JP 4301953 B2 2009.7.22

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETR43019535
(P4301953)
(45) ¥17EH FER21LETA228 (2009.7. 22) GO BHFE FHm2AESF1H (2009.5.1)
(51) Int.Cl. Fl
CO7K 5/087 (2006.01) CO7K 5/087
AB1K 33/00 {2006.01) AB1K 37/02
A61K 38/21 {2006.01) AB1K 37/66 G
AG1P 31/14 (2006, 01) AB1P 31/14
AG1P 43/00 (2006.01) A61P 43/00 111
WREOM 5 (£ 48 B
21) HEEES 9 RE2003-562106 (P2003-562106) [|(73) #rar4@E 596129215
886) (22) LEEH SERISELA2LE (2003. 1.21) vr—Ny¥ a—HrAiay
Eo) ERER $53]2005-515255 (P2005-5152554) Schering Corporatio
@) £FEAH SEEE1TEESH 268 (2005. 5. 26) n
86) EEEHESES  PCT/US2003/001752 PAYHERE —a—Vr—Y— 07
87 EELHES  w02003/062228 033-0530, ¥Y=AL7—2, ¥+0
87 EELHA SERR15EETH LA (2003.7.31) vV bl "—F 2000
EBEWRA FRy18%1H 188 (2006. 1. 18) (74) LI A 100081422
@1 EEEERES 60/350,931 #ELT HP i
(32) #E5EH SERL4EEL 230 (2002. 1. 23) (74) fR¥ A 100106518
(33) B ERE HKEH (US) B+t $£H5 EHF
(74) fRE A 100116311
#E+LT wIl BT
(74) fRE A 100122301
#E+ ER BRE
BARIIHRS
G4) [(REAOEH] CEFEYANABROLBEIZIZEAOEDONS 3 —k )y Fur7—EEERELTD
7l ALED

(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
0ooo

"
M\ )
Y- |_—’/E
\\m/ 0 / \b o)
7 K § R!
R“// N
R® o} R? o}

gbobooobooooobooao

goaao
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
goboboooooogoobgobobobooooboboboboboooobDobobao



Oooocoooooooogooooog

OOoooooo0oooooooooooogoooogodg

O o

O

Lol R I R |
Lol i R |
e S [ R |

Ooooocooooooogoogoa-g

OoooOoooooooooooooooooooooonoadg
OoOoooooooo oo oooo oo ooooooogogoodg

e I
S R |

Ooooooo0ooooogooao
OoooocoooooooQgooao
OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao

DO dOoOoooo
OooOoooggoo

|

Oo0ooooo0UooooooooooDooo4ogooooogogoaog

OoooooooooogQgaoQg

OoooooQgoos

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

O 0Oooo

DO OO ooogogooo
Do oo oooogogogoooo
Oo0ooooooooodg

OO0 ooDooogooooggog

O

OooOo=r oDoose Ooooo
Ooooooos Ooooooggo

O

O o

0O 0Ooo0ooooo
OO0 oQooooog

Oo0ooooooooooogogg

Ooo0ooooooooooogoQgg

OoooooOoogoao

OO0 ooogogaog

OO0 oDoo4gogogogoooogod

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooggog
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooggooao
oo ooooogoQgoge

Do OoDoooogogogoooo
Do oo oooogooooo
N OO OoOooooooogoao
Oo0oDoogogooooogod

Oooooooooooogaog
OO0 ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog

O
O
(]

O
O
O

Ooooooooooogodg

O
O 0ooo

Ooo0oooooooood

O 0Oooo
OO0 oooooggog

O

O O

(2)

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

e S R W
e S R

OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
DO o oooogogog
DO o oooogogoo-g
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog

O OooOoooao
O O0Oo0oooao

(R

T
<P

Oo0DoDoo4gogooooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Ooo0oooocooooood
OooDooogoooooogod
Ooooooooooodg
Ooo0oooooooood
OooDoogogooooogod
Ooooooooooogodg
Do oo oooogooooo
DO 0o oDoogogooao
Oo0oooogooooogod

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

O 0Ooooo
O

O Ooove O

O O

O O

O O

O O

O 0Oo0ooOoo
O O
O Ooooo

Oooooogogdg
O O ogo
O OooOgooo

O Oooo
O Ooooo

O

]
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo

m]
|

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

O
O
O
O
O

O

O

Oo0ooooooooogodg

JP

Ooo0ooooooooood

4301953 B2 2009.7.22

Oo0oDoogogooooogod

OO0 ooooogogoQg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Do oo oooogogogoooo

O
O
OJ
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(]

Do oo oooogoogoo
OO0 oDoogQgoooao

(]

Ooooooooooogod
Oo0ooooooooodg

Ooo0oooooooood

Oo0oDooogoooooogod

Ooooooooooogodg

Ooo0ooooooooodg

10

20

30

40

50



OoOooooaog

[ B R |

OoOoooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooao

Ooooooo0oooooooooogogXe

OoOooo0ogao

OO0 oooooggog

OO0 o0DoDoodUooDooDoUdooDooggooaos

Oooooo4o0ooooooooooggXe

O
O

|

OooooooQgdg

Ooooooo0ooooooooooogo

3) JP 4301953 B2 2009.7.22
000000000000 000000000D0000D000ooooooan
00000000000 00000000000000000000000a0
00000000000 00000000000000000000000a0
Oooooooo
00000000000 000000000000000000oooooao
O,00000,0,000000,00000000" O,00000000
00
OoooOoooooao
oooofoooO0fO0oO00000O0O0OO0D0DO0OO0O0O0OOO0OO0ODODOOOOOan
0o, ,000000,00,,0000000,00,000000000
00000000000 0000000000D0000Do0O0o0ooooooan
00000000000 000000000000000000oooooao
00000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000o0DoDooooaDn
000000000000 000000000D0000Do0O0o0oDooOooooan
00000000000 O0000000000
0000000000000 0000000D000000000oDooooaDn
00000000000 00000000000000D0000nooOooooaDn
00000000000 00000000000000000000000a0
00000000000 00000000000000000000000a0
00000000000 000000000000000000oooooan
00000000000 000000000000000000oooooao
00000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000D0D0000DD000oooooao
000000000000 0000000000000000o0oooooaon
000000000000 0000000000000000D0o0O0oo0oooOao
0000000000000 0000000D000000000oDooooaDn
000000000000 000000000D0000D000ooooooan
00000000000 000000000000000
CHy._CH,

o
B

H
N OO O

10

20

30

40



4)

gooao

000
0o
0000
CHe.:‘/CHg,
Me O N O O —
Me=l T O © \_/
Me O

O 0Ooo0ooiood
O 0Ooo0ooin;od

Ooooooooooo4g0ooooooogog|ooo
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooo0ooOgoo oo oo ooogooogioog
Oo0ooooooooooooOooOgoao

OoooooooooooooQgodg
O
O
O
]

OOoo0oooaog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

Ooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0oo0 oo oDoooogogliooo
OoOooooooo0oooooo0DoDoDoooo0ooooooogogogogiIooo
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

