JP 4188826 B2 2008.12.3

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETR4188826 5
(P4188826)
(45) 3/TH RERR20£E12A3H (2008, 12.3) (24) BB FHR205E9H 190 (2008.9.19)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 209/24 {2006.01) CO7D 209/24
CO7D 215/14 {2006.01) CO7D 215/14
CO7D 239/42 (2006, 01) CO7D 239/42 Z
A6 1K 31/404  (2006.01) AB1K 31/404
A6 1K 31/47 (2008. 01} A61K 31/47
ERIEOH 17T (£ 2R H BREEIKY
(21) HEEES 5 BE2003-521239 (P2003-521230) |[(73) f¥api8® 501079705
886) (22) LEEH SERY14EE8F 168 (2002. 8. 16) FN Tr=via—F4HhN fVXA
6o AEES 15 £ 2005-500382 (P2005-5003824) FU—Z DIFqK
43 a%E[ SEEEI7EE1 A 6H (2005.1.6) AZ2STAE, 49131 <=E——F4
86) EEEHEES  PCT/US2002/026012 DI, ¥— F—. RwrA 3190,
(87) EFEABIHEST  W02003/016317 S—Ell APY—} 5
87 BRELHMA SERYISEE2H 27H (2003. 2. 27) (74) fRIE A 100099759
EBEWRA SEEL164E8H 198 (2004. 8. 19) B+ B B
31) IEEER/E ST  60/312,812 (749 R A 100077517
32) #%B SERY134E8H 168 (2001. 8. 16) £E+ FA
B3 WEEEERE  KRE S (74) fRIEA 100087413
(31) MEEEERE S  10/037, 412 EL HE BRX
(32) #5eH ERISEIOR 248 (2001.10.24)  |[(74) fL3BA 100108903
(32) e EEERE  KE US) #E+ B ME
BRAREIZRES

(c4) [REAOEZH] #A Y LER 2 542 DRUEHE

(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao
000000

0ooo

OH OH O

gooo

RO OobOobOobooooboboboobooooboobobobooobooboobaoadnn
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
oo



O

OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oood

oono

Q
o

oooo
oooao
oooao
ooono
O

oooao

=
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogoggooao

ogoo

goad

goo

ugod

good

Ooooooooooodg
OO0 oDooogogooodg
Ooooooogogoooodg
Ooooooooooog
Oooooooooooo

goo

O O
[ |
|
O O
O O

OH OH

oo

) JP 4188826 B2 2008.12.3

ORy

R,0O0C,-CcO0O0DOOoOooonoan 10

oooooboooooboooooboooooaon
oooobOooobooboooooobbooooboooan
oooobOooobooboooboooobbooooboobooan
O
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
oooooOoooobooo20000000

20
oooobDoooobooo20b00000n0
c,-c,0oboobobooooobooboooboboooobi1cooooboDoon
ooooboooooi1oooooonon

gbooooboobobobooboooiwmboooonn

oooobOooooooooooboooobobo0oloboobogn
30

O

OH

40

ROODDODOODOOODOOO0obOd0doboobogoobogoogobgobaoboooobogoogoboaadn

ooooooogd

00O
a)0 00000

oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao



€))

O
O
O

00
OO
o0

OO

oo

100

100

oo

O
O

JP 4188826 B2 2008.12.3

ooooood
oc,-Cghoooobooogan

O

gboooooboobobobong

ooooao

ugboood

O5%0 0200 00 v/v) DO OO

(ciooooooooboooobbooooboboouono

oooobOooooboetoOonoboOn

ooooooooooooooeoooooonn

gbooogoeounooobognn

2001080160 00000000000O0O0O®eB0/312,8120 0 O O 20000 110 16
OooOO0OD0ODDOe0/249,3190 0000000020010 1002400000000
010/037,4120 0 0 000O0O0oDOO0oOooobDoOoOoOoooobooooobooo

oDooo
<o o

R OR,
000D0OR,00C-CO0DOO0O000DOO
000D00000D0D00000D0000O0
Ob)YDODDO0O0DDO0O000D0O0O0000
0c)Y0 000000000000 0000
afslalls
0dDOoDO0DO0O00D0DO000
D0e)J00O00O0DO0OODDOOODOO
0fHODO0O00O0D0D0O00000O
0000000000
ooooooon
000D00000D0D00000D00000
90000000
ooooooon
0000000000 000000000
ooooOooo
0000000000000 D0O00000
ooooooon
000D00000D00000000000
opooeNO0DOOO0O
ooooooon
000D0D0000D0O000000
0Doo0o
ooooooo
0000000004000 0 700
ooooOooo
000D0O0@OEDOD0000
ooooooon
000D0D0000D0DO000000
0000000000
oooooo
oooooo
0000000000
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
opooooao
000D00000D0D00000000000000000
oooooo
oooooo
oooooon

10

20

30

40

50



Ooooooogoogooao

0O
oo
oo
0O
0O
The
0O
0O
oo
00O

o
=
[
[

OO0 oo oooooooooogdg

OooOoo0o0ooooOoQgdoano
Ooo0Ooogooodao

4) JP 4188826 B2 2008.12.3

0o0o0oo0DDoDoOD0o00000o0oo0o0o0oDDO0ODO0D0D0D0Do0Do0o0ooDoDoDoDoDoDOoOOoooOog
oo ooDoDoDoDoOoooooDooDoODoDoODo0DOoDoDOoOoo0ooDoooDoOoO0OoanO
ooooDoOOoO0o0oo0oO0oU0ooooooODDODO0DO0DU0DU0DOoU0oooDooDoDoDOoOoooOg
oo0oo0ooDoDOoO00oo0ooO0ooooooDDoOOoWMDooooooooooooao
O000DD0OD0O0000000Q000ODDODDOO0OO0O0O0OOODODGoodman and Oilman
Pharmacological Basis of Therapeutics, page 879 (9th Ed. 1996)0

OO0

3-00000-3-000-00000000@HMG-CoA YO DD OOODO
OO000DDOD000000O0O0O0O00O0ODDODOOXVMG-CoAD DO DODODOD
OOHWMGD OO0 O0DO0OO0DO00D0ODO0oDO00O0oDoDOoDOo0OoooDoOoooooan 10
0000000000000 O0Q0oo0OowWOoODoDoDoDooooooDoooL
Oo0o00DDoODO0O000O0o0ooooOowWbOoODoDoDoooooooooao
O0J.AM.A.1984, 251, 351-740

