUgUoooooggg
Oooooooooooo4o0oDoDooo4oooooggog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg
Ooooooooooooooooooooooooogogadg
OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4gogooooggg
OoOoooooo0ooDooo4o0oDoDooo4oooooogQgoQg
Oooooooo0oooooo0oooooooooooggaog
Oo0ooooo4doooouUooUoDoDooUoUggooooggg
Oooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggog
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoQg
Oooooooo0ooooooooooooooooooQgadg
Oooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogooooggg
Ooooooooooooo0oDoDooooooooogQgg
OoooooooooooooDooooooooooogogoQgaog
Oo0Dooogog4UoooDoouUogUoDoDooUoUggooooggg
Oooooooooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgaoQg
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooooooooo4o0oDoDoooogooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogQgaoQg
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g
Oo0oooooUooooouoo4gDoDoDoooUggooooggog

OoooooooooooQgaog

O Ooogoo

]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0oooogd
OooOooooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoooooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(33)

gono

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

|

Ooo0oogao

O Ooogooo

JP

oo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

5917650 B2 2016.5.18

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Ooogoao

aood

O

O Ooooo

bOooooog

OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg

O

O 0Ooo0ooo

OO ooooo

Oo0ooogog4dooDoouUUdoDoDooUUgoooooggg
OooooooooDooo4o0oDoDooo4ooooooggog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogQgQg
Ooooooooooooooooooooooooogoogadg
OOooooo4oooooo4UoDoDoDooo4ogooooggog
OoOoooooooooooo0DoDoDooooooooogQgoQg
Oooooooo0oooooo0ooooooooooogoQgaog

0

OO ogoo

goad

O

O Ooogooo

O

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

goad

O

O Ooogoo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(&
o

(34)

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooobOooooobooooooboocoooboooooboooooooooonn
obooo

[poo7vjo D oCOCOODDOOO0OOOOOOOO

[poogju ooooOoOOOOO0OO0OoOoOoooobooODbOOoObOOoOoOoOoooobooboDDO
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
ubooboooooboobobobobooobooboao

ooooao

[poo90 D DO OODODDOOO0ODOO0O0OD0OD

[poo0jt OO OODODODODOOOODOOODODDOOODODDDODODODODODOOODODOODOD
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gbobooooobooboboboboonn

oboooad

[pol01]0 0 O0OCOODODOOOOODODOOOODOODODODDDODOOOODOOODODODODOD
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
Ooo0ob0ODsuwzuki OOOOOODOOOODOOOODODOOOODOODOODOO
Ooo00OOoOO0O00O0O0OooooOooODoDOO0OO0O0O0O0OOOiInvitro00OO0OO0O0OOOOO
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oboobooooooooboooboo

oboooad

[pol02]0 D0 OCCOODOOOOOODOOODODOODODODDODODOOOODOOODODOODOOD
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdobooooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboooooobobobobooooboboboboooonn

good

[pol03] D 0O OCODODODOOOODODOOOODOODODODDODODOOOODOOOODOODOOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooon

O0Ooo0oo0ooao
O O ogo

5917650 B2 2016.5.18

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a

[ s e e e o e e B

(35) JP 5917650 B2 2016.5.18

oboooad

[pol04]0 0 0OCCOODODODOOOO0DODOOOODOODODODDDODOOODODOOODODOODOOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uno

ooooao

[poos5]0 0 0oOoOOoOoOoooOOO0OoOobDOOoOooobooOboO0oooDbDbOooOooboboobooo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
0000 0000000000000 0000000000000D0O00D000O00
oooooag

ugoood

[00106]0 O O ooooao

[polO7] OO0 OCOCODODDOODOUOODOOODODDOODODDODODODODODOOODODDODODOD
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooooooboobobobooooobgno

oboooad

[pol08] D 0O COODODOOOOODODOOODODOODODODDDODOOODODOOOODOODOOD

oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooood

obooo

[polo9j DO OCOOCODODODODOOOODOOODODDOOODODDODODOODODOOODODOODOD
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ooooao

[po10]0 D O0OCOODODOOOOO0OODOOODODOODODODDDODOOODODOOODODOODOD
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
goooooooooooooobooooboogoooooooooDoooooao
ooooboboooooooooooboobooooobooooobooooooooboooooao
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
ooooboooooooo0ooooboogooboooooobobooo

oooo

[po111]0 000 OCOODODOOO0O0O0O0O0O0oOooOObODODDODODODODOoDOoDOoOoOooooOoDOOD
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
ooooood

ooooao

[po112]0 0 0OCOCODODODOOO0OO0DO0DOOOODOODODODDODOOOODODOOODODODODOD

O Ooo0oo0ooao
I Y o [

gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooobooooobooooao

10

20

30

40

50



O
O
O

OoOoooooo0oooooo0oooDooooooooDoDoooooooogogg

O

(36) JP 5917650 B2 2016.5.18

ooooao

[poOA3U D 00000000 OoOO0U00D0DOoOO0O0U0oDoDoOOo0O0ooDoDoOoOOooOooDoDoOOO
0o0o0o0oDoO0o0oo0ooDoo0oo0oDooO0o0oDoDoO0o0o0DoDoOo0o0oo0oDooDOoooDooOd
0000 oooooUoUoDooU0U0U0o0DOoO0U0UU0DoDoODU0O0oUooDoOoOoUOoUDOoOOd
oooo0oo0dUoo0ooDooOoU0DOoDOoDU0U0oODoDoODO0U0UO0DDoOUO0OoO0DoDOoDoODOooODOoOOOg
0o0oooDoO0oo0ooDoOooU0oDoDoO0o0oDoDoOOoUoo0DoDoOOoOoOoDoDoDoOOooOooDooOd
0000000 0o0ooDo0oUoUoDo0oo0U0U0U0Do0D0oO0U0U0oLODoOU0O0oUooDOoOOoOooUDoOOOd
o000 0o0ooDo0oUoUoDOo0oU0U0U0D0DO0DU0U0O0DDODUOO0OUODDOoDOoDOUODOoOOOg
oo0oooDoO0oooDoOoOoU0ooDooO0ooU0ooDoDoOOoUooOoDDoOOoOOoOooDoDoODOooOooDooOOg
0000000 0o0ooo0o0U0oo0Do0oo0O00o0o0oo0O0o0oo0oDoOO0O0oo0oo0DooOoooDooOod
JJdo0o0odU00ooDoUoUoUoDooU0U0U0DOo0Do0oU0U00DDoODU0OoU0OoDOoDOoOUOUoODooOd
oodooooooooooooonon

ooooao

[oO14]0 00 D0DD00000D0DD0DO0D0D0DOO0DO0DU0DDDO0O0O0DDoODOoDOoO0DoDoDOOg
oodoo0oodo0ooDoOoOoUoDoo0DU0U0U0DoDoDO0U0O0DDoODU0OOoUODoDOoDOoDOoODOoOOOg
0o0oooDoO0oo0ooDoOooU0oDoDoO0o0oDoDoOOoUoo0DoDoOOoOoOoDoDoDoOOooOooDooOd
0000000 0o0ooDo0OoUo0Do0oo0O0U0U0o0D0oO00O0o0DoOO0O0oU0ooDOoOoOooOoDooOd
0000l U0U0ooDoUoUoUoDoo0DU0U0U0Do0Do0oU0UO0DDOoDUOO0OU0ODOk OODOOO
oo0oooDoO0oooDoOoOoU0ooDooO0ooU0ooDoDoOOoUooOoDDoOOoOOoOooDoDoODOooOooDooOOg
0o0o0o0oDoO0o0oo0ooDoo0oo0oDooO0o0oDoDoO0o0o0DoDoOo0o0oo0oDooDOoooDooOd
Jodoo00odO0o0ooDoo0UoU0UoDooU0U0o0Do0DoU0U0O0oDoDUO0O0oUoDoDooOooOooDooOd
O00O00000D00D00O0ODOO0OdMethods in Nitric Oxide ResearchO O Feelisch et alO O
0710115 000000000000 000DDODOO0OO0OO0ODOOO0ODOOOO0OD19960
000000 U0o0ooDo0oUoUoDooU0U0o0Do0DO0oU0U0U0DDoDOoDUOO0oU0ooDooOooUDoDooOd
o000 0o0ooDo0oUoUoDOo0oU0U0U0D0DO0DU0U0O0DDODUOO0OUODDOoDOoDOUODOoOOOg
oodoooDoo0oooDoooo0ooDoDoO0oooDoDoOOo0ooDoDoDOooooDoDoDOooOooDooOOg
0000000 0o0ooDo0OoUo0Do0oo0O0U0U0o0D0oO00O0o0DoOO0O0oU0ooDOoOoOooOoDooOd
JJdo0o0odU00ooDoUoUoUoDooU0U0U0DOo0Do0oU0U00DDoODU0OoU0OoDOoDOoOUOUoODooOd
Oo0o0o0o0Do0o0o0ooDoOO0Od0y DOO0DOO0DODDODOOODODDOOOODDODOOOODOODOO
00o0o0oDoO00oo0DoDoOO0dy DO0OO0OOO0DDDODOODODDOOOODOSdOODODODOO
000000 U0o0ooDo0oUoUoDooU0U0o0Do0DO0oU0U0U0DDoDOoDUOO0oU0ooDooOooUDoDooOd
0ooo0oDo0do0ooDoO0oOoU0oDoDoDU0U00DDoDoODO0U0DO0DDoODUO0O0OO0DoDOoDOoDOoOODOoOOO
0o0oooDoO0oo0ooDoOooU0oDoDoO0o0oDoDoOOoUoo0DoDoOOoOoOoDoDoDoOOooOooDooOd
0000000000000 oooO0O0oo0oo0oDoUoUUDOoDo0oOoooOooDoODOoOooOnon
ooooao

