JP 6182595 B2 2017.8.16

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
ETR61825952
(P6182585)
(45) #1TH ER29£E8H 168 (2017.8. 16) (24) BB FHR295ETH28H (2017.7.28)
(51) Int.CI. F 1
CO7C 23%/46 {2006.01) CO7C 235/46 CSP
AB 1K 31/1688  (2006.01) AB61K 31/166
A61K 31/18 (2006.01) AB1K 31/18
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 29/00
AB1P 1/16 (2006.01) AB1P 1/18
MREOH 19 (271 H  REEEHS
@) HEES 15 BE2015-509257 (P2015-509257) [|(73) 43r 488 503385923
(86) (22) HEEH FR25E4A5H (2013.4.5) =) VK= A TEANA D A R —
65 BRES £ :2015-521167 (P2015-521167A) Fatn FEASLTZE Iwvh R
43 AEH SERG2TETA2TH (2015.7.27) TAVYETFN NTYLY
(86) ERSHEEE S PCT/AU2013/000356 FAVESEME 55216 AL
87 EELMEE  W02013/163675 NAL Th A4y EyH— Yabp
87 EELHA SER2ELILATH (2013.11.7) =t 173
EEFRE SER28E4R 4 (2016.4. 4) (74) LI A 100086771
@) EEEERES 61/641,814 #E+T WE FE
32) % B SER244E5H 2 (2012.5.2) (74) fRIB A 100088694
(33) MMSEIEEIRE  HE (US) #E+ BFL @&
(74) fRE A 100094569
BHET T HHE #EL HE HF—H
(74) fRIE A 100084663
#E+T HH B
BREIHRS

64) [REAOEM SSAODEBHRI - NO7 VAT IVEEABITZOER

(GHOOoODOooooon

000000
ooirng
goood
H F
RS X
\RS/
N
H/ \H
11

O00D00O°%o
0000000 o0O0oooooo

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

oooo00O000O0O0oO0oO0oOoonoan
0 éo



(2)

gbobooobobobobobooooobobobao

JP 6182595 B2 2017.8.16

gboooooboobooboba

OO
oo@oOoOoooooooon

oooobOocoooooooao

,00,000000,00,0000000,00,00000000,00400

,00,0000000,000
000000000 D00000
ooooooo

0oooo00

gboooobooboobaobad
oogd

0, s0000000000°70
DooOoo

oooooocooboooooao

ubooooboboobabd

gboooobooboobabad

oooo

Q O
EKH\N'RT é_%_NF7

Rg O Rg

ooooooO
000008 000000000000000000, 0000000000000
000000000, ,0000000000000000000O000OO00
OooooooDo
OO0 000D0” 000000000000 00O00D0n
oooooo
000 00" 0000000000000 000000
OO0 00000 0000000000000 000
0o0o0o0O0O0oooOo)oon
000 000000000000 00” 0000000
ooooo
000000000@,.,)000000,00,000000000(@)I00@)YIDO
oooo@))ooDooo@)o,00,000000(@)0
0,00,000000(@,00,0000),000,000
000000000000 0000D0O0O0o0oooooaDn
000000000000 0000D0O000O0ooOooooan
oooooao
00000000 0Doo0o0oooo
0000000000000 00000,00000,00
0000000000000 0000000000000
oooooo
go‘0000®o0o000oOooooo‘oo00o®on
0o0o00® 0, ,000000000000000000
oooooao
0o eg
oooao

O
oy

Rs

oooao
00‘0000®%000000000000000000
oooooao
oooooo
0oeo
oooo

9 R
SN

0O Rs
oooo
00‘0000®000000000000000000
oooooao
oooooo
g
|

ooooooooooao

10

20

30

40



gooao

3) JP 6182595 B2 2017.8.16

(EY1-QA7 2 AFA)3-7AFuarT Vit

3
Hmwl:j/ FINVR AT IR
o)
F
" Q¢£¢W2 B4 QCQ (7 I/} AFN)3 70ty g
ngjij/ X)LV -RAARTIFR
ke
F
|
3 Me O\L/NHz (E)4-Q@(7 I/ AFA)»3TZAFT U AE
Ve FLV)INN-LRAFAR AT IR
o)
F
14 Me Q/[MWZ E)4-QCA7 I/ AFN)3-TAFurlirid
1
M€M§£:T FI)NNTZAFARAE R KRT IR
% \\O
F
|
7 y /@zO\/J/\/NHz (B4 Q(7 I )AFA)3 74Tt
)TN F)Ntert-FFAREFrr ALKy T IR
do
F
O\/LNHz (E)-4-2(7 = 7 AFA)-3-7AFuaurFliit
19 H ¥ )-N-tert—7 FA-3-7 4 Fn Xy X7 3
:7’ F ke
0
F
OMJ;Nw (BY4-Q(TF I/ AFA)3-TAFnT IR
21 H F ) -N-tert—7FA-2-( Y 7A31 AF 1)

MR XTI F

10

20

30

40



4) JP 6182595 B2 2017.8.16

F
O\/“/\,NH 3
03 ’ 2 B4 @ (FI/AFA)3-72A44nr7 ) Ad
>rN ) Ntert-F FA_ AXF IR
o)
F
|
y Mo OJL/NW (B)4-2(7 2 ) AFA)3-TAFuT Y Adt
Me. N FI)NN-FZF AR AT IR
0
F
O\/E/NH
o5 ’ 2 B4 @2 (FI7AFA)3-72A4Fnur7rit
Me FU)N-RAFARYAXT IF
0
F
0\/LNH2 E)A-C2(7F = AFAL)y3-72104nu7ild
28 H
WNSJij/ FI)N-AFARVELXRAALKRLCTIF
o o
|/F
30 O\/l\/mt (E)-4-(2—(F I 7 AFA)-3-7aFuar )it
H
MmegﬂjT FI)N-ZFAREBLAVLFT IR
o o
F
O\/E/NH (E)_4_(2_(77 T A :)F_]I/)_E)_? ]I/j—ﬂ 7 D ll/j—
R 2
32 H |l FL)-N-A VT HEARF L ALK T 2
Me . ’N‘S =
F
|
20 &¢£¢Wz (B4 @2 (rAFA)y3-7ridnriird
H
\TN F)N-A VAR AF7 TR
0
oooooao
0o@)ooo(@o@oOoOOoDOo)DODO0O0DDO0DO0DO0O0)D0O0DO0o0DO0ODoOoD
0000000000000 0000O0OO0OO0OO0OO0OO0DO0O0O0OOOan
oooooao
0000000000000 00000000O0O0DO0O0OO0O0O0O0n0an
oo0o0oQoQoo
0000000000000 00000O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO
ooooooao
0000000000000 00000000O0O0O0O000D0O0O0O0OoOoOoooooOan

10

20

30

40

50



oood
oood

oono
uono
oogod

@)H0o

O

OoOooDoooDOoooD oo oogooogoodg
OoooOooooooooooboooobooOooOgoaDobo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

Oo0oooooo0ooooogogooooaoo

Ooooooooooooooooooao

OO0 ooooogoggoooao

goaono

gooao

ugbooaao

(00 (@
0000

O

O
g
goaano
O
g

(5) JP 6182595 B2 2017.8.16

oooooOoooooooooonon
oooooooooboooooonn

ugbooooboobobooboood

oOo)H)ooooooobDooooobo)oo

aood

O

gbobooooobooboboboboooobobao

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

oooobooogoao
ooooooooo
ooooooogng
ooooooogag

gboobooooobooboobooboooooooboboboobooao

I |
Iy |
O o o

O

0

goad

O

O

O

e e e e e e e e s e e

[ [ i Y Y

Y [ Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0OooOooo

Oooooooogogoogoogooodg
Ooooooooooo0ogooood

OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

O 0Oo0oooooao

O 0Oo0o0ooOooOooao

OO o ooo
oo oo o
Oo0| O ogo o
OO o g o

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

OO

goo

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

o

ooooooo
(0O00O00)o
ooooooo

oooooboooono
oooobooogoaod

O o0Oooo
O 0Ooo

od
go
u o
od
m

ooo
oogao

O
O

(psychological diseases)U
goooooooooobn

O@ooo)yooooooooono
O00o0o00oooooooooOoo
O0oo0oOooooooooooo
OoooooooooooooOoo
OO0O0O0d@O0O0OsSmith D.J. and Vaino P.J., Targeting

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

goad

O

O

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



(6

JP 6182595 B2 2017.8.16

dhesion Protein-1 to Treat Autoimmune and Inflammatory Diseases. Ann. N.Y. Acad.
Sci. 2007, 1110, 382-388; and McDonald 1.A. et al., Semicarbazide Sensitive Anmi
ne Oxidase and Vascular Adhesion Protein-1: One Protein Being Validated as a The

rapeutic Target for Inflammatory Diseases. Annual Reports in Medicinal Chemistry

e e e e e ) ey e ey A
O

N
<
3
D

Ooooocoo0ooooogoao
OoooooooooooQgoao

2008, 43, 229-2410 0O )HO

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao

O

0

OoOooOoooLDho0oooD oo o oo ooDoooDooooogogoogao
OooOoooOoooooooooooooooooooo0ogoao

