JP 6488045 B2 2019.3.20

(19) BXESEFF (UP) i F A& #®HE2) (1) iserEs
4359564880453
(P6488045)
(45)3TH FER3IEEIA208 (2019.3. 20) CHBHFEE EEIIEIF1H (2019.2.1)
(51) Int.Cl. Fl
CO7F 5/02 (200601 CO7F 5/02 CSPC
CO7D 295/135  (2006.01) CO7D 295/135

BEREO® 1 (£20 R)

@) HEmES 15 BF2018-82407 (P2018-82407)
(22) HEER SERI0EE4 A 230 (2018. 4. 23)
62) FEOFET £ E2013-79729 (P2013-79729)
DaE
BHER R4 5H (2013.4.5)
(65) MIER 15 #2018-119009 (P2018-1190094)
(43) &pIE SEER30E8H 21 (2018.8.2)
EBEWRA ERI0EAR 268 (2018. 4. 26)

(73) IGFFHEE 000236436
ERR b7 AkRER
FEERESTRETEHNL 1 20&EHHO 1

(73) 1537 1EE 000134837

= — NHRER

EERERTHERNEIZ THCELS

100088155

#E+ EHJ

100113435

#EL BR

100140442

#EL+ ¥

100126653

#EL+ KT

(74) fREA
it
T4 IREA
;15
(74) fREA
{E_.
T4 IREA
Lok

BARRIZA

G4) [FEEADEM] TEFALAY NN T I AR=Z—DBBICBLLEN

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
000000000000 O000
oooo

10

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

oooooooobood



(2)

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

O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

O

OoOo0oooooo0ooooo4Q0 oo ooo oD oo ooDo0o oo oDoDoooooooogg
Oooooooo0oooo oo oo ooo o0 oo ooooooDoDoooooooooOgodg

O

O

O

]

O

O

O

O

O

(]

[

O

O

O

O

e s A s e ) s e e e e s [
OoOo0oooooo0ooooo40oooooo oo oo oooo LoD oDoo4gogogooooogdg
Oooooooo0oooooo0ooDooo oD oo ooooooooDooooooooogodg
Oooooooo0oooooo0ooDooo oo ooDooooooDooooooooo

O

O

O

]

O

O

O

O

O

(]

[

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0OooOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

|

JP 6488045 B2 2019.3.20

ooooooooooao
gboooognon

gbooogoooogaan
oooooOoooooao
gboooooooboogan
gbooogooobooan
oooooOoooooao

10

20

30

40



(3) JP 6488045 B2 2019.3.20

gooao

\ | / N\_/N / \ 0

NH2 —|—
10
R'I
oooooooo" 000, 000000,0,000000000,0,000000
0oo,0,000000000,0,00000000000000000000
ooooOoo
0000000000000 0000000000000O00O0000O00000000
OoDoDOoO0oD
ooooOoD
oooooooooooo"opo,o0"00000,0,0%" 0000000,
O,0"" 0000000, 0,0""00000000,0,0"""00000000 20
0ooo00O0O0O0O00O000000O0O0O0O0O0OOOO0O0OO0O0O0O0O0O0OO0O0OOOooooao
oooO0O0O000000O00O0O0O0OO0OCOCOOOOO0OO0O0O0OOOOOoOoOoooooao
OO0y 0OO0OO0ODODOODODOOOOO0OOOOOyOO0OO0OO0D00O00O000O00000000O0
0000000000000 000O0O0O0O0OO0OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0oOoao
Oo0oO0O00O0O0O0O0O0OOO0OOO0OOOOOOOOOOO
000000
0000000000000 000000O0O0O0O0O00O0O0O0O0O00O0O00000000
0000000000000 O0OO0OO0OOOOOOOOOOOO
oooo
HO/” 30
N Hc () H,C
HO 40
"o,
/ \ /—\ CHgy
N||I|
\_/
NH;
(V)

goboooog
ugboboooooboobooboboooooboobobobooboooboonn



4) JP 6488045 B2 2019.3.20

OO
\ | / \_/% "
OO
\|/ u‘%

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

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

O O
O O
O O

O OooOooo
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 O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O d
O O
O d
O g
O O
0O O
O d
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o000 ooo o0 ooDooo o0 ooooogogoo
O
O
O
]

