JP 2010-509233 A 2010.3.25

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$5&R2010-509233
(P2010-5092334)
4 A%E FR22%3A25H (2010.3.25)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
cOo7D 251/70 (2006.01) CO7D 251/70  CSPE 4C0886
A6 1K 31/53 (2006.01) A61K 31/53
A6 1K 31/55 {2006.01) A6 1K 31/55
AB61P 9/12  (2006.01) AB1P 9/12
A61P 9/ (2006.01) A61P 9/04
ETER AR PRETZWR KWK (& 77T H BRECHKRY
@) HEES 5 EE2009-535482 (P2009-535482) | (71) L A 591002957
(86) (22) HEEH FEL19FE1LA2E (2007.11.2) TIIIAIAZTALY - WiIFw R 5
S5 BIRTI|/ME  ERRIETALE (2009.7.1) ATENT 4 - B IRm—
86) ERXHEEZS  PCT/US2007/083449 GlaxoSmithKline LLC
B EREAMES  W02008/105968 TAVAERELO 102XV ARIT
87 EREAMHA FEL2059A 41 (2008. 9. 4) MW7 4 SFNTAT, /=R T v ZAT
Bl HEIEXRES 60/864,178 4=YA - ARY—}F200&, V-7
(32) % H FEZ18E11 B 3H (2006.11.3) SLEYY TS
(39) EEiEERE  KE (US) (74 fREBA 100081422

FEL HYP N
(74) fREA 100084146

f#EL L FE
(74) L A 100116311

fEL wIL EBAT

BARRIZA

(64) [READEM] FHifls EHESA L LT h b DER

(G7HOO0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000



O
O

O
O

Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooooDoooDoDoooooooogdg

(2)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

Oooo000o0oaoao
00000
000
Ooo0oano

R20a R20b 7 F{4|0 Rfoa

N K. N_
(R15)e N Y Treoa
M. ~L
(R30)g \l/
vV
A

000
ooobOboo0oooooooobbbooouooooogsgdidgoooooooonOoao
oooooooooooooooooooooooD o oooooDooooooooOonoano
0o0o0oobDoDoOoooOoDoDOoooDoDoooo@)H)oooooo(@HYoooooooooao
0000000 (@)IDO00DDON0N(@,)IO00DN0N00NN0N0N(@,)I00DN0O00n
o Z)D oooo0oO0oooooooo0oooaoao
O00sgdbghOOoOoobonooooobooocbooooobooobooonoooooooan
(O 0D0DO00O0O(@)IOOD0O0D000000000000000C@)IO00O00
Ooo00000a0
ooooooooooodo
oooObObOO0OO0oooooooboboboo,0bgzo0000000
cooODbOboooooooobbooo4,.0bz00000000
oooo0ooooooooooano
Oo0o0oo0Ooooooonoao
000D0,00,,00000000000
ooobbooooooooboobo,0bgboooooobbonoooooooobonoan
ooooooooooood
Oo0o0oo00oo0o0oo0ooooo0ooooooboOoao
oob0bObO00os00000000000000000000AO (OHooooood@o)Ho
goobbzgbgddoooobobooooodoooobboooooooooboodd
ooobOO0OO00DO0oo0ooooobObObOb0ouoooq,.00gb00000000
I I 6 Y R 6 I W P
ooooooooooooooooooboooooooooooDooooooooOonoano
Oz0d0gb0ooooooononn
Oo0o0oo00oo0o0oooob0 o000 ooob oo oooo b0 oo oooDooboooooao
oooo0oO0ooooooooooooao
gooooooooooouooooooooooooooooaodao
Oooo0ooo0ooooob oo o0oooob0 oo oooob0 oo oooDoboboooOooaoan
000O0(@)I000DO0(@)I00DN0N0N0ND@,)INDN0N0DN0N0(@S,DI000
oooao
Oo0oo0ooo0oooobooooo0oooob oo oooob0 oo oooDooboooOooaonan
Ooo0o0ooDooooooo@)Yoooooo@)HYooooooooboooooboboooao
oooo0oooooooooooooooooooofooooooooooooooOooao
goobo,.0b0gdonooobonon
00o0o0DoDoO0oo0ooOoDoOo0o0oo0DoDoo0oooDo@YYoDDoDOooo@HYoooooooao
oooobbo,0o0zgo0ooooOoboboo,.0b0zb0oo0obObOb00oO0oOoooooooobooOoao
goobboooodooooobbobooododooozsgddgoooooooondn

10

20

30

40

50



OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod

O o0Oood

Iy e e ey e e s [ I O

I ey ) e [ [ Y A [ |
OoooOoooooooooooooooooooooooooooooooobonOoano
ey Iy [y

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

(0 Ho

O
O
O

(3) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0000000000000 0,00,000000000000000000000
Oooooooooo

000000000000 000O0000(@)I00O000(@)IDnDononooonao
0000000(@)IONNO0D0000(@,INN0N00000@,)IO0000
(0,)0000000000000000000000000000000000
000000000000
0000000000 ,00 50
(000000 (@ ,0000
0000000000 O0O000
00000000000 O00On

.00 50
0Doo0Oo
0Do00O
0o000

g
g

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

O

oooo
oooo
oooo
,0 0 50
oooo
00O

(@Hoo

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

oooao
,00,0000

I [ Oy |
O
O

OooooogQgQg
OOoooogogdg
B s [ |
Oooooggdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
OooooogoQgao
OOooooggQg
OoooooogoQgaQg
OooooggQg
I B [ |
Ooooooggdg
I Iy |
OoooooggQg
Oooo0ooooQgaQg
OoooogogaoQg

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

ooobObOo00o0o0oo0o0o0gdde
gooooad

O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O(@)0O0O0OO0D0OD@)IONOO
00000000 O0000000

bbgouooooobobnoao

Ooo0oo0ogao
O
O
O

[
O

000 50

O

0000
0ooo
,0 0 50
0ooo

=
O
O
o
O
O
O
O
Oooooooooooogg
OoooooooooooOgodg
Ooooocoooooogg

O 0O o
O 0Oooo
O 0Ooo
O
O
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

,00 500
00000 (0)O
oooooOooo
Ooooooo0OoO0
0,00,0000

O
O
O

Oooooooooooogooao
OJ

Oooooooooooogooao
OoDoDooo4ogooooodgogoao

OJ
O
]

(0)ODoDOoDOoDOoOoOOO
Ooooo00O0O0O0O0O00

O

O

W

oo oooooooooooogogooo

OO0 oo ooogogoooogg

Ooooooodg
OoooooogoQgoao

)
O
O
[0)
I B
O 0oo0oo0oo
O
|
O

O
O
O

oo, 0000000000000 00000000000
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao

OOo0o0ooDooogooooogogooooogogogoao

O
O

,00,000000,00,000000000000000
0000000000000 D000O0D000000000
ooao

,000000000,0000000
,00,000000,00 40
0000000000000 D0O00O0D00O0000000
oDoooao

s s s e e e e s e |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooogogoQgoge
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg

OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao
OoOoo0ooogd

s s s e e e e e Y o B |

10

20

30

40

50



~ O
I:,[:J
v/

O O

s s e e e e e sy e [
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
[ s v e ey v v e s

OoOoood

O

I R

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OooooooooooooooooogQgoo
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g
O

O
O
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

=Y
|

a

O
O
O

oggoao

ooao

gooao
ooono
ooono
oooao

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

s lugtbbodugboboouobobodogooubodogooboboogado

00
o0
oo
00

O Oooo
O Oooo

oooao

.00 30
0Dooao
oDooo

oad

oagd

o0

od

0od

.00 50
oDooo
oDooo

O

O

O

4)

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

og

gogoao

oooao

gogoao

00,0040

O

O

JP 2010-509233 A 2010.3.25

ooooDDbDbOO0ooooooao
ooooboDbOO0ooooooao

g

ooo

gooooodod

goooooooobDoao

gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo

oooao

ogagoao

oooooDao
ooooDDaOo
oooooao
oooooDao

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

O

.00 50
oDooao

oo
00

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Iy s ey A A A |

O O

[ ey e e e sy I B
s e ey vy e [y s [ |

O
O
DDDDDDEJDDDDDDDDDEJDDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

R
A
O

O
O
O

oooao

oggao
uaggoano
oooao

.00 50

ogagoao

ogoao

oooao
ooono

oooao

oooao
oooao

O O

O O

oooao
oooao

)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

O

10

20
00

30
0

40
0Doo
0Do0aOo
0DO0O
000 50



e e e Y Iy

O Ooodg
O o0oo o
O Oooo
O o0oo o

Iy Iy

O
OJ
O

OooooooooooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooa.o
Iy I

|
|

O
O

I ) e e e e sy e s I Iy

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

Iy e e e e ey s [ I Iy
O

50 0 g0

O
O
O

uoao

oad
oon
oad
ooan

O
O
]
O

]
O
O
O
O
O

(6

goao

JP 2010-509233

,00,00000

oooao

O

O

O

O

A 2010.3.25

O O

oooao
oooao

gooao

gugooano

gooano

gooano

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog
OO0 OoDooo0o04ddoDoDoouUooUUUoooDooggggooooogd
OoooooooooooooDooogogogooao

Oo0DoDooo0oUoooDoDooUogUoUoDoDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao

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

O
O
O

O
O
O

oooao

oggoao

P

JP 2010-509233

A 2010.3.25

goooan

gogooano

10

20

30

40

50



e s e ey e s [ |

OO0 oDooogoggooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogooood

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

e s e e e ey e
Oooooooooooo0 oo oDoDooo o0 ooDoDooo0ooooDoDooogooooaog
s e e e e e e A B
OoOooooooooooo0 oo oDoDooo o0 ooDoDooo0DooDoDoo4gogooooaog
e s s e e e e ey e [

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

Ooooooooooooooooooogooao

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O

C))

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

JP 2010-509233

gooano

2010.3.25

10

20

30

40

50



O O

9) JP 2010-509233 A 2010.3.25

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao

E.g. Spector et al., Prog. Lipid Res., 43, 55-90, 2004

Imig, Cardiovasc. Drug Rev., 24, 169-188, 2006

Fretland & Omiecinski, Chemico-Biol. Int., 129, 41-59, 2000
Sinal et al., J. Biol. Chem., 275, 40504-40510, 2000

Imig et al., Hypertension, 39, 690-694, 2002

Jung et al., Hypertension, 45, 759-765, 2005

Loch et al., Cell Biochem Biophys., 47, 87-98, 2007

Xu et al., Proc. Natl Acad. Sci. U.S.A.,103, 18733-18738, 2006

Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

N
8 o
S

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo

|

OoooOooooooooooooooobooOoOgoab.o
OoooDOoooDooooooooooogogoogao
OoooOooooooooooooobooo0ooOoOoabo
OoOoooDoooDooooooooooogooogao

Oo0ooooooooooogoogooo
OO0 oooogog4Qogoooooggogoao

Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod
) ey
Oo0oooOooooooooooooooooooobooooOoad
OoOo0oooOoooooooDo0oo oo oooooboogogooogoodd

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao

[ Ry |

OOoo0oooao

O Ooooo
O Oogoo

O Oo0oooao

Zhao et al., J. Am. Soc. Nephrol., 15, 1244-1253, 2004

O Imig et al., Hypertension, 46, 975-981, 2005

0 Dorrance et al., J. Cardiovasc. Pharmacol., 46, 842-848, 2005
0 Fornage et al., Hum. Mol. Genet., 14, 2829-2837, 2005

0 Koerner et al., J. Neurosci., 27; 4642-4649, 2007

0 Sato et al., J. Hum. Genet., 49, 29-34, 2004

O Lee et al., Hum Mol Genet., 15, 1640-1649, 2006

0 Wei et al., Atherosclerosis, 190, 26-34, 2007

0O Krotz et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 24; 595-600,
0 Inceoglu et al., Life Sci., 79, 2311-2319, 2006

goooooad

goboooooooboooooob oo ooooboDoooooobo
goobooooooob oo oo oooob oo oooDbo
goobooooobobboooooob oo ooobooooooobo
0o0ooDDoDO0o0o0oo0ooooDoDoDoDo0DooOoooooDoDoDoooOoOod
goooodoooobooooooobooooooboao
oooooao

gobobooooooboooooob oo ooobo oo ooooDbo
gobooodooob oo oo oooobb oD ooooobo
ooooDoDODOoOO00O0o0oOoooDooDoODoDOoOoDOoOoOoooooDoDoDoOooOooOoOoad
gooboooooobooo0oooob oo oooooooooaoao
oooooao

00

godboooooob oo ooob oo ooooDooooooDbo
gobooodooob oo oo oooobb oD ooooobo
0oo0oDoDDoDoODO0U0oo0ooooDDoDooDoooooooDooOoOao
UO0aqueous O OO ODOODO

(ooooooDooooooDoooo)) oo @oooooo)aoao

oooooOoOO0OO0ooooooan
ooobObOO0oo0ooao
ooooDDboOO0oooooooooboDDboobo0Oon
ooooODbObOO0oooooooooobobo0Ooan
oooooObOOoO0oooooooooaon

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

O
O
0
OO0 o0oooo4dooooUooU0oDoDooUUUUoDoDoogogoooaog

O O o
O O
O

oy e ) ey e I o I
OoooDoooDho0ooD oo o oo o oo oooooogoooogoog

~

[y O
O
[

e ) e A A
Oo0oocooooOoooOooooooooooooooooboogooOoa.o
Ooooooooooooogogogao-.

O
|

(10) JP 2010-509233 A 2010.3.25

ooooDbDOoOO0ooooooooboDbao
(gobooobooooooooo)oOo=obobOobobooboOooDbDOo

O

ggaog
uogobobooooboooooboad
ooooObODO0OO0O0O0o0oooan

OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao

[ |

O O

[ |

O O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

]

O

[

O

O

OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDooogoooooogg

O O0Oo0oo0ooao

OoooooQogogao
OOoooogogaog
Ooo0ooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B [
Oooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0oOo0ooogd
OooOoo0oood
OO0o0oo0oooogd
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
, Ooooobooooobboooboboooobooobboo

O
O

O
O

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooODbDoOOoO0oOoooooao oooDDaOo

O
O
O
O

0000
0000
0000
00,0
O

OoOoo0oooogoad
O0O0OoOow

O 0Ooo

O 0Oooo

OooooogQgdg
Oooooggdg
OooooogQg™g
OOooooggdg
OooooogodgQg
Oooooggdg
I [ Oy |
OOooooggdg
[ |
OoooooggQg
I s |

OoooooggQg
[ i R |

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oOoogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
OooooogQgQg
I |

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

s0oonoH)oooao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

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

OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDooo0oooDoogogoooooggdg
OoooooooooooooooogQg™g
Oo0oDooo40oooDoogogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OooDooooooooogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g
Oooooooooooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooDooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogQgg
OooooooooooooooooQgadg
OoooooooooooooooogQgg
OooooooooooooooooQgadg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 O0Dooo0oU0ooDoDooooUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 o0Dooo0o0oooDoo4gogoUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg
OO0 oDooo0oU0oooDoogogoooooggg

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

1)

[

JP 2010-509233

O O
O O
O O
O
O
O
O

O
O
O

Ooooooooooooogoooog
Oo0ooDoooooooo4gogooog
Ooooooooooooogoooog
Oo0ooDooogooooogoooog
Ooooooooooooooooog
OoooDoooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooondg

OJ
O
O

2010.3.25

10

20

30

40

50



OoooooooOooo0oo0ooab
Ooooooooogooogao

OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooDoooooooooog:e
e A A A

O
S}

OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

e e e e ey e R s [y [ |

Oo0Dooogogoao

O

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g

,0ooooooooadg,d
gbooboooobboogd
goooooao

0

OO0 Do oDoogo0 oo oDoogogoooodg

Oo0DoDoogogogogoooogod

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oo0ooooogoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

[0 .0
00O

O O
O O
0O O

O O
O O
O O

O
O
O

O
e

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg

O
O

(12)

Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao

p—
O

JP 2010-509233 A

Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

,ooooooooooob,o

ooooQ,0O0O0OoOooooooo,
.0.0]00000000000([0 .0
O[0.0.0]0000000

goonon

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

O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

2010.3.25

O
O
O

O
(]
O
(]

Oooo0oooogoogoao

10

20

30

40

50



gooobooooobboooooobooooao

O

I e ey e e s [y
e e s e e A e e e sy e e
DDDDDDDDDDDDDDD%

O

o)

O

OoOooDDooooooogooogao
OoooOoooooobooooOo0oQgoano

oaddg

(R15)e

ooao

0000000000000 D0000000000,00,000000
000000000000 0000000000000000000
0000000000000000000(C@)000000@)I0
0000000(@)IONO0D0D0D000@,I000000000 (@

R20a R20b 7z

f N
H

R40

N

M
/
(R30)g \1:/

A

K

(13)

R50a

N

~

\[/ “R60a

L

g Hytooooogogoogoouoooooao

ooao

~
|
o/
O O

OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooo0ooooogogaog

sidlgiouooboonobobonoooooooobbobononon
oo@)H)oopooooooooooboooooooooao

Oooooooooooogogoao

e Y O o )

