JP 6470757 B2 2019.2.13

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
YIETR6ATOTHT S
(PB470757)
(45)#/TH RER3I1EE2H138 (2019.2. 13) (24) BB FHR31LE1H25H (2019.1.25)
(51) Int.CI. F 1
CO7D 413/10 {2006.01) CO7D 413/10 CSP
A6 1K 31/4245 (2006.01) AB1K 31/4245
A6 1P 19/02 (2006.01) AB1P 19/02
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 29/00 101
A61P 25/00 {2006.01) AB1P 25/00
MREOM 38 (255 B REREILHRY
@) HEES 1 BE2016-543299 (P2016-543299) [|(73) 4537482 516084848
(86) (22) HEEE SEE264E9H 150 (2014. 9. 15) A=FaQ - ART b R FTF—TY
65 BRES £ 72016-530334 (P2016-530334A) A—F4 AL ) IFy R
43 AEH SERE28EE9 A 290 (2016. 9. 29) FEAREME - 215400 Y7224
(86) ERSHEEE S PCT/CN2014/086538 - BARY VT4 - FxF Y OFY
@7 EELHES W02015/039587 N— Ry TrPer—ry ELF
87 EELHA SER2TEIA 268 (2015. 3. 26) 47 FNR—=3 - FA T7aT
EEFRE SER20EIH 4 (2017.9. 4) (74) FLIB A 100098394
(31) BEIBEREST 2013104330186 FEL W s
(32) M®5E B SER25EE9H 228 (2013. 9. 22) (74) {RIE A 100064621
(33) MMSEIEERE  HECN) FEL Q) B
(72 3BT Yz, vz A

TAVAERE - 92130 - AV 710

STMHFITFAIT 4T FRT

AF42A-4128 - Af—}F- 145
WAL R IZHR <

(54) [READER] RERAOLHDILEMRTZ DERARVZ W% & BERERN

N ©/\N&COOH
‘T

(57)0 O
0ooo
0ooo
oooo

S

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

ugbogoogoan
od

o—N
I

ooooooooo,00gboboboooobooooboonod

uo

oooobooOoooooobooooobooo,0bgs0c0oo0obooc0ogoooooooaon

g
g o

gooooogoooobooogooooon

20



(2) JP 6470757 B2 2019.2.13

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

[ o I
[y o N
[y i N
[ o I
Iy O o I
[y o i o
[ I o
[ O o I
[y i N
[y o o
[ o I
[ O o I
[y o N
[ I o I
[ O o I

O |1go|g oo
[ o I o O

[ o O o O o
o o o
o o o
[ o I o I o o
[ o O o
I o o o
o o o iy
[ o O o O o
o o o o
o o o
[ o I o I o
o o o
I o o o
[ o O o I o
[ o i o O o
o o o
I o o o

O O0Oo0oooiojo|g|g|g
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooiioo|;g|o|ioio;o
O 0Ooo0ooaoioo|;o|o|io|o;o

O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O d
O O
O d
O g
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
| O O
O O
O O

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

god

I s s Iy

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

oo

OooooogooooooQgogao
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O

OOo0oooooojboooooooooogoo|oo|ojlo|jgog
O Oooo

OoocoooooonoOoooooooooo8ooOoaoao|inooica|o|o
OoooooogoI@Ojoooogoooooogolioigio|o|g

Oo0o0ooooo|oomoooogd

F, oH OH

N-OH o 14 N
' 2~ 73 |
o' C :NH2 EDCI HOBT o-N

oooooooooaon
oooooooooan

g ugboobooooood
O

ooobooooooon

g

u

oooooooooao
gooooooooao
oooooooooao
oooon

gboobooooooobonn
O

goooocoooooooao
gbobooooooobgnn

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

gboooooboobao
ubooooboobad

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo



€))

JP 6470757 B2 2019.2.13

Ooooao
F F
o-N o-N

1.5 16
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooooooooooboooooooooooooodn
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
podooooooooooboooboooooooodn
ogooao

e F
o y
< . Hooc —NH e NT{)@/\ \3\83
-N HOAc, C> :_N
NaCNBH,

o XIB (kAw2)
gooooooooboboobo bbb oooooooooaa gooooooooooao
goooooooobobobobobb oo oooooooooad gooooooooooao
gooooooooooao
ooooodao
oooooooooobobobobbooooooooooooad gooooooooooao
go0ooo0ooooooooooooooonoooooboodn goo0oooooooooan
vcooooooooooooooood
oooooooooooooao
Ooo0oO0ooooao
go0ooo0oooooooboo0oooooooooooodn goo0oooooooooan
ooooooao
0o0oooooooobobobo bbb oooooooooooad gooooooooooao
go0ooo0oooooooboooooooooooooodn ooooogoooood
gooooooood
ooooooan
go0oooooooooooooooooonoooooodn go0oooooooooad
Ooooao
ooooooan
go0ooo0ooooooooooooooooooooodn go0o0oooooooooao
goooooooooao
ooooodao
Oo0ooo0o0o0o0o0o0o0oooDooo0ooooooodaoad gooooooooooan
go0ooo0ooooooooooooooonon
ooooodao
Oo0oooooooooooDoDoooooooooooaoadg gooooooooonoan
Oo00ooo0oooooooooooonOoan

10

20

30

40

50



4)

OooooooogooQgolio;oo
Ooooooooogoin;oo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo

O Oooo
O Oooo

JP

O O0ooo

6470757 B2 2019.2.13

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

OooOood

O Oooo

O Oooo

go
uo
OO
oo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

(]
[
O
O
O

[ I o
[ i O O
O|Oo|o o
O|o|io o
[ i I O
[y i i I
O|go|io o
[ i O o

O
O
O
O
O
O
O
O

O

s R e e Y Iy

I A v R s ey ey A [ O oy

A 1 ey e e A I A

o o s A e e e ) e [ e Iy

s e 1 e s
Ooomooooinomnonoococomononooo oo oooo o oooooioooinoiocnoo|;oioao

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

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog

O oo oooogdg

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

(5) JP 6470757 B2 2019.2.13

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

(]
O

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

[y i i N
[y i O O
O|g|o o
O oo .
[y i i N
[y i O O
O oo o
[y i O N

OoOooojojcogooololo

O O
O |
O
O
O

O
O

O O
O g
O |

OO oo
O oo c
OO oo
oo oo
[y o i |
[ e i |
OO oo
OO oo

o o e A e e e s e e o
o o e v e e
o v 1 s
Ooonoo@oo oo ooono o oooooogooooo|o
o o o

Oooomoooo|ooooioc|jocgjooooooooooogoQg|o

O
O
O
O
O

O
O
O
]

O

Oo0oooooooooooooojooogogdg
Iy s sy e |

oo oo
[ e i |
OO |oo
O oo c

O
O
O
O

|

O
O
O

OO0 oooojoogo|oiooljojo go|g|ioiojoog|g
Oooooooogo|oiooljong ogo)o|ioioog|ig
I s o sy
Iy

oo oo oo|goioioioog gig

gboboooooboboboboobobobao
ugboobooooobooboboboooboobobao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

O Ooogoo

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

Oo0oDooo4goooooggogaog
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Ooooooooooooggogoaog
OooooooooooogoQgoao
OooooooooooooQgogoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OoDoDooo4dogoooooggogaog
Oooooooooooogoggoao
OoooocooooooogoQgoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoaog
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogaog
Ooooocooooooogogoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocooooooogoQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oooo4gogoooooggogoaog
Ooooocoo0ooooogoggoo

O Oooo

O 0Ooooo

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

O

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

(6

ood
oogd

O 0Ooo

O
O
(]
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

JP

oo

O
O

O o0Oooo
O o0Oooo

Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

O
O

6470757 B2 2019.2.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo

O
O

gbooooogan

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo

OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao

0

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogogg

oo oooooooogogogoog

O Ooooo

) JP 6470757 B2 2019.2.13

O
gooooao
goooao
goooooooooooooooooooooooooooooboooboooooan
oo oooooooooboooboooboooboobooboobDooDoao
dodooooooooobobobo oo oo oooooooooooan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooan
goooofoooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobooao
dodooooooooobobob oot ooooooao
goooo0ooo0oooooooooooooooooooooooooobooooodao 10
gooooooooooooooooooooooooooooobDooboooooao
oo ooooooooooooboobooboobooboobooobDoao
dooooooooooobobobo oo oo oo oooooooooaada
OoooOooao
Oooo
o
0.

