JP 6184423 B2 2017.8.23

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
55T 8E6184423
(P6184423)
(45) #1TH FR29£E8A230 (2017.8.23) CHBFE ER20FESH4H 2017.8.4)
(51) Int.Cl. F1
CO7D 2/49  (2006.01) CO7D 239/49 CSP
A6 1K 31/505  (2006.01) AB1K 31/505
CO7D 403/12  (2006.01) CO7D 403/12
CO7D 403/10  (2006.01) CO7D 403/10
A6 1K 31/506  (2006.01) AB1K 31/506
BWREON 3B (£85 H) BEEIHRS
Rl HEER $5BE2014-555888 (P2014-555888) |[(73) &SFap4EE 000002912
86) (22) EEE ER2555A 17H (2013. 5. 17) AEFERBERRSH
65) ARES B E2015-520729 (P2015-5207204) KIRFFART REEEZE 2 TH6 &S B
43y &&HE SER2TETH23H (2015.7.23) (74 1RIEA 100100158
(86) B HEES PCT/JP2013/064420 #EL @B B
B7) B HES Ww02013/172479 (7T RIE A 100138900
@7) ERAME FR25E11H21E (2013.11.21) #E+ ¥A BF
FEERRA ER%2855H 130 (2016.5.13) (T4 LA 100162684
(Bl)miEERES 61/648,816 #EL B HE
32)&EH SERR244E5H 18H (2012. 5. 18) (74 fREE A 100176474
Q) EWEETEE  RE (S £E+ L BE
Q1) EsEIEER/ES  61/806, 158 T2 RAE B W
(32) 5 H T R25ESA 28H (2013. 3. 28) KERFARTHEREAETITE 1 &9
(Q3) EEIEXRE  KE WS 88 AALHRNERRSHN

BARRIZA

(64 [READEIR] #ARBLED

GHOODODOoO0O
Do0o0o0ao
000000
oooo

uono

10

oooooooooan

gboooooao
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooooooooaon

ooooooooooao 20

O Oo0oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooogoooo



O

e s e e et e ey s s [ [

== o

N |
OO oD Oo0DoDoogogoogooooog

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao

i |

OO oD oD oDoogogoogo \o0g

L [ Y |

OO o oooogdg
[ s s e e e s e [ e e sy e [ B [

OoOooo0ogao

O O

O O

[ I I |

Oooooo0oooooooooooooOooooOgs

Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogoao

Ooooooo0ooooooooooogQgoo

O O
O O o
O OO
O oo

O

0O

oo ooooo 50googdg

Oo0ooooodooooo4gogooooooggdg

O0Ooo0ooodo

OO 0Oooogohof
O O0Oo0ooooo
O O0Oo0oo0oooo

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

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

O o0Oooo

O
O
OJ
O
O

O O0ooo

O o0Ooo

OO0 oo oooogoge

O 0Ooo0Qgoooo

I Y o Y

O 0Ooo

O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0oooo

O Oooo

O o0Ooo

OO0 o0ooos

O 0Oooo

O o0Ooo

O O

O Oo0oooogse

O 0o oo

O 0Oooo

O O

OOooooogs

oo o O Oooo
[ |
O d

O
O
OJ

O oOooo

O O

OOoo0oooogo

O 0o oo

(]

O o0Oooo

OO0 oo ooooggog
OO0 o oooogoQgog
OO0 ooooooggse

O O oo

]

O
O

o= 0O 0O

O
O

O Oooo O Oooo

O O
O O

O

O Oooo

O
O

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

O

(2)

O O0Oo0ooood
O O0Oo0ooooos
O Ooooooaog

O

O
O

O
OO0 oooooogogQgog

O 0o oo

O o0Ooo

O

O O
O O
O O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O

O

(]

0O O

OOo0ooogse
OoOoo0oooogs
Oooo0ooogo

O O oo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

|

O O

O Oooo

Oooo0oo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
OooooooOgogoo

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

Ooo0ood

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

6184423 B2 2017.8.23

0O O
O
O
O
(]
O
O o

O o0oodg
O Oooo
O Oooo

O

]

]

O

O

O

O

O

O
O
O
O

O O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog

Oooo0ooogoogoo

e e e e e sy

O
OJ
O
O
O
]

e ey

OO Do oo 2\Po4g0ggoooog O

Lol i R |

Ooo0oooo4oooooo4dUoooooUDoooDoDoDo LoD oo oDooogogooao
OoOoooooo0ooooo4o0oooDoooo0D oo ooooDUoooDoDooLo0UoooDoD oo oDooogooao

Oo0oooooo0ooooooooDoooooooooogogoOoooao
OO0o0oDooo0Uoooood o oDoDoDogogUoooDoDooogoggoooao

Iy Y [y

Ooo0ooooooooooogdg

OoOooooogogHXe

O O0Ooo0ooooaog

O Ooooo

O

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

o o

O

O

O
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo

O

O O
O O

]

|

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

O

O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Ooo

O

O Oooo

e S
0O O
|

O
O
O

€))

oogd

(]

(]

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O oos

O

o8 O 0O

JP

od

[ e I I
[ e I B
O o oo

6184423 B2 2017.8.23

o

O 0Oooo

00

O Oooo
O 0Oooo

goooano

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ogoao

ugbodao

gooo

goaoaao

goaoao
ugbodaao

ugooaao

gooao

od

O 0Oooo
]

O O
O O

O O
O O

10

20

30

40



4) JP 6184423 B2 2017.8.23

gooao

oooooo
oooao
0o0o0o0O0O0oooooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
00oo0Do0O00ooDooooooao
0000000 o0oOoOooooao
o"oooo0o0D0, , 000000, ,,00000000,00000000¢ 4 4
0000000000000 0000000000000000000000000A0,
sy 000000, 0000000, ,,000000,,,000000000¢
o 000000000000 D0O0O0OD0O0DOO
oo0ooo0DoDo00o00, 5, 000000000000
o"o0co®00D00000D000000000D0O00D000000o0O00o0ooOooooan
0000000000000 000000000000000000000o0O0O0ooao
000000000000 0D0O0DO0O0, ,,0000000000000000
oo oooooooo
oo o00000000o0ooooao
00000000000 ooooan
oooao

R3

/\M%\NHz

000000000 000000000000 00000000000O

gboooaoan
o oooooooooan
gboboooooooboobobo

Y o~
N/m R2 'e)
P PG?
N/I\N x’Hp\N)\F%Lo/
ke

oooobooooooboooooao

Oooogoooood
Ooooooood
OO0 o4gogoood
Oo0ooogoooood
OooooogQgQg
|
O Oo0ooood

]

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OOo0ooooo

O

s s s e e e I B e e e sy e o [

O Ooo0ooo

o000 Ooooggooooog

O
Oo0ooooo4oooooogogooooooggog

]

(] oo

Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao

Oooooooooooogoo

O Ooood

OO0 Do oDoogogoooooggodg
OO0 oDooDoooooooogogog
OO0 oDoDoooooooooggo-g

O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

Oooooogooood

OO o oooogogoo

Oooooooooooooooooogoogao
Oo0ooo4oooDoDogogooooogogaoQg

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

Oo0oooQoooo
O

Ooooooooooodg

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo

Oooooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooocooooooogogoao

OoooooQgoOooo
Oo0Dooogogogaono
Ooooogs
Ooooooogd
OoooOooOgooos

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooooodg

O 0Oooo
OO oo
O Oooo

oo

Oooooooooood

O o

OO0 oDoogoggooood

OO

[

Ooooooogooood

Ooooogogo
Oooooooogao

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

OooooogoQgaQg
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O

O
O

OoDoooodooooogoggogog

Oooooogogoooodg

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

OoOoo0ooooQgoOoo
OO0 ooooogogogao
OooooooggQgoge

O o

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
Ooooooogogoo

o
O 0Ooo0ooo

O
O
O

)

[

]

O O

O

O
O
O
O
O

O
O
O

O O0Oogoao
O Ooooo
O Oooo

O

O o0ood

O

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

6184423 B2 2017.8.23

O
O
O
O
O
O
O
O
O
m]

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



e
s
e s e e e e e e A e e e e A
e s e e e e e
s
Ooooooooooooo0 oo oo ooo0 oo oo oo oo o0 oD oDooo o0 o0 oDooo0oo0ooDoDoooooooo

Q O oo oogoogo
OoooooOoQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Q D 0o ooooooo
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooooOgoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQogoooao
OooooogoOoooaoo
Oo0oooogoggQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaobo
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogoooaoo

]

OoooooooDooUoo oo oDooooooDooogogogoao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0O oO0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O
O
O

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

(6

ood
oogd

O
O
O

JP

O

6184423 B2 2017.8.23

O
O
O

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



) JP 6184423 B2 2017.8.23

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gooooooooboooooboobobocoooobood

0000000000000 D00DO0O0DO0ODO0ODDO0ODODO0ODDODO
0000000000000 D0O0D0O0O0DO0OD0O0ODODO0ODODO0OODODO
000000000000 D000000000 ™0 Graceway Pharmaceutica
,INO0DD00DO0ODO0OD0D0D0ODO0ODO0ODDO0ODODO0ODDO0DODODOO