OoOoo0oooogd
Oooo0oood

A OO oOgdg
O

OO0 oooogogo

0

goooooao
goooooobobobooo,00z00000000
oobooooooooo,0b0gz0b0000000
0
O

gogoooaogdd
ooooOao
utb,o000000000000

JP 2010-509233 A 2010.3.25

gooobbooooo.00gO0000000000
ooooOobOo0oao
goooooooboooooboboo
Oo0z;00000000000C0C00OC0O0O0O0O0O0C@HYZDOO0O000E@)HO

gbooooooboad

W
O
O

o))
O

Ooo0oooQgogoao
Oooooogogogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogao

o/

0ooo
0Dooo
,0 0 g0
0Dooo
,00 50
0Dooo
0Dooo
0Dooo

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgoogooQo
EDDDDDDDDD

OooooooQgoo
Oooooogogao

Ooo0oooOoooao
OO0 ooooogogogoQg
O 0Ooo0ooao
O Ooooao

o/

OooooQgogao
OoooooOoogoao

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

O O

g
g
u

0oo0o00a0
,004000
00,0040
0o0o0o0o0ao

oooooooooao

ooooboOOoood

[ |
O O
[ |
[ |
[ |

0000000000
(0)oooooao
0ooo0o0O0O00000

O
O

0oDo0O0@)O0O000
,00,0000000
0000005000

,00,00000000

U
0
g
U

O

0

0
0

OJ
O

O

O
O
O
O

O

O

O o0Ooo

000
Ooa
000
D00

00O
@@ H0o

O O O 0Oooo
O d O Oooo
[ | O O0ooo
O O O
[ | O

gooooooboad

ogoao

goooao
goooano

goooao

O

ooan
oo
uoao

(0 )HO
000
000
000

O
O

O
O

O o0Oooo

000000000000
(0,00o0o0o0ooo @

O
O

O oOooo

0,00 50
Doooo

ogogooao

0Doooo
0000

O O
O O
O O
O O
O O

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



(14) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0000000000000 00000000O0(@)IO0DN0NONON@O0DO0OOOOnD
0000000000(@)IO0D000000@,ION0N000N0D0NON@,IOoooao
000@,)0000000000000000000000000000000000
0OoO000O0O0O0O0O000000

0000000000000 D0,00,000000,00,00000000000000
0000@,)00000@,)I0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000N0o0o0OOoO0On
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
O

0000000000000 0000O000000O0000000DDOooOoOoOoOoO0On
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 00000000,00,0000000000000000
0000000000000 00000000000O00000000NDoDoooooan
000000000000 000000000000

0000000000000 0000000OO0(@)I00000000000000000
0000000000000 00000000000000000000,0040000
0000

0000000000000 000000000000000000000000,00,
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 0,00,00000000

0000000000000 000000000O0000(@) 00000 (@)DO0nD
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 0000,00,00000000
0000000000000 D0,00,00000000,00,0000000000
0000000000000 000,00,00000000

0000000000000 0,00,0000000,000,00000000
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 000000000O000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000,00 50
0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
0000000000 000000

0000000000000 000,00,00000000

0000000000000 000O0O0O0O0OO(@)I0ONONONONE@I0OOOOOOD
00000D000,00,000000000000000000000000000000
000000000000 ,,00,00000000000

0000000000000 0000,00,00000000000000000000
Doo0oO0O0O0O0O0O0O000

0000000000000 D0,00,000000,00,00000000000000
0000000000000 0000000O0O0D000000000000000000
Ooooo00O0O0O0O000

0000000000000 D0,00,000000,00,00000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
Oo000C00O000000000O0O0

0000000000000 D0,000000000,0000000
0000000000000 D0,00,000000,00,00000000000000
(0)IODO0DO0DO0OO0OO0OO0D0D0D0O0D000D0DO0DODODOOOOOODD0O0O0O00ONONONoOoooaon
D0O000000O0O000000000O0

0000000000000 D0,00,000000,00,00000000000000
(0)IODO0DO0DO0OO0OO0OO0D0O00000000O0D0DO0DOOOOO0D0O00000NONONooooaon



(15) JP 2010-509233 A 2010.3.25

gooboooooboooooboboooooooooboand
ooooboOboOooooooao

OoooO00Ooao
gfo0dooouooouougoggooboouogoodo
Oo00oao
O Y
(Ra)y
Ry nN / Z1J§Zz R7
R =
s G A,
(Rak Rs Rs 10
A1
Ooooao
Oo00oao

®

0000000000000 D0000000000
,0000000,0000,(0,004)0000000000" 00000000 20
0000000000000 0(@,00,)000000000000000000
00000 @,00,,)00000000 0" 00@,00,,)00000000°*0
00D00@,00400000000(@,00,0000000000000000
0000000000000 000000000000
0,0000000000000000000C@,00,)00000000(@,004
00000D000@,004)000000000000000000000000000
000000000 O00000

00000000000

0000000000000

,0000000@,00,00000000 30
0000000000 00000
0,0000000000000000000(@,00,)00000000000 (@
,00,)00000000(@,00,)000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
00000

00000D000O000000

0,0000000@,00,)000000000

0

0

0

OoDooooNvOoOoOooogogao
O 0Oo0Oooo

OoOoo0oo0ogao

s0o0o0oooo@,00egoooooooan

LA 00b0o0o0obo0oo0@.00exoooboooooDoO

s0ooo oOo0oo0oboo0oooboooboooooooobobbooboo0ooDbO0oDb@o,b 40
yboooooooooo@,bogooooooo@,0bogoooooooan

gugoboboooooboouooboouooobooooboooooboooouobbooado

ooooobboooooooobboboboooooooobbboooooooobooboao

goobooogobbooogoao

gdooooooooooo@,00gobboooooooan

Ooooooooooooo
o)

O 0Oood



ogogoano

'-..,I_l/X

Rg

(Ry0)2

gooooooao

Oo00oao
e |

ooooObObOO0ooooooao
SJLJO00000000000
ugogobobobooooboogdd

goooao

oo

00 (0 50

gogono

O

000,00

)0 0D
000
00
000

O
O

O

Oz 0000000

oo

0o0oOoooo0ooon
0000 (@ ,000
0Oo0oO0ooDooooon

gboooooobooad

od

oo
00
00
oooo,0ooocobob,onban
00
oo

(16) JP 2010-509233 A 2010.3.25

,00)00000000
00D0(@),0000000000000000000
00D00,00000000000,00@ ,0000

Ox0bhgyoobooooboobobboobooDbonn

ocooooooo@,b0b0goooooooE@a,o
ugogobobooooobobbooooobboooooboboooodao
goocoobbooooooooobbboboooooan

O 0O o

0,00,00 003000000000 0000000000C0CODOOoO0O0ODODOGOGO
LZdO0oOooooooo@,bbg)oboobo@ b oooononn

O
g
a
O
g
agogoano
O
O
g
u
O

ooon
0,,00000
0,,00000
ogoooooao
Oo00o0a@ g0
ooobooDboao
@G, 00g0000
gooooooaad
ooooon
goooooaoad
ooon
R nMN
Rs
(F22)x

ggono

000,,00000
00 (0 ,00¢)00

(0,00
0 (0 50
0e)0 O
oDooo
0Dooao
oDooo

0,,0,,0000
000000

HIODODODODOO0DO0DO0ONONONONONON@LI0g)IONO0O0OO
000000000 @z0b0g)ooooooboooonoan
goooooooooooobobooooooooOooOgao
D0(@,0000000000(@,0000000000
Ooo0ooo0oooooooooooooooooooonoao
ooooooooooooooao
OO0o00o0oo0oao

Y

(R1o)

z7>z, Ry ‘

Z X

£y

Re Ro

10

20

30

40



17 JP 2010-509233 A 2010.3.25

ogogoano

@

0000000000000 D000D0000000
,0000000,0000,(0,004000000000"0 00000000
00000000000 000(@,00,0000000000000000000
00000 @,00,,)000000000*00@,00,,)00000000 0
0000@,00400000000(@,00,0000000000000000
0000000000000 000000000000
0,0000000000000000000(@,00,00000000 (0,004
00000D0D00@,004000000000000000000D0000O0D00000O
000000000 D00000

00000000000

0000000000000

,0000000@,00,00000000

0000000000 00O000
0,0000000000000000000(@,00,00000000000 (0
,00)00000000(@,00,000000000000000D0000D00000O
0000000000000 00O0D0D00O0DO00O0D000O0000000000000
00000

000000000 D00O000

0,0000000(@,00g00000000
0s0000000@,00g0000000
0,0000000000@,00400000000

0

0

0

0

0

OO ooooNvIOoOoOoogoogooao
OO0Oo0ooodg

OO0Oo0oo0oogao

0000000000000 D000C@),00000000000000000000
0,0000000,0000000,00000000000,00(@,004000
0000

ud

a

O

g
JAd000000000@,00xu0000000

O

O

O Ooooooogoogoooao

D00@s00,)00000000(@300¢000000000000D0000DO00O00
0000000000
000,,0000000000000000000Q@,00400000000 (0,00
HIDD00DDD@,00)000000000000D000D000O0D0000O0DO0O0
0000000000000 D0D000D00O0O0000O0000D0000D000000000
0oo

0000000000 00000
00,00,0000,000000000000000O000000O0, 000000000
0, 0000000000@,0000000000@,00400000000000
oooo0o0o0o0o0O0o0o0,,000000,,0,,0000
00,,0000000(@,00,00000000
00,,00000@,00,)0000000000000000(@L00)000000
000000000 @Ls00,00000000(@300,0000000000000
D00000@4s00,000000000000000000D0000D00000000
0000000000000 D0(@,00)00000000(@,00400000000
(0,00,)00000000000D000000D0DOO0ODNDOOODDDOD0DOOOO
0000000000000 D0000D0000000000



(18) JP 2010-509233 A 2010.3.25

goooooano
000000000000 00000000
oooO0aod

o) Y

(R4)y
R nN / z(l‘*z2
|
R o
o | p NTTZTON
Roh Rs @
(Ri3)w

111 10
oDooo
ooooao

@

0000000000000 00000000000
00,0000000,0000,(0,00,0000000000" 00000000
00"00000000000000(@,00,0000000000000000000 20
00000O00@,00,,)0 00000000 " 00(@.,00,,)00000000 "0
000000@,00,)00000000(@,00400000000000000000
0000000000000 O0000O0000000000
00D0,0000000000000000000Q@,00400000000 @ ,004

) DO0ODODODODOD(@,00,)000000000000000000000000000
0000000000 000000

0000000000000

0000000000 00000

00,0000000@,00,)000000000

00000D0000D00000000 30
000,0000000000000000000@,00400000000000(

0000 00D00D0DO@, 000000000 oDbDO
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
gooodaad

ooocoobObOOoooooooao

OoOgsg0boooooo@,0b0gubooobooao

goooano

L,

N
(c)
40

coooo@) ,oooooooooooooooooooooooosTrfooooooTT
fooooooo@.bog)booboooooooooooooboobooooooobonO
ooocoobOoOOoOooooooooobobooooo

ogoooao
’—..rvuuj

gooooooobobood
ooo,s0000000000000C0O0CO0O0O0@,00UO0O0O0000C00DO0DOC 50



(19)

0,0000000000 (0
000000O00000000
ooooooan
0000000000000 00
00000000000 ,,000000 45,0 ,,0
00,,0000000@,000000000
00,,00000@,00,000000000
000000000 @L00gI0000000
00000@s00000000000000
0000000000000 0 (@ ,00g000
(0,00,)00000000000000000
0000000000000000000000
000000
0000000000000 000000000
000000O0000000000000000
000000
ooooao
o)
[SEROR N
HOOC N7 NTN
H H
ooooao
0
ISR ach s SNSe
HOOC NN NS
H H
ooooao
o) “NH
/@ﬁmj\,@\ N|)§N
HOOC NN
H H
ssNslsls
@
L
o) NH
IS RON 8
HOOC N7 NN
H H
sisNsfsls
o “NH
NJLT:::L NJ*N \/J::j
Hojrl::]/\H NJLNékN/N\/S
5 H H

udad

000
@ 30
000
000
000
000

OOoo0oooaoo

JP 2010-509233 A 2010.3.25

.00g) 00000000000 0DO0DO0O0O0O0DO0COOD0OD
ooooODboOOoooooooooobboboooooooan

000@s00¢0000000
e )I0D000D0000D00O00
000000000 00O0O00
0@,00,000000000
00000000000

0

000000000 D00O000

10

20

30

40

50



(20)

00000
/S
s
o NH
SO )
HO N)\N/)\N/\/s
o H H
00000

gooooao

OCF3 O : “NH

H H cl

goooaog
SCF3 O : NH
o

N N/)\N/\/S

H H cl
goooao

@] \(NH

JP 2010-509233 A 2010.3.25

10

20

30

40



(1)

0oooo
MeWiMe
0 NH
NGB
HO NN
O H H Me
0oooo
o Me-NH
BONY
HO NN
o H Ho Me
ooooao
o Me-\H
O e D)
RO NN S
5 H H
ooooao
0 NH
0,0
HO NJ\NAN
0 H
ooooo
M ~
i B
0L
OCF, N7 NT N
H H o e
0oooo
Me .
O ® NH
SO
= 0

JP 2010-509233 A 2010.3.25

10

20

30

40



(22)

Oododao
M ~
be
I M\CL Y s
OCF, N/l\N/ N
H H
O0doOoogao
O M
N N/I§N
H »
Me
Oododgao
b
Oy b )
OCF, N/I\N/ N
H H o e
Ooodooao
0 Me-\H
i NJ“N
J'\N/J\N/\/s

(24

I Z>: _
15
!

gooooaad
ooocooboOoOoooooooooobobobooon
gooboooooboboogooboboooobboo
gooooao
ooocoobobooOooooooooooboboood
ooocooOboOoOooooooooobobooooo
goboboboooobboooooban

gooodaad
ooocoobOoOOoOooooooooobobooooo
goobooooobobogogoboboooobboo
goobooooobbooooao

ooocooao
gooboooooboboogogoboooobboo
goobooooobobooooboooobboao
gugobobooooboboouooboouoobbooad
goooooaon
gooboooooboboboogooboboooobDboo
gogoboboooooboooobbod

O
O
O
O
O
O

JP 2010-509233 A 2010.3.25

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

10

20

30

40

50



goooogag

(23)

ooocooOobooOoooooooooobobooooao

gooobao

®

gooooooobooogooboboooobono
goooao

@

ggono

goobooodgbood
ooao

Ooooooooogogodg

OoOoooood

O
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooo0ooo

g
u
0
g

O o0ood

O
od
ad

|

OO oo
O O o
O OO

oggoao

ooooooao
ooooD

e e e e e [
OO0Oo0oooo

ooocoobobooooooooooboao

JP 2010-509233 A 2010.3.25

;Jobobo0ooooooboobobouooooobuo,0oco0o0oo0o0oobOoboboobooo,0oDbDO
00000000CcOooODODoOO0o0,0b0b00000G,000000000000O00O
ocooobooo,000000000O0COODODOODODOOOODOD,bO0O0O0ODODDOO
oooobogzpooooo,000b0obobooooooboobogoboooo,0o0b00O

I I I I A I O O N R N R R R R W [ W R O
gogobobooooobooboooooboboo,c0oobobooooobooooooogdan
Ss<2ooobOoboooooobooobobotbobooouoo,fooooooobobobobooooooboan
s> Oo0b0bbooodooboobbbbooooooo,ooooobobbboogoao
gooobob,00o0b000000000o0oo0Dbb00oooooooobn0ans,no
gogboboboooobobbooooboboogoooban

gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao

gooboooobobbogooboboooobbooobobooobDbno

;0000000000000 00000s000000000000Ooo0o0oooO0Oan

gogoboobooooobooooboooooboooobooooooboooobbooaao

ug,00o0o0boo0oooobooobobooooboocobobboooobbooo ,ooao
ooocooboooooooooob  o0ODbODbOObOO0DO0oDO0ooobocbooobobboboon
J4d000000000000O0O0O0ODDbOO0DO0DO0 ,bb00000000C0D0D0O0O0O000

gooob oo0o0o0obOb00o0ooooooobbbooooo  ,0o0oo0oo0ooooobooao
0 I I I N R O 6 O R N A W R M O

10

20

30

40

50



O

goooao

gooboand

]

aggoano

oggoano

oggono
goooobbgbononO,Oonan

Oooocooooooooooooog
O

OoOooogoo

O
O

s
=

O

0000000000
000000 -TTto
0000000000
(0,00400000
0000000000
0000000000

OO 0ooooao
OO0 0O O0Oo0oogoaog
OO O0ooooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

goobooooboboood

(Ria)w

gogoooooobboooobobooao

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

(24) JP 2010-509233 A 2010.3.25

goobooooobobboooobbooobbooooban

ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao

Oggooooooobobboooooooobogooboobobbbobooooooooobooao

suoobobboboououooooobDbbbgobbbboooooobooobobbonoonoao

Jdob0boobooooobobooooobbooouoobo uobobooobobboooobbooooodan
ooooboboooooooob  0o0oboOoODbbOOO0oDOoooooobDbobobOoon

gooboboooobboooooboooooooboad

aHh,ooooboooooooboooDboo
oobo@,0b0bguboboooboobooboao
ocoooooooooooOoo0oon@,00e0
ocoo@,0b0gboonooboooooboao
goooooobboogooboogooboboboo
gooooooboboood

10

20

30

40



(25)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

ooooao
%N_{ﬁ
b b, b,

N Njﬁ(dR ) N{ N‘< (_/\(R )

L 7 (Riz)w Q/ 1 b(Rm)w b(Rm)w ) T

. . . B LU

ooooooa
Oooooao
%N

C

(Riz)w

godooobooooboboooboboooboboo oo oo ooobobbobooooooodao
gobo0odoodooooboooo0oooo b0 oooDob oo ooOoooDbOd
goooooooobd
oooooao
Oo0o0o0oao
ooooao
mN

C

(Rizdw
ooocooboboooo,gboocoobbooooooocooobobobobooooooooobooao
oooo,z00o0o0ooooooobbbobooooooobb,.sbooooooooboao
goooobooo,sdooooboboooododoooobbobooo,sgooooooao
gooobobooodgddooibg,bboooodoooobbooooddooon,agbo
ooocoobobbooooooooobbboooog,goooobboboooooooooboao
N I I 6 O P
goobooooooobb oo ooob b oooooooogao
oooooao
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
0
ogooooao
bbgboooooobobbooooouooobgooboobobbbooooooboooboao
UidgooooooobbooooooooobbboidoghbbbonoooooooobonOodan
gooobbgboobobboooodooooobbbooododooooobbghoobnOdn
oooobbOO0oO0oDoooooobbgoobobbboboOooooooobobbOoooooonn
ooobgoooobbbooooooooobbooooooooobao
oooooao
Uogbooooooobboonood
Oooooao
(R10)z