[po115]0 0 00 O0ODDOO0O000O00DO0DOCOODODDOO0OO0ODO0OO0OODODOZhang X. P et

al. 2002 J. Cardiovascular Pharmacology 39, 208-2140 O OO0 OO0 ODOCOOODOO

g
u
O
g

u
O
g
g
O
O
g
u
O

obooboooooogan

ugboood

[pO116]U 00D OODODODODOOO0DODODOODODOODODODDDOOODODDODOOODODOODOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooboobooboboboooooboboboboooonn

oboooad

[pO117]0 0 O0OCOCODODOOOOO0DOOOOODOODODODDDODOOOODOOOODOODOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40



(37) JP 5917650 B2 2016.5.18

ooooboooooobooooooboooooao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
oooooboooooooooooooooao
ooooboooooobooooooboooooan
oooobOoooooooooooboooooao

Oooo0oooQgdg
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
OoOoo0ooodgdg
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog

OoOooooaog

O0Ooo0oooao

aono
[po118]0 D0 OCOCODODODOOOO0DODOOOOOODODODDODODOOODDODOOOODOODOOD
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ubooouobobobdoboooouoouobobobaobaoado

ooooao

[poi19ji 0o OoODODODOO0DO00O0DOO0O0DO0DDODODODDODODODODODODOOODODOOOD
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O oOoooo

a

good

[po120]0 0 0OCOCODODOOOOO0DOOOOODOODODODDDOOOOODOOOODOODOOD
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
gboboobooooobooboboboao

oooao

[pO121]0 0 0OCOCODODODOOOO0DO0DOOOODDOODODODDDODOOODDODOOOOOODOD

O 0ood

e s e e e e e [ s e I B |
O0Ooo0oooaoo Oooo0ooogoQgdg

gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooooooboooooobooooonon

gbooooog

grpooi22j0oooogoooooooDoOoO0oOoOoooooooooDoDOoOooOoOooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooobobobobooobooboboboooonn

ugboogoodod

gprooi23]j 00 0oooooooOooODOO0O0DO0DO0OoOooooOOoOODDDOO0O0O0DO0Oon
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
oooooo
of[ooiz4]j00000ooooooooDbDOO0O0O0O0OooooboooODDbDOO0O0O0DO0on
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ubooboooooboobobobooooobobobobooboooboobobaa
oooooao

10

20

30

40

50



(38) JP 5917650 B2 2016.5.18

o125]j0 0 0ggoooooooOooogoooooooooooooooooooo
od

OO0 oooooggogog
Ooooooogoao
OooooooQgoao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O o0 oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo

[0
O
O
t
u
O
g
a
O
g
g
u

ood
[Ol126]0U 00O OCODODODOOOOODOOOODOODODODDDOOOODDODOOODODOODOD
ood

Ooooooooooooaoo
OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooooooooaoo
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogoao
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
Oooooogooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Ooo0oooooQgooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ooooano
Op[ooi27j000o0oooooooooOoDbDOO0O0O0oOooooooboooODDbOOO0O0OoO0oon
gooooooooobooooooogOoooobooooooboboOooooboogooDbooo
O oooooooooobooooobooooobooboooooboooooooooo
O copoOOOO0OO0OO0OOOOOOODDODDODOOOODOOOODOODODDDOOOOO
O uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
O ooooooooao

oooooo

gprpooizgj 000 ooooooOpOb0OO0OO0O0O0O0DO0OOOODODDOOOOOOO
ooooao
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O o0ood

O
O
O
O

O0Ooo0oooao

gobooon gooon oo
g
OO
oo
ao

uo

g O oopgOoOOO
gbooaon gbooon gooooag
ooooao ooooao ooooon
gono g g
gono a a

u u u

uo

oo
oo
uno

g
go
ao

oo
ao
uno

oono
oono
uono

oo
go
uo

Oooooooogodg
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

Oooooooodg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

gono
[po129]0 00O OCOODODOOOOOOOODODOOODODDODODOOOOOODODROODOO

oogd goooano

OoooooOoogoao
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao



(&
o

(39)

Ooooooooogooao
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
Ooooooooogooao
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

000
[00130]0 0 0000000000000 000C0D00O000C0O00O0O00C0O00O00
000000000 O0invivo 0O0OODODODOO0O0ODOOODOO0ODOOOOOODOOO
0000000000000 0D0O000D0D0D0O000000O00000O0O000DOaOn
0000000000000 00O000000O000000000000000
Doo0o0Q

[00131]0 0000000000000 O00D0O00OD0O0CODO00OOOOOOOODOOO
D00000D0p0000000000000000000000p00000000
DOoo0O0O0O00O0O0O0OoOoOoaO

Do0o0o0Q

[00132]0 000000

[00133]0 0 0000000000000 0000D00O000000O00000000
0000000000000 0D0O000D00O0000000O00000DO0O0Oooooan
0000000000000 0D0O000D0D0D0O000000O00000O0O000DOaOn
0000000000000 0D0O000D0D0O0O000D0O0O0O000D0O0O0O0O0OOoOaOn
0000000000000 0000000000000000000000000 NV
itro 0000000000000 D0OD0O000OO0OOODOOOODOOOOOOOO0
000000

0[00134]0 0 0000000000000 D0O0000DOD0ONO00N0ODOODOOOOoOan
0000000000000 D00000000D0000000O000OoDoDooooooan
0000000000000 D00D0000D00O0O000D0DO0O000ODDODOOOoOoOaO
0000000000000 0D0O000D00O0O0000000

ooooQ

0DoD0O000

0D[00135]0 00 0000000000000 0O00000D0ON0N0O0DONONONOoOoan
0000000000000 D00O0O000OD0OO0O0O0O0O0ODODO0OO0ODOODOoOoooooaO
0000000000000 00D0000000000000O000N0DONDOooooonaOn
0000000000000 D0OO0

Ooooo0oo

0D[00136]0 0 0000000000000 DO0ON000DDONONON0N0ODODONONOOoOan
0o

0[00137]0 0 0000000000000 D0O0O0O00O0ODOODOOOCODOOOOOCOOO
0O00000000O0000D00O0O000DO0OD0O00O0OODO0O0O0O0ODODOoOoooooan
0000000000000 00D000000D00000DOD0O000ODDODOOooOoOaOn
0000000000000 00000D00O00000000

Ooooo0oQ

0D[o0138]0 0 0000000000000 DONONONONODONONONONODOODOOOOaOn
0ooo

Ooooo0oo

Oo0ooooo*®T 0o oooooooooooooooaog

5917650 B2 2016.5.18

10

20

30

40



(40) JP 5917650 B2 2016.5.18

gooao
HCl,
NaOMe, con;ii i i
D\«“ = M LR gy
TEoH ol L
=it 18
-/ OH
Ri—NH, 0 1N NaOH \
MO EtOH/,0 ' 0
TSOH XUFACOH Ry N Xi¥ MeOHH,0 Rz N
EOH / @t 1c 45°C 1D
DOoO0OO

grpoo39 0 opoooogoopoooooDOoDo00oUoOooooooooDoDOoDOooOoOooo
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa

goooao

gobooog
gfr[oom4oj00ooooogoooooooDOoOoOoOoOoooooboooDDbODOoO0OoOoOooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
gooooodooobooooooooooobooooboo,0b0b,0000DO0O00
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobOooooobOooooobooooooboooobobooocooooan

gpboooog
groo41jo0oooooogoooooooDooOooOoooooooooDoDOoO0OoOoOooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboodoy,b0bOyp00b0obOO0OO0c0oobobObooooboboooboboboooobooo
goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboboooooboobooboboooooboobobobooboooboonn

oooooo

gpoo42jc 0 oopooogoobooooooo0oooboooooDooOooboobood
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooooao

oooooad

groo43joooooogoooooooDoooooooooooooDoDOoOooOoOooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



