JP 5060306 B2 2012.10.31

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
$IETR5060306 5
(PS060306)
(45) ¥%1TH FmR24410A31H(2012.10.31) (24) ¥R E FRR24E8A 108 (2012.8.10)
(51) Int.Cl. Fl
CO7F 9/24 {2006.01) CO7F 9/24 CSPZ
AB1K 31/664 {2006.01) AB1K 31/664
A61P 35/00 (2006, 01) AB1P 35/00
EREOM 3 (&2 B
@) HEmES 5 EE2007-548240 (P2007-548240)  [|(73) #r3riEE 593182056
(86) (22) B EEH SERG17TEILH 238 (2005.11.23) Fwr, AryA—FBLfFvE
65 DEES £ F2008-524327 (P2008-5243274) FAVAEREIAL304HV 7+ LT
43y &%\ FERR2057H 108 (2008.7. 10) Mot - PRb, AR - B2 AL 700
(86) EIREHEE S PCT/US2005/042693 il
B7) ERELMES  W02006/068769 (74) LA 100068526
(7 BEEAHB SERR184E6H 290 (2006. 6. 29) #E+T BN =RE
EEMRE ERR20E10 8280 (2008.10.28)  [|(74) fe3B A 100100158
(1) EEEEERES 11/018,391 #BE+T WE B
(32) |52 B SERGIGEEI2H21H (2004.12.21)  [|(74) fL32 A 100138900
@) EEEEEREE  REUS) #E+ #MA BE
(74 LI 100162684
#HEL+ 4 =R
(T4 I A 100126778
#ELT ®l RE
BARIIHRS
(54) [FEBADBM] A RAZ77 I FBEUZOEOBERES L UBETHEE. PHEEL2SERMERM S 5TRZ
My LB E LT 0ZDER
(GNHODODODDO0ODO0OOn
Ooooooo
oono
Cl Cl
— 8
N—?—N
~ 0
Cl H o
o SO,
H
Hooc\/\)J\H N. _COOH
O\H/NH 8]
O
00000000000 D0O00O0
Ooooooo
000000000000 D0D00DDO00O0DOO0OOoOooOaO
ooooaao
000000000000 D00D0D0O00D0D0DO0OO0D0ODOO0O0ODDOOO0OOaD
Ooo0oDoDOoOoOoooo

10

20



(2) JP 5060306 B2 2012.10.31

Ooooooo
OoooOoO
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000
OoooooO
DooOoOoO
000 00N 5,556,9420 0 0 PCTO 0 0O 0 O 0 WO 95/098660 0 0 0
0
Yo N
hig AA
© SX R?\ R?
L
R R2 R3

n

0000l o0o0o0DDo00oDooooo
0S000S@Oo)dOns(0),0OOS(INH)OODS@O0)@NH)ODDOS*(C,0C00
00)00D0Se(00)IDOSe(d0),000Se(ONHDODDOODSe(@O)ONH)HOODOD
ooooooodc@o)dDDOOOHNNDOC@ODOOOO
OORWR00O0RMWI0O0LO0O0OOHIDODDDODDODODDODODODDDDODO
OndOooO010002000 0

|

|

YO O
oodod
HoNCH(CHo)—  HOOC(CHaInCH— HaNGH(CHz)pCONHCH,—
COOH ' NH, COOH
B HOOC(CH3)nCHCONHCH,—
NH;

oooboOOmboil100020000
gooooooooaon
AA 00 0D0OO0DbOoOoooboobobobooooboobobobooooboobao

C
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
oooooao
gboooooooboooboesStTbobobotboooooboobobobooooobobonb
ooobooooooboooooeMoboooobDoOooooboooooobDooooooLwLo
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gbobooooooboobobobooooooboobobobobooboooboobobao
gbooooao
OCoOO0O0ODODDODO0OO0OO0O0O0OTER2860 D0 0DDOOO0OYy 0000000 O0ODDOOB OCC
OCOODODONNNNOOOO@DOOD)H)OODODODOOOooOH)ODDODOO)oOoOooo
oCo@®L @Y ooooooooooooDooooOgTK2860 00 0D0DOOO00OOO0O
000 TLK286O O O O

10

20

30

40



(3) JP 5060306 B2 2012.10.31

SO
oy
HOOCNLN N.__.COOH
: H
NH; 0

gbooboooooobobo

OTLK2860 OO0 000 O0OOOQCOCOODODOINN)DOOODDODOOODODDODOOOOO
OCoOO0O0OD0TLK2860 D 0 O OO USAN O O OO ODOoOoOoooooooooao

oooooao

O LyttleD O JO Medd Chem.O 37:15010 1507(1994)0 0 0 0O O0OODODOOOOO2000
oooooooooboosgoestTboooooooooboooooobooooobooo
ocooooOoOOO0OO0O0O0@EooOoOoODOOO0DO0O0OLWy ODOODODDOOLOOOOOO
ooz2(rp)0o0ooobbooOojo22c0c0oooboooOoooboboOoOoobboogooDbooo
OCOoO00[Ro0O0O0O0O0 N,NNNDODODOOOOOOODOODODOH)YDDOOOoOoooo
cojoooooooooooooooOoDbOO0OO0oOoOoooooboOooODDbDbOO0DO0oOoO0oo
od

gbooooao

OO0O0GST PIO10O0OGST Al 1000 O0O0DODOOO0oO0obOooooooboocooobooo
ooobOoooobooocoobobobooooesSTPIO1IDDODOO0OOO0ODOOOOODODOOOO
OD00O0OMKAO INKO p38 MAPO DO OO ODODO0ODOO0ODOO3MmO0DbO0ob0Oooooboobonnb
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooobOoooobOoocOoobooooooboove7D O OO0O0DOOOOODODOOOO
gbooboooooogoobgobobobooovMFO7DODOOODODOODODODODODO
ooobooogesSTPID100DOODOODODOOODODOODOODODODOODDOOO
oooboOooooobOoOogoeSTPADIDODOOOOODODOOOMYGOOD DO OODODOOO
goobOoooobooocooboboboogesSTPAIDIDODODOOOODOOOOODODODOOO
g

ugbogood
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gobooboooooogobgoboboboooobobobobobooooboobuobobao
oo0oo0oDoOOO0O0O0O0O0OoooOoOoOO0ODDODO0O00O0O0O0D0DaO (Rosariod O MolO Pha

rmacol .00 58:1670 174(2000))0 0 00 000D0OOCO0OO0O0ODODOOOODOOOODOOO
gooooooooboobooooobobooo

oooooao

O Herr O Orgd Procl Resl] Dev.[ 5:442(0 44420000000 O00ODOOOLOy OO
gooboLwwooooogo2®mooooobDoo20(@@ooooboooo
O0O0)O0ODO N,N,NNOOODODO@OUUDOOOOH)Y OoOoOOooooDoooooooao
ocoOoooOO0ooOoOO0oooOO0oooOoO0oooOoorePoCiz0O2000000000 N,N,N",N"OO
goob@@uuouoooog)obooUoooooOouoooboooo2n(@uooboooodo
OO0O00)OOO N,N,N"NOODOOO@bOOOOooDbOH)YyYOoobobboooobooo
0000000000 D0OdNoO6,506,7390 00 PCTOODODODOOWO 01/834960 0 20 O O
000000 N,N,N*",NOOODOODO@uUbODboOoOogoo)oooouoboouooboooed