OoOoo0oooodgdg
OOoo0ooodg

gbobdooboooooooboobobdobooooobooboboboobooao
ocooobooOOO0oO0oOooooooooODbDDbOOO0OOoooooooboooD(@oOon
,231,9380 000000 )I0DOOOO0ODDO@OocCORD O OOOODDOA4,444,784
woooss35660 D 0 D OO )H)OODODODODODODODODODODOOOOODDDODOOOOOOO
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao

O (PRAVACHOLD 0 000 000D04,346,2270 0 0 0000)0000000000O00O0 20
ooooooDOoOO0oO0O0oOoOoooooooODDODOO0O0O0O0O0O0O0(LESCOLD D OO O

AT Y Y O
Ooooooogooao

004,739,0730 0 0 0000)o000D0O0O000@OOOODODOS,006,53000 00
5,17v7v,0800 0 0 0ODOO)YY OOO0O0O0O0OOOOODODDDOOOOODOOOODODODODDGO
gboobooobobobobooboooooboboboboooobo20000000
OCOO0ODDOO0Ouperstatins)D 00000000 OOOOOQOOCOODDOOOOOO
oooobOooooboooooooObooooobooboooooDoao

oo

goo



) JP 4188826 B2 2008.12.3

gooao

HyC™

CH
OH

HO

FRLAREF RANREF B2 2FY

oooooo

00000000000 [R-RRL,RD]-2-4-00000000)-B ,6 -000000-5-(1
-000000)3-0000-4-[(0O00000)IO0000]-1H-0000-1-0000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
000000000 O00O000000000000 (2R-trans)-5-(4-00000000)-
2-(1-000000)-N,4-00000-1-[2-000000-4-00000-6-00 0 -2H-0
00-2-00)000]-1H-0000-3-00000000000000000000000
000000000000 0000000004,681,8930 000000000
oooooQ

00000000000 00005,273,9950 0 0000000099500 0000400
S50 00000000000000000000000000000000001,1-00

00000 QR)-7-[2-(4-00000000)-5-(1-000000)-3-0000 -4-[(0 00O
000O0)I0O0D0OO0]-H-0000-1-0071-5-00000-3-000-1-0000000

0000000000t 000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000/00000/00
0000000000000 O00O00O0000000000000000O0oooood
0000000000000 O00O00O000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000



ooooooooobDboooooon
oooooao
ooobOoooobooocgooos,o03,0800 00 0oooo0oooboooOoOoboOoOn

0000000200 0A00000cis-2-@-00000000)-B .o
(1-000000)-3-0000-4-(0000000)00000-14-00
000000000000 O0O00O0O000
000000000000 D0O00D0O0O0O
000000000000 O0O0O0O0O0O0O

00
oo
ao
00
oo

,6B )-6-(2-000000)-2-000-1,3-00000-4-00(Q002000F00G)D
(+)-4-0000-a -[2-000-1-00000007]-y -000-N,p-00000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
0000000000000000000000000

0

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo

O

Ooo0ooooogogQgogoao

O
g
u
O
g

O

O
t
u
O
g

0800
0-1,1-0000000-6-(2-000000)-2,2-0000-1,3-00000-4-00 (0
02000H)O @& )-(a ,4a ,6a ) DO 000 ( )-(a ,48 ,68 )-1,1-0 0 0 O -6-(2-
00000)-2-0000-1,3-00000-4-00(@ 0020001000 (+ )-cis-1,1

O
t
a
O
g
a
u

O 0Ooo0oooo

O

oooooOoooobood
ooooobDooooobooo
oooooOoooobooo
oooooOocoooboon

O

gboooooooboobaoao

oo0D)-2,20000-1

oooooooo
ooooboooo
oooooboooo
oooooooo
oooooooo
O

O oOoooo

O

,3-0

(6

O
O
O
O

JP 4188826 B2 2008.12.3

-0oobooono-5-
ub-1-000a0d

od
oo
g o

000000000000 00000( )-cis-6
0000-4-00(@O0020008B)I (¢ )-(a .4
o ,60)00000 ( )-(Ru ,4B ,6B )-6-(2-000000)-2-0000-1,3-00000
-4-00(@O002000C)0 (¢ )-cis-9-(2000000)-6,10-0 000000 [4.5]00
0-7-00(@O002000D)0 (¢ )-cis-(4-(2-000000)-1,5-0000000 [5.5]
00000-2-00(@O002000E)J00 (¢ )-(a .40 ,6a )D 0000 (& )-a ,4B

g
a
O
O
g
u

Ooo0oOOoOO00O0oO0ooooooooOoboOoO0oooOooooooOE:DHoOOE)-

-0000000@-(2-000000)-1,5-0000000-[5.5]00000-2-00 (0

OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooQgoao

-1-00000000000
gboooDoboobobobooonb
gbooboobooboboobooonb
ooooboooooooooooan

1O

gboogoocLIPITORODOODODOODOO
ydrate) 0 000 O0QoQOQOOO0OOO0O00O0O0O0OO0OQoOoOooODoDOoOoOoOoOoooooooao
ooooooooboooao
oooooao

OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
O0Ooo0oooao

O

O
a
u
O
g
a
O

007-y -000-N,

gbobooogoboao
gboooaobodaao
oooobooooaod
gboooooboo
gbooooaooaoaao
O

[R-(R",RO]-2-(4-00000000)-B ,d

u
O
g
g
O
g

2000300 (G )-4-0000 -a -[2-000-1-0
0000000000000 O00O00O0O0DOO0Oon
000000000000 00000000000
000000000000 00000000000
0000000000000 O0D0O0O0ODOODOn
0000000000000 0000000000
000000000000 00000000000
0DooQ

000000000000 O0O0OO0
000-5-(1-000000)-3-00

B
O

O Oooo
O Ooo0ooao

-0

0-4-[(COD0O0O0OO0O)OIOQOOO]-1H-OO
Oo0ooO0oooooooooooooooodg
O0D0D00000000DDOHMG-CoAl O OO
O000o00oo0o0ooOoOooOoooooooOo
000000000000 100200400080m
OO0O0O0DOO0OO00D0 (hemicalcium salt trih