T

Rg

od

gooooao

10

20

30

40



(26) JP 2010-509233 A 2010.3.25

ogoooan
lr.rij

gooobDbOo0ooooooooDbo0ogo
goooao

(R10)z
g °
Re
oooobDbbOgbObODbOO0O0DoooooboDbbbO0DoDbbbO0OooooboooDbDOnO
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0o0ogag
00 40

goooO0oaod
(R10)z

X
T

godooboboooobobooooboboboooboboo oo oDboboo o boDboboooooooao
0000000000000 00000000000000,000000000000
0000000000000 ,0000000,0000000,00000000000,
oooooOobOOO0oDoooooooboo,ob0cobobbO0o,0bb0000,00000000
000, 000000000000000000000

ooooao

Ro

@

uygoboboooooboouooboooobo,bcoooobooooooagado
gogooan

C—-CH,S
Ooo0ooodoao
Ooo0oooao

C—SCH,
Ooo0oooao
ogooooao
00 gO
Ooo0ooOoao

X
L)

gooooao

10

20

30

40



goooano

goooogao
goooao

goooogao
goooao

Cl

gooooooao
goooao

[ane |

ooooooao
gooooao

goooogao
gogooan

Cl

gooboad
gaogao

[ne |

O O

0oDo0O0O0O0
00000
0 g0
oDooao

Ooo0ooog

ooooao
o0 00oo
Doooo
ooooao
Doooo

goooao

goooao

goooaod

00,0000
ooooo
o0 0oo
ooooo
ooooo

goooooogaod

0od

ud

0oo0Oooo0o
Doooooo
Oooo0oooo
000000
Doooooo

27

Do0o0O0Oo
Do0o0O00D0
Do0o000D0
Do0o0oo0o
00000

JP 2010-509233 A 2010.3.25

0Do00O
200 00
0Doo0o
0Do0o0Oo
0DO0o0Oo

0oo0o0an
0oo0ooaon
0000
0oo0o0aon
0oo0ooan

10
20
30
40

Doooo

oDoooo

Doooo

o0 000

Doooo 50



(28) JP 2010-509233 A 2010.3.25

goooobbo,o0oooooobbooooooooobboboooooooo,boao
000000 o0ooobo0oooooooboooooonoandd
Ooo0o0OooOoao
00 g0
goooO0aod
(R10)z

%TX

Rg

0000000000000 0O0O0O0DODOOODODOOODODOOODODOOoOoOOooOdao
Oo0o0o0O0O0O00O0O0oaon

Oooooo

Oo0ooO0oooOoooao

goooao
Y

P

Z{ T,

Ao

NEE

gooobooo,00ddgzgoodooooobooooddooooobbooy,oboboo
ocooo 000000 DODO@O0LOoO0DODo0@bOgypoooooooooDg -
o-"0ooooo0ooobOo~ob0O0Oo-"00bOO0b0ObOO0ob0O0Oo0oDbD0Dbo0DDbD@00eODODOO
goooooooan

gogooano

a
777,

|
L
goboooooobboooooan
goooano
a a a a
L\N4J c 4Jb J\N/'b Cu\¢Jb c N/’b

N

ooao
ooao
ooao
ooo
ooao
120 0

0000000000000 0000000D00000000000000
opoooo00oo0O0O0O0DOoO0OoOOooOo,,00000,,0,,0000

ooooOobobooooooooob,000oooooobObobOoooooooboao

Ooo0oo0Oo0oood
Ooo0oo0ogoood



(29) JP 2010-509233 A 2010.3.25

ooooonoD
oo, 00 0000000000000 00D,,000000000000000000
0,00 )D000DD0D0DO0O0OD0O0DD0O0DDO0DO0D@Wzg00 )OO0 ODOOO0DODO

O@dz00)0 0000000 z00x 000000000000 O00O00O00OO @ z0
Ogp)bbooboooooooooooboooooobooooooooobooobooobooon
00000000 @,00,)00000000(,00)00000000 (0,000
goooobObooooooooobDbbob0oooooooboDbbobObooooooboba..boao
I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
OOseciODOO0O0OOODOOO0OO0OO0OOOOO,00,00000000000000000¢OC
o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo 10
oo, ,00o0oooooo,do0,00o0dooooboboboooooooooboodan
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
oooobD,0b0,00o0ooocoobobooooad
oooooao
goobooooooobb oo oooooboodd
ooooao
O Y
R4
R‘I |I\| P Z1 \Zz RT
R =
, g, 20
R R
RZ 5 6 I_A
gododobobooooboboouobobuouoobobooooan
Ooooooao
goboooooobooooooobooad
ooooo
O Y
R1®\N Z1J\\Zz v 30
|
|
R P
3 I,I\lx’L\ZS I.I\l/l\-.RS

Rs Re 1B

gooboboooooooooooboooooooooobobooao

Ooo0o0o0Oooao

Oo0o00o0o0ooo0oooooooooooboOoao

Ooo0oooao

O Y
40
PO
|
H/l\Z; N/L\RS

Re 1-C

ooooDbDDbOO0OO0Ooooao
oooooao
ooocooODbOO0OoDoooooooooooan



(30) JP 2010-509233 A 2010.3.25

nDoooo
o ¥
O£
HJ\ZS/)\N

gooboooobboooboboooobboo
ad
ooocooObOO0Ooooooooobobooooao

g

Y

R4 b J\\“Zz
LGS

IT—A

oooODbOO0O0DO0o0oooooboObO0O0oooooan
O
oooDoOooooooooooboao

I'T—B

ugugoboboooobbooooboooooobooooobbooaa
goooooaon
goooooooboboogoobooooboboao
goooano

Y

Q R
4
(i o
|
oy
Rs

ooooDDbDDoOO0O0oooonn
ooocooao
ooocooObOO0OO0ooooooooboooooao

10

20

30

40



(31) JP 2010-509233 A 2010.3.25

oY
4
R
R1\®H 2 Z1/I\\“Zz Rz 1
|
H/I\Z:TI\H)\(X
RQ

gooooooobobooooobooooboboooobboo

I11—-D

oooooao 10
godooboboooobobbuooobobooooboao
ooooao
O R Y
4
Rio
ROEReNS:
|
o~
N)\Z3 N/\I/X
H HoL
8 IT—E
godoooooooboboboooobooobobooooan 20
Ooooooao
goboooooobuoooooooboooao
a
O R Y
4
R N / z(l**zz
|
R
3 NTZTON
Ria
T11-A
30
goboooooobboooooobobooooooodd
oooooao
gobobooooooboooooooboooao
ooooaod

NTZ N

goooboooooobooooobooooooooobbooao
gooodaad
ooocoobooOoooooooooobobooooo



OoooooooOoooOoooooooOoooOoooooooooooooooooooOoQgoao
) e I I [y o

Oo0ooooQgodg
Oo0o0o0oooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OOo0o0ooogdg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
I o B
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
I B B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooodg
O0Oo0oood
OoOoo0oood

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo oooo0oDooogogogoao
O0o0ooodUooooodUooooUUdUoooDoDoUUgooDoogogogao
Ooo0oooooo0ooooo4o0 oo oooo0 oo oooo0ooDoogogoao
O0o0ooodoooooddUooooUUdUoooD oo oDooggogoao

Oooooogogogoooao
OOoooooggooao
Oooooogogogooo
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogoooao
Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoogooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
OOoo0ooooogoogooOoao
Oooooogogogooao
OoOoo0oooogooOogoOooOoao
Oooooogogogooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogogooo
OOooooogogooao
Ooooooogogogooo
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooooooooogogooo
Oooooogogooao
Oooooooogoogooo

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

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

O OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgoo
Y [ Y

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogoQo
O oo oooggog
oo ooooogogoQg
O oo oooggog
Oooooooogogo
OO0 ooooogogog
Oooooooogoogo
OO0 oooogogoQg
Oooooooogogo
oo oooogogoQg
OooooooogooQgood
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogood
OO0 oooogogog
OooooooooOgood
oo ooooogogoQg
OO0 oooooggodg
oo oooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo oooogogo-g
O oD oooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
O oo oooggog
oo ooooogogooQg
Oo0ooooogogoQg

O
O
O
O
O

(32)

|

O 0OoOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

JP 2010-509233 A 2010.3.25

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogogao

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O
O

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

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(33)

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood

|

[

]

O

O Oooo

JP 2010-509233

OO0 oooooggogog
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoao
OOo0oooooggogo
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogoggogo
OoooooooQgogoo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2010.3.25

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

10

20

30

40

50



(34) JP 2010-509233 A 2010.3.25

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gogoooboooboboooboao

ooDooao

000000 10
gooooooooooodd

gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
OoOoooDooooDpDooooo

gooooao

gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO 20
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
oooooooU0oooDOooo0DOooOU0ooDUoooODO0oDOoDooDU0UoDDUOooDOoDOooODOooDUOoLoOaOo
000000000000 0D0O0OT. Greene and P. Wuts, Protecting Groups in Chemic
al Synthesis (3rd ed.), John Wiley & Sons, NY (1999)0 0 00O OO OooOooOOOOaOd
ooooo0oo0oooDOoooDooO0DooDoooDOooDOoDooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoOoDOooOaO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
I I e I I I 6 A R B O B N O A W B B R R O
goooono
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO 30
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogoobooooobtboooobbooobboo oo bbooobbooobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
gooobooooonoao

gooooao



Ooooo
Ad—UI1
o}
NN, N
/ﬂx -~ H
G~ N™ "Cl meoOC I NH

OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogodg

OoooooooooooooogoooDooooogogoodg
OooooooooooooooooooooooOoad

OooOoo0oogogDo

HOOC/[::T/\

O 0OoOo0oooao

O

(@) R'= /\1/l::]

(b) R'= N\f"s’“\[::]

N
H
v H
HN
H

NN
A
N“NT R

2

(35)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

gooooooobooo . bboogo .goooobboooooan
ooocooooboo.ocobbob0.ocobbooooo.o
.0o0oooo.0ooooo0ooobo.oooooooobao
gooooooobobooooboboooo.oobboao
ugogoooooobbooogooobod.coooobo.of

Oo0oo0oooogdg

O
O
O
O
O

.Jojooocoobbbbooooooocoobobobooooooooooboao

gooooo
gooooad
oooooao
g.oggao

gooooad
gooooad

O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

.0o0d

O.00ooocooobooooao
oooDDDbOOoOO0oDOooooooao
ooocooboDbooooooan
ooooODbOO0O0OO0oooooao

oooObObOO0oO0oooooano

o.0o0oooooocoobboood
goobooooobbooobboood
gooboobooooobooboooobobooodd

00O
00000
(0000000 )DOoOoO
D@OoOO0DO000)DO000
000000000000
ooooo0O00O0O0O0O00

000000000 .0000
0ooo
0000000000000 00000000O0
0000000000000 0,00,00000
000000000000 0000000000
0000000000000 0.000000 .0
000000000000 0000000000
000000000000 000000000O0
0000*00000000.000000000
000
oooooo
0000 ,000D00000000000.000
,0000,00000000000000000
0. 000000000 .00000000000
000000000000 0000000000
000000000000 0000000000
000
0000000000000
0000000000000 0000000
0000000000000 000000O0
0000000000000 0000000
0000000
000
0oooo0o00O0O0O0n
,0000,000000000000000

000000 .0000000(@)0(

10

20

30

40

50



(36) JP 2010-509233 A 2010.3.25

oH)yopooooooooooooooo .obgoOo . DooDooboooooooooDOd
ocooocooo0ooobDOoooobO0oooDoobob0O0ob0O00 O DO@HYODOOxODOO
oooobbO0oo0ooogsb00o,000 .0000000000OOO0OO0OO0OO0O0OO0OOGOG
000000 . 0000000000000 00D0DO0D000™U0UO0DO0DO0D0OO0O0 .Oo0Doo
ugogoooo.ggad

gooocooao

goooooooboogao
doobozgodoo,0goooooobooooodoooobobono.obbbooododaodnb
ooocooobooOooDoooooooobO .cobobbO.ocobDbOobODO0ooooboooboDbaogo
godtbpwOooo.0oobbboobbboooboboooobboooboobobooobboo 10
ocooocooooooDOooooo0ooD D ODO@HYDOUOUDODOxpoODODODOODODGO
gobzgdoo,g0d . 0ooodgdoooobbotooodooooboboooododadnb
0000000000000 0D00D0D0D0D*™O0O0D0O0D0D00D .0000000000 .0
g

gooodaad

ooocooobOoOO0oooooooao

gooooooobob  oboboogobobogogooboboooobbo.booobboooob
gogoooo .ocooobboooobobooooboooobbooooobooooobobooao
ooocooobobOoboooooooobobobob0o0 bboboooooooobobbOooooooao
goooooao 20
goooogao

goobobooooobobodod

ooocoobobo.coobobbbooooooooobobbooo .obbboooo bbooooao.
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
o000 Op OO@HYDOODOOxDOOOOODODDOOODOOOOgsOOOOL,000 .00
0000000000000 0000000D00D0D00D00D0D0 0000000 .00
gooooooob.go

goooogag

gugoboboooobodd
gooooobobo.ocoobobbboooooooobbbobooooooooDb oooobooboo.b 30
gooooooooboogogobooobobboo0 . ooobboooobooboooobboo
coooooooo0oon0 Oopw ODO(@)HYOOOOxOOOOOOOOODODOODOSSODODD
0,000 . 0000000000000 00000D0D0D000D000D00D0000*MDO
gooooo .oogoooooobob.bb

gooooaad



Ooooooooooooo0oooooogogogooao
OO0 oD oo oD ooD oo OoOooooooogooodg

OO0O0o0o0o0ooonOgoano
OoO0ooogooogaod
OO0Oo0o0o0ooonOoano
OOo0oooooogoaod

O Rs /[::]/,\H
@”MJ\Q [
e
HOOC ﬁ N Ry

OooooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo

O
O
O
4
O
0
O
O
O
O

(37) JP 2010-509233 A 2010.3.25

al o Cl

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

O

/“\ )\ MeOOC H N/ Ry

Vi
(a)R1—HN\r© |

(b)R1= HN’\’S

VI

(@) HN’\r@ HN‘VQ

(b) HN’\‘/I::j HN“\/E“:>
(©) HN’\/S¢© HN’\/Q

5
(d) HN«,SJ@ HN’\/;>

oooooao
U.000o0oooobbobibotddsfgoog,00o0oooooonoao
unogobobobodoooboboooobbooooobobooooobooboo ocoaao
oooobOOO0O0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
gogooboooobobboooobboooobboooobobobooooboboboo
oooooad

ggao

ocoooo0Ooo0oooDOoooOooooooooDOo . goooooooo@)Hoc

ocpoocooooooooboobOoo . 0cbobb0 . DobU0obobOoboboooooDO

0000000000000 0D000D*™MODO00DO0D000.0000000000 .0

O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

O
OJ

ooao

gooooogooboobobooooboboooobb . obbboboobboogao
oogoboboooob.gooboo.coooobobboooobobooooboobooboao
0000000000000 000 .000000000D0 .000
oggao

unogbobobodooobbooooobbooooobo . oboooobbooogao

oo0.Joooo0.ooooooobobbbooooooooobobobooodd

10

20

30

40



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooooQgog:

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

O 0Ooooo

(38) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0000000000000 00 .0000000000 .000

ooao

oooObOO0OO0oO0oooooao

sdodobo,jfoooobobooooooooooobob .cobobbbooooooan
uogoboboooooobooooobob . bobooooboooooobooooboo oo
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
goobobooooobooooboboooobooobobobooo

ugaddg

ooooODbOO0O00ao
oooObbooooooooobgpooo,bob0obobbbooooooooboboao
ug.ocooooboboooooooooobob  obobooob.oboboooobobo . obobao
0000000000000 0D00D00D0D00*Y™MO0O0DO00DO0D00 .000000O0
.0o04d

oogdag

gogoboooooao
ooobOobOO0oO0oDoooooobgzgpooo,ooooobobob0ooooooooobooboao
g.ocooooboboogoooboooobb  obbbooob .oboboogoobob . bobbDbo
0000000000000 o0o0o00o0Do0oDo0Do* O0O00D00DO0D0D.00o0Dooo
Oo.00ad

ooao

goooooooao
goobbobbooododoooobzgooo,dgooooboboooodoooooonodd
o.Jooooooobobobotoooooobo.Dooooobo.ocooobbobo.obbao
0000000000000 00000000D*™MOO00O0DO0D0DD .0O0O0O0O00O0
000

ooao

goooooooobobDboao

0o0o0b0,00000000000000D000000 .00000000000O0
uogo.guobobbooouoobooboooooboouooooooobooooboobooogao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao

udd

ooobDODDbOO0O000d
coobobooooooooobgpoobo,bob0obobbb0ooooooooboboao
uog.oooobobooocoooboocoooboocoobobppoob.obobbooobobboo
0000000000000 0D00D0000 0000000 . 00000000
oggao

gaddg

goobooooooan
oooboboo0oooooooobgzgpooo,ooo0ooobbboooooooooboboao
oo .oooobobooooboobooooobobooooboboooobobobooooboogao
0000o0o0oo0000o0o0* ™WMOO00DO0DO0D0DOD . 0O0ODO0OO0DO0DO0DO0DOO0OO0O.000
ooao

gooooooooaon
ooobobooooooooobzgooo,boo0oobobobooooooooboodao
oo.0ooocooobboboooooooobbbooptOoobo . Dooobooboobooboao
0000000000000 0D00D00D0D00Y™MO0O0DO00DO0D00 .000000O0
000

udd

ooobDODDbOO0O000d

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog

Ooo0oo0ogao

s e

Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod
Oooo0ogoood
Oooo0Oo0ooOoood

