JP 2013-533318 A 2013.8.22

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$3#2013-533318
{P2013-5333184)
(43)FEE FHR5HESH22H (2013.8.22)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO 7D 405/04 (2008. 01} CO7D 405/04 CSP 4C063
CO7D 413/14 (2008. 01} CO7D 413/14 4C0886
CO7D 413/04 (2006, 01) CO7D 413/04
CO7D 405/14 (2006, 01) CO7D 405/14
CO7D 417/14 (2006.01) CO7D 417/14
EERR RBR TREEFER RBERX (£ 1137 BHEEICHES
21) HEEES 9 RE2013-524201 (P2013-524201) [ (71) HEEA 500287639
886) (22) LEEH SER234E8H 108 (2011. 8. 10) IVITL Tr—via—F4 HLZ,
85) BIRASTIRME  FRR254E3H 290 (2013.3.29) Ara—FfrfFv R
86) EREHESE  PCT/US2011/047245 MILLENNIUM PHARMACE
B7) EEAMES  W02012/021615 UTICALS, INC.
87 BRELHMA SER2AEE2H 168 (2012.2. 16) TAVAERE ~HFai—kvvy 02
(A1) MEsCiEEIRER  61/372,553 139, »rFIwy A5
(32) #5eH SEEE224ES8H 11H (2010.8.11) AhY—}F 40
@3 EEEEER HKE US) (74 1R A 100078282
(31) BB EIRES 61/469, 157 #E+LT LUE FHHE
(32) &5l SER234E3H 308 (2011. 3. 30) (74) fRI A 100113413
(33) B SEiEEERE HKE US) #E+T HT B
@l EAEEEIRES 61/372,628
(32) #5eH SEEE224ES8H 11H (2010.8.11)
(33) B ERE HKEH (US)
BARIIHRS
54 [BEOEH] ~Fo7)—LBLTZOER
(6570000 R2 R?
0000000 000O0OoOO0 &ig\ Giﬁ;
R2 R? HY’JQO R HY’1§¢1 R!
Gy 0
/ 1 /g\‘ﬁ\ 1A B
HY o R R~ HY G R
I A 1B

ooDoooooo® oo 00000, 0000000
000000000000D0000000000000
000000000000 D00000000DO000
0000000D0000DO00O0D0DO0O0DODoOn
0000000D00000D000000000D0000
000000000000 D000000000DO0On
000000000000 DO00O00o0O0O0DDoon
0000000D00000D000000000D0000
0000000000000000000000000
000000000000 DO000D0ODOoDoDO



(2)

goooooooan

000000
00000000000
00000
R2 R?

Gy 0

U S
TR0 SR gy 6T R

IA IB
0000000000000 000000
0000
00, 0000000 000000000¢
s 0000D0000DDO0OO0ODODOOOOD
0000000000000 000, 5,00
0000000000000 00, 000000
oooooo?"oo0ooooooooogft
ooo" 00000, 0000000000
“""oooooo"o0oooo0o0,o0o00f"
00
oo "000000000000000000
oo"000, ,, 0000000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
0000000000000 O00000000
oo"ooooooooooooooo, 0
ooooooo0o0Do0,0000000000
o, 000D 0,000000000000, 0O
0,0000,00,000000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 00000000
oo"o0oo0Do0Do0o0D0, 00000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
00000
00,00000000000000, 4540
000000000000, 000000000
0000, 0,0000,0,0000000
oo" " 0000000000000 0D00D0
oo"oo0Do0,, 0000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
0
Oo0o0Do0o0oo0o0o00
oo"ooooDoDoDoDoDoDoDOoDoDOoDoDOoOoOf
0000000000000 000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 0000000O0

OoooooQgdg Oooooos Oooooogogogoo OOoo0ooood

O

[ I R |

L Y I A
DO OooOooo

O
O
O

DO OoO0gooo

OoooooooooogogoQgogBe

OoOooOooood
OooooogogH

OJ
O
O
O

O

OoOoo0oOodano
O Ooooo
s B
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0ooo

O

(]
O
(]
O

O 0Oooo

O 0Oooo

[ !

Ooo0ooOgoaod

O 0ooo

OOoo0ooood
O O0Oogoao

O 0Ooooao

O Oooo

OoooooooooogogQgoB9

O Oooo

O 0o ooogd

O O oo

(]

OJ
O
OJ

O
O
O

O 0O oo
O 0Oooo

OoooooOoQgoooaoo
OOo0DooogdQgoooao

O

JP 2013-533318 A 2013.8.22

m]
]
O

O Oooo
]
]
O Ooo0ooao
[ R |
[ B Ry |

O
O
O

O O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
[ i R |
oo
O 0Ooo0ooao
O
O
m|
]

O
O
0O O
OO

Oo0oo0ooood
OOoooooogodg
DO Ooo0oooo
OOoo0oooogod
O 0Ooooo

O O

oog
Oooooogogoao

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao

O 0Oo0ooOoo

m]
O
O
O
O

OoDoDooooooooggogao
O
O
O
O

O O0Oo0Oood
OoDoDooooooooggogao

Oooo0ooOgo
Oooo0ooood
O 0Ooooo
OooooQgooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
|
m]
O
|
o
m|
O
|
O
|
0o

O Oooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



0O

e |

OoOOooOooooo0oooooo00 oo ooo oo ooDoooooooogdg

OO oo oogHe

oog
O OooOooo

Ooooooogooood

e [ |

Oo0ooooooDoo o oo oooooooogood

[mp ]

Ooo0ooogooogoo

oo O O
Lol i R |
Ll R B R |

O

e I I R |

OO oQOooooo
OO oQgoooog
OO oQooooo

L [ B |

S R R |
el i R |

i i R |
OO0 Do oDoo4QoooDooggogoooogodg

Oo0oooooo0oooooogooooaogd

O

O O0Oo0oooo

i R R |

O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao

L I I B |
O oQg Qoo

O

DO dogoo L [ B Y |

DO o0 o0 ooogogoo

Ooo0ooooooooooogooQgdg
OO0 oDoooogogoooooggdg

L [ B |

O

O

0O

O

O
O
O

[
O
O

(]

S S A [ o R |

O oQOgo g

(]

O

S S B R |

e |
m]

O

Ooo0oooooooooooogoQgoo

O

OO0 Do oDoo4QooooUog QU oDoDoog BPoooo

O O

OO0 ooooo4Qogoooooggogoao

OooooooQgoge
Oooooogogogo

OO0 oooOooo0 oo ooo o0 oo ooo Qoo Booogog

OO Ooo0ooo
OO O ooo

L [ [ |

e S [ R |

O

DO g Qoo oooo

OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

L S [ |

OoooooooooooogogQgoQg

i S i R i |
|

O Oo0oOoooogd
DO OooQgooodg

OoooooooooooogoQgaog
OO0 ooooogogogogoooogodg

e I I B

|

e S [ R |

O Ooo0oooao

Oo0oooooo0oooDooooooooodg

O
O

o
O O

L [
e [ [

Ood

o o0oooooogoodg

DO OooOoooo

OoooooooQgodg

O

L [ |

Ooooooogdg

O oos
DO oo oooog

00O 0o

i R |

OooOooooOoogoao

Oooooooooooodg

00O 0Ooag

L R I B
|

Oooooooogooooao
Ooooooogogse

OooooooooQgoogoo
Ooo0ooOooos

oo ooooogogooQg

O

oo ooooogQgoooo

O Ooogog

|

OO O0Oog

Ooooooooogooooao

O Oooo

OO Oo0oooQgoaog

0O O

O
e S I B |

O oOooo u
Ooooooooooogogogg

[ i R |

OO 0oooo

O O0Oo0oood
OoOooooooQgoao

OoOoo0ooood
OOoooood

I I O o

]

00O O

O

OooooooogoQgoge e |

Ooo0oooQgoo

O O0OoOoooo

€))

O
O
OJ

o oQg Qg o
== )
o ogo

= I o B R e Rl

O0Oo0oood
O Ooooo

[ I I R |

O

[
|

O
O
O

]

[ O R |

Ooo0ooOooaos

O

O

OoOoooood

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

(]

Oo0ooooooo0ooooogogoooo

O

O

O0Oo0oood
OoOoooo
Oood

OJ
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

(]

O O

L [ Y |

Oooooooogoo

O Ooogoo

O

O 0Ooogoo
O 0oo0ooo
O 0Ooogooo
Y Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

e [ B R | L [ s |

O 0Oooo

O Oo0ooo

(]

O
oQg @go
DO oo ooooog

O

O

O Oogd

OooDoooooo 2ggodg
OO0 v\oo0ooooogQg-g
O O o

O O
O O

O 0Oooo

(]

O oOooo

L [ s |
O 0Ooooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
m)
O

O O

O 0Ooo
O O0Ooo

O
O

(]
O

(]

DO Oooooog
O OooQgoooo

0O

00O O

[ S R |

O

JP 2013-533318

0O
0O

O

O

oo
00O O
OO oOooooog

oo

OOo0oooQgogao
Ooooos o oo
OOoo0ooodg
OoooOoogo o O O
O Ooooo

O oOoooo

O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

0O
0O

O O

OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g

Do oo oOooooggodg

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

(]

e S R
e R o
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
(]

O o o0

e I o

e S R R
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
OoOooood
O 0Ooooo
[ I R B I

OooOoo0o Boogogog O
O
O

[ Ry |

O 0Oooo

u]

O

0|0 0Ooag

OOooooogogdg
Oooo0ooooQgdg

O o0Oooo

ogogoao

O

()

O

O OO
[ Ry

OJ
O

[
O O

O o0Oooo

]

2013.8.22

g
O

O
O
O
O

O

O oOooo

O O
[ R i

oo

0O

|
DO OoOoOoooog
OO O0oo0ooQgoog

O O

O O

O oOooo

a
o

O

[m -]
|
oo

OJ
O

O o0Oooo

O o0Ooo

t
0

O

O oOooo

O oOooo

u]

|

O

O o0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



Ooooo
j\“, Xy g‘\ﬁ Xy,
X5~’/’{‘ Xs\’/)I(a
N
A B
A
I N
YT,YS;
E il F
0oooo0o0,00,00,000
(i s o o o e s S s R [
00,0000, 0000000
0o0,00,00,00,000
o"Po0oo0oo0oooo0oooao
000000000000, O
00, 00,00000, 000
0o00o00O0o0DO0oo0oOooooao
00000000 oDooooao
0o0O0oo0o0DO0oo0DOooDooooao
oo?®pooof®P P 0—n0
o" PP pgooooooao
00, 000000000
“poooo?®poooooO
ooooo®"oooooo®
ooooo®®ooooog?f P
CUpopooo®foooo®
ooo,o00"% 000000
o"" 000000, 00000
ooPPPpooooooOn
0o0o0o00DO0o0O0oo0ooooao
00000000000 D0O0Oo
O00o00DO0o0DO0ooooooao
00o0o00DO0o0O0oo0ooooao
00, 000000000000
goooooooooooo®
0o0O0oo0o0DO0oo0DOooDooooao
oooooooooooot @
oooooo®"pgo0o000
"t fpoooo,ooof "
0o00o00DO0o0O0ooooooao
00000000000 D0O0Oo
ooPP"popooooooOan
coooo®®%gooof b
oooof®fo0oooo0oan
oooo""o,o00000°
oooo®ooooooo®

0O OoooOoB oogb o goOoB
Ooooof Ooooao

00O

O

o o0 ftoooooooo Bg

N

o oQO

O O

O

o0 o0ooooo0oooooooooooogoggg

4)

Y2 A
|1~Q’N 2*Y"N . r\f/YS
1 3

C D E
0000, 0000000000000
o, 00, 00000,000000000
Oooooooooooo®oooan
0,00,00000,00000000
o, 00,00000, 00000000
00,00, 00,00,00,00;,
0000000000000 D0D0O00aO0
0000000000000 0000a0
0000000000000 oDooOoaOo
0oooo0ooDOoooooao
o %poo,o00"P 00000
"oooooooooo®®ooo0o
oooooo®f%poooof®o0
ooooo®"opooooo®PPO00
oooo®®%poooofPoOooOO
oo"popooo?"0000, 00
DooDo0D,o0o0o0o0o0o0o000" 9 00
Do, 00" 00000
00000000, 5, 00000000
0000000000000 D0000a0
0000000000000 DOoOoODaOo
0000000000 0o0DO0ooooao
o, 00, 00000000000000
0000000000000 DO0ooO0oaOo
oooooooo®" 00000000
ooooo®®o0o0oo0oo0oO0o00O00ao
oooo® 9% popoooooo®P?Pg
0000000000000 o0OooOoao
0000, 0000000000000
0oo0oooooo
0D0D0000DO000D0D0O000, 00
ooooo,o0%%%p0o0o0o0o000"
Pt pop,o000000,000%°%0,
ooooo®"Poopooo0®PooO
ooooo®"opooooooof PO

O Ooo0oooao O

O
O

i i R |
[ R
OoOoo0ooogdg

O O

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

oo O O
i R
OoOoo0oooogd

O OO
O O o

O
O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooo

O Od

)

O 0O O

[ |

O

Lol i R |

O
OJ
O

O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao

O

|

o o
=0 0O

O
O

A A o R

O
O

O

i I |

O Oooooao
I I O o

O

O

O OO O oo
I

e |
O OoOooo

JP 2013-533318 A 2013.8.22

O

O O

(]

0O

O O

O

|

10

20

30

40

50



OooooooooooOoooOooooDooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

bOoooo 2\Po0g0ooo

|

D bOoooo oo oo- g
DO 0O oOooo
L sy s e e I

Ooooooo0ooooooooooogogooao

O

OO0 8\ ooogQg Boood

OO oOooOooodg

Oooooodooooooooooooooogao

]

L [ |

0O oOooo

OO o oooogogoog

e |
OO0 o0DoDoodooooo4dooDoogdgooaos

Do 0o Ooooogoggooooog

OO0 oooodQgogooao

D b0 ooDooooooooogQgog

oo o oooooooooooQgodg
o 0o oooogoggogooooggdg

L [ I |

Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog

Do 0o oooogoggooooog
o0 oo ooo oo oooogogae

(]

Lo [ Y |
Ooo0oooooo0ooooo4o00 oo oooo00 oo oooo0oDoooogogogoao

OOo0o0o oo oooooggog
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo

OO0o0oooo4doooooUo0D oo oooo4goDoDoogogogoooaog

Ooooooo0oooooooooooQgoooo

bOooooooQgooao

O0Ooo0ooa.o

bOoooooogogogooao

Oooooggog

OO0o0oooo40ooooooUo0DooDoooo4gooDoogogogoooaog

O

Ooooooooooooooooodg
Ooooooo0oooooogogoooodg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogHXe
Ooooooo0oooooooooooQgdg

O Ooo

L [ R i I |

Ooooocooooooooooooogooao

O

DO Oooooog

o0 o o0ooo o0 oo ooo oo oo oooooooo
OOo0o0oooo4oooooo4o0DooDooo4o0ooDooogogogoooaog
Ooooocoo0oooooooooooooooood
OOooooooooooooooDoooogoooodg

OOo0ooDooo0ooooo4oooooogoggooao

O O O

O O0ooo

Oo0oooooooooogogg

OoOooooooQgoo

O Oooo

O O0ooo

Oood

O O0ooo

O

O oo ooo0 oo o oo o oo oooogooaos

oo ooooogoQgoooo

O Oooo
O 0Oooo

oo oo ooogdg

Do Oo0oo0ooOooogo

e S [ [ |
Oooooocoogooao
Ooooooogogogoao

O Ooo

O Oooo

OoooooogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgoo

)

O 0Ooo
O Oooo

O O0ooo

Ooooooooogogoooao

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

O oOooo
O 0Ooo

O Oooo

OoooooooQgooooo

O 0ooo

0O

OoOoo0oooQdoadg
OoooooQgdg

OoooooooogooOoooao

O Oooo
O ood

O Oooo

O

O

oo oooooQgoooo

[ R i
Lol R i R |

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

I I o

O
O

O OooOoooood O 0O oo O 0Ooo

|

O Ooo

O Oooo

OO oo

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oo0ooooogdg

Oooo0oogoood

O

O O OoOooB

[
]

O

O 0Ooo
O O0ooo
O 0Ooo

I Y o

O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O oOooo

]
|

|
O

O 0Oooo

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

O
O

O

O Oooo

L S I i
0O oOgoe
O Oo0oooogo

[ O B |
[ O R |

JP 2013-533318

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

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

(]
O

O

OOoo0oooao
O 0OooOoooao
I O
O 0Oooooao
Oo0ooOgoo
O Ooooo

O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

]
m]

O

O

O O oo
Oooos
O O ogoo

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

O O0oooogdg
Oo0ooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O O0ooooogdg
Oo0oooooogodg
O O0oooogd
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
Ooooooogod

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooao

O

2013.8.22

O
O

O

O Oooo

O

O O0ooo

O
O

OOooooao

O0Oo0Oo0ooao

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40



Ooo000ao
R'Y N

~

=

oV, Y.V,

O

O

ey I

Ny e ) [y I B

Iy [ e ) e ey e sy e I

DO 0o oooogogdg

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oo oDoooDooDoDoo4gogogooo

e s e e e [y e e A [ |

OoooooooooooooooogQg™g

OO0 oooodQgooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogo4gooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo
OooooodQgoooao
OoooooOoogooo
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogd
Ooo0Ooo0ooood

O Ooooao

O 0O oO0ooo

O 0Ooooo

O 0Oooog

O Ooooo

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

Ooo0oooooooo b0 obDoo oD oo oooooogoood
O o0ooo0od
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
I O o [ =

(]

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O

O
O

O

OoooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

R10

O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
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 Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

(6

O
O
O
O
O

O
O
O

JP 2013-533318 A 2013.8.22

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

O
O
O

O oOoooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



bOoOooooooQgooao
OooooooooooogQgg
Oo0DoDooooooooggg

OOoOooOooooooobooOooOoobod
Oooooooooogogood
OOoooooogooogogood

O 0O

-
-

“?u
<
N
Ox
el

W
™

>
&

I_.
-]

O oo O
o ooogo Tooogoaog

OoOoooooooooooogaoao
OO oo oooDooooooogooao
O o Oo

i R i R |

o Ogo
0O 0O oQgoo

L [ B

m]
OO0 oOoogdgoooao
o0 oo oooooooooogogoooo

oD 0o o0oooogoggoooooggoooB
Oo0ooooQgoooo

o0
O
]
O

oo oooooogogooQg
OO0 oooogdg
Oooooo v

O O0Oo0ooogoao
OOoooood

O O0Oo0ooood

Ooooooogogooaoo

bais
i*

OoooooogoQgoao

O
O
O

O O0Oooo
O O0OoogooQ
O O0OoOooo

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

o R R |

bOooo \Boogge O O O ogo
O

Lol S B R |

O O

8

- go
O oo ooogdg

O 0Oooo

O O oo

OO0 oooogogooo
o o0oooooogoogoooo

O O

OOoo0oood

0O

O 0Ooo0gooo

Oo0Oo0oood

O OooooogQo o

U Oooo4Qgoooodg
]

O

OOoo0oood

OooOoo0ooood
O Ooooooogdg
Oooooooogod

I Y o

Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooooooodg

(]

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0oood

I A R

O
O

(]

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O 0Ooo0ooo

Oooooooogoao

O oo
O OooooQ
I i

I R |

O

O
O

OOoooood
OoOoo0ooood

0O

)

) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goooooooboboooooboooooobooboao

gooocoobObbooooooooobooood

ugogoboboooobobbooooobooooboobod

gooooooobbooooobooooboboboo

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

O

0O0Do0Do0o00oD0Do0a0
0000000000000, 5, 000000
0000000000
, 0000000000000 0D0D0000,
ooo""oooooooooDo,00" 90
0000, ,, 0000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 O00000000
0000000000000 00000000
0000000000000 000000
0000000000000 O0O0,00% 00
0000000
c0000o0ooooooooooo®®o00a0
0000000000, 0000000007
o""oooD,o0000000,00 P00
oooo"poooooo®?000000
o "000000000000000000D0
0000, ,, 0000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 O00000O000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000

10

20

30

40

50



C))

oo ooooooooon

Ooo0ooOoao
X1. X1,
~or o
Gz‘ X3 X3 - Gz

i ¥z

gooao
00, 00,00000,00000000O
000000000, 00,00000, 00
0o0o,0000" DooDooDoOOoODOOOR
00" DoDoDOoDOoDODODODODO,O0O0P 000
0000000000000 o0OoooDoooaon
00, 0000000000D0000O0, 55 O
000000000000, 00000000
Oooooooon
oo ®popooO0oo00O00O0O0O0O00oOoooOaon
oo"000, ,, 0000000000000
0000000000000 D0DO0OO0ODoDOoooOaon
0000000000000 O0DO0O0DoOoooOaon
0000000000000 O0O00D0O0O00a0
oooooo0® oDOoOO0DOOO0DOOOOO
cppo 000000000 O0OOO0OOOOOOO
00, 00000000000000O0, 455 O
0000000000000 O000, 00000
"pooooofPooooooooooot
oooo""%00000,0000000000
o""pooooooooo0o0Do0, 000"
ooo
oo ®pooO0oo0o0O00O0O0O0O0DOO0OO0an
oo"oo0o0, 000000000000
0000000000000 D0DO0O0DOoooOaOn
0000000000000 O0O0ODoDOoooOaon
0000000000000 O0O0O0D0O0O00an
000000000000 O00O0
goooooao
oo 0000000O00O0o0o0ao
ooooo
S N

~Or

Ga~-X3

gooooooobbooooban
gooodadad
oo o0o0o0o0o00O0O0O0o0Oooao

OOooooodg

DO Do oooogogogoooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
[
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

OO oOooOooodg

OoooDoooooooogogo

OO ooooog
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O 0O0o0ooood
OoOooooodg

O
O
O
O
O
O

O

o0 ooooogoQgogRe
o0 ooooggog:e

O
O
O

oo ooooQgoge

O

O

O Oo0gooao
O Ooo0oooao

O O ogogog

O 0Ooo0gooo
OO ogogo
I i

JP 2013-533318 A 2013.8.22

O Oooo
O 0Oooo

O
O

O Oo0gooao

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O Ooogogo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