4) JP 5060306 B2 2012.10.31

(OQOHYOOO N,NNNOODDODOO@OUOOooo)H)OoDoDoDoooooooooao ¢
OCOoOO0O0ODODDOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0)OOD0 NNN',NOOOODODO@oOoOooooo)o
OoO0O0ODODOO0O0000020@O0OD0O0O0O0000O000)DD00 N,N,N*,N"OOOODO
O@ooooooo)goooooooooooooooo

ugbooogaoan

oooboooooooboooooao

gboooog
gboobooooooboobooboboooooboobobobooboboobooboboaobaoan
ooooooooboooonn

gbooboog

gbobooooan

ugbi1oad D D gbooaooaoaao D god

\_jh g Nf_/

AN

SO,
H
N

COCH

Hooc\/\)‘\N
- H
R

O00DORMODODOODOODOOODOO
ooooooooooboooooboobooo
oooooo

goz20000 D D ooooocooooao

HN 2

6 \_jbl

H

S

Hooc\/\)L COOH
R'\

0ooOoR'ODOODOODOOODOODOO
ooobooooobooocooooobooo

ooogodg
0030 00o0oogoooooooogag
o SHH
HOOCNLN/QTN COOH
NH Ho o

00DO0DoRODDODODODOOODODO
gboboooooboobobobooonn
oooooao
gb4000000000000D00OO0



(5) JP 5060306 B2 2012.10.31

SR?
0 H
Hooc\/ﬁ\JJLN N.__COOH
- H
NH o

OORMODODODODDODODOOR0DO0ODOODODOOD
gboobooboobobobooonn

googd
sioo000oobooo0c0oobobbooobobilcooooooboOooooDoon
gboooobobobobooboooooboboboboooooboo
U

e 0000000000 O0ODODOO0OO0O0bO2c000000C0C000DO0O0O
bo0oooboooooboboboo

Ooooooogod
Oooo0ooood

ugbooboooooboobooaobado

\4jN E Nﬁg/

e

i

COCH

oooooao
oooooo

oooooao

oco7o000000O0O00O0OOOOODOO3qWOOOO0OO0OOODODDODOOOO20 (AC
OCoOO0OO0OD0ODOO)YOOO NNNNODODDDODOO@ObOOoooooH)YDoDboooooo
gboboooooboobobobouo220booboooboobobobooonn
gbooooao
oosooooooooooooboooob4b00oobOobooobobboooobooo
ooobOoooobossgsgoobooooooooooooan
gobouoboobobobooboooboboboilboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboboobooobobobobobooobobobo1lboboOonn
ooobOoooobobolmoobooooobooo0ooooboooooboooOooboOoboo
gbobooooooobobobobO0oO0DoOgbg?204b 60 80 100 120 140 180 200 21
0230270200 350 370420 0 0440460 00000000000

oooooao

gooooooooaon

gonf

000000000000 CASOODOLOy 000000030 ([[2O0[[0C0[0O0 OO0
0000)IOD0O]000000]000]000]100000]0LW000002R)IDIO0
0000000000

000000000000 000D0O000O000000000000000O0OBergedOJ
O PharmO Sci.0 66:1(1971)0 000000000 O0O0O00O0O00O0O00O0O00O00O0
000000000)IO000O00O0@O0O00ONON0NONDONONONONOoOONONooooooan
0000000000000 000000000000000NDODOOODOOODO)IO
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000000)IOO0DOOO@OO0O00OONONO0NONONONONOooon
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo4ooooooogoQgg

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

(6) JP 5060306 B2 2012.10.31

gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo
ocoooO0OO0OO00O0O0O0oo0oooOoooODOOOO0OO0O0DOoo0oooooO) D DOOOOoooo
gobooooooboboobooooobooboboboobooobooboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooOoooooboooooobobOoboooobooOoooboobobooooboodd
oobooo

booooobooboboboobooobooboboboboobowy 00OoooboobLo
cooooOo2@®UOOOOOOODOOOOOO0DO0 aODOOODODDDOOOOOOO
gobooooogoooboboboooobooobobobobooooboboboboo
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
gbooouoooboboboooooboobobobooobooobouobooboboobooo
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
obooooooboobobobooooobgno

obooad
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
ocoooObOOO0O0O0O0O0O001oOO002000000010000@ODDODODOOOO
gcooo) oooooooopooooDooooooooooooDoDoOoOoooooo
cooooOOoO0OO0O0oO0oOoooooooODODDOD@UUoOoOoOoooDobooODOoOoOoH)YoOoo
oooobooOooobobOooooboooobooOoo2000040000000D0D00O0
gboooz2b030obo04b0ob0oboboobooboboboboo2z2,4000000
oooooOoooobDoooobooooooOooooobooo20b03 0004000
oooooOoooobOooobo4 000D OO0OO0OO0obODOOO0OO0OODODOOOODOOn

g
ubouoouobgobobooouobuobobobooouoboboboobooo
ooo0ODDOO0O3q00000oooobobi1bbbo0o20000000100DD0O0C@O
ooooOoO0oO0)yoOooooooooooooUooooooooooooOoo
ubooogoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

ijooooooooooooooooooooOoDbDbOO0O0Do@oooobobooboDbDooooOoo
ybooooooooobooooooboooooboooooooUooobooooobooo

O

O
g
g
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
N
O

4000000000000 O0DOOO0OO0O03@UouoooH)yoooooooooooo
looooooboboooooboooooooboooooao

good
gbooooboobobobo4b0b0o0ob0obobO0obLLWbyobOobooOon0OLeb
ocooDoo2@®)UOIODOooooooobOOoO0OO0oO0oOoOoOoooooooDOoOoOoOoOoo
30000o0o0o0ooooooOoDbDooOooO0oooooooooOooODbOO0O00DOoDOoo0oOoDoE@
OO0O0oo0oDOoO)oOoOoDOOOOacidolyticallyD OO0 DODOOOoOoooODOoOOoOooOonO
ooooOoO0O0oOoOooooooooooOoooOooooooooDooD@oOoOoOoo
oooOoO0OO0O0)ooooooooODbDOOoOoOoOooooooooODbDDbOOO0O0O0O0oo
oooobOoOooooooOooobboOoOooboboD@uoooDooOoooboOo)Yyooono
oooDooOo00o@moooooooo)YOOooooooooo1wwooooooooo
ioooocooooboobolwwmooobooooooobooooobobooobobboooobooo
ocooDO0OO0O00O000o0oo0oOooODbO@oOoOooooooo)YODODDDODOOOOoooo
¢4oopopoooooOo)oooooloDoDOooUoOoOooooD1wooDoDooOoOoalg
ooooooooooboooooboooobooboooobooboboooobooooooHo OO
coooe0OO0O020000009HO0D0ODDOOOOSOO00O05BHO0O0OD0OD0 [a,d0O00O00O0