(41) JP 5917650 B2 2016.5.18
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
DDDDDDD0O0OODODOOOOOOONONOONONONONONONONONONONONONONOOOOO
DDD0D0DD0ODDD0ODDOOOOONONDNDNONONONONDNONONONONONONONONONONOOOO
goddooooooodooooooobobooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
DDDD0D000DDDDODOOODOOONDNOONONONONONONONONONONONONONONOOOO,
b b0o000oobooooooooooobooooboooooboooobood
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
DODD0D0D000O0OOOOOOOOOOOOO0O
oooooad
g[oo4joooooooooood
ogooooad
DDO0o
o 0 Rf—NHz O“J/ OH
a{u\/"jr"wfn\o TsOH /ﬂi:>*~/rh<é LiOH ,ﬂ:$>“*/rh§;
e (_ Eon —— R
By Ry MeOH/ THF R
18 150°C, 1-3 h ¢ 1D

oooooao
goomscogoooooobooooooo0ooooboooooooOoooboobooo
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooooooooon

oooooao

o[oodel 000 fgoopoOoOoOoDODO0O0U0DO0OoOoooooOooODDDODODO0OoOoOooo
u

O

g

a

O

uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooboooooobOoboooobooooobooooooobOoooboboooOooobooos
otage Microwave Initiator 0000 0O0OO0OO0ODOOOOODOOOOOODOOOODGO
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugboobooooobooboboboaoboodo
oooooao
o[oo47j00ooooogoooooooDOoOo0O0oO0OoooooooDoDOoDOooOoOooo
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooooao
gboooog
groo4glooooooooooooooooooo
oooooao
goom4oooooooobooooooo0oooboooooDooOooboobooo
oood
ugboogood

10

20

30

40

50



O

(42) JP 5917650 B2 2016.5.18

oono

o)
CHsONa | _ HBr COEt
o EtOH 3 8h
CHqOH Br 289, Br
Br W,
58 0

Iﬁ 1 IR2

\),,:U

R 7\
_ ArNH, N CO,Et N\J : R N COEL | o1
pTsOH, EtOH ; T /,kN Ary —_
A|'1
N 5D

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooooooooo0ooDooo4oooooogogg

L-7aye-, Cul,
m3 O 5C K,COp DMSO '\

5
TE4 TE

/A
R N CO.H
)/\N Ar
N 5E

ooooao
[pois0ji D o0OoOoOO0ODDODO0DO0O0O0DOOO0DO0DDODODODODDODODODODODODOOODODODODOD
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
oooao

gboooad

[pok1]j0 0 o0ooOOOOOOO0O0O0DO0OO0OoooOoOobODODDODODOOoOoOoDOoOoOooQooDoOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
ubooouoouobobdo,obooobobobobooobooobooboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
uboooooobobobooooboyb0oboboobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
obooooooboobooba

ooooao

[po152]0 0 0O OODODDOOOO0OO0DO0DO0DO0DODODDOODODODDDOOODODDODOOOOOODOD
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
oooooodooobobooooboooooboooooobbooobooboog0bDoO0od
gbooooooboboobooooboobobobooooobouobo,0oboOoboao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
obooboooobooboobobobaoao

ugboood

[po153]0 0 00 O0ODODDODODOO0DO0DO0DO0DO0DOoDOoOoOOODODDODDODOO0DODODOoO0oOoDOooOOoOOD
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gbooouooobobobooooboobobobooobooobouoboboboobooao
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
oooooooooboboooob,00o0booOo0o0ooobbo0oobobooOooboobod
oooooodooboogooboooooooooooooooooogoobogd
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo

10

20

30

40

50



(43) JP 5917650 B2 2016.5.18

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oodod

obooo

[po154]0 000 O0OODOOOO0O0O0O0O0O0OooOOobOODODDODODOOoDOoOoOoooQooOoDoOOD
oogd

O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo
OoooooOoogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooogogoo
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
oo oooQgoob

OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooooooogo

OO0 ooooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
OO0 oO0oood

OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 ooooogogogooao
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogogoooo

O O0O0o0ooood

OooDoDoogooogoood
s o

Oooooooooooogodg

ood
[pos5]0 0D 0ooOOOOOOO0O0O0O0O0OoooobODODODODOOoOoOoDOoOooooooOD
oogd

O oOooo
O OO

Ooooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooo0oooogogoooaoo
OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
O 0Oo0oood
OoOoo0oooogoogoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoo
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0oooooggogao
Ooooooogogoo
O 0Oo0oooBb
OO0 oooogQgogao
Ooooooogoggoo
OoooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog
Ooooooogogoao

oooao
gf[ooisell 00000000 DOOOODODOODO0DOOODODODOODODDDOOOOOOO
uod

oooooao

10

20

30



O

O
g
g
O
O
g
u

O
g
a
O
g
g
U
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
O

(44) JP 5917650 B2 2016.5.18

allulln
FHEB
| KOL~y  DwAP, wyw |
COgEt AcOH, DMF, 80°C
£/ )\ ﬂ\ / ) / CO,Et
NH, N N~ ~CHO 2
Me
MeO o7 ~OMe ® poc, Me  ppyp=CHCO,Et
AcOH DMF P, 58
CONH, TE1 CONHZ @2 HEA
CN oo

ﬂ\/\COZEt /&/\002& ﬂ\/\COzEt

H,, 10% Pd/C Arp-B(OH),
EtOH —_ Pd{PPhz)s, Na,CO5
TR4 CN
6E

CN T#ES6

/ﬂ\/\cozEt Aty ﬂ\/\cozH

K2COa, Hz0; LiOH
DMSO, rt
T#3

TR CONHZ CONHZ

ooooao

[poAs7]0 00 DOOO0O0O0OOOOO0DODOO0OO0DO0DDODOO0OO0OODOODOODbDDObOOO
gbooboooobooboobobobooboooboobobobobooobooboobobaodd
ooooooooboboooo

ooooao

[pois8] D oooOOODODODODO0DO0ODODO0O0DOoDOOODODDDODODODODODOoOoOoDOoODOODOD
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
bbby 0obooboboboooboobobobooboooooboobobooboao
oooooooo,b0bopy0b0b000O00b0OO0o0oo0obobObo0oobobobooOooboonod
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gboobooobooboobobooboooooboboboboaon

ugboogod

[pos9 0 oooOODOOOO0O0DO0DO0DO0DO0DOoOoOOODODDODOOOODDODOOoOoDOoOoOODOD
oooooooooboooobooooooooooobo,0ob0bOo00O0oobood
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooooobob 00, b00000b00O00O0O0OO0OO0bODbODOOOoO0ODbDOOO
oooooodoooobooooboooobooboo,0b0obObO00b0bbobog0bp 00
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooobooooobobOoooobooooboooooon

obooo

[pol6O] D OO OOODODOOOOOOOOODOODODODDODOOOODOOODODOODOOD
oooooooooboooooooboooooan

10

20

30

40

50



O
O
O

e [ e e e e e e e e e e e e e s e e e [ s Y i

(45) JP 5917650 B2 2016.5.18

ooooao
[pol61]0 0 O0OCOCODODOOOOOODOOODODOODODODDDODOOODODOOOODOODOOD

0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O000O00O0O00O0O00O0DO00O0ONOoONOoooooooon
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0O0O0O00O0O0O0O0DO0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O000O00O0O000O00OO0DO00ONONOoONONoOoooonoon
0DO0o0ooOoo0oao

Doooao

[00162]0 00 0000000000000 DON0ODONCOD0ONODOOOOOODOOO
000000000000 O0O0O0O0OO00OO0OO00OO0O0O0O0OO0O0OO0DONO0ONONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0O0O0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0OO00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONoOoooooon
0000000000000 O00O0O0OO0O0OO0OO0O0O00O0O0O0OO0DO0O0O0ONOoOooooon
000000000000 00000,0000000000,00,0000000
0000000000000 O000O00O0O00O0O00ODONOoONONOoONONooooooon
0000000000000 O00O0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OONOO0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0n

Do0ooao

[00163]00 0000000000000 O0D0O0COOOCOOOOOOOOOOODOOO
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0O0O0O00O0O0O0O0DO0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00O0O0ooon
0000000000000 O00O0OO00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONoOoooooon
000,00000000000000000000000000000000000
0000000000000 O000O00O0O000O000O000O000O000O0oonon
0000000000000 O000O00D0O000O000O000O000O00O0OdLC-MS m/
283.0 [WH]*O OO OO OO

Doooao

[00164]00 0000000000000 O0D0OO0OOOO0OOOOOOOOOOOOO0OO
0000000000000 O00O0OO00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONoOoooooon
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0OoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0O000O00DO00ODONOoONONoONONooooonoon
000000000, 00,00000000000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00Onoooon
0000000000000 O00D0O00OO0O0ODOOODONOoODONoONOooonooonoon
0o0o0o

Do0ooao

[00165]0 0 0000000000000 0O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0O0OO0OOO0O0O0O
0000000000000 O00O0OO00O0O00O0O00OO0ON0ONONOoONONoOoooooon
0000000000000 O00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O000O00O0O00O0O00ODONOoONONOoONONooooooon
00000000000 000000000000000000000,0,0000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00Onoooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00OO0ONO0ONONoOooooon
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0O0O0O00O0O0O0O0DO0O0O0ONOoOooooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000

10

20

30

40

50



(46) JP 5917650 B2 2016.5.18

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooobooocooboobooooobooooan

oooooad
O[ool66]0 0000000000000 OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooooooboooooooooobbooy, 0, 000O0b0bOboO0oOooOobOoOO0OO
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
ooobooooooboooooboooooooboooobo,0oobobOboO0oOoobooo
D000D0000O0O0D0O0O00O000DO00O0DDNODDN, 0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
Ooo0oooooao
oooooad
0O[00167]0 0000000000000 O0O0OOOO
Ooo0oO0oOoO
g[ooe8u 00000000 O0ODODOOO0OOODDODODODOODODODODODODOnD
000000
OoO0oO0O0O
ooooo