0O O o
oo

O

[ | O0Ooo0ooo0oao
m]

O Ooogooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O 0o oo

O
O
O
O

O
O

O O o
[ |

O

O 0Ooogoo

0O

[ O B |

O

10

20

30

40



tOo4gOoQr ODo-d gogQgRe oo-t googRe oo-o g ogHe

e |
OO0 o0oDoogdgUgoooouogUoooDooUoUoooDooggogoO e

O O0oooooo0ooDoooo0ooDoooooooDoogogoao
O 00000 oodgooouoUdUoooDooUUoooDoogogogao
O Oo0oooooo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDoogogoao

O

“n,
-
N/

/e

S R R |

0O
OoOoo0oo0ogao

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

OO0 oDoogogUoooDooUdoDoDoDooggogoooogdg

Ooooooooooooogoooodg

(]

O 0OoOooo

O
O
O
O
O
O
(]

O i OJ
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

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

O d
(]
O
O
O
O

Y,

/o

i

gooooo
gooooad

oo o, 0

O0Ooo0oooaoo

oo 0,0

9) JP 2013-533318 A 2013.8.22

O 10

20

# K
\W N/ \\/ 'N )N\S *
NH,

OooDoooooo0o0o0f 0000000 O0OOOOO
Ooo0oooo

ooooDoo® 000000000000 ODO0

goocoooOoboboooooan 50



OOoooooaog

OO O0Ooood

OooooooogogQgooao

OoO0oo0ooad
o 000Do00oooooooao
ooobODbOO0O0000oooobaog
oo0ooooooooooooa
ooooooooooooooao
oooooad
000000000000 on
g DoooooodygO00g g g
0000000000, 45,00
Ooo0oooooooooooooao
oo0ooooooooad
oooood
Ooodoao
Ooodoao
Xs.
C"SS\I/ " X7
I ER AL
X5j¢N 7
R0 XSsN’/XB
H J
;3 R0 10
N é;/
| N Rta
/ ¥/
'!“-Q1 Qz-.N
L M
R'EO
;‘f R‘lﬂ S"i
N7
N I N
| N Y?Q(
/
R10 Q1 Rm
O P
uogob,o0oo0,00000,0
000,00, 00000,00
0000, 000000DO0¢OC
U000, 000000000
ggobooooobodody b0
oodooooooobooooaoao
Ooo0ooooooooooooao
ooooooooooooooao
oodoooooooooobooao
OO0o00oad
Ooooaod

O
O

O 0o oo

O 0Oooo

Oo0ooOoogo

O Oooo

OoooooQgooao
OoooooOoogooao

O
O
O
O

O 0o oo

(10)

I i

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

Ooooogoood

O Oooo

OoooooogQgdg

I o

(]

[

O o0Oood

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

O 0o oo

OoooooogQgdg

O

I Y o [
I [ I [y

Oooo0oo0oogoood

OooooogQg™g

I Y o [

e S R
e S B

[ O o R |
[ I |

.|

[ |

JP 2013-533318

O
O

O O oo
O 0o oo
0O O
e B I
0O O
m]
m|

O
O
O
[ |
O d

O

oad
ud
oo
ogd

O O oo

O 0Ooooo
O Oogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

2013.8.22

O
O
O

O

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

goooan

D0 opoo
Oo0D00
0O0o00an0

10

20

30

40



(11) JP 2013-533318 A 2013.8.22

gooooao
N N N
/N’N\ J | X S | X S
P G N\ A y
"’JJJ’ ..nm.r' MN’ J\N‘”
i i1 11 iv
H
XN ﬁN Nl/*N NPLN
= “\% H/ W 10
v v i vii viii
N N N
X |~§I N m\
— /N / N\IéN
ix X x i x i i 20
O\ D{) S N ;\E(\s
b Sy — Sl
Sy sV ARV Yo
xiii Xiv XV Xvi
R‘H
Ny ~N N=N\ N N=
N7 _ N-R I o
R N\ R11N
v ! ! A 30
A s S
xvili xviidi XxXvizx XV X
O H N
m %[/ |\
N“‘N . _
.}\"N ¢ OF A
|
Xvxi XVvxXii
OoDo0oooDooooooooo® P og0o0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OOoOOoOOoOoOOooOnOaO 40

gogobboooooboooooboooooan
ooobODbOO0o0oDoooooooboboooan
gooboad

gaogao

O Ooooo



(12) JP 2013-533318 A 2013.8.22

Ooooo
N N N
A G N\_A _
.P’JJ' ey MV' nn
i il iii iv
| |
= N.__= P 10
var JW\!, J\J’WY
v Vi vil
N N N
RN |\ﬁ TN
= ~N o
\J'\J'\..!'t.l‘r mr MN’
ix X X i
y 20
H
N Osx NN NN
O/\ -~ ~3
| N
=~ . . =
.N‘N’ | or LYY
xiidi xvxidi viidi
000000000000 oDoDoDo®?"Q0QoUOoDO0OO0OO00O0O0O0DDO0DOO0OOOODOODOD
0000000000000 oDooOoo0ooao
0000000000000 O0D0O0OO000an
Oooooooo 30
Oooon
Oo0ooo
N
™
=
w1 ()
000000000000 oo®®00O0O0O0O0000000O0O000000
0000000000000 ooOoOoOOooOn
Ooooooo 40
Ooooo
Ooo0oo0o
R0 N
Y
== R10
ST
oooooP P poooooPPPpooooooooo®P®POoooOoon
00000 o0DoDo0DoOo0Oo0OoOooao
OoQooooo 50



oooao
Ooooo
R N
~3
/Rio
ooooogf B
ooo
ooooooao
oooao
ooooo
RW N
/Rﬂ)
Sy
oooooB® P
DDDDDDDD
oo
oooooooao
ooooooao
0o, 0o0D0O"
ooooooao
00, 000000
Oooooooo
00, 00000
ooooooao
oo ooooao
Oooooooo
oooooooao
ooooooao
oofooooao
00,55 0000
"t o,o0000
ooooo, 0"
oooo® P90
ooooooao
oo ooooao
OoDoooog O
oooooooo
O, 055500
Oooo0ooooo
gooooooao
oo o0oo0ooao
Oooooo, O
0000000,
o0 Do oo 000
oooooooao

(13)

ooooDoo PP 0000

O
O

O
O

O o0 O
O oQg O

O
O

=
O d

O
O
]

[ | O
O d O
O

[

O

oo
O o0Ooo0ooo

O 0O oo

|

O O

O
O
O

(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao

O O g o
[ I |

O

]

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O oOooo

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

gooboooooobood

]

O
O oOooo

O 0Ooo

S R i R |
[ R i

O
O

O oOooo

O 0Ooo

[
O
O Oov [}

O
O Ov O

O
O

[mp ]

O O
O O
O d

O oo o oo

O Ooo

(]

0O

O O oo

OO oD

JP 2013-533318 A 2013.8.22

ooooooooooo,o0o0090
P ppopoooooooo®P 900

o, 000000, ,,00000000
ooooooDoDoDoDOoD,O0,000°F"
ooooooooooo®2 8000
oooopoo® P90, 000000
000000000 0DO0o0oOooooan
0000000000, 5, 0000
0000000, ,, 0000000
000, 5, 00000000000
0000000000 O00O0o0o0o0an
0000000000, 5, 00000
Oo0o00O00, ,, 00000000
00, ,, 000000000000
00000000 O00DO0o0Oooooan

10

30

40

50



e e e e e e e e e e o ey s e ey [y Ay

o000 OOoDooggooooog

I I e e [y o

0O

O Ooo0oooo

OO0 toooog boooooo

I e ) A A B |

e e e e s e e s s [y

I e e e e Iy
e e ) e e e ) e s s [ [ o

O
[
O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do oogog4gogoooogg

O OoOo0ooooao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O0Ooo0Oooaoo

oo ooo o0 oo ooo oo oDoooQgogoooo

(14)

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

JP 2013-533318

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2013.8.22

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e e e e |

Oo0Dooogogoao
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg

O

O

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo

O

(15) JP 2013-533318 A 2013.8.22

OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboboboooobbooooboooobobooooobboooobbos:bbOad

;; 0ooooooobbboboooooooobbobooooooobooobbooooao

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo

OO0 oo ooo4Qgoooooggogao

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

A A A |
Oo0oo0Oo0oooad

g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
ud
O
g
a
O
g
a
u
O
g
a
O
0
0
O
O
0
N
O

Oo0DoDooo4dgoooooggogaog-.

;;ijooocoobbobbooooooocobobbobooooooooobos;o0on
goobooooboboogoooobooobboooobobooobobooooo
;0boodoobobooooobboooobbooobooooobbOsb0bbo00dd

O Oooogoog

0
L]

gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

goooooooobobogoo
googoooooooboboogodo
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
;00 o0o0oobooooobaD
g goobooooobooogooban
;bbb booooobooouobbooOoad
oocobOboOoooooooooboooao
goooooobobboooobooobobnb
;;oboooobbooooobobboooouobboooooooobaoso

OOoo0oooaoo

O 0o oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao

ooocooobooboooo,bb0bo0o0oooocoobobooood
gooooooboboooobobooooboboooobbooo
goboboboooobobooo;ocoo0obbooobbooooban
;bboodoooboouooboouoobooooboogaao
ooocooobooboobooooooooobboboooooooboao
goooooobbooooboooobobnDn

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooocoooOobobobooooooocoobobboboooooooboao
gooboooobobooobobooobboooobbooo
gooboboooobboooobo;obboooobbooooban
O ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
;; doooocoobbboooooooobobbobooooooboooDbao
gogoboboooooboboogoobooooboboboooboboooooboboodd
ugogoooaoaogdo

O OO
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



ooooao
ooooao
ooooao
ochem JO

O

oo ooooogogoog
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

erl]

O O
O O

ad

O

OO0 ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

O

O

Ooooano
Oooo0oan0o
00000
2008;YanU

O

O

0

Biochem JO
oooooao
oooooao
oooooao

encell
20090

Vv OoOooooooooogoaag

O

O
0O
od

006)

g

a
O
g

O

44-60

DSDVDDDDDD
O O OO oO0ooog

O o0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oo0ogao
O o0oo0on0oo
I R B

oooOao
gooboboooooboooobboooooboooobobbooooooooooan
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo

O

a
u

O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0odgdao

O

O O

O O
|

O

O

gadagao

(2006)

O

O

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo

0

O

O

20080
Oooao
000
0ooo
2004 ;Kondol etO

Oo0ooogoQgogoao
oo oooooogoogo

QO OO0 D oo oOooogoogao

O

(16) JP 2013-533318 A 2013.8.22

oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
OO0O0000DODO0O0OD0ODO00O00D0OD0DO0DDOOD0O0OO0DDODBackerd Bi
andd Backer( BiochemO JO 20070 O O OO0 O0OOOOOODOOO

u uoao ugoao u g

Oo0ooogoQgooao
Oooo0ooogoQgaQd

O

Ooooooogoooodg
o
Q
0
>

oo oooooogoogoooo
Ooooooogoooooogdg
OO0 oooocoooooodg
Ooooooogoooooogdg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooo
Oo0ooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 oooooQgoooo
OO0 o0Doooogogoooao
OO0 oooooQgoooodg
OO0 0Doooo4goooodg
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogo4gooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooogogooood
OO0 oooooOooooodg
OoDoooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
O O
O O

OoDooooooooooao
O O 0 O O Shintani andOd KlionshyO Sci
NatO RevO Cancer 2005;Delgatod etO ald Immunold RevO

OO0 ooDoogogooooogdg
OooooooooooogoQdgao

OoooocoooooooogogaoQg
O
O

Engelmand etO al.,0d Naturel Reviewl Genetics[ 7:606-6190 (2006)
Cantley,O Sciencel 296:1655-570 (2002)
HennessyO et al.,d Nature Reviews[ Drugl Discoveryll 4:988-1004

Baderd et al.,0 Natured Reviews[] Cancerd 5:921-90 (2005)
Downwardd Naturel Reviews[ Cancer 3:11-22[1 (2003)
ZwickO etd al.,O TrendsO inO Moleculard Medicinel 8:17-230 (2002

CullyO etO al.,O Naturel Reviews[ Cancerl 6:184-92[1 (2006)
SamuelsO etd al.,O Scienceld 304:5540 (2004)
Karakas[ et al.,0 BritishO Journall of Cancer( 94:00 455-590 (2

O PhillipsO et al.,0d Internationald Journall of Cancer( 118:26

IsakoffO etd al.,d CanO Res 65:10992-10000 (2005)

Odall et al.,0 Cand Resl] 65:10669-730 (2005)

Shayestehd et al.,d Nature GeneticsO 21:99-1020 (1999)

MoullO etO al.,O GenesO ChromosomesO Cancerd 5:109-180 (1992)
Dill VizioO etd al.,O Oncogenell 24:1882-940 (2005)
Lopez-KnowlesO et al.,Od Cancer Researchl 66:7401-74040 (2006

EngelmanOd et al.,0d NatureO Reviewsd Genetics[ 7:606-6190 (200

Rommeld etd al.,d Naturel ReviewsO Immunologyd 7:191-2010 (200

10

20

30

40

50



17 JP 2013-533318 A 2013.8.22

7

000000000 Ruckled etO al.,0 Natured Reviews[ Drugd Discoveryl 5:903-120
(2006)

000000000 Jacksond et al.,d NatureO Medicinell 11:507-140 (2005)

000000000 Proudd etd al.,0 Cardiovasculard Researchd 63:403-130 (2004)
000000000 Mocanud etd al.,0 BritishO Journald of0 Pharmacologyd 150:833-
80 (2007)
goooooad
OoDo0oO0ooDoDooooooo
ogooooao
gooooooooooooan
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
gooobobooooboao
ooogn

R2 R?

I A IB
0000000000000 000D0000D0D000000000
00, 0000000 000000000 0000000000000 O0O00OY OO
oo 0000000000000 DDO0OO0O0ODODOO0O0
0000000000000 0O0D, ,,000000000000000""" 0000
0000000000000 00, 000000000000, 000000000°9"
oooooo""popooooooooooD? 000, 0000000,009 000
ooo""o0o0000,00000000000" 0000000 0000000
“""oooooo"o0oo0o000, 000" 0000000000000000O00O0ODAO
00
oo""00D0DO000000000DO0OO0OO0ODOO, ;, 00000000000
oo"00D0, ,,00000000000000000O0D0O0O0OODODOODODOOO0OO
0000000000000 00000000D00000D00000000000000
0000000000000 000D00000D0000000000000000000
0000000000000 00D0D00000000000000000000000
oo" 0000000000000 D0"0,000000700000000,0000
ooo"ooo0o0Do0Do0, 00000000000, 00000000" 000000
s, 000" 0,000000000000,000000,00,0000,00000
0,0000,00,00000000000,000000000,00"00000D0
0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 000D0000000000000000000
oo" 000000, 00"0000000000000, ,,000000000000
0000000000000 00000000D0000000000000000000A0
0000000000000 000D00000D0000000000000000000
00000
00, 000000000000D0D0, ,,0000000000000000000
000000000000, 000000000""000000,00" 900000
o000, 0,0000,0,000000000
oo 000000000000 DO0OODODOO, ;0000000000



o oo ooooogoggogooooog

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

OoDoooggogaoo

O0Ooooo

Ooooooooogooogao

(]

0O

OoooOoooDoooD oo o oo ooooooooogoogogoog

]

0O Ooooo

bOoOoOoooog

O

e B I R |

O 0Uooog boooo bsoooooogdg
OO0 Qgoooog
OO0 oOooooo

O Oo0oooo

OO0 0D oDoogogoogogoooog
b bOooDoooogooooooo

e B I [ I R |
O oQg Qoo

O

Ly e S s s O |

o oo

O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg

L [ |

OO oOooo
OO0 ooDoogogooooDooogog4googoooodg

Oo0oooooo0ooooooooooaogos

O
O
O
O

O 0O oo
O 0Oooo

DO 0o ooogd
O Oooooogod

e S [ o R |

O
O
O

O

o o

DO O oOgoo

S S i R |

O

(]

O Ooo0oooo
OOo0ooogogogao

O Oooo

Do oo oooogogooao

OO0 ooDoogogooooDooog4oooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

Oooooooo0o0oooooo0ooDoooo0oo sooooooooogdg

e [ [y
e S [ [ |

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

b bhOgoooooggogo

DO OoQooOooooo

OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao

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

S o O0Dooooo b igooQgoooOoQg
oo oOooooo B2g

OoooooooooooQgog
OO0 ooooogogogooooodg
Oooooooooooodg

e I R i |

|

DO googoo
L [ [y
O 0Ooo0oooao

Oooo0ooogogooao
oo o0 oooogogoo

O Ooo0oooao e |

oo oooooogdg

O
[ i
O OO

L [ I
e S R [ o

Ood

DO Ooo0oooodg

|
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I o [

L [ I Y |

L R I [ o R

O

OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo

O Oooo

Lo [ I Y
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

[ I Ry |
I |

O0Ooo0oo0ooao

(]

O
OO0 oQooOooooo

00O Ooo o
e R |

OooOooooOoogoao

O

O oOooo

I B R |

i e R |

Ooo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood

DO ooo0oooogoQg O O0ooo

OOo0oo0ooood
OOoooood

I I o

(]

00O O

(18)

O Oooo
O 0Oooo

DO Ooo0oooo

OooooooQgooao

DO Ogogve god Lol S B
0O Oooogo

O
O

]

0O Ooood
O OooOooo

o oo o
O oQOg O™

O0Oo0oo0ooOd
O0Ooooo

[ I I |

O
O
O

O

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

O

O

OOo0oooodg

O 0ooo

O

O OooOoooo

b b oooo4gogoao

o I

O0Oo0Oo0ood
O oOoooo
O ood

OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O d

OoOooodd

0O oQogoo

Oooo0ogogooOogao

O Oooo

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

O
O
O
O
O

L [ I |

O
(]

|
|

(]

O O

O

|
I o

m]
O OoOoooo

O 0ooo O

L [ i Y

]

O O

Oo0ooooogdg

Ooooo =
O 0Ooo
O 0Ooo

O Oooo

L [ |
O Ooogogog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

DO -dogoo
O Ooogoo
DO -gdogoo

SO o0oo0OoooogoQg

S R R |

oo

O 0O oo
O O0ooo

00O O
oo

L S e R |

O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooo0ooo

m|

|

m|

O

JP 2013-533318

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O Oogoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog

O

O
O O
m]
]
m]

|
e S R
e S R
O Oooo

OOo0ooogogao
Ooooogose O
OOoooog
Oo0ooOooo o
O Ooooo
O oOoooao
O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

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

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

O
O
O
]
O
]
]

]

O

m]
N
o e R |
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
I I Iy
I [ R
I I Iy

O
O
O

L [ Iy |
L [ B Y |
O oOoooo
O oOoooo

oo O O

S R |
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O

A

LA I (I
O googoo
A [ i R

O
O
O
O
O

OJ
O

oo o
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

]

2013.8.22

O

O Oooo

O
O
O
O

O

[m -]
|
oo

O
O

O Oooo

oo

O O

OO o oo

|
[

O

O Oooo

[ I B

O

O 0Oooo

L [ o R

10

20

30

40

50



OoooOooooobooooOoOgoabo
Ooooooooogooogao

O Ooo0oooo

OO0 toooogoQgooo

O o0ooooogdg

b oo oDooogogQg Boood

b oo oooogdg

L [ Y |

0O
0O DO oo ood

Oo0oo0ogogo

E S [ B [ |

OO0 ooogd

0o o

[m ]

O 0Oooo
O O oQgogo

O

e S [ |

Oooooogogoao
Ooooogogao?o

Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OoOoOooogooaod

OoDooo &b bogoooogog4gogooood
o0 oo oooo0o oo ooooooooodg

(]

0O

O 0Ooo0ooo

O Oo=e OoOooB

Ooooooogogoo

m]
I Y o

O d

OO 0o ooo

OO ooo

O

O oD ooooggog

O

|
o o0

O

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O O

O oo

L [ B Y |

[

o Oos
O oo ooogogog

o
I

O

O
O
]

L s I
O Ooogoo =g

Ooooooogodg
OO 0OoOooogoo

O

OOo0ooogogaoQg
Ooooooogoogo

O

O

O

o O 0O oo

OO0 ooooooooooQgog

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoooooogogX
[ B

o gH

O O0Oo0ogooo

OO0 oDoooooooooogogogoog

OoooooooQgoogo

e S R W
I Y o

Oooooooogogoo

O

OO oo

O O

|
m]

|
0O

]
OO0 ooooogoQgog

O Ooooooogdg
Ooooooogodg

O oo

O0Oo0ooos

O

O oo ooogogog
Oooogoa o

O

O

O
O O O
O OO
O 0O o

:in

=<
i
LN

O

Ooo=2e O
oo ooo-f googog
OooooooogooOgoao
O ogQge o

O O
|
0O

Oooooogooogog d
L [ Y |

OoooooogooQogooao
O

Ooo0ooQgoo

(19)

O 0Oo0ooOoof

=

O

[

O
O
O
O

(]

O
O
O

L [ |

OOoooooo

[ B

e I R W O oo oo=2 goge

(]

Ooo0ooQgood

Oooooogogogoao
OooOoo0ooogoogoao

oo oooogogoo

I Y o

L T I I B i

O Oooo
O 0ooo

OooOoood

I s T o R = A = e Y |
OoOoOooooobooaog

O O oo

O Oooo

O Oooo

oo oooogogo
O 0D oooogogog

O ogQge o

O
O

O

Oooo0ogoood

O

O OoOgooo

e S [ |

I Ry |

O

[

OO ooood

O d

O 0Oooo

e S [ B R |
O OooOooo

(]

O O
O O

H O oD oooQf gogog

L [ B R |

O O oo

oo oooogogo

O

OooooooogooQgoo

JP 2013-533318 A

oooooof®
0ooOoooooao
0ooOoooooao
O

oooooof®
0oooooooao
0oo0ooDOoo0oo
Ooooooooao

LY

"

E
ooooooo®
oooooooao
“oooao
Ooooooooao
oooooooao
00,00, 0
0oooooooao
0ooOoooooao
0oo0ooDoo0oao