OO0Oo0ooodg
OOoo0ooog
I o B
I B

O Oooo

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

JP 4301953 B2 2009.7.22

obooboooogan

(@)H0
ooooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OOoDoDoDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao

O Oooo

OoOoooooooooooo0ooooo o ooDoooooooo
O O ogo

e e ey ey Y [ Iy
e s s e e e s e s e Y Y
OOoooooU0oooooUo04UooDoDooU U oDoDoDoooooDooogooao
Iy e ey e ey ey [ Iy
Iy ) R [ Iy
O 0Ooooo

O
O 0Ooo0oooo

o

9]
Ooo0oond

=

Q)D

=~ O

>

0

Q

o
Ooo0oo0oo0oo.o
O 0 0o0oodg

:35-420 0000

00000 Kollykhalov et al.

Oooooooooooooo0oooan
Ooooooooooogooogoo

Ooo0oond
O o0Oood

. Sci

00

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

Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogogoao
OoooDoooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao

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

[ O I R |
[ O R |

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

g
—PD
oono

O Ooo0oooo
O 0Ooooao

(USA) 91:

ogoooan

0000000000 o0ooo
O Komoda et al. (1994) J. Virol. 68:7351-73570 O O

(5) JP 4301953 B2 2009.7.22

Ooooooooooooogogogogoao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
OO0 o0DoDoodgooooogogoao

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

O 0OooOooog
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0OoOooo

0oo
888-892[]
0oooo

(1994) J.
ooooo

gbobooooobooboobobooooonn
ooooooooobooooooboooooao
gooboooooobOoooooooooao
gbobooooobobobobooooonn
gbobooooboboboboooonn
gboboooobobooboboooobooan
gooooooooooooooboooooao
gboboooooboobobobooogno
gbobooooobooboobobooooonn
gbdoboooobobaobobooooonn
goobobooooobooooooooooao
gboboooobobobobooooboonn
gboboooooboobobobooooonn
goooooooobOoooooboooooao
gbobooooboboboboooognon
ugbooboooo booboboooooboooboaoaaob
gooooooooooooooboooooao
gooboooooobOoooooooooao
gbobooooboobobobooooogan
gbdoboooobobaobobooooonn
gboboooobobobobooooboonn
gboboooobobooboboooobooan
ooooooooobooooooboooooao
gooo
ugboboooobobobooooogao
gooboooooobOoooooooooao
gboboooobobobobooooboonn
ugbogoooo” bobobaobooooogho
goooooooobOoooooboooooao
000000000 Pizzi et al. (1994) Pr

Failla et al. (1996) Folding & Design 1
ooooDoDoDOoOoOooOoooooooooao
Virol. 68:7525-75330 0 0 00D O0OOOnO
ooooDoDoDOoOoO0ooDOoOooooooooaOo

0000000000000 0000Do0DDOoDO0D0oo0DO0O00o0DooDooDoDoDoOoDOooooOg
Oo00DDODO0OO00000o0ooo0o0o0o0DoDDoODOo00oDo0Do0O0ooooDoDoDoDoDoDoOoDoOoooOg
00 0O 0 Landro et al. (1997) Biochem. 36:9340-93480 Ingallinella et al. (1998)
Biochem. 37:8906-89140 Llinas-Brunet et al. (1998) Bioorg. Med. Chem. Lett. 8:1
713-17180 0 000 00D0D0OOUOO0OO0DDOODOU0ODDOODOODODDODOOODDOOOMartin
et al. (1998) Biochem. 37:11459-114680 0 0D 00D DODDODOOODOOOOOOODODOO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0000 Dimasi et al. (1997) J.Virol. 71:7461-74690 0 , O, 0 O00O0O0O0OO0ODOCca
melizedd O OO OOOODOODOODOOODO (Martin et al.(1997) Protein Eng. 10:607-61
NHNOOD0De 000000 O0OO0ODODDODOOOOOOODOEIzouki et al. (1997) J. Hepat. 27

O
O
O
oooooao
O
O
O

10

20

30

40

50



(6) JP 4301953 B2 2009.7.22

(42-280 0 000000000 OOOO0OO0DODODOODODODOOOOOODOOOO0ODDODOO
OoOO0OO0OD0ODOOO0O00OO0O0OBiIoWorld Today 9(217): 4000000 0OODDOOOOOO
OO

ocooooao
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
Ooo0O0OD0ODDO0OO0OO00O0O0O00O0O0OO0O0ODODDODOO0OO0O0OOODOVertex Pharmaceuticals 1
ncorporatedd D OO0 O00D0O0OOOOODOOOODOOOOODOOOODDDOOO
OOoO0OD0O0O0O000O0O0O0O0O0OO0OO0OD0DOOO0OO0FR. Hoffmann-La Roche AGO O 0 O OO
ocoooOoO0OO0ooOoooooboobobOOoOoooooooobobDobobooOoooo
0O 00 DO O Boehringer Ingelheim Canada Ltd.0 0 00O O0OOO

gbooooboboboboobooooobaobobad
oooooOoooobooooboooooooooano
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboboboboooooboboaobad
oooooOocoooboooooboooooooooan
oo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo

u
O
g
u
O
g

Ooooooogoooog
Ooooooogooooaoo
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooodgoooao
OoooooQgooooaoo
Oooo0oooogoo

Oo0D0DD0OO0O000000000O0ODODDOOO0O0O0O0O0O00D0DOaOA. Marchetti

®
-
2

Synlett, S1, 1000-1002 (1999)0 0 00O OOODDOOOOOOOOOODOD
ooo

O
O
O O
O O

N
H

COOH

oooooao

oo0o00D0DDODO0O000U0000Q0000DDe 00000000000 DODDODOO00O O
0000000 O0D0O0OD00OW. Han et al, Bioorganic & Medicinal Chem. Lett, (2000)
10, 711-7130 00000 O

ocooooao

ocooooao

oooao

Iz

H
H.C A N
3\[(2\'5‘/
1
o]

Rs




) JP 4301953 B2 2009.7.22

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
0000000 O00O0D0ODOOdDBoehringer Ingelheim LimitedO O OO OO ODOODOO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
ooooooooooooog

Ooo0ooOoao
N Q
\ \CH3
10
/
HsC
o]
HsC HN
N
H
\’( \CHQ
o OH
20
0
oooooaog
Ooo00oOoao
oooo
R3
Rs R4
30

Az

OH

N
H

ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gooooooooboooooooooooboooobobooobobboooobooboo 40
oooooooooooooooboboooobooooooboooooboooooao



(8) JP 4301953 B2 2009.7.22

gooao

CH;

gbooobooog
gbooboooooboobobobobobooobobtedb0ba00oboboOoDbDO
OCoo0ODODOO0OO00O0O0O0oO0ooOoOOoODbODOOO00O0OOdoOBeremguer et al. (1998) Proc
. Assoc. Am. Physicians 110(2):98-1120 0 0 000 O0O0O0COODODDDOOOO0O0OOO
OO0O00ODDODO0OO000O0O0O0OO0OO0OODDDOOOHoofnagle et al. (1997) N. Engl. J.
Med. 336:3470 000 00000O00COCOODOOOOOOOOOOOOO

oooooao
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooooboobobobooooboobooboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooooOocoooboooOoobooo

ugbodauo

/J

CHy c
o Hs
H\)«L
N o]
N/ - N/Y o o]

gbooooao

goooboooooobooocooboobooboooobooooooboooooobooooooao
ooono

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooooooooogodg
OOo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo

OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao

OoDoDooo4o0ooooooggogoooodg

O O

O
O
(]
O
O
O
O
O

O

OO0 oDoooooooDooogogoo
Oooooooooooooogogoo

Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoo
Oooooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4oooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OO0 oDooodooooogogogog
Ooooooogooooogogoao
Ooooocooooooogogoo
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogo
Oooooo4ogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao

Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O OooOoooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooood
O Oo0ooooogdg
O o0oooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O Oooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg

€))

JP

4301953 B2 2009.7.22

10

20

30

40



(10) JP 4301953 B2 2009.7.22

gooao

N

/
ZT
A

R4/ N

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

DO OooOoooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
e [ [
O oOooQgoo
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoogogUoooDoogogogooooogdg

O 0o ooooggg
Oo0ooooooooDooooooooogdg

Db oooooggg

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

o0 ooooggogog
Ooooooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDooo4oooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooooogdg

O

OJ

O

O

O

O

O

O

o o0oooooogooQgogoo
Ooooooooooooodg

e R |
e i R |

Oooooogogoooaoo
Oo0DoDooogogdQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
OoooooOoQgoooao

OooOoo0ooOodg

el R o R |
OoOo0oo0oogoao

S R R |

OooDooooooooogodg
Oo0ooooo0gooooOoaobo
OoOoo0oooogd

DO Oooooo
DO Ooo0oooo
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQgodg
OooOoo0oooOodg

OO0 ooooogogoooo
Ooo0oooogdg

DO 0o ooodg
Oooooogooo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 ooooogogQgogogooao
oo oooooQgoooo

OoOoooooooooooooDoooogooooaog
Ooooooooooooo o oDooooooooo
OooooogQgogao

O
|
=
%

.§_N/\>—(R11)k

=R

O

—— R Eal Ex %—N

O
O

OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
OO0Ooooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood



DO OooOooo

OO0 ocoooooogogoao

OOoooooQgooood

Ooooooooooooooooaogs

OoOooooooOoooOooooOoooOoooOoooOoooD oo oDoOoooOooobhoooooooooooOooOonOod
e A A A

OOo0ooDoDooo0ooooo4oooooogogooao
OoooooogogH

O Ooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo

O
O

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OO0 ooooooooooQgog

O

Ooooooooooooooooogodg

oo ooooooogg

O oo ooogoogoos

OoooooooooooooooooQgodg

OO0 o0DoDoo4o0ooooo4ggooooogoggooao

Oo0ooooo4dooooo4gogoooooggg

oo oooooogoQgog

OooOobQR Oooogooo
Oooooocooo2 Do oo ooogooao

[

0O
O O

OoooooooDooooooooogodg

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooooaoo

OO0 0o oo4dooooodooooogoggogogoao
Oo0oooooo0ooooo4oooooogooao

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

O

Oo0oooodooDoogog4oooooogogdg

0O
O O

Ooooooooooooooooogdg

e S [ |

Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogooao

O
O
O
O

Ooooooooooooooooaogos

A B [ o A |
O OooOooo
O Ooooo

OoooooooooooooooooogooQgodg

OOo0oDoDoooooooogogoao

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooobRr Oooogodg
OooOoo0ooood
O OoOoooB

(]

OOoooood

Oooooo4o0ooooooooooogoQgdg

e S [ R |

O

Oooooooooooooooooodg

e [ |
O Ooog
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O O

O0Ooo0oooogod

O

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

Oo0ooo40o0o0ooDooo4gogoooooggdg
Ooooooooooooooooogogg
OoooooooooooooooogogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooDoooooDoooogoooooggdg
Ooooooooooooooooaogos

Oo0oooooogdg
OooooooQgdg

OooLr oo
OoOoo0oood
O

O0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod

OO

O
O
O

1)

O 0Oo0Oo0ooao

O 0o oo
O0Ooo0ooooo

O oOoooo O

OO

O

I B |

[

OooOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooooogooQgQg
Oo0ooOooo4oUoooDoo4ogoooooggdg
Ooooooooooooooooaogo

OO oOooo

O

[

O

O

OooooooooooooooooogogXe
OO0 o0ooo4o0U0oooDoo4goooooogogg
Ooooooooooooooooggdg

O

O

OO0Oo0ooood
OO0Oo0oo0oood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooaod
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0o0ooaod

OoOooooogod
OoOoo0Ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I I B
OO0oo0oooogod
Ooo0oooogod
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O

O
O

JP

4301953 B2 2009.7.22

L [ |
e S [ B R |
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
e S [ B R |

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

10

20

30

40

50



(12) JP 4301953 B2 2009.7.22

0000000000000 00000O00O0O0O0O0O00DO0D0D0D0Do0DooDoDoDoooan
doo0O0O0O0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoooao
oooooao
0000000000000 000000000O000000D0D0o0DoDoDoDoDononon
0000000000000 O0O0O0O0O0OOoDOoOOoOOoOOoOn
ooooooao
oooooo
0000000000000 00000O00O0O0O0O0O0O0DO0D0DOoDO0DOoDOoDoDoDoDoooOan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0DO0ONOoOoOoDOoOoOoOoOoOaO
0000000000000 000 10
o0o0o0oO0O0O0o0oOoOoOooooon
oooooao
ooooooao
0000000000000 000000O00O0O0O000000Do0Do0o0ooDoo0Donoon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoOoOO
0000000000000 0000O0O0O0O0OoOoOoOoooooan
oooooo
0000000000000 00000000O0000D0D0D0D0O0oDoDoDoDoooOn
oooooooao
oo 0000000000000 000000000 20
ooooao
g g :
g—Nﬂ) g—N<I/IVle g—Nq/Ph

1-4
: g
—N COoH g—N<|/C02CH3 §—N<|/COQtBu
g—N<|/CONH2 g—N<I/CONHMe N CONMes

30

Me Ph OPh

COoH CO2CH3 COotBu



ogoooad

N

1.-\.]-\:\:\.

A
-\.-\.«[x-\:\.

Fus

A

CONH;

J
a—NO*COzH e—N&COQCHQ,
g g
=N CONHp —N CONHMe &N CONMey

oooooao

(13) JP 4301953 B2 2009.7.22

<

CONHMe CONMes

A
AnArAr

—Q

EUEVVrY

A,
-\.-\.]'n.-\.

