JP 2009-534457 A 2009.9.24

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153 2009-534457
(P2009-5344574)
(49 AEB  FR215£9H 248 (2009.9.24)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 471/04 {2006.01) CO7D 471/04 105C 4C0O65
A61P 35/00 {2006.01) CO7D 471/04 CSP 4C0O86
AB 1K 31/444 mov AB81P 35/00
A6 1K 31/4545 (2006.01) AB1K 31/444
A6 1K 31/541 {2006.01) AB 1K 31/4545
SEWR FWR TRETHR AWK (£ 21 B BRELRS
(2l HEES 5 EE2009-507165 (P2009-507165) |(71) HEEA 598176569
(86) (22) B EEH SER194E4H 26 H (2007. 4. 26) Fyrotb— VY —F . F 0P —. 1)
(85) BIRR LB B ERR20512H16H (2008.12.16) iFw R
(86) B HEES PCT/GB2007,/001534 CANCER RESEARCH TEC
BT EELHES ¥02007/125330 HNOLOGY LIMITED
87 EELEE TR 19511A8H (2007, 11.8) A%VAE OykyY XFFYa—s—2
@Bl EiEEREE  0608268.9 r4{ 3IXIN H—=F4TAR)—
(32) ®scH SERR18EE4H 260 (2006. 4. 26) b H—=F 4 ZTTA
(32) @ETHEE  =E (R (71) $HEA 504052958
(1) E5EIBLIRSEE  60/745, 633 ¥ AT AFAFai—b AT FoF
32)&EH SERR184E4F 26 H (2006. 4. 26) — D= oA PL FHH— K
(32) @RETEE  KE (US) AR
AFNV2ZE TAXIV27 3T7—nE
— FLr—&— w¥Ry, B¥FY, A
—JfK JoryFhy w—F 123
BREIRS

(54) [READE] HABRALENELTDAS 14

[4, 5—Bl EWor-2-—Frivtiiv/o [4,

5—B] V¥ —2-FLEWMEL LT OREUE

(570
O

DO OoOoooo
O OooOoooo
OoOooDoooDogodooooooooogoogoao
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd

b o oo ooogoooo
DO OoooooooQgog
DO 0o oDoogQgogog
o oo oooogoogogoo
Do 0o oDooggogog

OoooooooQgodg

O 40OoQgogee

O O o
L R R |

O 0o0Doooogdg
OO o ooooogdg

Ooooooooooooogoooodg
OO0 oooooQgoooo

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
]

Ooooooooooooooogoooood
OO0 oo oooUoooDoogooooogod
Oo0oooooooDoooo0oooooogodg
OO0 oo ooo4o0oooDoogooooogodg

OO0 ooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooooooodg

OO0 ooooogQgooonB

OO0 oooooooooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg
OoOooDoooDogodooooogoooogoogoao

OOo0oooodg
O

O 0Oooo

[ I R |

0000000000000 000D0O00a0
0000000000000 000DoDOoo
0000000000000 000DooOao
0000000000000 000D0O00a0
000000000000 D0OO0O0DDOoOo
C0poppoPPoooooooo0oo0oo0o0o0n
0000000000000 000D0O00O0
000, 0,00000000000000
0000000000000 000DoDOoo
ooooooooo,o0o00o0o0" "0
ooooooooooooooo®fo0b
goooooooooooo®fPpgofPo
0000000000000 000DooOao
0000000000000 000D0O00aO0
00000000, 00000000000
gooDoDooooooo?ooO0o0Doooao
0000000000000 O0O0O0DooOo
000000000000, 0000000
0000000000000 000DoDOoo

10

20



(2) JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooooDbDooood
ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooao
ggoao