Oo0oooooddooooogogogaog:
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooogoQgoao

O

Trends

O

Oooooooo0oooooo0ooDoooooooogogoao
OoooooooooooooooDooooooooogoogoao

O 0o oo
S OO 0o

O

O

O

O

O

OoooooooooooOgooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogoao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo

oo oooooogoogoo

m

O oo0o0ooano
OoOooo0ogoao

O

O
O

c
JDDDD

OO0 o0 ooOoogogooQgo oo ogao

O
O

oo ooooogogog:e
oo ooooQgogoo
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd

gboboooooboboboo
ugboobooooobooboobaoado
ooooooooooooooan
goboboooooboboboo
@oooooooooooo)o
uybdooogooobobooaoboaado
gooboooooooboooooao
yooooooooooooooDooooooooooooooooo

ubooouobogoboboboouoouoboboboobooobobobao

oooooao

O

O Oooo

O

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

O

g
g
O

O (Salmi M. and Jalkanen S._,

O

g
u
O

O

g
u
O

O

g
g
O

goao

O

g
U
0

O

g
u
O

O

a
u
O

oogd

O

g
u
O

O

g
u
O

2001, 22, 211-216)0

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

a
u
O

O

oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog

ogdod

O

g
g
O

O

O

g
U
O

0

O

O
O

O
O

OO0 ooooogoQgog

OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg

oogaod

O

oo ooooogoQgoQg

O

Ooooooogoodg
Iy I [y

O

t
a
O
g
a
u

0oooo
ooooo
ooooo
(0 00)O
0oooo
ooooo
0o0oo0oao

oood

O

OoooooQgogoao

O

O

OoooooOoogao

O

g
U
O

an adhes

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OooooooOoogoao

Oo0ooooogodg

g
a
O
g
a
u

0
O
O
O
O
U

]
U
O
O
0
U

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

0O(@OO

oooooooon

O

0
U
O

O

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

O
0
O

O

0
4
O

O

OoOooo0oogooodg

= OO 0O
O

Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogoao

O

O
0
O

O

0
U
O

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao

0
U
O

n and an

)
:DI:I

10

20

30

40

50



) JP 6182595 B2 2017.8.16

ocoooooOoO0oOoOoOoooo(@oo) oDOooOooooooooooooDpDoooooo
coooo(@OoOoOo)yoooooobooODbDbOOoOoOooooooobooooODbDOoOoOoooOoo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ocooo(@oOoOoOooog)oooooookOODODOoDOoOoOoooDoOoooODODOoOoOoOoo
coooooOOOO0OO0oO0oOoOoooo@ooo)Y oooooooooooDoDoooooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
goooooooobooooooogoooob(@uoooboo)oobboooobooo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

(Jalkanen, S. et al., The oxidase activity of vascular adhesion protein-1 (VAP-1
) induces endothelial E- and P-selectins and leukocyte binding. Blood 2007, 110,
1864-1870)0

oooooo
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
goo(@ooog)oDboooooooogoooboooobooogoopboogobooo
0o@oooooooooooo)YOOooooDoooooDooooooDoooooDoood
oodoooooooDoodooooooooooooooo

goooooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0ooDooooooDoooooDo@ooopOO0OO0ODDODOoOoOooDOoOOoDOoOooODoDOOO
goooOooOoooooOdooo)yyYoooooOooooooooooogouoobooodod
goooooogooobooogoooogogoooboboogooboboogobopDbboogugobooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooooooooooooood

oooooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
0o0o0o0DoOooo0ooooooooDoooooDoooooao

oooooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogooobOoooooooOogoooDoogUoobooU0ogoooDooguobooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
0o0o0ooo0ooooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
O00DO0O0OO0O0O0O0D00OD0ORao S. and Grigg J., New insights into pulmonary inflammat
ion in cystic fibrosis. Arch Dis Child 2006, 91:786-7880 0O O

oooooao
goooooOogooobOooooooogogooooogUoobooUogoDoDoogugbooo
goooooooobooooooogogooobooOoobooOoooDbboogouobooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gogoooodogooooooooooOogoooDoogUoooo0gooDoogogbood
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
00o0o0Doo0ooooDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
ooooooooooogao

goooooo
goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0000000000000 oDoo0ooDoDoooooDoooon (Weston C.J. and A

dams D.H., Hepatic consequences of vascular adhesion protein-1 expression, J Neu
ral Transm 2011; 118:1055-1064)0 0 0 0 0000 OC0O0ODODOOOO0OOOOOOOOO



(8) JP 6182595 B2 2017.8.16

oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
goooOooOoooooUdobooboobUogobooUoUooOoDo@WUoOooguoboooo
OH)oooooOoOoe OOOODOOOODODOOODODDOODOODODODOODDOOO
00o0ooo0doooDooooooo0ooooDoooo0oDooD@oo)Yy ooooood
000000000 O0D0OD0ad(Liaskou W. et al., Regulation of Mucosal Addressin
Cell Adhesion Molecule 1 Expression in Human and Mice by Vascular Adhesion Prote
in 1 Amine Oxidase Activity, Hepatology 2011; 53, 661-672)0
oooooaod
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoooo0oDoDoDo0o0ooDoDoooooDood
ooooDoooooooooooDoooooDoooo@oooooDooDOooooDooOoog
0000000 000D0O0ODOOdNoda K., et al., Inhibition of vascular adhesion pro
tein-1 suppresses endotoxin-induced uveitis, FASEB J. 2008, 22, 1094-1103)0
oooooo
gooooodogooooooooooogooooogUoobooU0gooDoogugbooo
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
0000000000000 0ooDooO0o0DDOd (Weston C.J. and Adams D.H., Hepat
ic consequences of vascular adhesion protein-1 expression, J Neural Transm 2011,
118,1055-1064)01
ooooDoo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoDooooDoDooooon (Martt
ila-Ichihara F. et al. Small-Molecule Inhibitors of Vascular Adhesion Protein-1
Reduce the Accumulation of Myeloid Cells into Tumors and Attenuate Tumor Growth
in Mice. The Journal of Immunology, 2010, 184, 3164-3173)J 0 000000 O0OADO

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooboooao

gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
Oo0o0oDDOO0O00oO0oOoooooooObDDOOO00O0OOd (Goetz M.E., et al., Oxidative

stress: Free radical production in neural degeneration. Pharmacol Ther 1994, 63
, 37-122)0

oooooao
goooooodgoooOoooooooOogoooDoogoooOoo0oooDoogoDbood
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
00000 (Aktas, 0. et al., Neuronal damage in brain inflammation. Arch Neurol
2007, 64,185-9)0 0 0000 000DOODOO0OO0ODODODOODODODOODODODDODOOOD
000000 (Xu, H-L., et al., Vascular Adhesion Protein-1 plays an important ro
le in postischemic inflammation and neuropathology in diabetic, estrogen-treated
ovariectomized female rats subjected to transient forebrain ischemia. Journal P
harmacology and Experimental Therapeutics, 2006, 317, 19-26)0

ooooao

O000oDooooooDoOooooDoooooDoD@uoooogg
Oo0O0H)oooooooooooooooooooooooooogod
(cooooOoO0QooobDboogobo)yoUouoboo4ooboobogooao
ooooobooooooooOooobbooooboogoooboooboooao
oo0oooDooooo,.0o0g0,0opoo0o0o0ooooooooooao
gooooo@oHhyooooooobooouoboo4oooooooao
oooobooooobooOoobobooboodg

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod

10

20

30

40

50



9) JP 6182595 B2 2017.8.16

oood
Fo H Cl__H
| NH> ' NH,
F
ET7IXY Y MDL72274
oooogodg
goooooooooooooooooono., o000, 00o0oooobooobooOo0OO0anOan
0000000000000 oo oooooooooooooad 10
goooad

ocooooao
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oooo
oooooao
0oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0O0oo0o0DDoODo0DO00DO0O0o0ooooDoDoDoODoDoDOooooOg 20
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
000 KimJ., et al., Inactivation of bovine plasma amine oxidase by haloallyla
mines. Bioorg Med Chem 2006, 14, 1444-14530 0 )0 00000000 O0ODOOOOOO
ooooDoD@UOOoOoOooooooooo)o
oooo
Cl Cl
H l NH>  HsN lH

30

oooooao

ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbobooooobooboboboooobooboboobooao



gooao

r/A\

O

F
O X
o [T
,’S\ N+*2
0
F
N OJﬁ\
\(N NH
o)

ocooooao
0o0o0o0ooooo0bobobo b0 o000 oooooooboOdMcbona
Id 1_A. et al., Semicarbazide Sensitive Amine Oxidase and Vascular Adhesion Prot
ein-1: One Protein Being Validated as a Therapeutic Target for Inflammatory Dise
ases. Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2008, 43, 229-2410 0 0 00O 0O 0O0O
O00O0O0O0OOO"Rourke A.M. et al., Anti-inflammatory effects of LJP 1586 [Z-3-flu
oro-2-(4-methoxybenzyl)allylamine hydrochloride], an amine-based inhibitor of se
micarbazide-sensitive amine oxidase activity. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2008, 32
4, 867-875; 0O O O O*Rourke A_M.
experimental encephalomyelitis. J. Neural. Transm., 2007, 114, 845-849.0 0 O O
oooao