N<>—COztBu

00" 0000000000000 000000D0000

goooao

T

[errrsee

CH3z
CHs3

B E’%% T
o
R S
CHs ( ‘
CHy ‘ r

CH3

Anannnnn AnnnARAE

L r 2
LT

bk S

10

20

30

40



(14) JP 4301953 B2 2009.7.22

Arapana
A

Y £ ¢

E
FsC YA
HaC
e
MT\ rr w
S0,
0 @b 5015
| i |
| CHs
CH3 CHs
CHg

oooooao
00" 000000000000 000000000000000
gboood

CHy CHg

gbooooao
00" 0000000000000 000000O00O00

10

20

30



(15)

ogoooad

CH{j\CH

" "CHs

CH3

AL

CH
CHS/’(\}ICH3
s HsC

saclel
SHom

v .

CHy .|

Lo CH/ﬂ CH3

A

COOH

OH

Ann

Anu

A

S0 T
| S "

L
P
{5 Hio S

JP 4301953 B2 2009.7.22

SCH;

COOEt

BRI

10

20

30

40



(16) JP 4301953 B2 2009.7.22

[ERREES

NHR®!

10

uooboodyb0o0o0oc0ooobbooooboooobobobooo
ooooboDooooooooonon
ooooDao

0
0P gOoooUUO0OO0O0O00OO0OO0OOOOO
O
O

'®) 20

oo 0oooo0oO0oo0O0ooDoooooon
0Ooooo

“91@ i@ A
COCH SOrNH» 30
e 10O

J 2 IO A,

Rj\/\;f:s aioxxﬁi(CHsh "’*j\’NHAC

Ha 40

g
oooooao
00" 0000000000000 0000D000DO00O000



an

JP 4301953 B2 2009.7.22

oooono
CH J\c:H CHsJ\CHs CHz™| “CHs (J\CH
3 3 CHx /|R\31 3
CHs 0-4
cor¥! Jj: i
Cor¥!
_ e 10
CH
i N 8?
0-3 S
CHsz CHs AN
CH3 O oo
Cl
0o000o0n 20
0000000000000 O0O0O0OO0ODODODOODDOODOON® 00000000000
0oo0o0o0o0O0oOO000o0o0oaon
0Oo0o0o0on
000000 0000000000000 0000000000% 000000000
ooooooao
oooaono
a¥atava W
T~
;&N J“JJN
30
B LW
0oo0ooon

ugbdoooooobuoboboboobooooobobada



(18)
00000
Me Me Me
M%:o“i mw\§ Me)\/o\§ Me/he/o ~3
OOy

Me

T e
Me

oL Rraia S

y %\o/g /\O/§ /\0/3
o B X

— M Me

Az Bk
@f.‘.

goood

JP 4301953 B2 2009.7.22

10

20

30



Oo0o0ooao
CHs
o

CHs
HOOC.
\(j\j

CHj
CaH7

CsH7”

NN

HOOC\H/B\)‘J

C3 HT\/\J‘T
oy QL
0-2"’I

Ha
@”ﬂw f

OTHP

o7

(19)
CHs
\Tﬁzjf CHy Y
CHy 1-2
COOH
kﬁQ*4Jﬁf Hoocg;?{;Gf
0-2
CHj CHs HOO
HOOC qu;;f

COOH

HSCOOC\/\“‘: /\/\)\ ;.:

CHs
HOOC j

CoHsg

OH

Hy CHs
CH;
HOOC !

HOOC\fﬁif

5ﬁ , a8

JP 4301953 B2 2009.7.22

Hooc’\j/Ajf
CHs
HoocSZy
jlow

Hr‘
COOH

Hooc’“j/“xﬂ
CHs

©)\»" @ﬁ‘ﬁf @(73

15 y 16

L

10

20

30



(20) JP 4301953 B2 2009.7.22

ogoooad

ooooao

_ o)
F CH
: ‘a
%, ( I %,
©\/‘: éll—b o s H3C/<ILH3
L o
ct cl FQCFg F/Q/ CKQA
F Cl
CHs e,

AcHN % | N HaC .Y hy
; OOH F3C” /\: ;F3

COOH COCH

10

20

30

40



(21) JP 4301953 B2 2009.7.22

& 5
F
Y *
F
OOH
F
F
OCoHs
HoocﬁrF
F
OoOogoaog

o\

Oy 7\70\'{ >S<o\jr R
N SN SN Me Me Q.
T Ty Y
Me Me Me Me Ve Me

o B ey o

ogoooad

X,
:QjONHC Ha

;@4;5

g

CCl 0-3'Me

@] SN

\f \Aﬁ‘ Me7O/ f
Me Q/ Me/O/ Me
Me

O A
Me O
Me N

Me

10

20

30

40



(22) JP 4301953 B2 2009.7.22

OooOoooao
ve. N H H Me
~ Me N Me N Me N
Meﬁ/ ¥ Me>r \f Me>r \f Me>( \J;
Me CFs, CCls Me

H H H H
H Me
ot N N

0-3 Me HNTf

:(H‘:f @H}l @\’H\f YHY

oooDo
oo o0o00o0O0000D0DO00D00DO00O00DO0O0OD0D00O0O00DO0OO0D0oOooOoOoan
00000000000, 000000000000000000DO0O0O0D0O0OO, 00
ooooooooao
oo 0000000000000 O0O00D0D0D00O00DO00D00DO0O0O0oooOoan
oo pooo0oo0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOooao
ooooao
o oy oy T
e N
P A KH
Me Me
Me  CbzHN

CbzHN

AAA AAA \ ~
;iqu ;iqu ;iqu :iqu
OzBﬂ OztBU O2H ONH2

oo ooOooU0oOoUoDOoOoOoooOoO

10

20

40



(23) JP 4301953 B2 2009.7.22

ogoooad

O O

I I o AN
Ph—ﬁ— Me—ﬁ—% Me—”—§ —”—§ [ :kaf

o) o o O N

“”J?\o)k,f Y\O)K’f @A g \/\O)k“

MEZ%N)L Yﬁkfﬁ @A”k’f A H)kf”

20
oo "poo0oo0""O0o0000000000000O0O0O0OOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOO
0o0ooDO0oO0ooooon
oo""0000,000,00000,000000000,0000,000, 04
00,0,0000,0,000,0000000000000000
oo""pooo0o0D0DO0,000,00000,0,000000,000,00000
0000000, 00,0000000000, 000000

oooooao

000000000000 D00000DO000ooooan

ooooaog

Me. O 30
&o‘ﬁ 9\(% &O\f T
O
& N O ¥
Xy (O v Q
Me Mée C[Mle Me



ogoooad

R

3Me

H
Me N
Me:ﬁ/ ‘?f
Me

’
o,

(24)

Me
Me Z:j}:l,c
Me O\? ﬁf

CF3

H H
wer N ety

CCls

H H
7\\(N\r'f >L7<N\;

H
N~

0-3 Me

Me
N §
0-3

JP 4301953 B2 2009.7.22

>~
Me

|
MY

Me
§
TR

s

HN~
¢

10

20



(25)
ooooDao
"
Me. O Me
Y Vi
M e Me)\/o\f Me
Me Me
o
Me Me
Meooc:yiw/ojs CH33054N\Y33
't Me\l/'
Me Me
Me Me . o |
| 2
HOOC & = ¥
COOH