"N\ O~ A =% B O ™\ on

o} HRR N I N
[ Cul, K,CO3 Ar Ar 0
—N  N—

0" NH, < 7 e 120-150°C, 30 min 2B O NH, sa-C 0% NH,
OoO0oO0O0O
g[ooe9 000000 O0DODODOO0OOODDODODODOODODODODODODOnD
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
O000O00000O0O0O0O0O
OoOooooad
g[ooi7o 000000 O0ODODODOOOODODODODOODOODODODODOnD
0000000000000 000000O0O0O0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
D0000000O000O000O000O000O00,000000000000000, 0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
0000000000000 000000O0O0O0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



47) JP 5917650 B2 2016.5.18

0000000000000 D0D00000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
L, 000000000000000000000000000000000000000
O000D0D00000 sep-pak 00 O0DDD0O0OO0O0O0DOODOD0OOO0OO0ODODO
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0ooooo
O[00171]0 00 0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0D00000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D00000000000000000000
000000
O[00172]0 00 0000000000000 0000000000000000000
0ooooDn
0ooooo
0O0O0OoOo
[N o

B Art = B B
N 0 R N 0
\s Cul, K,CO5 N —
Br _ﬁt:§— Ar
%A FUNH2 gy 1204150°C,30min 0B FTNH2 %-C g7 TNH2

ugboood

[po173]j 0 0OCOODODODOOO0OO0DO0DOOOODOODODODDODOOOODODOOOOOODOD
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
ubooboooboobooboboooonboag

ooooao

[oOi74]0 00D OO0O0O0OOOO0OO0O0ODOO0OO0DO0DDOOO0DOobODOOoDOoOoDbDOObOOO

O Ooo0ooooao

O

O 0O oO0ooo

O Ooooo

O 0Ooooo
O O0Oo0oo0oooao

O

O

O

O

O

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooaon
oooooodooobooooboodoo, 000000000000
Upbouobooboboboouoouobooboboboooboobobad
oooobOOoOooobOoooooobOobooooobon

O0Oooooog

g
u
O
g
u
O

[poil75]j0 0 0oooOODOOOoO0O0OoOoOooooooooDooOoooOoooooooD

0
0
0
0
0
0
0
0
[0

ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
oooooboooooooooooboooooboooooboobooooboboooooao
oooooboooooobooooooboobobooooboooobooooooboOoooooao
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
oooooboooooooooooboobooooboooooobooooobDoooooao
O

oooao

oOlve]U 00 DOOOODOOOOOODOOOODODOO

10

20

30

40

50



(48) JP 5917650 B2 2016.5.18

ooogood
0000000000000 O0O00O0O00D0O00O0O00D000O000O000000000
Ooooooan
oo0o0ogano
o]
)‘\fo LiHMDS, THF Y
¢ -78°C o NaOEt,
A cl Ar EtOH
g OH — > 2 _EtOH
he CH,Cl,
o o)
c’>/\ 0 pTSA, MeOH/EtOH
3N HC!, THF 80°C
0 o)
19C O °
Al"z N O Al’z N
K,COs, F—R2 0
DMF NaOH, MeOH
—_—— ——
0" 'NH 0% "NH,
19E 19F
ooogood
0[00177]0 00 0000000000000 0O000000000000000000

g
a
O
g
a

Ooooooooooooogogoooao

OooooooogoQgooo
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogoggoao
OooooooQgoo

gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ubooboooboboobobooboooooboboboaooboaon

ooooao

[poA78] 0 0 DODOO0OO0OOOOOOODOOO0DO0DDOOO0DOODOODOODbDDOOOO
gboooooobooboboooobooboboboooooboobooboboobooo
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
O

good

[po1v9jU 00O OOODOOOO0OO0OODOOO0DO0ODOOODODDODOOOOOOODOOODOOD
oogd

O 0Ooo0oo0ooao

OoOooooooQoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogooQgooo
OO0 oooooggogaog
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



(49) JP 5917650 B2 2016.5.18

bicarbO OO0 ODOOOOCOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO, OO
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
gbooogan
ooooao
[poisoj D ooOoOOoOoOoooOOO0DOoOoDbOOOoOoooboOoOoooDbDbOooOoobobooboOoo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoouobobdo,0boy0ob0oboboboboooboobobobooboo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
oogod
ooooao
[poB1I]j D OoOoOOODODODOO0DO0ODODO0DO0DOoDOOODODDDODODODODODOOoOOoDOoODOODOD
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
oooooodo,bboyp00bO0O0O00bO0o0oo0oobObo0oobobbooooboonod
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOoooooobooooobobooboooobooOooboboboooobood
ooooao
[po182]U D 0O OCODODODODODOUOOIOOODODDODODODDDODODODODODOOODODDODODOD
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooooooboboobooooboobobuo,0oboy0o00obobobooboao
ooooooooooboooobooooboooooobOboooboby,00,b000
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
o
oobooad

[po183] D 0O COOODOOOOOODOOODODOODODODDODODOOODODOOODODOODOD
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

10

20

30

40

50



OOo0ooooo

a
O
g

O
O

O
g
g
u
O
g
a
O

(50) JP 5917650 B2 2016.5.18

goooooooooogopoogoobouogooo oo bt oo oo oo oD oooo
0000000000000 oo o o o o o o oo ooooooooooooboaoao
0000000 ooooooooooo oo oo oo oooooooooooooboaoao
goooooggouogoogtooyggobouogo ooy by oo LoDy oDouoo g
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
go0oooogoo
gooogao
[fo184]0 D000 O0DODODODOO0OODODODODODOODODODODODOnD
gooaod
gooogao
Oogooog
A~ PN ﬂ\/\co "
Ary” °N COzH Ars” N CO,H 2
Ve NaOH, NaCIO © M Meso,Cl <j|’
vy vy
CONH, NH, \ Me
’/\\
20A 208 20c © ©
OooQoQono
[po185]0 D000 O0DO0DDODDODDOO0OO0DODODDODODOODODODODODOD
goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
Oooooooooooo
googao
[pol8elU DO OO ODDODODODODOODOODODODODODODOODODODOODODODOnn
0000000000000 oo o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
goooooooogoocgoooggouogooto ooy b oD oo ooy oDouo oo
0000000000000 oo oo o o o oo oo oooooooooooao
0000000 ooooooooooo oo oo oo oooooooooooooboaoao
gooooogooogooggooygoobuogooo ooy oo ooy oo og
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
gooooogoogoogooyggobuogogoooygo by oo oo oDy oo oo
gooooooouofoocopooooouoogooo oo Dot oo oD oo ooy oDouo oo
0000000000 o oo o o o oo oooooooooooooao
Jgoo0fooogooooggooggoooy ooy ogpobogoo
gooogao
[po187]0 D000 O0ODODODODODOOODODODODODODOODODODODODOnD
0000000 ooooooooooo oo oo oo oooooooooooooboaoao
gogoooogoogoogooygoobouogog ooy by oDy oo o
ugbooouooobobybd,0oboboboboboooobobobooboo
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
goooooooofoocoopooooouotooo oo oot oo oD oo ooy oDooog
0000000000000 oo oo o o o oo oo oooooooooooao
Oo0o0ogooooooooooo oo o oo oo o oo oooooooooooobDaoao
goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo

Oo0ooDoooo0ooDooo o oooogogooao

10

20

30

40

50



(51) JP 5917650 B2 2016.5.18

000000000 Ooooon
000000
D[ools8l0 00D DO0O0ODDODOOODOODOOODODOO
000000
0[oo189]U 0000000 DDDONOONDNDODODOONDNDONDODOONODOOOOODOO
0ooDooo
000000
00000
OH
B §Ra 0
XN CO4Et COEt
i 2 2 COH
Re J g, Ryl LOHHO Rt iy 2
K COyf 7 b ¥
33A GOy 338 THF/H20 23C
0DoD0oo0oo

gpooicolj o ooooboogooboooooooooooboooooobooooooboobooo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbobooooooonn
groomo1j00oooogoopoooO0oDOoO0O0O0oOoOoooooooDDODOoO0OoOoOoon
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo 20
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
ubooouobooboboboooobd

ooooao

[poro2j0 0o OoOoOoooOOoOO0oOoobbOoOooobooboOoooDbDbooOooboboobooo

aono

30

Oo0oooooo0ooooogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgogoo
OOooooooooood
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
OoooooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog
OO0 ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
OoooooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgoQg

ooooao
gprpooig3] 000 oooooooOooODbDOO0OO0DO0DO0DOoOoooboOoOooODDOOO0O0O0DO0On
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa 40
gooboooooobOoooooboooooobooooboobocooooao

gboooaog
gpoor4jooooooogoooooooooooooooooooDDoDOoOooOoOooo
ooooao

gpboooog



Ooo0o0ogano

/\ Cu,0, PEG, |

%Y B / \ AX—AS,
e\rQ/\cozEt Yo, ‘:\FQ\/\cozEt TES5 Arqé/;&\/\cozH
] _— ]

X R NMP, Ar; Ry Ab R,

34A wAon

120°-140°, 2 - Bh 34B 34C

AF—h1, TR1~3
k-l
gooogodg
gooosuoo0ooooooDooDOoODoDOoo0OoooDooDooDOoDbDOooDoooDooDooDoan