N COOH

4 / 20

O/N
KIA (a1
goooao
gooooooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooao
gooooooooooooooooooooooooooooobDooboooooao
oo ooooooooobooobooobooboobooboobDooDodd
dodooooooooobob oo oo o000 oooooooooao
goooo0ooooooooooooooooooooooooooooobooooodan
godoooooooooooooboooooooooooooDoooooboDooUao 30
goooao
go0dooo0o0ooo0o0ooo0o0oooooo0oooo0oooooo0ooobooooooOonao
ooooao
dodoooooooooobooon
goooao
ooo

R
NQ\ 40
/NY COOH
o

= |
OoooOooao
oooooodoobboo0bgboooboooonooobodonoooooobonod
dodoooooooooboboboboibo oo o000 oooooooooooan
Oooooooao
ooooao 50



(8) JP 6470757 B2 2019.2.13

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
goobOooooobooocooboobooboooobooooobooOoooooDon

gbooood
gooo

N NQ\COOH
‘T

O/N
AIB (k& 2)

gbooooog
gbooooao
ugboogood
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobooboobobooboboboboooobobaa
oooooao
oooano
Cl
|BN
/NY COOH
O/L
XIC (fLEw3)
ugboogood
oooooao
gobooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gboboooooooboboboooboobobobooooobobao
gbooooao
gooao

Pen W
ad

O /N

XID (ké™4)

gboooood
gbooooao

10

20

30

40

50



I R [ |
I [ |
R [
o0 oogogdg

e e e e ey e s e [
I e s R ey e e [
e e s e e e s e e s e Y o
e s e e e ey e e [ o

OO0 oo ooooQgooooo
OoooooooooOoooao

€))

oo

uo

CH;

N NQ\COOH
o

le) —N

AXIE ({LE®S5)

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
Oo0OooO0ooood
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogadg
Oooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOodg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Ooo0oooooo0ooooooooooogoggoo

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

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo

OO0O0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogodg
OooOoo0oooOodg
Oo0Ooo0ooogdg
Oo0ooooQgdg
Ooo0O0o0ooOod
OO0O0o0oooogdg
OoOooooogdg
OoO0oooQgodg
OooOo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0ooooQgodg
Ooo0O0o0oooOod

|

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

|

JP 6470757 B2 2019.2.13

O

O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oooooooooobooooobooboooobboooobooo

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ [ |
[ sy [ |

OO0o0oooogdooDoouUdUooDooUoUoooooogdg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4oooooogogg
Ooooooooooooo0ooDooooooooogogoQgg
Ooooooooooooooooooooooooooogdg

OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[

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

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood

OOo0oooodgogoao

O

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

OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

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

(10)

|

O

JP

oo

6470757 B2 2019.2.13

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40



gooao

Oooooogogogooo
Oooooooogooao
OO0 ooogogooao
Oooooogogogoooao

O Oo0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao

H

F
N
i: < > Q’NY@/ Q\COOH
N

o

(11) JP 6470757 B2 2019.2.13

F
OH OH
F N
N-OH
. 8] 1-4-___ 4 ,I‘J

NHz
13

Mn02
_—

I
(@]

XIB (k& 2)

oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao

-n

¢

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd

N-OH

MNHz
1-3

ugboooad
goooon
gboooo
gboooad
gooon

EDCI HOBT 0
15
F
10
g

" Hooc—CONH -

‘B o

-N HOAC,

NaCNEH,

16

20
ooooDoOOoOO0o0o0oOooooooooDDODODOoOoDOoOoOooooo
ocoooooOoOoOoOoOoooooooDoDOoOoOooOoooooo
cooooOOOO0O0O0oO0oOoooooooDDDbOOOo
ooooODbO OO0O0O0oOoooooooODbDDbOOOO0O0O0Oooooo
ocoooooOO0oO0oO0oOoOoooooooODDoDOoOoOooOoooooo
coooooO0oO0oO0oOoOoooooooOoDbDDbOObOOoOooOoooooo
ooD 30

F
OH OH
Ta 'R OOV
- !
EDCI HOBT ~N
1-5
40

uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
oooooooooboooooon
obooboooboobobobooooboboboboobonn
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
ooooood



gooao

F
jﬁ/\OH
N MnQO
~ - e Ao
o-N =N

1-5
goboooog
gboobooooooonn
oooooooooon
gbobooobooooonn
gboobooooooonn
ugbooogooooonn
ooobooooooon
gboooaog
goooao

e

Ei‘éz
13
S

1-6

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

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo

Oo0ooooooo0oooooo0ooooogogogoooao
O Ooo0ooao

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

I ey e e sy e I
oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog
O

e s e e e e sy e A s (|
e e e e e sy e A (|
oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg

O

(12)

o
Hooc —ONH 4 4

HOAC,

NaCNBH,

I Y o [

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

XIB (kE®w2)

O O0ooo

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

O

O o0Oood

1-6

O 0o oo

JP 6470757 B2 2019.2.13

=

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

~0

O

Ooo0Oood

B,

O Oooo

OH

O 0o oo

ubooboooboboboboboooboobooboboooan
ooooooooobooooooaon
gboobooooboboboboboooboboboboonn
obobooobooboobobobooobooboobooboooan
ugboboouobuoboboboboouobouoboboobooaoad
oooboooooboboooao

O O oo

O
O

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Iy e ey e ey ey [ Iy

Oo0ooooooooodg

O
OJ
O
O
O

N ey e A Iy

Ooocoooooooogog

O

e s e e e e ) ey e Y [y

Oo0ooooooooogod

Iy e e ey e ey ey [ Iy o

Ooooooooooodg

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooogogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
Ooo0ooooQgogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
O ooooogogoo
OooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

Oooooooooood
Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OoO0ooooOo0gooOoooabo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooOogogoooao
OO0 oOooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoooooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

(13)

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP

6470757 B2 2019.2.13

I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

10

20

30

40

50



I e e e e e e A B |
I e e e e ) e A B |

Ooooooogoo

O O
O O
O O

OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo

Ooooooogooooogogdg
Oooooooooooogogog
Oooooooooooogoga-g
OO0 OoDooogogooooogogdg

O
O
O

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog
O
O
O

I ) A
Oo0ooOoooooooooooooooobooOooOoa.

Oo0ooooooooooooooooogooao

O O
O

O
O
O

Ooooogogooao
O 0o oo

O

O

O

Ooo0Oooo

O d

O O

O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo

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

Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

[ i R |
O
O
O
O
O
OJ
O
O

HO-NH, HCl 1-2

OH

1-1

e

NaHCO3 MeOH

(14) JP 6470757 B2 2019.2.13

gboooooobobobooobobobao

O
O

O
O

O
O

O Oooo

O Oooo
[ |
O d
[ |
[ |

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

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

10

20

30

40

50



(15) JP 6470757 B2 2019.2.13

O oOoooo

OO0 oooogogog

oo oooogogoo

Oooooooogogo

O 0o ooogogog

O oo ooogogoQg

oo oooogogo

Oooooooogogao
Oooooogogoooao
Ooooooogogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
OO0 ooOogogooogo
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

*Oooooto
Ooooooo

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooOoaoo

OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogo -
Ooooooooooao

gbobdoobooooooobobobdooooobooboboboboooo
goooocooooooo

Oooooooooooooogogogogoao

Oo0ooOooo
OO oO0oogo
OooOoogooo
Ooo0oooo
O 0o oo

OH OH
N—OH 0 1-4 N
EDCI HOBT DMF

I
Og
b4 N
I
N
Y
o N
\
Z=

-
]
w
-
]
(3]

I ey e e sy e I
oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog
e s e e e e sy e A s (|
e e e e e sy e A (|
OoOo0o0ooDoooOo0 oo oo o o0 oo oDoo oo oooog

O 0o oo

OoooooooooooooooooQgogoao
OOo0ooDoo4oooooogogogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
O oo ooooooooooooooogooQo
OO0 o0ooDoodgdgUooDoDooggooooogdg
OoooDoooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Oo0ooDoo4ogooooogogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0DooDoodoooooggooooogd
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oooooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg

OOoo0oooogoogoao
OOoooooggogao

O o0Oooo

OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogQgogo
OoooooogQgoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoo
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo

ooogoo T
Oo0oooooggogao

,00000000000000000
ooooooo
oooooon
ooooooo
oooooon
ooooooO
*oooooito
ooooooo
ooooDooO
oooooon
ooooooo

OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oo0ooodgogogao
OoooooogoQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0o0oooQgoao
OOooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoogoao

gbooooboobaobobooobognn

30

40

50



(16) JP 6470757 B2 2019.2.13

ooooao
OH ~0

N MnO, N

/4 - - /l

o- THF o-N

1-5 1-6
oooooan
00000000000 00000000D000000000000000000000
00000000000 00000000D00000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000D000D00000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000D000D000D000000000000*0
oooooan
00000000000 00000000D000000000000000000000
000000000000000000000000
oooooan
ooooao
=0 NQ\
/OJN HOAc, THF, MeOH =&«0’k
NaCNBH;
1-6 Le¥ 1

oooooan
00000000000 00000D000D00000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000D000D000D00000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000D000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000D000D00000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000*0O000O0M000000000000000008000000
00000000000 00000D000D000D00000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000D000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000
oooooan
00000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
oo

OoOoo0ooodgdg

Ooooooooooooogoogoao

10

20

30

40

50



17 JP 6470757 B2 2019.2.13

goboooo
goooaog
F F
0o— LAH-THF OH Zn(CN),
Br — Br —
5 Pd(PPhs),-DMF
CAS:179232-29-2 1-1
~ . o
OH  HO-NH, HCI N-OH 5 1-4
N= > >
NaHCO3; MeOH HO NH, EDCI HOBT DMF
1-2 1-3