10

20

30

40



) JP 4188826 B2 2008.12.3

oooao
F
O OH OH O ~Ca”’
e .
N o 3IH,0
NH._
SR
— —J2
FRUSREFS - AT ALSY LS
Oooooo
000000000000 0000065,273,995000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000005:3000000000000000000
0000000000000 O0O0n
Oooooo
000000005,298,6270 00 00000000000000000000O0O0O0O0
0000100000 (4R-cis)-1-[2-[6-[2-(00000D000)-2-0000007-2,2-0
000-1,3-00000-4-00]0007-5-@-00000000)-2-@@-000000)-N

LA4-00000-1H-0000-3-0000000000000000000000000OA0
000000000000 0000000000000000([R-R,RH]-5-@-000
0o0o0oDO0)p ,6 -000000-2-A-000000)-N,N,4-000000-3-[(0DOO
000O0)IO0O0O0DO0]-AH-0000-1-00000000000000000 tert-000
0000000000000 00000000000000000000000000A0
tert-0 000000000000 D0O0OO0OO0DOI[R-(R ,RD]-2-@-00000000)-B
L, -000000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(C0000D00)I0000O0]-1H
0000-1-0000000000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000

oooooo

O000000D00000 (4R-cis)-6-(2-000000)-2,2-0000-N,N-00 @O0
0000)-1,3-00000-4-00000000000000000000000O0A0O0I([R-
(R°,RH]-5-@-00000000)-B ,3 -000000-2-A-000000)-4-0000
-3-[(C0000D00)I0DO0OO0O]-NN-O0@DODOD0O0D0O)-1H-0000-1-0000
00000000 (@O002)0(@R-—cis)-6-(2-000000)-N,N-0000-2,2-0000
-1,3-00000-4-0000000000000000000000000I[R-R,RD]-
NNN-OODO-5-(4-00000000)-B ,0-000000-2-1-000000)-4-00

O

O

3)0

g
a
O

2—

O

g
a
O
g
g

-3-[(coooooOo)ooooo]HODODOOD-1-00000O0O0ODODDDOO@WOO

(4R-cis)-6-(2-0 0000 0O0)-N-O000-N,2,2-00000-1,3-00000-4-00

0
O

00000000000000000000 [R-(R,RD)]-N-000-5-(4-0000
0)p .5 -000000-N-000-2-(1-000000)4-0000-3-[(0000

0)0OODOO0]-1H-0000-1-000000000000 (00040 (4R-cis)-6-(

0
O

0000)-N-(1,1-0000000)-2,2-0000-NCO000000)-1,3-00
-4-0000000000000000000000000I[R-(R",R)]-N-(1,1-0

10

30

40

50



(8) JP 4188826 B2 2008.12.3

000O000)-5-(4-00000000)-B,8-000000-2-(A-000000 )-4-0
000-3-[(C000000)I0OO00O0]-N-@OO00O00O0)-1HOOOO-1-00000
0000000 (@O05)0000 (4R-cis)-1-[[6-(2-0 00000 )-2,2-0000 -1,3-
00000-4-00]1-0000]000000000000000000000000 [R-(
R*,RD]-1-[3,5-000000-7-000-7-(1-000000)00007]5-@-00000
000-2-(1-000000)N-4-00000-1H-0000-3-000000000000
0 (0 006)0

Dooooo

0000000000 I([S-[RY,S™-(E)11-7-[4-(¢-00000000)]-6-(1-000000
-2-[000(@OO0000O00)000]-5-0000007-3,5-000000-6-000
000000000000 0O000000000000000000000000000
OODOCRESTOROO 0 OODOODOODOODOODOODOODOODODODOODOODOODODOOOO
000000000 (@:1)000000000000000000OS,260,44000 000
0000000000000 00®4400000000000000000000004-(4
-00000000)6-000000-2-(N-00O0-N-000D00D000000)-5-000

oooo0ODODOO0O0000000O0@ER)-3(ert-000000OOODDOOO)-5-000-
e-JboobooooooboobobobooogobgoboboboooobDoboboboo
goobobooooboocdoooobooooboooobooodNaBH,000000000
oooooooooboooooooooooan

oooooao
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocooooOoOOoO0OO0oO0oO0oOooooooOobOOoObOOOoOoOoooooobODDOOE:1)HIOOO
ooooboooooobt®4o0o0booooobobobooooboocoobobooooobooo
gbobooooooonn

gboooaod

ooobooogooe,3l6,4600 0000 0O0DODO0DO0OO0OODODOOOODOOOOODODOOOO
goobooooooboooooboooooobOooooboboOoooDbD®e000DbD0O0O0O
gbobooooobooboboboooooboobobobooboog

ugboogood
ocooooDbDOoOOoOOoOoEe-s8,5-0o0oooDb-7-4"-@-0o0ooooDODO)-2"-0000

ooo-oooo-3"-0o0j-0oob-e-000DOO0OO0O0DOOOODODOOOODODOO
ocoooooOO0oO0O0O0E@:DoooooDoOoOoOoOoOos3WoooooooOoooOogs,o
1,9300 0 0 05,856,3360 0 0 00OS5,872,1300 0 0 000000A0O

Do0o0o0Q0
0D 9300 0000000010 000000000000000000000000On
0D4-(4"-00000000-2"-(A"-0000000)-0000-3"-00-00000000
0D002-000-4"-00000000000000000000000000000000
00000000000 00004-(4"-00000000)-3-00000000-2-(1"-
0000O000)-00000000000004-4"-00000000-2-1"-00000
00)-00000-3"-00-0000000000000000003-(@"-0000-1"-
00000-2-00000)-4-(4"-00000000)-2-(1"-0000000)-0000
00000000 (E)-3-[4"-@'-00000000)-2"-(A-0000000)-0000 -3

*-JojoocoooooOooOooooooooDDoOoO@EG-7-d-@-0ooooooo-20-
Q"-0o0oooog)-oooo-3"-00]1-5-00000-3-000000-6-0000000
ocoooooooooEe-8,5-0o0oooon-7-4"-@-oooooooo)y-2=-1"-0d
ocoooo)-oooo-8*-oo0j]-00DD0-e-0000O0O0COCDODDOO

oooooao

10

20

30

40

50



O
O

|
]

OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg

O
Oo0oooooooooooogoogdg

O

oo oooooogooo
OooooooooQgooao

O

ooooooooooboooooooooobbooooobooboooboboboooooboboe,ss

O

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog

u
O
g

0)-2--("

u
O
g

\I/D

Ooooooogodg

u
O
g

OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
Oooooooogogoo
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0O0o0ooooo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