0

= 0 OO0O0OooQg
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
= 0 O0O0Oo0oQg
Oo0Ooo0oooao

()]
~+
o]

Oooooooo0 o oo ooo0 oo oooo0 oo oo oo0=-no0o0o00oQgfg

O Ooooo

(7]
w
=

OOoooooggdg
O oOoooo
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OJ
O
O
O
O

ooooDooooDbDoooooOianvitroDODOOO
ogboooad
ooooooooao

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oo0oooooooooooooDooooooooog-.
I [ o [

OO0 0oDoodUooDoDoDoUgUooooDooogUogoooog
OOooooo4oooooo4oDooDooo4ogooooogogg
OooooooooooooooDooooooooog

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooooo
B O [ |
O oOoooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooooo
O oOooo
O oOoooo
O 0Oo0oo

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooooo

Oooooo4oooooo4o0ooDooo4oooooogoQgog
Ooooooogogao

O0D0aOOOO oopopoDooooood
Gorden et al (2005) J. Immunol. 174, 1259-12680
OCOo0ODDDODODODODODOODODOODOOODOOOO 0 oooo 00
0000000000000 00O0O0O0ODODDOOO0Oaa OHuber et al (2010) J. Immunol.
185; 813-817y0 0 0000 U0D0ODO0DOU0ODDODODOODDODODOUODODODOODDODOOO
0000000000000 000o0DD0DDODO0D00D0O00oo0DooDOoDoDoODDoODOoOOoDOoOOg

OoOoo0oood
O O o0ooOooo
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
OoOoo0ooood

O

gboboooooooboboobooooooobobobobooo
gboboooooboobooboobooooonn
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

O

O

O

O

O

(]

O

O

(]

O

oooobOoooobooooooboobscoOoan
oov/000000
OooobDoOooobooOooobobscH 0D
oov/000000
oooobOocOooobOoooobobscooan

OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooQgooooaoo
OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

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



(8) JP 6184423 B2 2017.8.23

000000000000 000000000/000000
000000000000 000000000000000000000000DSCOdn
000000000000 000000000/000000
000000000000 0000000000000000000000000000
De00D00D0ODO0ODOD
000000000000 0000000000000000000000000000
0De0000D00D0DOD0
000000000000 0000000000000000000000000000
0DeO00D00D0DO0ODOD
000000000000 0000000000000000000000000000
0De00D00DO0ODO0ODOD
000000000000 000000Rencad 000000000000000000
00000000000 0SMO0D0D0D0000000000000000000
D0000000000e0000D00D0DNO0DO0Y 0p<0.05s00000000
000000000000 00000000Rencal 0000000000000000
0000000000000 0SM 000000000000 000000000000
D000000000000e 000000000000 0p<0.0500000000
D00D00D00000WMOOD0D00000000000000000000000SD
000000000000 0000000000000000000000000000
000000 0p<0.050 000000 0# p<0.0500 00000
000000000000 000000000000000000000SI00000
000000000000 00000000000000000e0000mO0000 a
0D0000000000000000
000000000000 000000000000000000000SI00000
000000000000 00000000000000000e0000mO0000 a
0D0000000000000000
00000000000000
Dooooo
0D0000000000000000000
oooo

§;§i§
< T TN o

%4‘“’“%«7/% ;{% RZ O

P YA

H,N AT “w\;“”kmxff“‘;\% “““1}[:% w;_»} MQH

0oo
oooo
0000000000 0000
000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0D0000000000000
000000000000 000
o‘Dooooo, ,0O0OOOODO, ,00000000,000000000, 5000
000000000000 00000000000000000000000000,_,

ooooooo, 0000000, ,0000000,,,0000000000,_,000

10

20

30

40

50



9 JP 6184423 B2 2017.8.23

gbooboooooooboobobobooooan

oogod

OoooooooooooQgooao

O

O
g
g
O
O
g
g

O

g
u

Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDoooogoooao
=

e e [

O
Oo0ooooo0ooooooUo oo oooU0D oo oooo oD oDoooDUoooDoDoo4goooog

s e e e [ e e e A
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oD oDoDooo0o oo oDooooUoooDoDoooooooogodg

O
O
O

gooano
oooano

OooOoo0ooood

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo

[ |
O O

o
oo
oo
o
gd
oo

O O
O O

00
OO
00
00
OO
00O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
[
O
O

O
O
O
O
O
O

Doo00D00D0, ,00000000000000000
l00D200000000000000000000000000O0O0O0O0DO0OO0OO0
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
gooooodoooboogoboodgooooooo, s00oooodgooodd

3000000000000 0D0O0DO00DO0ODO0ODO0OO0DODODNDOODOn
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

1 ub0o0obooboobobobooobooboboboboooooboooboaann

oooobooOooooobooooobooobocooobooooobooo
Otert-000000D0OCOOODOOCOOODODOOOODODO
coooooooooo, ,0000000000000CO0O0O
oooboo0OoooobOoooobooboOoob0bDtert-00000
oooooooo, 0000000000, 500000000

,.s000000, ,00000

,00000000,0000

..z00000ob0oboooc0oooobobooobobooc0ooboboooOoobooOoan
gboooooooboobobo
gbooooboobooboba
oooooocooboooooao
gboooooooboobobo
gooooa

gboooogbooboboboooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
ooooobOoooobooooboo,_g00

gbooooooboboboooobobobo

ooo, ,00000000000,_,0000

oooob, g0o0b0o0oocooooooooan

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
U, s0000o0o0obooooobooogooooocogobooogoon,_g0d
,200doooooo, 00000000 ococoo0oo0b0O0O0oo0ooooooan
uooobobooooooooooobooooobo,.oco00o0oobOoboO0oob0oDbon
gboobooboooooooboboboboooboooboo

usooooooo, ,0000b0O0OO0O0O0bODODOO0OO0O0DbDDO,_,000000

10

20

30

40

50



Oooooooooooo oo oo oooo0UoooDoooo0ooDooogooao
Ooooooo0ooooo oD oo oooo00 oo oooo0 oo ooogooao

%,

(10) JP 6184423 B2 2017.8.23

od

U 00000000000 O0ODODOOO0OO0ODODOOOOODOOOODOOOO
s gl 000booooobobbooooboooobooooooboooooon
gbooouoboobobobooobobobobaoadao

O

i40o0o0o0ooooooooob,_ ,0000000000000000000
uboo, 0000000000000 O00O00O0O00DO0OO0O0OO0OO0O0OO
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gboooooooboobobo

g
l0D0D00%00000000000000000000D000D0O0DO0ODOO0OO
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
U, s000000o0ooouooboobodooobooooooobodoooboodd
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
g
g
O

Ooooogooogogoodg
Ooooooooogoood

OOoooood

gbobooogonon

OoOooooogod
Ooo0ooogod

goooOoooooobooooooboooooobooboooo, s00c0o0oo0ooo0on
goobobooooobooooooobboooobo, go0obooooooooOoooan
.m0 000000000000 000D0O0O000000000O00000000A0
ugboboobooooobobobobobooobobobonon

goao

0000200000000 000000000000000000000DO00

Oooocoooooogoog

gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
oooobo, g0oboboo0o0oobooc0oooobooboooobooooooooooan
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
ooooboooobooooooboboooobooooboooooonn

good

gbooboogbooboaobado

ao

B,
£

o

)
.{;‘ )
j—
7
2"&

Ooooooogdg
OoooooooQgodg

PN TN b "g' . I

e
00
ODO00O0D0O0O0*™0;o0o200%MO00000000000000000000000
OoDOooOoooooao
0000000000000 D0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOoOD
oooo
000000000000 0000O00o0oDooooomo?20o03WO000000
0000000000000 00D00000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoODOoDaOo



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

(11) JP 6184423 B2 2017.8.23

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
ooo0o0O0O0O00o0

000000

ooooooao

000000000000

ooooooo

000000

ooooooao

00000000D000000000

0000000000 000000000

00000000D00000D0000

oo, ,0000000, ,00000000,000000000, 5,000
0000000000 0000D00000000000000000000,_,

ooo, ,0000000, ,0000000,,,0000000000,_,000
00000000000 00D000000

0000000000000 0000000,000000000000,0,0
00000000000 000O0000000
0oo0000O000,.000000000000,0,000000000000
0oO0O0O0O0O0O0Oo0

oooooo, , 0000000000000

oo'oo0oo, .00000000000000

000000000000 00000000000000
00000000000 000000000000000000000000

oooooooooooao
0000DWWOo0D000D00O00O0D0DO0ODO0OO0DO0OD0DO0ODO0OO0DOoODOoODOO
0

0000000000000 00D0O00O0
0000000000000 00O00D0000
oolooo, ,0000000000000O0O0O0O0
000 ooooOooDooao

oooo0?00000000, ,00000000000000
000?00000000000000000000D00D0O0
0D200000000000000
000200000000