“oooooaog
booooooao
oo ®pooo0a0
o" PP pgooo
DDDDDDDD
000, 0000
oo "o0oo0
0oooooooao
0oooooooao
0ooooooao
0oooooooao

2013.8.22

O Oooo O O
O O
|
00O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O Ooogoooo
Oooo-o oOoodg
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao

O Oooo O 0Ooo0oooo
O 0Oooo O 00O 890 0d
O Oooo O bQg o oo
O 0Oooo I I i B

10

20

30

40

50



e S [ |

B Ry |

Oooooooo0ooooo0o oo oDoooo U oDoDoDoo0 oo oDoDoooUoooDoDoDo4o0ooOooooaogs

e [ [ |
OO oQOooooo
DO O oOgoooog
OO0 oooo

o o 0o oQgQgog g

[y ) e e s I o [y o

o Oo0o0oo0 i ooo0oooooogodg
e S [ o [ |

e |

Do ooo B bogoooo Pogogoose o
DO -dogogo

O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao

L [ Y |

DO QO Boood

DO dOoOoooo

L [ i Y
Oooooooooooogoooaoo

o o o oQn

e S i R |

L [ B |

OO0 oooooQgg

Lol R i R |
Lol B R |
el i R |

oD O0DoDoogoooooogdg

OO0 oooooggogoao

o g0 oooooggHE

O
O

L I [ I Y I B

OO0 o0DooocoOoooooogooao
o000 oDoocgogooDooogogogooo
o0 0o ooocoo0ooooogo

O

o0 oo ooooooooooooooog
OOo0oDooo4Uo0oooooo4ggooDooggooao

DO gogHe
Oooooooooooao

O

O

Oo0oooooo0oooooooooooogoggooao

o000 oogog oo ooogoooDooogoggogoao

O O o
O 0Oooo

O OooQgoo
O 0Oooo

OooDoooUoooooogooooogodg

Oo0ooooQgoooaod

o000 ooo o0 oo ooo0oooooogoooao

O Ooo0oooao

O

]
O

(]

0O
|

OO0 oooooQ toooo oo oDooogogooooogdg

OooDooouoooooogooooogdg

O

R
S R |

A I R |
o o oQnQ

Ooooooo o oooooogooooo
OO0 oDooooo0oooDooogoggogoooao

OooooooooooooQgdg
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgdg

O Oooo

0O O0Ooogo

Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao

O

S R |

DO Oooooo

Ooooooooooooooooood

DO Oooo0ooQgoodg
o000 oooogogooo

==

O 0Oooo
O OooOoo

Oooooo4ogoooooggogoao

Ooo0o0ooodQgooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

Do o0 ooo0ooooQg
DO oo oooogogg

Oooooooooooogooao

O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooao
Ooooogs

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

OO0 o ooooogogog
oo oooooog-g

Oo0oooodgooao
OooooooQogooo

I I o

O

(20)

Lol B R |
o oQg Qg
I I s B

O 0Ooooo
0D DO o ooooggQgogoao

DO oo ooogoQgdg
oo ooo0oooodg
L [ I
Oooooooogogoao
oo ooooQgogoo

O Oooo

Oo0oooodooao

OJ
O Oooo

OO0 oooogo4dgooaoB

O 0ooo

Ooo0oo0ooodgooao

Ooooo =2 ogoe

O ood

O Oooo
O 0ooo

O Oooo

Oo0oooodgooao

|

OooOooooOoogoao

O 0O oo

O
O

O

O 0Oooo
O 0Ooo

O
OJ
O

O oo o
[ o R
O O

O 0Ooo

O Oooo
I I o

O 0Oooo
O ood

(]

O

o |

)

O

O ood

0O 0o
L S e R |

(]

O
O

O 0Ooo0ooo

O
|

O 0Oo o
O 0Oooo

Ooood

OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooog

(]

Oooooood
Oo0oooogs

O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0O oo
O Oooo

O Ooo

OO oo

O I Y o

O
O

OO OB

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOgooo
O Oooo

O O oo

O Oooo

O

OoooooogooOooao
Ooooogogooao

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

O

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

O oOooo

O

JP 2013-533318

oo oo
oo oo
oo oo

o R R R R

[ |
=N

O O
O O
O O
[ i Ry
[ i R

a
]
|

]
O

Lol S I R |
O oQO O
O

O

|

]
O googodg
)

O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oooo

O 0Oooo
Ooooogoos
O 0Ooooo

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

(]
O

O

O 0O oo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0OoOooooB
O Ooo0oooao
I s o
O Ooogoo

O
m]

O

O

I o
O Oooo

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

m|
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

0O

OooOoooood

O
O
O
O
O

]

O
O

]

O 0Oooo

O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O o0Ooo

O
O
O
O
O

2013.8.22

O 0ooooog

(]

Lol i R |

O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo

O

O Oooo

O 0Oooo

o = ==
OO oo

[ I |

(]

O Oooo

O o0Ooo

O

o0 @m o

OOo0oogogoogao

O
O

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao

O oOooo

[ R

O O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



oooooao

oooooao

oooooao

Oooo0oao

oooooao

oooooao

OooooOoao

oooo® o

oooooao

Ooooo0oao

oooo® o
oooao
R? N
-~

=

A

DD

g0

g

o

O

Do g o ooooogod

Ooooooo0ooDooo oD oDoDooooDoDoDoooogoooaod
Oo0ooogogUoooDooUgUUoDoDooUgUoooDoooggog
Ooooooooooogogoao

OoOooooooooooo0 oo oDooo0oooDooooooDooogoggoao
e e e e e s [ [
OO0Oo0oood

OoOooooooooooo0 oD oDoDooo0 oo ooooooDooogoggogoao

OoooooooDoooooooooooogood

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao

(]

O oOooo

Oooooogogogoooao
OOooooogogooao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOgooo

O 0Oooo
O
O

O
O
O

O
O
O

OJ
O
O

O
O
O

O
O

O 0Ooooao
O Ooooo

OO0Oo0ood

OO0Oo0oogod

g,
(=]

/
z

\

o0

O
O

O O
O O

O O
O O

O O
O O

Oo0Oo0ood
OoOoo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O

Oo0Oo0ood

OoOoo0oood
O o0Oooo

0O 0Ooo0ooooo

Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao

[y |

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

oo oooooooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooog-g
OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooogodg

=
O
O
O
O
O

I o A |

(1)

O
O
OJ
O
OJ

OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo

|
]

O

]

O
OJ
O

O

O
|

(]

[ Ry |
[ R Ry

O

O

|
|

O

JP 2013-533318

O0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOooooog
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

2013.8.22

10

20

30

40

50



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

I e e [y

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo

s sy e ey s [ Iy

e s e e e e e ) e e e ) e s [ [

Ooooooooogooooaoo

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do ooogogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OO0 ooDooogogoooao

Oooooooooooaoo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo

O Oooo

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO0 o=
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O

OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgogoao
Ooooooooooooogoogoao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooOgogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooo0oo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoo
OO0 oODooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo
OooooooooooQgoogoao
OooDooooooooggogao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

(22)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

|

|
O

O Oooo

JP 2013-533318

O d
O O
O d
Q O
O O
O O
O O

O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
I [ o [
O Oooo
O O oo

O
O
O
O
O
O
O

O O

O 0o oo

O
O
O
O
]

2013.8.22

O 0o oo

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OooOoooogogB

O
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 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

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

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

O
O
O
O

Oooooogoge

OoOoOooooogB

(23)

OoooooogogHe

Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
OooOoooooogooao
Ooooogogooao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogo
OOoooogs
Oooooogo
OOoooogse

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

[

|

O O

JP 2013-533318

O
O
O
O
]
O
]

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O
O O
O O

Oooooogogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogooao
OooooooOoogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2013.8.22

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ) ey e e [

OoooOoooDOhooo oo oDoOoooDoooDoooogao

Ooooooo0ooooogooo

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

OO0 oDooo4dooooggQgogaono

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

O 0Oo0Ooo0oof

e e s e e e e e s ey e s e e Y o

[ |
O d
[ |

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

O Oooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

[

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

O Oooo

O o

O Oooo

O g

O Oooo

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

[

O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

[ |
O d
[ |

O Oooo

Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

[

O O0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
S R |
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OB

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(24)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O
O
O
OJ
O

oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg

O

JP 2013-533318

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OO0 oOoogoQgogoao
Oooooogo-s Oooo
Ooooog=. Ogooog
Oooooos Oooo
Ooooog-. Oooo
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogooQgs

Ooooogooos

O
O
O
O
O
O
O

OJ
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

2013.8.22

O O

O O

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

O o0oooogogoo

Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooooooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
OoooooQogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodgQgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogooao

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

OO0 oooo0o4QoooDooggUoUoDoDoogooooaog

Ooooo-gogaog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooQogogoao

OO0 oooo0o4o0oDoDooUgogUoUoDoDoogooooaog

Ooooogogaog

oo ooooo o0 oo oo o0 oo oooOoooooo

OoooooOoogoao

OO0 oooo40o0ooDooUoUoooDoDoogooooog

Ooooogogaog

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Ooo0ooooOoogoao

OO0 ooooo4o0ooDooooUo0ooDoDoogooooog

Ooooogogao

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooOoogoao

OO0 ooooo4o0oDoDoooo oo oDoDoogooooog

OooooogogaoQg

Ooo0ooooooo0ooooo o oo oooooooo

OoooooOoogoao

Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
e e e [
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 OoOoo40ogU0ooDoDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaono
Oo0DoOooo0oU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooao
OOo0oDoooo0ooDoDooooUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogooooaogo
Oo0oooooUo0ooDoDooogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Ooooooo0ooDoDoooooDooogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao

Oooooogogao

OooooocOoogao

(25)

Oooooogogoao

OooooocOoogao

Oooooogogoao

O O0oooQgoao
OoooooQgogoao

OooooocOoogoao
Ooo0oooQgogoao

OoOooo0oogooodg

OoooooQgogoo

JP 2013-533318

Ooooo-gogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog

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

OoooooOoogoao

OoooooooQgoo
Oo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooggogoao
OoooooooQgooo

O
O
O
O
O

2013.8.22

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

10

20

30

40

50



L OO0 OoDo0oooO0o0 oo oooo0D oo oDooooUooDoDoo4gogooooog

OoooooooooooooooogQgQg

OO0 o0Doogog40o0ooDooggoooe o

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd

O oooooogodg

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O O0Oo0Ooooohf

o000 0Dooo0o g oo ooggooao

OooooooooooooooooogogaoQg

O Ooodg

OoOQg Qoo

OO0 o0Dooo4ddooDoouog4ggooooogogX

OoooooooooogQgoo

SO0 00 o0Doogog oo oDoo4Qgoooodg

OO0 oo ooooooDooogogo-g

O OooOgooo

e B R

|

Ooooooogoooodg

OO0 O0DOoDoogogoooooggog

i R i R |

DO O oOooo
O 0Oo0oooo

OO0 oDooogogogooooogogg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

e [ O

[ I R |

O O0O0o0oo0oood

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0OoOooog

O

0O

O g ogogo

OO0 oooogogog

oo o ooooogogoo-g
OO0 OooooUo0o oo ooo o0 ooDoooggooao

OO0 oooooQgooooo

O
O
O
O
O
O
O

Do oo oo v bhooooogoQgoQo

O Ooo0ooooao

O OooOooo

DO OoOo0oo0oood
Oo0ooogoQgooo

OO Oooood

OO0 ooooogogog

DO Ooo0oooo

OO0 ooooogoooooggXe

OOoooooogdg

O

Ooooooogodg
O O0Oo0oooohof
O0Oo0OoooOgs

o0 oo ooooooogoaog

Ooooooogogoo

O
O

DO OooOooo

O

O
O

(26)

O
O
O
O
O
O
O

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood

O
O
O
O
O
O
O

ooooooao
ooooooao
Oooooooo
ooooooao
ooooooao
oooo® oo
O,00000
oooo®oq
"o0D,0000

(]

O oo oooogdg
OOoooOooood
Ooooooogdg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
oo ooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O

O oOooQgooo
DO Oo0oooOgoodg

O O

JP 2013-533318 A

O
O
O
O
O

O Oooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo

O

O
O
O
O
O

L [y |

o0 000000 oO
s, 0ooo” o000
oo o0oo0oooan
oooooo® oo

2013.8.22

goooooao

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
OooooggQg
[ 2 A R

O oOooQgooo
]

O

O Oo0ooogoaog
O

u
O
g
u
O
g
a
u

O

o
Oo0 00O

o0onoo"poDo,000"0,000000000°"

OO0 oooooQgoooodg

O Oo0oo0oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Ooo0ooo

ooo® 0o, 0
o ooooan
"oooooao
oooo® oo
o ooooao

u
O
g
a
o

ooooo
ooof® O
oo oo
oooof*
ooooo

0

[ N

O 0OooOooo

O 0Oooo
O Ooooo

u}

O

|

O
O

000o0DO
ooooob
ooooogfF
oo ooo
gooooot

oooDDOoDODOD"OoDOoOO0OODOODO"OD,00000

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

D" oooooooooooof?ooooof Oq
DO0o00DO00oDOoooOoO”" 00000000000
0000000000000 DO0o0DOoOoOon
"D0D0DO00DO0000DO0O0DO0O0ODOO0O0O0
0000000000000 D0O00D0O0OD0O00
o0 0000D0O0DO0OO0DDODODODODOO
00000000000

ooocooboOooooooooobobooood
gooocoobObbooooooooobooood
oooobDbooooooooooboooooo
ooocoobboooooooooobobooood
ooocooObOooooooooobbooood

10

20

30

40



0000000
0000000
000000 D
00,455 00
000000
0000000
Ooooooo
0000000
oo 0,00
“oDoooog
0000000
0000000
0O0Do0o00D0D
000

000000
0000000
Ooooooao
Oo0o0o000D
0000000
000000 D
0000000
0000

000000
Ooooooo
0000000
0000000
Ooooooao
0000000
0000000
ooo® o0, 0
Ooooooo
0000000
0000

'y OR*
0000000

ooo
ogogoao

L

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

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

O

0O

Ooooooggoao O Ooo0oooao O 0Oooogoo

Oooo0ooogoQgoao

O O oo

L [
Ooooogogogao

[ Ry

O Ooo0oooao

O 0o oo

= O Oo0oooao

Ooooooggdg

O 0o oo

0O

Oooo0ooogoogoo O 0Ooo0oooao OooOoo0oood

Ooooooggoao

O O0ooo

Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oooao

bCOoooooogdg
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

O

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

N O
Ooooogogao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

]

[ I I |

O
O
O
O

O Oooooao

O Oooo

27

, 000000000,
o0 000000, Oo0
00000000000
00

(]
O
O
O

O
O

O

OoooQgoob o
OoooooQgogoao
OooooOgoaos
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OOooog o
Oo0oooQgogoao
OoOooooogogodg
Ooo0oooQgogoao
OO0Oo0ooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

S R R |

Oooo0ooogoao
OoooooogogQgoao
OoOoo0oooogoao

e S R R

S S o R |

Oo0ooooogQgogao
OoooooogQgoao
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggogao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo

O Ooooo

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

O

Ooo0oooQgogoao

O Ooo0oooao

JP 2013-533318

[
O
(]
O
[
O
O

[ |
|

OOo0ooogoQgogao
O Oooog =24

OOo0ooogogao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oooQgogao

O OooooQ

(]

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooogoo

OoOooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
(o]

0O

Oo0Ooo0oood

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

2013.8.22

Oooo =20 0gogao
OoooooOoogoao
O 0Ooood

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O

O Ooo0oooao

]

Ooo0ooooOoogoao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

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

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao

OooooooQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
oo ooooggoge
OooooooQgoo
Ooooooogoggogo
OooooooQgogoe
Oooooooggogoo

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Ooo0oooOoogoao
OooooogoQgogRe

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooOoooogB

O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(28)

Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoo

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao
Oo0oo0oOoOoooogB

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

Oo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao

OooooogogoQgoge

O 0Ooooo

o 0o oOooooogd
oo o ooooogdg

OO0 ooooogQgogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo

O O

[ |

I o [y

O 0Ooooo

JP 2013-533318

OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoo
Oo0ooogQgogo
Ooo0oooQoogoo
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooo
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooo
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoo
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo

oo oo oooogodg
Do oo ooooogdg

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoooo

[ |
O d

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

2013.8.22

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooDoooo0ooDooogooao

Ooooooooooooooooa.o
Oooooooooogogoogogoo

OoooOoo0oooooOoooD oo oD oo oDooooogooogao

OoooooooooooooooDoooo0ooooogooao

OooooooooooooobD oo o oo oooooogogoogao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

N,
!
<
\
X
R

-

@
~

>
&

[ I B

B T i W B

OooooooooooQgoao

oo
Oo0ooooooooggog:e

O

O o Qoo

O O o

e
-]

O

Ll [ Y |

O Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo
O
O
]
O
]
O

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogoogoao
OoooooQgoooao
Oo0DoooogodgQgoooao
OoooooQogoooao
OooooodQgoooao
OoooooQogoooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooao
Oooooogoooao
OooooogogoooOoaoo

O Ooo0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gsx UXq
0O/
X3—Gs
EJ el o n-a
00000, 0000
00, 00,000
oooofoo0oo
o oOoooooao
Ooo0ooo0ooDooooDn
ooooooooao
ooooooooao
OoDoooo, 00
g
gooooooooao
oo O0O0O0O0QOQO
OoooooooaDo
ooooooooao
ooooooooao

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

O
O

O

O

I o

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O oOoooo
Oo0ooQgoo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0gooo

Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoo

B Ry |

O

O
O
O

0O
O O

)

(29)

O

)

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0ood

O 0Ooogoo

L [ Y

L [ |
O O ogogo
O 0Ooogoo
OO oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo

|

JP 2013-533318

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

2013.8.22

O

O
O

10

20

30

40

50



e S R e |
O

OO Q0O oOooo

Oooooooooogdg
Oo0oo4gogoooog

OooooooooooooooOod
Oo0oooooooooogogoog

o Ogo
e [ [ i

Ooooooogdg

OoOoo0oOodgdao

OO g goe o

Oooooogogogo 8 =210g

O

0O o
B T O W R

oo 0oooocoo0ooooogoogoooo
o000 DooogogUooooogo4goooos

Oooooogogoooo

[m ]

OO Do oooe 0 DpoooQg oo og O

(]

O

O OO

B O 0O0o0ooooaog

Ooooooogoo

e S R [ o R |

OO0 oooodgoooao

O
O

O 0Oooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Oooo

O OooOooo
DO O ogoo
OOoo0ooooao

O
O

OoooooQgogao

OO0OooOoooogod

O

OooooooogogQgoo

]
O
O

O O0OoOoo

O
O
O

O

OO Boooo
OO oooo
OO oOooooog

OO oo

O
O

]
O O0OoOooof

DO Oo0nQO 8B oogRe Ooooogdg
L i R | O

O O

O Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

o0 ooooogoggogoo
o Oo0ooooogooo

OO

O O

O 0Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
I i
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOooo

O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
[ B
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

OO oOooooo

Oooo0oood
Ooooogs

O Ooooo

O o

O oo oooogogog

OOoo0ooooao
O Ooooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

]

OoOooose O
OoOoo0oooogdg
Oooos

(]

Ooooooooooogdg
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoooooQogooood

O

O O o

OoOooooogod
OooOoo0ooood

O 0O o

O oo
O oOooQgooe
I s
O oOooQgoow
0O
|

OoOoo0oooodgadg

O oo
O Ooooo
Oo0OoOQgoo
O 0Ooooo
|
0O

O O

O 0o oo
I I o

O

O
O
O

OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOo0oooodg

O O

O

O

(30)

O O

O
O

o
Ooooooogd

O O

O

0O 0Oog

O

O Ooodg

oo ooo0oooodg
Do oo ooogoQgog

E S [ R |

Ooo0oo0ogoood

DO O0OoO0oooo

Ooooooooogooogo

O OooOooo
DO O oOgoo

O
O
O

DO Ooo0oooo
OOooooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooo0oo0oooogod

oo o0 ooooggHe
o000 oD ooooggHXe

O
O
O

O Oooo

O

O

OoooooQgooo

O o

O O0Oogogo

OO0Oo0ooodg
OoOooood
O0Ooo0ooodg
OoOooood
O0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoooodg
OoOoo0oood

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Oooo

JP 2013-533318

000000,

O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
S R |
N e B
O Ooogooo

O
O

|
m|

O O O Oooo
O O O o0Ooo
O O
O O
O O
O O
|

O Oooo
O Oooo

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
S R
oo O O
O Ooooo

O
O

O

O 0Oooo
O O

(]

O

O 0Ooo

O O

2013.8.22

o oo

O

O
O
)

m|
oo o
O 0Ooooo
[ B |

O 0Oooo
O 0Oooo
O O

O
O
O
O

O

O
]
]

O 0O O

m]
I
O Ooooo

10

20

30

40

50



(31) JP 2013-533318 A 2013.8.22

ooooonoD
00000000000 DoDOoDOoDDoDDoDOoDOoDOOY" 0O0O0O0O0OOOOO0OO
ooonD

ooonD

oooooao

0000000000000 D0DDDODDODOoDOoDOOoDOOY" OO0O0OOOOODODOOD
goono

S~y
~ %
ngéz
ii
Oo0oaod
Oo0o0oa0o O
Ooo0oao DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD OoooooOooodoao
L 00 L O0D0O0o0o0oo
Oo0oa0o O
Oo0o0oao DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD oooao
0ooao g Dooaoobano
Oo0oao O
Oo0o0oa0o DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD goooobobooog oad
0o Oooooao
OO O
OO DDDDDDDDDDDDDDDDD oooobb,0oo0oooooboao
0 g UDoooooano
0 O
O DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD oo0ooao
O Ooo0oo0oooOoao
0
0 ooooobobooooo,b0bobOb 00000 oooODy, 000000000