4
O
0

u
O
g

u
O
a

0(E)-3,5-000000-7-[4"-4"-00000000)-2"-C1

O
O

-3"-0

O

O

O

O

goo
ooooood
-0ooooo)ho
,6-0 0 0000-24-000-2-00000
oo/000000DOCOOO0ODODOO
oooooo
ooobooo0ogoo0e,335,4400 0 0000000000D0D0OO0O00DOOO0OOODODOOOO

gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo

€))

JP 4188826 B2 2008.12.3

oj-coo-e-00000000DO0DOODODDODOOO
2000o00oobooocoobobooooobooooonn

O

0

O

O

goao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0 o0oo

[ I |

O 0O 0O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O OO O
O > OoOoo

4
O
0
4

O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo

|

w

|

(]
O

goo
uod
ogoo
goo
goad
9300 O

g
u
O
g
t
O

OOoo0oooaoo
I o B

oooooo
0oooooao
0 [4"-(4"-0

ooo-3,4,5
ooooooo

5,4400 000 0000000000000 000000000000000000000
DO0o0oO00O00O000
Dooooo
0D0o000O00O00O00O00O000002,2-0000-1,2,3,7,8,8a-000000-3,7-
0000-8-[2-(000000-4-00000-6-000-2H-000-2-00)-0007]-1-0
0000000000 [1S™-[1a,3a,7b,80(257,4S),-8ab]]0 0 000000000000
0 (CASO 000 79902-63-9) 0 0 00000000 ZOCORDO O DO ODOODODODOODDOODODO
4,444,7840 0 0 0 0 6,002,0210 0 0 0 O WO 00/535660 0 0000000000

00000000000000000000000000000

u
O
g
u
O
g
0
O
O
0
N
O
0
0
O
0
0
O
O
0

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

O

OgoODboooogoooooooooogao

gd
go
g
od
uo
g
o
guo
uo
u o
od
go
g
od
guo
uo
g
gd
go

O

OoOoiomooooooooooogoOooao

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

O Oo0ooooogdg

O

OoOoo0oooogod

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oo0odao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O

O 0Oo0oo0ooao

WO oos535660 0 D 00 OOOOODODODOOOOOOOODO
DooOOoODDOOw oo/535660 DO ODDDOOOOOOOO

good

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

O 0Ooo0oo0ooao

good

O Oo0oooog

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

gboooogobooboboooobuobobo

gboooobobooooog
gboobooboboooonog
uboobuoboboooobod
oooooOocoooooooonn
gbooboDoboboooooDoo
uboobooboboooonoag

O Oooooo

OOoo0oooao

oo
ao
uo
OO
oo
ao

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40



(10) JP 4188826 B2 2008.12.3

gooao

OH OH O
2+

oooooao

gooao
grROOobOoboboooobooboboboooooboobobobooooobobonn
ooao

gboooaog

gooao

Ooooooo0ooooogogooao

O 0Oooo

OR, OR; O

RU

2
s O O
|

pe)
N

OoOoo0ooood

RO 0

ao

O O

c,-CcUouoooooooooan
rR,0000000000000DO0CO0OO0O0DOOOO0O0ODODOOOO0ODOOOO
UddR,00RzUO0O00O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0DO0OCOO0O0O0DOOOO
oooooOoooooooooobObooooboboOooobbooooboodg
gboooooobooboboboooobooboboboon

g
oooooOooooooboooooobobooooboboOooobboooobooo
OO0o0o0DOoOO0oOo@BABY DOOODDOOOODDOOOODODOOOEBA)DO
A0b0o0o0o0ooboobobobooooooboobobobooooboboobonn

O
O
O
R

3

Ooo0Ooo0goood
Ooo0Oo0Oo0oonod

u
O
g
t
O
g

oogoao

gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
Uodooooooobooodooibi0O0OROR;00R,0000000R,0R5z00R,00
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



(11) JP 4188826 B2 2008.12.3

oooo-coor0 0000000010000 0CO0OOO0O0O0O0O0O0O00O0O0O0O
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
-coor,J0O0O0OoOoOUooOoOooOoO0oOoOoO0OoOoooooooooooooooooooao
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0ooDDoDoDO0o00Do0oO0o0ooooOooODDoODOo0D0oDU0DO0DO0oooDoOoOoDoODDOoOOoOOoOoOg
oooooao
ooooDoDoDOoOoooooooooooao
ocooooao
oooao
OH OH O

R OH
ocooooao
oooao
OCROODDODDDODODODODODODODODODODOODODOODODODODOODODOODODDODDDODOOODOOOO
oooo
ocoooc,-c,000000000C0DO00OCDODO0OODODDOO0ODOOO0ODODDOO0DODOOODOO
oo0o0o0DoDoDoODoO000O0O0ooooooDoDoDoODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoDoDoOoooOg
ooooooooOooo
ooooDDoDOoOoOooooooo
oooooao
ocoooooDooooano
oooooDoOOoOO00o0oUoOoooooOoO0ODDODO0DO00DU0O0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoDOoOg
000000000 Greend T-W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthes
is 3rd. ed., chapter5(John Wiley & Sons: New York 1999)0 0 0D 00O OO OOOO
ooooDoDoODOoOO000oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0DO0DO0O0o0oooDoODoOooODoODDODOOoDOoOg
00o0ooogooooa377-780 1d.0
oooooao
O0000D0000006.37(pK,=-0.80)0 0 000000000000 (Handbook of Ch
emistry and Physics 81st ed. 8-45(CRC Press: Boca Ratoi 2000-01))0 000 00O
oo0o0o0o0oDoODO00000O0o0ooo0o0O0oo0DDoDDOoODO0D00DU0DO00ooDoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
O000D0DOGreen & Wuts, p- 3770 3.74x 1073(pK,=2-43)0 010 00 0 0 0 O 4.0x
1073(pK,=1.40)0 020 0 0000000000000 (a(OH),) 00000000000

00000000000 0OHandbook of Chemistryd O Physics 63rd ed. D-170 (CRC Pre
ss: Boca Raton 1983)0

ooooao
Oo00o00D00000O0o0oooOoo0oo0oDoDOoODo0Do0o00oOoooooDooDooDoDOoooOOg
00000000 0DQOOOORDOLarock R.C. Comprehensive Organic Transformation
2nd ed., Sectio NITRILES, CARBOXYLIC ACIDS AND DERIVATIVES, Sub-sect. 9.17, pp
1959-68(Wiley-VCH: New York 1999)0 0 0000000 O0OOODDODOOODOOOO