F F
OH ~o
— : N — Ho0C— NH
N MnO, N~ 7
o-N THF o-N

HOAc, THF, MeOH

NaCNBH,
1-5 1-6
F
N
WN’ Q\COOH
o-N
oooooao
000000000000 O0000D00000D000000000
oooooo
ooooaog
F F
/—\_f :0— LAH-THF :< OH
Br > Br
0

CAS:179232-29-2 11
oooooo
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
000000000000 D000D0D0000DD00D0DO00O0oDOo00DNDoOoooaD
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 00D00D0000DD000D00D000o0Doo0oo0ooDooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0D00D0DO0O00ooooooao
gooooo
0000000000000 00000000000000000ooaQg
oooooao



OO0 ooooooooooooooooogdg

O 0Ooo0googoo
O Oogogaog
O Ooogogoao
O OooOgoogoo

Oooooooooooogoggooao
OoooooooooooQgooao
OO0 oDooogo4doooDoooggogogoao
Oooooo4ogooooogoggooao
OoooooooooooQgooao

Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
N Y Y e Y I Y s Y
OO0 oooooooooogogg
OoooooooooooQgog
OO0 O0DoDooguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogogg
OO0 oooooooooogoQgg
Oooooooooooogog
I Y Y Y s Y o [

(18)

Zn(CN),

Pd(PPhs),-DMF

O
I:‘IZI
N

OO0 ooooogoQgoooo

oo ooooooooooQgg
OooooooooooooQgadg
OO0 ooooogooooooggog
oo oooooooooogogg

O 0Oooo

HO-NH, HCI

z
Il
M
0
I
\

NaHCO,; MeOH

-
Q
N

oo oooooogoogog

OO0 oooogogog

oo oooogogoo

OooooooQgogo

O oD oooogogog

OoooooogogooQg

oo oooooQgogoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogoooaoo
Oo0ooooooOooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooaoo
Ooooooogooooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoaobo
OooooodQgoooao
OoooooQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OO0 oooogogooao
OoooooQgoooaoo
Oooooogooooaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
O Oo0oooooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogoooaoo
OoooooOgooooaoo
OO0 o0Dooodgogooao

*oooooito
oooooon
0
Oooooon
00o0D00O00Do0O0oO0oooooao
0

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OH
- N=

1-2

OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog

OooooooooooooQgadg
OO0 oDooogogooooogogg
OO0 oooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 Do oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogogog
OO0 ooooooooooQgg
OooooooooooooQgdg
OO0 oDoDoogogoooooggog
OO0 oooooooooogogg

oo oooooogooQgg
OoooooooooooQgg

oo ooooooQg-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogogog

*oooooito
ooooooo
oo0oooon
Oooooon

gboooooooao

s

I
O5
pd
I
N

N—OH
/

-
]
W

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooogQgogoo
OoOoooooogogoQgooo
OoOooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgoo

JP 6470757 B2 2019.2.13

N T [ B

O O0ooo

10

20

30

40



(19) JP 6470757 B2 2019.2.13

ooooo
F
R < < > gOH OH
O O
HO NH, EDCI HOBT DMF o-N
1-3 1-5
oooooo
0000000000000 0000000D00O0D000D0O00DO0D0DDO0DOoOooOoan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0O000000D0000DO0D0O00DO0O0oDO0Doo0oooan
0000000000000 0O000000D0O0D0’ D00DO0O0ODD0O0DO0OO00000
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000D0O0o0O00Doo0oooan
0000000000000 0000000000000000D00D0DO00DOoO0oDoOoan
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000,0000000000000000
0000000000000 0000000D0D000D0D0O00D0O0DoDO0DOoooooan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000D00O0DO00DOoo0oOooan
0000000000000 0000000D000000000000000O000O0an
000000000000 000D00000000D00O000O0O0DO0oDOoo*ocoooo?
0000000000000 00000sd0D0ONDONDO0ONDODNDOODOODODOO
0000000000000 0000000D00O0D000D0O00DO0D0DDO0DOoOooOoan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
ooooo
0oo0oooo
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000O00O0DnoOoOn
oooooo
ooooo
F F
OH =0
/Nl MnO, _ /NI
o-N THF o-N
1-5 1-6

oooooo
0000000000000 0000000D000000000000000O000O0an
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000D0O0o0O00Doo0oooan
0000000000000 0000000D00O0D000D0O00DO0D0DDO0DOoOooOoan
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0



(20) JP 6470757 B2 2019.2.13

D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0D0000WO0D0D00D00D000000000038000000000000000
0D000000D0D00000000D000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0o
Dooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0D0000000000000000000000000000000000000
Dooooo
Doooo
F F
_<—®—</Nl H00G— NH " { N \j\co
o-N HOAc, THF, MeOH o o
NaCNBH,
e L& 2
DoooOoo
000000000000 D00D00D00D0000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0D0000D00D0D000000D00D000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 D00D00D00D0000000000000000000000
0D000000000000000*00000W00000000000000000
5000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0D000000D0D00000000D000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
D00000D000
Dooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
O
000000000000 0000000000000000000000000
Dooooo
Doooo
Cl Cl
OH SOCI,/MeOH Oo—
Br\< />—< > Br—< I>—<
0 0
CAS:59748-90-2 CAS:185312-82-7
Dooooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooggg

OoooooDooooooooogodg

10

20

30

Ooooooogdg

(21) JP 6470757 B2 2019.2.13
goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo
goooooooooooooooooooooooobooooooobooooboooooao
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooao
goooooggouogoogtooyggobouogo ooy by oo LoDy oDouoo g
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooao
gogoooogoogooggooyggoboogogooyobyUoyo oo oo oDy oo oo
gooooooouofoocopooooouoogooo oo Dot oo oD oo ooy oDouo oo
goooooooooooooooboooooooooobooooooobooooboooobooao
0000000000000 0D0DO000D0DO00D0DO0oO0o0DoDO0OO0oDoDOoOoOoDoDOoOoOon™
gooogao
gooopoooouofoocugpbuooouo oo poDuouoouoboog
Oooooao
Ooo0o0oao

cl | cl
j 0: — LAH-THF :< OH
Br > Br
o
CAS:185312-82-7 1-1
ooooao
gooooogogoogoogoooggobgooogoooyoobDUoo0o oD oDy oDouooo
goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
goooooooooooooooooooooooobooooooobooooboooobooao
gogoooogoogoogooygoobouogog ooy by oDy oo o
gooooooouofoocopooooouoogooo oo Dot oo oD oo ooy oDouo oo
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooao
gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
goooooooogoocgoooggouogooto ooy b oD oo ooy oDouo oo
goooooooooooooooboooooooooobooooooobooooboooobooao
OO0O00D0D0OO0OOoOooooOoo*o
googao
gooopoooouofoocopbooooouo oo oot pobououooooog
ooooao
goooaodg
Cl Cl
OH Zn(CN), —( OH
<:§ / _ -
o Pd(PPh),-DMF =N\
1-1 1-2
googao
gooooooouofoocopooooouoogooo oo Dot oo oD oo ooy oDouo oo
oooooOoooobboooosb 0000000000 OC0O0O0bODOOoOoobDOoOo0OO
gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo
goooooooogoocggpooooouoogooo oo oot oo oo ooy oDuouoog
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooao
gogoooogoogoogooygoobouogog ooy by oDy oo o



Oooooogoogg

OoOoooooooooooooggoao

(22)

JP 6470757 B2 2019.2.13

10

20

30

Oooooooogooao

gooooooooooooooooooooooooooooobDooboooooao
Oo0oooooooboooooooooooooooooobooboooboobooan
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
0000000000 OoOO0oOoooDoDOoDOooooDot™™

ooooao

Oo0ooooooooooo0 oooooooooooobooboooboobooan
Ooo0o0oao

Ooo0o0oao

Cl Cl

C OH HO—-NH, HCI N-OH
N= - 4

NaHCO; MeOH HO NH,

1-2 1-3
gooooooooooooooooooooooooooooooboooboooobooao
gooooooooooooooooooooooooooooobDooboooooao
oo oooooooooboooboooboooboobooboobDooDoao
Ofdooooooobooooooooooooooooooboobooboobooan
goooo0ooooooooooooooooooooooooooooobooooodan
gogooodoooooooooboouobooooboooboobDooboobDooOo oo
Ofdooooooooooooooooooooooooobo0ooboooboobooan
gooooooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooao
goooofdoooooooooooooooooooboooobooobDoobDooobooao
*00000WOo000000000000D0O0O0O0O0O0sd0O0O0OOOOOOOO
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooan
oooao
Oooon
goooo0ooooooooooooooooooooooooooooobooooodan
gooooooooooooooooooooooad
O0oo0ooo
oodoao