O
O

e e I Iy o

(39) JP 2010-509233 A 2010.3.25

goooobboooooogbood
Joooocoobbobooooan
000000000000 ™00
U

gbooodoooan
gooooobOboooooogbnod
Ooooooobbooobbo
0000D0oooDooDoDooOo™™mo

O
O

O
O

g

gooooooan
gogooobboooododgbod
.Joooocoobbooooooao
gobooooobooooobaD

O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo

O

0

oooooooao
oboooOoocooooogonon
.Joooocoobboboooooao
00000000000 000™

O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo

U
gooocooboobooooooan
goooobboooooogbnod
Oooooobboooobooad
gooocooboobooooooan
goobooooobobooogooDbao
gboboboooooboboooooban
gdzs0goaod,ood.ooodd
goooooObobooooooan
ooooooobooooboboogao
gb.goobooooooo.bb
0

gooooooao
goooobbooooodgbod
.Joooocoobboboooooao
gobooooobobooogoboDbao

OO0 oDooooooooooggoQg
OO0 Do oDoogogoooooggodg
O 0Ooo0oooo Ooo0oooogoooo

O
O
O

udd
ooobODbOO0O00o0oooooao
s;H0oo,00o0ooooooood
ooobooo.ocooooooogao
ooooODbO ocoobObOO0Oo0o0ood

0
O
oooooobooao
oo0oooooooooooso0noan
0

0

OooooooQgooooe

.00oooooooob ooao
ooooDDbDoO0ooooo O
s00o0o,000 .000000o00oo0oao
00000000 . 000000000

O
O
0
O
O
O
0

O 0Ooo0oooao

O

o,0b0o0ocooocooooooboooooan
oooooOboOoOoboooooooooobao
goooo.oooocoobobooo.obao

O
O
O
O
(]
O

ooao
ooo

o,000oooooan
g .gogoobooogoao
gooooo.ogoao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
m

O

g,ggoooouooboodooobobod
gooobD.ooooao
000000000 .0000000a0

O
O
O
O
O
O
O
[ I R |
[ I R |

o,00o0o0o0gaon
ooo.0ooooan
goooooo .o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oad
oad

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
m

000
0,0000000000000000000
00O000.00000000000000

000000000000 O000O0O0000

000000000000 00DO0ODO0O0OO

00 Opy 0O0(@)ODO0O0O0xO0O0O0000O

gboboboooobboooooboboooobao
0000000000000 .000000
0000000000000 oDoDooOO0™™
g

g.gooooooobobooooboboog .
oooocbOppyOOO0O.ODDODOO0OOOOOCOO
00000000000 .0o0o00o0o0ao

oooboooob . oboboooobboo
gooboboooobboooooboooooan
ooooooOoboboooooooooao

o,0000000O00D00000000aO
ooo0O.0oooobObbbobooooooao
oo @)HYooooOxodoooooooooad
gooocoooboobooooooooooao
Oo.00a0d

10

20

30

40

50



OoooOoooOoooooooOoooooooooooooOoooooooooooooooo0oogoabo
Iy Iy

Oo0ooooo4oooooo oD oo oooo0oooDooogoooao
I Y Y i o L}
Oo0oooooooooooooDooo4gogoooog

OO0 oDooggUooooDooggooooogogoooao

O

(40) JP 2010-509233 A 2010.3.25

gaddg

oooobODboOO0O00oo0ooan
oooObOoboo0oooooooobgpoooo,bob0oobobbb0ooooooooboboao
goo.ooobobooooobooboo boooob  obboboooobobooooboogao
oooooooOooooobO0ooD Obp OO@HYOODODOxDODOODOODODGO
s0oob,0o0oo0.0ooocoobbboooooooobbbobooooooooDboao
000000000 0000000000 .-.00a0

ugaddg

ooobODb0OO0O00oo0ooan
oooObbooooooooobgpooo,bob0obobbbooooooooboboao
goo.ooobobobooooobooo booooobo . oooooobooooooogao
oooooooOooo0obO00 Oy ODO@HYOoDUOOoOxOODODODOODODGO
sdoobo,job0.oooocoobbbobooooooobbboboooooobooobooboao
000000000 .0000000000 -.000

udd

ooobOO0OO0O00o0o0an
cooObobooooooooobzgpooo,boo0obObbb0ooooooooboao
gogo.gooobooooooo obooooobo . oooooobooooboooogao
oooooooooooobOooDbD bObp ODO@HYOODODDODxDODOODOODODGO
gooo,joo .ooooooobbbboooooooobbbbooooooan
000000000 .0000000000 -.000

Oooooooooooaog

O

OJ

ooooObDO0oaog
ooobObboo0ooooogsood,000ooooobboboooooooan
Oooooooboboooobbo obooooob.oboboooobbooooobao
ocoooooo0oooDOooboO0oDbD Oy ODDO@HYDDOODOxOoDODDOD
stoobo, oo .oooocobbbobobooooooobbbooooooao
00000000 .0000000D0DO0O0.000

ooobDDbDoO0oaog
ooobObboo0ooooogsooo,000oooooboboboooooooan
ooooobbooooobobo oboooooob..oboboooobooooDobaon
ocooooooOo0oooDOoob0O0Db0 Oy ODDO@HYDDODODOxODODODDOD
stoobo, oo .oooocobbboboooooooobbbooooooao
00000000 .00000D0oDO0Do0DooO.0o0ao

gooooooao
ooobObboo0ooooodgsood,00o0o0o0oooboboboooooooano
ooooooobobooooobbo oboooooob..obobooooboooobaon
ocooooooOo0oooDOoooob0DO0 O ODDO@HYDODODOxDODODDOD
00000000 .0000000000000000000O0CO0ODOGDOGO
0000000000 . 0000000000 .ooao

gooooooao
ooobobbooooodgz0ood . oogoooooobobobooooooaoano

.0oooooooobobb ocooboboboobo.obobbbOob0oboooooooObobbooooooao
ocoooooo0ooDO0oDboD0D Op ODOD@HYY DOODODOxODOODDODDODODOODDOZO
000,000 .0000000D00DD0D0DO0OD0DDDOD0ODDOODDOODDODDDODODOO™D
ooocooobooOo.ocoobobboooooo.ooao

gooocooao

10

20

30

40

50



O

OO0 OoDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooog

(41) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0ooo
AXx—I3
Cl HN : /O
HN
N)‘*N N)*N HoOC A
| E— | —— N N
Cl)\N/ al Cl)\N/ cl J
NTNT Tl
VIV H

gooboboooobbooooboobooooboboooo.oobobooao
gbupwbOU0O0o.ooboboboocoobbooobbooooban
ooocoooboobooboooooooobobboboooooooboao

O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O O
O O

goboboooobobogoobooo .ogoboboooobao
goooo.cooob . obbooobboooobbooao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
00000000 . 0000000000 .000

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

ooobD)ooooobooooo .ooooo.ooooo
uooobobooooobbooooboooooboooobDboao
ocoooooD ODp ODO@HYDODODOxDODOODODOGO
000050 LOoooooobooooooboboboouooboboooobboo
Ooooooobooboooo.oooboooooboboooobobbooobboooooban
00000000 . 0000000000 .000

ooooao

gooboooobbooooboDboo
gogoboboooo.ooooocooobobboogooboooob.obobooooboboao.n
oooobOobOO00oDooooobo.oooooobbboboooooooobbbooooooao
oooobOoOOoOoooooooobODboDboOoCbOb@oooobo)H)bOooDbooooboao

O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O 0Oooo

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
O 0Oooo

e e e A e R
Oo0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 o0oDoogogUooooDooogoggogooooogod
OO0 Do oDoo4QoooDoog4gogoooogodg
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Ocooo0o0ooDODO0oo0O0OO0oO0OO0O0D . DOob0b0Oo0O0oDOC¢

10

20

30



Oooooooooooogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OooT=Tooo0ooooogoQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O

oooao

a
ggoano

OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOoo
e Iy

0oo0o
,0000,0
0

g
U
O
g
t

Oooooogod
O O0Doooogd
O o0oooooogdg

O

OooooooooooOooOooaOo
Oooooooooooogoo

uaggoano

O Oooo

OooooooQgogoo

O

O Oooo

O
g
a

(42) JP 2010-509233 A 2010.3.25

oooobo.ooooooobbbOo.ocobbOoboooooboobbbooooo
goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oooobooboboooooooooooboobooo

goooooao
goobooooboboooobooboooobbooooobobooono . oobao
oooo(@ooooo)yyooooooooopobDoob . ooboo .ood
.Jooooocooboboboooooooobbbbooooobo .. opbooOob.
go.ooooooooboboo0 . ooobb . obbboooobbOO0oo .gogo
gobo.obobooo .oooooooob.obobooooboboooooban
gboboboboooobbooooobooopbbO0OO0ooobooon oooao
goooooboboboooooooooboboooooooobobbooooo
g oooobobooooobbooooobobooooobobooooboboooobaon
Op OO0@HYODOOOxOOOOOOOOOOODOOg0O0O0O0,000.
gooooobooboboboooooooobo .ooooboobbbobooooooao

000000000000 00D0D0D00000D0DO0oDO0DO0O0O0O0oDOoD*™OoODOoOOoaOo
oooooboooo.gao

oooobObOO00ooooan

gogooooooooogooboooobobooooboooob . obbooo.gogoao
ugogooooooboooobooob . pbOO0O.O0O0obO0bLOOO0OO0 . ooDbaO
ooooobobo .cooOObO .cobObbO0b0o0ooo0 . ooooooooobobooo.bobao
oboooobooo .ooobobooooboboboooobbooobbooobbooo
o000 Op OO@HYOOOOxDOOOOODODOOODOOOOgOOOOL,000.
ooocoobooboooooooobobboooooooobo.ooocooobobooo
0000000000000 0D0000™U0000000.0o0o0Do0Do0oo0o0oOaon.

oooobObOO00ooooan

goooooooboogoobooooboboboooobobooob . obbooo.go
coooooooooDOoo(@ooooooboDoo)YhOooooobooooobOo.oo
o.0oooooooboobob .cobbbobtoooooo.ooooo0.oooobooobooboao
goo.oobooo0 .coggoobooob . obobooobobbooobobooobnoD

goooooODoOO0 Oy ODO@HYDODoDDOOxOooooooooooood
g.0boboooooooobbboboooooooobobbboooooo.ooo
0000000000000 U0oo0Do0Do000DO0O0o0*Y™MOODO0OOoOOoOOO.O0
u.ogag

goooooao
gooboooobobooooobooooboboooob . obbooo.go
gooooooooooooo(@Ooooooooo)H)Yybooooooooood

.Joooooc.ooooocobbb .cobbbboboooobo0 .. opboobo .o
gooobo.ooooobo .oooooopbobbobooOog.obooog .booooo
A OoooooooobbboooooooobbbboooooobooDbDboOoo0o0 Oy
@HhooooxOoooooooobooooogzxoooo,000 .000O00COO0ODO
ooooobbbooooooooobbbOo.ocobbboboooooooobboooo
000000000000 000000 . 0000000000 .00a0

10

20

30

40



(43)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

OooooO
AXH—DLA]
@] (BOC)QO Ryl NaH T40
~o NH, NaOH, THF H DMF N._
— > © ~Spog ——= O BOC
(R30)g (R30)g (R30)g
o R40 ||240
MO~ \y  LiOHZ 7-i3NaOH 1
—_— 3= & —_—= HO
(R30)g (R30)g
1.4 1.5
Ooo0o00ooano
00000 .000000000000000D000D0D0D0D00D0D00D0ODO0OoDOooOaO
00000000 DO0OO000DOO0OD0DO0OD0DOODO0DODDODODO0ODOODODOnD
oo0oo0 . 000000 . ooobootboooo0ooo0obobobooboooooboooooooboooao
0000000000000 D0D0D0D0DO00D0D0DO0D0DO0DD0DD0DO00DO0ODOoDOoODoDOoOoGOnDn
00000000 DO0OO0O0O0DOO0D.00D00D0DOO0OD0O0ODOD.0DOO0ODODODOD
oooooo0oo0 . 0ooooo0boooooboooo0D . ocoboooboooooooooooboooao
0000000000000 D00O0D0DO00O0.00O00a0
OooooOoo
Ooo0o0ooao
AX—DLA 2
o F|e4o
U$NH
HO
R50 R60a
R50a_ _R60a (R30)g N
o R50a-NH-R60a N~ 23 ra0 Lk
AL CHCN/HO KAL NaOH o \/i i
)KI\ L NaOH ) \A\ CHCN/HO N—"Z
cr v e a cl HO
29 2.4
21
(R30)g
R20a R20b
R50a _ R60a
R50a_ _R60a (R19) N
R50b-NH-R60b N R20aR20b 40 KJ§
NaOH R40KJ§L )L,
CHCNHO, RT-40°C o \NA'\ A DMAP, EDCI, DCM  (R15) ﬁ)L@ \
—_——— > VOV _—
HO
2. (R30)g
(R30)g
OooooOoo
oo0,0,0000D00000000D0.000000D0D0000D0D0D0DO0DO0ODO0ODODO

ooooobbooOoooooooooboboboboooooooobobooooooooooboao
goooooooboboogooboooobobooooboooob . obbooobao
goooo . ooooobooooboboo . bbooooboooooboboooobobooao

10

30

50



(44) JP 2010-509233 A 2010.3.25
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
goooob0 . o000 . oboboboboboboboOoboao
I A 0 B A B R W A W A W A W R W N R N IR N
gooooooootbooooo oo bboo o0 . oobbooobbooao
g . gobodooo . bbb booobboo oo bboUoobbooobbooo
I T 0 O I R B A A B A W e A W N N R N R NN
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
goooad
ooooon
ogoooao
AF—LAS

o F|e4o
NH
HOJLQJ? R50a, > R60a
o R5Oa-NH-R60aR503\N’ RE0a (R30)g 32 R40 K%L
J CHCNHO A NaOH o A\ L
KI\)L\ NaOH i\i CHCNHO HOJ@N voa
Cl)\V’CI a VT
30 3.1 (R30) -3
(Ris)R 2% R20D
R50b-NH-R60b R0, N7 Ro0 ?
NaCH R £
CHCN/HO,RT~40°C \4LK|\ \i MeO N on 35
JL®N VTV —_—
HO DMAP, EDCI, DCM
3.4
(R30)g
RS0a_ - e RS0g, - Ré0a
Ris5pRERTE R40 ,T)%L ] RisRRERE® R\40K~.|_
P iOHZ 7= (#NaOH |-
0 fm)@NJ‘v’Lv LioHa 7= 3T o fH)L@,N/J\VJ\V
MeO " HO A
n=0-1 ie (R30)g w04 37 (R30)g
gooooao
I I o I I I I 1 I A A A 0 O M R W A
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
gooooooooobooooo oo bboo oo o000 b . ooogboobooodd
gogoooboo  oboooobbtooo0b bbb boUobobbbooobbooo
I R A A B A W e A W N N I N R N
goooboo0 . oo bobooo0oDbo . oo ooobbooooobooodd
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
0 I e A o I N A 0 O M R W A
o0 . 0obooo0 . bbb bboo o0 oDboDboooobobooooobooodao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
gogoobooooobotboooooboobodooobbuoo o obbuoUooDbbouoobbooo

.0oooooooobbbboooooooboobbboobooooooobobobboooooon

gobo.gobobooooobbooob .obboo
gooodadad
ooocooao

10

20

30

40

50



(45)

DO0O0O0O0OC0[@.,.00O0000D0000)IO00]0O00
000000000000 00)IO0,0,0000000
Do0O00O0DO0O0O000

Doooo
cl o) Hi/
cl NTINTINTY
LN
Dooooo

goooo ,0oocoooocoooboooo.,g,oo0oan

oo.,0,0b00000000,0,0000000000 .0

000,00 0oooooob0.ococoobboo0on
Ss<Oo0o0o0o000 .cob0bboboo0oooooooooao

gogooooooban

o.,0,0000000

ooooooogooao

agogoano

j0oooooooODbbboooooooooao

oo, pogoobooogogoooooob,u,goo

goobooooobbooogogoo.,bo,gbobobdd
U

000000]00000000000000
00000000000 O00O0O0O0O0O .00
[0O0O0O0O00O0(@OO0OO0O00)oo,o,o
00000000000 .000O000000
.00000000000000000000000

Oooooogoooao

OooooogoQg -
Ooo0oo0Oo0oooad

oooooDDoO@pmoooobooo@obooooo)oao
gagao

ooao

0000000000 OO0 .0 [0O0070
agogoano

ooao

gooboooobboooao

I I A |

000000]00000000000000000
[(0.0000000000)I0D0]00000000
000000 .00000000000000000

gooboooobboooooooooboobooo O
ggoano
gooao

OoOooooooooooo0o0oDoooo0o oo ooooooooDoDoo4oooDoooQgg

OOoo0oo0ogao

JP 2010-509233 A 2010.3.25

O[@QO0@OoOO0O000)Ioon(
0o0O0O00]o000o0o0o0on

ooooDbOoO0oDooooan
ooobODDbO.cooObOO0O000oo
ooobObO0O0oo0oo,00000
ooooDDbOoOO0oO0oDoooooao

ooooODboOoO0ooooooooobobobobooooooooooboao
ooc,0,0000000O0CO0OO0DO0O0O0O0O00O0OOOODOOGO
0000000 000 .0 [DOO070

cooooooOo@pooooboooo(@ouoboooo) o, 0, 0000000000

gooooooobooooooboooooboobooooboooobDboo.cooobao

goobobbooododoofgd

SsS<Oo0oOoOo0Oo0o0oo.bboboooooocoobbbooooooooboobbboboogoao
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo

ugogoboooooboooagdo

0000000000000 0000D00D0D00D00 000 .0 (00070

0O0[@O0O(@OOD0DOO0)IOoO0@OO0O0DO0DOoONoooooo)oao,o,o

ooooOao

ooobo . ooooobbobo
ocooopooooooojljooo
Us00dd,0o0o0adodoan
oocooObOOO0oO0ooooooan
,0, 00 000000000017

oooooooboobobooooooooooboboboooooooooobobbooooo
goooooboobobobooooooooobobbbooooooooobobbooooo