O

Oo0ooooooooooogoggogoo
oo oooooooooooogodg

Ooooooogogood
Ooooooooogoood

0

O OO
[ i R |
[ i Ry

O

O

Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0ooooQgodg
Ooo0o0oooOodg

O
O

O
O

g
g
u

U
t

F
O 2
Q,
S NH.,
J°

(10) JP 6182595 B2 2017.8.16

F
O\/j\\\[H
H
A,
o)

Cl

O,N g \
NH.,
G
F
OJTH
Meoer::r NH.
o)

et al., Benefit of inhibiting SSAO in relapsing

10

20

30

40



0000
RS
\/
R5
Ooooo
Ooooo
o000
Doooo
o ooo
o" 0o
0000
O
R
Efﬂ\w 7
Rg
0 0
O 0
0

Oo0ooooo0ooooooooooDooo4oooooogogao
OOo0oooooooooooooDoDoooooooooao

I I Iy |
OoooOooooooooooooooooooooooodg

OOo0ooooooooooo0ooDooogoQogoooaod

[ I [ |

O

OoooooooooooooooooooooooooQgogoao

0O

O d

|

O Ooogo

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

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

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

R2

O

O 0Ooooo

R3

R
ooP oo
oo0oQoo

ooooao
ooooao

O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O

I Ry |
O OO
I Ry |
O OO
[ |

O
O
O

O

U
0
U

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

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

O

(]

O o0Ooo

1)

JP 6182595 B2 2017.8.16

I A A O 6 I O S B

gbooboobobobooouobobaoboobooao

O
O

e i I

O

gboboooood

O oOooo

O o0Ooo

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

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoao

O d

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0O0oOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O 0Oooo

]

O
O

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

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

Do0o0000
000000
(CO000)O
Do0o0o0a0

O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
(]
[

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

(12)

oboooad

Doooao
0D0o00oo
(0 O00)O
000

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo

|

O

|

|

JP

6182595 B2 2017.8.16

gboobooooobooao

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

00O00o0O0oo0o0oon
0o0ooooon
(00o0O0o)oooao

O
O
O

gbooboooooood

oooobDoooooao
ooooocooooao

(00o)oooooao
000oo0oO0oo0oooon
0000000000
0000o0O0oo0oon
000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao

e 1 [ e e e Y A Y Y o

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

ey s I

O
g
u
O
g
t
O
g
t
O
O
g
u
O
g
t
O
g
t
u
O
g
u

¢

OooooooQgoo

Oooooooooooogodg

]
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 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
(]

O
O

O
O

O
O

O O oo

O
O

O O

OOoo0oooog

O 0Oooo

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Ooo0ooooooooooooooooogoogoo
O OooOooo

O

O Oooo

O

O O
O O

O O O
O O o

O 0Oooo
I O o Y

O
O

O O
O O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

oo

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

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

O 0Oooo

O

ooooood
ooooor)H)YoooooooooooDbDDoOOoOoOooo@WooooDbDoDoOoo

00
OO
OO
OO0
OO
OO

O
O
O
O
O
O

00
00
OO
00
00
00

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Ooo0ooOoo
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog

g
u

O 0o oo

O

O Oooo

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

O

O 0Oooo

god

O O oo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

god

(13)

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O

uod

O

O

O

uod

O

O

O

O

uod

ooooooooooDoooon
ooooooooooooooao
ooooooooooboooooao
,0ooooooooooo,oo
ooooooooooooooan
oo, 0ooocooooooo,o

OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O

0
0

JP 6182595 B2 2017.8.16

oooooDooooono
ooooooooooao

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
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O Ooooo

O 0Oooo
O O oo
O Ooooo

O 0Oooo
O Ooo0ooOoo
O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

0O0o0oO0o00o0o0n
OO(¢ 000O0” )OO

gbobooooobooboboboboooobobobobooobooboboOoDbo

gboooogoooobaoadd
ooooooooooao
oooooOoooooao
gbooooooobaod
ubooooboobdad
ooooooo,obn

10

20

30

40

50



oo o0oooooOg *oo0ocoogoogooog

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

oono
ooo
od

oono

oood

Oooo0ogood
Oooo0Ooogoood

uono

Oooooooodg
O Oooooo

O

Oo0ooooogoQgogao
Oooooooggoao
OooooooQgoo

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo

O Ooooo

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

OO0 oo oooooooooogdg
O

Oo0ooooooOgoo oo ooogogooogogood

O oOoooo

—

O

o
OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oooooooooooggdg

I e e e e [ i e Y [ Y Y I [ |
Oo0ooooooooodg

OoOo0oo0oogooogao

O
O

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod
O

OoooogoQgooao =
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

O

O
O

O

0)d (O

O

O

ocooooc¢

O Ooo0oooao

(14)

JP 6182595 B2 2017.8.16

,Joooooooogoobo ., b, oboboocoooboobob.,0,oo0n
oooooOooooboooobood

O O

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOooooogod

O O
O O

goog*®

O

O O
O O

OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

oo

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

Ooo0oooooooooQgdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogQg-g
Ooo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogQgQg
Oo0oooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogQg™g
Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogQgdg
Oo0ooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg

O
O

O
O
O

O
O
(]

oo

O
O
O
OJ
O

oo

ocooooDoOoOoOooooooooo@oooo
gooooooOoOoOoOoOo)ooooooooOoo
goooocoooboooooboooao

oooDoOoOoooooooE¢ ooooooao

"HY0o0oooooooooooboobob0oo0oooooo

good
goad
god
goo
good

goog*“gooooaor

O
O
O

O
O

gcoooooooooooooooC
gooboooooobooocoooobooboooobooooooOoooooobooboooooboon

gboooooboboon
gbooooobooboonn
gbooobooboobooaoand
oooooOoooooboon
gboooooboboonn

gbooon

gboboooogao
gbooooogan
ugbooooodgan
gooooooooao
oboboooogan

gboboooogno

ocooo")H)Yooooo@E¢ ooooao

oooooOooooboooooooobocooooao
oooooOooooobooooooooboooooao
oooooooooooo ., oobooooooaon
,0ooooooooboooooooooooan

goo* 0oao
gbooooogan
ooooo* o
gboooogao
gbooooogan

»O0Oooo0o
¢ 0ooor)o
ooooooo

O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

Oo0oo0ogao
O 0oo0oogao

O
O

O
O
O
O

|

O O

Ooooogogooao

OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooggg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooDooooooooggdg
Oooooooooooggdg

g
a
O
g

O
O
O

g
O
g

g
u
O
g

gooboooooao

O

gboooooao
ugboooaoaoaao
g” oooood
gbooooboao

O 0o oo

O

ooooor)Ho
ugbooooogan

O

OO0 oooooggog
OoooooQgogooao

O
Oooooooooood

Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo

O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

OoooooooooooOgooao

OoOoo0ooogogogao

Ooooooo0oooooQgooao

~

Oo0oooooooooooogoogdg

Oooooooooooooooooo

Oooooogooooaog

g
U

oo oo/~Aoog®e Oooo

O

O

O Oo0oooao

O

(15)

0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
D00O* 00000007 O
0000000000000

000D000000000000

oooooOoOo” )doooo
0000000000000
0000000000000
0000000000, 4 4
o, ,00000000000
0000000000000
0000000000000
,000)
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
ooo« oooo* ooo*
0000000000000
000 00000 000
0000000000000
0" 00000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
000 000000000
0000000000000
0000000000000
0000000000000
000,000¢@O00)0
0000000000000
0000000000000
0000000000000

Oooooogogooooaog

OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
O 0Ooo0oooo

O

ooo
ooo
oood
oood

[0 10

O

“

O

Ooooooogoooooaog

O

ooooo
oooooooooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooodg

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao

[ B R |

O 0Oooo

O

O O o
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

0
O
O
O
0
O

OoOoooogdg
O0Ooo0oood

Oooo0oooQgdg

O

O
Ooooooooogooogao

Ooooooogogooooaog

O

O

O

uon

O
O
O
O
O
O

goooogoagr

O
O
O
O
O
O

gooooad
gooano
googo
gooao

O
g
g

O
U
g

O

oodod

0

O

(&
o

Ooooooogogooaoo

O
Oooooooooooao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao

O

oo
uo

od
ood
od
od
od
od

6182595 B2 2017.8.16

g
U
O

O

O
O
0
0
O
O

OoooooQgooao

Ooo0Oo0ooOodg

()

O
OJ

O
Ooo0ooooQgooao

O

OO0Oo0ood

]

0

OooOoo0oooogdg

()

O

Ooo0ooooodooao

OOooooogogdg

O d

Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao

Oooooooogoogooao

O

Ooooooogoogogoao

,0 0

gbobooooooboboboboboooboobobonb

gbooooboobobao
ooooooooao
gbooooogno

oo

0«

oo”