O

O
O
s

OoooooaQg:

a
a
O
g
a
O

gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
OooobODOoO0ooobOob0O0O0obDO0OOGreen & Wuts, pp. 377-790 0000000
05,273,990 0000000000000 O0DODOO0OO0O0DODOO0OO0OO0OOOOOO0Onn

gboooogoboboboooobobobobooooboboboboooognon
gbooooboobobooooboboboboooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooobooboooobooooboooooobOoboooooao

10

20

30

40

50



(12) JP 4188826 B2 2008.12.3

goooo0oooooooooooooooooboobotbooooDoooboooooooooOog
Ofdo0oooooooooooooooooooooboooboooboboboooooodn
Ofddooooooooooooooooooooobooobooboboboooooodn
go0ooooooooooboo0ooo0oooooooobooooonan
oooooad
Ofddoooooooooooooooooobooobooobooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
pgooooooooooooooboooboobooboobDoDoDbDoDoooDooooOod
oooboooooobooocoobooboobooooc-Cgbooooooobooooobooon
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooo0oooooooooooooooooboobotbooooDoooboooooooooOog
pooooooooooooooobooboobooboooDoDoDbooooooooOod
gfddooo0oooooooooooooooooooboooboobooboooooodn
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgoooooooooooboooboooboobooboobDoDbDoDoooDoUooOog
Ood0ooooooooobooobooboaa
ooOoooao
ooooooooooood
oOooooa
Ooooano
OH OH ©

R OH
oooooao
{000
O00O0ORODODODODOD-OD0DOODODODODODODDOYYDODODDODODDODOODODODODODOO
oo ooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobDoao
Ofodoooooooboooooooooooooooooobooboooboobooan
goooooooooooooooooooooooooooooooooboooobooao
oooao
ooooao

ROODDODOOODODODOOOOODODOOOODODOOO0OO0oODODOOOoO0ODbOOOO0OO0OO0ODOO0ORO

D00D0000[4-@-00000000)-6-(1-000000)-2-[000(@O00
00)IO0O0]-5-00000071-000000

0000000 [4"-(@"-00000000)-2-0000000-0000-3"-0017-
D00O0D0O0ORIOOOODODOOOODOODOODOODOOOODOODOODOOOOOO
0000000000000 0000000000000000000000000

I |

0D0o00oo
0Dooo00o00O01,2,6,7,8,8a-000000-6-00000-2-000-8-(2-000 -1-
000000)-1-00000000000
000000003-@-00000000)-1-(A-000000)-1H-00000 -2-00
-0ooooo
000000004-@-00000000)-5-0000000)-2,6-00@-00000
)-3-0 00000000000
0000000002-(4-00000000)-5-(1-000000)-3-0000-4-[(C
00O00D0)00O00O0]-1H-0000-00000
O
O
O
O
O



(13) JP 4188826 B2 2008.12.3

gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
gooooobooooboooDooooDbooboDboU0oboDbUoUobDbODRrRODOUODbDDODOO
oobooooooo,2,e,7,8,8a-0 000 00-2,6-0000-8-(2,2-0000-1-00O
0oooo)-1-00o0oo0oooooaon
ooooooooa,2,e,7,8,8a-0 00 000-2,6-0000-1-8-R-000-1-000K0
ob0o0d)-1-000000O0DbOOoDbOobooao
ogooooao
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
gooboboobouooobooobboooboooDboooDboUoD3-oobooo-=-3-00
O0-00000-000A(0HMG-CoA0 N ODODODODODOOODDODODODODODO
000000000000 DoDO0D0DOoD0DOoOO0oOowo o00/535660 00 000000O00OORO
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
gobooooboooboooboo0obboobboooboooboooDboobboo
goooooooob bbb ooooooobooDoboobood
gooooooboobobobobb b oo oogoogogad
gooooo
0o0oooooooobobo o000 oooooDooDooboboooobooad
gooooooboobb oo oooooooDooobboobood
goboooobooobooobo0oboboobDboUob0ooUoboUooDboUobboo
goboboboobooobooobo0obboobbooUobto0ooUobuoUooDboUobboo
goooooooobb oo oooooooooobboobod
gooooooboobobobbtbotoooooooodogdguoooooobobobobo
gooooo
goooooooob bbb ooooooobooDoboobood
gooooooao
gooooo
gooo
OH OH O
K OR;
X%
OH 0
0
R
ogooooao
gooao

orROOOOOOODOOOOO
orR,0b0C,-CgoboobouououobooooboooooooboooooboooobooboOodg
googao



gboooaod
gooao

OOoooooo0oooooo4ooooooo o0 oDoDooo0oooDoDoooooDoDooogogoooao
I O e e [ e R

Oo0oDooo0oU0oDoDooUgUoUooDooggogao
Oo0oooooo0ooDoooooooooggoao
Ooooooooooooooooooggoao

O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooao

O
O
O

Ooooooooooogoao

O Ooooo

O

oo
uno
OO
oo

(14) JP 4188826 B2 2008.12.3

gboobooooooboobooboobooooooobooboboobooao
ugboobodooouobouobobooooooouobuobobooodoa
goobooooobooocoooobobooooboooooooooao
OoOO0OoODDoDOoOOoOOOoOsSMmmole 0 OD)DDODOOOOOOT70%0 O

oo oooooOoOOooooboooooooooooooboooooDoon

00
OO0

00
o
00

NaOHO

o0

goobooooooooeskn ooooooobooooboooan
oooooo

gooboooooooOoco20b000c0o0oo0oobooboo0oOooboOooOon

gooboooooboooooooboooooboooooboobooooao
oooobooooooobooooobooooboooooobooboooao
oooboboooooooooooboooooboooooobooooano
goobOooooobooocoobooboooooboooooobooooao

\/00000000DO0OO0OO0O0O0ODODOO0OO0O0ODOO0DO0O0DDOODOO0DbDDODDOOO

g
O

ooooobOoooooooOooobooooboboOooobboooobooo
ooooobooooooooooboooooboboooobboooobooboo
ooooboooooooocg-c,000000b0DO00O0O0oobOboOoOooOoDoOn
Oo0oo0DDOO0OO0O00000000OO0O0ODODDDOOO0OO0O0O0O0OO0OODOOOD0ODC@IPA