0
RP1 RP2 J/U\N"RNz

P5

A—L RP*

0Oo0o

oooooooooooooooo®P® 00

oo ®p0Doo00000000000000D000D00D00D0O0O0OD0O0O0OOOOaGO

00000000, 5, 000000

Oo0o0Do000, ,,0000000

000000, ,,0000000

00000, 5000000000

000, , 000000000 20

000, 000000000

000, 5, 00000000000

000, 50000000

0000000000000 DO0O0OODaOo

oo ®o0Ooo00o00000D000D00O0O0D0D0O0OO0O0DOODaO

00000000, 5, 000000

000000, ,,0000000

000000, ,,0000000

00000, 5000000000

000, 5, 0000000000 30

000, 000000000

000, 5, 00000000000

000, 50000000

0000000000000 DO0O0D0DaOo

000000000000 O0oOooOoao

oooo0o0O0O0DO0DO0DO0DD0D,0,000000,0,0000000000

0000000000000 o0O0aOo

0000000000000 oOooOan

000000000 O0DO00oDO0ooooao

0000000000000 0000000000O0O0O0OO0DO0OO0O0OODOO, OO0 40

ooPPpoPooooo®fPPooOoO0OO0O0OO0O0OO0OO0OOOOO

00000000, 5000000

0ooo0o0o00, 5, 0000000

000000, ,,0000000

00000, 5, 00000000

000, 5, 0000000000

0oooo0o0o000, 5, 00000000

OooDoooDooo?p0Do0000"00000,,,,000000,,,00000

O, ,y3 000000, ,,, 000000000000, 5,0000000000

ooooo"popoo0oooo”oo0o0o0D0”00000,,,,000000,,,000 50



O O

O Oo0oooogs
[ -
O Ood

O oo
O oOoo
[ i

O OooOooo
O 0Oogooe
O Ooooo

Ooooooo0ooooooooDooogogoge

= S Y O O
OO0 O0OO0OT OOdgooOoo

O OooQgowe
O 4doQgoge
O OooQgoe

O 0Oo0oood

O O

Y O o
O oOoogoov
Y o

oo oooooggoge

O 0OoO0Ooof

O O

O

|
O

()

OOoo0ooood

O g=
[

O O0Oo0oood

OO

OO0 ooDooggogoo

O

]

O 0Oood

O o

O o

OO0 ooooogogoso

O 0Oo0Oo0oood

OooooooogooQgooo

Oad OoooooooooooogogXe

OO0 ooooooooooooogogN@DgOgs

Oo0Doooo4Qgooooggogaoo

L [ Y i

O oo

o Ogo
O Ooooo

O

OO0 ooooogogQgoooaogos

O oo
O OO
O OO

OO0 ooooooggog

Oooooo-e 00 OgooooooooogogX
OO oO0oooof

O oo

OO0 o0DoDooodgooooogoooaod

Ooooooo0oooooQgooao

OoooooggogH

()

0O

Oooooogogaoo

o o

OooooooooooQgd

Ooooooogse goooge oo Ogoopo o

OoOoooogXH

[ B |

O Oooo

o o Qoo o

(]

0O

I I e o A |

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg

O o QoD o OogoOoo o

Ooooe ooooo0gogo
O Ooogooo
Oo0ooOooo
O OooQgoe

oo oooogoaos

O

Oooooogo

H O O0Oo0ooood
OoooooogogHXe
Ooo0ooQooo
O Ooooo

[ B

O

O oOogQg oo

O

O

O O

H O Oo0ooooogs

O 0Ooooo

O Oooo

oo ooogose o

O O o
O

O
O

O 0Oooo
O oOooo

]

[mp]
O o

[ i Ry

O
O
O
O
O 0ooo
O Oooo

o oo

DO OooOooo
Ooo0oQooos

O Ooogooo
I [
O Ooogoo
I [ o

O

O

O
O
O

O
Oooo0oooogd

O oo

OB

]

O O 0Oo0oood O 0Oo0oood

O oOooo

O

O Oo0oooo

O

OooQgooo

(]

O
O
O
O
O

0O

O O

(]

]

O
O

OoOoo0oooao

Ood

[ R |

]

O

O

L [ o A
Do oo ooos goog

O 0o oo

O
O
O

0O
OoOoo0oooog
O 0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OO oO0Oo0ooos

O 0O o

()

€))

OO0 oo ogoL Ogo
O 0Oo0oooo

]

O O

O Oooo =20 Ogodg
]