Ooo0oooooo0oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooooodg

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O OooOooo

OoOo0oooooooooooooDoDoooooooooogdg
O Ooooo

OoooooooooooooOoooooooogogoogoo
Ooooooooooooooooooooooooogooano

O Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OoOooooogod
O
O
O
O
O
O
O
O
O
m]
O
O
O
O
O
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



oo oooogooo

Oooooooooooogogooao

OooooooQgoo

oo ooooQgogooo

OoooooOoogao

OoooD0Oooogogood

oo oooogogooao

Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

Z
I
N

0O

OO o

O 0Oogoeo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

DO oo oooogodg

O
O

N i I i

Lo [ i

L [ i |
oo

O 0Oooo
OO oo

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

OoooooogoQgoBR

e S B [ |

o ogo

[m]

.|

00O o

Ooooooggoo

e S I R

O OO

]

gono
OO

gono
uono

gono
uono

9

A R o R
Ooooooggogao
Ooooogs

O
O 0Oooo

[

O O

O 0Ooo0ooo

OO oo oogs
O oo oo
OoooooogoQgoo

O
O

O O

O O

(5) JP

obooooboobobo

obooooboobobo
uobooooboobobao

OH

/N

LA [ R i R |
DO OoOoooo
0O

0O

0 oo oOgoaos
Oo0oooooggoao
U Ooooogogd
OooooooQgoo

O

Ooo0ogooodao
m]

O O

O d

O Ooo0ooooo
OOoo0oooao
Oooooooggoo
OoooooogoQgoo

O 0o oo
O
O
OJ
O
O
O

6488045 B2 2019.3.20

gbobooobood

gbobooboooboog

0ooo
10
(1)
20
Ooo0oo00, O,
o""%oo,0"%0
cO0,0"%0000
oooooo®of”®
ooooooooon
0Doo0o00ooooon
PP ooooooao,
U pooooooo
oooooooooon 30

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



(6) JP 6488045 B2 2019.3.20

oood

HC%,
(I HaC

—\ CH %,

N Nt ° N’ ‘N CH3

\__/ \__/

NH; NH,
(IV) (V)
Oo0o0oao

gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO

oogoao

OO

O OoOooogod
O o0Ooood

QN " 7/ \
\x__g/ (V1)
NH2 —|=
R2
Oooogodg
oo 0000000000000 00000O0O00O0O000DO0O0O0DO0OOooOOoOooOoOoOaOn
uoooooooobooooboo0oobobbooobo,0b00o0obobOboooobooo
gooooooocgooggoofoooygg ooy oo oo oo oD oo oo oyUooo oo
goooouoooopbooooouotooc oo oo oo oo tuoouooog
OoOooogoogao
goood
[T T T T T
B
N\
@) O
HaC CHs
CH3;CH3
OoOo0ogoogaod

10

20

30

40

50



) JP 6488045 B2 2019.3.20

gboobooooooboooboobooboooooboobobobooooboobobobaonn

gooooo
gooao
HO HQ,
NH, NH,
(VI R2 (IX) R2
HQ
- S,
/\ R S\ / R?
N Nllll- N N
\__/ N
NH; NH,
(X) (XI)
gooooo
oo 0000000000000 0000000000000000o0o0o0o0Doonon
goooooooboobb b oo ooooooboobobao
gooooao
oo 0000000000000 000000000D00000000000000a0
gooooooooobbobobbboboooooad
ogooooao
gooo
OH OH
NV O\ | TBTO ON’ N
\|/ AN YA
NH; —|— NH;
| SnBu3,.,(G)
ogooooao

0000000000000 000000000D00000D0000D0D0OO0OOoOoOoOoOo
0000000 oDo0o0oDoooooo”o®"00,0000000000000000
Oo0oDooooooo

goooad
— N/_\ y OH
['"CICHa3l -
o - OO
NH Pd(dba)s, \ | J N\
2 P(o-Tol)s,
K,COs NH,
"CHs
- (A)
oooooad

oo0ooooDooooooo® 0000, 000000000000000000000
oooooooobooooobooooooan



(8) JP 6488045 B2 2019.3.20
ooooDao

HI
. <11 11
""CO, + LiAH, — Li("'CH30)4Al ———>"'CHjl - (B)
Ooooooon
oo oDoo0Do0o0o0, 0,0 00000000000000000000O0O0DOO0O0
00000000 0oO0ooooooo