[
I I I |

Oo0ooooooooooo0 oo oooo0ooDoooogogoooao

OoOOoooooooooooooo0oooogogH
OO0 o0DoDooogoggogooooogogHXe

OOo0ooooo0ooooooQgoooaod

OooooogoQgog?Be

10

20

30

40



goooogao

Ao ey
SRR

goooogao

. L
\

§ N™ N
N= N=/

N

<N
\W{
NH,

(32)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

NH

Oo0O0o0ooooooooPooOoOoOO0OO0O0UoooDoooo?ooDoOo® oOoOoOoDoOOO

goooao
gooooaad

ooooooooooooDooDoO® OO

10



goooano

pe
NZ

H
N
HHI\ \[(])/

=N

|

OoooooogogQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0oo0oooogogdg
OoooooogoQgdg

(33)

LN LN
NH N
o)‘\ﬁ

;"\EN; E\?
T

EPN #
rrf'\@ rrf'\©
OH

.
HO F

CH

<

Ooooooooooooooo®oo0O0O

JP 2013-533318 A 2013.8.22

o

S \© 10
NH,
cl
RN
OH
0
Y

7
iy N
30

20

Doooooooooooooooooooooo® ooooOoooOoao

40

ooooooofopooooo?o,O00O00O000P 0000

oooooDooooo"oooo0O0 000000000000



(34) JP 2013-533318 A 2013.8.22

oooao
Oooooao
DoooooOoooooooooo?oooo0oo0®0,00000
oooooao
0ooooooooooooooo?oooooo?oD,0000000" 0000000
0oo00O00O0o0o0o0, 00 0000000000000, 5, 0000000000
ooooood, 5, 0000000000000000,; 5, 0000000000000
0000000000000 D0D00D000D0DD0DO00D0DO0DO0ODo0oooOoao
goooooao
ooooooooooooooooooo0?o0,0000000" 0000000000
0000000, 00%0000000000000000, 50000000000
000000000, 00,5, 00000000000 00000000000
ooooo0o0o0o0o0o, 5, 000000000000000DO0,; 5, 000000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
Oooo0oao
0000000000000 D0D00D0D00D00DD0DO00DO0DOoO0OoDOooooOan
ooooooao
R1G

é’SYXﬁ..-XT S

| | Jé Xg. R /N

XN T Q4

R0 X2 % NHR'"

H ] K

ugooooagao

R10 R10 SN—Ye
e & N
| \N - Ri¢ 10 =
/ Y R
Y1~Q1 Qo R10
L M N
R‘IO

goooboooooboboboogooboooobbood
0000, 00, 00000, 0000000000 D0D0DD" " 00000000000
oooc,b0b0, 00000 ,000D0O00000O0C0O0CDO0©DO



Lol B R |
Lol i R |

O o0Oo0ooo
O 0Ogooo

e

()

I [ Y I

OO0 o0o4gogoooog
OoooOoooooo
Oo0o0o0ogQgooo

8
-

O

&
=\
Z

A
=]

H

OoOoo0oooo

O

gooooooao

OoooooooOooOoood
Ooooogoooogooodg

[ R |

]

OOoooogds

R1G

O O

OO0 ooogogo:o-

O
O 0Oooo

OooooooogoQgoe
O0OooOoooogs

O O

OooooogOod

o, 000000
0000, 00
oooooagg
Ooo0ooooo
Ooo0ooooo
Ooo0ooooo
Ooo0ooooo

R‘IU
N
N
QZ*{?
NHR'
K
“N-Ye
‘N
—
R1D
10
£ix R
N

o 00ooag
Ooooo0d,y 0
o 0ooooao
0000, 00
ooDo00o,
oo0oooooo
Ooo0ooooo
Oooooooo
Ooo0ooooo

OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao

OO oo

Ooo0ooooOoogoao
OoooogoQgoao

Oooos

O 0Ooo

Oo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao

O 0O oo

(35)

O O

O 0Oooo

I B

OOooooogoodg

OoOoo0oooog

O 0O oOoB

Ooo0oooQgogoao

Oooos

O O

O oOooQg

OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo

Oo0oooQgogoao
OoOoooogo-gogao

Oo0oooQgoao

0O

O 0Oooo
O 0OoOoo

[ e R |

O

O Oooo

O

O

O OO

JP 2013-533318 A 2013.8.22

O

oad

ooooao
ooobOboOO0oooao
goooooooan
gogooooaoooan

O 0Ooooo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

10

20

ooooboOoao

O

30
000
oo pooo
oooooogao
oooooaogao

O 0Ooo

O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo



goooogao

-~N
=~ N N
\""'--.
o

i

NN
o

v

Jow

xvxi

0000000000000 000000Do0Do0o0®?0000000000000000A0

or

N
2
S s
T

=4

Xvxii

(36)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

gooboooooboboooooboooobooboooooboboooao

ooocooao

gooobooooobooooobooooonob

10

20

30

40



@37
oooo0o0oo0oao
= SN N\ A
JJJJ ! [¥a¥ ¥, 7g ! W !
i 11 111
N\‘ | NQj NQN
= =N =
v v i vii
_N N= ~N
07\ /\O 57\
S Sy S
P s PO O
1x X X i
Ooo0o00o0oao
R11
Sy-N N=\ “ NN
A\ — N—R ||\
—— N
. , \
J\J’\N
s o
xiili Xivwv X v
H H
N~y ) | P \
.}\J‘N ' .A.Inm , Or
xvii xviili

Xvizx

JP 2013-533318 A 2013.8.22

N 10

20

=z—Z
N

30

0000000000000 0000o0o0DoDo0o0®?00000000000000O000A0

ugogobobooooboboouooboouoobobooooboboooda

goooooaon
gooobooooobooooboooonn



(38) JP 2013-533318 A 2013.8.22

gooooao
. = S o \ o s
:J‘,dy ».r\m'\.rr mr ‘.»'\1"\-"‘4r
i ii 11 v
XN ﬁN NI&N
JWU’ J'U‘\J'\J" JV\!U’
v v i vii
N N N. N
= > -
) | 07X
= =N = T
..r\.ruv’ qu' ..n.rwy J\I‘NY
ix X X 1 x1ii
H H
N
OTN N\ N |\
N |/ N\ =
J\]Nv r OF wAns
xvxii viidldi

0000000000000 O0O0O0O0Oo0OoDoDooooooo? 0000000000
ooocooObbOO0oooooooobobboooooooooao

gooooao

goooooooboooooboooooan

gogooan

= N~ N\ / | N\ S | N\ N\
= G N\ Az /
JJJJ ’ Y vy ’ ey ! !

i ii 1ii v

N N N\ _N
SN e TN SR
wanr wans ! ooy

v A" § v il 1 X
H H
N
OTN N\ N|\

xviidi XVix

10

20

30

50



(39) JP 2013-533318 A 2013.8.22

0000000000000 00D0o0o0o0DoDoo0® 0000000000000 000A0
ooocooObObOO0oooooooobbboooooooooan

Ooo0o00ooao
goooo0ooooooo0ooooooon0ono
goooO0aod
Ry4
O ’N N\
N, |/
=N Ru
N N
\// ¢ |\N
N o
'
Nhidd R4

aggoano
gooao
ogogono
agogoano
aggoano

Ooo0ooog

O

O O

gogobobboooobboogoobb
oooOD0O0ao

0

goooooooobobboaoad

s [ |

" (v)

goobobboooobboooobb

goobooooobboooobao

Ooo0Oog
O

oooo®9" poooooo®®
oooQ0oOoooOooOoOooUoo

gogoobooooooooobbooao

D
Z-Z
/

00o0o0ooDoooooooooo®® 000

Y 0gpooooo0o0UoO0ooooooOoooao

goooboooooobooao

"gooooooooo®®Pogpogooo®
0000000000000 0DO0OO0OOoDOoOoao

goobooooooboboooadg

10

20

30

40

50



goooogao
gooooao
gooodad
goooooaon
goooao

R N
3

=

:

|
|
|
O

|
O
]
)
O
O
O

O

O
O

OO0 oo oooooooooogodg
O
O

OO0 oo ooogogooao
O
O

O
O d
S i R |

O
[m ]

OO0 o0 oo ooDooogogogoo
OO @gao
O o

Oo0oooooo0ooooogoQgooo
O 0Oooo
O

OoOoooooooooboooooooogooogoaog
O 0o o
OO o
0O O
O
|
|

Ooooooo0ooooooooooogQgoao
O 0Oooo

[
O O Oooo

O

Ooo0oogooodao
O

Oooo9 oogoQgoow
Oooo2 oogogog:e
OoooooogoQgoQ9
O 0OoOooo
Ooooo-s oOogoooo
Oooo2e ogogoooB
O 0Ooo0gooo
I O o

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo O

I i

O d

o i R |
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

I Y o

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O

[ o
[ |
O O

O

I Ry |
O oOooo

O
]

O

[ i R |

O

O

ooogse o

I o
]

O

0O O

(40)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

b0 ipgpooooooooo®fPogoooOao
Oo0o0oo0DoDooooon

O OO
O 0O O
O OO
O

O Oooo

[ I Ry |
I I Ry |
O 0Oooo

O

O
O
O
O

L R I B O
oo OO o O
Lo I I i Y O

O

(]

]

O

]
m|

oo oo
=l
o oQOo O™

O
O
O

[ |
O O
[ |

O
O
O

[ e I I
O O

O
O

O

O

]

0O

O d

O
|
O

O 0Ooo

000000000000, O
DU gpooooooooo?®

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

[ |
O d

O
O 0Oooo

O

O

O 0Oooo

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

O
O 0o oo

O Oooo

[ R R |
S e R |

O
O

O 0o oo

O Oooo

|
[
O oo o

[

O
o gos
O Ood

O O
[ |

oo O
oo o

O O
O O
[ |

O
O

O 0Ooo

oad

O d

O

0O

I Y o

O Ooo

O 0OoQgogeoe
O 0Ooooao
Ooo0oo0ogao

O 0o oo

O 0Ooo
O oOooo

I [ I [

O
o

O O O 0o oo

O

O

10

20

30

40

50



o0 o0DOoDoooo0oDooooogoooooo
L e s e s e Y Y I
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg

Ooo0ooooooooooogQgoao
OO0 o0ooooodoooooggogog

OooOoooooooOooOoo.o
oo oooooooogogoo

N\ S

Oo0oooQgooao
O 0Oo0ogogoao
Oo0oooQgooao
O 0Oo0ogogoao
Oo0oooQgoooao

z
/4

\

goono

OooooooooooooogQgogoao

O b boooo4Qgoooooggogo

e [ I R |
O 0Oooo

O

(41)

O o0Ooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
o
O
O
O
O
O
O
O

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

0000000000000 DOoOOaD
0
Dooooooo®®popooOoOoOoOO

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

Ooooooooooo®oooOoOO

JP 2013-533318 A 2013.8.22

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

goooooooobobbooad

ooooOoOo0ooooooao

gbooooooband

ooobODbO0O0000o0oan

O
O
O

10

20

30

40

50



(42) JP 2013-533318 A 2013.8.22

0O
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
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooOoooog
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

0 20

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

OO0o0oogo0o4ddUoooDoouUoUdUoooDooUoUoooDooogoogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog

s s s e s e e e |

30

OooooooooDooo oo oDoDooo0D oo oooo0ooDooogooao
OO o0oooog
OooOooooQg
OO o0oooog
OooOooooQg
OO oOooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

, HIEA

N N FEA N $711B
QMOB — 4 N\ o=t ; \  OFt
0 I ™0 HY™ >0
O o, O

40

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
Ooo0OO0DDOO0O0O0O0O0OO0OO0OODDODOO0OO00O0OODAOVedejs,O E.,O Luchetta,d L.O M.O 50



o
=
«Q
O

OoOooooooooooDooooooooo
OO0 0o ooDoogogUogooDoogogooao
OoOoooooooooooooogQgoao

[ i Ry |
O

Oooo0ooooooooooogoQgs
Y Y
Oo0DoDooo4dogoooogog4gogooood

N
i N\ _OFEt

T
=<

O

Oooooooodg
OO0 o0o4gooood
Oooooooodg
OO0 o0o4gogoood
OoooOooooodg
OOooooggodg

ix

goooooaon

Chem.O O 1999,0

OO0 ooDoooooooooogogoo
OO0 Do ooogogogooooogdg
oo oDooooooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

OO0 oo ooogogoooooggogog

O O0O0o0oo0oood

oo oooogogo

O

OO0 oDooooogoooooogdg
oo oooooooooooogodg

O

OO0 ooooogoooooogoggogoog
Oo0oooooooooooogogoo

64,.01011 000000000 ODODDODOOO0DO0O000OO0OO

O

OooDoooooooogQgogoao

OoooQooos

O

Oooooooogogo
Ooooooooooogoggogoao

OoooooooooooQgoao

OoooooQgooo

O

(43)

O Ooo0oooo

Oooooocooooooogogao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogo
Ooooocooooooogogogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Ooooocooooooogogoao

OO0 oooogodgogooB

O O0Oo0oood

O oOood

OoOoooood
O 0Oooo

O o
O oD oooogogog

OoooocooooooogogoaoQo

OOo0DoooogodgogooB
O 0Oo0Oo0ood

FiEA
\ ' ¥711B
HY’Q}\&

viii

O 0Ooogoo
O 0Oo0gooo

gooodad

Ooooocooooooogogoao

OoDoooogodQgooooB

O 0Oooo
O O0ooo

Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
OooooooQogooooQ
Oooooo4ogooooogoggogo
Oooooocooooooogogoao
OoooocoooDooogoQgog:BR

Rz
5
HY/QO R

Vi

ooocooObObOOoooooooao
oooooDooOOoOooooooao
ooocooboobooooooooao
ooocooObObOOoooooooao

O

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2013-533318 A 2013.8.22

Oooooocooooooogogoao

10

20

30

40

50



OoooOooooobooooOoOgoabo
Ooooooooogooogao

O o0oo0ooooao

Oooooogogooao

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

O Oood

Oo0o0o0oogano
Oo0oooaoano
Hirashima,O

O

O O

O

u
O
t
a

0

U
O
U
u

O

O Oooo

go
g
oad
oo
g

(44) JP 2013-533318 A 2013.8.22

0000000000000 0O00O00O0O000O0O0000O00
0000000000000 000000O0000000000
S.0 etD al.0 O J.0 Med.O Chem.O O 2006,0 49,0 47210 0 0 O
0000000000000 00D000O0O0000O000000
0000000000000 000000O0000O0000O00
00000000000 0000O00000000000000
0000000000000 0O0D00000000000000
0000000000000 00000O0O0000O000O0On
0000000000000 0D00000O
R . R
o,
\
|/<\,\I R4 I-EY/L\N Ry
xvi Xv

gooboooobobogooboboooboboooobboooono
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao
goooao

goboboooobobbooooooogao

00000
Ooo0oo0O00O0oogooaooao
oooo0oo0ooOoooaoao
0000000000
0000000000
oooo0O0o0oooaoao
0Dooo
Br o/ FEA
95
= o)
xvii
Ro
o oH
TV O
XX
ooooaod
0000000000000
0000000000000
Oooo0oo0O0ooooooo0ooano
ooooooooooood
0000000000000
Oo0o0o000O0ooooo0o0oo0ooo
ooooaod
0000000000000

O 0Ooo0oo0ooao

Br . R
O_/ FiEA 2 O_/
(SN O™\
e o
HY o HY O
xviii Xix
Ry
— @]
e
.
HY
XXi
go0ooooo0oooooooooobooooooooodao
go0ooo0ooooooooooooboooobooooodao
goooo0ooooocoboooooooooooooonodao
goooooooooboooooooooooooodo
gooooooooooooooboooobooobooodao
OoooO0000o0oaooao

10

20

30

40



(45) JP 2013-533318 A 2013.8.22

Ooo0oooao
o) OJ 0 O\/ FikA 0 o\/
N A\ N — -
xxii xxiii XXiv

FHikA
714 B

m
=
w
-
o

o
%\
L
O
e
=z
8]
//
L

I
=
o]
T
<
I
=

xxvi xxi

®
g

OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OooooooOgoadg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
Oooooooodg
Oooooooogg
O 0o0Dooooogg
Oooooooogg
O o0Doooogg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OooOoooooogdg
Oooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

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

O o oooogogog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgooo
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogoog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Oooooooogogoao
O oo ooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
Ooooooocogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo

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

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

Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooooDoooDoDoooooooogdg
e A s e s e e e e e e e s
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo oo ooDooooooooogdg
e A s e e e e s e A s [
Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo oo oo oDoooooooogdg
e s e e e e s e e s A s [

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



e e e I e e Y Iy

goooan
ooooao
ooooao
goonoan
gooboand
ooooaon
goooano
goonoan
ooooaon
goooan
goooan
gooboand
ooooaon
goooano
gogobooand
ooooaon
goooano
goooan
ooooaon
ooooao
1977,0 66,
g

) e Iy [y
Oo0oocoOooooooooooooooooooobooooOod

o000 o0ooogogogooooggogog

Oooooooooooo oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e e e R e s e A o |

Oooocoooooogog

OoOoo0ooood
O0Ooooood

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O O
O O
O O

1-190

O
O

Oooooooo0ooooogogQgoo
OO0 ooooogo4goooooggogao
Oo0oooooo0ooooogoogoooo

OoooooogogX

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

OoooooggH

OoooooogogH

OO0o0oooo4dodoooooo4UoDooDooogUgoDooooggooao
Ooooooooooooo0oooooo0oooooogooao
OO0 oDooo40oooooo4oDooDooogogoDoooogoggooao
Ooooooo0oooooooooooooooooogooao
OOo0o0oooo40oooooooooDooooogoDoooogoggooao

Oooo0ooooQgogo

Oo0ooooooooooooooooodg

OOo0ooooo0oooooo4o0DooDoooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooooooDoooooooooogooOoao
OOoooooo0oooooooDoooooo4o0ooooogogogooao
Ooooooo0oooooooooooooooooogooOoao
OOoooooo0ooooo4oooDooooo0oDoooogogogooao
OoooooooooooooooooooooooogooOoao
OOoooooo0ooooooDooDoooo0ooooogoogooao
OoooooooooooooooooooooooogooOoao
Ooooooo0oooooooDooDoooo0ooooogoogooao
Oo0oooooooooooooooooooooooogooOoao
I e e e Y Y i [ R

(46)

OO0 O0ooodooooDUogUdooDooUgUoDoDoogogooao
Ooooooo0oooooo0oooDoooooooooQgg
OO0 ooodooDooDogUoooDoDoogogoooood

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

0O 00S.0M.O Bergell et a

JP 2013-533318

PharmaceuticalO

0

O

Oo0oooooooooooo0ooDoooogoooogdg
OO0 oDooooUooooDoogooDooo4gooood
Oo0oooooooooooo0ooDoooooooogdg
OO0 oDooo0ooooDoDooogooDooo4goooodg
Ooo0oooooooooooooooooooooogdg
Oo0ooDooo0oooooogooDooo4goooodg
Oo0ooooooo oo ooooDooDooooooooao
Oo0ooDooo0ooooooogoooDooo4goooog
Ooo0ooooooooooooooDoooooooodo
OOo0ooooo0oooooooooDooo4goooodg
Ooo0ooooooooooooooooDooooooooao

O

O

O

O

O

2013.8.22

Sciences,

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e o e e s o S s Y

e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
[ s v e ey v v e s
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

(47)

goobooooobobooooobooooooban

0 00 0O O Remington’

O

O

0

O

OooDoooo0oooooo0ooDooogogQgooao

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

0

OO0 oDooDod0dooooog4QggooDoooggooao

Ooooooo0ooooooooooogoogoooaono
OO0 oDooo4odooooo4QgooDooogoggooao

O

O

Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao

O

OOo0DoDooo4o0ooooo4ogoooooggooao

s Pharmaceuticall
Martin(MackO Publishingd Co.,0 Easton,O

O

Ooooooo0ooooooooooogoggooao

O

Oo0oooo4o0ooooo4ogoooooggooao

Ooooooooooooooooooooooao.o
OoDoDooo4o0ooooo4ogoooooggooao

O

OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O

Oooooooooooooooooogogooao

Ooooooo0ooooooooDooogogogoooaog
Oooooooooooooooooogooao

O

O

Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao

O

Oooooooooooooooooogooao

O

OooDoooo0oooooo0ooooogoggooao

JP 2013-533318 A 2013.8.22

oo0ooDoDOoUoooooooooooao
Sciences, ] Sixteenthd Edition,d E.O
Pa.,01980)0 0 0 0O0ODDOOOOOOQ
Oad 00

Ooooooooooooooooooogoooa.-o
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooao
OO0 o0Dooo4dooDooUogdooDooogoggogogoao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 Ooooo40dooDoogg4gooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooao
OO0 oOoooo40ooooogg4UgooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooogoooooggogoooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0o0oDooogoooooggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDooogooooogogooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooooooooo4ogooooogogooao
Oo0oooocooooooooooooogogooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoooOoooooooooooooooooooboooobonoabo
I Iy e A Iy

OO0 ooooo0o oo oooo0oooDooogooQgog
e s e s e s [ s [

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

Ooooooooooooooooooooogoag

O Ooooo
O OoOgooo

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

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

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

OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao

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

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

Oooooooooooao

OO0 ooDoooggogoooao

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogogooo

OO0 ooooogogooo

Ooooooooogogogoo

(48)

OO0 oooooogogooo

goad

O
O

O O
O O

Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogooo

O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogodg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooogoogooo

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogodg

Ooooooooogoogooo

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogogoo

[

Oooooogogoodg

Ooooooogogood |

|

O
|

oo ooooogoQgog

oo oooooogogooo

JP 2013-533318

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog

O O
O O
O O
O O
O d

O

O

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oo oooooogoQgoQg

oo oooooogoogogoo

O
O
O
O
O

2013.8.22

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogoo

OO0 oooooogoQgoQg

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoo

oo oooooogooQgoo-g

Ooooooooogogooo

10

20

30

40

50



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

OoooooQgooao

Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooooogogoao
OoooDooooooogogao
Oooooocoooooogoogao
OoooDooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogogoao
Ooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao

Oooooooooooaoog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogoooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogoggoo
O0oo0ooooggoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao

(49)

OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao

OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

JP 2013-533318

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

2013.8.22

10

20

30

40

50



OooooooooDooo oo oDoDooo0D oo oooo0ooDooogooao

%DDDDD[:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

i e e e e O e Y e S e e e O e Y e Y e e e O e Y e Y e e O e e Y e e e e O e Y e e o O s B o