O
|

O
OOooOoooog

O Ooo0oooao

O 0Oo0Oood
OO oo

O

O
O

O -

Ll B R |
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo

O O

O

O

[

O 0OoOoo

O

O

O O
m|

O O oo

O

O 0OoOoo

JP 2009-534457

0o
0o
0o
O O

]
]
O
m]
O 0Oooo

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

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

0000, 5 4
L, 00000
000000,
O0,,,0000
0000000
0000000
0,00000

O B

O
O
OJ
O
OJ

O O

Oooos

O
O
O
O
O

2009.9.24

O

OO oo

]

O Oood

O
O

10

20

30

40

50



O O
O
O
O
O
O
]

O O oo
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooooooogooQgooao
OO o oDooogogogoao
OooooooQgogBe

O Oo0ooogoao
Ooooo9 O

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

OOoooogQ o
O oo o
O O Ooo0oooao
O O Ooo0ooo
O O Ooooo
O O Ooo0ooo
O O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O
O
O
O
O
O

OOoooooooooooooooDooogooao
OO0 0o oDooUoggogooooggUooDooogogogogoao
OooOooooQo o

Oooooooogogoo

OO0 oooogQ B

—

o

RP’I RPZ

=
I

:U'U
¢
)
< -
N
=z

3
2

O
O
O
O d
[ |

O
O
OO0 ooooogogoooo

o0 o0oooocoooooogQgog
OO0 oooogRe 8 o0 OoOgogog
oo ooooooobL 0o oo ooogodg

O ob 0 gOgogooaog
o0 o0ooDoocoooooo a8 Ooo0ooQo
O 00O oogogoooogLo 8B oOo0oog
Oooooooooooogogoge b o @O
OoooooooooooQgooo

OoDoDooo4ogooooooggooo
O O0OoO0ooood

OoooOoooooooooooooboOoood
OoOoooooDoooooooooogooodg

OO0 ooooogogHe

O
O
O
O
m]
m]
]

O

OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOoo0ooood

O
O
O

OooooooQgogoo

O
O

oo ooQe godg

O
O

0O O0ooQgoao
Ooo0ooooogogao

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

O

DDDD

4)

00O 0o
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oood
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

JP 2009-534457 A

O

oooao

oggoao

0Dooo
000,

oggoao

ooao

oggao

ooo
ooo

o oo

2009.9.24

gooao

ooovP

gooao
oooao

gooano

gooocoobObbooooooooobooood
oooobbobooooooooobobooooo

oooboboooobboogogoboooobnDb

oo
00

uoogob,tdyp0000000000

g
g

uooboooobboooooboboag oo
oooobOboOoooooooobooao

10

30

40

50



oo oooooogoQgog

I Y o

Ooooooogogse

O g=
O gouv

O O0Oo0oooB

Ooooos0oooooooooDooo4Qgooood
OO0 oOoOoOooOoNIOoOoOoOoo

O

O
OJ
O

O
O
O

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.

[
O oo

O OoOgoo
O OooOooo
O 0Ooogoo

O 0OoOgooB

OO0 ooDooggQgogaoo
Ooo0oo0Oo0oo0ood

O g=
[

(]

I o

O O0Oo0oooo

oQg Ogo
OO oo
Ooooooooooogo

O

DDDDDSDDDDDD

[ R |
[ R R

O oD oooogoge I Y o

O 0Oood

OB

OoOooo0oogoogood

OoooooooooooQgs

O o

OoooooooooogoQgdH

O O

I o O o O o = R =
O 0Oo0ooOooo

e OO 0o ooo
Ooooo-o googHe

U OoDoogogoooooogge g

0O goge

(]

OooooogogogH

(]

O

[
O gH
[

O Oo0ooo-0 00 gOoDoooOoQgoooo
OOooooghs

[

OoooooQgogoao
OOo0o0oooggogao

O oOooo

O

OO oO0oooB
O 0Oooo

O

|

OoooooggHE

OoOooooogQe Bgoo
O O0Oo0oo0ood

O

(]