OH

S ST

F
o T
E =

COOH
F
F
F e F 5
F COOH . .
F COOH
Me
Me Me O“}f
'1% Me
IVIe)I\/ Me

gooano

JP 4301953 B2 2009.7.22

.
/%//\o/ o
74 /
Me H//

Me Me
o
Meooc>{§/”fﬁ Hooc™

C:H;

Meooc’l\«/“:f

CSHS\;f’\};

[;;>H§ HOOC[::J\f n=::

n=1-2

oroCC
ol cooH ™~ “COOCH,

%,
|‘\ H, “\
= ¥ ~
COOH
Me
Mo O e O
Me Me

Do°°p000,00000,000000,00000000000

oo ooooOooUoOooooOo
Oooooo

gbobooooooobobobobooooboboboo

10

20

30



(26)

Oo0o0ooao
Me Me
Me o\_ @]
O .
M;><Melf Me/l\”/ \?f Me I fr

-
Me>Mi/o Me/ ° ©
Me \,_r"r MeM

ﬂ& A Cl =
by o COH

oy o g’
H Me Me H

Me. N._ Me N N

Me>lwl/e ¥ Meﬁe ’ Mej?ﬂweﬁf

JP 4301953 B2 2009.7.22

HaCSOHN._A

Me\T//

Me

w0

CF5

o~
(

1-3 Me

Me

Me
Me

H
Me. N
M Y

CF;

Me H H Me %
hrfn%)]\(N\;" Q’;N\Frr QN)’ L& Z’H‘rf AN
Me

0-3
gboooaod
ugboobooooobobooboboooboobobaoann

10

20

30

40



27

JP 4301953 B2 2009.7.22

10

oooooooooboooooooooooboobooooobooooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooobOooooobooooooobooooooocooooao

goooao

F’h/\

& o 4"

uboood

Me. Me Me, Me
; O Me™ -
\ O T Me
N O . 0
,’/F

20

30

40



ooooao
or’\O Sr_—\s

ooooao
y Me Me Me
0O Me OH
AL | §
N | /\N |
Cl 8] F O
X AF

ooooa
i} o Me ’
O Me
I H |
N | N
O
gooooao

ooobooooooon
ooooao

oooooooobooooonn

(28)

JP 4301953 B2 2009.7.22

10

20

30

40



(29) JP 4301953 B2 2009.7.22

o)
\_/ K
0 0 ‘
/I\N I ol | N I 7

ooooo®" 000000 O0O0OooOUooOoon

10

20

30

40

50



(30)

ogoooad

ne" xk x/© HH/\O
ACHRACERA SN

" O OH o
Ak Hme Y O

O O
o L o

H

JP 4301953 B2 2009.7.22

0" " poooo®Po0O000O0000O0O0O00DO0O0O0O0O0OO0OOoO0OooooooOan

gbooooao

10

20



(31) JP 4301953 B2 2009.7.22

S0 V0 O

10

o Foprdng AL,

o'g\\O ©
40
0o
0DoDoo0oo
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
ooooooooao
0ooDoo0oo
go0ooo0oooooooooooonOooao
oooooao
0D00000000O0000D0O0O0O000DO0O0O0O0O
0ooDoo0oo
go0ooo0ooooooooooooooooooobooooDoooooooooooOog 50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

Oo0oooodgogoao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

Oo0ooDoooogoooooggdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogogogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogoogodg
Oo0oooooogooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OooooooooooooogogoQgodg
OO0 ooDooogoggogoooogogdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogogoQgdg
OO0 ooooogoggogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogog4gogoooooggdg
Oo0ooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogodg

O 0Oooo

O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo

O
O
O
OJ

O oOooo

OoooooQgooao

O o0Ooo

Ooooooodgooao

O 0Oooo

OO0 oooodogoao

O oOooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oooooodgogooao

O o0Ooo

OooooooQgooao

O 0Ooo

Ooooooodgooao

O oOooo

Oo0oooodgogooao

O oOooo

Oo0ooooQgooao

O o0Oooo

Ooooooogooao

O 0Oooo

OO0 oooodogoao

O oOooo

Oo0oooodgooao

O o0Ooo

OooooooQgooao

(32)

O o0Ooo

OoooooodgoOooOoao

O oOooo

Oooooodgogooao

O oOooo

Ooo0ooooQgooao

O 0Ooo

OooooooQgoOooao

O 0Oooo

Oo0oooodogoao

O oOooo

OoooooodQgooao

O oOooo

OooooooQgooao

O Oooo

[

OoOo0ooogooogoo

O oOooo

Oooooodgooao

O o0Oooo

OoooooQgooao

JP

O 0Oooo

Ooooooodgooao

4301953 B2 2009.7.22

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

OO0 oooogogooooogoggg
OO0 ooooooooooQgg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogogog
OO0 oooooooooogoQgog
Ooo0oooooooooooQgadg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
OooooooooooooQgg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboobooobooaood
ooooocooooao
gboobooooboood
gbooobooooobood
ooooocooooao
gboogoaoaao

gboobooooboood
gbooobooooobood
oooooooooao
gboboooboogd
gbooobooooobood
ooooocooooao
gooooooooao
gboobooooobooo
uboobooooaood
ooooocooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OoDoDooo4ogooooogoggooao

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

O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo

O
O
O

O
O
(]
O

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

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

OO0 oooo4dgooooogogogoao

Oooooo4o0ooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

O

Oooooooooooogogdg
Oo0oooo4Qgooooogogogoao

O

Oooooooooooogogg

OooooooQgogxe

OoooooogoQgoQg

(33)

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

Oo0ooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0oooooooooogoOooao

Oo0oDooo4Qgooooogogooao

Ooooooo0ooooogogooao

]
[

Ooooooooooooogooao

Oo0oooooooooogooogogoao

O

Oooooooooooogogdg
Ooooooo0ooooogooao

(]

JP

OOo0oooooooooooogoQgadg
Oo0oooo4ogooooogoggooao

4301953 B2 2009.7.22

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooooooooogooao

OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooooooogogg
Ooooooooooodg

o
o

O
O

O
O

O
O

variablel

O

O

Ooooooooooood

O

OoDoooogoggogooood

OoooooooooooQgg

Ooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



(34) JP 4301953 B2 2009.7.22

p0,0o0o0,000C000O0,0000,0000O000O00OQ0O0O0CDOOOCOOCGOGO
goooooOdogoobooooooogogooboobooogoUoboo0ogoboDboogugbooo
od

oooooad
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
oood

oooooao
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
ooooooooooooooao

oooooo
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooooobooooooogogoooboogoobooOoooDboogoobooo
0o0ooooooooDoooooooooaog

oooood
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
0000000000000 o0o0DO0oooDOooOoOogT. W. Greene et al, Protective Gro
ups in organic Synthesis (1991), Wiley, New YorkD OO DO DO OOODOODOODOAO
ooooao

oooooaod

0000000000000 O00D0DO0O0O0ooOoo? 00000000 DooOoOoOooao
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
ooooooooooooooao

oooood
gooooodogooobooouoooogogoooboogUobooUogoDboogugbooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
ooooooooooooooao

oooooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooo0ogooobOooooooo0ogoooDoogUoobOooU0goooDooguobooo
I o A A O o o [0 o T =T e BV

. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A. C. S. Symposiu
Seriesd 0O O 0O Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, e
., American Pharmaceutical Association and Pergamon PressO 0O 00O OO0 O0D0OO
ocooooooood

O

O Oo0gooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0Ogooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O Oo0oooo
[ I [ [y |
O O0Oo0oooao
O Oogoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoOgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0gooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O 0OoOooog

O Ooooo

O 0Ooooao

O 0Oo0ooao

O Ooooo

O Ooooao

O 0Ooo0ooao

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 oo ooouooooooogoae 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

OoooooooooooQgoao
OO0 ooo4ooooogQgogao
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooood



Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog

ge et

0

Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0oooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
Oo0ooogog4dooDooUUdooDooUUoDooogogoao
Oooooo4ooooooUoDoDoDooogUogoDooogogoao

OO0 oo ooooooooogoogooao
Oooooooooooooooooao

O

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
OOoo0ooood

O

O

O

O

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

O

O

O

O

0

al, Journal of Pharmaceutical
ational J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-2170 Anderson et al, The Practice of M
edicinal Chemistry (1996), Academic Press, New Yorkd 0O O 0O O 0O O O The Orange Bo
ok (Food & Drug Administration, Washington, D. C.O 00 O0O0OODODOOOODOODOO

O0opoDoDOo0o0oooooooooooao

O

Ooooooo0oooooooooDoooo0ooooogogoooao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao
O

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao

Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooQogooao
Oo0Dooogo-gogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

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

OOoooooggdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgog
OoOoo0oooodgad
Oooooogg-g
OoooooogQg-g
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Oooo0oooQdgdg

(35)

O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oood

O

O

Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao

O

O Oo0gooo
O Ooo0oooo
OoOoo0o0oood
O O0Oo0oooogod

0

O

Sciences (1977)

O Ooo0oooo
OoOoo0ooood

O
66(1)

OJ
O
O

O
O
O

(&
o

u
O
g
u
O
g
g
1-

4301953 B2 2009.7.22

OOoo0oooogod

O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooogod

O

O

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0goooo

O

O

O

19; P. Gould,

[

O

Ooooogogogoao
Ooooooogoogogoao

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

S. Ber
Intern

OOooooogod
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood

UPAC

10

20

30

40

50



1974 Recommendations[
oooooo
oood
Ooodo

O

OooOoo0oooogod

s e e [ [y

Ooooooooooooo0oD oo oooo00 oo oooo0DoDoDooooooDoDoooooooaono
e s e e R s e A
e s e e s e e e I o A
s e e B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooao

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OOo0ooogogaog
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
O0Oo0Oo0ooao.o
O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O O0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
OO oo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

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
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooogoooo
OO0 oooooQgoooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O
O

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

OOoo0ooogooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
OO0 oooodgogogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OOooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

(36)

O 0ooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

4301953 B2 2009.7.22

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



e sy e I o B
OoOooooooooooo oo oooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooooooooaono

O

OoooooQgooao
I B
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo

I ) e A A A |

Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao

O

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoUo oD ooDoDoog4gogooooaog
I ey e [ e e e sy s B

Ooooooooo0ooDooo o oo oooooooogogooao

oodaod

O

oogao

O

O

O
g
g
O
g
g
u
O

O

O
O
O
O

37

gbobooooooboobooboboboonb

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O d
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O d

O 0Oooo

O 0Oooo

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

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

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

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

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

oooooooobooooobobooooobon

JP 4301953 B2 2009.7.22

oono

O
O
O

O
O
O

O
O
O

oogaog

oood

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

0

ooao

ugoao

O

O

O

goo
Agoboobobooboooooboboboboobobo.ocobobobobooobonb

goad

O

O

O

goo

uboobooo.goboooobooboboboooooooboboboboooboobao
ooobOooooobOoooobooocoooboooooboooboooooan

gobobooooooogobobobobooobooobooboboboboo

goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
ooooboooooooooooobooboooooboboooobooooobooo

gbobobdooboooboobobobooooobobob . obobooboooad

goooocoooooood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0oooDoooogooooao
e s s e e e e [ o
OoOooooo40oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDoooDooDoDoogoggoooao
OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

Ooooooggoao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOoooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooooooaoo
OoO0oooo0ooOoooao

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

(38)

O 0Oooo

O Oooo

OooooogoQgoao

O 0Oooo

OoooooogoQgoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

I:II:I%
Y S A Y I Y

O
O

Oooo0oooogoogoao

O Oooo

OO0 oooogogoao

O Oooo

S OoOoooo

O OO

OooooogoQgoao

m

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

croscarmellose0 00O 0O OO

Ooo0ood

O

O Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O 0Oooo

O o0Oooo

O

JP

O 0Oooo

O 0Oooo

O

4301953 B2 2009.7.22

O Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O o0Ooo
OO ogoao

O

O O oo

O Oooo

O Ooooao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

ooooooooooooooao

oono

O

Ooooooogogogoao

O

Oooooogooogoo

[

O

OooooogoQgoao

oo

O

OoooooogoQgoao

O

OoOoo0oooogoogoao

O

OOooooogogoao

goo

O

Oooooogogoao

O

Ooooooogoogoao

0

OO0 oooodgogogao

goo

Oooooogogoao

OoooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogoao

good

OooooogoQgoao

OooooogoQgoao

Oooo0oooogoogoao

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooooD oo oDoooDoooDoDoogoooooaog

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo

ICN

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OoooOoooooooooooooD oo oDooooogogoogao

OO0 ooooogogog

OO0 oo ooooooooogoggogoo
Oo0oDoooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooQgoogoao

O

OO0 ooooogoQgog

O

O
O
O
O
O
O

OooooooOoogao

O

O
O
O
O
0
O

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo O

O

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

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

U
O
u

O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooo
I B

(39)

JP 4301953 B2 2009.7.22

gbooboobooooobooboboboboooboan
ooooocooooboooooboooooooooan
goooOoooobooooboooooooooao
‘Obobobooooobobobooooobobonb

gbobdooboooooboboboboooobanb
goooocoooboooooboooooooooao
ooobooooboboooogob . ooobobobobooooobob . obob.
gboooood

gboboooooobooobooboboooooobooboboboboooobonon
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ubooboooooboobo . obooboboboooooob.ooobahf
ooao

ugbooboooboooooboooad
ooobooooobooooan
gbooooooboboboonn
Aoobooboobooboooooogan

oogao

O

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

I O B R |
I I |
O 0Ooo

O

O

O

O

Schering-Plough

goo

O

u
O
g
a

O

I I |
[ O I |
[ o R |
O Oooo

O

O

O

goo

O

O

O

O

[ I R |
O 0Oooo

O

goo

0

O

[ B R |
I I |
[ O R |

O

O

O

O
O

O

O

u
O
u
u

Corporationd MadisonO
Pharmaceuticalsl Costa Mesal CaliforniaD 0 0O 000000 Y OViropharma,