OoooooooQgoo

10

20

30

40

50



) JP 5060306 B2 2012.10.31

500000010,110000005H00000([a,d0O00O0DOCOOB0000
000000000000 2,400000000000002,4,6000000
00020000 0000000000000 U0DO0DO0O0oooooOoDoOoOOO
000000000000 ooooDoDoDoooooooooooooOoao

O

000000000000 oooDoDO0D0o0ooDOoo0oooooooDooooog
0000000000000 oooDoDo0oDo0oooooooDooDoDooooog
00000000 Synthesis of Peptides and Peptidomimeticsd Workbench e
nO M.GoodmanO O Georg Thieme Verlagd Stuttgartd GermanyOd 20040 O O O Protec
tive groups in organic synthesisO 30 0O T.W.Greened O O P.G.M_WutsO O John Wiley
& Sons Inc.O New YorkO New YorkO U.S.A.0019990 0 0 OO OOODOODOODDOOO
ocooooooo

ocooooao
oo0o00D0DoD400000000000DO0O0O00DO0DO0D0OO0OOOODDODDDODOOODOOOO
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
gl oooODoDoODO0DU0oU0DUD0o0DUoooooOoODDOoDOoDOoD0DoDOoooooOoooOOD

Q OO0 oOoooOgogoag
A OOOO0OO0OOogaog
Oooooogoogdg
OOoooood

-
[ i Y Y Y |

gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooooooano

gboooaog

OO020A000000000)HYO00 NNN*'NOOOOODQ@oDODOOOooo)H)oono
ooooooooboood

9]

ol
\_\C

N_

O-1=0

1

C
I

Cl rJ

O‘so2

A

go0ooAD D000 OoOO0o0ooooooooooooooooooooooooooodn
o000 oooDooDooDooboooobooao
go0oooooooooooooooonoao
000000000000 o0oo0bo0O0oo0A0D0DO01O030 000000000000 0OaOnO
oooobooooooboooooobooboobooooboooobooooce,, ,0oo0boboo0oo
gooboooooobOo0 1op3oo0ob0oboboc0ooobbooOooboobogcy 000
0(@UOoooDooDoo0ooooDoo) 000000 103000000 ooDooDOoooan
cooooobOOO0oOO0oOoOooooboooOoO0ODbDDbOO0O0Cey oo boboobooboOoooo
ooobOo0ol1lg3s3noocoooboooooobooOoobooooc,,.00o0o0booooao
01030 0000000000000 ooooo0oboo0ooo0ooooooooonOon
ocooooObOOO0oO0OO0oO0oOooooboCs,y OO Oooooooboooboboooooo
ooobOoooobboosobooocoooboooboboooOooboDocy 00000
0000001030 0000000000 oooDooboooboboooooOoan
1030 000000000000000000000000000Cg; 1000000Cy,
L0000000Cs, ,000000000C,, ,00000000000A0000000
Oo0oooooooooboobofbobooooo40000b00b04000000000000A4a0
oo0oooo0ooooo40 0000000040000 oooooooan

10

20

30

40

50



(8) JP 5060306 B2 2012.10.31

uboooobo40000b00DbO0ObO0OO0OO0OobDOoDbOoDbO

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gobooooooboboobooooobooboboboobooobooboboboboo
ubooouoboboboboboolbobooooao
(HhoooooooooooooobboooooooooooDbo
@Uuooooooooboooooooooooobooooooao
@ooooooooooooooobooooooooooooo
@GOoooooooooooooooao

G)yooooooooooooo

oboooao
iogbooouoboboboobooooobobooboboboooouoboboOoiltann
O gooobOooooooooooobboooobooooobobooooboodg
gbobobooobobooboo
gbobdooboooooooboobobdobooooobooboboboobooao
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

a
u
O

O O
O O
O O
O O
O O

gooooogag
ooooao D gooood D goo

0

N—P—N

c'>\—\
S0,

HOOC\//\\/ﬂ\ /[%T, COOCH

RT

Oooooo4ooooooooooooggo-g

\

0D0O0O0OROODODOOODODOODOOOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0(@OO04)0000

00000000010 00000000RMI(MOUODONONODONONODONONOONO)IO0
00000000(@OOO0O0O00O0O0O0D0O0O0D) 00000000 ONO0ONONOoOoOn
000000000000 OROOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOON
Do O0(@OOO0O0OO00OO00O00O0) L0y OOOOO0OOO0O30[[20[[CO[0OIODO
000D0)IOD]000000]000]000]100000]0LW000002(R)IO0
0000000000000 O00O0O00O0O000O000O00000

Do0o0o0a0

000000200000000000

\__\N E N/__/
N
4
HOOC\y/\\/ﬂ\ COOH

R'\

10

20

30

40

50



ORlOD OO
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

gboooad
goao

OO0 oooooogoQgog
o000« Ooogao
OO0 o ooooggg

9) JP 5060306 B2 2012.10.31

gboooobooboboboooobooboboobooonn
ocoooODoDoO@OO3)oomo
0D2000000000RO@OUDODODOODOOOOODO)DIOO
(cooooOoOoOoOoUooooo)Y DoDooooooooopooooDooao
00000OROODODOODDODODOODODOODOODOODOON