) Ay

Oo0Oood

e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0Oooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood

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

OO0 o0ood

Ci

NH,

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

(50)

O
O
O
O

O
O
O
O

JP 2013-533318

Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

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

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O

2013.8.22

OO0Oo0ood

O0Ooo0ood

OoOoo0oodg

A B

10

20

30

40



goooogao

o
NH,
H N7
NN
o N cl
CH,
I—3
ct
y N N
H3CWN Sy
O Nz
CH,
I—-5

I—7
-
!)%
Ha
0
OYH _ =\ c
HyC N, I O
CHa
I—9

(51) JP 2013-533318 A 2013.8.22

Ci

ALY
N
N\ =
o ;el’, N (:I
CH,
I-10

10

20

30

40



goooogao

HaC
CHs
HN
Q?xm o
cl
HN
Ny | o
CH,
I—11
O
HN
" o
(s} N Ci
N
. PN
TNl °
Chy
I—1 3

o
w
0%5 7
HiC, H N
»,n o
N
(8] N’ =N 3 7 N
L= HN-—.‘.’I

(52) JP 2013-533318 A 2013.8.22

i—12

Hac?O
HN N
T N
N[ \ o s ~N
== et
'CH;
I—16
c
éxjr“ {1 \ )kN
= 1
s by A
I—18

10

20

30

40



goooogao

(53) JP 2013-533318 A 2013.8.22

\\
N
HN
“ 0
O Ci
YNl N
HaC o
Ny /
CH;
I—-20

I—22

I—24

10

20

30

40



goooogao

O\
CHy
I—29
W
HNH
OYH N—\ K
HaC = lo
Ny /]
CHy
I—31
ct

(54) JP 2013-533318 A 2013.8.22

HaC i
}—NH N

CH, o
I—28
HiC al
NH
o o)
/4
NN s |l
— N
IR
CH, N"ﬁ
I—30
c
HaN \ PR
Y
e
I—32

I—-34

10

20

30

40



goooogao

Cl

o]

H \Y
OYN N N

O
HyC™ N,
CH,

I—35

H N
o'
e ]
\_/
=N
N
Ci
32
1—37
H3C?O Cl
HN N
N\ \
N &
CHy
I—39

I—41

I
HN-J

(55) JP 2013-533318 A 2013.8.22

=
L/
HN
" o
o) N ct
N
. PN
? Ny 0
CH3
I—38
e
HiC i N~CH;
P
HN
B\
NI N o ’N\N
= HN~—T
CH;
i—40

10

20

30

40



goooogao

H
a4

N \
q
~N
Q H
N
cl
e

3

I—4 3
HN ™"\,
Ci — .
0
=N
e/
N
g
?
HsyC
I1—456
N\ P
H¥
OYH N— @
HyC = '0
M
CH3
I1—47

(56)

0
cl
= N """-
o . N o2
- CH3
Hety )
N
05(
CHy
I—44

HsC

o
v
o= 7
HC. H N
)rN N
4
G NI N o ’N“N
— Hg@-..’!/
CH;

JP 2013-533318 A 2013.8.22

10

20

30

40



goooogao

HaC, cl
o !
o) N
o N
— 0oy
CHy

H

I—51

Cl
—— N
o H
-

(57) JP 2013-533318 A 2013.8.22

CHs
HN
Q?4m3 o
cl
HN
= ! \
N o
CH,
I—52

I—54

I—56
al
L :T 7"5 ~ \ /N‘N
HO o N': N |m-J
I—58

10

20

30

40



goooogao

N
Cl ~— -.Na
a
=N
oo
HN=ty )
N
e
H4C
3 CH;
I—65
H~(©
N
Naw \
\_z
=N
cl - 1 >
Na

(58) JP 2013-533318 A 2013.8.22

OH
Hﬁ—s
HN
Qch o
N Cl
HN,
= !
Y
CHs
I—62
HsG
§)
o HN
?AM3 o
N Cl
HN
Na i ©
CHs
I—64

iI—66

10

20

30

40



goooogao

ci
=
HN (i. /N‘N
] N
-
I—71
CHy
HaC~N
O?.CHg o
N Cl
HN
YR
CHy
I—73
cl
H \ N
H N N
ﬁ,Y A S, ’_y
o N._. HN

I—75

(59) JP 2013-533318 A 2013.8.22

HN
H o)
0 N Ci
hah g
S S
CHs
I-70

HN
o)
fs) R N \ CE
- i
HyC h o
Na
'CHa
I—74
NN
cl . IN
= N
[¢)
- N
—
= J)
N
ﬁo
HsC
I—76

10

20

30

40



goooogao

<l
Oae _H L
¥ 3 7 N
Xl
s
CHs
1-77

H3C)rn CH3
i
o J N g N
= nn—
CHy
I—79

(60) JP 2013-533318 A 2013.8.22

cl
Hic, M N
L Ao~
© N’/ © r} Vs
CH5
I—78
H cl
OYN 2 \ 0O
HyC — \N
N\ l' HN
=
\ N
I—8 2
o)
Ci — N/\/\N
o H \:;
-
- CH
-ty ’
N
0
CH;
I—84

10

20

30

40



(61) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goooogao

HN"J
Cl — -.NJN .

s}

=

a2y
HN
HaC= 0O © o:(

I—87 I—88
gooooad

ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooDobDao

ooooooao

# 2
AT v A IUPAC#
5— [2— (TEFATI) EIUPv—a4—AN] —2—~ (2~ ou
T ==Y —3—-TFAT IR
5— [2— (FTEFATI/) VIV r—4—AN] —2— (2—2 017
e n=)) —3—7 g

10

20

30

40



goooogao

(62) JP 2013-533318 A 2013.8.22

2~ [2= (FEFATI/) =5 —-AFAEY P —4—AL] -5~ (2

e —ruanZa=L) —1, 3—FFFS—N—4—HARFHIF
N— {4~ [~ (2~ 7xz=/V) —4— (4H-1, 2, 4~V

I—4 TS =A=3—AN) —1, 3—FFHPS—N—2—AN] —5—AFNE
Yow—2—A ) FERFIF
2—[2— (FEFATI/) —5-AFAEI Iy —4—-AN] -4~ (2

t=e —ZuanZz=\) —1, 3—F%¥S—L—5—-—BNRFYIF
2—[2—~ (FEFATI/)—-B5—-AFAYI Py —4—AN] -5~ (2

1o —runrZa=)l) —1, 3—FFFS—N—4—-FNK BB

I—7 N— {4~ [~ {2—2vpR~5— [(VAFATI/) AFA] Jx=
A} —4— (4H—-1, 2, 4—bPIFYS—N—3—AN) —2—7U )]
—5—AFAEV -2~} TEITIF

I—8 N— {4~ [~ (2—~7BB7Z2=A) —4— (4H~1, 2, 4— |
V7S —=p—=3—AN) —1, 3—FFHS—A—2—AN] Tz=}
FTEFTIFR

I—9 2— (2—=FTEBFFIF=B—AFALYIr—4—aN) —5— (2—
rooZz=p) —N— (2= IUNAFA) —1, 3—FFP /S —1—
4 —HANRFHIF

I-10 |N— {4~ [5" — (2—/pu7==rA) —2, 4 —~F-—1, 3—F
FHS =2 A N] -5~ AFAET P2~} TERITI
e

I—11 2— (2—FERFPIF-—B5—AFAEYI—4—AN) —5— (2—
o7 z=NA) —N— (3—AFATFN) —1, 3—FFH/S—NL—
4 —ANKRXHIF

10

20

30

40



goooogao

(63) JP 2013-533318 A 2013.8.22

I—12 5— (2—F7EFFPIF—65—AFAEYIr—4—A) —2— (2—
JonZz=/) =N—[2— (1H-—AIX/——1—~1AV) TFN]
—3—T7NTIF

I—13 2— (2—-7EFFIF-5—-AFAEYIr—4—A)N) —5— (2—
rouZaz=i) —N— (4—k Faxi7FL) —1, 3—FFH/—
N— A4 —HNVRFHI R

I—14 b— (2—TFTERFIF-5—-AFLEYIr—4—A) —2— (2~
ron7Zz=A) ~N—-37a7FL—3—-FAFIF

I—15 5— (2—7EFFIF—5—AFAEYIr—4—A) —2— (2—
runZz=)}) —N— (1, 3—FF/—N—2—A)N) —3—T71F
S

I—16 N— (44— {4— [2—ZvBE—5— (¥RUIr—1—ANAFN) 7
z=n] -5— (4H—-1, 2, 4—FIT7/—N—-3—AN) —1, 3
—FF PSS == 2 AN} — 5= AFAET I —2—AfN) FTERT
S

I—17 N—{4—[56— (1, 1-PFFVRAIFT/IPr—2—AN) —
4— (4H-1, 2, 4—FUTY—N=3—aAN) —2—7UA] —5
—AFARI Ty —2 AN} TERTIF

I—18 N— {4— [5— (2—ZrBZ2=0) —4— (4H-1, 2, 44—}
V7 —n—3—AN) —1, 3—FFH/—A—2—A1] I —
2—AN} ruFalhaREEI R

I—-19 5— (2=TFTEFFIF—5—RAFAEY P —4—A) —2— (2—
JopnZz=iA) ~N—Zz=/b—3—-7LFTIF

1—20 2— (2=FEBFFPIF-5—-AFALEYDr—4—A)V) —5— (2—
ronZx=fA) —N— (BEVPr—2—ANAFN) —1, 3—FFF

10

20

30

40



goooogao

(64) JP 2013-533318 A 2013.8.22

== A —FABRFHIF

I—21 2— (2—FTEBFFIF-—65—AFAEY I r—4—oA)) —5— (2—
rnoZz=ip) —N—AY7ae’r—1, 3—FF4 —N—4—F)
AFHFIFR

I—22 5— (2—=TEFFIF-5—-AFALEYIr—4—AN) —2— (2~
roar7z=A) —N— (2, 2—=YARFIEFIL) —3—-TATIF

1—23 N— {4— [5— (2—ZumZ=z=A) —4— (4H—1, 2, 4—k
V7S =3 —gj) —2—~TFHN] —5—AFAEY I — 2 — A}
TERFIF

I1—24 5~ (2=FEFFIF—5—-AFALEYVIr—~4—AN) —2— (2~
sonnZz==n) —N— [3— (lH— ¥/ —N—1—AN) Fov
AN —3—T7NFIF

I—25 2— (2=FEFFIF-5—AFAEYIr—~4—~AN) —5— (2~
sunZr=)l) —N— [2— (22— FuFixcbFi) oFn] —1,
3 —FFHS—N—ad—HNRFPIF

I1—26 N— (44— {5—[3— (PAFATI/) EXYTr—1—4A41] —4
— (4H-1, 2, 4—FUTV—=N—3—AN) —2—-7UN} —5—
AFAET L r—2—AN) FTEITIF

I1—-27 N—{4— [4—F7EFN—5— (2—nurz==)) —2—7UN]
= 5= AFALY D~ 2~ AN} FTERTIF

I—28 2— (2=FEFFIF-—5—AFALEYTr—4—AN) —4— [2—
soo—5— (¥l Pr—1—ALAFN) Fa=A] —1, 3—FF%
P = 5= FARFHIF

I—29 5— (2—FEFFIF—5—AFAENIr—4—A)) —2— (2—
rra7==/) —N— (2—=RA ¥ xFN) —3-7AT7IF

10

20

30

40



goooogao

(65) JP 2013-533318 A 2013.8.22

I—30 N— {4— [5— (2~ T2z=) —4— (1H-EF S —N—3
—AN) —1, 3—FFHS—N—2—AN] —5—AFNEY T —2
—AN} TEINTIF

I—31 2— (2—FEFFIF-—5—AFAEYIr—4—A) —5— (2—
sooZxz=)) —N— (B9~ 2~ V) —1, 3—FFH9/—)1
—4—ANRXHFIF

I—32 4— [5— (2~Youadz==A) —4— (4H~1, 2, 4~ )7
—N=3—AN) -1, 3—FFHFY—N—2—-AN] BV —2-7F
v

I1—33 N—{4—[4" — (2—%pu7==)) —2, 5’ —E—1, 3—%
FPS == 2" —AN] =5 AFAET D=2~} TERITI
e

1—34 b— (2—FEBFFIF—5—RAFALYIr—4—A)) —2— (2—
ysanZxz=n) ~N— [2— (2—bE Fpdiombiy) =FA] —3
—ZNAT IR

I1—35 AFAL {4~ [6~ (2~ZmBET=z=L) —4— (4H~1, 2, 4—
rKJFS—=—3—AN) —1, 3—FFH/—A—2—Af] —5—R
FAEY P —2—A N} AN A—]

I1—36 N— (4— {5—[2—2un—5— (¥l Pr—1—ANAFN) 7
=] —4— (4H~1, 2, 4~ )T/ —N—3—~A)V) — 2~
YN} =5 —AFALY D —2—A1) FEIFIF

1—37 N— (4~ [5—~ (2~ Zz=n) —4— (4H~1, 2, 4~
V7 —=n—3—ANn}) —1, 3—FFHS—N—2—40] U —
2—AN} —2— (1H-EZ—A—1—AN) PTEFFIF

I-38 2— (2—TFEFFIF—5—RAFAEY I —4—A) —5— (2—

10

20

30

40



goooogao

(66) JP 2013-533318 A 2013.8.22

ronZra=p) —N— (2—Fx=VAFN) —1, 3—FFHJS—)
4 = AR IR

I—-39 N— {4~ [4— (2—ZpBR72=0) ~5— (4H~1, 2, 4—k
V7S —n—3—A4Nn) —1, 3—FFH/—N—2—AN] —5—AF
NEY D —2—A N} FRRFFIF

I1—-40 N— {4~ [4—{2—Fppo—5— [(TAFATI/) AFN] Tx==
nt —5— (4H—1, 2, 4— " Y7V —N—-3—4AN) —1, 3—F
FHS == 2] =5 AFAEN 2N} TERTIFR

1—41 5— (2—=FEBRrFIF—B—AFALIIr—4—A)L) —2— (2—
zunZz=/A) —N— [2— (£13I#Y [1, 2—a] PUDr—2—
AN) =FA] —3—FNLFIF

1—42 5— (2=T7EFrFIF—5—AFALY I —~4—A) —2— (2~
sap =) ~N— (2—~FZz=pAFN) —3—~TNTIF

1—43 N—{4—[5— (2—%pur7xz=A) —4— (4H—1, 2, 4—F
V7S —=—3—AN) —1, 3—FFHS—A—2—A1] IV —
2—AN} R F—4—xT T 3IF

I1—44 5~ (2=TErFIF~5—AFAEY D —~4—A) —2— (2—
rson7az=A) —N— (BUPr—2—AAAF)) —3—-7NLT3IF

I1—45 N—{4—[6— (2—Zuvuurxz=\) —4— (4H—-1, 2, 4—F
V7S —n—3 -0y -1, 3—FF¥/—N—2—A ] VY0 —
2—AN} =3 —A ¥ TR TIFR

1—486 5 (2—FTErFIF-6—-AFAEY IV —4 A1) —2— {2~
sunZa=lA) —N—A PFIN—RAFNL—3—-TNFTIF

I1—47 2— (2—FEFFPIF—6—AFALYIIr—4—A)) —5— (2—
ranZz=) ~N— (BP0 —3—ANAFN) —~1, 3—FFH

10

20

30

40



goooogao

(67) JP 2013-533318 A 2013.8.22

S = A= FAREFY IR

I1—48 N— {4~ [5— (2~ vp7xz=)}) —4— (1H~-EF/—1—3
—AN) —2—=TFUN] =5 —AFAEV I —2—A N} TEFITIF

1—49 4— [6— (2—/uu7=z==A) —4— (4H—1, 2, 4—+U7Y
—N—=3—AN) —1, 3—FFFS——2~-A1] YT

I-50 |N— {4~ [4— (1, 1 -PFXTFAIVFTIIPY—~2—4N) —
A— (4H—1, 2, 4—FUFP/—N—3—A4) —1, 3—FFW/
—N 2 L] B AFAE Y2 A ) TERTIFR

I—51 2— (2—F7EBFFIF—B—AFALEYISr—4—agNL) —4— [2—
rpo—5— (Yol r—1—AfALAFN) Z7z=4] —1, 3—4F%
P == 5 — BN R

I—52 2— (2—FEFFIF—5—AFAEY S —4—aAN) —5— (2—
ronZz=)) —N—2AFL—1, 3—FFH$ /S —L—4 B REH
IF

1—53 5— (2—F7EFFIF-5—-AFLEYTr—4—A ) —N—_Y
N B (2T z=l) 33— F IR

1—-54 5— (2—FEFFIF-65—AFAEYIr—4—AN) —2— (2—
ranZr=n) —N—AFAL—3—-TAF7IF

1-55 2— (2—7ERFIF-5—AFALEYI—4—A N} —N—_Y
N—5— (2—uvu7Zx=)\) —1, 3—FFH S ——4—-hLF¥*
FIF

1—56 5— (2—7TEFFIF—B—AFLEYIr—4—AN) —2— (2—
JonZa=)l) —3—70ig

1—-57 N— {4~ [4— (2~ 7=z==A) —5—~ (1H~EF/—1L—3
—AN) ~1, 3—FFHS——2—AN] ~ 5~ AFLEY T2

10

20

30

40



goooogao

(68) JP 2013-533318 A 2013.8.22

—AN} FEFFIFR

I1—58 N— {4— [5— (2—Zprp7=2=\) —4— (4H—1, 2, 4—Fk
V7 —n—3—AN) -1, 3—FFHS—N—2—A 0] Y~
2—AN} —2— (44— Fuxi7==1A) PEr7ZIF

I-59 2— (2—TFERFIF-5—RAFAEV I —4—A) —5— (2—
roo7xz=p) —N—x2FL—1, 3—F4FY S —l—4 —FRFP
SN

I—60 N— {4— [5—~ (2—ZpoOZ=2=20A) —4— (1, 3—FF /S —n—
2—AN} —1, 3—FFH/S—N—2—AN] —5—AFAY L —
2—AN} TEFFIF

I-61 5— (2—TFTErRTIFR-5—-RAFALIDr—4—AN) —2— (2—
roa7xz=nA) —~N, N-VAFAL—-3—TNTIF

1—62 2— (2—=FEFFIF—5—RAFAEYIr—4—A1) —5— (2—
sooZ=A) —N— (2—¢ Foxi7oe'a) —1, 3—F%4/
—N—4—ANRFHIFN

I—63 2— (2—=T7ERTIR=5—-AFALEY I —4—~f) —5— (2—
JooZz=n) —N— [3— (1H-AIF/—N—1—A1) Tt
Al -1, 3—FFH S —N—4—FNEXFHIF

I1—64 2— (2—FEFrFPIF-5—RAFAEY I —4—f) —5— (2—
ruooZz=n) —N— (2—A MFyxzFA) —1, 3—FFH —n
— 4 —FNREYI R

I1—65 N— {4— [5— (2—7pruT=2=) —4— (4H-1, 2, 44—k
V7S —n—3—AN}) —1, 3—FFHJS—n—-2—A1] IV —
2—AN} —B3—AFNTHELTIF

I1—-66 5— (2—TErTIF-5—-AFAEYV I —4—A1) —2~ (2—

10

20

30

40



goooogao

(69) JP 2013-533318 A 2013.8.22

roa7Zxz=/l) —N— (2—¢ Faxi7ol) —3—7LF IR

I—67 N— {4~ [6— (2~ P2=) —4— (4H—1, 2, 4— ]
V7S —n—3—AN) =1, 3—FFHS—N—-2—gA] YT —
Qe AN} 2T = ATERTIR

I1—-68 5— (2—~TF7EFTFIFR—5~AFLEV D —4—A)N) —2— (2~
yooZa=)) —N— (BEVPr—3—AAAF)N) —3—-7NTIK

I—69 N—{4—[6— (2—Fupo7xz=/N) —4— (1, 3—FFH/—1
Qe A ) = 2T P] =B AFAEY D — 2~} FTERT
IR

I—-70 2— (2-TFTEFNTIF-5-AFAEVT Y ~4—A)N) —5— (2—
ropZz=iA) —~N— [2— (1H—A &/ ——1—A) TF/NL]
-1, 3—FFH S —N—a4—-FAFRETHIFK

I—71 4— [5— (2—~/popad=z==A) —4— (4H-1, 2, 4~ U7
N3 —=AN)—1, 3—FFHS—N—2—AA]—1H-Fro[2,
3—b] UV

I1—72 5— (2—-T7TEFFIF—5—~AFAEY T —~4 AN} —2— (2—
sounZz=n) —N—A 2 Fab—3 -7 I K

I—73 2— (2—TFERFIF-5—AFAEY I —4—f) —5— (2—
rooZ =) —N, N—UAF -1, 3—FFP/—n—4—-H1
REH IR

1—74 2— (2—F7EFFIF—5—RAFAEYVIr—4—AL) —5— (2—
rpopZxz=n) ~—N—Za7Fr—1, 3—FF¥%/ —n—a4—H1
REPIF

I—75 N—{4—-[5— (2—%vp7==L) —4— (4H—1, 2, 4—F
W7y —n—3—AN) -1, 3—FFHFS—N—2—AN] I —

10

20

30

40



goooogao

(70) JP 2013-533318 A 2013.8.22

2—AN} FuasrFIR

I1—76 N— {4~ [~ (2—7mBZ=2=A) —4— (4H—1, 2, 4— |
V7r/—n—3—-ANn) -1, 3—FFH/—A—2—A1] I~
2—AN} THELTIF

1—77 N—{4—[6— (2—Zvnu7==}\) —4— (4H—1, 2, 4—}
VWry—p—3—ANn) —1, 3—FFH$S—N—2~AN] —5—RAF
NET D —2—AN) r7afarrIrREyIF