Cl

c o OH
HO NH, EDCI HOBT DMF o-N

1-3 1-5
oooOooao
oo oooooooooboooboooboooboobooboobDooDoao
Ofdooooooobooooooooooooooooooboobooboobooan
goooo0ooooooooooooooooooooooooooooobooooodan
goooofoooooooooooouoooooooboooDoobDoobDooobooao
Oo0ooooooooooooooooo0o oooooobooobooobooboan
gooooooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooao
goooodooooooooooooooooooobooobooob0oobDooobooao
Ofodoooooooboooooo0ooooooooooooobooboooboobooan
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
oooooooooboogooboooobobooozspboooo0oooooooooan



Ooo0ooDooooooooogQgog
Oooooooooooooogg
OO0 0ooDooogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooggg

OooooooogoQg™g

oo ooo0 oo ooo0o o oDoDoogogooo

oo ooo oo ooo o oDooogogoooo

OoOoooooooooooooogoogogoogogao

oo oo4o0ooDooo o oDooogogooo

(23) JP 6470757 B2 2019.2.13

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
0000000000000 000000000000000000000™
l0ooDO0o0DO000DO00DO0D0O00D0O0D0O0Sd00D0NDONDON0NDODODOO

oo ooo0 oo ooo o0 oDoDoogogogogooo

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00O000D000O000000000000000 10
00000000000
0
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000 00000000
0
cl Cl
OH , 0
/NI MnO, /NI 20
o-N THF o-N
1-5 1-6

0
000000000000 000O000D000O000000000000000
000000000000 000O000D000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00O000D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000 30
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000O000D000O000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
*00000WO0O00000000000000008 0000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000000000 000O000D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000
0
0000000000000 00000000000000000000000 40
0
0

Cl

cl
AN
0
N
Hooc— NH <
" /NT//©A \j\COOH
HOAc, THF, MeOH o-N
NaCNBH,
A
fea 3 50



OoooooooooooooooDoDooogogooooaog

Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao

I Y e e e o Y Y s
OOo0ooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogog4ooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao

O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Oooo

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
O
O
O

OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

O
O
O
O
O
O
O
O

OH
Br
(@]

CAS:611-00-7

OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogo
OOoooooogQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOoogoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOoooooooQgooao
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoao
OooooooogooQgoo
OO0 ooooogogogao
Oo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao

OO

O
O
O
O
O
O
O

SOCI,/MeOH

O
O
O

\j

(24)

Ooo0ooooOooOoooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooao
OoooooooooOoaoo
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao

*Oooooto

O
O
O
O
O
O
O
O
O

CAS:54335-33-0

JP

Oo0ooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao

O
O
O

6470757 B2 2019.2.13

oo oooooooooooogogoo
OO0 Do ooogoooooggogog
OO0 ooooogoooooogoggogog
OO0 ooooooooooogogoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogooooooggogog
OO0 oDoDooooooooogoogogoo
Oooooooooooooogogo

O

Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao

+

10

20

30

40



ooooo
Br

O_
Br
0]

CAS:54335-33-0

Oooooooooooooogogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 o0 ooDooogogoooooogoogdg
Ooooooooooooooggg
Ooo0oooooooooooQgdg
Ooo0ooooooooooooodg
OO0 oooogoQgooood
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OO0 oooogog4Qgoooodg
OooooooQogooood
Ooooooogoooogdg
Oooooooooood
Oooooogogogogoooodg
Ooooooooooog
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggoooodg
OoooooQogoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooood
OooooogoQgoooodg

Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 o0oDooggUoooDoogogogoao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooao
Ooooocoooooooogogao
OO0 ooooogog4Qgoooodg

oo oooooQooooogdg
Oo0ooooooooood

OO0 oo ooogoggogooood

OO0 ooooogogQgoooodg

OO0 ooooooQooooodg
Oo0ooooooooood

OO0 ooooogogQgoooodg

OO0 oooooQooooodg

LAH-THF

(25)

Y

@
@]
I

OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OOo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooo
Ooooooooogooao
OOoooooogoggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

gboboooooan

Zn(CN),

+
O

Y

=
Il
O
I

Pd(PPhs),-DMF

|
I:ID
N
O O

OoooooOgooow
OO0 oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oooooogogoo
OoooooooogooOgoo
Oo0ooooogogogoog
Ooo0oooooogogooQg
Oooooooooood

*oooooto
oooo0oooao
oooooao

oo’ oboogooao

O

JP 6470757 B2 2019.2.13

0]
=

-
1
—

OO0 oDoogoggooood

gono

o
=

-—
1
N

Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OoDoDoogoggogooood
Oooooooooood
Oooooooooood

Oooooooooooogoog

Ooooooogogooood

Ooooooooooodg

OoooooOoooood

Oooooogogogooood

Oooooooooood

oo o o0oooOooogoaog

10

20

30

40



Ooo0o0ooag
Br

(26)

Br

HO-NH, HCI N-OH

OH
N=

1-2

OoooooQgooao
Oo0ooooQgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 ooog-gogoao
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogoggogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooggogoao
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooooogogogooao
Ooooooogoooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao

I:II:II:II:II:II:T
[y [ |
Oo0odgogodg
Ooogoogodg
[y [ |
O 0Oooo

O

O

O

O

[sy)
=

xI
Og
Z
I
S

N-OH
4

-
1
(2

OO0 ooooooooooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 oo oogog4gogooDooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0ooooooooooogogoQgoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 oo oogog4ogoooooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Oo0ooooooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogQgoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

OOoooooo0ooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
O
O
O
O

OO0 o0DoDoodUoooDooggogoooogogaog
OOooooo4oooooooooooogogoaoQg
Ooooooo0oooooooooooogogoaoQo
Oooooooooooooooooooogogoao

Y

NaHCO; MeOH

HO NH,

1-3

I B B I

O

OJ
Oo0ooogogooao

Ooo0ooooooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooao

Br

-

-

JP 6470757 B2 2019.2.13

o 14 —< C N

EDCI HOBT DMF

Ooooooogoao
Ooooo o gogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoao
Ooooooogoao
OOooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
OooooooOgoOoao
Oooooogogogao

O
a
a
O
g
a

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

Ooooooogogoo
OooooooQgogoao

o0oooooodoooodoooan

oooo
goood
gooad
oooao
good
O

oooao

10

20

30

40

50



Oo0oo0oao
Br

OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OooooocoOooOooao
Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogo4gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

+
O

O
O
O
]
O
O

Ooo0oooooooooooodg
O
O

Oooooooooooooogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 oo ooDoogogooooogdg
Oooooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg

~

Oo0oooooo0oooDooooooooog
Oo0ooooooo oo ooooooooogdg
OO0 Do ooogoo0ooDoDoogoUgooooodg
Oo0ooooooooDooooogogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood
OO0 ooDoo4ogooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
> e e Y Y Y o
OoooDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
OOoDoDoDoooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4Qogooooodgogooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooooo0oooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4ogooooodgogooao
Ooooooo0ooooogoooao

O

OH

MnOZ

THF

27

0
HooG—NH 4

HOAG, THF, MeOH
NaCNBH,

JP 6470757 B2 2019.2.13

Br

1-6

Br

o-N

& 4

Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oooooogooooao
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao

Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dgooooodgogooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooooooooooogoOoooao
OOoDoDoDoooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

*oooooto
ooooooo
ooooooo
Oooooon
ooooooo
ooooooo

10

20

30

40

50



(28)

JP 6470757 B2 2019.2.13

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo

ad
oooooao
Ooo00o0oao
O_
Br
0]

CAS:99548-55-7

O
O
O

OooDoooooooooggoao

Ooooocoooooooogoogoao

Oo0oDoo4oooooogogogao
Oooocoooooogooao
Oooooooooogooao
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogodQgooaoo
Ooo0ooooQgooao

OH
Br

Ooooooo0ooooogogoooodg
O oo oooeoo0ooooooooogogoaog
OO0 Oo0DoDoo40oooDooogoggooood
Oooooooooooogoooodg
s ey s e A
o e e e e e O e e Y e s Y e s e O s
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoo4gogooooogod

O

OoOo0ooogoooogogoo

LAH-THF OH
> Br
1-1

ooooDoobooooooooooooaon
oooOobOOoo0obOo0ooobooooobooooooooaon
000000 b0Oo0oO0oO0ooOooOooooOoooooan
000oDoDO0o0oo0oooooDooooDooooDoooaon
odo0bOooboOoooobooooooooooooaon
0000000 0O0oO0obOooOooOooOoooooan
0000000000 oDooooDooooDooOoao
oodooDoobooooooooooooooooaon
000000 bOo0oOoO0obooOoOoboOoooooooaon

oo0ooooOoboOooobOooooooooag
oodoo0O0oo0obooooobOooooboooooooan
Zn(CN) OH

> N=
Pd(PPh3),-DMF

1-2
000000 bO0oO0oO0oboOoOoOobOooOooooooan
00000 gx0,0000000000000000
oodooOoobooooobooooooooooooaon
00000 bOo0oO0oO0obOoOoOooOoooooooan
0000000000 oDooooDooooDooOoao
oo0o0oDoo0oboooo0oooooooooooooan
oo00Oo0OO0oO0obOo0oOo0oboOoOoOoboOoooooooaon
000000 b0Oo0oO0oO0ooOooOooooOoooooan
0000000000 oooooDooooDoooaon
oodoObOO0o0obOo0oOooboOoooobooooooooaon
0000000 oooooooUoOoOooooo
000D O0o0oo0oo0o0ooDooUooDooooDooonon
oodooOoobooooobooooooooooooaon
00000 DOoooDoDOoooDooooDooonoD