0o«

0

O

oooano

Do0ooOoo0oo0o0oo0on
(0000O00000)0

O

O 0Oooo

g
a
O

O o0ood

O
O
O
O

0(@oOOo),
Doooooo
0Do0oo0oo0o
0o0oo0oo0o

O Oooo

OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogao
Ooo0ooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOooQgao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

O Oooo
O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

g
U
0
g

a
u
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O oOoooao

ooo
ooo

10

20

30

40

50



O Oooo

O 0Oooo
OoOo0oogogoo0ogao

o/

Ooooooooogooooao

)

e e s e e e ) e e A e sy Y o

Oooooooooooogoogooaog

O

|

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDEDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDD
Ooooooooooooooooogdg

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao

O
O
O
O

OoOoo0oooaog

Oooooooooooaog

o/

Oooooooogdg

)

EII:II:IEJDDDDDEDDDDDDDDEDDDDDD
Ooooooooo oo ooo o ooDooooooooogodg

OooooooQgogoo

Ooooooooooooooooogod

OOoo0ooog

Ooooooooooooooooogodg
OoOoo0ooogdg

@ Ho

oo
o
gd
o

O
O

O Ooogooe
]

ooooooao
ooooooo
oooooon
ooooooao
0(@000)0
ooooooon
000000, O
000O0@, 4o )0
0(@)DO0O000 ()0
00,000000(@,00,0000),
00000000, ,,000000, 4

O Ooo0ooooao

O0Oo0oooog
OO0Oooooaog
OooooooQgdg

O

O

(16)

OO0
OO
o0
OO0

0o
00
afl
L, 00

O
O
O
O

@ Ho

O
g
a

O

0oo0o000
000000
000000
000, 00
(@Cooo),
000000
00,00,
;00,00
000000

(O, ,,)0000@ODO000, 00)0
0,)il000,,,000000C@0O00

O O0Ooo0ooood
OoOoooood

@)

O
OO0 ooooooOooooodg

O 0OooOgooo
I [ o [

I [ o [

O O
O O
O O

O O
O O
O O

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog

O 0O0oOooood
OOoooood

@)

O
Oooooooooood

Oooooooooood
OooooogoQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDoDooogog4Qgooood
OooooooQogooood

O Ooogoo
O O o

O O
O O
O O

[ |
O O
O O

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Oooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Oooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oo

O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
O oOoooo

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

(]
[

Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg

OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood

@)

O
OooooogoQgooood

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDoDooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
OooooogoQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
OooooooQogooood
Oooooooooood
Oooooooooood

O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O

O O
O O
[ |

O oOoooo
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

O

0

(&
o

OooooooQgdg
Oooo0oooodgdg

O Ooogoo

6182595 B2 2017.8.16

[ R |

()0

go
uo

0 (0 )0
0,00

|

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O 0Oo0ooOoo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

g
g

O
O

O
O
O
O
O

Oooooogdg

O oo o
OooooooooooQgdg

O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooooogooao

m|
O OooQ

O
]

OO oOooo
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

OOooooogogg

00000
0Doooao
Doooao
00 (0)O
Doooao
000
O, 0
(0)HO
000
000
oooo

000 (@
yoooao

O 0Ooo0oooo
(]

OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
O Ooooo

O
Oooooooooood

O Ooooo

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



17 JP 6182595 B2 2017.8.16

gbooooooobooboobobobooooboobooboboos0ooo0” bobobao
ooooooooobooooooooooao

gooooooooaon

gbooood
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobOooooobooocoooobooboooobooooobOoooobOoooooboon
oooooooooboodOmgkgb O OODDODOO0OO0O0ODOOOOOODOOOO0ODDODOO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooano
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ubooogooood
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooobooooooon
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
@oHyooooooo@opHh)ooooooooooooooooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oooboooooobooooooooooan
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboooooooobobaobad
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
o@o)y oooooooooo(@o)yoooboooooobooooooooo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooo0 (ooOoH)Yooooooo(@ooHh)yoooooooooooooDobDoo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooboooooboooao
cooooooOoO0ooOoooooooObbobObOooooooooobODbDbOOoOoooDE@Ooo
oooooOoO) Oooooo(@ooobooooo)ooooooboo@obooH)Yooooo
gbobooooooonn
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
ooobOoooobooOocoooboobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ocoo@ooHhyoooooooooo@ooHhYyooooooooooooopoooo
ooooooooboooonn

gbooooog

gboooad
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooooao

ooooooooooo@o)

10

20

30

40



gooao

i R |

O Ood

Oo0ooooo0ooooooooooDooo4oooooogogao

|

|
O 0Oo0oo0oooao

O

|

O Ooo0ooooao

Ooooocooooooooooood

Ooo0oooogogo
I I [y

DO OO0 oQOgoooo

Do o0oooooogogogoo

OOoo0ogoooOodgao

O Ooo0oooao

O Ooogoo
O 0Ooogoo

[ Ry |

o0 o0DooooooooogogXe

O

OoOoooood

[ I [ |

oo oDooOooogoogo O

Oooooooooooogogao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo

0O

O d

|

O Ooo0oooao O Ooogo

O0oo0oooogod

R2

O

O 0Ooooo

e i R | O 0o ooo

OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod

O OO

R3

=N
ooP oo
oo0oQoo

ooooao
ooooao

O 0Ooo0oooao O 0Ooo0ooo
R i I | O O0Oogoao
H O oOooo
H O

O 0Ooo0ooo0oao O

O
O
O

O OO
[ Ry |

O
O
O Ooo0oooao O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOoooaog

O

U
0
U

O
O oOooo

O Ooo0oooao

O
(]

O

O Ooo0oooao

O

0O

[ R |

O o0Ooo

|

Lol S I R |

O0Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

(18)

JP 6182595 B2 2017.8.16

I A A O 6 I O S B

gbooboobobobooouobobaoboobooao

O
O

e i I

O

L [ I Y
O Ooo0oooao

O

gboboooood

O oOooo

S S R o R |
O Ooo0ooo

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

0O

O

I I Ry |

O

|

0O O

= Oooogoogo = O Oooo

O Ooogooo

OooOooo H=

O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O o0Oooo

OO oooo
O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog

O O0Oooo

o R R |

O

|

[ R |

|

O Oooo
O Ooooo

0O

I Ry |

Ooooo =

O

O Ooo0ooo
O O0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O O0Oooo
O oOoooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

|

O O

O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo

e [ [ [
O Ooo0oooao

L [ I |
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo

O

[ S i R |

O O

10

20

30

40

50



oo oOooooog
oo Oooooo
OO Qo oooog
oo Oooooog
Oo0Ooo0oooao
Oooos

HS;:O
Z\
L

Al
&

goooao
goooao

Al
iy

rﬁ;:o

~

Do o oogg N\Inr'
CIOO
=

Ooooooogogogoooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDOZ
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooooooooogogogoao
OoooooooooooogB

O O

0O O
O
O

O Oooo
O Oooo

OooooogogHe

O
O

O
O

Oooooogoge

0oo0ooo
0oo0oo0o
0o0, O

ooooao

Ooooooogoogoo
Oo0Dooo4gogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooo
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogooao

O O
[ |
|
O O
O O

O

O
O
O
]
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(19)

O
O
O

O 0Uooooggog 4o
I s I
[ B A

O O
O O
|
.|

0O (1)

O O O
O O o
O O o

O
)

O

O 0Oo0Ooof

O

o Ogo
O OooQgoooo

O O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]

]

0O 0Oog

]
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OooooogogH

O 0O o

O

O
O
O

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

OoQOQggo

OooooooQgogXe

O 0Oooo

oo

O O

[

O OoooQ

O

O O o
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooog

O 0Ooo

]

O
O
O

(]

O

O

JP 6182595 B2 2017.8.16

ooooboooooobooooooboboooao
“DooDOoo00O000O0D0O0O0D0O000
oooboooooboooooooooao

OoooooQgdg

10

20

30



gboooad

0000
o"o0o0o
o" 0o

O

]
I |

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

OO oDoooovODoooooogoo

OO0 o0ooooo OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
OoooooogogX

O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo

(20) JP 6182595 B2 2017.8.16

10

=Rl

O

O
g
g
u
O
g
g
O
g
g
O

g
u
O
g
g
O
g

gboboobooooobobobobooodg

20

|

gobooboooboao poppo UO0O0O0O0OO0OoOooO0OO
oobobyppgp0b0O0O00oooboooobooooobooooan
ugboooooobybobado
ooobooooooboooooooooooobooooboboooboooooaon

gboboooooogao

O Oooo

0000000000000 0000000" 000000000000
noooooooao

O d

30
10000000000 000(@)I0O00O00O0N(@)DIDN0ON0OO(

oooooobDOOO0OOoOo@)H)YooooooDOOO(@)HY)YoOoooooooDDDOOO

gboboobooooobooboboooooobobobao

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
oooooooooobooogao

ooooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
oo



(21) JP 6182595 B2 2017.8.16

o0o0
£1
1 (Z)—4—(2—(FX/AF))—3—-7)L
F AOFYLAFL)—N—tert —TFIL
o\j\/NH2 RUXTFEHR
H
Z/N\”/©/
0]
2 (Z)—4—(2—(FX/AF))—3—2)L
F AOT7YLAX)ARUZRF K
C/ojwz
H,N
o}
3 (E)—4—(2—(FPX/AF)N)—3—-7)L
F FOFTYLAFI)RUZXFIR
O\/E/NH2
O
4 (Z)—4—(2—(FPE/AF))—3—-7)L
j\/ FOFYLAFL)—3—TIAE—N, N—
CSAFPARUZXFTIFR
Ve o} NH, S Y
N
Me~ F
0
5 (E)—4—(3—(FI/AFNL)—4—T)L
F 0T bh—3—TITo—2—A4ILFFL)—N
oj/LNH2 —tert—JFILRALXFTEF
=
>er/©/ CH;
o)
6 (Z)—4—(2—(FI/AFIL)—3—7)L
\F/\”\/ AOFYLAFL)—3—HAO—N, N—
NH AFIARVZXFIR
ve (N° 2
Me’N Cl
0]