(000000000000 )JL0y 000000030 [[20[[0C0[0O0 00O
0O)YOODO]00OO0OO0OO0]000]000]100]10WO000002RI00000

oboooad

gbobo3gngoooboboboog

o SH
H
HOOC N COOH
NH O

-

R1

D000ORWOODODOODOODOODOODOODOODOODOOO0OO0O0O0000000
0000000000000 0C@DO02)I0000
00000000030 00000000RM@OONDONONONONONNONNO0DO)I00
00000000 (@O0D00000000000)I0000000000000000
0000000000 OO0ORMODOOOOODODODODODODODO0DO0N
DeD0@ODO0D0D0D000)IL0y D000000L000000002(R)ID0O0
0D000000000000000
oDooooao
0D00000400000000000
. SR;
HOOC\//\JJLN/[%rN COOH
_RH "o
R1
OD000RMOOODOODOODOODOODOODO0OOO0OOO0OO0000000000R2 000
000000000000 0000000000000000
0000000000000 0(@DO01)0D0DN
00000000040 00000000RM(@OOOONOONONONNONDNO0DO)I00
00000000 (@O0D00000000000)I0000000000000000
D0000D0O00O00OD0ORMODODOODODODODODOOOODOOOO
000000000000 D04000000000RD(@MOONDODNONDN0D0D00NO
Y OOOODOOOODOODOODOODOOO0ODO0D00D00D000RMOOD0OD0OD0ODO0N
000000000
0000000000040 00000000RMONDONO0DN0000000O00RA0
000000000000 000000000NDaD@OO0D000000000)0L0
y0DOODOOOSIOODODOO0OO0O0D000WOO0000002R0000000000
000000000
Dooooo
000000000000 0000000000000000000000000000
oDooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000100000
000000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



gbooooogan

oooooao

goooooagd

gobooao

gboooog

o)
H
HOOC N COOH

HoHRATZF IR

(10)

S Qi fREE

314

JP 5060306 B2 2012.10.31

O
H
HOOC N CQOOH
N E

ooobooooooooooobbowmooooooooboooooooobo20000
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gboobooooilpmooooobogoobobotbooooobooboboboooobobonb

10

20

30

40



Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

I:II:I"w
[y |

g

(11) JP 5060306 B2 2012.10.31

iboobooboooboobobobobooonn
ooobOooooooocoobooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
ibobobooooobooboboboboooooboobobonb
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
goboboooooobooboboboobooooobobobobooo
I o
oH)ooooooooooooooooobooooooooooo
ooooboo@oooooooboogo)oboooooobooboooao
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
gooboooooooooobob22c0obobobooOoobooOon
ooobOooooboboOCtert00000O0DOOCOOOODOOO

OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog
OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood

2000000000000 020000ooooOoDOoOo20 WD 00ooooooDo)Ho
N.,NLN*,N"ODODDDODO00@OiO00O0oooo)YoooooooooooooDoDooao
g3ooooo
cooooOOoooOo@ooooc,, 000000 1,20000000000O01
goooOoooobooooobob22c00boboo0o0ooooOObO,20000000000
ooooDoDDOO0OO0OO00DO0o0ooooooODDbOOO0OO0OoDOoooOoCGy gxboboOoOo0o)o
o(@ooooooooooooopooooDOoOoOoOoOoOooooooooDooOoo

0
O
O
O
0
Oo00O0O0000O0O0oooooooOo0bObOO0oO0oOoOoooobooODbODbDDOOO0nOOoobeu

i1,80000O00OD0OO([k4.0]0000070000000000000DO0ODODDDODOOO

oo
ao
od
oo
go
uo
od
oo
uo
od
go
ao
od
oo
go
g
od

ooOo)ooooooobooo2oooooooboooooooooooboooooao
oooDoOO0oO00o@OoooooooDoDoOo200000ooooooooOoOoOlIsOn
ooD0O0O0O2000000002.50)00000000000D0O00000O00OO
ooooboooooooOoooooo@oooogoobooooooopoooono)
oooooboooooooooobbooooboosgooboooooooDoboooonon
gbouoouobobobooouobuobobobooouobobobooooognn
oooODoOO0OO000o0ooooo(@oDbDDooCG 00000 bOH) DDDOOOODO0O0O
oooDooO0o0ooooooo(@oooDoOoOoUooOoUoooooooooo)oood
gbouoogobobobooouobuoboboboooobobobobodbpHO
oooobOooooobooocooobobooos3sgnoobocooobooooooooOooonn
gbo3qobobooogoobooboboboobobobsgbooboboboooognon
ooooobooooos3sgwooooobo3swoooobooooooobooo

oooao

ggoooogoooboboobsywoboobooooobDobobob40bOobOon

ooooobooos3sgobooooobooooooboooobooooooboDboooonon
ooooOOoO0oO0ooOooooooboooobobooooooooov/sDbDbOOoOoO0oOoOooo
ooobs/s000000000DO0OO/O0DO0O0O0/00000000D0DC,; 0000

os000D0O0/0000000CCOODOOOOOOOOOOOODDOOOOOOOOC,
g0000oooocooobooooooooooobooooooooooboogdd

od
oo
go

oooobOoooboboooooobobooooboooobooooooobOoooooao
oooobooooobobo4ioDbOob0ooboboboooo/000DoDbbOoOoOoooO
ooop(@oOooooooooooo)ooooooooooopoooopoooooo

gssqiooocooooboocooobooooobooo0ooooooooboooOooboobooOoo

od
od
od
od

oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
oooooboooooooooooboboooobooOooobooobooooobDoooooao
O0000O000O000O00O0O00O0O00OOXONED OO 00 O (2KHSOg.KHSO,.K,S0,)
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooQgooao
OO0 o0ooogog-gogoao

(12)

JP 5060306 B2 2012.10.31

gbooobooboobobooooboboboboooobobo4n0bODbO

oooao

A0000o0obOoooobob4O0DbOO0OO0O0bObObOO0OO0oOobOo0oOoobooOooOooan

OooooooQgdg
O O0Ooo0oo0oooao

Oo0ooooooooooogogooooaog

OooooooQgoo
Oooooooogoo
Oooooogogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Ooooooogoggogo
OooooooQgogoo

oo

O Oooo

gboobooooobooboboboobobo
uboobooooobobobobooooboboboboooobann
ooobo40000C0C000DOO0OO0OO0DODODOO0OO0OODOOOO0ODOOD
gbooboooooobobobobooobo4a00nbobbobobon

goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooc,; ,0000000000000D0CO0O0OO0ODODOCOOOODOOO

(00000000000 )0
000000000000

Ooo0ooooOoogoao
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo

O

goooaoooan

R [ [ Iy

>
=
= O
=
O

O

I Iy I B

OoooDoooooooogoiooao
Ooooooooogoogoo
OoooDoogooooaog

Oooooooooooogdg

O

O

Oooooodgooao
Ooo0oooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogogoQgooao
Oooooooooooao

O

ool1002003000040000
Y oooooogosoboendord

CLLO CMLO
oboooao
iboobooboobooboobdobobooooobooboboboboobooboao

gboooobobobo4b0obO0oboooobobobobooooonboao
/0 0000000000O0D0O/ODODOOO0O0O0O0OOODOODODDDODODOOOO
l,4000000000000000000O0
gboooobobobobooobobobao
gboooobooboboobooobobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobao
gboooobOobobO0 tert 00000
O tertC0000O0D0OCOOODOOOOODO
ooooboooooooooooboooooao
gbooooooboboooobobobao
g@oooooooooooooooooao
ooooboooooooooooan

ooo@ooooo403020001000D0
gbosouoooboboooooboobonb

gbobooobooobooboobobooooboobao
gigoouobobdooboooouobouobobooooboobobaoann

goooOooooboooooao
gboboooobobobo
gbobooooboboabad
gooooooooooooao
) O OOOoOoODOOdGST P10 10
gbooooooboooooan
ooooooooooooao
0000 US 2004701381400
gbooobooobooobooooonn
gbooboooboooboooogan
cmLO o ooooooooDao
gbobooboobooooognn