O

OOoooooo0ooDoooo0ooDooooooDoDooogogogogoooao

O
g
u
O
g
g
O

(52) JP 5917650 B2 2016.5.18

ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
gbobooobooboboboboaooaoan

ooooao

[pol9]U 00D COODODDODODOODOOOODDODDODODDDODODODODODOOODODDOODOD
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
obooooooooboo

oboooad

[po97]j0 00 OCOODODOOOOODODOOOODOOODODDDODOOODODOOOODOODOOD

oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOoboooboboooo,000
cooooodoooboboooo,b0b0gp0bO0OO0O0ObOO0OO0DbObObOOOooboOnOd
oooooodoobooooboogooooooo,b0b000oo0ooooobood
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooodoooobooooboodgybbO0o0ooobObo0oooobooooobood
ubooouoooboboobooouoby, b0 ,0obobooobooboboboaobooo
oooobobOooooboooooobooobcooobooOoobobooo

ooboood

[po98u oo oOOODOOODOOODOOODODOOODODDDODODOOODOOODOOODOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo

obooo

[po1o9u OO COODODOOOOOOOO

ooooao

[po200]0 00 DOOO0OO0OOOOOOODOOOODODOOOODOODOODDOOO
ogoaoao

ooooao

10

20

30

40



(53) JP 5917650 B2 2016.5.18

Ooo0o0ogano
i CO,Et 1 Nk
Br--.Ar1 2 AFZH : Al'z ""'Al'1 CO2Et R1
Zn{OTf),, EtOH
g %A o L—?’\;;}égzggﬁ MW 1202°C, 2h
MicRsmimE, . AN ' 68 O X
AF—Ahl. TB1RV2 AcOH, 120°C,
Iz ko TllE -
Ar: /N Ar
Z\Argx/\coz-a Z\AH,Q\/\COZH
| LiOH (1.01 eq.) ;
Ry > Rq
36C THF/H,O, 1t 6 h 36-D
OoOoooogao

gpoozo1joooooooooboooooooooooboooooboooooboobooo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooooooooan

gpboooog

Of[ooz02]j 00000 O0OoOOODOO0OO0OO0DOOODOOOODODDDOODOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooooooooboooooooooooboooooboboooobobooy0by0O0O
gooooooooboooooooooooboooobo,0oo0bobOboo0oOoobood
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goooboboodoobo,b0ooboobooocoooobooooboooooboooobood
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugboobooooobouobuoboboaoaoado

oooooao

gf[ooz03]j 00000000 DOOOODODODODUODOOODDODDODOODODDDOOODOOOO
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooob,oo0oooboocoooobooooooboobooooobooooobobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboooooooobobaobad

oooooao

gpoozo4j oo ooobooooooo0oooobooooobooooooboobooo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gooobooodoooboooooooooobobo,0oo0boo0c0oooooooobood
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboodoaoaao

10

20

30

40

50



(54) JP 5917650 B2 2016.5.18

oooDoo
Op[oozo5] 0000 0O0O0O0OOOODOOOO0DODODODODOOODODDOOOOOOD
gooooooooao

000000
00000

0 H i

o} 0
o o R\(}? ~
N 8]
O vy /DMSO
F <4 2uai 150°C, TERE ; N
F \ﬁj
N
0OoDoo0o0o
0D[00206]0 00 0C000CO0O0CO0O0COOCOOOCOOOOOOOOOOOOODOOO
0O0D00000000000D00O0O000OD0OD0O0O000ODODO0O0O0ODODODOOoOoOOoOaO
0000000000000 D00O0000D00O0O00000DO0O000ODDO0Ooooooan
0000000000000 00D000000D00000DOD0O000ODDODOOooOoOaOn
0000000000000 D00D0000D00D0O0000DO0O000ODDODOOooOOoOaOn
0000000000000 D00O000000O000000O0O000D0OODO0Ooooooan
0000000000000 D00000000D0000000O000OoDoDooooooan
0000000000000 D00D0000D00D0O000D0D0O0O00O0ODODODOOoODoOaO
0O0D0000000O000C0D00O0O0O00D0O0O0O000ODDO0O0OODOODODOoOooOooaO
ooo
000000
0D[00207]0 0000000000000 DOODOOOOOO
Ooooo0oQ
0D[00208]0 0 00C00O0CO0O0COOCOOOCOOOCOODOOOOCOOOOOOODOO
0000000000000 D00D0000D00D0O0000DO0O000ODDODOOooOOoOaOn
oooo0oo
oooo0oo
Dooo0Q0
NH;, ~NT N7

/ 7\ 7\

N COyEL N CO,Et N COOH
Cl Me cl ' Me of Me

NaBHiCN 37%HCHO AX¥—Ah6

[, AcOH,CHpoN IRTRUS .
164 (511 6) LI 3gﬁN 39B ?
000000
0[00209]0 00000000000, 0000000000000000000000
000000000000000000000,0000000000000000000
0000000000000 D00D0000D00O0O000D0DO0O000ODDODOOOoOoOaO
0O0D00000000000D00O0O000OD0OD0O0O000ODODO0O0O0ODODODOOoOoOOoOaO
0O000000000000D00O0000D00O0O00000O0O000DODOoOoooooan
0000000000000 00D000000D00000DOD0O000ODDODOOooOoOaOn
ooo
Ooooo0oQ

of[oo2i0]j0 00000000 OOOODOOOO0DO0DOOODDOOODODDDOOOOOOD
ooooooooooooooobooooobooooao

10

20

30

40

50



(55) JP 5917650 B2 2016.5.18

oooDoo
gf[oo211j00000ooooooOooODbOOO0O0O0DO0oOooooboOooODDbDbOO0O0OoOooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooo

oooooQo
0oooon
9 X
NH, AL H” “NH
/N H™ "NH = /R
N CO,Et " COgEt N COOH
¢ e HCOH/  Cl Me cl Me
Aczé 1. chog, 30 % H,0,

16 CN L 2, LiOH THF/H,_O CONH,
(F16) 40A - 408
0oooo

[00212]0 0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
000, 00000000000000000000000,000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000oonoan
0000000000000 000000000000000000000000, O
0000000000000 0000000000000000,L00,000000
000000000000 00000000000000000000000000an
oooo0oO0O0ooOooOOoon

00000

[po213] D0 OCOOODOOOOO0OODOOO0DODOODODODDDODOOOODOOODODOODD
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
oobooooobgobobobob0-obobobobooooboobonb

gboooad

[po214]0 0 00CCODODODODOOO0DODOOOODOODODODDODODOOODODOOOODOODOOD
ooooooogao

oboooad

[po215]0 0 00 O0OODODDOOO0OO0OO0OOOOO

ooooao

[o216]0 0 0D OO0O0OODODOOOODOODODODODODODODOODOODOODDDOOO
uboobooobooboboboooobooban

OoOooo0oooooUoooDoDoooooDooogoooao

ooooad
oooao
B B o
c: B’
0
12-1 KOAc, 100°C, —i 12.2

A %YV IH0=9/1

oooDoo
Ogf[oo2a7j00oooogoooooooDoOoOoOoooooooooDoDOoO0oOoOooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

10

20

30

40

50



(56)

JP 5917650 B2 2016.5.18

0000000000000 O00O00O00O00,00,0000000000000000
000000000000, 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000O000000000000
000000000000 0D000000D000000000000000000000
0D0000000000O000O000O0,0000000000000000000020
0000000000000 D000000D000O000O00O0O000D000O000000
0000000000000 00O00000
0DoDoo0o0ao
0[o0218]0 0000000000 O0O0C0DOOOO
0DoDoo0o0o
0D[00219]0 0000000000000 00O0O0000O0O0O0000D0O0O000O
000000
00000
0
o “Me OH O OMe O
/© AcCl, 937> AlCls, 140°C, 3h /@JLMe Mel, DMF, K,COj Me
rl18h —_—
Br Br it, —Bt Br
15-1 15-2 15-3
000000
0[00220]0 0000000000000 0D00O000000O000000O000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000D00O0O000D00O0O000D00O0O00000O0
0000000000000 000000000000000O000000000000
000000000000 0D000000D000000000000000000000
0000000000000 00O0000D000O00000O0O000D0O0O0O000D00O0
0000000000000 D000000D000O000O00O0O000D000O000000
0000000000000 000000000000000000
0DoDoo0o0ao
0[00221]0 0000000000000 0O0O0O0O0O0O0OOOOOODOOOOOCOOO
0000000000000 D00D0000D000000000000000O0ooooan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00O0000D000O00000O0O000D0O0O0O000D00O0
0000000000000 00000000D0O000000O000000000000
000000000000 000D0000000000000000000000000
0000000000000 000000D00O00000O0O00
000000
0[00222]0 0000000000000 000O0000O00O0000D0O0O0O000O0O
0000000000000 D000000D000000000000000000000
0000000000000 D00O0000O00O0O000D00O0O000D0O0O0O000D0O0O
0000000000000 000000000000000O000000000000
000000000000 000O0000000000000000000000000
0000000000000 00O0000D000O00000O0O000D0O0O0O000D00O0
0000000000 O000D0O00
0DoDoo0oo

gproo223]j00ooooooooooDoDOoOoOooooooooooDDbOOoO0OoOoOooo
gooboooooooocoooobooboooobooooobobOo0oooobOoOooOoooboon
oooDoo