O00C[ .0000000000)00]00O0O0[@O0@OO00O0Oo)o
(00000000000 000)I0,0,000000000000]1000000

co[pQoo@oooooH)yooo@oooooooooooooH)oo,o,oooo

ooooODDbOO0OO0.0bb0000oao
g .goooooboooooboboboo
uoogoboooobooogao

.0oooo . 0oooooooobbbooooooooobbobooooooooobooao
gooooooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooo

0o .0 [0DOO]%0

10

20

30

40

50



(46) JP 2010-509233 A 2010.3.25

000000 [@OC0O0O000O0D0D0)O00]0000[0O0@O0D000))DO00@O
000000000000 )DO0,0,000000000000]100000000000
000000000000

ooooo
F o ﬁiﬁ
NTNTINTY

H LR

0000000000000 0O00O0O0O0O0O0DO0OO0ONONO0DOONONDOoDONOoOoOoNOooooaO
000000000000 000O000 0O00.0 [000]%0

0Doo0Oooo

0Do0O0O00oo

000000 [@,.00O0000O00000)I0O0]0000[@0O0(@OO0O0O0O)DOoO
(00000000000 O000)DO0,0,000000000000]00000000
00000000000 O0000

Doooao
o) HN™
OO
F NTNTINTY
0000000000000 O00000O0DO00DO0ONO0O0DOoO0OoO0ODOooooooonag
000000000000 000O00D0 0OO00.0 [00O07]40
0Do00oo000
DOooooo
0000000000000 O000O0[@O0O@OO0O00O0)DOOo@oOOoooooonag
0O000)DIO0,0,000000000000]000000000C00000000000
D000
Doooao
[::l\ 0 HN
O
NN
0000000000000 O0D0O000O0DO0D0D0OODNO0O0DO0O0OO0ODO0ODOO0OoOnaO
0000000000000 O0OD0O0OO0D0 0OO0O0.0 [0O0070
0DOooooo
0DO00O000
000000 @OO0D0O000O00O)OD0O[OO@ODOONO)I0OO@OOODnO
00000000 )ID0D,0,0O00O00DO000O00O0D0]000000000000000
0Do0ooo0oooo
Doooao

I= o
2}=2
2?_2?_
)

goooooooboogooobooobobbooobobooobbooobboooooboao
0000000000000 D0DO0DO0D0O0 OO0 .0 [OO0]'0

20

30

50



(47)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

000000
000000
0000000 [@O@OO0D0O00)I00@O0O0ON0O000N000oo)do,0,0
000000000000 0000000[@O0@OD0000000)IO000]00a0n
0000000000000 0000000
00000
CF, 0 HN
OO, 1

NJ‘N’J‘N’\

H NN
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D0O0000 000.0 [0O0O0]J0
000000
000000
000000000000 D0D0O0)00]10000[@O0(@O000D0)I00(@O0
00000000000 )IO,0,000000000000]000000000000
00000000000
00000
Cl o HN™
SRROE Y

NN

H NN
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000 000 .0 [0O0O0]7%0
000000
000000
0000000 [@O@OO0OD0O00)I00@O0O0O0000000N0oo)Io,0,0
000000000000 000000@O0OO0O000O0ONON)IOO0]0o00an
0000)I0D000000OO0O0D0DO00000O00O
00000
OCF, O HN™
O QL

NTNTINTY

H LN
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000 000.0 [0O0O0]70
000000
000000
000000000 [@0O0@OOO000)00@ODO0O0O0O0D0ONONO0O0oo)oo,o
,000000000000]100000000[@00@O00000000)I000]00
0000000000000 O0O0D0000000000000

goooao

CF, © HN™
sEaely:
H NN

10

20

30

40

50



(48) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
00000000000 0000000 000 .0 [0007%0

O0oo0O0O0O

OoooQoO

000000000 [@O0@OO0DO0ODO0)OO(@OO0O00NNONONoDoOoooo)dn,d
,000000000000]10000000@OO0@O00O0O00Dooo))DOn]odn
000000 )I0O0O0O000DDODOOOOOOOO0O0O0O0ONODNOooao

ooooo

OCF o) HN

3
SEaeH ¥ ;
NTNTINTY
LN
ogooooooooooodooooooooooooooooooooooooon
0000000000000 O0OD0O0DDO ODO0DO0 .0 [OoOOo7 o
ooooao
ooood
D000O0O0O0[C.,.000O0000000)O00]0000[[@O0(@OOO0DO)In
(cooooooooooooo)oOo , 0, 0000000000000 0O00C00OGO0

ooocoobobooOooooooooooboboood 20
gooooao

O Ooo0oooo

cl o) HN

ko it
cl “N’kN’kN”“j

H SLRN

0000000000000 00D0O00O0D00D0000000000000000000
0000000000000 00000 000.0 [0007'0
00Do0Oo00
000000 30
OD0OOD,00000000000)I00]J]0000[E0@O0D0D000)I00@0
000000000000 )I0,0,000000000000]000000000000
000000000000
ooooao
ﬁiﬁ
T QL
F NTNTINTY
0 H LN

0000000000000 00D000O0000000000000000000 40

000D000O000D000O0 000 .0 [0O007'0

000

000

(0000000000 )IODDC0[NO(@OOOOON)IOO@ODOOODONOOO
Oo0)io,o0,.000000000O000]000000000000000000
00

O Ooo0ooooaog
O O0o0Oooooog
O Ooo0ooooao



(49)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

goooboooooboogogoboooobobooobboooobooooboOoo

[COoO@ooOooOo)ooo(@UuooooooooooooH)oo,o,0o0o00O
cooojooooooogo@ob(@uooooooo)yooo]jpooooo

ooooao

HJN\/
Qe 8

NTNTINTY
0 H N.

Oo0o0o0oao
000000000000 00DO0DO0O0O0 000 .0 [0O00]7%0
oooooao
oooooao
Oo0o0oOoao
0oooao
dooooboboooobobooooooad
ooooao

HN

H N/gN
Nm/O\N)I\N’J\N/\

CF, o H LN

00O

OooDoooo
OoDoooo
000000

000 [@ODo
OooDoooo
ODoDoooDoDaOo
00000

HN

M
cl 0 H LN

oo
oad
aad

ogao

OooooogoQgdg
Oo0Dooooggdg
OooooogoQgdg
O
O

F 0 H LN

ooobOobooOoo0oooooooobobobooooooooobbbooooooooooboao
00000 o0Do0Do0O0000 OO0 .0 [0O007%0

0000000 )IO00]0000[@0O0(@O0000)I0O0@OOOOO
oo)oo,o,0O00O000O00DO0OO0OO0OO0]000000000000000

uogoboboooooooooobboooooboooooboobooooobooooboobboao
000000000000 000 .0 [0O07%0

O
O
O
[((C000000000)O0]0000[@0O0@O0O0000)D0n@OOoonan
00oO00)DOD,0,000000000000]00000000000000
O
O

goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
0000000000000 o0DOoo0ODo0OO0 OO0 .0 [OOoOO0]'0

goooooao
oooooDaD

cooo[poo@ooooo)y oo@uoooooooooopoogoH)oo,o,0o0oDd

10

20

30

40

50



(50) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0000000000000 0O0@O0@OO0O00O0OO0O0ON)X0O0]l000O00oao
0)I000O0O0O00OO0O0O0O0OO0O0O0OO0OO0O0

00DO0O000
HNT
¢ oy
" NN
OCF, O H LN

0000000000000 00D00000000000000000000000
000000000000 O00O0 000 .0 [0O007'0
000
000

[(0.0000000000)IO0D0]0000[Q0O0@OO0000)IONOn(@On
00000000 )IOo,.0,000000000000]000000000000
00000000000 O000

000

OooOooogoogoao
Oo0o0o0oodgogoogao
OooO0ooogogoQgoao

HN

c H NN
N NiN’*N/\

cl o) H LN

(@gooooooooogooog)oo,o,000o0U0oDOooOoOoo]looooDOO
guoobooooobod

000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
0000000000000 D0D00D0O0 0O00.0 [0O0O0]'0
OoDoo0oo
Ooo0o0o0Oooao
0O0O0D0DO00[O,.0000000000)I00]0000000[O0O0@OD0O00O0)O
00
OO
Ooo0o0o0Oooao
cl o HN”
jogacl !
cl N N* T::j
N\.
OoDoo0ooo
000000000 @@.,.000000000)IO0O0]000000000)0000
Oo0oo0oooooooboooaoao
00000000000 . 0000 .0000000000,00000000000000
0000000000000 O0O0O0DD0DDO0OO0DDDNO0DD.0OD0DD0000D0D0O00O0D
Oo0oo00ooo0oooobooo0oo0oo0 . 0000 . 0oo0oob0oo0oo0ooooobfOoooooobao
0000000000000 O000DD0DO0O0OO0DODOO00 00000000 DO0OO0O0O0D
0000000000000 O0O0O0D0D0DO0OO0DDDNDO0OO0DDO0DO0DODDOD0O0D.0O00
000000000000 00 000 .0 [0D00O00007'0
OopDoooo
000000000 [0C.,.000000000)X0O0]000000@DO)DO0Oil]
000000 DD00O0OO0DO0OO0OO0ODDaO
000000 @C.,000000000)D00]000000000)I000000
00oO0DO0O00D0DD0O0O00DO0OO0O0OO0DD,.0D0D000D0DD0DO000DD0O00O0DO0OO0OO0O0D
00000000000 DD0O00D . 00000 .000000000D0000000000
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn



VMO OoOoDoOooooooooooooooogoogoag
OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog

ud

L

JP 2010-509233 A 2010.3.25

. Joooooobobobooboooooobooobobbbooooooboobobbboooo
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooObOO0oooooooobooboooooao
oooobbooooooooooboboooooo

O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
,U

e Y e o o A o

O

+

OJ

0

U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g
0
O
U

0o0o0D@OO0000)IODO00OO0O0O0O0OO
[D[C.0O0OOOOO0OO0OO0)IOoOOo]oo
00000000000 O00000000
000000000000 O00O0O0O0O0O
000000000000 00 000 .0

OoOoo0oooogod

Ooooooaofro
,aoouoooodoadgdo

oo,0,0b00000000,0,0000000000 .0
goo,joooooobboooooooooboboood
gogobooooobooboooo.oobbooooobooooao
ooocoobooood

Ooo0ooo0oogoood

O

O

OoOoood
OooooOooo:
OoOoo0ooOogao

O

OoOoooooo0ooDooo4o0oooDooogooao-e

O
O
O
O
O
O
)
O

OO oO0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O OO

O

0oO0 (@

O
0
ooooao
O

goooao

O

O 0Oooo

ooooooooo,o
(0O0D0O000)O

go
u

O Oooo
O OO

L0

oad

ooocoobboooo.oooao
, 0 O0oooooooooobDbao
gooooooobooo.ooag

.0
od

od
ad
0O
od

[O

ooD(@ooooo) OoooDOoooooOoOo
oooo(@ouoooo)yyYopoooooooooDooobooooooDo .o
gbobobobooo,ggooooouobobooooobboooobooooonan
.Jooooocoobbboooooooobbboboooooooobooo.o
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gooooobooooodoooooobooog,bono, 00000000
Joooobc.ooooocoboobobbobooooooao

O
g
a
O
g
g

goocooObOooooooao
ooOoo0 o000 .0 [poao

Doooo
(0ooO)ooo]jooo
DoO0O0oOoo0o0Oooo
Dooo0oo0o0o0ooO
10

O Ooooo
O O0OoOooo

gooao

o@ooooo)h)yooo@opuoooooooouooood
Oojoooooobogoboboobooooooooo

oo .0ooooooDbogo
goooooooboogao
gooboooooboogoadao
oooooobooooooo,o
gooooooobooogao
g.gogooobooooobooboad

gboboboboooouobbooouoobooouobooooobooboooooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooobboooobob . bboogo.oobboooooaob
000000 o00O 000 .0 [@EoOOoO7T0

,Jooooooboo)ooob)joooooboboco@ooo
oooocooooooo)oo,o,00o0b0O0ooboOooOooo]oOn

goooooooao

O[0O(@DOO0000)I0O0O@O0O0OO0OD0D0O0O0O00O0O0o)oao,

,Jooooooogoooolooooogooogooooobogoopogoopooooobo.oo
ocoooo0oo[@.,.0ocooooooboOooH)oOooloooobgoobooo .DooDbDOoo
oooooboo0oooo . 0oooooo0 . oooooocobobbboboooooooobooao
ooooboooooooboooooboboo0 . oogooboooobobbooobbooobaob

utogoboooobboooobbooooboooobbooooobooboooobobooao
oooooboobooooooooooob ,o0bO0bO0b00O00O00ooooboooDbao
goooboooooboboooooboooobboogob.gobobboooobaob
0000000000000 o0Do0DO0O0O0DO00 DOOoO .0 [0O007%0

O 0Ooo0oooao

0
O
0
0
0
0

D000 [@OoO@O0D000)00(@OO0000onooooooo)Ion,

,Jooooooogoooo)looooogooo@oo@opoooooboooHhooboo]o

ooocoobObooOoooooooooobobbooooooooooboao

10

20

30

40

50



(52)

goooogag

CF o) HN

St
NJ\N6LN/\j

ooooao
ooooaon

Oo0ooogoQgoao

ooooao

OCF o) HN

SAROWH!
aael

00000
00000
00000
00000
(00,00
,0,000
00000
00000

gogoooaoaoao

OoooooQgogoao

CF, 0 HN
OO, L
NJ\NJ\N
H H

ad

goooano

OooooooogoQgooao
O
O

JP 2010-509233 A 2010.3.25

goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
0000000000000 O0DD0D0O0 OO0 .0 [0OoO0]'0

000000000 [@EO@OoOO0D0O0D)00(@OO0O0O0OO0ONONoOooooo)In,
,000000000000]0000000@O0OoOO00ooonoo)Don]o
000000)I0000O000O0O0O0O0OO0O0O0O0OOO0O0OOOO0O0n

ooooODobOOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
00000 o0Do0Do0O0000 OO0 .0 [0O007%0

YOO (@O@OOOOoOo)IOOoOOI))DoOO0oOoO0O000000a0)O
000000000000 )OO0@O@OOOO0ODODOoO)IO0oO)o

(@gHh oo ,0ooooooob(@ouoobooooooobo)y oo ,o,0000000O0

O

O

O

ooooooooooo.obobo0oobobobooboboobDoobogoooo,00o0oDO
oooooooDOooooboooDoo@H)o@H)yopoopoooooooopoooDoOoao

o.Jooooooobbbooooooooobobbbooo bbboboooo.ooo0ood

O

O

ocoooooo)oo
oad

, 0, 0000000
ugo.goooboogoan
uog.goobooadgd

O
O
O
O
O
ooooObOoO0oood

oooO0o0oo0O0O0O0Ooo0OoOooo,0,0O0O0O0O0ODO0OO0O0O0,0,00000000000
000000000000 00O0O0000O0000O00000000 000.00 [0
070
ooooo
Ooo0(@OoO.,.00)IoO0@OoOOO0O0oooQO)Dooooo
,0,000000000000000)00000000000
00O00(@)IOD,000000000(@OOOO0O0ONDOO)o
00000000 .000000000000,0000,0000
000000000000 00O0O0O00O0O0000O000O0 .00
000000000000 000O000O0 0000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0O0O0DO0DO0ODONODOODONOoOOoOoOoooaO
000000000000 .00000.000000000.0000000000000

10

20

30

40



(53) JP 2010-509233 A 2010.3.25

00000 000000000 000000000000000000000000
0000000 C00D000000000000000O0000000 000.00 [O
010

Do0oO0O0

0oo(@Oo,00)I00@O0@OOONDoo)0ooO)YI000000oooonan
0)oo,0,000000000000000)0000000000000G0
0O00(@O,00)I0O0@O0ODDODODOOQO))IOO0DD0DO0000000000)00
0,000000000000000)I0000000000000.00000000
,0000,01000000.00000000000000000000000000¢0

0. 0000000 .000000000000000000000000000000 10

OOoooooaog

0000000000000 00000000000000000000000000
000 OpD00O0(@)IO0D0D0xO0000000000000,0000,000 .00
0000000000000 000000000O0OO0D0.0000000000000
00000 OO0 .00 [0O0070

00000
0O00o(@OoO,0O0)IO0D0@O@OODODOD)OO0O)IODONONONONDODODoDOoOoO

0)oOo,0,00O0O0OOODOO0O0DO0DO0DO0OOO0OO0O)OO@O@OOOoooooo)oo
0)0OO0ODO0OOO0OO0DO0O0O000000000

(00 ,00)0O00@O@ODDONOND)IODOOD)DOODO00000000000)0
,0,000000000000000)0000D0000000000.00000. 20

gogoooobooooobooooooboooooboooboboooooboboog .oooobaob.
uogoobooboooo.ooooboocooobobboogobo.gbobboo.oooboboooobaon
oo.oooooobObboboooooooboobbboboooooooobbo.cobODboO.b
goooboboooo.oooboooooboboogooboooobobbooobbooobaob
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooooobOoOoO0oDooooooobObbOobooooooooobobbooooooooboooDoao
pOoODo0@)H)YoooxOOooODoOooODO0oOooDooDoOO0ooODzxb0D0D0,000.000000
goooooooooooooobooooobooo.oobobboo.0cooobbooao
00000000 000.0 [OO0071%0

ooooao 30
goooano

Ooooooo0oooooo0oooooogoooogg-.