10

20

30

40



(22)

JP 6182595 B2 2017.8.16

oooo
7 4—(2—(FR/AFN)—3—2)LAO7F
F| JILAFEI)—B3—A FFL—N, N—SAF
Ve oj\/r\u-e2 IWAUZXF7 IR
N
Me” OCHj;
0
8 4—(2—(FI/AFIL)—3—7)L40O7F
\Fj]\/ JILFA) =N, N=DUAFIARVZAF IR
Ve S NH,
N
Me”
0
9 (Z)—4—(2—(FPIX/AFL)—3—7T)
F AOFYLAFE)RUEY—R UK T S
oj\,NH2 K
HQN\ /g
/,S\\
@]
10 . (Z)—4—(2—(FER/AFIL)—3—TIL
\l/ AOFYLFFL)—N. N—SAFLALE
Me /@/O NH; | wauko7sE
Me’N;S\\
(@]
11 (E)—4—(2—(FE/AFIL)—3—-7
F AOQF7INAXFU)IRE -T2
O\/II/\/NH2 4
H,N.
: //S\\
(o fiNe}
12 (E)=N—tert—JFI—4—(3—7
F LA —2—((AFIFII/)AFIL)FTYIL
H e el .
O\/L/N\ AFNARUIXFTIR
H CH;
>t
0O
13 (E)—4—(2—(FEX/AFIL)—3—TJL
J[FJ AOFYILAFL)—N, N—SAFJLAVZL
7R
e o] NH,
I\fle’N
o)

gboooood

10

20

30

40



(23)

JP 6182595 B2 2017.8.16

(E)—4—(2—(FPX/AFNL)—3—-TI
AOFIVILFHFL) =N N—DAFLRLE
DAIKRUTER

1

(Z) =8 =(2—(FTITS XFL] =324
AATILFAFL) N N—DAFLAUE
DANWKRZT IR

16

(Z)—4—(2—(FPE/AFI)—3—7JL
AOF7YILFEXFL)—N—ter t—TFI
RUEVRIEKRVTFTIE

(E)—4—(2—(FPE/AFIL)—3—7L
AOF7YIILAEFEL)—N—ter t—TF)L
RUEF VALK T IR

18

(Z)—4—(2—(FE2/AFNL)—3—7)L
AaF7YILAFI)—N, N—DAFILALX
FIF

19

(E)—4—(2—(FPEX/AFIL)—3—7TJL
FAaF7YILFEXL)—N—ter t—TFI
—3—JILAORUXFTIF

20

(Z)—4—(2—(FPX/AFII)—3—7JL
FaF7YILAFL)—3—TOFE—N,N—2
AFIARVXFTIFR

10

20

30

40



(24) JP 6182595 B2 2017.8.16

oooo
21 (E)—4—(2—=(FS/AFI)—3 =)L
|F AOFYULFEL) —N—ter t—TFN
O\)/\/NHz —2—(FYITNFBAFI)RXFTIF
H
>
O CF;
22 (E)—4—(2—(F7X/AF)L)—3—40O
Cl OFJILAFL)—N—ter t —TFILAR
O\/E,NHZ VXTI R
H
>rNT(©/
O
23 (E)—4—(2—(FPE/AFIL)—3 -2
F FOFYLAFI)—N—ter t—TFI
O\/LNHz NUZXF3IR
H
>t
O
24 (E)—4—(2—(FP=/AFIL)—3 -7
F FOFYLFEI) =N, N=SITFARLZ
Mej O\/l/\,NHz F7EK
Me._-N
0
25 (E)—4—(2—(FE/AFIL)—3—7JL
F AOFYLAEL)—N—AFLALXFS
O\LNHZ k
N
Me”
@]
26 (Z)—4—(2—(FI/AFIL)—3—TJ)
FI AOFYLAEL)—N, N, 2— FYAFL
I\Ifle
Nle’N*n’ ;
O Me
27 (z)—4—(2—(F7=/AFI)IL)—3—40O
Cl OF7YLFFL)—N—ter t—TFILA
OJ\,NHZ XTI FR
H
>t
0

gboooood

10

20

30

40



(25) JP 6182595 B2 2017.8.16

0000
28 (E)—4—(2—(FPX/AFL)—3—-Z)
F AAFTYILAFY)—N—AFILALELR
O\LNH2 JLIRVTF I F
0 T
Me™ S
o o
29 (Z)—4—(2—(FE2/AFNL)—3 -1
F AOQFYILAFU) —N—AFILAUEUR
OJ\/NHz IWRZTIF
¢ T
Me’o;s\\o
30 (E)—4—(2—(FE/AFIL)—3—-7
F AOF7IVILAFL)—N—IFILAEUR
o\/£1|\u-|2 IWRT IR
e <
oo
31 (Z)—4—(2—(FPX/AFNL)—3 -2
F AOF7VILAFL)—N—ZIFILRUEUR
O\J'\,NHZ IWR2TEF
0 Y
Nle\/N:/S\\
o o
32 (E)—4—(2—(FE/AFNL)—3—-7IL
F FOFYLFFL)—N—aYTOELRY
O\LNHQ FURAILKRUYT IR
M H /©/
s
Me© ©
33 (Z)—4—(2—(FI/AFJL)—3—TJL
F AOF7YLAFEL)—N—A Y TOELARY
O\J\,NHz FTURNLKRUT IR
P
Meo (0]
34 (Z2)—4—(3—(FS/AFL)—4—2)
F AO0JF—3—I=))—N—tert—7
| NH, FIAUIFTIFE
H
>t
(e}

10

20

30

40



(26) JP 6182595 B2 2017.8.16

OoooQ
35 (Z)—4—(2—(FE/AFNL)—3 -7
F FOPYLAFL)—N—IFI—N—AF
O\IL¢Nw WRUZXFEF
@
N
Me™
o)
36 (Z)—4—(2—(FPX/AFIL)—3—2)L
: 10
CHa F AOFYILAFXFS)—N—sec—TFI)IL—
mQT) O\ELJNm N—FFALZXTIF
Me’N
0
37 (2)—4—(2—(PX/AFIL)—3—-TI

AOF7YILFXFL)—-N—ter t —TFI

F
MGJ::TD\:LyNW “N=AFILARUEURILEVT SR
N.
>T’J% 20
o "o

38 (Z)—4—(2—(FI/AFI)—3—=7J
AATFYILAFL)—N—a4VTOEJL—N

F
Me O\:LMNW —AFPAVEVRANLKUT IR
YN\
o o

OOoooood

39 (E)—4—(2—(FX/AFIL)—3 -7
|F AOFYILFFL) —N—4a Y TOEILAY
O\/|/\/NH XF7IF
2 30
H
YN
o)
oooQoo
ooooooQoo
ooo0o00000O0O0O0O0OO0OOoOOo,000,0000000,000,00000000
0,000,000000000000000000000O0O0O0O0O0DO0DOO0OAO0
oooQoo
0000000000000 00000O0O0O0OO0OO0O0OO0DO0O0D0DO0DO0DO0ODO0OODODOoDODOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O0O0OGOnan 40



Ooo00oao
R2
HO
R4

OO0 ooooooooooogogoo
Oooooocooooooogogoao

O

27) JP 6182595 B2 2017.8.16

AEx—L4L1
R? RZ R3
NP1 P 6
R X NP4
FEA g5
R4
=1 =LY
FikB HiEC
RZ R3
LG NP,
R4
®v

ooo"o0o0"o0Doo0o00000000000000000O0OO, 00000000
0000000000000 000000000000000, 0000000000
000000000 (@OD))I0DO0ODO0OO0DO0ODODO0OO0DOD0DODOODQ@O
Y ODOoOOoDOO0ODOOoOOoOoOoOOoDOD(@OUDO))DoDOooDOoooDoooooooaoao
0000000000000 00D0000000D00000D00D00000DOo0naOo
000000 DO0O0Oo

oooo

o000 0000000D00000O0(@OO)0DoooOoooowo0oooao

O

OoOooo0ogao
O Ooo0o0ogao

O

OOoo0oooao

O

0000000000000 O00O0O00O0O00OODONO0O0ONoONOooooooad
00O00O0(@O)0000O00O0DO0OONONOON(@OO)DO0ONoonononao
000000000000000000@O00000VINOOOO00, 0
000)I0000000000000000000000000000 IV
0 (@ 00)O