[

OoooooogooQogooo
O OooQ

OO Ogo o
= B ==

O
O

O

O oo B

O O

O Oooo
O 0Oooo
OoOoo0oooog
I B B
OoOoo0oooog
I B

O O oo

oo oooooggoge
OoooooogQgd

O Ooooo
O 0OooOooo
Ooooooggoao

OO o0ooOoof

O

O OO

[mp]

o R R |

O 0OooooQ
O O0OoO0oooB

O

O

O O

O oOogQg oo
O OoooQ

O

O o0Oooo
O 0Oooo

Ood

O d

OooooogogHXe

O

[ O =

SO ooQgoos

OO0 oogo
O Oooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

[mym)
=

O O

O

O

O

O
O 0Oooo
O oOooo

bOooooogs
OoooOooooQgoo

O Ooooo

O

O

()

O
O
O
O

(mp}

O O o

Oooo0oooQgoo

(=

]

OO0 ooooogogoQg

O 0Ooooo
Oo0oOQgoo

O d

O Oooo

(]

00O
[ o |
0o o
[ |
O O

Ooooooood
O Oo0ooood

O O
O O

]

O
O

|

O O

]

oo
O O

O O o

O

O0Ooo0oooao

O

0O
O Ood
O Og=

[ R

0O
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O OooOgoo
O 0Ooooo

O O

O
O
O

O Oooog =g

O

)

OO o0Oo0ooof

O 0OooOgoo

||

O O0Oo0oood

O o=
O Ogowv
O o=

Oo0oQgo 8o
O O

O

oo

O

|
m|

O OoooQ

o Ogo

O
]
O
O Oo o

O0Ooooogd
O0Ooo0oooogd

O

O

[

(]

O

[ |

O

O
O
(]

O 0Ooooog o

O Ooogoo

O

O
O
O

JP 2009-534457 A

O

O

O
O
O

O OoooQ

O go o

]

O
O

O
O

[ L i

OJ
O

O Ooogoo

O

[ i R |
[ B |

o

O
O
O
O
O

]

O OooOooo
Oo0oQgoo

O
O
O
O
O
O

o OO

O
O

0O O

(]

2009.9.24

10

20

30

40

50



O O

[ s e e e e e e sy [ B [

O O

e s e e e e e e e e e e e e s e o A s [

O O

Oo0oDoooo0oooooQgoooo

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

O O

Oooooogogooao

o000 oooggogoooogogog:e

OoooooogoQgoo9

O
O
O
O

m|
OOoo0oooaog
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

o o

s s s e ) e s [ o [

O

o o

OoOooOoooo4oooooo o0 oDoDoooooooogoQgXH

OO0 OoDooo40oooo4ogUooooogoggdg
Ooooooogooooaoo

OO o0Oo0ood

O

o o

Oo0OoOoouog4dooDooUgUdUoooDooUUgoooooogogHXE

OOoooooo
O 0Oo0Oooooos

O (] O

O

OoooooQgooao

O Oooogoo

O

OO @Ogao
OO Ogob

O
O

Oooooogooooao
Oooooodgogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O 0Ooo0ooo