O
(]
O
O
O
O

U
O
0
O

[ I |
[ O R |
I O B R |
[ I |
O 0Ooo

O

O

O

O

New Jerseyl

gboooogooooobgan
goooocoooooooao
AOooobobooooooao

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

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

goao
0000O0O0DO0oD0Oo0Oon
0000O00D0DO00o0oon
000000 oDOo0oOooOon
00o0D0OO0O0DO0oDOooOon
goooooooooof P o

Incorporatedd Exton Pennsylvanial D 0D 000000000 Y O1SIS Pharmaceuti

calsO Carlsbadd CaliforniaD D 00 OO0 O0000O0O0 Y ORibozyme PharmaceuticalsO
Boulder Coloradod 0 0 00O O O Y O Vertex Pharmaceuticalsl Cambridgel]l Massac
husettsU D 0D 00O DO O00O0Y P 0OSciClone Pharmaceuticals San Mateol California
0" P O Maxim Pharmaceuticalsd San Diegod Californial O O O O
Hoffman-LaRochel Nutleyd New Jerseyd 0 OO O DO OO OODO

00000000 b0bo0DbDe 0000000 ooogad
goooooobobboob o0 dadgogd
goobooobouobbooobbooobooooboog
Hoffman La-Rocheld Nutley New Jerseyl 0 0O 0O 0O O
ooooDoooooo??O00O00O0000D0O0O00
B 0 0O Schering-Plough Corporationd 0 0 00O OO

0oo0ooDoDoo0ooooDo®"0000000000

OoooooQgooao
Ooo0ooO0oe oodo
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao

O

O

O

Ooooooogoooao
O O0ooooogoaog
Ooooogogogoao
Q O OO ooOogaoag
OO0« OO« O0odg
OOo0ooogo-gogao
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
I B

O

O

a

|

O O o
[ i Ry

O

oQ O

O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



0ooooodaO
gelheimd GermanyO
ooooooooo
O Californiad O

O

e A s e e e R R Y Y Y
Oo0ooooooooooooooDooo4ooooooogoggogoao
Oooooooooooooo0oooDoooo0ooDoooQgoao
Oooooooooooooo0ooooooooooooogoao

Oo0ooDooogooooogogdg

I e e e e ey s s [ I
Iy ey e e e s s [ I A

Oooo0oogoood

O Oooo

O

I [ I [

O

Ooooooogdg
Oooooooodg

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
I B B
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
I o B
O0Oooooog
OoOoo0oooog

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao

OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

O

(

O
O
O
O
O

OO0 oDoDooogogogoooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Ooooooogoogooo
Ooooooooogooao
OOooooogod

OOoooood

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O

O
(]
]
O

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

(40) JP 4301953 B2 2009.7.22

0o0D00" Y 0Boehringer Ingelheimd In
gooooooooooao
oo0o0ooo® P 0 Amgend Thousand Oaks

O
Q
O
O
O
OJ
O

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

10

O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

20

(@oDoOooooooooooo)YDbDbDboooo
oo,0,0000000000D0O0O@O)HYDD0OO0

O

oogod
oood

uono
oogdod
.0 .,0
uono

O Ooooo O 0Oooo O

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O

O

O

oooboooooboor oo’ booao

30

ocooooDoOoOo@oHooo
oooooooooooooooooao

oooooooooboboooooboooo
oooboooooboocoooooboooao

ugboooaoan
40



(41) JP 4301953 B2 2009.7.22

ooooo
H H Boct-Leu-OH y ENg ~CO;Me LiOH

oM HATU N \Ao

N el iPryNEt

HHCI /|\

1 2
H H OPG 10

HOOBt
N COQH + HZNEA’(ONE 3

H A HCI S EDC

>[/ \lc]y//i\o h NMM

H H Y OPG 1. LIOH OPG
N %(OMe H
2. PyBrop
HoH iProNEt H N

N 0 O
O

»&
HD /|\ 20

6

1. B H\%;:FH o
_ A AN
SR N R LT 3)75
TYXE o
©
7

ggooogad 30
D00DD000000000000000000000000000000000000
gobboobooobuoobbodobboobboobtuoooboUobobuouobboo
gogbbooboooobooboobd
000000
ggn
gobobooboooboonn
gooog

CH3 _CH,

[ H 9 40
N\)kWN

goaoaao



(42) JP 4301953 B2 2009.7.22

L T o
ClH3N
/N\)Locsz 3 OCQH5

-
o

O

Oooo0oogoood

Oooooooooogogoao

Ooocooooooogogogoao

OoOoooooooogogoao
oo ooooogoQgog
OO x ooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooogogogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooooocOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
O 0OooOooo

o

-+
CIH,N
3 OC5Hs

—

od
ao
uo

oooooo ©

O Oo0oooogse

oo
ao
od
oo

O0Ooo0ooood
OooooooogoQgogoo

oo oooooQgoooo
oo oooooogooooao
I O o

oo ooooogoooao

OO0 oOooB

BocHN

1c

oooooo
000, 00,00
ooo0o0DO0OoOo0Oo

-
(=2

10

0O

O 0Oooo

O OooOooo
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
O 0o ooodg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoo0oooodgadg
OoOoooooggdg
OooooogQgo-g
O OoOoo0ooogoogoodg

O

Oo0oooogogogoao
O

Oooooogooao
OoooooQogooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OOo0ooogo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao

OoOoo0oooogd
O OooB

20

BocHN

-
2]

30

O Ooo0oooao
I Ry |
OoOoo0ooood
OoOoo0Ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
e I I B |

O

O Oo0ooooogd
]

OO0 oooogse
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O Ooooooogd
Ooooooogodg
Oooo0oogoood
O Oo0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
Ooooooogod
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O oOooQgoe

O 0o ooogd
O Oo0oooogd

O

40

O
BooHN\)-I\N,OMe
I

Me

—_—

1d

oooooboooooobooooooobboooooboooooboooooan
ooooobOooooooocooobbooooboooooobooooaon 50



Oooooogogg
OooooooQgdg
O oo ooogogdg
Oooooogogg
OoOoo0oooao
Oooos

BocHN

-
j= 1§

O

O O Oo
O o0Oo0oo0oogooo
O o0Oo0oo0oogaoo

OooooooQgoo
O

Oooooooooogdg
Ooooooooooogdg
Ooogogooooogdg
Ooooooooogg

Ooooooogoao

BocHN

= = = B i = R = R = R =
o e e e e s I s R e R
OoOooOooOooOoO02 OO
o O e e A s R R = R
o e e O e e O e e A
o e e o e s O O s A
OoOoOoooOoeo

oooo
oooo
oo,
ooo
ooo

OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod

(43)

gboooooboobooonn
ooooboooooooon
OUdx0O0OO0OO0oOoo0oooo
gbooooobobooonn
gboouobooboooaond

BocHN

O O oo
O Ooooo

O

(]
]
O Ooo0ooooao

OO x OooOooao
O O0oogooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
I Y s o

|
|

OH
BocHN

O oOooo

O

O
OoOoooood

Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOooooogod

a
O
O
t
u

O 0Ooo0ooo
O OooOgoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo

O O

OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

OoOoooood

O oOoooao

[

OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoooood

I o

O OO

O o

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

JP

Iy |

4301953 B2 2009.7.22

O OoOooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooa.o
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0o0ooa.o