0

0000000000000 O000O000O000O00@OO0O00oooodg

en.wikipedia.org/wiki/Mitsunobu_reactiond O O O Mitsunobu, O. The use of die

thyl azodicarboxylate and triphenylphosphine in synthesis and transformation of
natural products. Synthesis 1981, 1-280 0 0 0 0)0000O0D0OOD0OODOOOOODO
oooo0oo0ooODO0oO000o0O0oooooOoo0oDoODO0DO0U0O0O0o0ooooDooDooDoDOoooOg
0Oo0o00DD0DDOD0000000O0DO0O00D0DDDODO0D00D0D000DO0Do0DOoDoODoODDO@OO)O
ocooooooo@o,U0o,)oooooUOooOoUULODU0UOUODOUOoDDODUOUODDUOBODO
ocooooao

10

20

30

50



(28)

JP 6182595 B2 2017.8.16

gonmooddogogdooooooooooboobob bbb b oo ooooooad
ooooo0,00,000000000D0U00D0O0U0D0DU0DDLOU, 000000 DUOO
oooo0oo0oO0o0o, 0000000000000 0D0OD0DO0DO0ODO0DOoO0DDODOOO
O (0 00 0O March J. Advanced Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Third Edition

850 0)0 00000000 OoOoOoooDDoDOOO

ugboooooooobooboabad

oooooooooobobobooooooowooooououoouooooooao
oooooao
gomnvoooooooooooooooboobooboobooobDooooooooOod
cooo(@oOoOooooooooo)yYDOoDbDbDb,0OOooooooooooDbooowgdo
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooonOon 10
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
poooooooooooooobooboobooboobDoDob oo oooooOod
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
Oooooao
AE—U52
R2 R3 R2 R3
20
R6 X NP - 6
~ 1 R X NH.
\Rs X \Rs/
HiE
R4 R4
RV =
oooooad

gomnoocooooocoooviocoooooooooobooooobooooboobooo
oooooooooooOooooo@oooooo)o



(29) JP 6182595 B2 2017.8.16

Ooo00oao
RE—LA3
OH OH
HO NH> > HO NP,
5 iED
rRY EVI ré RV
BHikE
y
o) OH
5iEF
P,O NPi P50 \/NP1
R4 R4
VI 71X
5 iEG
R4 R3 R4 R3
AiEH
PO NP, » HO NP,
R* R4
X ]
Oo0ooao
00000000 DoDO0DbOO0oo0oo0ooDooDOooDOoDOOooDoooooDoono@oa)@vil
oobb,0000)00ooooDbODOO0DO0O0O0O0oOooooOooODDbDOO0Ob0O0O00On
IXOODODOooDoooooooooooo@oo)yoooooooooooooooao
0Oo0oo0doDooDOooOooOoooooDooOo(@uoo)Yooooooobobooooooano
000000000000 DbOO0OO0DO0o0ooO0oDOooDOoDODOoObDOoOOoOooOn@vIDO
0000000000 bO0o0D0D0oo0Do0oo0DOoDbOO0obOO0oo0D0oDooDooDOobOOobOoOooODnE@

yhooooovinoooooooooooooooooooooogooooooo
000000000000 00000000000000000000000Y 00
0000000000 o0DOooOvVINDOODODOODDODOD@ODOoo0)Ioan
oooDooOo00oO0oOooooooooooDoOo@ooOooooo)yyooooooooo
ooooOO0oO00oO0oO0ooooooooOobOobO0ob0ooOooooobobooooOoO0ooOoOE@

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
O
O

10

20

30

40

50



Doooo
ooooo
(0 00)O

O

OooooooooooooooooogoQgaoQg

Iy Iy A B
Ooo0oo0Oo0oooan

oo owWiOoooooooooooo oo oooooooooooogoooogog

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

Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0ooooQgooao

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

s e e ey e s e e e e [ I o B
[ s ey e
O oOooo

Oooocoooooogoog

(30)

JP 6182595 B2 2017.8.16

0)J000D000000D00000D0000D0000000000000
0000000000000 0D00000D00000D0D0000000000
000
0,0

oooooOooooboopO0Db0Ob0g O
ooooobobooo,b00000b00000
Mniooogoagoaoad

00
1

Ooo0ooooOooOooao
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood

O

O

[

[ i R
OoOoo0oood

O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

O O
O

110

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
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 d
OO
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O O
O O
O O
O d

ubooooboobobobooofoging

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

OO

O0Ooo0oo0ooao

oooobDoOoooboooobooooeo

ao
oo
oo
oo

0

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
U
g

oo
od
oo
od

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O
0
O

O

O
g
a

oogao
ooo

O

O

1o

ugboodooooooboobooboooooooo®

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

, 00000
oooooo

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

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

ogo” 0oboooo
ocooooOoOo)oooooooobDOoOOoOoooooobooo@oboooooo
OH)oooooooooooao

oo
od
oo
oo

“O0oo0” o
(0 O0O00)O
DoooooQ
Dooooo

goao
ooo

O
O
(]

(oo

u
O
g
g

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

0oooo
00000
00" 00
ooooo
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
ooooo
0oooo
00000
00oooo
ooooo
0oooo
0oooo
ooooo
0oooo
0oooo
00oooo
oOo0* 00
0oooo
0oooo
ooooo
Oo* 00
00000
ooooo
0oooo
00000
00oooo
ooooo
00000
yoooo
ooooo
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
0oooo
00oooo
S. M.

0oooo
0oooo
ooooo
0oooo
0oooo
00oooo
0oooo
0oooo
0oooo

O
O
O

O
O
O

OO0 oooogogo
oo oooogogoo
OooooooQgogoo

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

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OOoooooggdg

O OooOooo
O OooOooo

O

OoOoo0ooogogogao

OooooogQgdg

OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao

Oooo0oooQdgdg

O 0Oooo

Bergel O OO ODOODODOOODOJ.

G

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

OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

gobooooonog
g o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O o
O OO
[ i Ry
O 0O o
[ i R
[ i Ry
[
O O o
[ i R
[ i R
O 0O O
O OO

O O

O O

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
OoOoo0ooodg

O
O
O
O
O

O

|

JP

6182595 B2 2017.8.16

“

o@ooooooooooooooooooo)o

I B B

(cOoOoOoO0oU0oOoOoUoUoooDOooOooODODOoDOoDOoUoOoOoooooooo
gboboboooboooouobouobobdoboooobouobobobao

gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
gbooboobooboooooooobooboboooooobobobo
gboboboobooooobooboboboooooobobobao

O

O

O

O

O

O

OoooooQogooao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao

O

0

O

O

OOo0ooogQgogoao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao

O

O

OooOoo0oooOooOooao
OoOoooogogogao

O

Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1-19

uo
od
oo
ao
od
od
ao
uo
od

10

20

30

40

50



e s . I . ey Y Iy

e [ LY I

OoooooooooooogoQgg

OOo0ooooooooooooooooogao

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao

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

O

OO0 ooDooogoooooogogg

Ooooooooooogooogoo

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooodgooao

Ooooooooooogoo

O
O

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg

uono

O

O 0Ooo0ooo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O 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 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0Ooo0ooood

O

O
O Oooo
O

OoDoooogoggooood

O

Ooooooooooodg

(&
o

(32) 6182595 B2 2017.8.16

Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

gboooooobobobooo
uobooooooboboooao

.Joboo0ooooboboooobooooboo0oobobOobo0oooOobooooDbon
oooooooooobooooooao

o@)H)o@anhoooooooobooooobooooooboogoooboooo

ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
ooooooooboboon

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

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

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

Oooooooooood
OO0 oDoogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OO0 oooggogoooogod
Ooooooogooood
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOoooooo0oooood
OoDoooogoggogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogoggooood
Ooooooogoooood
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooggogooood
OoooooQogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Oo0ooooQgoooao
Ooooocooooood

10

20

30

40

50



(33) JP 6182595 B2 2017.8.16

0O (0 OO0 O Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford Uni
versity Press, New York, pages 388-39200 0O )OO

i e e e s e e e e e e e e e s e e e 2 e [ o [

-

O

O o0oo0oo0oao.o
O o0oo0ogao

0

O

gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gobooooooboboboooobgobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(0 O O O Ansel Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, Fourth Edition 198
1260 O )O

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogog

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0oooo0UoooDoDooUUooDoDo*® dogoooogogooao

O

O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O 0OoOooog

O 0Ooooo

O 0Ooooao

O 0Oo0oo0oo

O 0Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

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
(]

Oooooooogoggooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooQgooao
Ooooooooogoogoo

Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
] I [ o [
O O Oooo
] O 0o oo
O I [ o [
O O Oooo
O O 0o oo
O O 0o oo
O O O oo
O O Oooo
O O 0o oo
] O O oo
O O Oooo
O O Oooo
O O 0o oo
O O 0o oo
O O Oooo
O O 0o oo
[ O O ogo
O O Oooo
O O 0Oooo
OJ I Y o [
O O Oooo
O O Oooo
O O 0o oo
] I [ o [
O O Oooo
] O 0o oo
O O O ogo
O O Oooo
O O 0o oo
O O 0o oo
O O O oo
O O Oooo
O O O