00D00MOo%00000000000000000000D00D0O0O0DOODOO0
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
gogobooodooboogooobodogooboo, sgobobooagooooddd
000000200000 00000000000000000O0DO0OODO0O0
uboboooooboobobobooobooboboboboooobobobada
oooobooOoooobooooob, gbooooco0oooboooOooooaon
0000020000000 00000000000000DO0DO0OOOO0DO0
uoboboooooobooboboboooooboobobobooooobobobaa

1.0 0o0oo0oo00000o0oooooao

0000000000000 0000000000000000000O0O0O
coooobooOoooooooooobDoOobOOoOoOoOoooobobobooDbDD,_z00
oooooooooaon

000002000000 0000000000000000000000O00

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I I I A
I ) I I A |

I e e s ey e [ Iy
I ey [y Iy

O
O

O
O
O
O

Ooooogogoao

O O

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo

O

O

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O

(12) JP 6184423 B2 2017.8.23

ao
l0pD20000000000000000000000D00O00O0O00OO0
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
ooooooooobooo, g0bbo0o0oobooc0oooboood
000200000000 0000000000000O0D0O0ODOOO0
oooao
S0000000000000D0ODO000DO0DO0ODO0O0DO0ODODOn
0000000000000 DDO0ODOODODOOO
0000000000000 000

OOoooooao

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
uybooboooouoboboboboouobouobobooboaoado

gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
uono

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
m|
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O

o000
oooao
Ooo00o
1-30 0

O
O

I B |
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
[y |
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo

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

oooao

ooobOooooobOoooooooooboboooooboooboooooao

oooboooooobOooooobooooooobooooboboooboooooan

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

O
O

ugbooooogan
ooooooooano
gbooboooogno
1300040000

Oooo o
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
I o
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo

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

oooooboooo
oooooood
oooboooooobooooboooooboboooobood

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

0000000000000 D0000D0O00D0O0D0O0oDoOooo” o000

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann

10

20

30

40

50



O OO
O OO

Ooooocoo0ooooogogono

s e ) e e e [
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDoDoooooooogo

Oooooocooooooogooo

0O

(] [m|

0O
Ooooogogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogogogogoao

O O oQgoooog |

Oo0ooooooooooggg

OJ
Oooooooogoooao
Oooooooogogoooaoo

oo

(]

b bQg oo ooOogogogao
OoooooogQgoooao
OooooooQgoao

O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg

O
O

O
O

O
O

O
O

O
g
g

O

L, L,0000000,,00000000000000000000000

gboobooooonn

LL,0000000, ,0000000000000000000000
,s00000000,00000000000000,,,0000000

g
g
0o
go
g
oo

O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog

ugbodaao

oo
g
o
gooo

LLo,0000D000, ,0000000000000000000000
,s00000000,0000000000000000000000000

o
uo
0o
o
go
g

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao

goaono

gd
oo
o
gooao

(13)

gboooo

oooooOoooobooooboooooboooooaon

gbooooogd
obooooooaan

oooooOoooobooooboooooooooan

ubooouobuobaobooboooobognn

goooooad

O

U
O
g
u

uybooboooouoboobobobooobouobobooboodao

ooooooooao
oboooooooboao

ugbobooooboobooboboobooobooboboobooao

gboobooooobooboobobooboao

1. z0000oooo,0000000d

O
g
g

gooao
googo
goaono

O O
O O
O O
O O

good
goad

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

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

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

good
goad

g
g

g
a

g
a

g
g

g
g

g
a

JP 6184423 B2 2017.8.23

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog

O 0oo0ooo
OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OoooDooooooooggaoQg

OoooooooooogQgaoQg

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

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

Ooooocooooooogogao

Ooooooooooooooooooooooogodg

OO0 ooDooogooooggaog

O oOooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O 0o oo

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

OooooooooooogQgoQg

O oOooo

O Oooo

Ooooooooooooggao

O o0Oooo

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

OO0 o0DoDoo4gogooooggog

O 0Oooo

OoooDoooooooogogaoQg

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

O oOooo

OooooogoogaoQg
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
(]
[
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

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

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

(14)

gono

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

6184423 B2 2017.8.23

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooog0dUoooooodUooDooDUooUdUoDoDoDoUUUUoDoDooggogoooaog
Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoao

OoooeoddoodooogoQ

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

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

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

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

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

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

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

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

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

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

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

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

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O oOooo

O o0Ooo

°c OO o
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O

O 0Oooo

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

O o0Oooo

O o0Ooo

(15)

O 0Ooo

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

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

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

]

|

|

JP

6184423 B2 2017.8.23

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

= I I = I O I O [ [y = [ e e = [ [ A A

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo

]
O
]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooog

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

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

°c OO og
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

R I R I [ o B |
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

°c O OO
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

(]

A R
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O

L i I o
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo

O

]
O
O

O
O
O

i o R |
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo

O

(16)

gono

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

O 0o oo

O Oooo

S I o [
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0o oo

O O ogo

°c O g g
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O

O Oooo

O O0ooo

|

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

O

Ooo0Oood

O 0o oo

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

JP

oo

O O
O O

O Oooo
O 0o oo

6184423 B2 2017.8.23

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O O ogo

aood

O

O Oooo

O

O 0o oo

0

I Y o [

goad

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

goad

O

O O oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

ey s ey e e e sy [y [ |
e = e A = A = [ A [ o Ay |

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

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

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

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O
O

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

O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo

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

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

°c OO od
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

R I o
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

A R
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0Oooo

R R e |
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O

O O oo

O Oooo

O O0ooo

an

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

O 0ooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

° O 0o g
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

[

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

|

O o0ood

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

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

6184423 B2 2017.8.23

O oOooo
O o0Oooo

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

O 0Oooo
O o0ooo

O Ooooo O Oooo
O 0Ooo0ooao O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e ey e ey e [ Iy

L

C.W. 0O 19480 ,
Alexander, L. E. O 19740 , X-Ray Diffraction Procedures0 0 0000 O00ODOODO

O

Oooooooooood

Iy e ey e ey ey [ Iy

O

Oooooooooood

N ey e A Iy

OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

O

O

O

O Ooooo
O oOoooo
OO 0o
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo

O OooOooo
O Ooooo
I = I B [
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O Ooooao
I = I B
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
= A |
O Oo0oooao
O Oooooao

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo

O
O

O
O

O
O

"Introduction

O

Oooooooooooogoo

O

o e < = Y s [ o Y

OoooooooooogoQgdg
Oooooooooood

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

gono

O
O

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

O
O

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

R I [ B B
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

oooenao
ooo
to X-Ray Powder

good

ooooooan
uod

O
O

O
O

|

O

O

O

O
O

O
O

O 0Oooo

0
0

O oOooo

O
O

O o0Oooo

O
O

(18)

[ i I
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

R R
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O

R R i
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao

O

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

000
000
Diffractometry”

O o0Oooo

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

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

O 0Oooo

O oOooo

ogdod
ood

O o0Oooo

O Oooo

R o i R |
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O oOooo

000
000
John Wiley & Sons 1996; Bunn,
Chemical Crystallography, Clarendon Press, London; Klug, H. P. &

O oOooo

JP

O o0Oooo

6184423 B2 2017.8.23

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OooOood

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

ooooooooboooo

0 Jenkins, R & Snyder, R

cooooOoOoeOOdOoooOx0oDOOx
ugodn

O

O

O

O

uod

O

O

O

uod

O

O

O

uod

O

0

[
I+

O

uood

O

O

O

gooooboogan

uod

O

O

0

uod

O

O

O

uod

O

O

10

20

30

40

50



oo ooOoooooog

Ooooooooooooogoooog

(19) JP 6184423 B2 2017.8.23

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000D00000DO00000GOan
0000000000000 O00DO0DO0O0O0O0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODOO0DOoODOan
0000000000000 00000000000000000000000000
00000000000 Oo0
ooooao
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 o0g:
Oooag
MNH; i}éHz
P P i@ 1
/J\j ’ti’: Mc’ﬁ E/ OH M oH
3 F = AF w2 2
%:A AF v A1 L\//J\ o i/j FoTl /LV
o Mel : Mal
Meo” VYWQ s -1 é (1-5)
(-0
R?
_ :ijz EHZ Hflé\g/Hﬂ\CQDPd ?ijz
T N RY  (1-8) T? N
RF w4 L RF w75 L .. 2727¢ L N 3717’7
' T ”f‘
N )\ s /L A Ku“ CO0Pg!
{16 n 7 -5 R?
MH NH, §
Ng)“\‘f;i Igfl/m f\éi/i\\‘!\! ] E;
/]‘\!//‘\ﬁ/\Rg, e /\ég\{' e
SR
1e0 \/’ \/lﬂnKCOOFQ Meg’/v \/NYF}?COOH
(-1 4 R
n
oAl
ooooooooofoooo?oO0O0O0O0O0OO0O0O0DOoOoOOoDooOoOooooof o
scoppgbD0D0DoDooDoOoDoDOoooDOo”ooooDooo00® 00000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000D00000DO00000GOan
0000000000000 D00D0DO0DO00DO0ODO0ODOO0DOoODOoOoDooOoDoon
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 D0000D0O0000a0
ooooao
oooooo
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000D000O0DO00oOooOan
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000D000O00DO00o0DOoooan
0000000000000 O00DO0DO0O0O0O0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODOO0DOoODOan
0000000000000 D00000000
ooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OO0 ooooo0o Qo0 oo oo0og toooogo0 oo oDoo Qoo oDoooggog

e I

Oooooooooooogoggoooao

e ey ) R ) R e [ Iy

O OooOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo O

O O

OO0 oooooggog
O o0 oooogogo
Ooooooogogo

]
O
]