10

20

30

40



(57) JP 5917650 B2 2016.5.18

goooao

Br Br
0N HaN Q\LOEB‘O:E \{/ko 6E N

. Y « ’
NaBH,, NiCl, O 0o O-g Pd{PPhy)y, NayCOs N CO,Et
EtOH, rt KOAc, Pd{dppf)Cl,  HaN DME/H,0/bWE2 /23] -F Me
¢ 69% CI  DMSO, 85°C, 2.5hrs onsiaiy
o v 100°C 60min
16-1 _ 16:2 30% 163 [ aEda 164
CN

oooooad

gf[ooz4j00ooogoogoooooooooooooooooooDoDOoOoooOooo

ooobobo,0ooobOocoooobooooooboobooooobooooobooooobooo
g bbooooooboooooooboocooobooOoobobooooboooooooooao
gboobooooooobooboboobooooboboboboobooooobobobao
ooooooooobooobo, 00 0b0bOC0CO0OO0O0bOOO0OO0O0obODbODboOoOooDboOoO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooao

ugboogood

gpooz2s]j 00 0ooooooooODOO0O0O0DO0OoOoooooOooODDODOO0O0O0DO0on
goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooboooooobooboobobooboooo,0by 0000000000 ObODbO
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gooobooodooobooooooooooobbodog0b, 00000000 o0boo0od
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooboooooobOoooooboooooooao

gboooaog

gf[oo226]l 0000 O0O0O0O0OCOOODOOOODOOOOOOODODDOOOOOOO
g U0 p000O0O0OO00oo0obooOocooobooooboooooboooooboooooan
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooooooobo,0yb00000b0OOO0OO0O0bOOO0OO0OobODbODboOoOoobOoOoO
gooooooooboooooooooobooooboboooobobboooobooboo
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugboooooooboobobobobobooy o yoboboboooboobobobaa
goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
gboboooooboobobobooooobobobooo

gboooaod

gprpoo227j0 000 00O0O0O0O0ODOO

gpboooog

gprpoozegj 0 0oofogoopoooOoDoDOoO0O0O0oOoOoooooooDoDOoO0OoOoOoon
ooobOooooobOocooooboooooboooan

oooooao
Ooo0o0ooaog
OMe OMe (l)&
Br B(pin)a, Pd(dppf),Cly Beg
HO KOAc, vy 90°C, 2h |
18-1 35% 18-2
OoO0o0ogOogaod

gprpoo229 000 fgoopoOoOoO0ODOO0O0O0DO0O0OoOoOooOoOoODDDODODO0DOoOOOn

10

20

30

40



(58) JP 5917650 B2 2016.5.18

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooano

oooooao
gpoo30j0oodgoopoooooDooooooooopooooooooog

u
g

googao
goood
o) o)
Me Bry / NaOAc R Me

/A HOAc, t, —m Br 7\

S S

19-1 19-2
OoOo0ogoogaod

grpoo3ij00odfogoopooooDOoO00o0oooooooDoDOoDO0oOoOooo

pgooooooooooooooboooboobooboobDoobDoDoooooooOog
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
Ooo0o0oooOooonono
oooooao
gooex200oDoooooDooOoDoDOoOoOooOnn
oooooad
g[oo33qju bbb 0ob0ob0ooo0DooDo0ooDU0obUobooooDooDooDOonb
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
ooooo, o000
ooOoooao
ooooao
NO, NO; NH
R MsCl, Py HCO,NH,, Pd/C R
R=H, CH, DCM, rt MeOH, 45°C
NH, HN\S,ME HN\SfMe
cf'%a . Cf %3
2341 23.2 23-3
oooooao
g[ooex4j 000000 o0oDOoDODbOOO0O0OO0DODODODOO0ODO0DODODODODOnnD
Oo00ooo0o0ooooooooooan
oooooao
g[oo3su00oDo0ooooDooDOoODODO0OO0O0o0oDOooDOoDoDOoODbOOooDoDooDooDOooDoan
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgooooooooooooooboooboobooboobDoobDoDoooooooOog
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
oooooooao
oooooao
gp[oo3e 000000 O0ODODODOOOODODODODOOOODODODODOnD
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
oo, o000o0obooo0oooooodyb0bbp000bo0o00oobooooobood

10

20

30

40



(59)

JP 5917650 B2 2016.5.18

0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D00000000000000000000000000000000000000
000000
0[00237]00000000000000000000000000000000
000000
00000
i 0 _ ., 7
h . /U\N’Me BuLi, THF, -40°C~t ™\ 0
S (J)Me 44% S
24-1
000000
0[00238]00000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0,00,00000000000000000000000000000000000
0D0000000000000000000000000000
000000
0[00239]00000000000000000000000000000000000
0ooo
000000
00000
0
O~ _Mecoci/Epn M o
HHCI DeM |
2541
Br Br
Y 3.0eq, Bry /(f—\j\ 1.1.0 eq. n-BULIfTHF , -78°C, 3 AW
s . E':;laﬂm Y 2.1.2eq./?]\ | 78°c.2n00 s
' ) 25-2 H'25-1 25-3
CH(OM o o Br
:I'gO]SI!MZ)é)H' e O/df MeONa/OMF [ ¥ __TFA__ ﬂ(o
Bk, —k g N CuQ / Nal S DCM / Ho0 MeO S
254 255 -25.6 Me
000000
0[00240]00000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D000000000000000000000000000000000000000
0D00000000000000000000000000000000000
000000
0[00241]00000000000000000000000000000000000

10

30

40

50



Oooo0ooogogoao O0Ooo0oooao OoOoo0oood OOoo0ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao
O 0O oo

O

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O Ooo0oo0oooao

O

0

Ooo0oogao

O

O

O o0ood

O

O

O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
Oooo0ooogoao

O

O

O

O

O

O Ooogooo

O

g
t
O
O
g
u

O

u
g
t
O
g
t

O

O

O

O 0Ooooo
OoOoo0ooood

O

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo

O Ooo0oooao

O
O
0
U
O
0

(60)

JP 5917650 B2 2016.5.18

gboooobooboboboobooobooboboboooooboondd
oooooOooooboooooobOboooooboooOoobobobooonodd
ooobobOoooo0obOooooobOboooooboooOoobobooOoon
gboooobooboboboooobooboboboooobond
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
ooooood

ooooooooboboon
gobooooooooboo
gbooooooooboao
uboooooobooaobdado
ooooooooobood
oobooooooobooboo

O
0
O

0

O
O

O
O
O
U
O
O

O
0
0
L]
O
]

[ R |

O

O
O 0Ooo0oooao

[po242]0 000 CODODODOODOOODOOODODOOODODDDODODOODOOOODODOODOD

ooooboOocoooooooao
gboboooDobobobooad
gboooooboobooboba
gbouoouobobobooaod
ooooboOocoooooooao
gboooooooboognb

[0243]0 000 OCODODODOOOODODOOOODOODODODDDOOOODODOOOODOODOD

gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
uoboboooooboobooboboboooobooboboobooboooboondd
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obobooooooboobobobobooooboobobobooboooboondd

uo

O

O

O Oooooogg

Ooooooogg

Oooooooogodg

OO0 oooogdg

Ooooooogdg

Oooooooogdg

Oooooooodg

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

[0244]0 00 DC0CODODODODOOODODOOOODOODODODDDOOOODODOOOODODODOOD

[po245]0 000 O0CODODDODOOO0OO0DO0DOOOODOODODODDODDODOOODDODOOODOODODOD

gobooboooooobogoboboboooobooboboboboooobobobo
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
gbobooobooboobobooooboobobobd

uo

op[ooz46]0 000 O0O0O0O0O0O0ODOO
ooooono

Of[oo47j00ooogoogogoooooooooooooooopoooooooo

ooooon

10

20

30

40



SOCl,, DMF,
©/PV. Ac,0 @/ NaOH (1 N) @’ 30°C, 2h NHOH
t2h
HO-$=0 t,3h THF. it, 1 h
6 CF—§=0