Ooo000oao
- 4+ TsO-CH,CH,-OTs _— 18F_.CH,CH,-OTs
HQ HQ,
— % h— ,
O_N/ \ 18F_CH,CH,-OTs @,N’ \
\l VRN, 7/ N\ 3 | \__/ 7\
NH, _|_ NH, _|_
OH OCH,CH,-"8F
.o (H)
oooooad

00”0000, 0,0000000000000000000O0O0OO0ODOOOOOO0
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobOooooboooooobobooooobooOooobooooOoo

10

20



9) JP 6488045 B2 2019.3.20

gboooad

OAc
j/ |

0)

Ohc OAc

\ / I QN N
" NN ] \ |/ \__/
apnj’i :e Oﬁ@_ % adi > OY l|\IH

DAST OH
OH

TsCl, Py

OAc OAc

Q— ‘% TBAF @—N/_\N
\ 7\ s

OTs F

A fReE

OH

=\ /\ /]
@NuN%
NH, =|=

F

(1)
oooooo

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooooboooooboooono

oooDoo

ooooano

NHRP —|—

gpboooog
00" 000000000000 0000000000000000000000DO000
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

10

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

OO0 0oDoodUooDooodUooDooggdooDooogogogooao
OOooooooooooo4oooDoooogooooogogooao
OOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooooogoQgooao
OooooooDooooooooDooooooooogooao

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

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

OO0 oooogogo
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Ooooooogogo
Ooo< googoogoadg
OooooooQgogoao

O
O

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

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

OO0 oooooggogoooao
OoooooogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooDoogQgoooao
OO0 ooooogogQgoooo

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
Oooooooooogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(10)

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

o R |

OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

O Ooogoo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O

S R |
L S R |

Oooooooogogoao
Oooooogogao

O Ooogooo
OO oOo< geoe

o< Oog
O o0Ooo

O 0Ooooo

JP

O o0Oooo

6488045 B2 2019.3.20

O OO
R |
i S R |

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
oo ooooQgoo
Oooooooogogoao

O Ooogooo
O 0Ooooo

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oao

OJ
O
O
O

|
O

oo oooogooo
oo ooooQgogooo
(]

Q

z
&

OOo0o0ooogo-gogaog
OooooQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OOo0oo0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0ooooQgodg
Ooo0oo0ooodg
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O

OO0 ooooogogog

ey s e e ey e sy ) [y
[y e Ry e sy [ A [y o
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OooooooDooo oo ooooooooogoooogoo
OoooOoooooooogood

Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooodgogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao

oooao
ooono

oooao

O O
O O
O O
O O

ogd
ood

oogd

uono

O O
O O
O O

O oOooo
O 0Oooo

Oooo0ooogoo
Oooooogogogao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoo
O0Ooo0oo0oood

oooao

oooao

goaoao

O
O
O

O O
O O
O O
O O

(11) JP 6488045 B2 2019.3.20

oooobooooooooooboooooao

oooobOoooooooooooboooooao

gbooooboobobobooobobobao

Z=-0

O

NHAc @,NHAC

14 6
-(C)

O
|

ooooocoooooooao
ooooDoooooboboooao

|
O

[
|

ooooocoooooooao
goooocoooooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ

gbooobooooooobghn

gooboboooooboOoooooooooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



DO oo oooogoQgg

OooOoooooooooooooOooOooOo.
OooOo0ooooooogoooogooogogoo

Ooooooooao

I ey e e sy e I

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0o oo

Oo0ooooooo0ooooooooooogodg

O
O
O
O

Oo0DoDooogogogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0ooooOgooooab-o
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo

OO o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

Oooooooooooooogogogogoao

Oooooooogogoooodg

O

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooood

O O oo

OOooooggdg
OooooogQgoQg

O Oooo

O Oooo

L [y |

OOooooggodg
OooooogQgQg
OooooogQgoQg
I [y |
OooooggoQg
OooooogQgoQg
I s [y Oy |
Oooooggdg
OooooggQg
OooooogodgaoQg
I [ |

[ Ry |

O 0Oooo

O 0Oooo

O

OooOood

O

O oOood

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

NH,

22

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(12)

O 0o oo

O Ooooo O
O
O
O
O

O

O
OooooogQgQg

OoOooooogodgaoQg
OO O0Oo0oo0googao
OooooogQgoQg

O O
O O
O O
O g
O O

HN~cocr,

23

O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooodg
O Oo0oooogd
O oooooogdg
O o0oooooogdg
O O0Dooooogd
O Oo0ooooogd
O oooooogodg
Ooooooood
O Oo0oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oooooood
O Oo0ooooaog

O Ooo0ooooao

O OoOo0oo0oooao

O
O
O
[
O

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O
O

O
OJ
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
]

O O0ooo

|

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

6488045 B2 2019.3.20

O O oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

HN~cocr,

24

O
]
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

- (D)

O

O 0o oo
O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



O OooOooo
OoooocooooooogogoQgg

OoOoooooQgdg

Do oo oooogoooo
Oooooooo0ooooooooooogogoooOoao

OoooDoooDooo oo ooooooooogoogoog

OoooooogogQgooao

OO0 0D oo ogoooooggdg
OooDooo4ogoooooggg
OooDoooooooood

Oo0ooooo4ooooooogoooooogdg

O Oooo
O 0ooo

O
O
O

O 0Ooo0oooao

Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

O o0Ooo

Ooooocooooood

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

O Ooogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O

O Oooo

O

0O

B R |

O oOooo

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

O o0Ooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O

O oOooo

O O0ooo

O o0Oooo

OooOood

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

(13)

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0O oo

[ e I B

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O o0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O O ogo
O o OO
O Oooo

Oogo

O oOooo

O o0Ooo

O O0ooo

O

O Oooo
O oOooo

O

O o0Ooo

JP

O 0Oooo

6488045 B2 2019.3.20

O 0Oooo

O

O
OJ
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

O o0Ooo

OO

go

OO

oo

oo
go

- (E)

I I Ry
o R |

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O

O
O

O o0Oooo O
O

O
O

O o0Oooo

10

20

30

40



N

@@2? ?K - ac”

7B (5,5)-8-B

oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooggog
oo ooooogogoog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog

OoooooogQgdg

O
O
O

OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
O oD oooogogog
O Oo0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

O O
O O
O O
O O

O oo ooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
OO0 oooogogog

O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooooogoogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e e e e e ) [y s [ |
e e ey [ |

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Iy e I A A |
Iy [ N I A |

OOoooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg

Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O 0Oo0oooo

(14)

JP 6488045 B2 2019.3.20

Y L o% L of

OoOoo0ooodgdg

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

O
]
O
O
O
O
O
O

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

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

OOoooooggdg

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

(5,5)-9-B

|

% (5,5)-10-B

O

O

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I B

10

20

30

40

50



O OooOooo

Ooooooooooooooogooao

Oooooooooogogogoao

O OoOooood

Ooo0ooooooo oo ooooooooogdg

oo ooooogoQgoooo

OO0 OoDooo4dooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao

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

|

0O

I R B

OO0 ooooog4QgooonB

O

OO0 oooooooooooggooo

Oo0oooooooooDooooooooodg
Ooooooogoooogogoo. g

O Oooo

OO0 oooooggogooao
Ooo0ooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao

(R,R)-10-B

OOoo0oo0oood
OO0 ooDoo4gogooooogd
L [ Y Y s [ B =
b oo ooooQgooooo
OoOo0T 0o oggogogoooog e
Ooooooogogogoooao

|
]
O o0ood

O Oooo
O 0Oooo

O

O Oooo

Oooooooooooogodg

O 0Oooo

O
O

]

O 0Oooo
O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0ooo

O

O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo

(]

O OO
O O o

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog

O

O 0Ooo

|
O

(]

O 0O oo
O Oooo

(15)