O
O
O
O

OOooooggg
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOooooogod
OOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg

O
O
O

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

(]

Oo0Oo0ood

O

OOo0ooodgogaog

O0Oo0oooao

Ooooogogao
OoooooQogogao
OooOooooOooOgao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgoogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
OoooooQgogo
OoooooOoogao
Ooooodgogaog
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOogao
OOo0ooodgogaog

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao

(20)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

6184423 B2 2017.8.23

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

10

20

30

40

50



I e e ey e ey e [ Iy

Iy e ey e ey ey [ Iy

Lo R s e A e e e [ s e

I e e e e e ) ey e e s Y [ Iy

[

o000 oooo 0o oDoooo0 oo ooogoQgooo

|
oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0oo0ooD o oo o0oo0oo0oooogogooao

O Ooooooao

O Oo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooogd

O

O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooao
O Ooooo

(1)

00O

0O
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

O

O

O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

JP

6184423 B2 2017.8.23

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo O o0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30



(22) JP 6184423 B2 2017.8.23

Ooooao
Nk, b
/(ﬁ 9 R g i N o ;ﬁ/\\\\N
- ! -
\/\O O/R“ /k‘;//}\OH T
+ A1) L
L AT w2 o AT 973 =
Lg\ . 25w A1 /ﬂv/lx\ )O\ b\
7 MeOr e Meo” ™ CN Meo” ™ TGN
i ; . _ P
oo e @ 29 e
2-13
PH; NH
NHQ h 2 1\2 ,
g\z N/L R T
5 [\ /L )
A Ay e WO
5w T4 )l:f“v‘:f5 i H A5 v TE H
. = ..‘\ «.\ Ri'f
| N
MeO” P TCN G0 Meo™ i coorg
(2’“5) {263 27 fad
’IIH;: I
£ 1
i
/\/kw/ RS
| H
\/M\\L R1

il 2

(]
O
(]

oooooo® o
OooooooD
oooooooo
oooooooao
oooooooao
lopooooo
oooooooao

O
OJ
O
O
O

O
O

Ooooogogog
OoooooQgogao
OooOoo0ooood
Oo0ooo-gogaog
Oooooogogao
Oooo0oood
OooOoo0ooocOoogao
Ooooogogog
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoo0oooogd
Oooooogogaog
Oo0Ooo0oooao

OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
O Ooooo

OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OOoo0ooood
OoOooooogod

O

good

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

goood

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

good

OoooooooooooooooooooooooooQgogogoao
O 0Oooo O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

Oo0ooooo0ooooooooooDooo4oooooogogao
OoOo0oooooo0 o oo ooo o0 oD oDooooooooogo
OO0 0oooggUgooDooUdUUUoDoDooUgUgoooooogse
OOo0ooooooooooo oo oDooogogoooooogV
Ooo0oooooo0ooooooooDoooooooooQgogoao



(23) JP 6184423 B2 2017.8.23

ubooboooooboobobobooboog
oooboooooboboocoooooooao
oooboooooboboOooooobooboooao
gboboooooboobobobobood
ugboobooobooboboboboood
JLO0000000000CO000D0O00OC

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Oooo
O O0ooo
I Y O o Y
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooo0ooooooooooQgdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

Oooooooooooo0oooDoDoooooDooogogoQg-g
O
O

OHC\'©\ + BE/(,\)QOP{ﬁ EE i HO Co
1
p - A7 el AT 9 T2 wee” 0 Mopg

o 0 o © N
e )l:\«ai;o”w )J\‘)\o’ﬁé /“\"-"”"/’L‘OH

|
AF T3 Mgofj“‘“f ‘“0"{/ ;“opgﬁ APy LA ; o=

{34 Me” o7 TOPy®

g

AT 978

A3 -1
Oo0o0ooOooooo
0O0o0o0oooooo
Oo00o00oDOoOoooo
0 0
0 0
0 0

O

O
]
O
O
O
O
O
O

googao
goaoaao
oooano
g
a
u

O
O
O
O

oboooogoogonob
obooooooaonon gono
gbooooaoodano uono
S00000000000000000000000000000000000000
gbobooooooobobobobobon

oono

Ooo0oooogdg
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0Oo0ooao
O OooOooo
O0Ooo0oooaoo
OOooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O 0Oooo
O0Ooo0oo0ooaoo



e e e e e I B

e ey ey Iy

OoooooooooogogoQgg

) e )y e A A A

e [ s e[ e e s s e e [ Iy

e s I

Ooooogogogao

e ey ) R ) R Ry Iy

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O Ooo0oooog
O 0Ooooo

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

O Ooooo
O oOooo

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

O

O OooOooo

O 0Oo0ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O o0Oooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

(24)

JP 6184423 B2 2017.8.23

oooooOooooboooooooobocooooao
gboboooooboobobobooooobognn
bMEUO D OO OO bO4oboboooboobobann
oooooOooooboooooooocooooao
goo
goad

g
a

O o0Oooo

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

gono
aono

O 0Ooo

O oOooo

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

gono
gono

oo
uon

O

oo
uono

ogoo
aond

O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

goo
god

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



oo ooooooogooao

OO0 oooooo0oooooogoQgooo
Oo0oooooooooooQgooo
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoggogooo
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Ooooooooooooooogooao

0O

Ooooogogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogogo
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog

O
O
O
O
O
O

Oooooooooooaog
O

oo ooooooogooao
OO0 oo ooDooogogogoao
oo oooooogogogoo

Oooooooooooao

HN
“T)%k“coOPg

RZ
39

O

{1-8)

|

AF-79

NH,

N/gN l

|

J@

(3-11)

O Ooooodg
OOoo0ooood

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

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0oooao

Oooo0ogoogood

O

0O

O Ooogooo

]

O 0Ooo0oooao

=z

N\

;%4

(25) JP 6184423 B2 2017.8.23

Ooooogogao
Ooooooogoogao
OO0 o0ooogogaog
OoooogogaoQg
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

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

=z
=X
[

s

Lo’

MeO o N n

OOooOoooood
O Ooooood
OOooooodg
OOoo0ooood

(3-10) R’

N
A5 e 71 H

COOH
L 5,c00Pg oo . /4«)%/%
m R

Eids—2

O

ugbooboooooboobooboboboooooan
oooooOoooooboooooooocooooao
gboobooooooobobobooooobgno
ubooboooooboobobobooooobgoan
uboooobooboobobobooooobgann
lDooooDo00DO00000000000000

obooboooooboobobobooooobonn

O Oo0oooao
OOoooood

oooooOooooobooooooooboooooao
oooooOoooobooooooooooooao
oooooOooooboooooooobocooooao
oooooooobooboooo

O Oooo
O Oooo

O
O
(]
O
O

oooooOooooboooooooocooooao

10

20

30

40

50



o0 ooooooooooogogog

R s |

O Oo0oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog

OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

OO0 ooooood

e

/‘\

OO Ooooogoood

OO0 oogoooood

=@
i
3

=

\—( 5

OooooogogoQg

OoOoo0ooogao

{3-3}

O0Ooo0ooood
OOoooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O O ogoo
O Ooogoo
O 0o oo

O

O

AT w S

O o0Oood

O Oooo

O 0o oo

O
O

O

O 0Ooo0oo0ooo

Ooo0oo0ogoood

0O

O Ooogoo

()

O 0Ooo0oooo

O 0o oo

O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo
O Oooo

O Oooo

(26)

O O oOgoogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O o0ood
O 0o oo
O Oooo

B 4

]

O

O O ogoog

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0O0ooOoooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooog

O 0o oo

O

O O oo

JP 6184423 B2 2017.8.23

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

H
1 \\E R:2
; ; .
COUM
Mel” P O}\}Qi‘!\%/\w 2]
4-5) &’

gbooboooooooboboba
uyboobooooooobaobobada
goobooooooboocooooao
gboobooooooobobobao
gbooboooooooboobobada
lDopoooooooOoOoOoOOoO0n

gboboooooogobogobobao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e e e e e Y B

e s e e e e [ [ Y Iy

I B B

e [ sy I [y
N I By I B [y
O

Ooooooooooooo o0 oo ooo0 o0 oo ooo0o oo oDooo0ooooDoDoooooDooogogQgog

O0Ooo0oo0ooa.o

DDDEDDD
O O O O

O

DO OooQgooog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooodgogaog

Oo0oooooo0oooooooooooooooooooooo.o
O

O

Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOgoogao
OooOooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooQgogao

27) JP 6184423 B2 2017.8.23

000000000000 000000000D0O0O0
oooooOooooboooobooo

L [ I |

Ooooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogaog
Ooooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao

O O

10

20

30

40

50



(28)

JP 6184423 B2 2017.8.23

gooooogooopboogoobouogooottoogo Do oo ooy ooo
oo 0000000000000 00O000DO0O00DOoO0O0DOoOoOoooOQ
00000000000 ooooooooooooooooooooanoao
ooogodg
oo o0oooU0oU0U000d0o0o0o0oooooUooooooooooooOoao
0000000000000 ooo o000 oo ooooooooooao
O
goooooooopbooooouotoodtoogo Do oo oo ooy oDooo
OO0o0o0ooooooooooooooooooooooooaoano
goooad

R3
H,N -
0000000000 o”" 0000000000000 oo0DooooooOg
gooooogoocopooggbuoyoootooyoo Do oo oo ougo oo
ubdobu,y, gpgpbob0obobobobobocoboboboboboooda
0000000000000 00O0o0OooDooooooo?"ooooood
Oooooognoao
Ooooogood
0000000000 0000000000000 ooooooooOg
o000y ooy oo oo ogoo oo
ooogood
gooooogoocogpoboocoobouotootdtooo b0 oo oo uooboog
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
o000ty pobuouooogg oo oo
goooad

1
.. RI-NH, R

\(Hﬁ\coopg‘ (6-2) HN\‘/Hn\coopg1

R2 R2

5-1) (1-8)
4
RHN\l/Hn\COOH HNR BRORE

R2

(5-3)

i s — 1
oooooooooOofOo0oo0oOoOoO0O0O00O0Ooooooooooooao
goooooooopboocooouotoodtoocgg Do oo oo ooy ooo
OO000oooooooooooooooad
ooogodg
gooooogooopoogoobouogooottoooo Do oo oo ooy ooog
0000000000000 oo oo o oo ooooooooao
OO00o0ooo0o0ooooooo0ooo o ooooooooooooooao
gooooogooopoogoobouogooottoogo Do oo oo ougooog
goooad

goad

O

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

looooo

O

O

goad

O

O

O

ugboogoaoao

oooooo
oooooao
oooooao
oooooo

10

20

30

40

50



I R [ |
I [ |
R [
o0 oogogdg
I [ |

%\COOPd (5-2) HN

(5-4)

O OooooogoQgoo
O OoOooooogogQgoo
O 0o ooogogogao
O Oooooogogoao

Hal-.. "’{(/\ML RF (62 H""'\Y/%] R! ! -4 i “oR?

3 H H [:é —
oo 25y 7 MaO/K/\/ ~hivcaopgt #7272

R ] “\{“\ fl A 4 ey Rt

(29) JP 6184423 B2 2017.8.23

oooooOooooobooooboooo

O ooooboOocoooooooao
ooobooOoooobooooboobooo

O

O

ooooboOocoooooooao
gbooooobooboboboooboobo gboooooboobobobo

ubooooboobobobooobooboad

O Oooo
O O0ooo

R1-NH, $1

COOPg'
R2
(1-8)

|
O

(]
]

DoooOoo'ooooOoo
gboooobooboobabad

gbobobobooan
uno gbooond

O
O

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

O

O

O

O

O

O

O O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

ooooooogao
goooOoooooboooooboobooao

O
O
O

gboooobooboobabad
oooooooon

OooooooQgogoao
O
O

gbobooboooobooboobobooboooooboboboboobooonn

O Ooo0oooood

B! OH @

é A 0
HN\!A’"JT{WC oopg? | /NWA ot /g\) \

i
i

-1 53 R®

NHZ NHz

l*n N/!**N

f

B LA
/’”\Zl'}/”}“\OH /1\7’“/ ey

AT wFh

| 3

1 Y i

A M
S T HR”‘COOPQ‘}

-7 R*

i :
o./*%m;ff’ e

|
N ..

\(Hn“coow Me
6 R

n COOH

R 6

oooooooo oo o000 000000000000 ooooooooo® O
O, 0000000000000 D0%00000%000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
000000000000 D0D00D0D0000D0D000DO00O0o0oo0o0onoDooooaDn

10

20

30

40

50



e ) e e e s e e I
[ s B

O

b O 0000000 DboDoDUUU-UUUoDoDoUoUUUUOUUoDoDoooUUUoDoDooUUooDooogogogoao

e s e ) e R e ) e s Y
e s ey e e e [ Iy
Oooooocoo0 oo oooo0 oo oo o0 oo oD o oo oo oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

I I B B

0

O

O

O

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

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O

[ |

O OooOooao

O

O

O Oooo

O O o

O

ic Synthesis,
goooooan
ocoooooao

O O
O O

OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg

O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O OO
O O o

O Oooo
O oOoono

O

edition,

O

oooao
oooooooooao

O O
O O

O
O

O 0Oooo O O
[ i R O O

O

O O

O

O O

O
O
O
O

John

g

O

(30)

JP

6184423 B2 2017.8.23

oooo0oo0oo0ooooano
lopopooooooo
0oo0oO0oo0ooOooao

O
O

O

ooogo
oooo
oooao
o000 10
oooo

0o

eD0bOO0DbO0obOO0oO0oo0OooDOobOobOobOoboooan

g

O d
O O
O O

O OO

O 0Oooo
O oOooo

O
Wiley
ooo

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

g
a
O

g
g
O

U
t
O

g
a
O

g
a
O

OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
O O0Oo0ooOooB

0
O
O

T.W. Green,
Sons, 19990
oooooo
ooooood

g
u
O

g
a
O

g
g
O

g
t
O

g
a
O

g
a
O

0
O
O

g
t
O

g
a
O

Protective Groups
ooooooooo
ooooooooag

O

20

30

50



OoocoOoooooooooooooooooo0oonoonoanbo
OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

e [ e e ey e [ [ [ |
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogogoooo
Oo0oooooooooood

Oooooooooooodg

O

(31) JP 6184423 B2 2017.8.23

O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

OoooooooooooooooDoooooooo.o

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OooooooQgogoao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Oooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

gboboooooboobooboboooooboobobobooonn

all Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, et al. O Aca

demic

Press, 19850 [

b0 Design of Pro-drugs, edited by H. Bundgaard, [0 Elsevier, 19850 O
cO A Textbook of Drug Design and Development, Krogsgaard-Larsen 0O O O H. Bundga
ardd , Chapter 5 "Design and Application of Pro-drugs'”O H. Bundgaardd O p. 113-

191 O
dO H.
e H.
O N.
gu T.

199100 O

Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 0 199200 O

Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 [0 19880 O
Kakeya, et al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 [0 19840 O

Higuchi and V. Stella, "Pro-Drugs as Novel Delivery Systems"™, A.C.S. Sympo

sium Series, Volume 140 0 O O

hO E.

Roche O editord , "Bioreversible Carriers in Drug Design"™, Pergamon Press,

10

20

30

40

50



e e e e e e e ey [ [y
e [

1987.

O

s s s e e ) s e e e e e e s [ [
e s e e s s [ [y o
e s s [ [y
R ey [ [y

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

O 0Oooo

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog

Oo0oDooo4goooooggogaog
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Ooooooooooooggogoaog
OooooooooooogoQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogaog
OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogogoao
OO0 o0Dooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao

OOoooooogodg

OOoo0oooogd

1400000000000 0DO0C0CO0O00DODOO0O0

O Ooo0oooao
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O

(32)

]

JP

6184423 B2 2017.8.23

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

ooo
goao
1-100
ooo
goao
goo
ooo

O
O
O

I B
OOoo0oooogd
OOoo0oooogd
I B [

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoo
OOoo0oooooQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooo0o0ooogoogoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao

Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

OoooooooooooooDooooooooaono
Oooooogogoao

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

oooooDoOoOooogod
nal Chemistryld O 50 25.30
Press 19900 00O 0O 0O OO
ooooao

ooooooao
ooooooao

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

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

O

(]

[

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg
Oooooooooooooooooogoooooaono
Oo0Ooo0oood

) A Iy

oooo
(Corwin

O O
O O
O O
O O

Ooooooogg

0000000000000 Comprehensive Medici
Hansch; Chairman of

O
O

Ooooooogdg

(33) JpP

OoDOooDO0oO0DOo0Oo
0o0O00oo0oOooOoooo
000000 DOo0OoO
OoDO0oo0O0O0DOo0Oon
Oo0O00oo0oO0ooOooon
000000 DOoO0OoO
OoO0oo0O0O0oDOo0OoO
000000 DOo0on
000000 DOoOO0OoO
OoDO0o0O0O0DOo0OoO
000000 DO0O0OoO
2Dpo0O0O00000@o
Oo0O00oo0oO0ooOooon
000000 DOo0OoO
OoDO0oo0DO0O0DOo0OoO
000000 DOo0on
0o0O00oo0oOooOoooo
000000 DO0O0O0O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

6184423 B2 2017.8.23

OOooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

Oooooogg

O

O
O
O
O

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

Oooooooogdg

OoooooooQgodg

Oooo0ogoood

O

Ooooooogg
Oooooooogodg

uo

O
O

Ooooooogodg

O
O
O
(]