O

uo
ooobooOo0ooobOooooobooocOooobooOo . OngOmlO0O0DOOO0OOO
gUmO0oobOO0obobooooboboboboooobDoboboboonn

Oo0oooodQgoooao

ODO0kgdOODODD . O0OOmOOOCOOOmOOCOOOODOODOOOODOOOOO

0000000000 .00mg00 .Omg0O000OmgdO0O00Omgd OO0 Omgd O
OOmgd 0000000000000 OmO0O0Omg 00000000000
0000000000000 O00O00O00O00O00O00O

0oo

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000 .0ng0 00O kgO

D00kgd0ODOODODODOODODO0OOO0OOO0OOO0OOO0OOO0OOO0OO0OpgDOO00O0OKg
0000000000 O0OmOOO0O0OkgQDOOOOO0OO0OO0OO0OO0OOO0OO
O00pgd000pglOD0kgDDOODOODOODO0OOO0W g0 000mgD OO kgD

D00D00Opg0O0O0OmOOOkQDOOODOODOODOODOOOODOO0OOO

O0O0mg0 0000000000000 Om0O0O0kgdOOO0OO0OO00O00OW gO

mOOOkgD DOOOOmOODOOmgDOOkgd OO OOOOODO

0oo

0000000000000 O00O00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
Oooooooooooao

2
O
O
O
v/

Oo0oooooo0ooDooo oo ooDooooooooao
Oo0ooooooo0ooDooo oD ooDooooooooao

5th

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgooooaoo

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

I ey I [y

(34)

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog
OoooogogaoQo
Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Ooooogogao

O Oogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O

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

OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQo
OO0 o0ooDoogogooooggdg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo ooo4gooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oooooooooodg

OoDoOoooo0oooooooooDooogogogoooaog
OO0 ooDoogogooooggaog

Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooaoo
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo oo o0 oo oo o o0 oo ooooooooo

O
O

O

O oOooo

O

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

oooooo
(0 00O0)o
Dooooo
00O

oono

O

gbobooboooooboboboo

Remington®s Pharmaceutical Sciences, Mack
Edition, 19750 O O

0

goo

O

O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O

|

JP

6182595 B2 2017.8.16

O Oooo

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood

O Oooo

gbobobooobooboog

Publishing Company, Easton, Pa., 1

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[ o R |
O OO
O O o
[ Ry

good

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O 0o oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

goo

oooob.ocooooboooo(@oboo)yoobboooobooooooboooono
gboooobobobooouobuoboboobooooboobobooboooognn
ooooOO0OO00 .oooooooobo(@boOo)YooooooboobODbDbD . O0ooooE@

)y boooooDooooooooog(@oo)yooooooooDpoo

O

OoOoood

ugoad
O

ooooooOOoOOoOo@OoOooooooOH)OOoOooooooooooODbDDDOOoOoOoo
oooobooooooooooooboooooboooooooooooboooooao
goooooooobooooooboobooboooobooooboooooooboboooooao
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

ey e [y I A A O

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o

OO0 oooogogoooooooooDooogog4gogooooaog
OOo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
Ooo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDoogogUoooDooUoUoUoooDooogogooooaog
Oo0oooooo0ooooooooooo4gogoooog
OOooooooooooooooooo4gogooooQdg
Oo0oooooooooooooooooogooood
OOo0ooDoooooooooooooDooo4goooog
OOoooooo0oooooooooooogoooog
OOo0oooooooooooo0oooooogoooood
OO0 oDoogdgUooDoDooUoooDooog4goooodg
OOoooooo0oooooooooDooo4gogoooog
Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood

O 0Oooo

OO0Oo0ood

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 0Oooo

OoOoo0ood

O o0Oooo

Oo0Oo0ood

O 0Ooo

OO0Oo0ood

O oOooo

Oo0Oo0oodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oo0ood

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
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

OOoo0ood

Oo0Oo0ood

A R

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

A B

(35)

O0Oo0o0ood

OO0 Oooooo0o oo ooo o0 ooDoooggooao
OO0 oOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgooo

Oo0oooooooooooooooodg
OO0 Do ooo4QogooDooggogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ R

Oo0Ooo0oood

O
OJ

O
O

O
O

~
0]
3
D

O0Oo0o0ood

O

OO0Oo0ood

Y o JO O Y

OoOoo0oood

Oo0oo0oooooooooooooooogoodgaoo
OO0 0o oogo0o oo oDooggogoooogodg
OO0 oo ooo4o0oooogogQgoooo

Oo0Ooo0ood

coat

O

OOoo0oo0oogao |

O

O

OoOoo0oood

= O O O

OO0 oooooo0oDooooooooodg
Ooo0ooooooooooooooood

O0Ooo0ood

JP

[ I |

ng)

O0Ooo0ood

6182595 B2 2017.8.16

O Ooooo
O Ooo0ooao

OO0 oooU0o0 oo oouo oo ooDoooggooao
OO0 oOooooUo0 oo ooo o0 oo oogQgooo
Oo0oooooo0 oo oo o o0 oo ooogogooo
O 00O ooo4Q00 oo oouUog QU UooDooggooao
OO oooo0 oo ooo o0 oo ooogoggooo
OO0 oDooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
Ooo0ooooooooooo o oooooogooao
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo ooDoooggooao
OO0 o0DoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O Oooo

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

OOoooooggdg

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao

OoDoDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Oooooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OOo0oooooooooood
Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooodg
OO0 oDooo4goooogdg

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

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

O Oooo

OooooogQgdg

O O0ooo

Oooo0oooQgd

O O oo

OOooooogogdg

O Oooo

Oooooogogdg

O o0Ooo O Oooo

OooooogoQgQg

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

I |

O Oooo

Oooooogogdg

O
O
OJ
O
O

OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

(36)

gooon

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

gobooon
gobooaond
,000,0

O
O
OJ
O

O
O
O
O

Ooooooogoooooao

O
O
OJ
O

Ooooooooooooaoo

|

Oooooooogooogao

O

Ooooooogogogoooo

JP 6182595 B2 2017.8.16

oboooobooboobao

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

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

Oooooooodg
Oooooogg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

O OoOgoo
O 0o oo
O 0o oo

O 0Ooo0ooo

Veegum

Ooooooooogooooao
Ooooooogogogoooaog
Ooooooogoooooo
Oooooooogooooaoo

O O0Oo0oooao
O Ooooo

Oooooooooooao
O Ooooo

Ooooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooooogoggogoooao

O 0Oo0oo0oo0oao

ooo
ooooano
,0o0o, 00000000

OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(37) JP 6182595 B2 2017.8.16

O
O
O
O

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ooooboooooobooooooboooooan

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

]

O

O

0OooO0O0O0O0O0O0O0OOoOoOooo
0O0o0@OO0O0O00O0O0oOoo)o
DO0o0O000O00O0DO0oOoOooo
0DOooo0O0o0O0O0O0O0OO0OoOoOooo ,00
0O0oO0O00O0O0O0O0O0OoOoOooo 000
,0000000000000000000000000000¢0
0Do0oo00 Do0o0o00
Doooao (ooooo
Doooao
Doooo
(0 O00)O
Doooao
Doooo
Doooo

uod
goo
goo

OoOoo0ooodgdg

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

ooo,

OooDoooooooogogao
Oooooooooooogogao
OO0 oDoDoogogoooogogaog
OoooDooooooogogao

~
O
O
O
o/
OoooooooQgdg

OOooooodgogoao
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogogogooao
OO0 OoDoDoo4gogooooogogdg
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
O Ooo0oooogod
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
O Oooooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0O O0Oo0gow™

Doooo
Doooao
Doooao
Doooo
(Cooooo)

O Oooo

g
u
O
g

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

0
4
O
0
O

O0Ooo0oooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 ooooooggog
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogao
OOoo0ooogogoQg
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOoo0ooooogao
OoooogogaoQg
OooooogogQ
OooOoo0ooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OoooooogogaoQo
Oooooooogao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0ooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao

OoOOoooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooLoDoDoDoDooooDooogogao
oo oooooogoQgog

OooooooooooooooDooooooDoooogogoooao-e

OOoooooo0ooooo4ogoooDooogoggoooao
O

ocoooOoO0oO0oooooooboooOooo@ooooooo
Y oooooooooooooooooooooooooono
O

oogd

Ooooooo0oooooo0D oo oooUoD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo
e s e e e [ e ) s ) Y

OoOoooooogooao-e
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OooOoo0oooOooOooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
OooooooQgooao
OOo0oooogodogoao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooodQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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

OO0 ooooooooooggg
O Ooooo

OoooooooooooQgog

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g

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

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
Do oo ooooggog

OO0 ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQo
OO0 o0ooDoogogooooggdg
OooooooooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogao

O

OOoooooo0ooooooooooooDooo4ogooooogoggogao
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooo0oooooooDoDoooo0oooDooogogoao
OoooooooooooooooooooooooOodg