O
g
u

OOoooooo0oooooo0ooDoDooo4ooooooogoggogoao

O
O
O
O

(61) JP 5917650 B2 2016.5.18

e )I\NH O )J\NH )O]\NH

HO-8=0 NaO-— s o)
0
271 27-2 27-3 27-4
o ‘
)L NH,
NH
HCl aq.
———— e

EIOH, 80°C 1y N—g=0
. —H 20
HN—-§=0
0

275 278

ooooao

[po248]U 00D CODODDODOOO0OOOODODDOODODDODODODODODOOODODDOODOD

ugbooouoouobybobobooobooboboboobooobouobooboboobooo

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo

uon

ooooao

[po249]0 00O OODODODOOOO0DODODODODODDOODODODDDODOODODDODOOODODOODOD

gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo

uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo

oooobOoooobOooooobooboooobooboooo

obooo

[po250]j0 D ooooOOOOODO0OO0O0DO0OO0DOoOooOOoOODDODODODOOoOoOoOoOooQooOOoOOD

ooooobOoooooobooooooboboboooobooy0ObObOO0OO0oOooOobOboOooooao
gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao

oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
od

good

[po251]0 0 0oooOOOOOO0O0O0O0O0oo0o, 000000000000 DOODOO

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo

g Uidyoboboboooobooboboboooooboobooboboobooooboonn

ooooooooooao

obooo

[po252j0 D ooooOoODOODODO0O0O0DO0O0oooooOoODODOoOoOooOoOoooooooD

uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo

oooooooob,boo0oyp0b0OO0O00bOOO0OO0O0ODODOO0OO0DO0ODbODOOOO0DbDDO0OO

ooooooooobobooy,0b,000000000DO0OCO0O0O0DOOO0OOO0ODOOO

gboboooboboobooboaoboooonn

ooooao

[po2s3]0 0 0O O0O0oO0OoooOOoO0oOooobDbooOooooboOoooDbDbooOooboooo

gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo

ooooao

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo

10

20

30

40

50



(62) JP 5917650 B2 2016.5.18

Ooo0o0ooag
Cl o -
cl NBS, CHCl,/AcOH ) AcCl AICI3 o PdACOENtOH
D 5 g cNa cw@k
S ‘m#k 1h r DCM rt Br \ g
28-1 28-2 283
OoO0o0og0ogaod

grpoo4j00oooooogogoooooooOoOooOooooooooDoDOoOooOoOooo

ubdbudy,oobuobuoboboboboouobuobobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gooooodooobooooooooobo,0o00oo0oboocOooobooooobood
ugboooooobouoyoboboboboooboboboboboooouobybogd
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooboobobobooobooobobonb

gboooaod

gpoozss]0 00 0oooooooobDOO0oO0oOoOoOooooboooODDbODbOO0O0oOoOoon
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
goobobo,0oo0ooboooooooocoooooooobooooooooooboodd
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobobooooboogo,boOg O
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooooooo

gpboooog

gpoozsell 0000 0O0O0O0OoOOODODOO0OO0OOOOOOOODODDDOOOOOOO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboooobuobobybbobobooboobobobada
ooooooooobop,0b0,0000b0bOOcO0oO0oO0obOobocOoobobOboooobooo
goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboboooooboboboboobobobao

oooooao

gpooz2s7j0 00 ooooOooobDoOoOooDoon

gbooooao

gprpoozsg8j 00 ooogooooooDOoOoOooOooooooooDDbObOO0O0oOoOooo
gooboooooobOoooooboooooooboooooooooooao
gboooaog

oDoooO
OMe OMe ] OMe 9&
B HCOHACO, 55°C,2h O " e, VARYYV, Beg
HoN tt, 3h N KOAG, Pd(dppf)Cl, 1N
3341 33-2 H 33-3

obooo

[po259j0 D ooooOooOOOOoO0O0OoO0Oooo0O0b00O0D0DOO0DO0O0O0O0O0OoDOoOOOOD
Up0obooOo0ooooboocoooboooobooooobObooooobooooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo

O0Ooo0oooaoo

10

20

30

40

50



Oooooooooooo0oooDoDoooooDooogogoQg-g

u
O
g

O Ooooo

O
O
O
O

(63) JP 5917650 B2 2016.5.18

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooobooooobooooao

obooo

[po260]0 D 0O OCODODODOOOOODOOODODOODOODDODOOODODOOODODOODOODO

oooooooooobooooboooooboooooobOo,0ob0bObOO0oOoobooo
ooooooooooboooobooooobooboooo, bbb, 0b0b00000DbOO0OOd
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
oooooooooboooobooooobooboooooboooobop00,000
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
ooooao

[po261]U 00O OCODDODODOOOO

gboooad

[0O262]U 00D OCODODODOOOODOOOODOOODODODOOOO
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo

oooooo
ooooo
[00263]0 00000000000 O0DO0O0
ooooo
[00264]0 0 0000000000000 O0DOO0ODO0ODOODOODOODODODOO
ooooo
0000
OMe O OMe(?
I
NBS, cat. HCI aq.
7Erw, M, 3h
411 Br 41-2
ooooo
[0o265]0 0 0000000000000 O0ODO0ODO0OOODOOODOODOOOOOD

gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
t

ooooao

[0O266]0 D DO ODODDOODOOOOODO

[po267]0 00D CODODODOODOOOOOODODDODODDODOOOOOOO invitro O
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
Oo0OD0ODOO0O0000000O0O0OO0OD0ODOO00O0O000DDBiochemistry 2000, 39, 1

a
O
g
g

O 0ood

0720-10729 0D OO OODOODO

a
O
g
g
u
O
g

oboooad

[po268]U D 0O OCODODODOOOODODOOpwOOODODODDDOOOOODOOOODODODOOD
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ugobooouoooboooboooooooobobobob,y, g pboboboboo
ooooooooobooooboooooboooooobObooobobooOoobooo
obooooobooobo

10

20

30

40

50



(64) JP 5917650 B2 2016.5.18

gbooooao

gp[ooze9] 0000 O0O0O0O0ODOOOODOOODODODOODODOOODODDOOOOOOD
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooooooboooooooopbbOO0OO0OO0O,000O0O0DODOO0OOO0ODbDOOO
gbobooooooboboboboooobooboboboooonn

gbooooao
Of[oo2voj000ooooooOooDbDOO0O0OoOoOoOooobooOooODDbODbOO0OoOoOooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
goooboodobo,o0c0oooooocoooobooooobooOoooobooopw0obOoOnOd
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
pObOOO0oOoOoobOOOO0oO0OOOO0OO0oobobOOoOoOoobOobooobobboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooooboobobobooooboobooboboboooooboppOobo
ooooooooobooooooooooobooboooobooooppbbOOoOoobOoOoo
goooboooooobooooobooooo,b0bbo0o0oo0oboocoooboboboooobooo
gbobopbooboobobobobobooobobppbOoboboooboobobobo
ocooooODOOO0OO0OO0oO0oOoOooooOoODODDOO0O0O0O0O0 Cary 3EUV/ODDOOOOOO
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
ooobooooooDbDooOoOobosgmaPlot DOOO0O0O0ODODOOOOODOOOODODOO
ugbooboooooboobobob,, pDOO0OODOO

oooooao

of[oozrij0 0000 00O0OoOooOOODODO0OD0DO0DO0O0,OO0O00OO0DDOODOOOO0
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOooOoODODO0O0pO0O0OoOoOoOoOOoOODDODOOOOOd
ocooooODOOO0O0O0oO0oOooooooObOppDbOOO0OO0DOO0
oooooao
O[oo272]j0 000 00Wnvivo OOOODDODDODODOODODOOODODDOODOD
gproo273]j00ooooooooooDbDOoO0oO0oOoOoOooooboooODDbDOO0O0oOoOooo
Ooo0O0OD0ODDO0OO0O000O0O000O00O0ODODDOO0OO0O0O0O000DODAQue et al., Science,
00 0000DbO0000DbDOoOO0DO00DbDDObOO0OU0d0Queetal. DOO0DOODODOOOO
cooooOoOOoO0oO0oOoOoooooooOooODOOO0OO0oO0oOoOooooooooODDODODOoOoOOg
OOo0OD0OD0OO0O000O0O0O0DoOoOOoOODDOOQueetal. OOOODODDODOOOOOOO
ooooDoOOoOO0o0o0oOoo0oooooooOoDoDDODDODO0DO0DU0DOoo0OooDoDoDoOooDoODDoODOoOoDOooOg
ocooooOoO0oOoOoooooooooo0Ooo
ocoooao
[O274]0 000 OCODODODODOOO0DODOOOODOODODODDDOOOODDODOOODODOODOD
oooooooooobobooooobooOooobooOo0oooDbDOoO0o0oo0oDOoOO0DO0O0DbDDOQu
etal. J000O0OOODOOOOO0OOOOOODOOODODDDODODOOOOOODODOODOO
cooooOoOO0OO0O0O0oO0oooooooOoDODOOO0DO0DO0DOoOooOoObOOODODDDODDODOOOO
OO0O0DO0D0O0OODOBuxco Research SystemsOD OO0 0 O0D0ODOOOO0ODOOOOODODOOO
ocoooooO0oOoooooo
ocoooao
[po275]0 0 0O0CO0ODODODOOO0OO0DO0DO0DOODOOODODODDDOOOODDODOOOOOODOD
gcooooOoOoO0oO0oOoooooooooDODOoOoUoOoooooooooDoDooooOod
coooooOoO0oO0oOoOoooooooOooODbODOOO0oO0oOoOoooOooooOoODDODDOOOoOO
cooooOoOO0OO0O0O0oO0oooooooOoDODOOO0DO0DO0DOoOooOoObOOODODDDODDODOOOO

Oooooooooe gooogogooogog

10

20

30

40

50



O
O
O

e e e e ) ey e [ |

O
O
O
O

(65) JP 5917650 B2 2016.5.18

000000000000 O0O0O0O0OO00OO0OO00OO0O0O0O0OO0O0OO0DONO0ONONOoOooooon
000000000000 0O000O000O00O0O0O Enhanced Paused 0000000
Dohi et al., Lab Invest. 79(12):1559-1571, 19990 0 0 OO O 0 O O

00000

[00276]0 0 0000000000000 O0D0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0OOODOO0OO
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00D0O00DO00O0DO00OO0O0OODOOoOoOoooooan
0Doooao