Ooooooogdg

Oooooooogdg

OooooooQgodg

Editorial Board), Pergamon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooooooooooooooooooogogooood

OoooooooooooooooooogoQgodg
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgooooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4ddooDoogog4ggoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

O0Oo0ood

OO0 ooooogooooooggogogoooodg
Oo0ooooooooDooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooofdg

OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O
O

(34)

(&
o

Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg

OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

6184423 B2 2017.8.23

OoOoo0oooo
I B

O
O

OO0Oo0oogod
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood

O

O

O O
O O

OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

OoOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s e s e A o B
Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
OoooooOoogoao

O
O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao

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

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

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

(35)

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

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

O
O
O

JP

6184423 B2 2017.8.23

gboooad

O oOooo
O o0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Oooooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooo
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooo

|

JP

oo

6184423 B2 2017.8.23

aood

O

O

0

O
O

O
O

goad

O

oodo

O

O

10

20

30

40

50



Oooooooogoogooao

c
%]

I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD;DDDDDDDD

OoooooooOooohoooooooOoooOoooooooooooooooboOoOoao
ey Iy

O
OJ
O
O
O

O

Oooo0ogoood

|

[ s s e e s e e o B

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

s e I B

OoooooooooooooooooQgoo
OoDoooo4dodooooo4gogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooooooQgg

Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo40ogooDoogdgoooao
OooDooooooooogoggoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OooDooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Oo0DoDooo4o0oooog4goooao
Ooooooo0ooooogogQgoooao
Oooooooooooogoooao
OooooooooooogoOoooaobo
Oooooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooo4ogooooogogdgoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 OoDooDo40DooDoogdgoooao
OooDooo4oooooogogdQgoooao
OooooooooooogoQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OoDoDooo4ogoooogdQgoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Ooooooooooooooooooao

O Oooo

O
O
O
O

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

O Oooo

O 0Oooo

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

O 0O oo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

37

o

O
O

O
O

O
O

JP 6184423 B2 2017.8.23

ooooooaod

ooooooao
ooooooaod

ooooooao

concurrentlyl
ocoooooao
ocoooooao

O
OJ

ooooooaod
ooono

ooooao
oooooao
ooooDoooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

concurrently O O
ocoooooo

O
O

O

O
O
OJ
O

O
O

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oooo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

simultaneously

ooooao

ooooano
ooooano

oooano

simultaneo

ooooano
ooooao

ooooano

ooooano
ooooao
ooooao

gbooboaoboad

10

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg

Ooooooo0oooooo0D oo oooUoD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao

OoooOooooooooOooonod
Oooooooooooogooogao

O

O

e s e e e [ e ) s ) Y
s > e o e e e e e e e e e e e s s Y s Y o
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OoOoooowUoooooooooooooooooooD oo ooogogooag

OO0 ooooooooooggg

Stern et al. Critical reviews in oncology/haematology, 2005, Vol. 54, ppll
20 000000000000000000D00D0DO00D0DO0O00DO0D0D0DO0DDOD0DOOOO

O

DDDDPDDDDDDDD

OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg

Med.

O
O
O

gono
uono
ogdd
oono

e s e e e ) Y
Oooooooooooo0 oo ooooD oo oDooo0oDoDooogoooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogoooao
e s s e s e e Y o

O 0O0o0ooooaog
Oooooogg
OO0 O0oOoooOgoe O

O

O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OooooooQgg

O

O

OOoo0oo0oooao
OOoooooggdg

O

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg

O

O

(38)

O

O

O

(&
o

6184423 B2 2017.8.23

gbooooao
O

oooooao
gboooao
ugboooodo
oooooao
goboooo
gbooooao

Chem., 2004, 47, 6658-6661)0 0 0 0 0 00000 OCOODOODOOO

obooooobobobobooooboboboboooobDobobao
obooooooogan
ubooouobuobobobouoouobobobooboouobuobobada
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao

OOoooooo0ooooo40oooooo0 oo oDooogoDooogogoao
OoOoooooo0ooooo4o00 oo oooo00 oo oooo0oDooogogoao
Oooooooooooooo0Doooooo0ooooooooooogogogoao
OO0o0ooooo0oooooo4ddooooooDooDoooooooDooogogoao
OoOo0oooooo0ooooo4o00 oo oooo0 oo oooooDoDoogogoao
Oooooooo0oooooo00 oo oooo00 oo ooooooooogogogoao
OO0o0ooodoooooddUooooUUdoooDoDoUUgoDoDooggogao
Oo0ooooo0ooooo4oDoooDoooo0 oo oDoooooDooogogogoao
Oooooooo0ooooooo00 oo oooo0 oo oooo0oDoooogogogoao
Ooooooooooooooooooooooooooooooogogogogoao
Oo0oooo40oooooo40ooooo0oDoDoooogoDooogogoao
Ooo0oooooo0ooooo4o00ooDoooo0 oo oooooDoooogogoao
Oooooocoo0oooooo00 oo oooo00 oo ooooooooogogogogoao
OO0o0oooo4dodooooo4ddUoooDooUoU oo oDoUUgoDooogogogao
OOoooooo0ooooo4o00 oo oooo0 oo oDooooDooogogooao
Oooooooo0oooooo0o0 oo oo oo oooo0oDooogogogoao
O00ooodoooooodUooooUUdUoooDoDoUUUooDoogogogao

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

OO0 OooooQo0 oo oo o0 oo oo 4o oDooogogoao
e e e ey I [y [ [y
oo oooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogogoo
e e e e e ey sy [ Y

oo oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo

OO0 oDooooo0ooooogogQgoooo

OO0 oooooo0ooooogogoooao

O
O

OoooOoooDhOoooDoooogoogo

O

OO0 oDooooo0ooooogoggoooo
Oo0oDoDoooo0oooooQgoooo
Ooo0oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4o0oooogQgoooo
Oo0oDoDoooo0ooooogoQgoooo
OO0 ooooooooooogogoooo

O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

OO0 ooooo4o0DooDooooUoooDoDoogooooaog

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

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

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

O
O
O
]

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
O
O
O

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

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

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

Ooo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

OO0 ooogo0Q0ooDoDooUggUUoDoDoo4gooooao
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
Ooo0oooooooooooooooooogooao
OO0 oDoOooooo0o oo ooo Qo0 ooDoogogoo
OO0 ooOooooo0 oo oo o0 oo oogoQgoo
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 Ooooo4Qd0ooDoogog Qoo oogQgogoao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
Ooo0ooooooooooooooooooogooao
OO0 oo oooo0 oo ooo 4o ooDoogQgoo
OO0 oDoOooooo0o0 oo ooo Qo0 oo oogQgoo
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogogogoo

OO0 oDoooo4Qogoooooggogoao

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

(39)

O
O
O

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

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

Ooo0oooooooooogogoogogoo

|

Ooooooo0ooooogogooao

JP 6184423 B2 2017.8.23

gboobooooobooao

O oOooo
O o0Oooo

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4Qogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oDooogo4dgooooogogogogoao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao

ocooooooOoooood
conjoint treatmentO
oooooDoOoOooooo

O
O

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

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

Ooooooooooooooooooogooao

OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogod

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O O ogo

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

O 0Oooo

O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo

gooao
gooao

oooo
oooo
oooo
YervoyU

gbooaano

O
O
O
O

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

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

O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo

OJ
O
O
O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O 0Oooo

O
O
O
OJ
O

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

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

(40)

O 0o oo

O 0o oo

ooo
oood

ooo
oood
ooo
MEDIO

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

ooo
ooao

ooao
ooo
ooo
11230

O
O
O

O
O
O

O O
O O
O O

O Oooo
O O0ooo
I Y o [

O
O
OJ

O
O
OJ

O O

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

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

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

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O Oooo

JP

O 0o oo

6184423 B2 2017.8.23

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O
O

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [
s e e e e ey e ey e sy e s [ [
I s ey e e e ey ey e sy s [
I ey R ) ey ) e e e ey [ |

]
O
]

O Oooo

O
O
O

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

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

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

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

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

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

O O

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo

O
O
O

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

O Oooo

O O0ooo

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

O
O

OO oO0ooog
O Ooooo

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

(41)

gono

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

JP

6184423 B2 2017.8.23

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

N ey e A Iy

O

OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao

Iy e e ey e ey ey [ Iy o

=
o
©
w
O

|
O

0O d

OO0 oooogdgoooao
Ooooooooooogoggoao

Ooooocoo0oooooQgoao

Iy ) ) ey e [ R A B

O Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo

OoDoooo4gogooooogoggogooao
Oooooooooooogogooao

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

O
=

O oo ooooooooo
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Oooooooooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogoo Toogogdgooao

[ i Ry

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
(]
[
O
O
O

OoooocoooomTmoogdQgooao

> S [ [ Y I I

[%2)

OoooooOooOooao
Oo0ooo-gogoao
Oooooogooao
OoooooOgooo
OooooocOooOooao
Ooooogogooao

OOoo0oooog
OoOoo0oooog

>
(@]
o

=0 O00Oo0ooo

c
3
S

(42)

O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

oo
o

O
O

O
O

O
O

al

O oo oooooo s oo0oo0gooao

|
O O

-
>

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogao

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O
O
]

O

OoooooOoogooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao

0 40u M 60

JP

oo

O
O

O
O

O
O

6184423 B2 2017.8.23

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

Al Cat.