OoOo0oo0oogoood

OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
Oo0oooooooooood
OoooDooogoooooogd
oo oooooooooogod
Ooooooooooood

OooooogogaoQg

OooooogoogaoQg

I s |

OoooogogQg

OooooogogaoQg

Ooooooogogao

10

20

30

40



gboooad

OH

(29) JP 6470757 B2 2019.2.13

HO-NH, HCI N-OH

-_—
J
N

O Ooooooooogooooogg
O OoOoooooooooooogg
OO oo oooDoo4gooooogdg
O Ooooooooogoooogdg
O Ooooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao

OO0 ooogogoao

N-OH

T
O
=Y
]
w =X
T
N

= Y e o e e Y e Y [
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OO0 Oo0ooDoodgdUooDoDooggooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0ooDoo4odooooogogogoooogdg

OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0oo0oo0oooOgooOoao
Ooooooogogoao

OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OoooooogQgoo

OO0 OoDooo0oU0oooDooUogUUooDoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao

\

NaHCO; MeOH HO NH,

O Ooooo

O

O
Ooooooogogooao

Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OH

EDCI HOBT DMF

Yy
o vz

—

O o0Oooo
-
1
(3]

OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
OO0 oooogogogao
Ooooo c

OooooooQgoo
OooooooogoOoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao

,0000000000000000000000000
oooooon
Oooooon
Ooooooo
ooooooo
0oooooon
*oooooito
ooooooo
0ooooo0oOon
Ooooooo
ooooao

Ooooooogogoao
Oooooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
OooooooogoOoao
Oooooogoggogao
Oooooooogogoao
OooooooQgoao

10

20

30

40

50



(30) JP 6470757 B2 2019.2.13

000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000
oooooo
ooooo
OH o)

N MnO, N

7 | > 7 |

o-N THF o-N

1-5 1-6

oooooo
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000D00000D0000000000O000O0naO
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O000000D00000D00O0D00D0O0O0DO0O0ODOOnaO
0000000000000 00D00000D00O0D0O0O0O0O0D0OoOoooo*ooooon?
000000000000 0000008d0D00D0DO0DO0ONDODOODOODODOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000
oooooo
0000000000000 0000D000D00O000D000D00D0DD0OO0DO0O0DODnDO
0000000000000 0000000000000000000000000
oooooo
ooooo

~0

Hooc—CNH

NaCNBH;,

Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogoooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
Oo0ooooogogoooogod
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDooggogooood

*Oooooto
Ooooooo

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0DoDoogoguoooooggg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogogQgog
OoooooooooooogoQgaodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogoggogoooogod

HOAc, THF, MeOH

N\l
< D /:N’ COOH
o-N

{t&% 5

Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDooggogoooogod
O o oooOoooogooogao
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooooooood

10

30

40

50



I e s B Y Iy

OooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg
Ooooooooo*T ogogdg
Oo0ooooooooooOgodg

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

I ) A

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

Ooooooo0oooooQg®©oao
Oooooooooooogooao

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

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

O OooOooo

O

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

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
Oo0TT O0o0ooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooQgogoo
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogooQg
Oooo0oooOogoT dao

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

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

OO0 ooooogogogog
TOO0 o0 oooodg
O ooooooQgogoo
oo ooog®E o0ongao

O

G

OO ooooogoggogoQg
O ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
oo oTET oooggogog
oo oooooogogoog
OooooT®=ooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
OoooooiobooogooOgoao
OO0 oTE oooggogog
oo oooooogogoog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog

=

O

O

|

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

JP

6470757 B2 2019.2.13

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog

Oo0ooooooooooogogoao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

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

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooooogogogoao

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

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

(32)

O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo
I B

|

JP

oo

6470757 B2 2019.2.13

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20



(33)

JP 6470757 B2 2019.2.13

o000
1 RBRORERFOEDEHE (3Smeg 'k g)
ﬂ:l/fl\% T Cmax AUCin[ T1/2 F
ne (n g,/ m| (Ff*ng/
(BFRE) (B 0
L) mL) Ei)) (%)
&1 365*+*5|6197*+14|10. 6=+
2. 00 82. 5
1. 5 1. 07
1bat 2 341*+x3|3829+x18|5. 47=
2. 00 63. 4
6. 2 4 0. 63
&% 3 6 81 £6|8107*+46 5. 30=+
3. 33 96. 1
1. 1 9 0. 51
{t&# 4 346+2(4419+44|5. 37+
1. 15 52. 9
9. 6 9 0. 15
L& 5 249+8. |[5460+x40|12. 3%
3. 33 74. 0
74 1 2. 09
F2 : RS EBOEHERE (1meg 'k g)
=y’ cL AUC ¢
Vs s (BRFFE T1,2 MRTn
(L /BRI ‘
k g) (L/kg) |*ng,/m| (B (FfE)
L)
ftew 1 0. 427%=|4.65%£0.|2376*x3|8.69+0.|11.0+1.
0. 063 389 29 80 20
{téw 2 0. 499%£[3.12%£0.[(2012+1|5.474+0.|6.28=%0.
0. 039 101 46 42 44
&% 3 0. 366=*|2.65%£0.|2767+4[5.044+0.|5.11=*0.
0. 050 229 10 37 39
fLet 4 0. 362*|2.75%£0.[2768%+2[5.2940.|5.23=*0.
0. 026 112 00 60 36
ft&4 5 0. 454+£|5.87+0.[2203+8|10.1+1.[12.9%1.
0. 018 802 9. 5 02 24
Oooooaoo
000000000000 D00D0D00000D00D0DO000N0DO0O0O0ODooOOoan
000000000000 D000DOoO0OO0
000000000000 D0D00D0D000O0D0D0O0O0D0DO0OO0O0O0OO0OO0O0DDOO0OOaOn
000000000000 D00D0D000O0D0D00O0D0DO00O0O0O0O0OO0DDOOoOOaDn
000000000000 D000D0D00000D0D00D0D000N00O00DoOooOooOaDn
000000000000 D0D00D0D000O0D0000D0D0O00O0O0000D0D0O000O0an
000000000000 D0D00D0D000O00O000D0D0O00O0O0O00O0D0DO0OO0OOaDn
000000000000 D000D0D00000D000DND000N0D0O0O0DoOooooOaDn
Ooooooooao
Oooooao
000000000000 D000D0D00O00D000DDO00O00D0DO0O0DNoOOoooOaDn
000000000000 D0D00D0D0D0000D000D0D0D00000O0O0DOoOoOoOooOaDn

10

20

30

40

50



Oooooooooo0ooDooo oo oo oooooooDoDoo4gogooooaog

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

Oooooooooo0 oo ooo oo oo oooo0oooDooooooooaog

%H{DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

W OoooUoooooUoooDoooU0DooDooooUoooDoDooogogooooaog

I ey e s e e sy s o |

Ooooooooooooooogodg

Ak

Oo0oooooooooooogoogdg

(34) JP 6470757 B2 2019.2.13
goooooooooogoouotoocopoboogg oo oo ooy oDuouooogao
000000000000 oooooooo0oooooooooooobooao
O000000o00ooo0ooooooooooo0oooooooooooboaoao
googoogooogoouoggouotooyggpooyg ooy ooy ooy ogo
gogoooooooouogoouofoocugpoDoooouo oo oo oDuouoogoao
O0O00d000O0o0oo0ooooooooooooooooooooooobooao
googoogooogoouoggootoooggpoDoggooooo oy ooy oDuouogogao
gooooooooouogoouotoocgpoDogo oo oo oo oDuouooogoao
00000000000 ooooooooooooooooooaoao
goooooooooogoouotoocopoboogg oo oo ooy oDuouooogao
gooooooooouogoouotoocugpoboogouo oo oo poDuouoogo
O000000o00ooo0ooooooooooo0oooooooooooboaoao
googoouooogoouoggootooggpooggoUoooooygg ooy oo ogao
goooooooooogoouotoocgpoDogouo oo oo oDuouoogoao
Ooooooooogano
000000000000 oooooooooooooooooooobooao
0000000000000 oooooooooooooonoao
gogoooooooouogoouofoocugpoDoooouo oo oo oDuouoogoao
O000o0o0oooooooooooooo0ooooooooooonboaoao
googoouooogoouoggootooggpooggoUoooooygg ooy oo ogao
gooooooooouogoouotoocgpoDogo oo oo oo oDuouooogoao
000000000000 oooooooooooooooooooobooao
googooooogoooggooooggpoDogoooygg ooy oo ogao
goooooooooogoouotoocopoboogg oo oo ooy oDuouooogao
000000000000 oooooooo0oooooooooooobooao
Oo0o0o0oooooooooooooao
W2, 3. 4 DZFMMITHT HIEMER ORI