OOoo0ooood

ooooooao

OO0 ooooogoggogoooao

ooooboOocoooooooao
gboooooboobobobao
OooooOoOoooesT P01

Oo@ooooooooowoo
gboooooobobobo
inooobooooboboon

ooooooooooooooao
PCTO O OO O O WO 200470455930

gbooooooooboobobao
ubdoobooooobdbadALLd AML
ooobooooooboocooooao
gbobooooooobobobo

OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao

oloo0oobDoOO0oobibooooobooOoooobooooobDboooooDoao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gooboooooboooooboobooooboooobooooao

oooooooooooooooboboooobobooobooboooobooo
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo

10

20

30

40



(13) JP 5060306 B2 2012.10.31

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
000000000000 DOOO0O0O0DOOD0ODOODORemington: The Science and Pra
ctice of Pharmacyl 20 ed.Od A0 GennaroO 0O Lippincott Williams & WilkinsO Philadel
phial Pennsylvanial U.S.A.0 20030 0 0O 000 00D0D0ODO0DO0OO0ODODODOOOODOOOO
oo0o0o0DDoODOo0000O0o0o0ooo0oODDoODOoD0oDo0Do0DOoO0oooooODDoODOoDO0oD1IoO00O0n

oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo

gboboooooobobobobooooobooboboboonon

gboooaod

00000010 00000000000000 05003000 mg/m?0 00 000 0500015

0COmg/M*0 000000010350 000000001050000001020 300040
oCoo0oDoDoOoOoOo@ooooscoovyo)O1DooooooooooDe20300040
oooooOoooobbooobobeb 720000000 D0O0O2030 00400000000
O00000D050001000mg/m*0 0000000000000 O0D0O0OOODOOO0OO
gboooobobobobobooooobgobobo
ogoaoao
ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooobooboobobobilaobooooboobooboboooonboao
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
ocooODODOO0OO0OONloO(@OOODDDOOOOODOOD)ILODYyDDDOOOOSOOO
OooooDoO0oLlooooOoooDbz2RUODOOODODDODDDOOODDIADOOODOOD
oooooOoooobDoboooobooooobooboOoooobooooooOootao OO
OCONDoO@OUOOOOOOOODODM I LOyOOOoOooOoOOsODODOOOOOOO
oLooooooooboz2®mhUODODODOODODODOOOODDOOOODDODOOOIDDODOO
oo
ugboood

c0o00O0OO0OONaO@DOOOOODODOODOD)  WOYyDOOOOOOGOSOODO
ooooDoOO0o0oLlkoogooooo2®m))0D000ooooooooDoDoDOoooOooo

cooooOOoOO0oO0O0O0oOoooooOooODODDODOO0OO0DO0OoOooOooODOOOND e OD@OOO
ocoooOoOO0OO0) I LOyOooOoOOODOoeOOOOOOODOODODSODDODOOOOOOO

oLooooooooobpoboobOoOoDOooobooOo0oooDOoOoOoooONoO(@ODODOO
cooooOoO) LDy OoooOoOODO o0O0O0O0O0OOOO0ODOOODOD1,400000
ooNOOOOoooooooobobboooboboooobooooooboooooboon

NOODODOOOoooDoOOoooboooooooooooDooONDoO@OoDDODOOO

oo0) Ly OOOoOOoOoOoO0aOODDODOOOO yONODOOODDDODOOOO
ooooboboooobooooooboobobooooboooosobooooobooooonLo
oooooODOOO0OO0O0O0O0oOooooOOODDDOOD0O0O0OOONaD(@OOO

ooooo) oWy OooooooosoooooooooooLwoooooooao
uNoOOooOobOoboboobooboboboooobooby boboooooboao

goobOooooboooooobbobocoobobooooobooooooooooan

O O0ODOOCOONoO(@UODOODOODDDOOOD) I LDy OOGOooOOoOosoDO
coo0DLOooooooooz®m»LODODODOOOOOOoOLOO

od

uooboooooobooob0oby ooobobOOoOoooboooooooooao
oboobooooobooboboboooooboobobobooooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
osOoOoDO0OO0D00O0O0o0oLwoooDDOoOO0o2R®UODOODDOOOODDONDa

Ooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooo oo oDoooo oo oDoo4oooDooooQgg
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog



Ooooooogg

@
0
0
0
0
0
0
0

OoOoo0Ooogood

(14) JP 5060306 B2 2012.10.31

ocooooOoOO0oO0O0oOoO0) LWy OoOODDODO0DO0De0O0O0OoOoOOOODDODDOOO

OOoo0ooood

OOoooood

O
O
g
u
O
g
g

ONDoO(@ODOOOOOOOOODOO) WOy OOOOOoOooOosooOoOO
Loooooooo2@R®pUOODOoooooooOoOoooooooooooD
OCoa0O0DDOOO0OOOOODOQDOOOODDODOOOOOOOONDGOGDOC
gooooo) oWy ooooooobheOOOoOooooooooODOO
goooan

O



gooao

[#]

HOOC\/\/U\NJ:’r N COOH

z H
O NH 0O
hig
Q
1A
cl Cl
e Wt
N—P—N

o SO,
H

H

O
5

(15)

SH

COOH

TFAPMHS o H
(LT ) Hooc\/f\J)LN,[ﬁ,N

[fgglrﬁH 0 t{i
/_J

Gl cl
NaOQH/ \N_ﬁ_N
MeOH/ CI)
qf;)b ) Gl/ H \Cl
o.
brosyl
cl cl
N—E—N
!
~— 0
OXONE cl (J ol
(HoOfPAG )
s
2 H
|-1c;)c)c:\/-\/l-khl M. _.COOH
NH 0

61(
3A

1. Pd/C, H, (H,OfPAC &)
2. HCl (gas) { CHyClp )

CI\—\ /—/Cl

e
N—P—N

~ 9
o cl

o 50,

H
Hooc\/\)LuLfN coon

RH Hi 0

HRA 77 2 FigEE

ooooao
oooao
oooooooobooooao

O Ooo0ooooaog

JP 5060306 B2 2012.10.