(00 .,00)0D0O0@O@OOO0DO0O0O)O0O0QD)IODODODODO0OO0OO0OO0O00O0OO0)O
0D,0.,000000000000000)I00(@O@OO0O0000O0000)I000
Y OOoOoOooooooooooo

000000

SCF, © HN
saach s INs

40

00000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000 000 .0 [0007%0
000000
D0O000D0
0(@O0,00)I00@O@OO0O0D0)IO0QO) 0000000000000 )0
0,0,000000000000000)I00@O@O0O00O0O0OOO0DO)IO000)
D0000D0D0DO000O0O0000



(54) JP 2010-509233 A 2010.3.25

000000
OCF, © ﬂiﬁ
caaeR s IN'e

0000000000000 0O00O0O0O0O0O0DO0OO0ONONO0DOONONDOoDONOoOoOoNOooooaO
000000000000 000O000 0O00.0 [000]%0

0Doo0Oooo

0Do0O0O00oo
0D(@O0,00)I0D0DO0ODO0DDOODON@O@O0OO0DNON)ONONQO)INDOOOOOoon
000000 )IOD,0.,.0000O00000000000)0000O000000000
0

OD0O00D
o) HN
saack s INs
0000000000000 00OD0DD0DDO0DDO0DO0O0DDO0DONONDODODOODODOOO
0000000000000 D0DO00D0O0 0O00.0 [0O00]7'0
OoDoooo
000000
O@O,00)0DD@OD@DOOOD)ODQOI)IODOODDODOOODDOOODO)O
0,0,000000000000000)000@O@OOO0ODODOODO)I0D0O0)O
000000 O0DD0O0O0OO0D0ODaO
OoDOoo0Ooo
0 HN
OO, O

F.C N7 NTN

H H

0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
000000000000 000000 000 .0 [0007%0

OooooQ0O

Dooo0QoO
O(@O,00)I0O0@OODODOODOOOO)IONO0@O@OOODDO)DO0O Q)0
0000000000000 )I0,0,000000000000000)I0000000
ooooo0O0OoO

O0oDoooo
0 ﬂiﬁ
F NTINTN

0000000000000 0O00O00O0O0O00O0O0O0DO0DO0ODONODOODONOoOOoOoOoooaO
000000000000 000O000 0O00.0 [000]%0

0Ooo0Oo0o0oo

0Ooo0o0oo
0D(@O0,00)I0D0D(@OIODOO0ODONDODOOD)IOO@O(@OODOD)IO0oO@)o

10

20

30

40

50



(55)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

ocooocooooooDooo) oo, 0, 0p0po0oo0oboO0oooDooogoo)YybtOooDooo

ooooobooo0oao

OooooOoo

F o) HN

caaeR s INe

Oo0o0oOoo

oooooo

Dooooo

Oo0o0Oo

o(@ao,oo

o,0,000

00

Do0o0O0o
o} HN
SO D

gogoooogoobobogooobooboooobbooobobooogobbooo
00000o0Doo0oo0000 0DoOOo0 .0 [0O0o07%0

I OO(@O@OOOOoOO)IODOoOI))DOODOOOOO0O00O0O00o0)O
000000000000 )0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0DO0OOO0ODOoOOoOaOn

ooobObOO0OO0oDO0oooooooObobbooooooocoobbbobooooooooobooao
0000000000000 0D0D00 000 .0 [0Oo0]'0

goonoan

(00 ,00)I0D00000000@O@O0O0O0D)I0O0QD)IODODOOoOOO
0O0000)0O0,0,000000000000000)I000000000000O0

O
O
O
ooocooao
O
O
O
O

Oooooo

0 HN™
sgacksINs
O
O
oooooao
ooooQon
O
0
o) I0DDOO0OD
ooooQoo

o} HN

goooboobooooobooooobooboooooboooobobooooobooooboboodo
0000000000000 0D000 000 .0 [O0O0O0710

Oo0D(Q@OoO.0O0)IoO0@OoO@OOooO)ooo)Dooooooooooao
0O)oOD,0,000000000000000)I0000000000O0000)00

goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
00000o0Do0oo0Do0000oo0Do0DooDo0O0 000 .0 [Oo0o]'0

ooocooao

10

20

30

50



(56) JP 2010-509233 A 2010.3.25

Dooo0QoO
00o0D(QCOo,00)IDOD@O@OODOOO0)IDO0QO) IDOD0D0NOoOOO0O0Onaon
Oo)O0O0,0,000000000000000)I00000000000CC0OO0)00
O)YoOOOOOO

000000
o) HN
BORH:
Oﬁ/©/ "’NJI\N’*N'YQ
OMe H H
10
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 O0O0000 000 .0 [0DOO70
000000
000000
O00Q@O,00)IODOD@O@OO0OO0DO0)IDOQU)IDOODODOODODOoOooan
00)IOD,O,000O00DO0DO0O0DO0D0O0000O0))IODO0DO0O0O0000O0O0O0O00OO0)0O0
0)OOOO
000000
0 HN
Weaaol s ’
NTNTN
OH H H
000O0QEOo,00)IDO@oOE@oOoOoOODON)IODoEo)IDoDoooDoooooao
0O0O0)ID,0,00O0O0DO0DOODOOOO0OO0OO0OO0OO)IODO0O0O0OO0O0O0O0OO0O0O0OO0)O
00)IOD0D00O00O0D0O00O000.00000000000,0000,000000
0000000000 000000 .00000000000000000000000
0000000000000 0D000000000000000000000000 O
LOODO@)IODODOxO00O0D0000D000000,0000,000.0000000
0000000000000 000000000.000000.00000000000 30
0000000 000 .00 [0O0O07'0
000000
000000
00O0(QE@Oo,00)DODOD@O@OoOoOO0O0)IDOQO)I)DoOoDOoDOooDoooooao
00)0D,0,000000000000000)I00000000000000)00
0)O OO0
000000
0 ﬁmi
WeaaoR s .
NTNTN
OH H H
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00 000 .0 [000T70
000
000

(00@OOoO,0O0)DOoOD@OoO@OUOoOOoDOO)DOoOoQO))DODoooooooao
0O)oOo,0,000000000000000)I0O0O000000000000)
0)0 O

Oo0o0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
Oo0oooogdg



67

000000

0 HN

208 s8¢
HO S0
D0000D0D00D0D0O0DO000O0O0D00O0O00O0
000000000000 000000 000 .
000000
gooooao
0D(@O0,00)I0D0D@O@OOODO0)I0O0
000000
goooooooao
goooooao
CF, o HN

IZ>=Z
2

0O 00
od ocoooob@ ,0ooooooboo,o,o
ad goooooooao
o0 ooocoobooOo.coobbooOo.ocobao
oo oooooObOoooooooooooboao
og booogogobob . oboboooboogao
g ugogobooooobooooboooagdo
o, ooocoooboo,0c,00oo0ooocoooao
g
ad

coooo@ooooooo@ooao
yYhooooooppoDooooooao

co(@.,0oooooooo,0,00o00O
gooo.goooooobboogbobo
ooocooObOooooooooou OO

gogobooooobooooooooagdao
o0

OooooooooooooooooooonOoad
Ooooooooooooooogogooogogood

goocoobOobobobooooooob.ooooao
gogao gogoobooooooopd0bOOO
uggao ugogoboboooooboooobbooad

Oooooooooooo4o0ooooogoooaog-.
OO0 oD oo oD oo OoOoOoOooooooogoooogog

O
O
(0)0D0O0OxO0O0000O0000O000O0
0Ooo0ooo
[0 OO0
Dooo
0Dooooo
OooOooo
ooooooooao

JP 2010-509233 A 2010.3.25

000000000000 O00OO0O00o
0O [0OO07'C0

(ooboopooogo)yoo,o,0bo0o

000000)IOOD(@O@OO0O0DOODNOND)DO0O0D0)O0000O00

Ooo0ODDO0OO0DOoOoOooooDbD)H)ooao

Oo0ooooobOOoozo0ooo,000a0
ooobObOOO0oooooooooboao
oooDobbO0oo0ooo0 Doooooao.
oooboOboOO0oooooooooooao
ooooObOOO0oOooooooooobooao
oo)H)oo,0o,000000000DO

Oo0ooooooooogo)oooood
s bbb oduoouobbodooobbood
ooobODbOO0oO0oooooooDboDbO oo

oboooooobooooobboogooboboboooobobbooobbooobboo

OO0 000.00 [0O0O070

ocoooob@o@ooooo)yYdhoo@ououuouooooboobpoboH)yoDob,o,ooo
ocooooooOo)ooooooooooooooao
co@oobooooobo(@oobooH)o,0, 0000000 b0boobO0ooo

ooobbOzgooOOoODO,000O00D000
gooboooobbooobbooao
goobbooooobobooooobofO Op
s0ooo,00b0.ooooooobao

gogoooboooob . oobbooobboooboboooobb obobo.

D(@OoE@oOO0O00Do0)IDO0@OOOOO0oNoooO)Oo,d,0oon
00O0O0)0O0@O@OIODOONODONDOO)IOOO)IOOODOOO

10

20

50



OooOoOooobooOgooobod
OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod
Oocoooogood

+
|

O O s s R
o [ B o A o R
R O s s R
[ o B o A s e R

o ODOoOoOoo

CF

w

Oooo0oo0oo0oood
Ooooo0oogoogoodg
Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogooodg

9]
5

Qm
=

Oooooogoogg
O 0o ooogogdg
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Oo0oooaog

|
O

@]
&

Qw
Ir=

o

Oooooogogoao

(58)

0
0

gogobooogao

O0O0OpO000
0000000
.00o0oo .o
Oo0o0O0O00oO0
0000000
Doo0OO0 O

0O@O@OOOooo)oo @
00O00)0O00O0O0O0O0O0OO0O0O00O.000
0000000000 O00000O

00000 .00000.0000
0000000000 O0O0000
0000000000 O00000
0000000000 O00O0O00
0000000000 O00000

00000 ,0000,000

JP 2010-509233 A 2010.3.25

Do)iOo,o.,0O0o0O0Oo
00.0000000000
.00000O000.0000
D00 .000000000
0DoO0O0O0OO0O0O0.0000
0000000000000
Do00000O0O0O0O0oO0O00

0Oo0(@)0O0O0Ox 000

Joooooooooboboboooooobooooboao
Oooooooooboboobooooooboboobbbooogo boo .o bOoOo1

oo[oo@ooooo)yooo@UooooooooooogooH)oo,o,o
gooooOojooooooooCo@ooooooog)H)oooo]looOo

gooocooboobooooooan
0

HN

ol +
NJ‘N’J\N’\

i NN
0o
oo
oo
oo
go
oo
0
oo
o) HN
pol’s:
NJ\Ngk

D

ooooObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooboao
000000 o0Do0O0000 OO0 .0 [0O0O07%0

(00(@O0O0OO0O0O0)O0O0@OO0OO0O0O0ODOO0ONo)DO,0,.000000
00D0)I0DO0(@O(@OODODNONOO)IONO0O)IODOOOODOOOn

oogobooooobboooooboobooooobboooooboboooooboboooao
000000000000 D00 .0 [0O07%0

(00(@OO0DO0000)I0O0@OOOOD)O0,0,.000000000
YIOO(@O@OUODOOOODOD0)IOO0O0)I0OD0DODO0OOOOO0O0O00n

goooooooboogooobooobobbooobobooobbooobboooooboao
0000000000000 D0DO0DO0D0O0 OO0 .0 [OO0]'0

10

20

30

40

50



(59) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0Doo0o00oo
0OoO0o00oo
000000 @OEoOO@OoOOO0OO0OO0)IOoo)@O0O0)IONon)Xoo(@ooooad
yoO,0,000000000000000)00@O@OOO000Oooo)oon)
0000000000 O0O0000
0Oooooo
@]

CF, HN™

OO
NJ\N’)\N/\/N-..

H I

gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao

0000000000000 00000 000 .0 [0O0070

0Do0oooo

goooooao

000000 @OoO@O00OO0O0O0O0O0O)0OO(@OUODODO)IO,0,0000000

00000000 I0DO0@U@UDOONDOOODOON)IODOO))I00OOOOOOOO

gooooao

oooooad

OCF, © HN

SEROHw!
od
oo@.,po0o0o0oooo,0,0b0bO0O0oDOooO0oooooDH)YyoQboooDbDao
00000000000 .00000000000000,0000,00000
0000000000000 00000O0000000000.0Op0O00.00
goooooooobooogoob00o0 Dooobo . booOoboboooobob oo
0000000000000 000000000000000000000000
000 .00 [0O0O07'0
od

ocooob@o@ooooooboooH)yyYobboooo ,0b,00ODbo0Db0O0O0O
coOo)H)oooooDoooooooooao

(g.0co0oocopoobo ,0,0b0b0oboo0o0oobOO0ooDbDOoH)boboO0oOO0 . ODboDbDOo
00,00 ooooooobbbooooooocoobboboooooooboan
goooooooboo . booobobboogooboooobobboobobo boo
oocoob.oobobooooobooooboooobobooooboboooobobOoo

OoooDoooOoooogoogog

OO0 OoDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooog
e s e e e e sy e R [
OO0 oDoooo oo oo o o0 oo oDoo oo oooog

ooobObOOO0OO0oooooooooao

oogdag

oooooo@oE@oooooooo)yoo@ouooopooH)oo ,o,0o0o0Od
Oo0oooO0oocoOo)H)ooOoooDoobooooooDbDOoao
ocooob@ob@ooooooooH)yhoooboboooo ,b,000b0bbboOoOO
O0)ooOooooooooOoooOo.oooooooooo0ogboooo,00O00an
gogobobobooooooocooobbo.boboooobobooooobooooobooogaao
ooobOoOo0oo0ooooooooODbO ocooobOobObbOooooooooobboooo
0o0oooDoooDOoooooU0ooDU0D Oy DOD@HYDDODUOOoOxUODOOoDODODO
gbozgdoo,ggd . oogodoooobobooodgdoooobobooood
0000000000000 0D000 000 .00 [(0o0071'0

ogdad

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooooogoooooo

|
O

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0o0ooan.o
OoOoo0oo0ogao
R T O Y Y

Oooooooooooooogogoogao
OoooOooooooooobooooOonoab

OCF

O 2
sahoNs.
N’J\NIJ\

Ooooooooooooooogooooog
OooooooooooooboooobonOoo
Oooooooooooooooooogoog
O X Oooodgogoooaoo

Oo0ooogogdg

w

(60) JP 2010-509233 A 2010.3.25

oooooo@o@E@oooooooo)yooo@ouooopooH)oo ,o,0o0oOd
OooooooOo)ooo@o@ooooooooo)oooH)oooooDbOo
oooODboOoOoo0o0od
ooo@o@uouooooooo)yYoo@ooooo)oo,0o,0000o0DoDO
ooooOo)oooooooooooboobO . OooOooDbD .DoboboooOoooDoo
I I I I A A A O Y
goooboo .oboooobooooobbooobbooob . opbbO0.0Dogno
o0 .0ooooogooooooooQ0 . oooooooo@uoooooooo)Ho
oooobOobOO0O0DO0oo0o .0boo0ooo0o . booooooobo.oooooooboobooo
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
0o0o0oDoDooo0oDoDoo0o0ooDoDoO0dx0O . 0Dooo0oooDooooooooao
oooooooOooooobO0ooDbD b OO@HYOOODODOxDODOODOODODGO
s0odobo,joo0 . 0oooooocobobbobooooooobooobboooooo .o
0000000000000 O0D00000 D00 .0 [0O007%0

udd

ooao

ooo@ooooobooboo@ooboooooog)oo ,0,00o0bobobboboooo
o)ooo@oeoooooooog)H)oooo)H)yoopooogogoooooooo

ooao

N
H

O O0Oo0oooo

U
0
g
U
0
U

NH
N
H

coo@oooooooooooo ,0,000000000000000)
gooooooooan
ugoobood,ocoggogobboocoobboocooobooo.ogoobbogao
ooooOobOoOO0oooooooobbooooooooDbO .oboooDb.oboao
uooboObzypoooObODbOO0O0DO0oOooo,00o0o0ooooboboooo bao

Ooooooob . obbocooobooocooboboocoobbooooboboooooan

O
g
g

O OoOgooo

oooooboobooooooooo,ooooooobobboooooooboooobao
0000000000000 o0Do0D0000000 000 .00 [DOO07'0

oop(@ooooooo@opooooooooH)oo ,0o,00b0ooDOO
yYooooooooooooooao

(cooooooboobbooooo ,0,00bDbb0O0O0DOoOooOobobooobDOo)boan
goooboobO.ooooobboooospbooo,obbooooododaan
goooooboooopOobooOoODbODbOO0ODOoOooOoooobobDbobOoooo
gooooobooooooooooboboooooooo0 g ODO@O@
gooooooboooosbpboo0oo,000 . 0000000000000
0000000000000 0D000D00D0D00D0 000 .0 [@pooo]"f

OooooogoQgaQg

ooo(@O0O0O0O0D0O0@ODODOOoOOoOO)O,0,.00000000
O)O0DO0O(@O@ODODDDNDONONDO)I00O0)X0O000000000
O

(00000000 (@OO0O000000)O0,0,.00000000000

ooooboOooooooooobO .oooobO.ooboobObboboboooooao

10

20

30

40



(61) JP 2010-509233 A 2010.3.25

oooooboboooooooobDb . ooobbbbooooooob0 . ooobobo.oooo
oooob.ocoooOobobbOooooooocobobbobooo . bbobooo.0bbooooooaob

0D.000000000000000.00000000(@O00000000)I0000
00000000 .00000C0.00000000.0000000000000000
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 000O00x0.00000000000000000000
000000000000 00 Op 00C@)IOO0D0x00000000000004
0000000 .000000000000000000000000000000O0 .
000000000000 000O0000O0 0O00.0 [0O0070

Dooo0oo

0Doo0o00oo
0(@O0,00)IO0D@OIOODODODODOQO)IOO0ONODOO0ONODOOOOoGo)dno,o.,d
00000000000 000)IO0O0(@O@OO0O0ON0ODNONOND)DO000)IO000
0o0o000oDO0O0DOo0Ooon