10%0 O O O 90%0

oooooao
Oooooo
oooooao
Ooooooao
Oo0oooao
oooooao
Oooooao
oooao

Oooooao
0 10 mmoles
oooao

Oo0oooo
Oooooao
oooao

Oo0oooao
Ooooooo
oooooao

O

O o0oo0Oo0ooOoano
Oooo0o0oogoad

oo

gbobooboooooboboboboboooboobooDswh o1 oooooog

ocoooo/Vv)YOoogoimwAOOOODODDDOOOOOOODODOO
gooooc,-c,000000b0o0ooc0ooobooouoobooon
gbooboooooooboboboobobooooboboboobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ooobOOoOOooooOO0OTLCOHPLCOONMRO DO OO OODODOOOO
gbobooooooobobotbooboooobobobobooog
000000000000 D00O0DO0Ca2 000000 ooooan
uybooboooouobouoboboboouoouobobooboaado

gboboooooooboboobooooooobobobobooo

L'001mole L"'000D0O00DO0ODODOODODODOOODOO

oo
ano

OO

gbobiwmooboilbgoboebbobobobooooooDoo
ooi1iooz22000000000

ugc,-Cc,000o0oobooooobobooooboouooboogoo

iooboooooboobobooooooboobobobooooooboao

uno

gbdoobodooooboobobooooooooboboboooo

10

20

30

40

50



ooooooooobDoooooooooooDao
ocoooooOo@TmBABO)ODOOODDODOOOO
U-n-0000000O0CO0OO0O0O0DOOCOO0O-n-0000

goo
uod
ooao
TBABO

O
Oooooogg
OooooooQgdg

N
O

0

OoooocooooooQgoogoao
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Ooooooooooooooogoooao

OoooooogQgoao
OoooooogogoQgoo

650

OO0 0o oDoogogogooog
OO0 oooooogooooogg
OO0 ooDoooo0oooogg
Oo0oooooooooooQgodg

oooao
oooao

OoOooOoooo4o0oooooo00ooDooo oo oDooo oo oDoDoo4ogoooog
Ooooocoooooooooooondg

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog

[ |

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo

O
O

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

(0 00)O

0
O

700

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

0

ogoof

O 0Oooo

O 0Ooo

ooooooogd

992, 33, 2279-8201
gbooboooogan
OR,O00Rz0000

oooooao

gbooboooogan
ubooooogan
ooooooooano

O Oooo

O
O
0
O
O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
LT i (Y

O

O

O

goo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O

O

god

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O

t
u
O
g

.050 0 0.250

O

(15)

ogooao
ugoaao
oooano
gooao

O Ooo0ooooao
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooao
O OoOooo

oobooooan

ooooooao
ooooooo
ooooooo
(filtercake)O
ooooooo

ooooood

gbooobooobooonn

O 0Oooo

O oOooo

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

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

O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

0

O

oono

O 0o oo

O o0Oooo

O o0Oood

O OooOo

O 0o oo

O oOooo

O

(&
o

O

4188826 B2 2008.12.3

0O00O000-n-00
(0 TEBAD )OO O OO

O

oono

O 0o oo

g
a
u

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O

O

O 0o oo

O

0

OooOood

0

ogoof

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0Oood

DoooQ
(0 00)O
Doooo
Do0o0OoO0o

O
O
O
O
O
0

O Oooo

O
O

O Oooo

O oOooo

-n-0 00
oboood
ugboood
ooooano
obooo

A0 oaonf

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

ooooano
ooooao

oooooooooobooooooboooobobooobobboooobooog
looo0oc0ooo0ooOocooobooo0ooooOooooOobOoOooOoboo0oOoOobDobod4odn

O

O 0o oo
O 0o oo
[ o R |

O Oooo
O 0o oo

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

5,260,400 0 0000000000 O0OOO0ODbOODODOODODOOODODOODOD
gbooooogan

00e6,002,0210 00 004,444, 78400 000000000000
ooobOooooo0o0Oo0doaoaoBrower,

Baumann,

K.L. et al.

Tet.

P.L. et al.

Tet. Lett. 1
Lett. 1992, 33, 2283-22840 0O O O

gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOooooooooooobobooooboooao

gboobooooooobooboboobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
goo

10

20

30

40

50



gboooaod
gooao

OH OH O

gboooog
goaoaao

OH

(16) JP 4188826 B2 2008.12.3

orROODOOCOODODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO

oooooao
goooao

OR; OR; O

RU

R4O

O
O

g

Oo0oooooo0ooooogogoooao
Ooooooooooooodg
OO0 oo oogog4gogooood
Oo0ooooo4o0ooooogogoooao
oo oooooooooogogQgog
Oooooooooooood
O Oo0ooogoao O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao OOooooodg
O 0Ooo0oooao OOoooood

O 0O0oooodg

N;U

OoOoo0ooOogano

OoOoo0ooodg

O Ooo0oooao

OOoooood
OOoo0ooood

QO
)

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OR,

OoOoo0ooodg

O Ooo0oooao

O O 0O 0O 0O

O

2

[ |

O Ooo0oooao

O 0Oooo

[ |

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 00o0od
O O

O Ooo0ooogoao

O Oooo

O

O Ooo0oooao

OOoooood

O 0Ooo0oooao

C,-CcU00bDoo0uobobDbUOR,0RzDOR,00000O0O0DOCOOODOODO

UodoobRrR0ORz;O00000O000O0O0O0O0OO
ooooboooooooooooboooooan
gbooooboobobooooobobobo
gboooooboobobobooobobobao
R,ubldbobobouoboboboobooobgnn
ooooboodos-000-0000-0000
gboboooobobobobooobonn
6,294,6800 0 D OO0OOO0OODODOCOOODOODO
gbooooboobobobooobgobobao
gbooooboobobobooobobobao
O0DD0OO0ODO00DO00O0OW0 95/132830 0000
OooobOoO0oOoos,159,1040 000000
oooooboooooobooooobnbe,100,40

oobouobobdoboboooouobobobooooboobobobobooobobaa

ooooooooano

10

20

30

40

50



an

JP 4188826 B2 2008.12.3

ooooooooooao
1oo0o0o0o0oo0oboon

gbooooooobogan
gbooooooboaan
oooooOoooooao
oooobOo0oooR,Oo
obooooooogoan

oodos,260,4400 000000000000
gboooobooboboboooobobobao
4.,444,7840 0 0D 0 06,002,021 0 000000

gboooobobobobooobobobao
gboooobooboboobooobobobad
oooobOoooooooooop-00000
gbooooboobobobooobobobao
gbooooooboboobooobobobao