I1—78 N— {4~ [4— (2—7arZ2=) —5— (BT —2—~A)L)
—1, 3—AFH—N—2—AN] =5 —RAFAEI V-2 AN}
TEFFIFR

I—79 N— (4— {4— [3— (PAFATI/)) YD —1—AN] —5
— (4H-1, 2, 4—FIT7Y/—A—3—A1) —1, 3~FF%/—
N2 N} =5 —AFAENDy—2—AN) TERTIF

I—80 5— (2—=FEFrFIF=5—AFAEY I —4 -1} —2— (2—
sunZxaz=A) —N— (3—AFATFN) —3-7ATIF

I1—-81 5 (2-F7EFFIF—5—-AFAEYVT 4~} —2— (2
ronZz=j) —N—ZFL—3— 77T IF

I1—-82 2— (2—=FEFFIF—-5—AFAEY I —4 -1} —5— (2—
ruon7xz=A) —N— [2— (£13I¥Y [1, 2—a] YDV —2—
AN) =FA] —1, 3—FFF S ——d4 —-FLRFH IR

1-83 5— (2—7EFFIFK—5—-AFAEYT~4—AN) —2— (2—
s Zo=)) —3—7NAWFIFR

1—84 5 (2—7EFFIFK—-5—-AFAYT—~4—AN}) —2— (2—
7=y —N— [3— (Bl —1—44) o] —3
—ZNT IR

10

20

30

40



(71) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goooogao

I1—85 5— (2—FEIFIRF—5—XAFALELYISr g4 —AN) —2— (2—
run7Z7az=N) —N— [4— (PRAFATI) on] —3—7)1

FTIF

I—-86 5— (2—Znuu7x=)N) —2— {2— [(Zuaroerilri=,1)
TI/)] ~5—AFNAEENVr—4—A N} -1, 3—~FFYS—N—4 10

— AR FHIF

[—87 N—{4— [5— (2—Z7poo7=z=r) —4— (4H—1, 2, 4— ]
Y7 =N—3—AN) =1, 3—FFHF/—A—2—AA] BY D —

2—AN} —2—RAFRVTEITIF

I—-88 5~ (2=TEFTFIF—B—AFNEYVD 4 —A)) —2—~ (2~

20
runZoa=)l) —N— (2—7VVAFN) —3—TNAFIF

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

goooooobbooogd
goooooobbooooobooooan

Ooooooogoogooaoo

goooooboobobooooooao
oooobDDbDoOO0OO0oDoooonn

OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg

O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

ooobODbOOO0o0oooooooobboooodd

Oooooooooooogooao
O

Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogooao
Oo0oDoooo4ogooooogogaog

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

OO0 DO oooo0o oo ooo o0 oo oogQgoo
O

OoOoooooDhoooD oo oogogoogogoodg

O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O O

O

O

]

e e e e I
e s s e e s e e e e e e s e Y Y
O OooOooo

Oo0oooDoooQo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogQgog
e e e e e e ey s [ [ |

O O0O0o0ooood
O 0OO0OoOooogos
OOoo0ooooao



(72) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goboooooobooooooooboo
gooooooao
goobobobobobobuoboboboboboo
gobooooooboooooooboooooao
gooooooooob oo ooob b ooooooooao
gooboobobobobobobooooao
goboDooooooboooao
goooooooboboooaoao
I 0 I I B W A B AR W A W AR
OoooooooobooooooboOoao
I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
0
ooooon
ooboDoooooonb
I 1 I e T I e I I 6 A A A R A A AR A
I T 0 O I R B A A B A W e A W N N R N R NN
ooo0odoooooobooo0oo0oooo b o000 oDooooDob oo ooOoooOobO
1 e e 1 I I 6 1 6 0 R A A B e B e N N A N N N N A N N N NN N
I A 0 A N R A A B A W A B A W A N N N R NN
I A 0 B A B R W A W A W A W R W N R N IR N
gooboodoooob oo b0 oo ooDob oo oOoooOobd
gooboooooob oo b oo oooob oo ooobboboooao
ooooon
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
goobobobuobobobouooooooag
Oo0o0o0oao
oooooao
gobigooooobooooooboooooooboooado
I 0 W R R W A W A
Doooooooooooooonodd
Oooooao

A i & A \é’i§<
U O/ Pd(dppfCiy o N

KOAc, DMF

oooooao
I A A A 0 A R W A W R W A
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
goboboodoooob oo b0 oooDob oo oOoooDbd
I I
I R A A B A W e A W N N I N R N
goobooodoooob o000 b0 oooDoDb oo oOooobd
goboooooobuoooooooboooao
ooooon
oo0o00oooooob o000 b0 oo ooooD oo oo0oooDob oo ooooObo
goboooooobuooooooobooooao
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O

10

20

30

40

50



(73) JP 2013-533318 A 2013.8.22
gooooooooooooo” oo ooooboo0o” o0 ooooooooooOoor o
0000000000000 000000000000000000000000000
00,00000000000000000D0000D000000000000D0000
gooooooooooootootbooooboobooboboooooooooooOoonOoaon
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
000000000000 000000000000 DDDDDDDDD, 00060
goooooooooooooootoooooo0ooboob0o0oboooooooooooOooaooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
oooooooan
oooooao
goooooooooob0oobootboooo0obooboboo0obooooooooooooOoodd
Ooo0o0ooao
e
\Q\/NHZ O
Cl Cl NO O Q\/H NO
RS - I\ 2 - I\ 2
N~ N DIEA, BuOH O Nz
o o
1. TFA, DCM H,, PA(OH),
—_—
2. Ac,0, TEA \q \O/\
0 0
CuBr, HN l\ Br Sny(CHs)g HN |\ S|n<
£BUONO N Pd(PPhs)s N7

oooooao
0000000000000 00000000000000000000@0
gooooooooooooootoooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
0000000000000 000000000000000000000000000
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooooooobooooboo0oboboboboobo0DooooODooOoonOooao
0000000000000 000000000000000000000000000
ooocoobobooooooooobbbuoy0o0ooboobbbbbooooooooboao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0obo0ooooDooooooOoonOooao
0000000000000 000000000000000000000000000
oDooo
Ooo0oooOooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
0ooo0o0O00DO0O0O0O0
oooooooooooootbootboobooooooboooooooooooooOooanao

10

20

30

40

50



OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

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

OO ooo4dooooooddooDooUUgooDooggogo

O
O
O
(]

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O

O
O oo ooogogog

OoooooooQgoogoo
O o0ooooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
oo oooogogoog
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Ooooooocgoogo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooooQgogoo
O oo ooogogoog

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

(74)

O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg

O 0Ooo

JP 2013-533318

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OJ
O
O
O
O
O
O Ooo0oooo O

O OooOoooog
OOoo0oooao

]
O
[
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O O

Ooo0oooOoogoao
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

2013.8.22

O Ooo0oooao

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

Iy e e e s [
1 ) e e e e s e A s e R s e I O A
1y e e ey ey e e [ e I B

Iy ey ) I [y I B

oo oooooo0 oo oo oo ooDo0 oo oo oo0 oo oDoDoo0oooDooogQgoao

O ooooogogogoao

10

20

30

40



(75) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goooano

HN N Br HN\qB\O
N~ Pd(dppf)Cl, N~

000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000’ 00’ 000000
00’ 00000000000’ 0O0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
L, 000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000
00000
/O
I Q/NHz
Fl\ 1. LDA, THF Fl\_ 1. LDA, THF Fe ! 0
—_— —_—— | -
N. = 21, N._.= 2 H,0 N_
° _o Afo
redh— X
DIPEA O N~
Aﬂ/“ \I (Me3Sn)2 Aﬂ/
Oﬁ Pd{PPh3), q
000000
0000000000000 000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000O0000000,00,000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000
000000



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

OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao

Iy e ) Iy I By

Oooooooooooogogogoao

Oo0oooooo0ooooooooooogooao

OO0 o0oooo4o0oooogoggogoooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O

OO0 ooDoogogogoooogogoao

Oooooogodgdg

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

Oo0oooodQgooao

Ooo0o0oooodg

OOo0oooogodogoao

O O oo

O o

O

OOoooooggdg

Ooo0o0oooodg Oo0ooooQgooaoo

OoOoo0oooogdg

Ooo0ooogoQgdg

OOo0oooogodgogooao

OOoooooggdg

OOoo0ooooao

O

O

Oo0ooooQgooaoo

O 0Oooo

[

O

OoooooogoQgodg

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

Oo0oooogodgogooao

OoOoo0ooogdg
Oooo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood

OOoooooggdg

Oo0ooooQgooao

Oooo0oooQgQg
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo

O Oo0ooooaog

O

Oo0oooogodgogooao O

O
O
O
O

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogogoao
OooOoo0oocogoogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooooogooao
Ooooogogooaoo
Ooooo-gogoao
Oooooogogogoao
OOo0ooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoOoooogogaoQg
s [y
OoOoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

Ooo0oooodQgooaoo

Oo0oooogodooao

Oooo0oooQgooaoo

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod

O OO

O

O
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo

(76)

O
O
O
O
O

[

|

]

O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

JP 2013-533318

O 0Ooo
O 0Oooo

(]
O

O
OoOoo0ooogod

O0Ooo0oooogd
O
O0Ooo0oooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O O
O 0Ooo0oooao
OooOoov9 oo
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

2013.8.22

10

20

30

40

50



) JP 2013-533318 A 2013.8.22

Ooooao

gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
0ooood
: e

\Q\(ﬁ I TFA H-N ] \Oic:[ 0 \T\T I
A S L o
-0 N~ N~ DIEA 0O N~
NaOH o N ! (SnMes)s o N S slni
S AN ——— Yy
0O N~ Pd(PPhs), O N_=

oodooao
go0oboooooooboooooooboooooodd
I I I e 1 I I e e 1 I I 6 o 0 0 O 0 R B A A e N O A W R N W
oodooboobooofboooooboboooboDbooo o boDooo o boDoboooooooao
ooob0oo0ooooob oo ooob oo oooDoDb oo oooDooDboooooao
ooobbo0ooooooooobobooooodoyo0oo0bboooooooooooao
ooooboboooooooooobobboooooooo, bbby 000oo0ooboooDbOoao
ododobooooofooooobobooobobooo o boDooo o boDobooooooodo
goooooooooboooooboad
Ooooao
ododobobobooobooooobobooobobooo o boboboo o bobboboooooooao
0
I I I e e 1 I 1 I o 6 6 0 R B R A A N N O A W R N W
ododoooboooboooooboDbobooooDbooo o boDooo o boDboboooooooao
ooob0oo0ooooob oo ooob oo oooDoDb oo oooDooDboooooao
ooobboooooooobobb,0o0ooooobobboooooooooooao
Oo0o0oDoDoOoo0ooOoDoOOo0o0oo0DoDoOo0o0oooODo0o0o0ooDoODoDOooo0oobDoDOoOoo0oDnD@-o0a0
-S5-0000000-2-00)000O00O0ODODODOOODDODOOODODODOOODDOOO
goobooooooobobooooooboo
Ooooao
I 1 I I 1 I A A B A A B A N M A B A B A AR R N A
gooboooooob oo ooob oo oooDoD b oo oooDooboDboooOooao
I I I e e 1 I 1 I o 6 6 0 R B R A A N N O A W R N W
oo boobooobobooo bbb oD bbb Uo oL bObUoUooooooao
ooob00ooo0oo0ooob oo o0oooob oo oooDoDb oo o0oooDooboDboooooan
ooobboooyo0oo0g000000000000DO0DO0O00O0O0O0000O0DODOOGO
I I e e I 1 1 6 I 0 A A W A N A O A R W I W A
oooooooooooad
OoooOoao
I I I e e 1 I 1 I I 1 6 6 O A A O N A N O A W R N R W
oodooao
ooob0oo0ooooob oo ooob oo oooDoDb oo oooDooDboooooao
I I I e s 1 I I 1 I 0 R A A B e N N A N N N N e e B R N N
oo boobooobobooo bbb oD bbb Uo oL bObUoUooooooao

OOoooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0oooDooogoooao

20

30

40

50



(78) JP 2013-533318 A 2013.8.22
0000000000000 00D00O00O0D00000000000000000000
0000000000000 00D0000D00D0000000000000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000000
00DO0O000
0oDooo0
00000000000 0000000000000000000000
ooooao
cl W cl
HO. o — HO\D\/Q 10
B B
OH H OH
000000
0000000000000 00D0000O0000000000000000000000
0000000000000 00D000O0D00D0000000000000000000
0000000000000 00D0000000D0000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0,00,00000000000000000000000
0000000000000 D0000000D0000000000
00o0O000 20
00Do0Ooo0
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 000
ooooo
i §J§< Br C'D Pd(PPh,),,
B X D H o\ P . e Cs,CO5
=/ % ~ M) SEN -
Br Pd(PPh,),, Cs,CO; O Nz 2. NaCH, THF/H,O
30
a
; o o TBTU, DIEA
WN N = hy NH; DCM
0 Nz
0D0Dooo0
0000000000000 00D0000D00D0000000000000000000
ooooo00ao 40
0000000000000 00D00O00O0000000000000000000000
0000000000000 00D0O00O0D00D0000000000000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000000
0000000000000 00D0000O0000000000000000000000
0000000000000 00D0000O0D00D0000000000000000000
0000000000000 00D000000D0000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0,00,00000000000000000000000
0000000000000 00D0000D00D0000000000000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000000 50



Ooooooo0ooooooo0DooDooo0oo0ooDoDooogooooo
e A e e e R e e I A
OOoooooooooooo0ooDooooo0DoDoDoooooooao
OO0 o0oooodooooUooUDoDoDoDoUUUoDoDooUgooooaog
Ooooooooooooo0ooooo0oo0ooDoDoooooooao
OO0 o0oooo0fooooUooUDoDoDooUUUUoDoDooUgogoooaog

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoooooooogoOooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogooOooao
Ooooooogogoooao
OoooooooogooOooOoao
Ooooooogoogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogooo
OOo0oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOo0oooogogooao
Ooooooooogoooo

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo

I Y o

OoOoo0ooogd

oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo

I o

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

O o0Ooooo

O ooooogogoQg
Oooooooogoogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
Ooooooogogoo
O oo ooogogo

(79)

OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogano
Oooooogogao
OO0 ooogogaog

OoooooQgoogo
Ooooodgogaog
OoooooQgogo
OoooogogaoQg
OoooooQogogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao

JP 2013-533318

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogo

O
O
O
O
O
O
O

2013.8.22

10

20



(80)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

ooooao
I1—83 LCMS (FA) :m 2=370. 4 (M+H) .
I1—56 LCMS (FA) :m 2=371. 5 (M+H) .
I1—66 LCMS (FA) :m - z=428. 4 (M+H).
I1—54 LCMS (FA) :m~z=384. 4 (M+H).
I—41 LCMS (FA) :m~z=514. 5 (M+H).
1—42 LCMS (FA) : m~ z=466. 5 (M+H).
1—-53 LCMS (FA) . m.” z=460. 5 (M+H).
I—88 LCMS (FA) :m~ z=450. 5 (M+H).
I1—44 LCMS (FA) :m z=461. 6 (M+H).
I1—68 LCMS (FA) :m z=461. 5 (M+H).
I—15 LCMS (FA) :m z=453. 5 (M+H).
I—61 LCMS (FA) :m~z=398. 6 (M+H).
1—24 LCMS (FA) . m.~z=478. 6 (M+H).
1—81 LCMS (FA) . m~z=398. 5 (M+H).
I1—72 LCMS (FA) :m“z=412. 6 (M+H).
I—19 LCMS (FA) :m z=446. 6 (M+H).
1—80 LCMS (FA) . m~z=440. 6 (M+H).
I—12 LCMS (FA) :m -~ z=464. 6 (M+H).
I—29 LCMS (FA) :m z2=428. 6 (M+H).
I—34 LCMS (FA) :m - z=458. 6 (M+H).
I—14 LCMS (FA) :m7z=424. 6 (M+H) .
I—-85 LCMS (FA) :m~ z=503. 6 (M+H) .
I1—84 LCMS (FA) :m z=481. 6 (M+H) .

oooooao

oooooao

goooobooooooooobobboioooooooobboboogoooooooooan

goobooogooobooogooooogobooboogooobboooobboogooooogoooan

gooobooogooooad

10

20

30

40



goooano

Cl ci
<O ‘ LIHMDS o
NS —& |
O ) g —<N o
o o}

YA
S e
oooooad
goooooooban
gogooooooan
ooOooooooaon
gooooooobao
goooooooan
ooooooooaon
gooooooobao
goooooooan
goooooooan
g OO0oooooad
goooooooban
goooooooan
oooooad
goooooooan
goooooooan
ooooooooaon
ooooooooao
goooooooan
goooooooan
ooOooooooaon
gooooooobao
goooooooan
ooooooooaon
goooooooao
goooooooan
ugogoooagoooao
ooooao
gooooao
goooooooan
ooOooooooaon
goooooooan
goooooooan
ooooooooaon
ocoooooooao
goooooooan
goooooooan
ooooooooao

OH

OO0 ooDoogooooao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogooQgooo
OOooooooggogoao

OoooDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooogogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Ooooooooooogdg
OO0 o0DoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooog4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooogo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogd
Ooooooogooooao

Oooooogoooao

OoooooooooOoaoo

Oooooogogoooao

OooooooOooooOoao

Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Oo0ooogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooooooogooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooogooo
OO0 oOoogoQgogoao
OoooooQogooo
Oo0oOoogogogoao
Oo0oooQoooo
Oo0ooOoogoggogooao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogogogooao
OoooooOoooo
Ooooogogogooao
Oooo0oooOod

TBTU, TEA

o}
- 4 R
Y f = \N
NH3 o N D

O

Oooooooogogoo
Oooooogogao
Oooooooogogoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Oo0oooogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogogao
OooooooQgogoao

(81)

A on? al
|
O N_=
Y 03 o-
\”/ oA
. j N
Licl, Cul, 0O N o)
Pd(PPhs),

C

1. DMF-DMA
e

2. HoN-NH,

NH,

4
T

MeOH/THF

J— .

f =

pa

NaOH

O
O
O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

JP 2013-533318 A 2013.8.22

10

20

30

40

50



OooOooooooooooUo oo oooo0 oo ooo4o0ooDooogQgog
Oo0oodU0oooooodUoooDooDUUUUoUoDooUgUoooogogaog
OooOoooo0ooooo oo oDooo oo oDoDooooDooogogoaoQg
e e e e e s s [
OooOoooo0ooooo o0 ooDooo oo ooDoooooDooogogoao
Oo0ooodU0oooooddUoooDooU U oDooUgUoUoooogogaog

(82) JP 2013-533318

gbOoooooooooboboooooboboooooobooooobooooooan

Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooog4Qgoooao
OoooooOogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oooo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooOgoOoao
OoooooogoQgoo
OO0 o0o0ooogoQgogao
OoooooogQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooooogogogoo
OOooooogogogao
Oooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoo
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

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

Oo0Ooo0oo0ood

OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogodg
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogoQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog

OoooooooooooogQgoQg
oo oooooogoogo-g

OO0 ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg

Oo0oooooggogooao
OooooooooQgooao
OoDoooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogogooao
OoO0oo0ooo

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Oooooooogooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogogoao

I—-70 LCMS (FA) :m z=465. 5 (M+H) .
I—11 LCMS (FA) :m~z=441. 5 (M+H) .
I—21 LCMS (FA) :m~z=413. 5 (M+H) .

I—13 LCMS (FA) :m~ 2z=443. 5 (M+H) .