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgd
O0Oooooogod

O
O
O
OJ
O
(]

OoooooogoQgdg
OooooooQgdg

O
O

=
o

oo oooogogog:.
OooooogQgdg

OoOoo0oooodgadg
OOooooogog-g

O
O
O

OoOoo0oooQgdg

10

20

30

40

50



(43) JP 6184423 B2 2017.8.23

ooooDao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooao

gbobooooooobobobobooognn
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

oooooao
0o 0O
o™
~o O..

0
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
0000000000 .000b0D0000o00000O0o0Do00O0U0o0Do0o0O0oO0DooOOOg
0000000000000 o0DoU0U0U0DD DO0O0DDoDoDOoOoUoDooDOooOooDoDoOog
0000000 .0DoDoo0o0U0DOoo0O0U0oo0DoDoO0U0oo0DoDoOOoOoUoDooODOoOooDoDoOOo
0o0odooo0ooooDoooooDooOooooDooOoo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDood
Jooo0o0odUoo0ooDoooUooooO0UoUooDoDU0UOUUDOoOoDUOUOUODoODOoUOUDOoOoOd
Jod0ooo0doo0ooDoooUooooO0UooDoDoOO0oOoUDOoDOoDO0oUOoOoDDoODOoOoUOUDOoOOoOO
00000000000 00000000000000000000000O00H NMR(3
00 MHz, CDCI3)d = 7.48(1H, dd), 7.45(1H, d), 7.24(1H, d), 4.05(2H, q), 3.95(1H,
dd), 3.86(3H, s), 3.84(3H, s), 3.10(1H, dd), 3.00(1H, dd), 2.17(3H, s), 1.09(3H,

).
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0000000 ooDooDo0oDoo0o0o0ooDo0oDooDo0oDoo0D.0bDo0oDoooDooDoooaon
000000000000D00000O00*H NMR(300 MHz, dg-DMSO)8 = 10.78(1H, s),

7.46(1H, d), 7.45(1H, s), 6.98(1H, d), 6.42(2H, s), 3.89(3H, s), 3.83(3H, s), 3.
61(2H, s), 1.93(3H, s)O LC-MS: m/z 304.
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0000000000000 O000000000000000000000000mLO 0
00000000000 O0000.000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 .000000000000000% NMR(300 MHz, dg-DMSO
)0 10.76(1H, br s), 6.89(1H, s), 6.77-6.70(2H, m), 6.30(2H, br s), 5.10(1H, t),

4.42(2H, d), 3.79(3H, s), 3.51(2H, s), 1.91(3H, s).
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0000000000000 00*H NMR(300 MHz, CDCI,)0 6.92(2H, s), 6.86(1H, s),
6.77(2H, s), 4.67(2H, br s), 4.64(2H, d), 3.82(3H, s), 3.81(2H, s), 2.57(6H, s)
, 2.29(3H, s), 2.21(3H, s), 1.81(1H, t).

ocooooao
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
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000000000000 NMR(300 MHz, CDClZ)0 6.91(2H, s), 6.83(1H, s), 6.81-6
.74(2H, m), 4.69(2H, br s), 4.54(2H, s), 3.82(3H, s), 3.80(2H, s), 2.54(6H, s),
2.29(3H, s), 2.24(3H, s).
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0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000D00000D0000000000.0000
00000000000 NMR(300 MHz, CDCI;)0 4.17(2H, q), 3.38(2H, s), 2.63(2H,
qQ), 1.25(3H, t), 1.10(3H, t).
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Jodo0oodUoo0ooDoooUoo0oooOdU0oU0oDoDU0O0oUDOooDO0OoUoDoDoODOoOoUDOoOoOOd
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
000000000000 0000000000O00*H NMR(300 MHz, CDCIL)0 6.91(2H,
s), 6.87(1H, s), 6.72(2H, s), 4.65(2H, br s), 4.14(2H, q), 3.82-3.79(5H, m), 3.
70(2H, s), 3.28(2H, s), 2.67(2H, q), 2.56(6H, s), 2.28(3H, s), 2.23(3H, s), 1.25
(3H, ©t), 1.07(3H, ©).
oooooaog
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NH, OH

00000000000 .0000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000 000000000000000000H NMR(CDCIZ)O 6.94(1H,

s), 6.88(1H, d), 6.79(1H, d), 4.66(1H, d), 4.58(2H, br s), 4.13(2H, q), 4.11-4.0
6(1H, m), 3.88(3H, s), 3.70(2H, s), 3.66(2H, s), 3.42(1H, ddd), 3.28-3.20(3H, m)
, 2.65(2H, q), 2.34(3H, s), 1.82-1.74(1H, m), 1.45-1.33(1H, m), 1.26-1.21(5H, m)
, 1.07-1.02(5H, m), 0.73(3H, t).

oooooQ

0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
oooo0oO0ooo

10

20

30

40



(46) JP 6184423 B2 2017.8.23

gllll\—g
—\

\)LO H

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
000000 2H NMR(DMSO);7.00(1H, s), 6.79(1H, d), 6.72(1H, d), 5.87(2H, br s),

5.63(1H, d), 4.20-4.14(1H, m), 3.83(3H, s), 3.76(2H, s), 3.60(2H, s), 3.27(2H, q
), 3.13(2H, s), 2.66(2H, q), 2.02(3H, s), 1.60-1.51(1H, m), 1.45-1.31(3H, m), 1.
13-1.06(2H, m), 1.00(3H, t), 0.75(3H, t).
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0000000000000 0000000001H NMR(CDCI3);6.94(1H, s), 6.86(1H,
d), 6.77(1H, d), 4.84(1H, t), 4.55(2H, br s), 4.13(2H, q), 3.88(3H, s), 3.70(2H,
s), 3.64(2H, s), 3.30-3.23(4H, m), 2.66(2H, q), 2.30(3H, s), 1.43-1.34(2H, m),
1.24(3H, t), 1.19-1.12(2H, m), 1.06(3H, t), 0.83(3H, t).
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MR(DMS0);7.00(1H, s), 6.77(1H, d), 6.65(1H, d), 6.09(1H, t), 5.85(2H, br s), 3.8
3(3H, s), 3.76(2H, s), 3.58(2H, s), 3.22(2H, dt), 3.15(2H, s), 2.66(2H, q), 1.96
(3H, s), 1.44-1.34(2H, m), 1.23-1.10(2H, m), 1.00(3H, t), 0.81(3H, t).
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0000000.0000000000000000 NMR(300 MHz, CDCl5);5.82(1H, t
t), 4.18(2H, q), 3.46(2H, s), 3.00(2H, dt), 1.26(3H, t).
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00000000000 0O00

0000000000000 O00O00000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000 NMR(300 MHz, CDClL);6
_91(2H, s), 6.83(1H, s), 6.76-6.72(2H, m), 5.75(1H, tt), 4.65(2H, br s), 4.10(2H
, @), 3.85(2H, s), 3.79(5H, s), 3.11-3.01(4H, m), 2.55(6H, s), 2.29(3H, s), 2.24
(3H, s), 1.25(3H, t).
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0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
00000000000000000000000000000000H NMR(CDCIS);6.
90-6.88(2H, m), 6.78(1H, d), 5.73(1H, tt), 4.60(1H, d), 4.55(2H, br s), 4.15(2H,
q), 4.11-4.03(1H, m), 3.88(3H, s), 3.85(2H, s), 3.66(2H, s), 3.47-3.37(3H, m),

3.25(1H, ddd), 3.04(2H, dt), 2.33(3H, s), 1.83-1.73(1H, m), 1.51-1.32(3H, m), 1.
25(3H, t), 1.06-0.99(2H, m), 0.73(3H, t).
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0000 %H NMR(DMS0);6.94(1H, s), 6.76-6.70(2H, m), 6.40(2H, br s), 6.02(1H, tt)
, 5.93(1H, d), 4.24-4.17(1H, m), 3.82(5H, s), 3.60(2H, s), 3.31-3.25(4H, m), 3.0
3(2H, dt), 2.02(3H, s), 1.60-1.54(1H, m), 1.48-1.43(1H, m), 1.38-1.32(2H, m), 1.
12-1.03(2H, m), 0.75(3H, t).
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0000000000 00000000000000000Y NMR(300 MHz, CDCl5);4.19(
2H, ), 3.50(2H, s), 3.22(2H, @), 1.26(3H, t).
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0000000000 00000000000000H NMR(300 MHz, CDCIZ);6.91(2H,

s), 6.86(1H, s), 6.76-6.68(2H, m), 4.67(2H, br s), 4.15(2H, q), 3.95(2H, s), 3.7
9(5H, s), 3.45(2H, s), 3.35(2H, q), 2.53(6H, s), 2.29(3H, s), 2.24(3H, s), 1.04(
3H, t).