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOoooB

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

[VCICHS,l
Pd,(dba)s,
P(o-Tol)s,
K,CO,

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

o

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O B

O

Oo0OooOgoog o

O Ooo0oooaog

O Oo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0o0odgao

|

O O

JP 6488045 B2 2019.3.20
oooooboooo
ooooooogd
oooooboood
ooooooog

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

ooooooooano
gbooooogaon
gboboooogan
-0ooooooaon

gboboooogao

O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

O
O
O
O
O

goooooooao
ooooooooao

o0 o
O
O
O
O

ooooooooano

(R,R)[""C]JHAPT-B
<= (AT1)

[ I Ry |
0O
|
O OO
O O

)
O

O

O
e [ [ [y

O Ooo0oooao

[ Ry |

O 0o o

O Ooo0oooog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo

O
O

O
O
O
O
O

O oOoogogo
e [ [y
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40



(16) JP 6488045 B2 2019.3.20

gboooad

2
&
2
O

NH; g NS NH,

o =z
T
3
I

[2)
=
w
oy
@

9-B 10-Sn . . (G 1 )

Ooo0ood

O
O
O
O
O
O
(]

OooooooQgdg
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
oo oOoooT >»oo
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
T O00oQgooao

OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog

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

!

[
Oooo
O o d

DO o0ooDooooogoooo
O

o o0Dooo0oogooogoo
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Ooo0oooooooooogdg
O

Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg

O
O 0Oooo

O oOooo
O

O o0Ooo
O 0Ooo
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

[ |

O d

O O

[ |

O O

O d

[ |

[ |

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao

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

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoogoooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0oogoQgogoao

O
o
o

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ
m|
o

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

oooao
oooao

L = Y
A e e s e e s [ Y A [

Ooo0ooooooooooooooooogogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
goad

s e I R
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDoooooooDoDoDooooDoDoooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooo0ooDooooooDooogogogoao

OoOooo0ogoano
Oooo0oo0oogooao

O o0Oooo
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



s e s [ Y Iy

e [ sy R Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

L e e s e s e Y Y
o000 ooo0 0 ooDooo o ooDooogogooooog

OoooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooono

(]

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

Do o0 oo oooogoodg

O

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

[ |

OooooooooooooooooogoQgogoao

O
O
O

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

Ooooogogogooao
OooooQgooao
OoooooQoooao
Oo0ooogog-gogoao
Ooooogooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooQgogoao

O
O
O

OoOooooggdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooggaQg

Oooo0ooogogQd

O

OO0 ooogogdg

O

O
O
O
O
O

OooooogogaQg

bOooOooooo

[ B |
[ B |

O
O
O

OooooogoQgaQg

o0 ooodg

OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgg
oo oooooogooQgg

) B Iy |

OooooggQg

O

OooooogQgoQg

OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
Oooooo<*= ™
OO0Oo0oooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OooOoooood
[ =
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

(]

|

OoOoo0ooogogaQg

el R i R |
[l B R |

OO o0gooo

O
O

O

O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooogogdg

L [ |

O
O

O

OoooooggoQg

O oo oooogo
OOooooooogodg
OO0 ooooooggog

O

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao

O

Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Ooood

an

)

Oooooggdg

O
O

O

O Ooo0ooooao
OO0oo0oo0oooaoo

OooooogQgaoQg

O

I B |

OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgg
OocoOooogood

OoOooooggdg

el i R |

Lol I R |
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

O O

OooooogogaoQg

O O

I [ Oy |

O

Ooooo0oogoood
Oooo0oo0ooood

O
O

O

e |

O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo

[ O I

oo oooooogooQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogog
oo oooooogogoQg-g
OoOooooooogod
OO0 o ooooogogog
oo o ooooogoQgog

OooooogQgaoQg

(&
o

I |

6488045 B2 2019.3.20

|
|

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
i S R i R |
Ll i R |

O O
O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

OOoooogdgdg
OooooogQgaoQg
I [ [ |
OO0 oooggdg
Ooooooggaog
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