Dooo0oo

OCF, 0 NH,

O 0L
ooocoobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
000000000000 000000 D00 .0 [0DO0O070

gboooon

ooocooao
ocooocoooo@o@wooboo)yobo@ooooboobooooobooH)oo,o

,Joooooooooooooo)ooo@o@wooopoooogoHhyooooHh)yoooao
gogobooooobod

OoDOoo0Ooo

CF, o} HN
SR aeH ¥

~

OoDoo0oo
0000000000000 O0O0OD0DDO@OOODDODOODDOOOOD)DO0,0,00
00000000 O0O0OO0ODoOaO
000000000 .000000 .0000000000000,0000,000000
0000000000000 0O0O0DDDO0OO0DDDOO0DDDODODDDODOD .00
00000 .00000000D00D000D00000D0D0D0 0000000 .00000
0.000000000000D0D0000D0D0000DDO0O0O0DDO0O0OO0ODOoOoOoOoaO
0000000000000 O0O0D0DD0DDO0DDOO0O0DODOOONDOD.0DO0O00O0 .0
0000000000000 O0O0OO0ODDDD0 000000 .00000.000000D0
0000000000000 00D0DO0DO0O0DDO0OO0OO0DDO0DO0OO0DODOOOODOOan
0000000000000 0O0O000O0D000D0OD,000000000000000O0
0000000000000 O00000O000.0000000% 0000000040
OpoDoODO0O00D0DO0Os 0.000000000D0.000000D0D0DO00.0000 .00
000000 .00D0000D0D0O000.000.000000000
ODO0O0O0o
00000000000 (@DOD@ODODO)IOD@ODOOONDODODOOOODOO)
0O0,0,000000000000000)I00D0ODOOODODOOODOOD
00000000000 DD0O0O0(@OD0DDO0OO0DODDOOODODOdDO,D,00000



Ooooooooo+T=TopoooooDooooooooogooao

OO0 oodgogood

OoooOooooooooooogoood
OoOooDoDoooDoooogooogoodg

oo ooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogo

OOo0ooooooooooooooooogao

Iy [ I [y
OoOo0oogogoogao

O

OooOoooo-e

O

O

O

OooooooogoQgooao

O

0o0ooo
oooo
oooo
0oooo
O duy
oooo
ooog.
O
ooooo
ooooao
O
O

O O0oooooaog
OOoo0ooooao

gooao
gooano

O 0Oooo

00O
00O
00O
00O
(0 )HO
00O

[0 O

O Ooo0ooooao
L N Y Y |
Oooooooe

(Gl @
oooo
oooo
oooo

oad
oo
g

O x Oooo

O
g
t

(62)

ooooboOoao

.0ooooao.

gooobooodg

JP 2010-509233 A 2010.3.25

gooooobooooooooangd

ooooobDoo0oao
ooooOobooao
oooobooaod

gooooooao
.00oooao

ooooobooao
gooooboogao

OCooob0ooooooobogzbonooo,oono.o
ooo.0ooooobObbooooooooobao

0O0)000(@OO0O0O00000000000)
0)0O0DO0O(@O(@OOODDONDONDOoOo)OoOoOo)

0D(@O0@OoOO00O0OO0)IODD(@OOOO0DODOoDoooan
O)oOD,0,000000000000000)I00000000000O000.
00.000000000000000000000000000000000 .0
0.00000000.00000000000
000000000000 O0000O00000O

000000000000 O00O0O000O0O00O0
000000000000 O00O0O000O000O0
00(@)D000x000000000000 40
0000000000000 00D00.0000000.0000
000 000 .00 [0O007%0
000
000
(00(@OO00O00)00@OO00D0DONO0ONOoDOoONoNooO)IOo.d.0ooO
00000000 0O0@O@OOOO0ONONOO)IOO0O)IODOoOONooO

OO0 oooogQgdg

OOooooodg

u
O
Lboooobobooo0 . oogoobobooobobood
g
O
O

u.googooo.o
ooooOoboo0oao
gooooooao
gooooooan
oooooboooao
oo,000 .00

g

ugooano
.0o0d
gooao
gooano
oo o
gooao

u
O
g
a
O
O
a gooano

OOoo0ooood
OoOoooood

DoOoao
000
HN
H "{%N
N NJ\N’J\N/\
0 H LN
000
0o0o0ooDoDooooO@o@obooooooo)ooo)H)oooooooooDDOO
Dooo

goooogo)H)oooooooDoobogoooooDoopDpDooD .cooooooDoOo
oooooooooooobooooDooboboboooDo@ooooooooooDO
oooH)y oo ,o,0,00000O0C0COOOO0OO0ODODODODOODOODODODODOGO
gooobooooo.ooooboooooboogooboboooobobobooooboogao
oooogooao .o

ooooOao
ooooDao
ooooao
ooooao
ooooao

(0o @ao
Doooo
Doooo

OOoo0ooogod
Ooo0Oo0ood

[ I R |
[ I |

000000000000 000000000000000
.00000000000000000000000000
0000000000000 00O0O00OC0OO0O0O000000
00000000000 0000000000000000
00000000000 0000000000000000
000 .00 [00O00]7°0

0o)0O0O(@OO0O0O0O0OD0DO0DODOOOOOO)DO,O,O
O)0ODO(@O@OODODODODODOOD)0OoO0)OOO0On

10

20

30

40

50



0DoO000O0O0O0O0000000
Ooo0D000O0OO0
00000000 @O@OOo
ooooo0O0OoO
oooo00O0oO0
00000000 O0000000
v
00000000 O0000000
000 .00 [000]7%0
OooooQooO0
Oooo00Q0O0
AF—LB 1
R50a
¢  RsDa_ _R60a

(63) JP 2010-509233 A 2010.3.25

(goooogoooooooopogoH)oo,o,00obD0Ooo

ooo.0oooo.oooooobobbbobooooooooboboboood

obDOoooO) oOooOo)ooooooooooDOooDoDOo

Jooooooob .ooboobbobo0osob0b0O000000000
g duoobooooobboooobboooobooooobobooogaao

ooocooobooboooooooooobbooooo o

ooD(@)H)ooooxoOooooooboooooogzx0oobOO0,000 . 00000000

LOooobob.oboocoobboooobboooooan

R50a

[
Cl. _N_ _N
\[/ R60a | Y “SR60a
_N

Cl

1.1 1.2

godoooboooobbooUob0 .00 b0 . Do bobbUoUoobObboboooobboooao
ooo0o,0,0000000fd0000O0O0O00o0ooo0D Do o0oooDobbooooooOobdd
I I e 1 I I 0 A A B A B A e B e A B N N N e e N E N N N N NN N
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
ooooooo . obobboo .oobooad
oooooao
oooooao
AF—ALB 2
R4 poo R40
i—lyl | mAwm R20a R20b
N
HO x
@ - F- @77]/ (R15)e TN,
R30)g (R30)g
21 2.2 2.3
R40
g%%jﬂjyﬁ R20a R20b  Hy| %
e (Ri5)e H@Y
(R30)g
R40
R203R20bHy| |
N
(R15)e m-N

(R30)g
25

gogooooooobo . boogoobobooooboboooobboooboobobooobDboo
uoogoooooooobooogoobooooboboboooobobooooobbooo.ooboboao

10

20

30

40



Ooooooogg

O

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood

0

oooao

Dooooo
A%—L4B 3

Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0oo0oogoood

R50a

|
c _N. _N
\W\ “R60a
N7
a

31
V-H
i (
v RE
oooooao
ocooooao
oooooao
oooooao
Oooooad
Oo0oo0o0ooao
O .0oooaoaad
oooaod

R20a_ R20b  Hyl 3.2

R15)k n

(R30)g

EE
w4 o aE

R20a R20b  Hyl

|
N N
~
N,
R30
(R30x v

gogoooaoaogao
ooobDDbDO0oaog
oooogoo .o
oooooooao
ooobDDbD0oO0ood
goooooogao

O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0OooQgoooo

(64) JP 2010-509233 A 2010.3.25

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ooocoobobobobooooooooobboboooooooobboboboooooao.
ooooobboooooooooobboo .obbob0ob0o0o.bbobboooooooboao
coooooo,0D,000O0O0oO0U0oDOooOoDooUoooDooDoDooDoE@Woo
yboooogooooogooooooooooooooDooooooooooao
oooobOoOoOooooooooobObO .ocobbbOooooooooboboboooo
gooob . obooogooobooobbogogoobooobobboobob .obbDbo

R40 R50a
R20a R20b i | |

N

No _N
(R15)e4®>qm\ﬁ Y TReta
No =
(R30)g

Cl
33

R40 R50a

34

gogboboooobobboooooboooooan
goocoobobooooooooooobooao
goooooob .obobboog.gogooao
gooboooo.oooooooobbooad
g.00ooooooobobbooooooan
goooooooboboooooboooobao

O 0Oo0oo0ooao

10

20

30



(65) JP 2010-509233 A 2010.3.25

R40 R50
R20a R20b py | | 2
Ne _N. _N
N | Sy Re0a
~N
(R30)g i
43

ooooOooao
AF—LB 4
R50a R20a R0 Hyl 4.2
R15)e m Y
N reos
~N = (R15)e
3 V4 IR
4.1
Rm
R20a R20b  Hyi
V-H H
(R15)e m
i3
v 4 ORI (R30)g
44

Oo0oDo0ooDooDoooDooboogoaog
Oo0o0oo0oo0ooDoooooooogogaoadg
OooooooDn0 . o000 ogg .gogadg
OodoDodooDodoDoooDoogboogoaog
Oodoo0ooDooDoooDooboognoaog
Oo0Doo0oooDoDoDoUoodo0o0gdgaogadg
OO .0Oo0oooao
OO00ognoaod
O0O00oano
Ooooooooooogogd U]D (D
Ooo0oooodgnoaog
O00ooogaod

CF, o

O

NH,

O00ooao

0o

Odoo0oo0dooooogood

0o

0o

0o

0o

od

OoDoooooow™OoOoOoogoo

OoOoooogooodg
Oooo0Oo0oooao
= OO0 o0oo0googadg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

RSOa

\[/ \‘R 60a

goocoobobooooooooooobooao
goooooooboooobooooobno
goooooo.ooooodo.ocoooan
oooob.ocoooOoobobbOb0oooooao
.0ooooooobbobbooooooao
gooboooobboooooboooooan

O 0Ooo0ooo

OcoooOo)oooOoljooooooooogao

00000000 (Q@@.000000000)00]000000000)00

0000000000000 D00D0000D0O0O0O0O0O0O00O0O0O0ODOO0OoNOoGooaO
000000000000 00O0O0000O00000000000000.000
00000000000 000O0000O00000000 0000000 .00
0D.00000000000000000000000000000 (tertd 000
000 .000000.00000000000000000000000000000
13 goOoO0O0O00O0O000O0O000O0O0000O00000000x0000000
000000000000 ODO0O0O000O0O0000O0000O0000O0O00On
0000000000000 O0000,00,00000000000000000
(0O[(C.000000000)000]000000000)0000000O0
0.000000.00000000000000000000000000O0

00000000 @O0O0000D0O0)0O00]l00000oo0o)oao
000000000000 00D0,0000O0000O0000

10

20

30

40

50



(66) JP 2010-509233 A 2010.3.25

0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
O0D0DO0(@[E.000000000)000]000000000)I000000000
000000 .000000.000000000(@O00000000)00000000
0D.0000000.0000000000000000000000000000000¢0
000000 .000000000000000000000000000000
000000000000 000,0,00000000000000000000O0
(0000000 )I0O0O00D00D0DOOOOOOO0O0O0O0ONONONoDoooooan.
00 .0000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000C0O000000.0000000
O [0O0]'00000000000000000000000000000000
0000000000000 00000O0000000000DoooooooOO0O0o0oo
0000000000000 0000000C0O0O000000000000O0 [@I[0 Q@
00000000 )IO000]0000000)I0000]00000000000000
0D,00000O0O0O0000.000000.00000000000000000000¢0

O 0Ooooo
OO o0goOooo
O 0Ooo0oooo

000 000 [00070
Oo000OooOoao
0000000000000 0o0o0@o@ooDoooobo)ooDOoOo]ooOo0Ooao
gooooooooooooOooOoao
0o0oo0oooo0oooDoOo0o0o0ooDoOo0o0oo0DoDoDOoo0o0ooDoDo0o0o0oDD (@ b(@ooooao
0o0o0)H)oooDOo]jooooooo)Doooo)moooooobooooobooo,000
ooooooo0oo0 . 0ooo0boo0ob0 . ooo0oboo0obo0obo0obooooooooooooOoooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
Oo0oo0oooooobooo0oo0oooo o0 o0ooooooD0ooooooD0 .ooooooo oOoo
|:|[|:|D|:|]+|:||:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goobobooooobooooobooooboxoooboboooooboboooobboog,ud,
ooo0oooo0ooooboooo0oo0oooo b0 to0oo0oo0o0 . o000 . oo0boboooooobo
goooooooooooooobooboobooooo ooao [D[ll:l]+|:|
ooooOooao
ooooao
o0, 0000000000000 0000000O0D000
Ooo0o0ooOoao
I I I 6 O O I R
oooooao

HN™ HN

L4
o N el 0|)\/LC|
oo,0, 000000000000 . o000 b0 .. 0obobo0oboobooooooooOoooOoao
gooooooooboooo0oob0 o000 .oo0oboo0oO0 . oooOobobobooooooo0oo
ooo0ooo0oooob oo o0oooo b0 ooo oo ooooDoboooooObdd
OooooooO0oooo0ootoobooboo0oboo0oboo0ob0oboo0ooooDO0oOxOoooooOoooao
ugogoboboooooboboouooboouoobobbooobboooobosbob bboaoooban
o000 ooobooo0oooo0 b0 toooooo0D oo oooDobooooonObdn
oo0oooo0oo ., 0000000000000 oo0ooboooooooooooooo.Zgaon
gooooooooo0oooo ., o000 oooDboDbo oo oUUoooooooOoao
o000 . 00oo0o0b0o0ooo0oooob0 o000 oooo oo oooooooooooo O
00 [00070
ooooOooao
Ooo0o0o0Oooao
000000 (@OD(@O0D00)O00OO0O0D0000)I00]00000000

10

20

30

40

50



(67) JP 2010-509233 A 2010.3.25

ocoooOo)oooDUOo[@Epo@ooooooooHh)oooojoooooooooooDoDOd
ooocooao

000000
CF, 0 HN”
saReR !

N“NTTN

RS
000000
000000000000 [@O0000000@OUODOO0)I0000ODD0O0]00O0
00000[@O(@O00O0O0D000))000]0000000000000000000
0000
00,0000000000000000000000000000000.000000
0000000000000 00[@O@O000DNDN0O0)00O0N]00000000
0000000000000 0000000000000000000000.0000
000000000,0000000000000000 0000000000 O0000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000x00000000000
00x00000000000000000,00,00000000000000000
0000000000000 00000000,00,0000000000000000
0000000000000 00000000000.0000000000000000
0000000000 000 [DO0O0]'000 000000000000 000000
0O
000000
00000000000 @UO@UO00O0O0)IODOE@OOOOONO)IOO]00OO0
0000000000)I000[@O@O0D0ONDON00))000]00000000
000000000000 00
0000000 [@O0O000000(@O0000)00000000]00000000
[D0(@OD0000000)I000]00000000000000000000000 .
00000.00000000000000000000.00000.00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000,0000,000 .00
0000000000000 0000000000000.0000000000000
000000000000 000 [0O0071Y0
000000
000000
0000000 [@O@OUO0O0D00))0O0@OUNDDN0O0O0O00ONONONO)XOO0D0OO
0000]00000000[@0O0@O0000000)I000]10000000000
000000000
000000
CF 0 g

Z>=Z
=N
J

T-
=

/

gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
ocooocooo0oooDOooooooooDoooboOoooooUooDoDOob0O oD EoOol
0

goooogao

10

20

30

40

50



(68) JP 2010-509233 A 2010.3.25

00000
00000 [OCO(@OO0O0O00)I0O0O0OO)0000000000]100000
0000000)IO00]0000[@0O0(@O00000D0D0)I000]0000000

gooooooobonn
goooano

CF, o HN
SaaeRH!
I\IJJ\N/ N
R H

0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0OO0O0O0000000D0D0OOoOoOoOOoO0On
0000000000000 0000000000000000000 000 [0OO]
+0

000000

OoooQoO
O000C0OO0[OO[O0@OD0D0D0D0O0)YD0O0]O0O0)I0D0]looo(@OO0nD
O)00OOOOD0DD0D00]00000000[0O0(@O00000000)I000]0000
Oo0O0000O0O0O0O0O00000

000000

CF, o) HN

OO
N N, [T]/\/N\
H

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ocoooooo0ooobDOoooobooobDoobooboooDoDOooDbDOob0DnO0 ODOoD BEDO1]

OO ooo

oooooo
oooooao
0000000 [@EO@OD0O0DO0D0)0ODO@ODDNDOO0ODDDNONODOO)DO0O0OD
000000000000 [@EOoO(Ooonononoo)oDoDnD]0ooooooooao
ooooooooao
oooooo
CF, o) HN
saaels:

NP

H NN
00,0000 O0ODO0DD0ODD0ODDO0DO0O0D0D00D00000000000,.0000000000000
0000000000000 00000000000000O0O0OO0O0O0OO0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 0000000O000000O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
000000 000 [0O007'0
oooooo
0000000000000 00000000O0O00O00O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOaO
0000000000000 0000O00O0O0O0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DD0DO0DO0DD0DO0DDO0DDOOaO
oooooooo
oooooao
0oooQoo
0000000000000 0000O0O0O0O0O0DO0DO0DD0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DD0DODODOOaO
0000000000000 00000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0O0OOaO