gboooaod
ooobooooooboOoooooboooooobbooooobood
uooboooooobOooooboooobobbooooobood
gboobooooobobobobooobooboboboooonn
Uoo0oob0OO0OO0o0ooooDoOs,260,4400 0000 4,444,7840 00 0
oooboooooooboooooboooobobooooobood
gbobooooobobobobooobooboboboooonn
R;OOR,O00000000000C0O000O0OC0CO0O0O0DO0O0O0O0O0O
oooooooobooooboooooao
oooboboooobooooR,00000
ugboobooooooboobooboboobooao
ugboobooooobooboboooooobooboboboooa
oooooao

gboboooooooboboboboao
ugboobooooobooboobobaobooao
oooboooooboocoooooooao
gbobooooooobooboboboo
gboboooooboobooboboobooao
oooooooobooooboooooao

go
g
od
oo
ao
od
oo
go
uo
od
oo

O OoOo0ooooao
O

O 0Ooo0ooOooao

O
O

OooDoooogoood
O
O
O

OO0 ooooogooao

ioooooooooOoooooboooooonon
o-obooocooobooboooobooooobooboo0oooobooooobooOoobooboOoo

gboooooboooboboboooboobobobooooboobobobooo
oooocg-c,00o0o0o00oo0obooo0oooobooooooboooboOooboDboon
goobOoooobooOopD0OD0O3O00000O00O00DO1I0000D0OOC

gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao

oooboooooobOooooooooooboooooboooboooooao
gobobooooooogobobobobooobooobooboboboboo

goobOooooobOocooobooooboogoao

10

20

30



(18) JP 4188826 B2 2008.12.3
OooOoooao
F F
S S U PR i I
NH_ NH._
0 )
FEbZF - IZAFN (1) DA =T ZFNI (1))
[cuonh
F
O OH oH © oca®
= N o *3IH0
NH_
S
FRLNRRAFY - AZHILDILIE
gooooao
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
0000000 O0oDOoDoDO0DbDO0OO00O0@achets)D OO0 O0DODODOODOODOODOODOORDO
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
Oo0oo0ooooooooooo oo o oo oo ooooooooooooooonbOan0ao
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooan
00000000000 ooooooooooooooooooooanoao
OoooooOoao
goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano
gooooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
g0l oooooooooooooobooooooooooonoonan
0000000000 DOO0ODbOO0O00O0D0DO0ODOoODODO0ODOOO0DO0OO0ODODODdOd(the formula

tion scientist)J 0 0000000000 O0DDDOOOO0OODOOOODODODOOODOOO®G6
,316,4600 O O O Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical A
ssociation0 0 00000 DOOO0DO0DOOOOOCOOOLIPITOROODOO)@OOODDOO

oooooobOOO0OO0O) oooooooOoDoDOOOoOooooooooooDbDDbOOOoOoOoo

goooad
ugbogood
ogog

0000000000000 O000O000O00O0O00O0O000O00O0O0O0OOon[R-R,R
*)]-2-(4-00000000)-p .6 -00000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(0
000000)IO00O0O0]-H-0000-1-tert-000000000000(C@OOODO2

10

20

30

40

50



(19) JP 4188826 B2 2008.12.3

OrR,=t-000)H)00O000O00O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0OOOOOOOOOOCODOOCDOO

ooao
ower,
1992,
O

0oooDoooooDoo0oo0oooDoO0oo0oo0oDoODOo0O0oo0oDoDoOOoo0oooDoOoOoOoo0aoBr
P.L. et al. Tet. Lett. 1992, 33, 2279-82; Baumann, K.L. et al. Tet. Lett.
33, 2283-840 0 0 0HPLCO D00 D0DDODOOODODODOODODODOODDOOO
0000000 00D00D0OddDO waters Spherisorb S3 0DS1(7.6x 100 mm)O 70:30
Oo00Do0O00o.60Oml O 02 p 100000 0OUWODO vy =2540

0d

goooooogooboogooooogogooooogooooogan

OO QOoOooo
I
OO o oo

,0

-00

ooo
ooo
oono
ooo
ooo
mg) O
ooo
o0
00
00

oo

00

u
O
g
o1l
O
g
-0

0000000000000 000000([R-(R ,RD-2-(4-00000000)-
0000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(C000000)I0000]-1H
O0-1-tert-0 00000000000 (.0g)0O000080%I OO (G0 m)d OO
000000000000 0O000O00002000000000000000
0000000000000 O000O000000000E@*x5m)0O000
DOoooO0oOoo0o0n

0

0000 (200 mgd 0.32x 103 mole)J 0000000 ODO0OODOOO0DO (10
00000000 (@mDOODOOODODOODODOODODOOE@m)DOODODO0ODO
000000000040 00000024000000000000000000
D@mHIODODOO0O0OOO0O0OO02000000000000000000000
DOO0OO0OOHPLCOODOOOODOOOOOODOOODOOODODOODODOODOes0O0
180 000000000000 7%100000000000000000000

O Ooo0oooao

O
g
u
O
g
t
O
O
t

(142 mg)O

goo
02

o

goooooooooogooooocgogooooogooooooooan

Oooooogdg

oo

-B .3
H-O O

Q
X
O

000000000000 00000000 [R-R*,RD]-2-(4-00000000)
-00000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(0000000)D000007-1
“l-tert-0 00000000000 (10.0 gd 15.29x 10°3 mmole)D 0 0 0 O 8
(50 M) D0 000000000 O0OOOO0OOOO0OOOOOOONOOONOO0OO
0000000000000 O000O00000000 (@ 100mDO0O0O0O
0000000000000 O0O0O0O0O0O00

0

000000000 C@oo mDIO@OMDICOOODOODODODOODOOOO

(5.50 0 06.22 gO 84.0x 1073 mmole)O 5%(w/wd 0000 O0O0C0O0O0C0DO0O0) OO

ooooDoODoOO0OO0oO0@46 gD ODOO0DODODO0DO0DODODODODDDODDODOOOO
o040 0boboooooobooboboboooobDoboboboonn
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
ooeoompoooogooz00b00ObOOOO0OO0O0OoO0oOoOooOODODODDODODOOOO
gooboOoOOoAnPLCODOOOO0ODOOOODODODOOOODOOOODODOODOOsesSO
gbisooooooboobobooboos4wdboboooobobobobooonn
(7.44 g)O

od

3

gboboooogobogoboboboooogoboboboooogan

OO oocooooooogooao
OO ooodogogooao

OO ooogod

?_&DDDDDDDDDDDDDDDD
o1

O
O O
O O

ooao

00000O00000000000000 [R-RLRD]-2-@-00000000)
-00000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(0000000)0O0000]-1
O0-1-tert-0 00000000000 (0.5 gd0.76x 1073 mmole)] 0 0 O O O