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
000000000000 00000000000000000

NH, OH

CF;
( 0
N\)'Lo/\
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00000000000 0000000000000000000H NMR(CDCIS);6.93(1
H, s), 6.89(1H, d), 6.76(1H, d), 4.62-4.59(3H, m), 4.15(2H, q), 4.10-4.04(1H, m)
, 3.91(2H, s), 3.87(3H, s), 3.66(2H, s), 3.44(2H, s), 3.37-3.20(4H, m), 2.33(3H,
s), 1.82-1.69(1H, m), 1.42-1.32(3H, m), 1.24(3H, t), 1.09-0.98(2H, m), 0.73(3H,
t).
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0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O0000000000000000000000000HN
MR(DMS0);6.90(1H, s), 6.71(2H, s), 5.79(2H, br s), 5.52(1H, d), 4.17-4.10(1H, m)
, 3.87(2H, s), 3.81(3H, s), 3.58(2H, s), 3.54-3.44(2H, m), 3.23- 3.17(2H, m), 2.
95(2H, s), 2.03(3H, s), 1.59-1.50(1H, m), 1.45-1.23(3H, m), 1.14-1.05(2H, m), O.
76(3H, t).
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0 O *H NMR(300 MHz, CDCl3);4.13(2H, q), 2.88(2H, t), 2.66(2H, q), 2.52(2H, t), 1
.24(2H, t), 1.11(3H, t).
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2H, s), 4.65(2H, br s), 4.10(2H, q), 3.82-3.79(5H, m), 3.51(2H, s), 2.79(2H, b),
2.56(6H, s), 2.51-2.45(4H, m), 2.28(3H, s), 2.24(3H, s), 1.21(3H, t), 1.01(3H,
t).
oooooao
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00000000000 000000000000000000O00H NMR(CDCIS);6.93(1
H, s), 6.86(1H, d), 6.76(1H, d), 4.80-4.65(3H, m), 4.09(2H, q)., 3.88(3H, s), 3.6
5(2H, s), 3.50(2H, s), 3.42-3.37(1H, m), 3.24(1H, ddd), 2.77(2H, t), 2.46-2.41(4
H, m), 2.02(3H, s), 1.82-1.72(1H, m), 1.42-1.29(1H, m), 1.26-1.19(5H, m), 1.07-0
.96(5H, m), 0.74(3H, t).
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NMR(DMS0);6.97(1H, S), 6.79-6.70(4H, m), 6.56-6.51(1H, m), 4.31-4.23(1H, m), 3.

83(3H, s), 3.64(2H, s), 3.57(2H, s), 3.33-3.26(4H, m), 2.70(2H, t), 2.36(2H, t),
2.07(3H, s), 1.60-1.49(2H, m), 1.42-1.34(2H, m), 1.13-1.04(2H, m), 0.96(3H, t),
0.76(3H, t).
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doo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OOOOOOM NMR(300 MHz, CDCI
3):;5.81(1H, tt), 4.13(2H, ), 2.95(2H, dt), 2.93(2H, t), 2.48(2H, t), 1.24(3H, t
).
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000000000000 NMR(300 MHz, CDCl3);6.91(2H, s), 6-80(1H, s), 6.74(1H
, d), 6.68(1H, d), 5.70(1H, tt), 4.64(2H, br s), 4.10(2H, q), 3.79(5H, s), 3.65(
2H, s), 2.80(2H, dt), 2.55(6H, s),2.51-2.45(4H, m), 2.29(3H, s), 2.24(3H, s), 1.
24(3H, t).
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91(1H, s), 6.87(1H, d), 6.79(1H, d), 5.72(1H, tt), 5.69(2H, br s), 4.19-4.15(2H,
m), 4.11(2H, q), 3.89(3H, s)., 3.65-3.64(4H, m), 3.45-3.40(1H, m), 3.21(1H, ddd)
, 2.90(2H, t), 2.78(2H, dt), 2.48-2.43(5H, m), 1.85-1.74(1H, m), 1.49-1.37(1H, m
), 1.32-1.17(5H, t), 1.09-0.99(2H, m), 0.77(3H, t).
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0000000000000 0000000000O000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000000000000000000000000?HN
MR(DMS0);6.95(1H, s), 6.75-6.68(2H, m), 6.01(1H, tt), 5.74(2H, br s), 5.59(1H, d
), 4.19-4_12(1H, m), 3.83(3H, s), 3.62(2H, s), 3.58(2H, s), 3.49-3.21(2H, m), 2.
79(2H, dt), 2.71(2H, t), 2.19(2H, t), 2.00(3H, s), 1.59-1.50(1H, m), 1.43-1.27(3
H, m), 1.16-1.05(2H, m), 0.76(3H, t).
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0000000000000 O000000000000000000000000000

00000000000 00000 ™ NMR(300 MHz, CDCl5);6.92(2H, s), 6.84(1H, s),
6.76-6.70(2H, m), 4.68(2H, br s), 4.18(2H, q), 3.81(3H, s), 3.79(2H, s), 3.77(2
H, s), 3.39(2H, s), 2.56(6H, s), 2.28(3H, s), 2.22(3H, s), 1.26(3H, t);LC-MS: m/
z = 543.
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000000000000 000000000000000000 ™ NMR(CDCI3);6.93(1
H, d), 6.72-6.67(2H, m), 4.82(2H, br s), 4.65(1H, d), 4.56(2H, s), 4.18-4_.08(3H,
m), 3.99(2H, s), 3.88(3H, s), 3.65(2H, s), 3.48-3.42(1H, m), 3.32-3.26(1H, m),
2.33(3H, s), 2.17(3H, s), 1.84-1.74(1H, m), 1.46-1.35(1H, m), 1.23(3H, t), 1.16-
0.97(4H, m), 0.73(3H, t);LC-MS: m/z = 502.
oooooao
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coooooOOoOoOoOoOoooooooOoODbDOO0O0O0oDOoOoOoooooooODDODOOoOoOo
ocoooooooao

NH, OH

\)LOH

oooooO0ooOoO0oooOO0oooOU0ooU0ooOU0OooOU0OoDODU0UOUODO0oUOOoDOoDUoODODOoLoDO
ocooooO0oooOoooOoooO0oooU0oooOo0ooOo0oobDU0oooOOooooUoooDooDoDO
0000 *H NMR(DMS0);6.96-6.92(4H, m), 6.81(1H, d), 5.83(1H, d), 4.73(1H, d), 4.
50(1H, d), 4.21-4.10(1H, m), 3.88(3H, s), 3.80(2H, s), 3.60(2H, s), 3.21-3.06(2H
, m), 2.38(3H, s), 2.14(3H, s), 1.81-1.71(1H, m), 1.43-1.37(1H, m), 1.31-1.09(4H
m), 0.82(3H, t);LC-MS: m/z = 474.
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d), 6.44-6.49(2H, m), 4.63(2H, s), 4.06(2H, t),
_02(2H, m), 0.89(9H, s), 0.04(6H, s).
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0000000000000 D00000000D0000000O000OoDoDooooooan
00000000000 0000YH NMR: 6.99(1H, d), 6.42(1H, d), 6.37(1H, dd), 4.
02(2H, t), 3.89(1H, t), 3.80(3H, s), 3.79(2H, t), 3.67(3H, s), 2.99-3.14(2H, m),

2_.17(3H, s), 1.92-2.00(2H, m), 0.88(9H, s), 0.04(6H, s).
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000000000 H NMR:(d®-DMS0)10.75(1H, br s), 6.71(1H, d), 6.48(1H, d), 6.3
6(1H, dd), 6.30(2H, br s), 3.97(2H, t), 3.77(3H, s), 3.73(2H, t), 3.45(2H, s), 1

.92(3H, s), 1.82-1.90(2H, m), 0.85(9H, s), 0.02(6H, s).
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12.59(2H, brs), 8.05(2H, s), 6.89(1H, d), 6.51(1H, d), 6.36(1H, dd), 3.97(2H, t)
, 3.52(2H, t), 3.46(2H, s), 2.13(3H, s), 1.78-1.86(2H, m);LC-MS: m/z 320.
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0000000000000 0000 M NMR(300 MHz, CDCl3);6.92(2H, s), 6.71(1H, d
), 6.40(1H, d), 6.32(1H, dd), 4.70(2H, br s), 4.07(2H, t), 3.88-3.82(2H, m), 3.7
6(3H, s), 3.73(2H, s), 2.57(6H, s), 2.29(3H, s), 2.24(3H, s), 2.06-1.98(2H, m);L
C-MS: m/z 502.
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0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000000000000000000 NMR(300 MHz, CDCIL);6.93(
2H, s), 6.73(1H, d), 6.39(1H, d), 6.31(1H, dd), 4.76(2H, br s), 4.43(2H, t), 4.0
3(2H, t), 3.77(3H, s), 3.73(2H, s), 2.98(3H, s), 2.57(6H, s), 2.29(3H, s), 2.25(
3H, s), 2.24-2.16(2H, m);LC-MS: m/z 580.
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.29-1.15(1H, m), 1.12-0.98(2H, m), 0.77(3H, t);LC-MS: m/z 572.
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), 0.77(3H, t);LC-MS: m/z 516.
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