(69) JP 2010-509233 A 2010.3.25

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 ooDUooo0Do0ooo0Do0ooDo0ooDUoDoo0DoooDooDoooDoooOOg
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
Oo0DOo0o0oO0DoooooDoooDoooOoo

oooooo

ooooooooood

0000000000’ D00 oD0oooDooDo0DO0o0Do0OooDoooDoDOooo0DOooDoooooan
00000’ 0000000000000 Oo00oOoo0oo0ooo0oDoo0oOooooooan
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0000000000 oOo0DO0o0U0o0DU0O0D0D0 Do0oDooDooOoDOooDoDooDoooo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
00000000000 O00DD0DO0OO0O0000OdKeefe, A.D., et al., Protein Expr. Pur
if., 23, 440-446 (2001)0 00 0D0D0OCDODOOCODODDOODOD.OCODOOODODDODOODDODOIN

vitrogenD 0O 00 000D OO0CODOOODODOODODODO ODOoOoDOooOOOoOOOoDOO
uogooboobooooooooooboooobooobobooob0 ooboooo oo
0O JooooooODbODbO ocooOoobObbooooooocoobbbobooooooao

oggono

goooooooboooobooooboboooobobooo oo oooboboooao
O OO0O0oo0OO0oob0OImInvitrogenD 0000 D0OOOCODOOOO0ODOOOOOOODOO
o0 gooooooobboooboboo.boo0oobobbooobboooobonob
0000000000000 D0D00O00D0DO0O0O0D0DDO0OO0o0D™ooo oo
bbb obboooobbooouoouobooooobboooobobooooboOoOoad
goooooobobo coobbbobooo bbobo.cobObO0bO00 bbbooogoo
g oogooobobooooobobooogogoboooobobobooobbooobboao
,2Jooouooboboouooobboouoboboooooboooobooooobaob
gooocooboboboboodo boooooooooboDbODbO ooobob ocoobbboboooao
rce0 00000000 ooo0oooboDOoOoooboooobboooobbooobonoD
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooobOobOO0oO0oDoooooooobobbOooooooooobboboboono oboooo
g.oooobooo0 ooooboo .booobobooobboo0oo0 oobboo
goobboooobobboooobboao

udd
oooobooOoooooooobboboboooooooobbbooooooooobooboao
oogoobooooboboboooobobooobbooooboboooobooobboooan

OoOoo0ogogooOogao
O o0Ooo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0odgdao
O o0Ooo0Oo0oogoao

OoOoOoOoogooogo

OooooQg voDooooooooogoQgoQg
O oOoooo

OCoOO0O0CO0OooOO0oOoDoDOO0IInvitrogenD OO ODO0OCOO0 ODODOOQODODOOCODOOOODO
OoODO0O0O0DO0o0O00ODO0OD0OD0ODO0O00 ODODODODODOO0OPIercel0D0O00DO0ODODOODO
gooooooobooooboooono
gooboooooobooogooooooobooooboogoao

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ag

OoOO0Oo0O0O0oo0O0O0oDO0oo0O0DO0ObOO0O0ODOO0OO0DbOO0O0O0DOMolecular ProbesO O 0O OO O
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

30

40

50



OoooOooooooooooooooOoobooOoOoab.o
OoOooOoooDooooooogoooogooogao

o
0
=y

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao

Ooooooooooogogo

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
S

e

|

O

o e e e A [ e e e e [ e [ s [

OO0 oDooodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 ooogogoao

Ooooooooooogoo
Oooo0Oo0oo0oood

OoOoocooooboooooOon
Ooooooooogoooogoog

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg

O

Ooooooogoooodg

(70)

JP 2010-509233 A 2010.3.25

ooooooobooboooooooooobobbboooooooboboobbboboooo
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goooooao

0

ugogobooooobboooooboooobobbooooooooobooboooagaao
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboboooooboooooboDbo

OJ

O oOoooo

O

OO0 oooodgogooao
O

O
O

oo

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
Looooobooogooboboooobboooboboooobboogno
gboboboooobbooooboboooobbooobbooooooooodd

gboboboooobbooogoobn

O

O

O
O

ooooobooao

ooooooao
ooooDbDoao

oooao
gooooooao

istry Vol. 355 (2006) pp-
O0o0o0o0oDoDooooao
o) oOoooooo@ao

gboooooooan

oo

OO0 oDooogoggooood

O

O 0OooOooog

O

O
O
goooooooboao
O

gooobooao

gogooogd

goooao

0 (0o (O
ooooOo

gooano
71-800
ooao
oo
gaad
ooao
oggao

O Ooogoo

O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0oooo

O

O

O
O

O
O

gogoboooobobooooboboad

O

O

0

ooooObDbOO0ooooooao

ooooObODOO0ooooooao
ooooODDoOOoOoooooboao

Wolf et al.O Analytical Bi
opoDoooDoooooDoao
oop(@uouoooooooao
o) oooooooooao
ooDoooDooDooooao
ooDoooDoooooDoao
oooooao

ugogbobooouobbooouooobboouoooboooooan
ooooObObOO00 bbboboooooooobobbooooooooDbao
o.ocooo.gobobbobogoobbooobbo0o . booobboogao
g duooboooooboboooobboooobooooobbooogao
oooooboboO00oo0oo0 booooooob .ooooO.oooboooobao
Loooooobooooobbogo0ouo0bbo0 Dooobobooobboo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
gooooooboooooooooobbon0o boboboooooo.ooo
Looooooooogooboog0 . oobbobooobobboooobbooob Oooboo
JAdJ0000000000000000000000000C0CO0O0O0O00O0000O00A0O

ooocooobooooao
OOOO0O0OPDetroit RROOOOOODOOOD ., 0DO000000O0D0O0OC0DOO

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
goobooooboooboboo

oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano
ooooODbDOoO0oOooooooobobobooooooooboboboooooooao
ooooOobooooooobobopybObO . ODDODDOOO0DODO0OO0OppODD .OOO
OdpyOooooobODbbbOoOoooooboobobbbobooooobooooboao
ooooObOOO0O0oDoooooooObobbOoooooao

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
O 0o oooogd
O oo oooogdg
O 0o oooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

O

O
O

O O 0OooOgoo O

OoooooT®T oo oooooooooooooogdg
O

OO0 OoDoooU0o0ooDoo4gogooooogogogdg

O
/)
O
O Oooo

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOOoooooo0oooooo0D oo oooo0 oo ooDooooDoDoDoogogoo xooogogaog
[y |

Y Y A e Y Y Y

O Ooo0ooo

Ooooooo4oooooooUoooDoDooUoD oo ooo0o0D+T®ToooooooDooogogogooao
e s e e e e e ) e = I A e Y Y I Y
OO oOooo

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

(71) JP 2010-509233 A 2010.3.25

goooooooboooooobboooooboooooan

Ooo0o0oDDO0O OO OUooooooooog oo
ooo0oDDOOO0oO0oOooooooobboooood
2000 00 0 Corning Incorporatedd] 0 O O O
00 0DDO0O0O SAFC BiosciencesO 0 00000
ooooDDODOoOO0o0oOoodoooooooooood

O Ooo0ooao
O Ooooo

OO0OO00OO0O00O0D0 .000000D0Media Prep LabO OO0 0O O
goobooooboboooob ob obooooboboooooao
uoogoobooooobobooopbOO0OO0oOobbOooobbooobobooobboooann

SsSOubboodaogobbooooobobd

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
ooDO0oo0o0OO0O0CO0O0oD0O0O0ODO0OO0O0OOD00OOOMediaPrep lab0 00 O0D0O0QOO
00000 OO0 0Mnnovatis0 0000000000000 O0OOOOOODO
S00000000D00D0O0DO0wW00000aO

goooocooobooooo .obooopOoOoboboODbODbObObODO0OOooOooOooano
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
O0OWwhatmanD O 000 D0OOCOO0OOODODOODODOOOODOO

gooooobooooooooooobobtoooooopp0ODbODbObOOOOn
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
oooooOOoo00o0.,.0bDO0Q00O00O0Cayman Chemical OO OO ODOO0OO
.JdpooCoOOOO0OO0DO0DO0O0OO0D . ODOopOoOoOoOOoODOOOOOOOOoOoO
gobobooooboboogooboboooobbooobobooooobao

O
O
(]
O
O
O
O
(]

O

O

O

oo

O
O

O
O

O

O

O

oggao

gooocooboboooooooooobao
goocooboboooooooooboboboooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

ugbdbpooobboOooobobbooobbooooan
ooocooObOO0OO0oo0oooan

ugoooooooobooooobobooo ., oooobobooaa
@gob@oooooooooooo
ooooooboooog)H)boooooooooboDbao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

.o0oooooooocobboboooooooooobao
oooooboooooooooboboooooooboao
ooooooobopOO0oOo.0DOO0OO0oOooooooboDbao
ooocoobbOoooooooooboboboooooooboao

goocooboboooooooooboboboooooooao
oooooboooooooooboboooooooboao

uogboboooobbooooobooooobbooooooboooooobobo.obo
,0Jooooooooobobooooooooobboooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Y s o
OoooooooOooooooooooOoooooooooboooobooOooOoao

OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do oDoogogooooogdg

O Oooo

OO0o0oooodUoooooddUooDoDoDUoUdUoooDoDooooUooooogod

Oooooogodgdg

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao

O 0Oooo

I Y o Y

O 0Oooo

OOoooooggdg

O Oooo

O oOooo

Ooo0ooogoQgdg

O 0o oo

O 0Oooo

OOoooooggdg

O Oooo

O 0Oooo

OoooooogoQgodg

O Ooogoo

O Oooo

OOoooooggdg

O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O 0Oooo

Oooo0oooQgQg

O Oooo

O oOooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

O 0Oooo

I [y |

O 0o oo

O oOooo

OooooogQgdg

O 0o oo

O 0Oooo

OoOoo0ooodgdg

O Oooo

O oOooo

OooooogQgdg

O 0o oo

O 0Ooo

OoOoo0oooodgdg

(72)

O Oooo

O oOooo

Oooooogogdg

Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

O 0o oo

O 0Oooo

OoOoo0oooodgdg

O Oooo

O 0Oooo

OooooogQgdg

O 0o oo

O o0Ooo

OoOoo0ooodgdg

O Oooo

O oOooo

OooooogQgdg

O 0o oo

O o0Ooo

I [ |

O Oooo

O 0Oooo

OooooogQgog

O Ooo0ood

O Oooo

Oooo0ooogoood

O Oooo

O 0Oooo

OooooogoQgdg

JP 2010-509233

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOo0ooooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OOoooooggdg
Ooo0ooogodgoQg
OOoooooggdg

O O0ooo

O 0Oooo

Oooo0ooogoQgdg

2010.3.25

O 0o oo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

OOoooooggdg

O 0Oooo

Oooo0oooQgQg

O 0o oo

Ooooooggdg

O O0ooo

Oooo0ooogoQgdg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog

OoooooooooogQgoQg

oo oooooogogoo

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

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooDoo4gogooooggog

OO0 ooooogogogo

OooooooooooogQgaoQg

oo oooooogoogoo

OO0 ooDoo4gogooooggaog

OO0 oooooogogoo

OooooooooooogQgaoQg

oo oooooogoogoo

Oo0ooDoooooooggog

OO0 oooooogogoo

OoooocooooooogQgaoQg

oo oooooogoogoo

OoooDoooooooggoQg

OO0 oooooogogoo

OoooocooooooogoQgaoQm

oo oooooogoogoo

OoooDoooooooggoQg

OO0 oooooogogoo

OoooocooooooogoQgaoQg

oo oooooogoogoo

OoooDooogooooooggaoQg

Oooooogogoao

OoooocooooooogoQgao

Ooo0oooogoogoao

(73)

OooooogoQgoao OoooooooooooggoQg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo

Ooooocooooooogogao

OOoo0oooogooQgoao

OooooooooooggoQg

Oooooogogoao

OoooooooooooQgao

OOoo0oooogoogoOoao

OooooooooooogQgaoQg

OoooooogoQgoao

Oooooooooooboogogao

OOoo0o0oooogooOgooOoao

OoooooooooogQgaoQg

Oo0ooooogogoao

Ooooooooogooogoodg

Oooooogoooogoo

O

OoooooooooogQgaoQg

Oo0oooogoQgoao

JP 2010-509233 A 2010.3.25

O0Ooo0o0ooao

OO0 ooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogogooood
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogoQgooood
Oooooooooood

O0ooooobooboao
gooodoaoao

OO0 o0ooDoo4gogooooggdg
OooooooooooogQgoQg

OO0 oooodogoao
OooooogoQgoao
OO0 oooodgogoao
Oo0oooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogoao
Ooo0oooogooQgoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao

OoOoooood
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao

OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

O

O

(74)

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O

O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O 0Oo0oo0oo0oao

O

OOoo0oooaoo

O

OoOoo0oo0ogao

O

O Ooo0oooaoo

O

JP 2010-509233

O 0Oo0oooo

0

OOoo0oooao

O

O Ooo0oooo

0

Oo0oooooogdg
O oo ooogdg
O oooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooaog

0

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooo

O

O0Ooo0oooao

O

2010.3.25

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

10

20

30

40

0000000000000 o0ooooDoooDooao
0000000000000 o0Do0D0ooDoooDooao
Remington®s Pharmaceutical

I e A A
O

[ s
e ) e e ey e ) e e e e e
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A

[ Ry
O Oooo
O Ooo0ooo

O OO

O O o

O O O

O O o

O O o
O Oooo
O 0Oooo

O

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

O Oooo

O

OoDooao ooooao
ishing Companyl O The Handbook of Pharmaceutical Additives[ Gower Publishing Lim
itedd O O O O The Handbook of Pharmaceutical ExcipientsO the American Pharmaceut

Sciencesl Mack Publ



(75) JP 2010-509233 A 2010.3.25

ical Association and the Pharmaceutical PressO 0 0 OO O QdGQd

oooooad

000000000 oDOooo0Do0ooU0ooDUooOo0DO0oDo0DooDUooODoDOOoo0DOooOoDoOooDoOoOao
goboooooooboooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

O Remington®s Pharmaceutical Sci

encesl] Mack Publishing CompanyO O OO0 O OO 0O0OOd

OoDoooo
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0000000000 oo0Do0oo0DooDo0oooDO0oDO0DooDUoooDOooDoDoOooDoDoOooDoOooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Oo0Do0oo0DooDoooDooao



(76)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-509233 A 2010.3.25

International application No.

PCT/US07/83449

CO7D 21002 2006.01),239/34( 2006.01),239/48( 2006.01),239/50( 2006.01), 25154 2006.01 ;A61K 31/44(

2006.01),31/505( 2006.01),31/506( 2006.01).31/53( 2006.01);A61P L716( 2006.01},9/02( 2006.01),9/04(

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC:
2006.01),9/10( 2006.01)
USPC: 544/191,208,317,320,323,546/268.1:514/272,274,275,348,349

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classifi¢ation system followed by classification symbols)
LS. : 544/197,208,317,320,323; 546!268 1;514/272,274,275,348,349

Documentation searched other than minimum documentation 10 the extent that such documents are included in the fields searched

Blectronic data base consulted during the intemational search (na.mf. of data base and, where pracncable search terms usad)

CASONLINE BAST

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category *

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X
pages 82-126 for various species.

EP 1464335 A2 (TAISHO PHARMACEUTICAL CO. LTD.) See page 5, formula I. See

194

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

. Special categories of cited ducumcnls

“A"  document defining the general state of the art which is not congidered to be oF
particular relevance

“E"  carlicr application or patent published on or after the international filing date

“L"  document which may throw doubts on pricrity claim(s) or which is cited to
esmblish the publication date of another citation or other special reason (as
specified)

“o" d referring to en oral discl use. or other means

“P*  document published prior to the intematlonal fiting date tus kter than the

priority date claimed

. later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to uaderstand the
priniple or theory underlying the invention

of ; the claimed i <annot be

considered nnrv:l ar cannot be considered to involve an invemive step
when the document is taken alone

oy T d of partieul the claimed i ion cannot be -
considered to involve an mventive step when the document is
combined with one or more other such do¢ymeats, such combinaticn
being obvious i a person skilled in the art

& " document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search
21 May 2008 (21.05.2008)

Date of Bai#ng of the international search repont -

Name and mailing address of the ISA/US
Mail Stop PCT. Aun: ISA/US
Commissioner for Patgnis
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (571} 273-3201

JUL 2008 ~ e
d)S

Aut.hor W
Vepkatdranfan Balasubrarmpahi

Telephone No. (57 13 272-1600




) JP 2010-509233 A 2010.3.25

gooooooaoo

(51)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 13/12 (2006.01) opoog 13/12 oooo goooo
oooOo  1/16 (2006.01) ooog  1/16 oooo goooo
oooo o 9/00 (2006.01) ooog  9/00 oooo goooo
oooo  9/10 (2006.01) gooo 9710 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) ooog 9710 oooo goooo
oooo  9/08 (2006.01) ooOg 43/00 oooo goooo
oooo  15/10 (2006.01) gooo  9/08 oooo goooo
oooo  27/02 (2006.01) ooO0Ogd 15710 oooo goooo
oooo  3/06 (2006.01) ooog  27/02 oooo goooo
oooo o 3/10 (2006.01) ooog  3/06 gooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) opoog o 3/10 oooo goooo
oooo  19/02 (2006.01) ooOog 29/00 oooo goooo
oooo  13/10 (2006.01) OoDO00 19/02 oooo goooo
oooo  11/06 (2006.01) oooo  13/10 oooo goooo
oooo  11/00 (2006.01) ooOog 11706 oooo goooo
oooo ooOog 11700 oooo goooo

@gnoooogoo  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MT ,NL,PL,PT,RO, SE, SI,SK, TR) , 0A(
BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD,TG) ,AE,AG,AL ,AM,AT ,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,
CN,Co,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO0,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU, ID, IL, IN, 1S, JP,KE,KG,KM,KN,K
P.KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU
,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, T3, T™M, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

(74000 100122301
0Doooooooo

(74000 100156100
00000000

(74000 100156155
0Doooooooo

(72000 C0OOO0O00
000000000000000000000000000000000000000000

(7000 0O0OO0OO000O000O0O00O0O000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000

(72000 OOOO0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000

(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000

(7000 0OOO0O0O0O0C0O0O0O0
000000000000000000000000000000000000000000

0000 (00) 4C086 AAOL AAO2 AAO3 BC64 GAO7 GAL2 MAOL MAOA NAL4 ZA33

0000 OO0 ZA36 ZA39 ZAA0 ZA42 ZAS9 ZA75 ZA81l ZA9 ZBI1l ZC20

0000 OO 733 235



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