[ =

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

[ Ry |

O

O
OoOoo0oOgogaDo

O Ooo0oooao
OO x Oooo
O 0Oo0ooOoo0oao

O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O Oooo

O Oooo

O o

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

oo O o

10

20

30

40



(44) JP 4301953 B2 2009.7.22

ogoooaon
OH _ + ©OH
BocHN CIH3N OCH;
CN
> O
1f 1g
ogooooao
ugbooboooooboobuo,obobobooobobobobobooooobobobaa 10
0oooooo®o00000000000000000000000000O0O00O0oOao
00000000000 o000 ooooooooan
gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
goooao
goboooo
gooao
goooaod
CHa~_CHs
0 CH, \/CH3 Iz
BocHN\)J\OH £ FLWOCH?: 20
: N
: + OCH
- + 3 O
N BocHN\./&o
HCl O H
1h 1li 1j

ocooooobOOOO0oO0oOooooooOooOODOOO0DO0DO0DO0DOoOooOoOOODODDDODDODOOOO
00000000 0DOR. ZhangO . Madalengoitial J.Org.Chem. 19990 640 33 30
oooOoOooooooooao

ocooooao

O
O
o
(%]

ooooboo,0b,b000b0ooooc0oooobooboooobobooooboboboooobood

Senn chemicalsD OO0 D0ODOOO0OO0OO0OOOOOOOODODOOOODOOOOOODODDOO
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
gooboooooobooooobooooooboooobooOooobooOooboOoxd
gooooodoooboooooooooooboooob,000oobooo0oOoobood
ugbdoobodoooy0obobobobooooboboboboboooouobybobaa
ooobooooooooooooboooooboooooboboooooboooooaon

gboooog 40
goaoaao



(45) JP 4301953 B2 2009.7.22

CHa_-CHs CHz~_CH3

i H OH
[;>gTrOCH3 [ijer OCH,
N
BOCHN\/&O o — BocHN o O O

1j 1k
oooooao
goooboboo,0o0obOO00o0oooooc0ooooboooooboooooobooooobood
ugboobooooobuoyoboboboboooboboboboboooboobobobada
000000000000 0000000000000000000000000000
O
Ooooooao
0000000, 00,0000000000000000000000000000«0
Oo00oo0ooooooooooooo o oooo o ooooooooooooooDbOanoao
Oo0oooooooonooooooobooonooooooooooooooooOof0On0anan
ugboooooooobuobobduo,0by,0bobobobobooobooboboyd
0000000000000 00000000000000, 000000000000
O00oo0o0oooooooooononoan
Ooooooao
0oooo
googoao
CH,. _CH
CHs_CHs 3;r; ° on
S OH H
H : OT(N Nq
Q\WN; o 8 L o R
BochN O ﬁ —EOCHN\:/&O b oxidn.
®) z —_—

O
Oy

1K 1L

gbooooao
ooooooooobooobooboo,0oobobOboooobobooobobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gbooood
ubd,ubybob0uobuobobobobooobobobobobooooobobobao
oooobooooooboooooooooooboooooboooooboy,oo0obOoo0oo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboboooooooooboobobooboooobooboboboobooooo,0byDbOo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobobooyg0DbOo0oo
goooooooobooooooooooobooooboy0oobobboooobood
gboobooooobooboboobooonn

ugbogood



(46) JP 4301953 B2 2009.7.22
gooooodoooboooooo0d0y 0000000000 0O0O00O0o0bOoO0d
ooooboooooobooooobooooooboobooooobooboooobooooob 0o
uooooooobo,boooooboooooooboobooooboy00,00000DO0O0O0
gooooodooobooooooop,0obobbo0oooboooo,b0b000o0boO0d
ugboooooobooboboboobooooboboboboboooouobyboOobaa
Oo00ooooooobooooon
OoO0o0oo0oo0oad
go0ooooooooootototoooboooooooooooooooooboon0OdnOdnOan
oOooooa
Oo0ogd
=y kU — | #iE i

CHs._.CH,
."““-, o
SVB s
1 Me. O. N 0 o} A
e Ot o
Me O =
CHa__cH;
S H 0
LDH(N N
9. M HH ) 0 COOCH; A
fosy My Ao
Me O _~
CH3/0H3
S H o)
LA
3 Mo N. N o o  COOH A
o M
MeOO
‘3Ha‘¢cH3
\‘:"‘. H O
CBWN N
4 Me. O H\/lo 0 e A
. e
e Ot ¢ )
Me O _=
gooooobopupd
OoOooooad
O0000oo0oooooooooooononoan
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon
O0o0o0ooo0oooooooooooooooooooaon
OoooooOoao
goooooooootootototoooooooooooooooooboooooO0dOdonoano
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon

10

20

30

40

50



OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

47) JP 4301953 B2 2009.7.22

gbooooooboboobooonn

ooooon

O
gboooogoobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooooOoooooao



(48) JP 4301953 B2 2009.7.22

gbooooogooan

(4000 100127638
goobobooo

(72000 O0O0OOoOoOooooooo
oobooooooobboobooobobooboooobooobooooooobooobooooon

(2)000 OOO0DOoobog
uboboboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
oooo

(72)000 OO00OOOOOoOoOoboobo
gboboboboobobobooboobobooooooboooboobooooooo

(2)000 O0O0OOoOoOooooooo
oobooooooobbooboooobooboooobooboooooooboobooo

(72) 000 OoDooooogdd
vbabdobobobobobobobabobobobobobobobobobobaboan
oooooooooon

(7000 OO0ODOOoOooo
gboboobobobobobooboboboboboboboboboobobobooboooboan
ooo

() 000 O0O0OO0O00OooooDoo
gbobobobobobobobobobobobobobobobobobooboobooboon
gboabdaboabdaod

(2)000 DOO0O0O0O0OOoooooooo
gbobobobobobobobobobobobobOobobobobobobobobon

(7000 Oooogoooo
oobooooooobboobooooboobooooboooboooooooboobooooooo

(7000 OOObooboooobogno
gboboboboboboboboobobobooboobobobooooboboooo

(7000 DOO0Ooooooooo
ooboooobooobbooooooboobooooboooooobooobooooooobooaoo

(72) 000 ODooooogoo
ubabdobobobobobobobabobobobobobobobobobobaban

(72)000 O0O0O0OO0oOooODooOOooo
gobobobobobobobobobobobobobobobobobobobobobo

(000 OOo0OOoOoOoooooooooood
oobooooooobooboooobooboooobooobooooooobooboooooog

ugbog goobogog

¢G6) 0000 DOOO0Oo0ooooDooOOobobooooooooon
oooooooooooooobooobog

Gyoooooodnt.Cl.OOOnO)
CO7K  5/00
AB1K 38/00
A61P 31/14
AB1P 43/00
CA/REGISTRY(STN)
BIOSIS/MEDLINE/WPIDS(STN)
PubMed



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