O Y .« 1 O Y O Y I [
Oooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oo0oooano
Oooo0oo0oooand

O O

O O

O O

O Od

O O

O O

O d

O O

O O

(coooo <
ooooooao
ooooooao

O

O

(38) JP 6182595 B2 2017.8.16

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

ooooooDoOOoOO0O0oU0oOoOoooooOooDDODOoDO0OoOoOoOoOooooOEo
ugbobooooboobooboboboooooboboboboobooobobobaoann
oooobOocooobOooooobOboooobood

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
(]

Oo0ooogoQgogoao
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
Oo0o0ooogoQgogoao

O
OO0 ooooo4Qgoooodg

oo o oooogogo-g
o oo ooooogoogoo
O

OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oo ooogQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4gQgooood
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oo oooQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oooooooooodg

>0 0)0O

O O o

[ Ry |

I Ry |
O
O
O
O

ooooad

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

gboooobobobobobooooobobobad
OJoo0ooooboooooboocooooooooaon

10

20

30

40

50



I ey e e e ey e s e e A [ Y Iy
OoOooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono
e e e R [ e [ e s e e e Y o A

O

O

OoooooQgogoao
Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
O0Ooo0ooodo

O

0

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

Oo0oooooooooooooooDoDooogoooooogdg

Ooooooogdg
Ooooooogodg

O

O

Ooooooo0oooooQgoooaoo
OoooocooooooogoOoooao

O

O

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

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
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao

O
O

O
O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

U
t

0
0

(39) JP 6182595 B2 2017.8.16

gbooooboobooboboboooooboobobao

O oOooo
O o0Oooo

Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
Oooooogooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Ooo0oooooQgooao

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

O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O 0O ogo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo

gboooooboboboboooobobobobooobDobobao
(cooooOoOoOooooooooooDoDOoDOoOoOoOoOoooooooo

gcoopooooooo , oo ,0D0DO0OO0OO0 , 000 ,0000000,000,0
OH)oooopooooooooooooooDoDooUooooooooooDoooOoao

0000000000000 ooo0Do0DoDDoODOooUooDo0oooooDoDoDoDoooOoOd@
nsufflation)

OO
O

O OooOooo
O Ooooo

O
O

ubooouobooboboboooouobobobobooobobobad
oooobobOoooooboooooooocooobooooboooo

ano
00
OO
ao
uno

ooooobOoooooooooooboooooooboboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
ooooboooooooooooooooooboboooooDoao

O Ooooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

Ooooooo0ooooooooooogoggoo

goo

goood

g

uono
oogod
,0ogoaog,no

Iy [y I N Iy
OoOo0oogogoo0ogao

O0Ooo0oooao
Oo0oo0oooogd

O
O 0Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
O

[
|

Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo

O
O
O

Ooooocooooooogogao
O
O
O

Oo0DoDoo40oDUooDoDoo4gogooooogod
Oo0oooooooDooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogoQgoQg
O o0Oooo
O o0Oooo

O OoO0oooao

OOoo0oooao

O oOooo
O 0Ooooo

, g
,0oaoog,d
ogd,ooo,d

O
O
O
O

O

O O

0

gbooooaoan
ooooooao
,0ooog,o
ug,0o00.,00

O Oooo
O 0Oooo

0o0oo0oao
00O0O0O00
0o0oo0o0o
0ooo0oo
0(@O00)0

O
O
O
O

ooooood
oooooog

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

O

O
O
O
O

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo

O
O
O
O

O O0Oogoao
O Ooooao
OooOoo0oood

,0oaog,o
,Jogoad,n
ogoo,0o0o,O

, oo, 00000 .,000,00000
ug,00bo0obooooan

Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oOooo4ooooogoQgogao

0

gboood
gboood
uboood
goooao

gooooo
gooooa
gooooad
oooooo

O 0Ooo0ooo

O
O

(40)

gbooooonoad
,000,0000
,0o0oog,00d
goo.,0oob.,d

oooooogoao
gbooooonoag
gboooood
oooooooao
gbooooonoag

oono
Ogmd Ododad

oooooogoao

oo g
goooad
goooan

O

O OO0
O
O
ooooao
O
O
O

O 0Ooo0ooo
OO ogoao
OoOoo0oooogd

,0o0g.,0
.,0ouoodg,d
ogo.,0o00,0

,Uoo.,0000n0

g
a
u

gbooooooag
gbooooooag
gboooood

JP 6182595 B2 2017.8.16

gbooooao
o.,000.,0
gbooooao
gbooooao

oogod
oood

O od
g
ugbooao
O

g

oo
uo
od
go

oood
oood

oooao

gboooo
oboood
ooooao
ooooao
g
u
O

,0o04og,00

gooobooao
gbooooao

ugbodoo.,god,n

,uqoag,
,uoaoadg,n
oo.,ooo.,d

gcoooooOoOoO0oOoOoOooooooOoDOOoO0oU0oOoOoooooD.coODoOoO00OE@
)y oooooooooooooooooao

OO0 (iontophoretic)J 000000 D0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOODODDODOOO
oooobOoooobooooooobao

gboooobogan
oooo,od
,0o0o,000
gbooon

0o0o0o0oo0o
0o0o0oo0oOooo
0o0o0o0ooo
0ooo0ooo
00Oo(@OO

ycooooooooooooooooooooooooooao
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobOooooboooobooo

ooooooagd

go
o
00
OO
go

O 0Ooooo
OOoooooodg
O Ooooooogdg

O
O

gono

gono
aono

oo
ao
u o
od

Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao

gbooad

OoOoo0ooood
O Oooooaog

(0o0o0)Doo
Oooooooo
Doooooo
0

0000
ooooooo
0ooo0ooo
0ooo0ooo

ocooDoOOoOO0ooo@ooH)ooooao
oooooDoooo@obooooo)oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

gooooao oo

O@ryingdown)D OO O0O0O0QOoQOoOOODOOOO0OO0OOOOOOQOODODO

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gbooooooogan

gbooooboobooboboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

10

20

30

40

50



OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

OooooooooooooUoooDooo4o0ooooogooao

OooooooDooooooooooQgogoao

|

g

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

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

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

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]

Oooooooooooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo4ogooooogoggoaog
Ooooooo0ooooogQgoao

O

0D(@)0D0O0DO0O0O0OoOOoOon

OoOoooooooooooooogooog

g

M

Br\J\/ NHBoc

O O oo

O
O

OJ
O

O O oo

[
O

O Oooo

O Oooo

(41) JP 6182595 B2 2017.8.16

ubooboooooboobobobooooobgoan

O Oooo
O 0O o0go
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O

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

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

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

g@ooooo)yoooooooooooao

B

@Hhooooooooooo@oboooo)H)ooooooboobobooooo

F

r\/ﬂ, NHBoc

00000000 @oooooboooooogooooo)hDooooog

O O0ooo
O Oooo

O
O

O Oooo

O
O

O O0ooo

gd

ooooood

O

ao

HO

g
u
O
a
a

g
g
O
O
a

Oooooooogooao

(0o00)DOooooo

aono

i) (Boc)20, EtaN

oH MeOH

CH

i) TBDMS-CI,

TBOMSO._A__NHBoc

A4 24—l CH,Ch

oooO0o0o0o0o00
00O0(@OmOao.
00O0(@O.000
0ooO0o0o0o0o00
oooO0O0, 00,

goood
gooao
oooao
ooooDoOoo(@oboomL)o

a
u
O
a
a
O

L (@xO00m)OOO0O0O00O

oooooOocoooooooao
ooooboocoooooooao
ooooobDooooooboooao

O

O
0
g
O
O
0
g

A O OoOoQgooao

Ooooo0DOooooo
0oooooo0ooo
0ooooo0o0oo0o
00, (0Om)O 0
ooo0O0O0, 00,
0oooooo0ooo

oo
ao
OO
oo
ao
OO

go
ao
OO
go
o
OO

[ i Ry

g
a
O
g
a
O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo

a
a
O
g
g
O

O 0O oo

oo
ano
OO
oo
ano
OO

OOoo0oooaoo

,Jooooooooo@o .oooo.comeho oo ood
CmoDHOOODODOD@OOmL)OCOODDOOOODOOODODOO
O0OmoH)ODOODODODOODODDODODOOODDOOOODOODO

O O o

o
a

O

Oo@oooooooooooobDboonoo)o

O0.00000 .0g)oooooopoooood

10

20

30

40

50



(42) JP 6182595 B2 2017.8.16

IH-NMR (300 MHz, CDCl5) & ppm: 0.09 (6 H, s), 0.91 (9 H, s), 1.46 (9 H, s), 2.8

6

(L H, br d, J 4.2 Hz), 3.13 (1 H, ddd, J 14.1, 6.7, 5.3 Hz), 3.30 - 3.43 (1 H,

m), 3.54 (1 H, dd, J 10.1, 6.2 Hz), 3.66 (1L H, dd, J 10.1, 4.5 Hz), 3.70 - 3.80

O
O

(L H, m), 4.98 (1 H, br s)
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d, J 8.7 Hz), 8.14 (3 H, br s)
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