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

2013.8.22

10

20

30



(83)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

oooooao
I1—59 LCMS (FA) :m2=399. 4 (M+H) .
1-63 LCMS (FA) :m~2=479. 5 (M+H) .
1—-73 LCMS (FA) :m~2=399. 4 M+H) .
1—47 LCMS (FA) :m z=462. 5 (M+H) .
I—20 LCMS (FA) :m z=462. 4 (M+H) .
1—-55 LCMS (FA) :mz=461. 4 (M+H) .
1—-38 LCMS (FA) :m2=467. 4 (M+H) .
I1—31 LCMS (FA) :m~2=449. 4 M+H) .
I1—-82 LCMS (FA) :m~ 2z=515. 4 (M+H) .
I1—52 LLCMS (FA) :m -~ 2=385. 4 (M+H) .
I—9 LCMS (FA) :m~ z=451. 4 (M+H) .
1—74 LCMS (FA) :m 2z=425. 4 (M+H) .
I1—-25 LCMS (FA) :m~ z=459. 3 (M+H) .
1—64 LCMS (FA) :m2z=429. 3 (M+H) .
1—62 LCMS (FA) :m2=429. 3 (M+H) .

oooooao

000000

oooDodoodoooboooooooD oo ooooooooooobooooooOobdd

gooooooooboboododooooooooooboooooooooad

ooooao

P
; N S >l o BN
v LIHMDS, |
<01f0 e N Y]
O DMPU LiCi, Cui, 4
7 Pd(PPh,), 7
Ci
w0 1) pappny, >ﬁ \ o
. NH
T b Cs,CO, TBTU, TEA 4 NH
- \ ‘ > N/ \ " |
2. NaOH/MeOH o OH NH3, DCM — o) NH,
o] 0

goooogao
goooboooooooan
ooocoobODDbOO0O0oo0oooan

O

ooooODboOoooooooooobobooooooooooao
ooooObobOO0ooooooooobobobobooooooooooao

10

20

30

40

50



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

O O0Oo0ood

e s ey e e e ey e [ e s s [

e s e e e e e ) e ) e s e s Y Y

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg

oo oooooQooooo

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
OO0 ooDooogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogod

oo oooooQgoooo

OO0 oooooggoooao

OO0 ooooogoggogooao

OoooooooQooooao

OoooooooQgoooao

OO0 oooooggoooao

OO0 ooooogogoooao

Oooooooooooao

OooooooooQooooao

OO0 ooooogQgoooo

OO0 ooooogoggoooo

OooooooooQooooao

Ooooooooogogoooao

oo ooooogQgoooao

OO0 ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao

oo oooooogoQgog

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogogQgoooo

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

Ooooooooogogoooao

oo ooooogQgooooo

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

Ooooooooogooooao

(84)

OoooooogogQogoooo

oo ooooogogQgoooo

Oo0oooogooooao
Oo0oooogoQgoooao
OoO0oooogooooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoO0ooooOgooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODoog4goooao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

Ooooooooogoooao

OooooooogoQogoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

OoooooooogooOoooao

Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oOoog4Qgoooao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

O

JP 2013-533318

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg

2013.8.22

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgooQg

10

20

30

40

50



(85) JP 2013-533318 A 2013.8.22

Ooo0ooao
1—-28 | LCMS (AA) :m~ z=454. 3 (M+H) .
I1—-51 | LCMS (AA) :m~ z=455. 0 (M+H) .
Ooo0o00ooao
ooooOooao
pgoooooooooooodoooboooDobobobooboobooooooo0oodano
000000000000 0000000000000000000000000000
Ooo0o0ooOoao
cl cl HOBT, cl
NaOH EDCI
0 — 0 — 0
|/L\N.\ O~ EtoH ]/Q\N\ OH  NH,oH |/4\N N
o) O 0
(IJH
O/©/B‘OH
1. DMF-DMA “ SEMCI “ = |
2. HoN-NH, ,/&N Ny NaH, K I/(\N\ N PdPPhy),
N= N Cs,C04
SEM
cl o
o TFA
/E@/(\N\ @ 7 LY N.
N N—// A“Q/‘LN :/NH
H SEM N N
18
oooooao
00000000000 0000000000000000,000000000000
Oo0ooao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
D0D00D0D000DO0D0O00000000D000000000000000000000
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
gogobooooooboooooobooooboobooboooobbooooobob o0y, 00000an
000000000000 0000000000000000000000000000
Oo0ooooooooooooooooOoooao
oooooao
000000000000 0000000000000000000000000000
DoDo0oO0Oo
oooooooooooootbootboobooooboDobo0oboooooooooooOooaoOooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
000000000000 0000000000000000000000000000
oooooooooooootbootboobooooooboooooooooooooOooanao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e e

I e A Iy |

e e e Y Iy
e s e e e s e s Y Y Y

v

e s e e e e Y o

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

Ooooooogogooao

Ooooooooooogogoao
OOooDoooooooogogaog

Ooooooogoogooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogooao
Oooooooogoooo
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoooooooogooOoao
Ooooooogogogoooo
OoooooooogooOooOoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
OOooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao

Ooooooooooogogogoao

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

Oo0ooooodogoao

Oo0ooDooooooogogoao

Ooooooogogogoao

O
(]
O
O
O
O
(]
O

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

Ooooooooooogogogoao

Oo0oooodgogoao

Oo0ooDooooooogogoao

Ooooooogooao

Ooooooooooogogogoao

Oooooodgogoao

OooDooooooogogoao

Ooooooogooao

Ooooooooooogogogooao

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

Oooooodgogooao

OooDooooooogogoao

Ooooooogogooao

Oooooooooooogoogogoao

Oooooogogooao

Oooooooooogogoao

OooOoo0ooood

]

O
Oooooogogooao

Oooooooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooooogogoao

Oooo0ooogogooao

Oooooooooooogoogooao

(86)

Oooooogogooao

Oooooooooogogoao

Oooo0ooogogooao
Oooooogogoao

Ooooooooooogogogooao

Ooooooooooogogogoao

Oooooooogoao

Oooooooooooogoogoao

Oooooogogao

Oooooooooogogoao
OoO0Ooooo0gooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oOooogo4goooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooooooaoo

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
m|

O

OoOooo0oogoood

O

Oooooogogao

JP 2013-533318

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

Oo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
Ooooooogoogoao
Ooooogogaog

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

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

Oooooooogao

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

2013.8.22

Ooooogogaog

OooooogoQgoao

OooooooOooQgao

Oooo0oooogogogooao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

OoooooooogogooQo

Ooo0oooogooQgoao

10

20

30

40

50



(87) JP 2013-533318 A 2013.8.22
goooooano
Oo000o0o0oo0oooob0oo0oo0ooooo o o0oooooo oo oooooboOooooonOonbdn
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
goooo0ooooooo0oooooooooooooD oo ooooDooooooobonoano
goooooooooooooooootbotoooooD oo o0oboD o oooooobooan
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
gooooo0oooooooooooooooooooD oo ooooD oo oooooo0ooao
goooooooooooooooootboooooo o ooooboooooooobonooan
go0oo0ooooooo0oooooobtooooooooooaoao
gooo00o0oOood
goooooooooooooooooooooooDooooooooooooonodao
o000

I1—35 LCMS (AA) :m~z=411 (M+H) .
I—32 LCMS (AA) :m2=339 (M+H) .
1—77 LCMS (AA) :mz=421 (M+H) .
I1—49 LCMS (AA) :mz=324 (M+H) .
I1—71 LCMS (AA) :m2=363 (M-+IH) .
Oo00o0OooOoao
goooO00o0oo
gooooooooooooooooobooooooooooooboooooooon0onoano
0000000000000 o0oooob0oooo0oooooooooooboooooonOonbdn
0000
goooao
Sn
- Aﬂ/q Ccl
H
N o)
|/8\\ NH, o ‘ %7, X \N\ NH5
N (PPhs), Cul, LiCl N_ 5
O
goooooano
gooooooooootooboooootooooooD oo o0oboD oo oobooobonoao
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao
goooooooooooooooootbotooooo oo ooboDbo oo oooobonoan
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooboooooooon0onoano
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
goooooooooooooooootbooooooooooobobooooooon0onoano
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
Ooooooaoao
gooo0O0oao
gooooao

10

20

30

40

50



(88) JP 2013-533318 A 2013.8.22

oooooobooogoooooooobooooooooooboooooooooooDooao
gooooobooooooooobobboiooooooooboboboooooooooooan

goooano
ooooDao

*HCi
%:\2%0]\;}@ Q_( ]\VQ MeMgBr

>*NH “ >*N|-E “
3 Q_é)? 1. DMF-DMA _ 4 N\ 0
N n N N
—/ N o 2. HoN—NH, = N
R
N-N
-30 H
Oo00o0OooOoao
oooooooooooooootooooooboobooboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
oo0oooooooooooo0oooooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanoao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoooobooboboboboobo0ooooUoo0ooOoaon
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooooootooboobooboboboooboooooooOoonOgoaon
ooocoobobooooooooobb,00o0oo0ooocoobbobobooooooooobooao
g UdpooobObbooooooooobbobboooooooboobobboboooooooan
gooooooooooootootboobooboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
gobooooooobooooooob oo oooobo b0 0ooooooboan
ooooOooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
o000 o0oooobooo0oooob oo ooooboooooondnb
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o0O0ooo0oooobooo0oo0oooo o0 oooooo oo oooDob0boooooObn
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
Oo0o00o0o0oo0oooob0ooo0ooooofbooooooooooooooboooooonOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
g ooooobbooooooooobbobooooooooobob oy 0O0oooooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
oooooooooooooootooooooboobooboooooooooooOooanOoao

20

30

40

50



(89)

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

Oooooooooooooogogogooao
OO0 0D oooooodgooooogogogoao
Oooooooooooooogogooao
Ooo0Dooooo4dgdgooooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao

JP 2013-533318 A 2013.8.22

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

Oooooooogogoao

I1—-57 LCMS (FA) :m - z=394 (M+H) .

I—46 LCMS (FA) :m z=414. 0 (M+H) .

I—27 LCMS (FA) :m2=369. 0 (M+H) .

I1—48 LCMS (FA) :m 2z=393. 5 (M+H) .

oooooao
ooooon
ooooooo0” oboooooooDooooooo0 boooooboooooobdd
S A I s O I e 1 I 6 0 B A A N N A W R B R W A
ooooo
Cl Cl
>FNH 1. (COCl) >rNH
C ) 0 - 0 )\ 0 o
N o > TEA N vl H
_ N OH i o — N N\/f\o/
0o HN_A o o)
Cl
>ﬁNH
o 0
- (4
N_} S
A — F LRI N7 =N
0\./>
110
oooooao

ugooooooooooooobooooooboooooboogodao
ooocoobooOooooooooobobbooooooooooboao
goooao

oooDoOoOO0ooooooboano
oooOoOO0OO0O0oooooao

10

20

30

40

50



(90) JP 2013-533318 A 2013.8.22
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooooobbobooooooooobbbooooooooobobbbbobooopb0OoDbODbOo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooobooooobooooobooooobooooobboo
gooodaad
ooocoobobooooooor obobbooooooooobObbobO0” ooooooobooao
gooooo" bboogooobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ad
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooobbbo,0o0oooooobb,0000ooobbboboooooooooboOoao
goooooooboooooobooooboobo oobobooooobooboooooboooar oo
ooocoooboobooooooor obobboooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooogag
gooodd
ooooobobooooooooobobbooooooooobbboboboooooboooboao
aggoano

I—-33 LCMS (FA) :m~ z=395 (M+H) .

I—22 LCMS (FA) :m z=458. 5 (M+H) .

I—-69 LCMS (FA) :m z=394. 5 (M+H) .
gooooao
ooocooao
ooooboooogoooooobobboioooooooobboboogogoooooooodan
gogoobooo0ogooobooogogobooobobbogoobbogoooboboogoooboogoooan
u

10

20

30

40



OoOooooooooooooogogoao

OooOooooooooooooogoo

OoOooooooooooooogogoao

OooOooooooooooooogoo

oo ooooogogooo

OO0 oDooo4o0oooDooogoggoooao

O O0Oo0oood

oo oooooooooogQgoQg

OO0 oDoDoogogoooooggog
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OooooooooQgoooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogoQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooogogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao

oD

oH Pd(PPhs),
AgyCO,q

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

JP 2013-533318 A 2013.8.22

[

L]

3
o)
o

LCMS (FA)

Tmz=411

(M+H) .

ud
oo
0gd

O

0ogoooogoooboogoooan

goooan

O
O
O
O

Ooo0ooooQgooao

gooan

g

ggoboooogoobobooaggooan

gogooan

gooano

[ 1 I R B
[ R B
[ I R B
[ 1 R B R

mgn

gooooboooooooan

10

20

30



(92) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goooano

9’&
Ci Ci

H
R

NH
0 G N_= o) / \ 0
— | > N
N ,N\N Pd{PPhs);, Cs,CO3 —

Y
N
SEM SE

Cl i 0
HoN V)L NH
TEA, c O

N

NaOH
—_—

EtOH

!
|
/N\
N
N7
M

- ‘N 2. NaOH
SEM’ 3. TFA

iy
-

O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogooQgodg
OO0 ooDooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oooooogoooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooodg
Oo0ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oDoDooogoggogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooogoogdg
OO0 oo ooogoggogooooogoogdg
Oo0ooooooooooogooQgdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgdg
OO0 ooooogogooooogogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogogoooooggdg
OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OoooooooQooooao
OoDooooogQgoooao
Ooooooooooooao

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

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 ooooogogQgogogooao
oo oooooQgooooo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogo
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogo
OooooooQgogoo
O oo ooogogo
OooooooQgogoo
O oo ooogogo
OoooooooQgogoo
Oooooogogo
Ooooooogogoo

e e e e e ey e s s ) [
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooo0oDooDooo0 o oDooooooooDoDooo0oooDooogQgoao
e e e e e s ey e e o s ) Y
Ooo0ooooo0oD oo ooo0D oD oDooooo oo oDoDoo0oooDooogQgogoo
o000 ooggUQoooDooUdUoDoDoooUUUUoDoDoDoogoooDooggogog
Ooo0ooooo0oD oo ooQo0D oo oD oooo0o oo oDooo0oooDooogQgogoao



OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao

oo oooogoge

(93)

Oooooogogg

oo oooooooooooogooao
OO0 ooooooooDooogogogooo
Ooo0ooooooooooooogoogooao
OO0 oDoooooooooogogooao

OO OooOoooog

Oo0oDoooooooooogogooo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 ooooooooDooogogoo
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 oDoDooooooooogogoo
OO0 Do ooogogooDooogogogog

Oooooogoodg

|

|

JP 2013-533318

Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogogogoQg
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4ogoooooggogo
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogoggogao
Oooooocooooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O

2013.8.22

DD oo ooooggooDooogogogooao

OO o
O
O
O
O

OomoOoooooo0oDooooooDooogooao
e e e e e s Y Y
OO oooooooDooooooDooogooao
DD o000 oDoDooooUooDooogogogooao
OO oooooooDooooooDoooQgooao

Cl

=
\
b
z
N

Oo0oooooo0oooDooooooooog
OO0 0o ooo4ggUooDoDoogoUgooooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
OO0 0o ooo4gooooDoDoogoUgooooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
OO0 ooooooooDooogogogoooodg
Oooooooooooooooooogodg
e e e A s
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oDooooUo0oooDoogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 ooooooooDoogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oooooooooogogooooogdg

. EtCO5H, HATU,

DMAP

T
s

. TFA

o o0Dooo0oooOoooogoodg

OO0 oooooooooogogooooogdg
Oo0ooooooooooooooood
Oo0ooooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooood
Oo0ooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogo0oUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg
e [ e e e A s
Oo0ooooooooooooooooogodg
e e e e |
Oo0oooooooooooooooogodg

OO0 ooooog4QgoooB

O 0Oooo

O0Ooo0oooogd

Oo0oooooooDooooooooogodg
OO0 oDooogooooDoogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUooooogooooogogdg
Ooooooo o oooooooooogodg
OO0 oDooooUoooDoogogooooogdg
Oo0oooooooooooooooodg
Oooooog oo oooooogooogao
Oo0ooooooooooooooood

10

20

30

40

50



(94)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

godoodooodoDodoooo oo b o0 oD oo oD oo oo oD oo oDoooogao
0000000000000 0000000000000000
000000
oo oo oo oo oo oDooDoogogao
Oood0ooonoad

1—45 |LCMS (FA) :m~ 2z=425. 5 (M+H) .

I1—-67 |LCMS (FA) :m - 2z=457. 5 (M+H) .

I-65 | LCMS (FA) :m - 2z=423. 5 (M+H) . 10

I1—87 | LCMS (FA) m~ z=411. 5 (M+H) .

I1-37 |LCMS (FA) :m - 2z=447. 5 (M+I) .

[-43 |LCMS (FA) :m- z=421. 5 (M+H) .

I—76 LCMS (FA) :m 2z=409. 5 M+H) .
0000000 20

I1—18 |LCMS (FA) :m z=407. 5 (M+H) .

I—-58 |LCMS (FA) 1m 2z=473 (M+H) .
goognodg
0000000
godooooodoDogooDoofoodoDogoooDoo oo oo oo oo oo oDoooDoooogoao
gDt oot b oo oD oo oo oogao
0000000000000 0 30




(95) JP 2013-533318 A 2013.8.22

gooooao
O
s
R 0
T 0 o~/
0\ 0_/ Br, o\ OJ O N_z H \\ NBS
o —_— B i - W ‘ X Po) _—
o r 9] Pd(dppfiCl, K2CO» O N_=»
Br Br o Br
QO 0-—/ O)LCI
E \\ NaOH H oy o \r\ H O\\ NH;
ﬁr N o) E— WN N = o —_— ;oS o)
0 Nz O N_z NH,, TEA 0 N__=
Br Br
_SEM
1. DMF-DMA H O “NH  SEM<CI H O\\ Ny
YN P N= - | Na'
LERFU O N._=» DIEA 0O N~

O O
O O

O O0ooo

O

O Ooo0oooao
O

O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O Ooo0ooao
]

OO o0goo
O Ooooo
O ]

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

O Oooo
O 0Oooo
O OO

Oooooogogao
OoOoooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogoQg
Ooooooogogao
OoOoooogogoQg
Ooooooogogo
O OoooQ

Ooooooogoogao
OooooogogaoQg
Oooos

Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
Oooo0oooogoogao
Ooooogogao
Oooo0oooogoogao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Oo0ooogogaog
Oooooogogo
Oo0ooogogaog
Oooooogogo
OOoooogogaoQg
Ooooooogogo
O 0Ooooo

I s [y
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
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
O

O Oooo
O 0Oooo

OO0 OoDoooOo0 oo ooo oo oDoDoo oo oooog
e s e e e e sy e R [
O Oooo
O 0Oooo

OoocoOoooOoooooooboooooooooobooooad
OoooOoooDo0oo oD oo o oo ooooooooogoogogog

OoocoOooooooooooooOod
OoOoooooOoooooooogodg

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O Ooooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao

Oooooogoggogooood

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0DoDoooUoooDoogogogogoooao

Oo0oooogodQgooao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao

[

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo

O
O

O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0ooooQgogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo
OooooodQgoooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooOoogoao

[

O

Oooooooooood

(96)

OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogoooao
OoDooooQgoooao
OoOoo0ooo0gooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooo
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oooooogogoooodg

O 0Ooo0ooo

O o
Oo0ooogoQgoao

OooOooooOooOoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooo
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

O

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

O

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2013-533318

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

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
Oooo-f Oogoooood

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

Oooooooooood

2013.8.22

Oooooogoggooood

O 0Ooo0oooB

OoOoo0ooood

OoDoooogogogogooood

Oooooooooood

10

20

30

40

50



OO0 ooDooooooogogaog
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
OooDoooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogoooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogod

O Ooooo

Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogogoooog
Ooooocoooooogdg
Oooooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooodo
Oooooogogogoao

OoOoo0oooogooao

Oooooogogoao

o7

O oo oooogdg

Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 ooDooogoooooogd
OooDooooooooogdg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogogooooogd
OoOoooooooQgooao

OoooooogQgogoao

OoooooooQgoao

O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
OJ
O

OoOoooooogoadg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OoooooooQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooooogdg
OOooooogogg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgg
OOooooogoggdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

JP 2013-533318

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2013.8.22

O
O
O

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

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

e e e ) ey e Y

[ I |

10

20

30



goooano

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
OO0 ooo0o0ddgogoDooUo U oDoDoUoUoUoooDoDooggooao
Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao

Oooo0ogoood

OO0 Oo0oDoodoooDooggogooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoo4ddoooooggooooogogogo

O
O

Ooooooogdg

OOo0oooogdg

(98)

OH o}
o\\ N.\-SEM »
= Pd(PPhs)s,
052003

Oooooooooooogogoo

O
O

O
O

Ooooooogdg

OO0 ooDoogog4ogooooggoao

OOooooogdg

OooooooooooooogoQgoao
OO0 ooDooogogoooogogoao
Ooooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg

O OO
[ o R |
O O o
O O o
O O o
O O o
O O O
[ i R |
[ i Ry |
O OO
I Ry |
O O o
O O O
O OO

OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogdg

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

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

Ooooooogoadg

Oooooooogg

goooood
gooooad
gogobooad
ooooOoOao
gooboad
gooooad
oooooao
gooboood
gooooad
oooooao
oooobOoao
gooooad
gogobooad
ooooOoao
goobod

O

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

|

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

JP 2013-533318 A 2013.8.22

|

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

OO0 oooogogoao

O OooQgoee

OOo0oooogdg

Oo0oooooooooooogodg

OO0 ooooogogoooo

OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogdg

oo oooooQgooooo

OooooooQgodg

OO0 ooooogogoooo

OOooooogdg

oo ooooooQgooooo

OooooooQgodg

OO0 ooooogogoooo

Oooooogdg

Oooooooogooooo

O 0Ooo0ooo

O

O
Ooooooogdg

OO0 oooooQgoooo

Ooooooooogooooo

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



(99) JP 2013-533318 A 2013.8.22
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000D0O0o0o0ao
0000000000000 0DO0D0O0O0DO0DO0O0O0DOoDOoOO0Oo0oaO
0oo0oooaQd
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000O00O00O0O0D0DO0DO0O0O00DO0DO0O0Oo0DoDOoOoo0oan
0000000000000 000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000O0000O0O00DD00O0O0o0DoDOooo0oan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000O00O0O0DODO0O0O0DDODO0OO0O0DoDOoOOoOooaO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 O00DOO0
oooooao
0000000000000 00000000000000000000000aog
ooooo
I—23 LCMS (FA) :m~z=394. 6 (M+H) .
I—16 LCMS (FA) :m z=478. 0 (M+H) .
1—7 LCMS (FA) :m z=451. 6 (M+H) .
I—-40 LCMS (FA) :mz=452. 7 (M+H) .
0ooooo
ooooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0o0oo00D00o0o0oooooan
ooooo
1,
NH NH
Lo |
o N _boH Y\ o] N
NN e : /\ 7 a
— © 0 NHs, TEA — © ©
o7 HoN
1. DMF-DMA SEM-CI
/\ .
2. HaN-NH; DIEA
JC
O>ﬁNH | 1 HO\E.’
7 ‘4
N Q%

2. TFA

N OH
o
O&N\ Pd(PPh3)4, 032003
N—SEM
N=/

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

OO0 oDooggUoDoDooUdUoooooogUoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

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

OoooooooDooooooDooooooooogdg

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

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

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogo4Qgogoooao

OoooooooQgooooao

OO0 ooooogogQgoooao

OooooooooQooooao

OO0 ooooogoQgoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoggoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

(100)

O
O

O O
O O
O O

oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
OooooooogoQogoooo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooogooooao

O o0oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0oooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O oo ooogdg
O oooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

OO0 Oooooogo4Qgogoooao
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogogog
OooooooQgoo
Oooooogogoaog
OooooooQgoo

[ |

JP 2013-533318

Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

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

OooooooQgdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2013.8.22

OoOooooogdg

OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



Oocoooogood

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogogoQgoao
OooooooooooOgoao
OoooooooooogogoQgoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
OO0 oooo0oo0ooooogogogao
Ooooooooooogoao
OO0 oDoooo0oooooggogao
OooooooooooQgoao
OO0 oODooogooooooggogao

(101)

O
O
O

|

|
|

JP 2013-533318

gooboooao

OooooooooooQgoao
OoDoDoooooooogogogao
OooooooooooQgoao
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogd
Oooooooooooogod

]
O
[
O
O
O
O

2013.8.22

gooano

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

O
O
O

O
O
O

e e ey e s [

[ I Ry

OoooocoooooooooDoooogooooaono

Ooooooooooogogdg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooogooooooggdg
Ooooooooooodg

Oo0oDoogogogoooogodg

Ooo0oooQgoao
OoooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OOo0ooogo-Qgogaog
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-dgogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooOoogoo
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

Oo@OoI@CODooocoooooooooooogooodg

OoooOoooooooooooDoooogooooaono

gooOooooooogg®H

OoooOoooooDooooooDoooogooooono

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

-SEM

FHhmA, Cs,COP

o]

[y
0=%

HN

Pd,(dba),,

O O
0O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

/
O
=

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

O O

O O
O O
O d
[ |

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooDoDoooooooogoggog

Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg

OooOooogoQgoo

Oooooooooooogooao

OooooOoooooo oo ooooooooogogoodg

OoooooooooooooDooooooDooogQg-g

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
O O0Oo0oood

OO0 o0ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgog
OO0 oooogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog

Oo0OoDoo4o0oUooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Ooo0oooooooooogogQgog

OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooogooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg

(102)

I B
OOoo0oooo
OO0Oo0oooog

OO0 oooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgog
Ooooooooooooggog
OoooooooooooogoQgaog
Oo0oooooooooooggog
Ooooooooooooogaog
Oo0ooooooooooggog
Ooooooooooooogadg

OoooooooooogoQgQg
OoDoDoo4oooooogogdg
OoooooooooogQg-g
OoDoDoooooooogogdg
OoooooooooogQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQgdg
OooDooogooooooggdg

Oo0oooogodQgooao

JP 2013-533318

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O
O O
O O
[ |

OOo0o0ooogdogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0o0ooogdooao

p—
-.._}

LCMS

(FA)

mz2=403.