o

O
O

O
O

O O

[

[

OB
O
[}

(6

O

JP 2009-534457

A 2009.9.24

O
0o
O
0o
|

gogooano

gogooan

10

20

30

40

50



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

b Db oDoDooU0DooDooUUUUoDoDoogogoooaog

O O o o oo o oo o
OoOooooOoooooooooooooooooooooooDoooooooooobooadg

0O o0 o0 OoOOO0O ©ooOgo o

O o

OooooooQgdg

O

O Ooo0oooao

O
O

OO0o0ooo0ooooooDoooDooog4ooooogogooao

O0Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooo0 oo oooo0ooooogooao

O OooOoooao

O

oo oooe o goooo- o gogHe O Do oOooo

OOoooooo0ooooooo0ooDoooo0ooDooogooao

oo o 0O

O

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O o0 ooooogogooo

0O Do o B0o

O

O

OOooooogs

O0Ooo0oo0ooao

Oooooocoooooooo0ooDoooo0ooDoooogooao

O Ooo0oooao

DO O0oOoooodg

e |

Ooooooooooogoggogao

O

O o

O0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0ooood

Ooooooooooooogoogogoao

O Ooo0oooao

O

O
O

O

o O oo
OoOoo0ooood
OOoooood

O

oo Qo [ oo

O

OoOoooogQ o

0O

O 0Oooo

Ooooooooooooogogogogoao

OOooooo

Oooooooooooogogooao

) JP 2009-534457 A

oooboooobboooobboao

o 0000000000
Oo0ooo

o ooooao
Ooo0ooooao

oo oooooao
oooaog

O, 00
Ooo0oaog
O, 00
o 00
Ooooaog

O 0Ooo0ooao
O

O 0Oooo0oao

O oOoooo

O, 00
o oo

o 00

O, 00

oo0oooooao

000
0o0ooo0ooOooooooao

ogogoano

ogoao

ogoao

oooao

oooao

2009.9.24

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy A A A |

OooooogoQgoao

O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
OJ
O

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog
e R s e s e s Y o A
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog

Oooooogooogoo

OooooogoQgoo

oo i

0O

OO ogoBe

oo
Oooooooo0ooooo0oo0DoDoooo oo ooooooDooogooao

OO0 0o ooggUooDoDooggUogoooogogogoao

O

OO0 oooogogoao

Oooooooogogoao

OOooooogogdg
OooooooQgdg

O Ooogoao

O
O
O
O
O
O

O Ooogoao

O
O

O 0Ooooo

O 0Ooooo

]

O O o
Oooo0oooQgdg

oo

0O

O d

O Ooogoo

(]

O
]

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

OooOoo0o \5oogoogog
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg

O OooOooao

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo
O O0ooo

O Ooogoo

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Oooo

O

O O0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O

]

O 0Ooo0ooo

C))

O

i R i
O Ooogooo

O

O 0Ooo

|
|

JP 2009-534457 A 2009.9.24

10

20

30

O, 000000000000

oooooobooooooooboao

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg

0O d

(e e R e e e s Y Y Oy

Oooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooDooogoQgdg

OO OO0 O 09 0 o0 Og@O oo ogoo

(]

O

O

OO0OooOooooghs

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooDooogoQgdg

OO0 oDooo40o0ooooooooooggg

O O0oooooog
I i

O

OO0 oooooogoQgog

O I e S [ I
oo

[ i R

0O

O oQOgo g

OoooogQe ogoe

o goH

0O oOooo
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooaog

O

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg

o O QgogoBe o [gao

0O g
Ooooooo0ooooooooooQgdg

0o oQgo
OO0 oOooooo™d

OO o ogo o

oo

[ I |

Oooooogogoao bOoOoOooooog

O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo

O

O Ooo0ooooaog

O

O Qo o o
Ooo0Oo0Oo0oood
Ooo0oo0oOoo0onObd
O o0Oo0ooano

]

0o

oo o o o

O
O

OooooogogoQg

O

I B Oy |
OOoo0oooao

€))

[mp]

oo o o
O o0Oo0ooano
I I Iy

O O

OOoo0oooaoo

O o0ood

JP 2009-534457 A 2009.9.24

oooOao

10

20

30

40

50



(10) JP 2009-534457 A 2009.9.24

0ooooooo
ooooooao
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 0D0D0D000D0D0D0D00D00D0o0D0o0o0DO0oDoooDoooOaDn
gooooooao
oooao
0

RP1 RF? J)LN/RNZ

PS5 .—_ 10
R Q—&Y:/(N

A—L R
oo
oooooooooooooooo®P®O00
oo ®p0DOoo0O0O0D00000000000D00D0D00D0D0DO0O0OD0O0OD0DOOOaGO
00000000, 5000000
000000, ,,0000000
000000, ,,0000000
00000, 5000000000 20
000, 5, 0000000000
000, 000000000
000, 5, 00000000000
000, 50000000
0000000000000 DO0O0D0DaOo
oo ®o0DOoo00o00000000D00O0O0D0D0O0OO0O0DOODODaO
00000000, 5000000
000000, ,,0000000
000000, ,,0000000
00000, 5000000000 30
000, 5, 0000000000
000, 00000000
000, 5, 000000000000
000, 50000000
0000000000000 DO0O0OODaOo
0o0oo0ooDo0ooooooao
0000000000 O00O0o0ooan
oo ®pofPoooo0ofPP?O0o0O00O0O0000000O00O000O00
00000000, 5, 00000
000000, 5, 0000000 40
000000, 5, 0000000
00000, ;, 000000000
000, 5, 0000000000
0ooo0o00000, 5, 00000000
oooDooooDooo?0Do000000000,,,,000000,,,00000
O, ., 000000,,,,000000000000,,,000000
ooooooooooofooooo?oO0O000, oL, 000000, 5,000
oo, 4,452 000000, ,,, 000000000000, ,,000000
oooooooooooooooofoooooOoO0ooOoOO0OoO0OO0OoOoOO0OOODO
coopp 000000, 000000, ,;,000000,;, 00000000 50