[00277]000000000000000O000O00O00O0

[00278]0 0000000

[00279]0 0 0000000000000 O0D0O0COOO0COOOOOOOOOOOOOO
oDoo 0OO0o0oo0o0oooooon
00O00o0O0oo0o0oon
00000O00oO0o0on
0O000o0oo0oooon
Buxcod 000000
0000o0O00oO0oo
000o0o0o0oooon
000

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 o0oooogd
OoOooooogod
Ooo0ooogod
Ooo0ooooOgooao
Oooooggg
OooooogogaoQg
I B [ |
OOo0ooogogdg
OooooogogaoQg
OooooogoogaoQg
I B s |
Ooooogogg
OooooogogaoQg
Ooooooogogao
Oo0oooogogdg
OooooogogaoQg
Oooo0ooogogao
I Iy |
OooooogogQg
OooooogogaoQg
Oooo0ooogogao
OOooooggg
OooooogogaoQg
I [ Oy |
O OoOoB

s |

O 0Ooo

Ooo0oooogoooo
O 0OooQ

00O
[00280]10 O O O OO

[00281]0 00 0000000000000 O000O00

[00282]0 000000000000 0000000000000 0OO00OOO0OO

gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
gbopoooboboboboooobtoppobobobbooboboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gbpbOooboobOoboboooobppbOobOoboboobobopOoboboo
uboooobobaoboboooogan

ooooao

[00283]0 00000000000
[00284]0 0 0000000000000 ODOOCOOOCOOOCOOOOOOOOOOO

000000000 OBuxco 0000000000000 0000D00000D0O00O00
000000000000000000000 invivo0OOOOOOOOOOOOD
00000000000 000D00000000000000000000000000
0000000000 0000D00000000000000000000000000
000D0D0000000000D0D0000D000000000000000000000
00000000000000O0, ,,0000000000000000000000
oooood, ,,0000000000000000,,,000000000000
0,,,0000,00,0000000000000000000,0000000
000, 000000000000000000000000000000000000
0000000000 0000D00000000000000000000000000
000D00000000000,0000000000000000000000000
0o0oo0o

[po285]0 D DO OoODOOOOOO
[pO286]U D DD DOODODODOOOODODOOOODOODODODDDOOOODODOOOODODODOOD

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

OoOooooooooooo0o4o0oDoDoooooDooogogoo

(66) JP 5917650 B2 2016.5.18

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ugbobooobooboboboboooooboboboboobooonb

oooao

[po2s7]j0 0 OO OOOODOOO

[po288]u D DO OOODOODODOOODOOODODOOODODDDODOOOODOOOOOODOOD
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogooboobobooooobooboboboboooobooboboboboog
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ubooouobobobdoboooouoouobobobaobaoado

ooooao

[po289ju Do OOODODDODODO0DO0DODOOO0DO0DDODOODODDODODODODODOOOoDODDOODOD

O0Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooooo

ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gboooooobooboobooooboobpbO0oboboboobobooboboboo
odopOOOOO0OODOOOODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOOO
oooooOoooobooooooan

ooooad

ugoaao

[00200]0 000 0000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00000,
000000000 GraphPad Prism 5.00 00 0000000000000 O0000O
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0ONoooooad
OO0COODunnetts0 0000000000000 O0OO0OO0OOOOOOOOOOOO
0000000000000 O000O00O0O000ON0ONONOoONONooNooooooad
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0ONoonoooao
O

0ooo

[00291]0 O O O

[00202]0 0000000

[00203]0 000000000000 D0O0ODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

Ooo0oooOod

goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gbooooogoobooboboooooboob+«+Dbobobooooboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooobo+00000O0OO0O0O0O0ODODOO0OO0O0ODODOOOO0DbDODODOO
gbooo+x0D000Db00O00O00O0DbOO0bOO0oDbO0obOO0obOoOo0bODOobDOobOobobon
ubobooobooboboboooobobo+sboboobooobooboobobaa
ooooao

[00204]0 0000000

[00205]0 0 0000000000000 O0D0O0COOO0COOO0OOOOOOODOOOO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00Onoooon
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00OO0ONO0ONONoOooooon
0000000000000 O00O0O0O0O0OO0O0O0O00O0O0O0O0DO0O0O0ONOoOooooon
0000000000+ 0000000000000000000+000000000

10

20

30

40



g
O
O
g
u

sy s e e ey [

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oODooodooooogogogoao

(67) JP 5917650 B2 2016.5.18

uboooobobobdox00o0ooboboboboobobobao
ooooao
[00296]0 D OO OODODO
[po297]U 00D OCODODDOODOUOOIOOODDODDOODODDDODODODODODOOODODDODODOD
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboooooboboboboooobobobao
+
O

uoboboooobooboobobdo+x0o0oboobobobobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
good

[po298]0 D OO OODODO

[po299]u o ooooOOOOOO0OO0O0DO0OO0OoOooOObOODDODODOODODOoOoOoOooLoODOO

O Oood

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooboobobooooboo+000O0O0O0O0ODODOO0OO0DO0ODbODOOOO0ODbDDOOO
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
ooooooooobooooboooobo+x0oO0oOooOobOOO0OO0DbO0obOOOoOOoobDooboO
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uono

ooooao

[00300]0 0000000

[00301]0 0000000000000 O0O0D0O0O0O0O0C0O0OO0O0O0OO0OO0O0OO0O0ODOOO

000000000000 0O000O000O0000000000000000000

0000000000000 O00O0O00O0O00D0DO00ODON0ONONoONooonoon
O
+

O
0000000000000 O0O0O0O00O0O0O0O0O00O0O0OO0O0OO0OOoOooOoon
000000000000 0O00O0O00O0O000O000O000O00000000
000000000000 0O00O0+00000000000000000000
0ooo

[00302]0 00000000

[00303]0 0000000000000 O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O000O00O
oDoo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
OO0 ooDoodgdgogoooogogoao
O oo oo ooooY oooogoog
O+ Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooooogogogoao
OoooDoooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogogoao
Do oo+ ooDo0oooogoooogoo-g
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
OOoooooooooooogogooao
OooDooooooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogogoao
OO0 oDoDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
OO0 oo oDoooo+Yw ooogoog
Oooooooooooogogooao
ODoOoooooooo++ooooao
OO0 oDoDoodgdgooooogogoao
Oo0ooooogoooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgog
Ooooooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogog

10

20

30

40

50



O

[00304]0 00000000

(68)

JP 5917650 B2 2016.5.18

gpoo3os] 00 0oooooooOoDOO0oO0O0DOoOoooobooOooODDbDOO0O0OoO0on
goobooooooocoooobooogooboog
ooooboooooooboboooooboboogooobooo
goooboooooooboooooobooooobooo
goobOooooooOocooooboooooboog

OoooooooooogoQgoao

O

oooooOoooooooooao
oooooooooboooao
ooooocoooooooao
goooocoooooooao
ooooooooobooogao
oooao

[po306]0 D OO OODODODO

O Ooo0ooo
O 0O oo

0
U
u
+
g

gooo

gbooboooooooboboboob

[po3o7]0 00 DOOO0OO0O0OOOOOODOOODODDOODOOODOODOODDODOOO

O Ooo0ooao

O
obooo

gboobooboobobobooobooboao
gbouobuoboboboobooobobad
oooobOooooboooobooboobooo
gboooobobobobooobDob+
gboobooboobobobooobobda

ugbobooooobooboboboobooao
ugbooooouobuoboboobaoaod
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugboboooooboobobobooodo

g[oologu U000 UUOUDUODO0DUUO0DD0DO0OUOUO0DDODUOUOUDOODUOODODOOO
00000000000 0D0D0ODO0O0Omodificationsd 00 0O 0O O O O variationsd 00O O
0o0o0o0oDO0oOobOoOoOoooooooooan

10

20



(69)

JP 5917650 B2 2016.5.18

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

(74000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

godg

0o
11/06  (2006.01) oooo 1106
1/04  (2006.01) ooog 1/04
29/00  (2006.01) 0ooO  29/00
35/00  (2006.01) 0ooo  35/00
35/02  (2006.01) ooog  35/02
403/10  (2006.01) 0000  403/10
31/4178  (2006.01) 0000  31/4178
409/14  (2006.01) 0000  409/14
31/40  (2006.01) 0000 31740
409/04  (2006.01) 0000  409/04
31/4025 (2006.01) 0000 31/4025

100126985
goobooboooo
gbooobooboood

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood
gooog

oobooooooobboobooooboobooooboobooobooooboboobooooon

oobooooboooboooooo

gboboboboboboboboboboboboobobobooboobobooo

ubooodaoao

oobooooooobooboooobooboooobooobooooooobbooboooooboog

goooboooo

uboboboboboboboboboboboboboboboobooboan

oooogo

gobobobobobobobobobobobobobobobooboobobobo

gogoao

(6) 0000 DODOOooooOoOooooooooooooooo

ooboooobooooooooobooboog
oobooooboooooooooobooooo
ooooooboooooooooobooooo
ooboooobooooooooobooooo
ooboooobooooooobooobooooo
oobooooboooooobooobooooo

(58)000000(Int.Cl.O000)

ogoo
oooo
oooo
oobooooboooooobooooooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