10

20

30

40

50



(18) JP 6488045 B2 2019.3.20

Ooo00oao
godo0oooooooooooooooooooooboooboooboboboooooodn
Ofdo0ooo0ooooooooooooooooooao
oo 000000000000000000000D00D00D00D0DO0o0DoOoOooOan
poooooooooood
Oooooo®P?OoU0OOO0U0O0O00OO0U0O0O0OOODOOOOOOOOOODOOOOOOOOn
bl Ogpooo0oo00000000o0o0o0o0o0oo0ooo0oo0oo0ooo0oooooonOan
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
gfdooooooooooooooooooobooobooobooobooobooonan
ooOoooao
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
0000000000000 0000D0D0000DU0DOooOoODoDoooooDoooo®® oo
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
0000000000000 o0Dooooooo®? 00000000000 OOOOoOn
gooooooooooao
oooao oodoao
(A)
. Exx (S.9)[''CIHAPT-A (RR)["'CIHAPT-A
!‘E § Qo -“é % (‘)3, :*-: 100 —»Total 10 —-Total
?L % (30 c:)’ E ? '-E ? ‘;’ E 10 - Unmetabolite 0 —o-Unmetabolite
(‘ 2 ~ ® g @ 4
%X . . 04 , 0.1 —~—
< o) @ ) 001 515 30 45 60 75 90 min. 001 5 30 45 60 75 90 min.
by by $100 100
< 2 < 3l |3 e EBO\‘
o _ o S 60 'S 60 N
3 Lo 3 ol |[E® E 2
© v ¥ ® « © © ¥ ® & - o S O 5304560 75 0mn | - °0 15 30 45 60 75 90 min.
ANS
. (B)
é 5 o 2 5 :d’j ° (S,S)[''CIHAPT-B (R,R)['"CIHAPT-B
Eggg P £ES8S = 100 - 100 =
?* ¢4 E b € -o-.lrJitr?l‘etabolite -.-lTJ?:w‘etabo\ite
- 8 S 10 10§
:gg i f 0.1 ] 0.1 —3
I =®=E ¥ @ M 0.01 ) 0.01 )
& £ . & o 0 15 30 45 60 75 90 min. 0 15 30 45 60 75 90 min.
I “ I ki 1 [ g100 £ 100
2 B w | 2 4 o| |z 80 s 80N
= = = | |5 e0 Eeo\
e e ol lF e i
© v+ o N «~ O © O ¥+ ® N «~ O EZO T qE;ZO
ANS ANS S 00 1530456075 9o mn | - C0 15 30 45 60 75 90 min.




gooao

(")

Vt (mL/ccm)

Logan Plot

60
O (S,S)HAPT-A

50 -{ m (R,R)HAPT-A

40

30

20

(19)

ogoaoao

@ @ O & G D E F S 0o e
S Q‘QQ K § & Q‘;\Q & oo"o & q,\\&{(@\o cs\gb
RN NG & I o
B
Logan Plot
16
O (S,S)HAPT-B
B (RR)HAPT-B
€
Q
o
3
E
s
gogoo
£
£
o
\ v S
. F .
£q t £33
te = te
33
L '
4 (=3 4
©
4 w0 4
<
4 < 4
)
| w
o
- o o o © o o N o o o o o o
<2333 238 mzs3323
ANS ANS

90 min.

30 45 60 75

15

JP 6488045 B2 2019.3.20

0.2



(20) JP 6488045 B2 2019.3.20

gboooooooan

(72000 00000
00000000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000

goo oobooooo

(G6e)ODOO0O OU0oOoOooooobDooooooooooooooo
OO00O000oDoooooOoooooboooog
OO00oOoOo0obDoOooooooooboobooo
O00ooooooooooooooooooooono
ASSAAD, Thaer et al.ORadiosynthesis and biological evaluation of 1231-(% )-trans-2-hy
droxy-5-((E)-3-(iodo)allyloxy)-3-(4-0ONukleonikaO 0 O 0 0O O 0OVol .57, No.100pp.81-85
ISHIYAMA, T. et al.OThe Journal of Organic ChemistryD OO OO OOVol. 600pp. 7508-7
510

GHoOooooadant.Cl.0OOO)
gboobobooboooa
oooooooo
oobooooboooooooooooon
gboboobobobobo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