SZEENEBIT (EC50)

S1P1 S1P3
1tEW 1 5. 6 9nM >1000nM
1bEW 2 9. 83nM >1000nM
k&3 3. 21nM >1000nM
=X/ 4. 20nM >1000nM
gooooodoooouogoouofboogouo oo poouogoboog
O0000o0o0o0oooooooooooooooooooooooonboaoao
googoouooogoouoggootooggpooggoUoooooygg ooy oo ogao
gooooooooouogoouotoocgpoDogo oo oo oo oDuouooogoao
000000000000 oooooooooooooooooooobooao
googooooogoooggooooggpoDogoooygg ooy oo ogao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e s e e R e s [ |
Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood

Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

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

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod

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

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

OoDoDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Oooooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg

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

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

Ooooooooogooooaoo

(35)

Ooo0oooooooOooooaoo

Ooooooogogogogoooao

oo oooooogoooao

Ooooooooogooooaoo

OO0 ooDoooggoooao

Ooooooogoooooao

Ooooooooooooaoo

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

O

Oooooooogooogao

O

Ooooooogogogoooo

Ooooooooooooao

JP

Oooooooooooaoo

6470757 B2 2019.2.13

gbooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoggogoooao
Oooooooooooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo

O
O
O
OJ
O
O

Oo0ooooooooooaoo

Ooooooogogogoooaog

Oooooooooooao

Oooooooogooooaoo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood

O oo oD ooD o+ o ooooooogooog
Oooooo+-oooooooooogogoaog
OoooooooooooooooogogoQgQg
OO0 oDoo4o0o0ooDoDoogogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Ooooooo++rToooooooooogoao
Oo0oOooo4o0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oooooo+F-oooooooooogogoao
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4oooDoDoo4gogooooggdg
Oooooooooooo0oooooogQgQg
OooooooooooooooooogogoQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg

o s o R O N

Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

O 0Oooo

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
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

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

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

oo o ooooogoQgog
oo oo O0oogao
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
OooT OoOo0ooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(36)

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

+ OO0 O0o0oOO0OoOooogogoaog

O o0Ooo

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Oo0ooo40o0ooDoDooogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
O oo oDooD o+ oo oooooogoog
Oooooo+-oooooooooogogoaog
OooooooooooooooooogoQgQg

(&
o

O

6470757 B2 2019.2.13

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

oo Qo ooog++woog
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
O0ooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoao
Ooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

37

O

JP

6470757 B2 2019.2.13

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30



(38) JP 6470757 B2 2019.2.13

Ooo0o0ooag
(1)
F'
- — : OH oH
C N-OH S 14 WN
7 . 2
HO NH2 EDCI HOBT ~N
1-3 1-5
(2)
F F
OH ~0
N Mn O, N
7| - |
OfN D*N
15 1.6

(3)

F
|

N Hooc—<:NH 7 ’ ijkto
4 - . OH

=N HOAz, 5N
NaCNBH,
1-6 KIB (fk&W2)
ooooaoao
0000000000000 000O00000D000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000O00D0O0o00an
ooooaoao
0000000000000 0000000000000000000000o0o0ooon
0000000000000 000O0000000000000000D00oOoooooaon
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000O00000D00000D00000D00000000a0
000000000 0O0O0o0ooon
oooooao
0000000000000 000O00000D000000000000000000a0
0Oo0ooooao
oooooo



gooao

Oooooogogooood

£4 R EBRO-DOBEBEENFDOBEDRE

(39)

JP 6470757 B2 2019.2.13

- e (CHAR | HERY | BRSO I
, =
W : W) ORiE | #uE ?
77. 2196. 7
Helk— F )L l1g:1ml LEDIL
77. 2195, 2
Wi Al NV l1g:1ml L EOILEY
5% 2%
77. 2199. 0
AE =) lg:3m1l 55. 4%
5% 8 %
77. 2199. 3
% )—)v l1g:3ml 37. 4%
5% 6 %
VAR N = N = 1 Lm 77. 2 S
g: 1lm VR
Sy 59 LY
§ 77. 2198. 5
vrauRAHy lg:1ml LEDOILE Y
5% 8 %
77. 2195. 3
7K l1g:1ml 8 4%
5% 4%
goooaono
godooooooooooooobooooooooooobooooooooobooonoao
O0o0o0o0oo0oo0ooooooooooooo oo o oo o oooooooooononOan
gooooooooooooooooooooooooooooooonooonononan
gooooooooooooooobooooooooooobooooooooooonoao
0000000000000 oo oo oo oo oo oo oo oo ooooogooan
Oo0oooooooooooooononoan
ooooao
godooo0oooo0ooooooo0ooooooooooooOooooooobooonoao
Oo0o0oo0ooooooooooooooooooo oo o ooooooooonononOan
goooooooooooooooooooooononoan
ooooao

O 0Ooo0gooo

10

20

30

40



(40) JP 6470757 B2 2019.2.13

o000
#£5  BABEICBIT A A Z ) — Atk ORE
N Bt (RFEN) | AR OME | BRostiE | BalR
A )=k |1:1 77. 25% 98. 32% 75. 2%
[O)V/ 8
AE )=k 2:1 77. 25% 99. 13% 73. 1%
[0V
AR J)—nk|3:1 77. 25% 99. 27% 72. 7%
[0V
AE)—AFK|1:2 77. 25% 97. 20% 79. 8%
UK
AE)—NVE|1:3 77. 25% 95. 68% 83. 2%
Uk '
Ooooooo
000000000000 D0D00D0D000O0D0000D0D0O00O0O0000D0D0O000O0an
000000000000 D0D00D0D000O00O000D0D0O00O0O0O00O0D0DO0OO0OOaDn
000000000000 D0D00D0D00000D000D0NDO000N00DO0O0DoOooooOaDn
Ooooooooao
Oooooaoao
000000000000 D000D0D00000D000D0DO00000NO0O0DoOOoooOaDn
000000000000 D00D0D00000D00D0D0O00O000O00DooOOoan
ooooaoao
oo0oo

x6 : BEEDRE

. IR CHARY - & .

YL ) AR ORE | R OME | FERUNER
1T IR 1 3ml 77. 25% 98. 99%

. :3m . . 69. 99
[0/ ¢ ° ° o
A=K

ook lg:5ml 77. 25% 99. 16% 72. 2%
AR 1 10ml 77. 25% 99 %

. : m . . 05 . 9
Ok g () o 68. 9%
1SR 1 20m1l 77. 25% 99. 30%

. g m . . 0 67. 29
[0V ° ° o
gooooad
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
oooooooboobobo o000 oooooDooDoooboooooan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
Oo0oooooboooboooooooooooooooooooao
oooooad



OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O

O
O

(41) JP 6470757 B2 2019.2.13
Oo0o0oooooooonooooboonobonononooooooooononan
goodooooooooooooobooobooooooooooooooooooao
goodooooooooooooboooboobooooo0ooooooooooooOoao
O00o0o0oooooonooooo0oooooooooooooooooooononan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
godooooooooooooboooboobooooo0oooo0oooooooooOoao
O000o0o0ooo0oo0ooooooo0o0oooooo o oo oooooooooooonan
Oo0oooooooonooooooooooooooooonoooooooononan
Oodo0oooooooooboooboooooonoa
OoO0o0ogOogaod
Oo0o0oooooooonoooooooonooooooooonoononoooooononan
g0 ootototoototototooooooobooooooooononan
goodooooooooooooboooboobooooo0ooooooooooooOoao
O000o0oo0oo0o0ooo0oooo0ooooooooo0ooooooooooooononan
Oo0ooooooooooototoootooooooooooooonooooononan
godo0ooo0ooooooobooobooobooooooOoa
OoO0o0og0ogaod
Ooooano

7 RISBEOBRE

TR M R
Vol GHCR (FR ) | RS fiﬁqﬁ(LCM s
7T h7e Fuz 9 2
. 1g:10ml 1 FpRE 96. 26%
7 2%

9 3

HEfR )L lg:10ml 1 B 93. 3%

3%

. 9 1
KLy 1g:10ml 1 B 91. 7%

7%
gooooao
godooooooooooooboooboobooooo0oooo0oooooooooOoao
O00oo0oooooooooooo0ooo o000 oo oo oo ooooooooooaon
Oo0oooooooonooooooooooooooooonoooooooononan
god0ooooooooooooooooooobooobooobooboooooan
OoO0ogogaod
Oo0o0oooooooonoooooooonooooooooonoononoooooononan
o000t ootobooooooooobooooooooononan
godoooooooooooobooboooooooooo0oo0oo0oo0ooooOoao
O0000o0oo0o0oo0oooooooooooooooooooonooan
Ooooooao

10

20

30

40



(42) JP 6470757 B2 2019.2.13

oood

8 : RINBERBOEE

B E (FUR . AH) it B TR (LCMS) | N

1g:10ml 1 B 97. 76% 93. 3%

1g:20ml 1 B 98. 93% 92. 6%

1g:30ml 1 FFRE 98. 83% 93. 1%
ooogodg
gooooooocgooogoootooco oo oo oo ooy o oo oyooo oo
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
OO000o0ooo0ooooooooooooooooooonoao
Oooogod
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
gooooooogooggooooggoDoyooDoo ooy oo ooy oo oo
Oo0oooooouooocooboocooouooo
OoOoogogaod
OoOogod

9 BBLAIEDOEE

B LA & Rk — b~ o e

I B TR (LCMS) | Ix=x

V) .