0000000000000 0-00000000001:1000@ 00000
000000000240 000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(20) JP 4188826 B2 2008.12.3

00000000000 00000(@x10mDOODOODODODODODONOODONOONDONOOOO
00000 (@.3¢g)0HPLCOOOO0ODOODDOONDOONDOONDOD40:600000000
00000000000000000000000000

000000

Dooo4

000000000000000000000000000000000
000000000000 00000000000I[R-(R,R)]-2-@-00000000)
.6 -00000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(D00O000O0)0000]-1
H-OOOO-1-tert-0 00000000000 (0.2 gO 0.30x 103 mmole)D 0 0 O O O (
3.50001.07x 103 mole)D 000D OC0OOGmDIODOIOODODOODOCOODOODOO
0000000240 0000000C@ m)I000C0O0O0O0OO0OO0O0O30000000000
000000000 C@x10m)000O000O0D0O0O0D0DO0DODO0DO0DOOOOOOOOOOn
000000000000 0O000O000O000O00000000000000 (150 mg)
DO0O0OHPLCO OO ODODODODODODODODODODODDOOD0S7:430000000000
000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O

Do0o0o0aQ

0ooos

000000000000000000000000000000000
000000000000 0O000O000O0000I[R-GR,R)]-2-@-00000000)
- .,0-00000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(000000O0)0000]7-1
H-OOOO-1-tert-0 00000000000 (.29)000009%% 000 @ m)dO
00000000000000500000005000000000000000000

ooono
oooano

u
O
0 HPLCO O OO
a
O

gooano

g
O

gpoogoe
gboogooan

ocooooDoDOoO@Gx 15mHoooOoODOOOO0OO0O0DO0OO0OOoOoOoOoOODDOO
gboboooooboobobos44600 00 000000O00DOODOODOODO
gboobooooooonn

gbooboooogobogoboboboogooooboboooan

0Doooooo
]-2-(4-00000000)R ,6 -00000-5-(1-000000)-3-0000-4-[(00

000000000000 00000003% 000 mDO[R-R™,RY)

ooooDo)Y OOOoUOO]-1H-OOOO0O-1-tert-00000000CDODDODO(-29)0d0n
ocoooE@EmnooooooooooooDbbobl0g0ooooo40DOOOOOO
oooboooooobOoooooboooOooobOooooboboOoOodHPLCOCOOODDODOO
gbobooooobgos44600000Db0b0obobobobobooooobobonb
gbooooaoan

oooooao

gpogov

gboobooooooooobobooooogobobood
ocoooooOOO0oO0oOoOoooooooObDbObOO0O0oo0o00o0-7T-d-@¢-00000000)-6
-0o-oooo-2-(N-OO0O0-N~-O00O0OOODDODOOO)-0000D0-5-007-(3R,55)-
oooooo-B)-e-00000DO0OO0O0OB™MwWwWwWIOODODOO)oODOOoOoobooo
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ooobOooooobo4sioboooon2bboooobobocoooboooobooo
gbobooooozobgbgoboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobognb

oooooao

ogooos

gbobooooooooobobooooogooobood
ocoooooOOO0OO0oOoOoooooOoObDbObOO0O0o00O00-7T-d-¢-00000000)-6
-00-0000

2(N-000-N-00000000000)-00000-5-007]-(3R,55)-

10

20

30

40

50



(1)

JP 4188826 B2 2008.12.3

ocooooo-(B-6-00000C0O0O0ODDODODODODOOODODOOODODDDOOOOOOO
ocoooOswwwl 0O O0O0O0O0O0)H)YoOODOOOO0DOoOooooooooODDbOOO0O0oOoo0oo
goobOoooobooOoocoobobo4s00o0bbO0oo3anbobo0ooobooooobooboOon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ooooooooobOoooooboooooooboooooboboOoo2c00c0ooobOOO
goobOooooobooocooooboooooboooooooooonn

gboooog

ooooo9

ooooo0ogooooocooooooooooogooooad
ooooooooobDoooooooooooboboogoooD-e)-s8,5-0o0o0o00o0o-7-147-
@¢g'-0coooogoo)-2-00O0O0O00O0-000D0-3"-00]-000-6-000C0C0ODO
Os5wuw/woO OOOOO0O)H)OooooOooOoDOOO0oO0oO0oOooooooooDDbOOO0OoOoOooo
oobooooooboooboboooOoobobOobooOoobo4s00b0Dbb00OO02b0000
gboobooooooobgobobobooooboboboboz20000b00DbODbO
ugboobooooobooboboboooboboboboooonn

oooooao

gobogdoaio

gbobooooooooobobooogobogoboobaood
ooooooOOO0oO0oOoOoooooobObDbObOO0oO0oooo0o0-E)-3,5-000000-7-[47-
@G'-0o0oooogoo)-2f-0000000~-000D0-3"-0D0]-000-6-0000D0D0O
ocoooODOoOOoOO00O0oO0oooooooODoOOoOoOooOooosBYwwWwoDOoOOoOOooo)Ooo
ugbdobodobooobuobuobobobooouobuobobobobooooobdgdbaa4asdy
goobOoosgoooboooobooooobooooooobooooobooOoobooboOoo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ooooboooooobobozoooooooooooooboooooobooooobooo
oooooooooon

gbooogd
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
gbooooaoan

10

20

30



(22)

JP 4188826 B2 2008.12.3

gbooooogooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo

(74000

(72000

(72000

(72000

goo

(G6) 0000 DOoOoooooooooooooogd

00
31/505  (2006.01)

100082898

oooooooao
gooboboboboboooo

0000 31/505
3/06  (2006.01) oooo
9/10  (2006.01) oooo

3/06
9/10

goood
godod
gooog

ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban

O
oobooooooobooooo

gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon

goooooo
oobooooooooo

goboboboboboboboboboboboboboboooo

oooo

gbobobobooboobobobdaod

GeHoooooodant.Cl.0OOOO)

C07D 207/00-207/50,209/00-209/96,

215/00-215/60,239/00-239/96
AB1K 31/33-31/80
AB1P 1/00-43/00
C07C 1/00-409/44
CAplus(STN)
CASREACT(STN)
REGISTRY(STN)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