6

(M+H) .

L]

-3
0

LCMS

(FA)

cmz=411.

6

(M+H) .

OooocooooooooooooooooobonOoano
OoOoooooobogoooooooooogoogooogoog
Oo0oocoOoooooooooooobooooboOoaoo
Ooooooooogoo oo oooooogoooogog

O oOoooo

Oo0oDoDooooooooogoQgogoo

OO0 oDoooooooogogaog
Oooooogdg
O oo ooogd
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

gogoobooaad

GEO Healthcarel O O O O
0 O GEO HealthcareO O O O O O O

O
O

O
goooood
goooooao

ugaao

oad

gooodoggooan

O
O
O
O
O
O

In
0
O
O
0

O

itrogend
Oo0oogao
000
000
oo

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

\"4
0
aad
oo
od

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

Ooo0ooooQgooaoo

O
O
O
O
O

2013.8.22

Oo0oooogdgooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogogdooao

Ooo0o0oooQgooao

gboboboboooobbooooboouooboboooobboooobbooooodan

Greiner 00 00000 OOOO0ODOODODOOOODDODODODDOOOODODOO

10

20

30

40

50



(103)

JP 2013-533318 A 2013.8.22

gobobooo0odpPromegal D OO ODDODOOOODODDOOOODDODOOOOOOOODODDOOON
nvitrogenD 0D OO0 0ODO00OODO0OOODODOOOOOOODODOODOODODOODODODODOGO

10

20

OCOOIInvitrogenD DO 0OO0DOD0O0ODO0ODDODODOODOOODODODUODODOOODOODODODDODOO
oooooooooooooUoooo, 00000000 DODOD0D0DD0DO0DODODODOOOO
00000000 o0D0oOO0O0o0oDOoOOoOO0o00D0adMillenniumd Proteind Sciencesld Groupl
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0o0o0o0DDoDDoDo0D0o0o0o0o0ooo0oDoDDo0D0o0O00o0o0o0DoDDoDoDO0O0O00o0oDoDDanOst
op-detectUmixO OODODDOOODOOOInvitrogenD OO ODODODDODDODOOODODDOOOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooao

OoDoooao

ocoooooooood

OooooDoooooDOoooDooood

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 O0000D0O00O0OODOAOEvotecOD TechnologiesD O 0O 0O 0O 0O
000000000 D0ooO0DO0o0Oo0oDU0DOo0OD0DO0O0O0DO0OD0OD0DO0ODOO0DOOO0O0OOaD Integr
atedd Spotd Signall Perd CellularO Signal0 0 0 00 0DD0OD0ODO0ODO0ODOOOOOODODOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooo

oooooo

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
HycloneD 0000000 :000000000CODODOODODODOODOOODODODODOOO
O0DO0O0O0DO0oOo00oDoDOO0InvitrogenD OO0 D0DO00OO0DODODODODOODOODODODDODOO
00o00DDD0DO0D00O00o0oooDoDoDOoO0O0dIlInvitrogenD D0 00O0O0ODO:00000OAO
000000000000, 0000000000000 D0DD0DDDD0DO0DDODDODDDO" O
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
00O00DDD0DO0D0000OO0O0OO0ODDOO0OOBDOBIOsciences DD DODDDODOOOOODODDO
Opy 0000000 DO0DD0DO0ODOD0OO0DODOOD

oooooo
ooooooo0oooDOooo0DooO0ooDooDoODpbO0DO0OD0ODDODDOOODODODODODDODOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoODo0oo0o0oo00opp0O00O0DD00DO0DDO0DO0ODODODODODO0DODDOpOODOODODODOO
ocooooooUo,0o0o0O0oo0oOoo0ooooooooooooDoDoooooDooDoDO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
oOoo0oo0p0O00DO0DD0O0ODO0OD0O0DO0DDO0DDODDODODDODODODODDODODODODODODODDODOGO
0oo0oo0oo0oooDOooo0DooO0ooDoooDO0oDO0DooDU0oDDUOooDOo0DO0OppO0DOoODOOO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
O0O0O0OD0D0OAlexis/BiostatusD 0D 0D 00000 0O00OppD0O0O0OO0O0OOOO0ODODOODOOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000000000000 O0O0O0O0ODO0DO0ODOOD0OODdOEvotecOD Technologiesd O 0O



e s e e e e e e e s e e s e e [ s Y s Y I [
e A e e s e e ey e e e s e I B
I ey A ey e e s [ A B
Y e e Y = S Y Y i [
OO0 oDoDODL I 0D DOoDOo0DOoDoDoDOOoOo0DoDoDoOoDoD<o™»e ODo0DO0oOoooDoOoOooooooaoO

O

O

O

althcareld

0O
00

-
@
]

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogooodg

O

OoooooQgooao

0

Ooo0ooogooogoo

OoooooQgoooao

O Oooo
O O oo
O Oooo

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Ooooooooooooogodg
ODOooDooo< oogooogoogaag
Ooooooooooooaoo

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooao

O
O
O

<

O Ooo0oooao

g
a
O

e s e ) e e e e e s ) e s Y Y

CorningD 00 0O00OCOOO0OOODDODODODOOOODODODDODDOODOODODOO
Promegal D D OO0 O0D0ODOO0O0O0OO0OOO0OO0OOODDODDODOOODODOOOODODOOO

O
O

O
O

O Oo0oooao

O O o

OOoo0oooao

g
a
O

oooooao
opopoooao
Integratedd
opooooao

oo
oad

g

Oooooooodg
OO0 e oOgoao
Oooooooodg
Ooooooogdg
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OO0 oo0oo0OQ =
Ooooogog<

Ooooooogoggogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogoooo
Oooooooogooooao
Oooooogogogogoooao

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

Oo0oooogooooaoo

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
O oOoooo
O o0Oooo

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

g
acooooO0OaO

O
O

Spot[

O

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

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

OOoo0oooao

(104)

oooao
oooao

Intensi

O

O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

OOoo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O oOooo

OOoo0oooao

JP 2013-533318 A

ooooDDOoOO0o0ano
ooooObDoOO0O0oao

oo ooogoo =
I I o Iy

O Ooooo

Invitrogen
Oo0ooOoo
Ooooo

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O 0Ooogooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooooo

0

I o [y

O

O 0Ooooo

rogent]

O Oo0oooao

O 0Oooo

OO oOgoaog

tyd Perd Cellular(

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood

O o0Oooo
O 0Oooo

O
O

goooooooao

oooao

O
O
O
O

Signald 0 00O O

O o0Oooo

O

g
a
u

0 O O Ge Healthca

O 0Oooo

g
g
U

O oOooo

g
a

OO oodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

Qiagend O
000 ceO

2013.8.22

O

O o0Oooo

g
He

ooooooag
Healthcared O O O

oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao

gooooooooooOooooobooobooopUOoOoObODO0oOobODOobODOoOoDOoDbOO
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

10

20

30

40



(105) JP 2013-533318 A 2013.8.22

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
OoDOoOoO0oooO0O0CcCellSignals0 00000000 a 00000 DOOOODOOODO

000000000000 00ODOMiIllenniumd Proteind Sciencesd Group O OO O 0O O
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0000000000000 O0O00DO0ODO0Do0DDOO0O0stop0miIXOOOOOOOOODOO

ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
I O I =1 =

lonCO0O00O0O0ODOOQCDODOCOCODOOO0OODOOODOOOODODOODODODOODOOGODODCdet

ectionOmixO OOOODODODODODDODODODODOODODODODODDUODODDODOOODODODODODOO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
000000 o0oDoDoO0ooDoDoOoOoo0o0o0adddJillenniund Proteind Sciencesl Group
0000000000000 O0o00Do0oDoDo0oOoDO0DO0ODoDO0DOoODO0OOCIsBioD O ODODOOOOO
O0ODO0o0O0oo0o0oDOoooDooD0oooDoooDOooOcisBioD D0 O0DODOODOOoODOOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0o0o0oo0ooDOooDoODOooDoooDoooDoDOooDoooao

OoDoooo
0oo0o0DD0DD0D0D000d0ed0O0O0O0DDODO0DO0DODODO0OODODDODDODODODODOO0OOODOODDOO
OopOsd U000y DDODOOODDOODODDODODDODOBROODDODODDOODOODOODOS OO
0oOo0oo0oo0o0ooDUd0oy O0DO0DO0DDODOODODODODODDUODODDOODODODODODODOOO
0000000 Millenniumd ProteinO Scienced Groupd O OO O 0O0OO

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
OCOOOCInvitrogenD 00O O0OD0OO0DO0ODODODODOOODOOOODOO

OoDoooao

OooooDooooao

Ooooo0oooooDoooDooooao

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooo

OoDoooao
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
OlnvitrogenD 0 0000 000D0DDO0D0ODO0DOOOOODODDODODODODOOOOOOODOOO
0OoDo0oo0oo0o0oDOooo0Do0oo0DooDO0” DO0oDo0DooDooODoDOooDoDooOoDoDooDooao
Olnvitrogen 000 0O0O0O0OOOOOOOCOOODOOOOOUODODDOODOUODOD,ODOO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
0000000000000 D0DO00Do0DOoo0DoDoo0Oxoo®0oDo0o0oO00o0O0O0oOoOnao
Ox 00" 0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O0O00O0D0DO0DODO0OO0O0OO0OD00ODDdOBDO BiosciencesO O
000000000 DU0oppwd000DO0DD0DO0DO0O0DO0DD0DO0DO0ODU0DODODODODOODO0DODODOO
00000000 oDO0opO0O0O00DO0DDO0DO0DODODO0DO0DD0ODODDOOODOOODODDODOO
OoOo0o0o0Do0oo0oDo0ooo0DO0oo0ooDo0ooDUOooDOoDO0ooOO0DooDo0oDDOooODoDOOoOg
oooooooooooooUoooooooup0O0O0O0OO0DOOoOO0DUODOoDOoDODDODODOOp O
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0DooO0ooDoooDO0oDOo0DooDU0ooDDOooDoDooODOopwDbOOOO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDo0ooDo0Do0ooD0DooDo0oppO0O0D000D0D0DOo0DDO0DOo0DO0DO0OO0D0oDOoODOoOOoOaO
000000000 o0DxOoODODOooODOoDooDoooODOooDOoDooDUooODOooDOoDooODOoDoODOooOaOo
ooooo0oo0oooDOooo0DooU0o0ooDUOoppOO0OD0O0DO0ODU0ODO0DDODODODODODODODDODOO



OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao

|
|

O
O
O
O

OoooooogoQgoxs
OOo0ooogooogaog

I e e e ey e s e = [ [ I Iy
e e . e e e ey e S A [ Y Y I Y
oo oooooogogoQg

O

OoooODooohooooooooooDoooDooooogooogao
Oo0ooOooooooooooooooooooooooo0oOgoao

O

e e st e e e ey s [ [ |

O O
O O

OOo0oOoogoQgogoao

0

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
DDDDDDDDDDDDDDDDDDD:
OoooooooooooooooogoQgao
OooDoooooDoDoogogoo= ogd

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

=)
<
H'
=
o

Q
)
S
O

OoooooQgooao

O

-CORO

O

OooooooooooooooooogoQgao

OoDoDooogoooooogogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oooogogooooogogg
oo ooooooooooQgg

OO0 ooooogogHE

oo

O Oooo

DDDDDDDDDDDDO

SC
O
O
g
u
O
g
u
O
d
g
u
O

e
O
O
g
u
O
t
a
O
g
a
u
O

-CORO

A

Ooo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OooooooOoooT®E 0o oogao

Oo0Oo0ood

OooooogowoDooooooooogogo

OO0 ooooooooooggog
Oo0ooooooooooQgdg

@]

O

OoooooOooooaoo

O0Ooo0ood

Oooooooooood
Oooooooooood

O

O
O

OoOoo0oood
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oooooogogooooaog
Ooooooooogooao

O

(106)

ooo
ooo
ood
CellOd

OoOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg

O

O

O

O

PerkinOd
oooao
ed Lifel Sciences U U 0DO0O0ODD0ODDODODU0ODU0DOUODODODODODODODOOUOUOUOOOODODOGO
oooooDoODOoDO0o0oo0oo0ooooDoDDoDOoDo0DUoDoo0oooDoDoDoDOoDoDOoOoOoooDooDoDOaon
ooooooooooo, pDO0OoDOoOoOOO
oooooao
oooooDDoODOoODO0oO0oO0oo0ooDooDoDoODOoODUODODOoO0OoooDoDDODOoODOoDO0DOoOOoOooOoOao

O

Oo0Oo0ood

JP 2013-533318 A 2013.8.22

ncesD D O0O0O0O0ODO0OO0O0O0O0OOOOO0OO0OOOOO0O0DODRO

O0oo0ooDoDOoooDooDoooooao
Oo0oo0oooDOoooDoooooDooao
O0oo0oo0ooDoDOoooDooDoooDooao
Signalingd Technologyl O O OO O O
Oooo
Oo00dwup
Oooao
-CORO
Oo0oao
Oo0ooo
Op OO0
Oooo

O

O0Oo0ood

O

OoOoo0oood

OooooooogogoQgooao
OOoo0ooooooooa.o

O

O

O0Oo0ood

O

Oo0Oo0oood

Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
OooooooQgoQo x ooaog

0

OOoo0oo0oogao

0

Oo0oooQgogoao

U
t
0
U
g
U
0

OoOoo0ood
OO0Oo0ood

L1

OoOoo0oood

OO0Oo0ood

I B B

Oo0Oo0ood

ooooooao
ooooooao
ooooooao
Biosciences[

ooooooao
oooooaox
ooooooao
ooooooao

sciencesU 000D O0O0DODOO0CODOOODODODOO

Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
O OooOooo
O 0Oo0ooao

Perkin-Elmer0 OO0 O 0O O 0O
O0oano

00
o0

T OO0 Qoo ooogogoao
Oooooo<*T= doooooao

O
O

0
0

el i R |

O Ooooooao

OOoooooggdg

O 0OooOooo

ogao

O
O
O
O
O
O

goooooooan

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaono
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
OTT Ooooogogooooaog
Ooooocooooooao

Elmer 00 0000D0O00CDOOO0OODO

Ooo0o0oDDbO0O00000 (GED Healthcar

10

20

30

40



(107)

goooon
#* 3
1. 111 xMTO
1 —%% VP S 3 4fEHE(%)
1—54 152
[ —7 147
1—-69 144
1—42 117
1—56 139
1—23 139
1-57 135
1-66 131
1—27 133
1-10 132
1—16 131
1—83 130
1—48 130
1—34 128
1-36 129
1—26 129
I—3 112
1—24 102
1—-39 125
1—17 127
I—2 124

JP 2013-533318 A 2013.8.22

10

20

30

40



(108)

goooon
I1—88 114
I—156 103
I—b1 131
I1—44 150
I—1 120
I—-60 122
I—-53 104
I—81 112
I—80 92
1—29 1186
I1—-77 120
I1—18 120
I1—28 81
I—5 108
I—02 117
I1—22 110
1—86 117
1—37 117
I—35 117
1—41 90
I—73 115
I—-50 1156
1—40 115
I1—68 104

JP 2013-533318 A 2013.8.22

10

20

30

40



(109)

goooon
I—30 114
I1—33 102
I—75 114
I—61 96
I—14 88
I1—72 78
I1—43 98
I1—46 89
I—4 118
I—9 64
1—87 109
I—6 99
I1—45 104
I1—76 79
I—59 101
I1—64 64
I—78 43
I—13 95
I1—58 94
I—805 56
I—12 61
I1—71 87
1—70 45
I1—84 54

JP 2013-533318 A 2013.8.22

10

20

30

40



(110) JP 2013-533318 A 2013.8.22

goooon
I—79 82
I—19 48
I—62 b1
I1—38 4 3
I—31 56 10
I—-256 41
I—20 37
1—82 68
I—47 31
I—-21 25
20
I—11 22
I—32 26
I—74 28
I1—-65 21
1—55 20
I1—49 19 30
I1—67 39
I1—63 14
I—8 7
goooon

ooocoobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan 40
gugoboboboouoobobbouoooboooooboboood



(111)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

JP 2013-533318 A 2013.8.22

[ntemational application Ne.
PCT/US 11147245

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AB1K 31/422 (2011.01)
USPG - 514374, 377

According 10 International Patent Classification (IPC) or to both national ciassification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

USPC: 514/374, 377

Minimutn decumentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC: 514/183; 546/271 4 (text search) Find search terms below

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such doc

are inctuded in the figlds hed

cardiavascular

Electronic data base consulted during the internationa? search (name of deta base and, where practicable, search terms used)
PubWEST;PGPB, USPT, EPAB, JPAB, PubCham, SuraChem, GooglaScholar, SclenveDiredt, Dialog
Phosphatidylinositol 3-kinase (Pi3K), Vacuolar Protein Sorting 34 {VIPS34), inhibitor, antagonist, oxazale, furan, cancer, inflammatory,

C. DOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passag Rel to cla'im No.
Y US 2010/0075951 A1 (CARDIN at al.) 25 March 2010 {25.03.2010) para[0008]-[0022], para 1-49
[0120]- [0122], [D141]
MENEAR et al. Idantification and optimization of novel and selective emall molecular weight
Y kinase inhibiters of mTOR Biocorganic & Mediclnal Chemistry Letters, 15 Cctober 2008, Val. 18, | 1-49
lssue 20, Pages 5898-5901 page 5800, Table 3
US 2009/0325925 A1 (RENOU et al.) 31 December 2009 {31.12.2008) para [0009], para [0012],
Y para [3013], para [0015], para [001€], para [0018], para [0019), para (0046], para [0063], 3-13, 15-19 and 3440
para[006g]
Y US 2004/0248896 A1 [DEAN et al.) D9 December 2004 (09.12.2004) col 1, in 45-55 23-26

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

L]

. Special categories of cited documents:

“A"  document defining the general state of the ant which is not considered
to be of particular relevance

earlier application or patent but published on or after the international
filing date

docurnent which may throw doubis on priority claim(z) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason {as specified)

- ferring to an oral disch

g
o

g

use, exhibition or other

docurnent published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

wpn

later document published afler the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to undgrsmnd
the principle or theory underlying the invention

document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the dosument is taken alone

YT d of parti : cannol be
considered 1o involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious 1o 2 person skilled in the art

document member of the same patent family

1 1 Tafmad i

g

Date of the actual pletion of the i jonal search

09 Dacember 2011 (09.12.2011)

Date of mailing of the international search report

22 DEC 20m

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents
P.Q, Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. 5712733201

Authorized officer:
" Lee W. Young

PCT Helpdask: 574-272-4300
PCT OSP: 57T1-272-T774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)




(112) JP 2013-533318 A 2013.8.22

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 31/443 (2006.01) o000 3443 0O0O0OO goooo
OoooO 31/4439  (2006.01) 0000 3174439 O0O0OO goooo
oooo  31/422 (2006.01) o000 31422 0O0O0OO goooo
oooo  31/444 (2006.01) o000 31/444 0OO0OOO goooo
oooo 31/4545  (2006.01) O0O00 31/4545 OO0OO goooo
oooo  35/00 (2006.01) ooOg 35/00 oooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) goono  29/00 oooo goooo
oooo  9/00 (2006.01) ooog  9/00 oooo goooo
oooo  37/08 (2006.01) ooog  37/08 oooo goooo
oooo  37/06 (2006.01) oDOOg 29/00 gooo goooo
oooo  7/02 (2006.01) opoog  37/06 oooo goooo
oooo 9712 (2006.01) ooog  7/02 oooo goooo
oooo  9/04 (2006.01) ooog 9712 oooo goooo
oooo  43/00 (2006.01) oooo  9/04 oooo goooo
oooo ooOog  43/00 oooo goooo

(gHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM, A0, AT ,AU,AZ,,BA,BB,
BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC, EE, EG, ES, FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN,HR , HU, I
D,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO
,NZ,OM,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY,TH, TJ, TM, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,UZ,VC,
VN, ZA,ZM

(72000 0O00O0C0O0O0O0O0O0O0O00O0
00000000000000000000000000000000000000000000
00

(72000 00O0O00O0O000O0O0O0O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
O

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000

(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000

(72000 0000000
0000000000000 0000000000000000000000000000000
O

(72000 00000000
000000000000 00000000000000000000000000000000
oooooo

(72000 00O0O000O0O0O0OO0O00O0
00000000000000000000000000000000000000000000
ooooooo

0000 (0D0) 4C063 AAOL AAO3 BBO1 BBO2 CC52 CC61 CC75 DD10 DD12 DD4L

0000 00 DD52 EEO1



(113) JP 2013-533318 A 2013.8.22

o000 OO 4C086 AAO1 AAOD2 AAO3 BC17 BC60 BC69 BC79 GAO2 GAO7 GAO8

gooo oo GAO9 GA10 GA12 MAO1 MAO4 NA14 ZA36 ZA42 ZAS4 Z7BO8
gooo oo ZB11 7B13 ZB15 ZB26 ZC20
goooooo

goooooo



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