1:4 RY: 5! 96. 91% 86. 6%

1:5 3 B 97. 06% 91. 0%

1:6 3 BFfE 97. 03% 93. 3%

1:10 3 R 97. 12% 93. 6%
ooogood
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
googooogooggooggoooyggpooygoo oDyt ooy oooao
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
0000000000000 oo o o oo o oo oooooooooao
gooogod
o000ttty pobuo oo oouooodg
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0000000000000 ooo oo oo oo o ooooooooooooonoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooonoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
gooooooocgooogoootoogg ooy oo oo oo oD o ooy oo oo
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
00
ooogood
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao



oo oooogooo

OoooooQgoooao

(43) JP 6470757 B2 2019.2.13
ooooooooobooogoooboooooboooooobooooooooooonan
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
uooooooooboooooboocooooooooboooooooOooooDon
goobooodooobooooboodgoooodooobbooooboooooonan
0000000000000 0000000000000000000000000
oooooooooobooooobobooobooooooboooooooOoooobon
gooooooooboooooboodooooooooboooooooooonan
Doooo
ogdd
£ 10 : RISEHEORE
S R (FURH: WD) | USRI | B (L CM | IR

S)
Fh7tFr7|1g:40ml 6 B 1. 64%
v
AB )= Lg:d0ml R 79. 26% 6 9. 1
0 %
TH )= Lg:40m1 - 66. 20% 53. 2
3%
Doooo
oooboooooobooooboooobooboooooboooooooOoooDbo
goobooodoooboooobooooooooooboooooooooononan
00000000000 D00D0
Doooo
gooooooooobooooobooooooooooboooooooOooooban
goobooodooobooooboodgoooodooobbooooboooooonan
0000000000000 0000000000000000000000000
ooooooooobooooboocooooooooboooooooOoooobn
oooooodooobooooooboboooooooooooooooboan
Doooo

OoOoo0oooQgdg

O 0Oooo

10

20

30



(44) JP 6470757 B2 2019.2.13

Ooo0o0ogano
F11: BEXHEOERE

ETAIR (FExT R oAy T e ZHE (LC _— e
. . . it BSF B SR g
IR FU FELE) MS) - e
67. 2|194. 5
1:0. 5 1 5 WY 66. 42%
0 % 8 %
69. 1/95. 5
1:1 1 5B 79. 26%
0 % 0%
65. 6/94. 2
1:2 1 5 E#fE 73. 7T7%
1% 4 %
53. 2|194. 3
1:6 1 5 e[S 64. 51%
7% 6 %
OoOooogoogao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
go0oooogoouofoocooogooouo oo obuouoouooao
OoOoogogao
Oo0ooooooooooooooo oo o oo oo ooooooooooooooanoao
gooooooocgooogooofooo ooy oo oo ooy o oo oyooo oo
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0000000000000 ooo oo oo oo o ooooooooooooonoao
oood
Ooooogood
OoOogooao
#£12 BHOBETIEEDRE
BAAEER (1 | BHE (BB
B s ‘ TR | R f
) EEA) | v LS M
0~5%C 1Eq. 40V 2 04 67. 65% 95. 6

1%

o 96.
5~15%C 1Eq. 40V 2 0% 71. 04% 6. 9

1%

. 97. 9
15~20C |1Eq. 40V 20% 74. 50%

1%
ooogodg
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
Oo0oo0oooooooooooooooooooao
ooogodg
Ooo0oooooooboogbo
gooooooocgooooootooocgg oo oo oot oot oo obDouooooao
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

e o Y Y [ o Y i [

OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg

B Y [ Y o [
OoooooogoQgoao

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg
OooooooQgog
OoOooooogoadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OooooooQgodg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgg
OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogadg
OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

O 0o o Qg

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

Ooooooo0ooooogooao

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

Ooo0oooogogogooao

OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooo
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

OO0 oo0ooodgoQgoao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

OoOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

Oooooogooao

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Ooooooogogoao

Ooooooogoogoao

(45)

OoOoo0o0oooogooOooao

OooooogoQgoao

Oooooogogoao

[ Ry

O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

*Oooooto
O

(]

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

*Oooooto
ooooooao
Oooooooao

*Ooooolo
OooDooooDo
ooDooooo
ooooooo

JP

O o0Oooo

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

6470757 B2 2019.2.13

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo
O 0O oo

O 0Ooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O

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

O o0Ooo

O o0Ooo

O

O Ooogoo

O oOooo

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooogoQgoao

Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

OoooooooooooOgooao

]
O
]
O
O
O
O
O

OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o
OoooDooogogooooaog
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooo
OooooooooOogoOooao
Ooooooogogogooao

[ B Y Y o [
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

O O O

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OoOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

O 0o oo Qg

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(46)

gono

O 0Ooo

O oOooo

oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao

O 0Oooo

O o0Ooo

*Oooooto

O

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

O

*oooooto

gooooag
ugbooood
O

a
u

JP

O o0Oooo

O 0Oo0ooOoao

O

6470757 B2 2019.2.13

gboobooooobooao

ubobooooaood
ooooocooooao
gbobooboooboog
gbooboooooood
oooooor ooao
gboboooooboogd
gboobooooobooao
ubooogoaood
goooocooooao
gboboooboood
gbooboobooobood
gbooobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
uboobooobooaood
goooocooooao
gboboooboood
gbooboooooood
oo

gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
gboobooooboo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

e e Ry e e I B
e ey e ey e e e sy o B
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

Oo0OOgogogdg

OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooo0oocooooooao
Oooooogooooaog
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooo0oooogoogoooOoao

oo oOoocvo0gooogo-g
Oooooodgogooao

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OooooooQg-g
OoOoo0ooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQdgadg
OOoooooggdg
OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogogdg
OOooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OooooogQgodg
OoOoo0oooQgdg

O 0o oo Qg

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

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog

O o0Oooo

Oooo0ooogogooao

O 0Ooo

OO0 oooodogoao

O 0Ooo

Oooooodgogooao

O oOooo

OooooooQgogooao

O o0Ooo

Oooo0ooodgogooao

O o0Ooo

Oooooodgogoao

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

OoooooQgogogoao

O oOooo

Ooo0oo0ooogogooao

O o0Oooo

Oo0oo0ooodogoao

O 0Oooo

Oooooodgogooao

O oOooo

Ooooooogogooao

O oOooo

(47)

O

Oooo0o0ooogoOooOoao

O o0Ooo

oo
o

Oooooodgogooao

Oooooodgogoao
O O o

O oOooo
O o0Ooo

O
O

ooooood
ooooood

*oooooto
0 0

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

O O
g t
g a

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogooQg
oo oooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo

O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Oooo
I Y o [
O Oooo
O Oooo

*Ooooooto

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

*Ooooooito
Oooooon
ooooooo
0

ooooood
ooooood

JP

O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

6470757 B2 2019.2.13

]

I [ o [

aood

O

O Oooo

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

O

O 0o oo

0

O O ogo

goad

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O

O 0o oo

O

O 0o oo

goad

O

O 0O oo

O Ooogooo

O O oo

O

oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo

O Oooo

O

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e e e e e e s e [ [ |
ey s ey e e e sy [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

Y s Y s Y o [

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
Oooooogoooog
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OOooDooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Ooo0oooogooooOoao

Y Y Y [

Oooooogooao

OOoooooggdg

Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OooooogQg-g

OooooooQgooao

Oooo0ooogoQgdg

OO0 oooogodgogoao

Oo0ooooogogdg

Oooooogogooao

OooooogQgdg

OooooooQgooao

OooooogQgQg

Ooooooodgooao

OoOoo0ooodgadg

Oooooogodgogooao

OOoooooggdg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

OooooodQgooao

OoooooogQg™g

OooooooQgooao

OoOoo0ooodgQg

Oo0oooogodQgogooao

OOooooogogdg

Oooooogooao

OooooogoQg-g

OooooooQgooao

OoooooogoQgQg

(48)

OooOooooodgooano

OoOoo0oo0ooodgad

OooooogodgQgooao

Ooooooggdg

OoooooQgooao

O 0O O

OooooogooQg-g

*oooooto
0 0

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

O O
g g
u u

OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOgoogoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao

O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O ogo
O 0o oo
O Oooo

*Ooooooto

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
[ Ry

OoOoo0oooodgQg
OOooooogogdg
Oooooogog-g
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OooooogQg-g

(&
o

O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo

OOoo0ooodgQd

6470757 B2 2019.2.13

O 0o oo

OOooooogogdg

O Oooo

OooooogQg-g

O 0o oo

O 0Oooo
O 0Ooo

Oooo0ooogoQgdg

O O oo

Oooooogogdg

O Oooo

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

OooooogQgdg

O Oooo

OooooogQgQg

O 0o oo

OoOoo0ooodgadg

O 0O oo

O Ooogooo

O 0o oo

OOoooooggdg

OO0 ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo

O Oooo

OooooogQg-g

O 0Oooo

OoOoo0ooodgQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

Oooooooooooogooao

OO o O

OoDoooodQgoooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo
OOo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoaoo
OO0 oooogoQgooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooOoao
OoDoooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

Oo0OoOoogogdg

OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocooooood
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OoDoooogogoooodg
Oooooogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOo0ooO0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooodgoooao
Oooooogogoooao
Ooo0oooogooOoooOoaoo

Y o Y Y i [

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

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

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg

Oo0oooogoQgooaoo

Ooo0o0oooQgooao

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooogogdooao

Oo0oooogodQgooaoo

OooO0oo0ooodooao

Oo0oooogodgooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oooogodQgooaoo

Ooo0o0ooodQgooao

OOo0o0ooogdogooao

Oo0oooogodQgooao

Oo0ooooQgooaoo

(49)

OooO0oo0ooodooano

Oo0oooogdgooao

Oo0oooogodQgooao

*oooooto

ooooon
ooooon
O

O
O

*oooooto

O

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

O
g
u

OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 ooDoooggogaog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoo
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoo
OoOoooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao

O Ooo0ooOoao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O

O
a
u

O Oooo

*Ooooooto

oood
oood
oogod
oogd

oood
ooog
oood
oodod

oood
ogdod

ooo
oogaod

JP

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo

O
O
O

6470757 B2 2019.2.13

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo
OO oo

O O ogo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooooo

O Oooo

OooooooogQgogoo
OoOooooooQgogoao

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s s s e e s e e e e s e e R s [ [
[ s e e e e s [ [ |
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0DoDoDoooo00 oo oooo0oooDoDooo0oooDooogQgo-g
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo o oo oo oooogogoQgoo-g

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo

O oo O

O oo oo gUooooooogoooogoao
OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg

OO0Oo0ooodg

Oooooogog4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogo4Qgooood
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
OoooooOooOoooOoao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg

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

OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOoQgoooao
OoOooooo0ooOoooOoaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O0Oo0oood

OOoo0ooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

(50)

Ooooooo
0ooooooo
oooooon
Oooooon
ooooooo
ooooooo
*oooooito
ooooooo
Oooooon
g
oooooon
Oooooon
Ooooooo
ooooooo
0ooooon
Oooooon
ooooooo
oooooon
Oooooon
ooooooo
oooooon
*oooooito
ooooooo
0ooooon
Ooooooo
0ooooooo
ooooooo
0oooooon
Oooooooo
ooooooo
0ooooo0oOon
Ooooooo
ooooooo
oo0oooon
Oooooon
ooooooo
a
Oooooon
ooooooo
oooooon
Ooooooo
g

*oooooto

JP

O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoooooOogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooao
Ooo0oooooOogoooaoo

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao

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

6470757 B2 2019.2.13

O
O
O
O
O
(]

O 0Oooo

O OooOooo

OooooooogoQgoo
OoOooooooQgoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e e e s e [ |
e s e s [ s A o B |
OoOoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

Ooogo

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

OO o O

e R [ I O Y Y s Y Y |
OO0 Do oooo0oooDoooQgoooo

O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo

OoDoooogoggooood

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

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

Ooooooooooodg

Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4goooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoogogoooao
Ooo0oooogogoooaoo
OOo0oooogQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OoooooOoooood

OoDooogogogooood
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

L

*Oooooto

ooooon
gooooo
g

O
O

*Oooooto

O

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

g
g
O

OOooooooggogao
OoooooogogoQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooao
OOoooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao

O

g
a
O

JP

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

6470757 B2 2019.2.13

]
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O OooOooo

OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao

10

20

30

40

50



ey e e e e e s e

Ooo0oooooo o0 oo oo oD oo oooooooooggoQg
OO0 oooggddooDooUUUUUoDooUUoooooggg
Oo0ooooo4o0oooooooooDooogoooooggoQg
Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0oDoooggoQg
Ooooooooo0 oo ooooooDooooooooogogo-g

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

B [ I s [
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo

I Ry |

Oo0oooggogao
Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

OO o O

e R [ A Y Y Y s Y Y |
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo

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

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
Oooooooooogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo

(52)

ooooon
ooooon
oooooo
ooooon
00

O
O
O
O

*oooooto

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
[ Ry |

O

*Oooooto

oooooon
gooooao
g

O
O

*Ooooooto

ogdd
oood
oood
ogdod

ogdod
oood
oood
oogaod

oogod
oogd
oood

oood
oodod
oood

O

g
u
O

O
O
O
O
O
O
O

O

JP

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

O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O O0oo0ooao

6470757 B2 2019.2.13

O 0o oo

O O ogo

I [ [

O
O
O
O
O
(]

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40



(53) JP 6470757 B2 2019.2.13

Ooooao Ooodoao
Fig. 1A Fig. 2
10
9 7
1000 ~ 2
- Lam2 I 8- g
--1I:E%3 S é s’ ?
’TC'T - &4 % c | § ’ ‘
2 10 ¥ o4 s ’ g N 0.01 mglkg
E i z b § a g E 0.1 mg/kg
3 1A § ‘ ‘ 7 1 mokg
= P N=¢ A NS
OS2 & 6 8 012 14 16 18 20 22 24 B & 5§ & &
o) ® o© I 5 @
5% OB FFRE (R R - D =
i
Ooo0ooao
Fig. 1B Fig. 3
16 -
1000 w1 g
- {LEMm1 = 12 4
P~
g - t&H5 § 10“‘ / ke
) 2 84 2 an
£ = N7
®W 100 % 6
I 3 NS
&+ A4 W
) SR d 45
0+ . —REL_ SN S
10+ rrrrrrrr T = R R R R R R
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 & e S g g $ 8
3 g
1% 5 5% OB (BRI gl‘g
oooao oodoao
Fig. 4 Fig. 6
133 ] kA= L—F k& 2 (1 mg/kg)
80 - ]
% 70:
®Ee 60
%L 50
<S8 404
& 5o
= §
o 20 A
~ 10 A
0 -
= 4 K R 4
5 § & 3 S o
o - ® © < )
® T N <
uh
24
Ooooao oodoao
Fig. 5
9 Fig. 7
1.5 & b= N—T
© [ 4=27] - 0.03mg/kg
~ 1.0 4 0.1mgkg 5 ¥ 01mgkg
) X
E - 1 mg/kg 2 4 1 mgkg
ﬂ w
g 0.5- B TOFACITINIB
(6 mg/kg)
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
0. T 1

RELBROEBAKR

T T T T T T T T T T T
0246 8101214161820222426 2830
RELEROZBAH



(54) JP 6470757 B2 2019.2.13

goooao goooad
Fig. 8A Fig. 8C
150 280 < avra-usn—7
o avka—LI =7
& 3 mg/kg
2
_ -+ 3mglkg . 60 & 15mglkg
£ & 15 mglkg E & 50 mglkg
g & 50 mg/kg %
2 o
405 115 2 3 4 8 24 i 05115 2 3 4 8 2
B (B FED) B R (B R)
ooooao
Fig. 8B
280 = avka—-us—7
-& 3 mg/kg
250
> -2 15 mg/kg
S
E 220 & 50mglkg
by
=
G 190

405115 2 3 4 & 2
B (B RA)



(55)

JP 6470757 B2 2019.2.13

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo  1/00 (2006.01) oooo  1/00
oooo  1/04 (2006.01) oooo 1/04
oooo 37/00 (2006.01) oooo  37/00
oooo 17/06 (2006.01) 0000 29/00
oOooo 11/06 (2006.01) oooo  17/06
OoOoOO 25/04  (2006.01) ooo0 11706
oooo 910 (2006.01) Oooo  25/04
oooo 35/00 (2006.01) oooo  9/10
oooo 31/12 (2006.01) Ooo0O  35/00
oooo  3/10  (2006.01) 0000 31/12
OoOoooO 43/00  (2006.01) oooo 3710
0000 61/00  (2006.01) Oooo  43/00
0000 Ooo0O0  61/00

(72000 000000

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo
goano
gooo

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood
gooog
goood
gooog

oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon

0DoooO
(72000 00000

ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban

oobooooooooo

ugbog goodaod

Ge)DOODO OOOOoOoboobOooobOoobboooogoo
gboboooooooooobooooooog
gbaboobooooooooobooooouod

(8)000000(Int.Cl.O000)
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000
00000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