31

NDOoO@UOUOODOOOODOOO) IOy OOoOooDOOSOOoDoOoOoOooooDODOOL
cooooOo0o2@®®)UOOOCOooODOOOA
oooooOooooboooooobObooooboooOo2LLb00000O0DODO0O0OO0O0DO0OSL
OoooDODOoO0oOoobDoCaoa00DCOCOONCoO@OUODOODOODDOOO)D)ILDY

10

20

30

40



(16) JP 5060306 B2 2012.10.31

ocooopDoOOoOsO0oogoooooooDLOboooooooz2mOOOOOOOOOEsoo
gds50 mo)DODOOODODOOQ@LIOODODOOODODDDODODODODOODODOODODDGO
oobobooooobooooobooooooboboooboz2oc00obobboooobOoOnoO
gboobooooooobgobobobobooobobo3sgoooooooboobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooODODOOO0OO0O0oO0oec0oOoOO0OODDOOO0OO0D0DO0O0O0D0 40 mbar OO O O 350)H0

ooooooooobOoo0oONo O @UODOOOODOODO) WDy OoOoobDOoOOO
sogogogooooooLlboooogoooz®mhoOooDoooooooooooooDooo
oooboooooobooocoobooboooooboooobooooobobOboooobo2LOO00

gooooo0ooosLlo0ooboooooDooOoooobDooQ@Quoboooobooo
ocoooooOoOoOooOoOogoOopoooooDOD@-3LtD1MO1I.3mo)O2000 00000
ugbdooboooooboboboboouoboboboboboouopaooboban

ooooobDOO30O0O00O0OO0ODOODODDDOOODODDODODODO0D@ULODDODDDODODODDODOO
oogooooDo@LUUoooooooooDoOosSLODODO0O0DOoDoDooooDoDOoOooOoog
coooooOoO0@b1ryoooooDOOoOoOooooooo0o@LVLoODDODODOoDOoOoOooo

ocoobo@oo oo oOODDOOO0DO0DO0DOoOOoOOODDDOOO 40 mbard 35

0)IOODOOODOOODOO0OODO0OO0DO00O0O000O000O (40 mbard 400 )00 OND a
D@OO0O000000O00O0)IL0yO0O0O0O0O0O0O0SOIOO0O0O0O0O0O0O0OO0OLOOO
000002RIOO0OO000O00001A000000000000 (400 gO 89%0 O )0 TL
C0O0O0D01000000CRFI0.5000000001:400000/000000)000
O0DOOONROOODOOMMSODdS)JDODOOODOCOOOOOOHRPLCOODOD100 00
000000 (RTO22.100020:80 0000000 /0.1 M 00O NH4H,PO,0 80:20 00O
000O0/0.1 M O0ONHH,P0,0300 00000000 1.0m/00220 nmd 000 O 250
)T

Do0o0o00

NDo O@OOOO0OO0OO0OO0OO0)ILWOy 000O0000LOOO0O0O00O0O02R)E
00000000 2A0

0000000000000 O0O0O0O00O0O0O0O0OO0O0O0O0O0OO0DONO0ONONOoONoooon
00012 L0000000000000NDaO0@OO0O000000000)0L0y O
0000O0SO0O000O000O000L00O0000002R®O000000000 (900 g
93.7%0 0 0843.3¢g01.11 mol)J DD ODCODO(E.6L)00000O00OO0ON0OONOD0ON
000000000000 (FADOS824 mlO011.1 moDO OO0 0000025000000
000@O00O0000000)PMHSO270 g)010 0000000000000 0O00
170 00000000001:10000/000 tert00 000000 (5.4 L)O 1.50
000000000000 DO0O0 NDOaO@OOOODOOOOOODO)ILOyOOOO
00000000 02QR)IO0OONON0DONONO0DONONDONODOOD200000000
000000000000 D0O0(@.6L)00000400000000000

NDo O(@OOOOD0OO0OODOO0OO0OOO0)ILWOy 000O000O0LOO0O0O00O0O02R)D
0000000000000 : 517.150 MS(APIO ES+): m/z 518(M+H+)0 1H NMR(400 MH
z0 DMSOO d6): & 8.78(1HO dO JO 7.2 HzO NH)O 8.09(1HO dO JO 8.0 HzO NH)O 7.62(1H
0 dO JO 8.0 HzO NH)O 7.36(8HO m)O 7.21(2HO m)O 5.35(1HO dO JO 7.6 Hz)O 5.03(2HO
s)0 4.56(1H0 m)O 3.98(1HO m)O 2.68(1HD m)O 2.61(1HO m)O 2.26(2HO myO 2.02(1HO m)
0 1.78(1HO m)O

Do0o0o00

ONDOoO(@QOOODDODODODOOO00OO0)DLO0y 000000030 I[[20 [[0O0[CO (0
000000)IO00]000000]000]000]00]0LWO000002R®R)O0000
000000 3A

0000000000000 00000000000000000000000000n
000012L000000000000000000000 (49.46 g0 1.24 mol)O 00O
00000(@.99 L)0000000000D00N0D0N0N0D0NON0NONONo0Os0000000N

O
g
g
u
O
g
u
O
g
a
O
g
g
N

10

20

30

40

50



Ooooooogg
OO OoooQgooe

O

an

N*.N"O0000D@@OoOooooogo)oooao
ocooooD@e2L)yjdgooooooonoo
gsssgooooooooooooooooonn

L)O
00
00
00
00
00

OOO0OD0ODOPACO 1.6 L)O OO DO pHO 6.90

@I O00D0000O000DO00O0ONoOo)oDOO
00)D0000O00O0O00O0O00)IOD0DO0OO0OO0O0O0O00DO0O0ON(3.2L)0
.804.850 00 000000000000 O0OO0OO0OOMNOaO(@OOOO0
O)ILDy OOOO0O0OOO0OSO[2O[[CO[DO0@IOODO0DO)DOO0]0
]J0C00]00]0LWO000002R®R)D00000000000)000
0000000 (.64 L)DOOO0pHO 4.804.850 000000000
O0O0OO0OpH 4.804.85 00000000000000000000
00 (1.6 )OO OO pHD 5.2505.30 00
000000000000 0000000
.15 l00000000000000000
00O000000)LWy 0000000
]J0o0o0O00O0]oo0O0]000]00]0L0

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

O

Oooooogogoao

O
O

O

OoooooOoogao

NDo O((@OODOD0OODO0OO0OOO0)ILOy O
00000)000]0000O00]000]00
DO0oO0O00O0O0O0o:

OoOoO0Owooogoaog

oooooooooon

JP 5060306 B2 2012.10.31

0@O0O0O000000000)L0yO0000000LO0O0O000O002(R)000
0000 (398.5 gl 80.3%0 0 0320 g0 0.62 mol) D 0000000020 (40000
0O0O0O0O00O0O000)IO0O0 NNN',N'OODODODODO@OIOOO0D0O00)DO0000
000 (1487.5 g0 63.3%0 0 0941.6 g0 1.55 moDO D1 MIOODOOCODOOCOOO
0000000000050 0000000000000(@.99 L0000000O
(56.88 g0 1.42 mol)J 0O O050000000
170 0000000000000 (1.12 L)OO
0000000 (.92 L)00000 (2.72
0000000000 (@OO020@000

ooooooooboog
gbodpHO1 MODODOOG6.9
gbooooboobobao
OOO0OO0ODD)YOOO N,N,
oOo)H)ooDooooooo

oboooobooboobao
uboooobobobad
ooooboOoooooooooao
N,N,N*,N"O000D0D0O O

Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogd

ooo
0 pHO 4
ooo
0o0o]
ooo
ooo
ooo
000D000000000000000
000000000000000000
00000000000O00NDa O (0
3[20[[0C[00@IO0O00O00)
000002R)IOO00O00O00O000

OO0Oo0oood
OoOoo0oooogdg

00O0D000S30[[20 [[0O0[0O0 (0
0]00]0LWoO0o00O02R)IOO0

887.150 MS(APIO ES+): m/z 8900 888(M+H+)O 1H NMR(400 MHz

DMSOO d6): & 8.93(1HO dO JO 7.8 HzO NH)O 8.13(1HO dO JO 8.6 HzO NH)O 7.60(1H
dO JO 8.2 HzO NH)O 7.36(10H0 m)0 5.35(1HO dO0 JO 7.8 Hz)O 5.03(2HO s)O 4.66(1H
m)0 3.97(3HO m)O 3.68(8HO m)O 3.30(8HO m)d 2.76(3HO m)D 2.57(1HO m)O 2.25(2H0
m)0 1.99(1HO m)O 1.76(1HO m)O
Do0o0o00

NDa O(@OOOOOODOOOO0OO)ILOy O
0000)I0O0]000000]1000]00

OoOoo0ooood

O

000000000 O0000O0000000
0012 L0000000000000000
NDoO(@OODODOOOOODOOO)OLOYy
0O0)I0O0]000000]000]0

(442.6 g0 050 mo)D DD D D0DOD0OOO0OD200300000000000

0 0 (2.66 L)O O 2KHSO,.KHSO,.K,S0,(OXONED 0 0 0O O 0 )(663.9 g0 1.08
000000000000 00O000000O00 (885 mL)O 30

0
O

3
I:‘O
D\/
O 0O

ooo
ogoao
ooo
ooo

O [[20 [[O O [0 O (20

gboobodoD4Aan

g

O

good
gooao
oooao
1.77 LO
gooo
gobooaod

Oooooooogdg
O O0Oogoao

Oooooogogoao
O Ooo0oooao

O

0000003020 [[CO0[0O0 O
0]J000O00]0L0000O00 2R

000D000000000000000
00000 (.651L)000000000
000000030 ([[20 [[00[00 (R
001001000000 2R)I00

D00O00O0/KIO0DC00C0D0D00D00DOO0OO0OONOONOOO

000D0(.65L)000000000000000000000
000000000000 0000(.77L)000000000
00000000 00000.2000000000000000
ONDa O(@OOO0OO0O0O00O00O00)LO0y 00000003
000O000)I0D0]000000]000]000]00000]

10

20

30

40

50



(18) JP 5060306 B2 2012.10.31

OL0O0O0O00O02R)IO0O0O000O00O0DON0NDO3s00000000
ONDoO(@OOOD0DO0OO0O0O0O00O0)DL0y 000000030 ([[20 [[00[CO0 (0
000000)IO00]000000]000]000]00000]0L0000002R)0
000000000000 00: 919.140 MS(APIO ES+): m/z 9240 9220 920(M+H+)O 1H
NMR(400 MHzO DMSOO d6): & 8.81(1HO dO JO 7.4 HzO NH)O 8.41(1HO dO JO 8.2 HzO NH
)0 7.61(1HO dO JO 8.2 HzO NH)O 7.36(10HO m)0 5.30(1HO dO JO 7.4 Hz)O 5.03(2HO s)
0 4.94(1HO m)O 4.25(2H0 m)0 3.98(1HO m)O 3.68(8HO m)T 3.54(3HO m)O 3.33(9HO m)O
2.25(2H0 m)0 1.99(1HO m)O 1.78(1HO m)O

Do0o0o00

0000000000000

02 L0000000000000000000(350 n)0000000/00 (%0 26.25
000000 (@OIONDDDNDDN)D3000000000000(3.4bar)DOd00
0030 000000000000000000000030000000000000
00000000000 ONDaO(@OOOC0OD0OO0OD0OO00OO0)ILOyOOOOOOO3
O[2C[[DC[0O0@IO00O0000)00]000000]1000]000]00000]
OL0O0O0O00O02R®O0O00000000 (190.6 gd 91.89%0 O 0 175 gd 190 mmol)d O
D0O0(@ooml)DODDD(G3.9m)II0DONC0NDON0NDONONDONODOOOO
00300000000000000000020000000000000000
0D000O03.4bar00000030000000000007.700000000
HPLCOO O OOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOO0O
0000000000000 000(@0175m)0000O000O000O00OO
000000000000 O0O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0O0Ooooon
00485.7 g0 0 0000000000000 M)IOOOODOOOO0OODOO(8.37g
Y OODOOOOD tert0 0000000 (8M)IDODODDD2.5000000000
000000000000 O0O0C0O0O00O0O0C0O0O00O0O0 tert00000000 (20576
MmO O0O0D0O050000000000

000000000000000000 785.100 MS(APIO ES+): m/z 8000 7880 786(M+H
+)0 1H NMR(300 MHzO DMSOO d6): & 8.81(1HO dO JO 7 HzO NH)O 8.62(1HO dO JO 7 Hz
0 NH)O 8.4(2HO bs)O 7.35(5H0 m)O 5.31(1HO dO JO 7 Hz)O 4.95(1HO m)O 4.36(2H0 JO
6HzO q)0 3.87(1HO IO 6HzO t)0 3.66(8HO m)O 3.57(3HO m)T 3.31(9HO m)O 2.50(1HO s)
0 2.35(1HO0 m)O 2.02(2HO m)O

Do0o0o00

oooo?2

ONDeDO(@OOODODODODOO0DO0)L0y 000000030 [[20 [[00 [CO0 (0
00000)00D0]000000]000]000]00000]0L0000002R)0
0000O000O04A0000000
0000000000000 O000O00ONDaO (@O0
O0O0O0O0O0S0[[2O[[CO[0O0@IOODODONON)IO00]000O000]oon]o
0]J00000]0LWO000002000000C@R)O0O0OO0ON00DO040000000
0000000000000 O00O0O000O000O000000000000000000

O
O

O Ooo0oooao
OooOoo0oooOod
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao

000DO00O0000)0L0y

gcoopooOoO0oO0oO0oOoOooooooooDDODO0oO0oU0oOoOooooooooDoDOoooOooOd
ocoooOoOO0OO00O0oO0OooooooOooOOO0OO0oO0oOoOoOooooOoHDeEeBOOOOOO
OO0)DODDOMXO 1(0 O O )0 National Cancer InstituteD D0 00D0D0DOOO0OOOU.S
A 00DOCOOOCellTiterOGIloO OO ODODOODOOPromega Corporationd 00 0O 0O0O0O
oooobooodovu.s.AD0Doooooooooboboooobobooooobboooobobooboo
o@vso)0oooooOooooooobooboOoooOoosoooooDDbDOO0DOoOoOoonn
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO
ooo

ocooooao
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO

a
O
g
g
u
O
g
a

10

20

30

40

50



(19)

JP 5060306 B2 2012.10.31

oooo0ooOoOOO0O0O0oO0OoooooOoO0ODODDDODO0O00O0DO0O0O0O0DOOEHLD eo0 O O O 50
103 00/mMO0D00OMXO100003010° 00/n)0000000000000000O04
0.10 200 p MOOODOS0 p L)ODOODOOOODMSOD O0.5%0 0000

s J000O0O0O0O10p /OO0 0D O0OODODDODODOODODDDOODOOOO
oooooboooos3sooooooboosgobooooooooooan
100 p LODDDOOOCelITiterOGIoODDOOOOOO0ODODO 150

ooooboooobooocooobobooooboogooiutgg oo
MOOOMXKO1O34.6 pMODOOOOODODOOOODOAO
goooocoooooooao

OO0 ooooggogao

Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao

0 25.0% w/w
0 0.5% w/w
0 2.0% w/w
0 1.0% w/w
O 71.5% w/w

OoOoo0oooogod

10

oooooOoooobooooooooboooooao
ooooooooooDao

(000o00o0oo0ooooooooooooo) 20
D000 @O00000O00DO0O0OO0O)IOoOn
000000000000 0O00O00000000

OoOoo0ooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

Oooooooogodg
O OdOogoao

5%0

oboooooboboboboDb4Aan
gsoooooooooooooooan
mg/m*0 0 0000000000100
gobooooobooboboobooo

uboooobobobobabado
ooooooooooboooooooban
oboooooboobooboboboo

A(DMSOD 0 O O O

oooooooo
0oooooooo
0oooooooog
0o0o0o0ooOooo

0004A0 000 O HLO 600 2.2
0000000000 000000
0oooooo

oooos

oooooooooao
000000000000 0000
000250 mgO0 OO0 O04A0 0000
0004A0 00000000000
000000000000 0000
000000000000 O0OO0OnDn
000000000000 000a0
0000000000 000000
0000000000 00O0000
000(@DOO0O00O000O00o)o
000000000000 0000
oooooo
00004A00000000000
000000000000 0000
om0 00000000 DOO0ODOO
00000000 04A000000
000000000000 O000O0
00000000000 00000
0000000000 00O0000
oooooo0.9%1000D00000
000000000000 0000
oooooo

OswdOO000

ooooooon

mg/m20 O O 1000

0002000830

0oooooo

oooooooo

0oooooooo

0oooooooo

0000000 00O00O000a0

[
]

O
O

1% w/vO
ooogad

guo
uo
uo
gd
go

O
O 0Ooo0ooo

|

[

O

O
O
O
OJ
O

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao

O Ooooo

go
ao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoao

oo
O 25

oo
oo
a0
OoQg 30
oo

000100 mg/m?0 0000
250 mg/mZ0 500 mg/mZ0 750
00o0Oo0o0OoDo0DoooOon

ugboobooooooobghn
goooocoooooboooao 40
gbobooooooobgnn



(20) JP 5060306 B2 2012.10.31

gbooooogooan

(74000 100087114
goobobooaoo

(72000 0ODOO0oOoOoOooooooooo
oobooooooobboobooobobooboooobooobooooooobooobooooon

(7000 OOoOoDoooooooogooo
uboboboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
goooooo

(7000 OOoODoOooboooooboooo
ubobobobobobobooboobobobobooboboboboboboboobaon

(72000 Ooooooooooo
oobooooooobooboooooooboobooooboobooooooobooon

(72) 000 ODoOooooogooooo
vbobobobodaboboboboobobobobooobobooao

(72000 O0OOOOOOOoOooooooooo
gbobobobobobobobobobobobobobobooboobobobo

(72000 Opoooooooooo
oobooooooobbooooooboobooooboobooooooobobooooooooaon
gooo

(72000 ODoOoooogoooooo
vbaboboboboboboboboboboboaboan

(72) 000 0ODOOOOOO0Ooo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboon

(72) 000 OOoOOCocoOooooooooo
oobooooooobboobooooboobooooboooboooooooboobooooooo

(7000 OOObooboooobogno
gbobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooboan

(72000 ODooOOoooooooooo
ooboooobooobbooooooboobooooboooooobooobooooooobooaoo
O

goo ooooo

(G6)aoano  CIACCIO,P.J. et al.OModulation of detoxification gene expression in human colon HT29
cells by glutathione-S-transferase inhibitorsOMOLECULAR PHARMACOLOGYD OO O DO OO O
0000000O0OVvol.48, No.40p.639-647
LYTTLE,M.H. et al.OGlutathione-S-transferase Activates Novel Alkylating Agents[lJourn
al of Medicinal Chemistry( JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRYDI O O O AMERICAN CHEMICAL SOC
IETYO O OGOGODOVol.37, No.100 p.1501-1507
MCINTYRE,J.A. and CASTANER,J.[Canfosfamide hydrochloride: Oncolytic DNA alkylating dr
ugd Drugs of the Future[dDRUGS OF THE FUTURED OO OO OO OO OVol.29, No.1000p.985-9
91
TOWNSEND,D.M. et al.OEfficacy of a glutathione S-transferase Tt -activated prodrug in
platinum-resistant ovarian cancer cellsMolecular Cancer TherapeuticsO O OO OOOVo
1.1, No.120p.1089-1095
HOEQOEG,J.0. et al.OGlutathione derivatives as inhibitors of glutaredoxin and ribonucl
eotide reductase from Escherichia coliTJFEBS LettersO 00000 0OVol.138, No.10p.59-
61
YANG,K. et al.OExplaining the inhibition of glyoxalase Il by 9-fluorenylmethoxycarbon



(21) JP 5060306 B2 2012.10.31

yl-protected glutathione derivativesOArchives of Biochemistry and BiophysicsO OO0
000OVol.414, No.200p.271-278

Gooooodadant.Cl.OOOO)
CAplus(STN)
REGISTRY(STN)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