OOoooooaog
O o=
O Oos

O Oos
[ -
O Ood

O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo

OO0 OoDoooo0 oo oooo0 oo oogQgoge

Y Y = J [ Y B O
Y Y = JN Y Y B B

O Ooooo
O O0OoQgoo
O Ooooo

OooooooQgogxe

O o0ood
O 0ood
O o0ood

OooooooQgdg

OO0 o0DooodgogoonB

OoooogogogH

OoOQgQgao

o Oo
OoooooooooooogogQgoXe

Oooooogod

[
O oo

O O0Oo0oooo

OO0 ooDoogQgogaoo

O Oooo

O o

O -

OO0 ooDoogogooso

OO oOoooB

[

Oo0oo0ooooooooOgooOgoOoN@>gQgao

OO0 ooooogQgooDooggog:e

O

|
O oo

oM Oo
O OooOooo

O

Oo0ooooooooogogXe

OO g goe o

Oooooooooooaogd

OoOoo0oooggHse

O

O O0Oo0oooob o

o Oos

Oo0oDooo0ooooDoogogooooogs

Ooo0oooooooooooogQgoo

OooooogogHXe

ogo

Oooooogogaoo

()

O

OoooooooooogoQgs

OO go o
= e =

O
O

O oo o o

O O0Oo0ooood
O O0OoO0oooogd

O OO

L R B i [ |

OO @gao
OO Ogo

[ Ry |
I R |

O O0Oooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

O

|

O OooQgoBe e I R i
OO0Oo0ooood
OoooooggHe

Oo0ooQgoo

O Ooooo

O oo ooooooooogoos

O 0oo0gooe
OooooogQgogooo

O

O O o
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
[ o
O Ooooo

m]
oo o0ooQgoooQgoo

O

O 0Ooo

O 0OooOo oo

[

O

O 0Ooo0ooOooB

O OooQgoo

O OoOoooB

OO Oooooo

[ B |
O

O
O

O o0Oooo

]

O
O

O

OoooooOoogao
OoooogogaoQg

oad
=

[ I R |

O
O
O
O

O 0Oooo

]

O
O

O

[y |

|
O 0O O
O OO
O 0O o
[ Ry |
]

O Ooooo

O

O

O

O
(]
O

O
OOoooood

O

O

O

O d

(m}

I Ry |

O B

O

O Oooo O O O 0Oo0Oood O Ooooo
[ o

O

O O0Oo0Oood

O

]

O
O

00O

O O

O

]

O
O

oo
O O

O OO

O oOooo

O

O oOooo

O

O O

0O
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoOoooB

[ I R |

1)

O

O 0Oooo
OO oOgoog
O Ooooo

O

O

OO oo

O

O O0Oo0oooo
O Oooo

||

O

oo

O 0Oooo

O

O d

O Oooo

O

O oOoogoe o

JP 2009-534457

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

0000, 5 g
oo 00000
0o0oo0o0ao,
O0,,,000
0000000
0o0o0Ooo0o0ao
0,000000

O

[ |

I O o

O

2009.9.24

gooano

O
O
O
O

|
|
|
|

O Oooo
O o0ood
O
O

|
]
|
[

10

20

30

40

50



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

O O

O

Do 0o o0oooogogogooe o

OoOooooooo0oooooooDooo4ogooooQ o

O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooo0oooooooDooo4o0ooooQ o

O O
O O
O O
O O
O O

O

O

OoOooooooooo oo oooo0DoDoDooooooooog
s e e e e e s [ Y A
Ooooooooooo0 oo ooooDooDooooooooog
s s e s e e e

OO oooooooogoog

Pi P2

[ 2

S
Y
s
S

=

8]
<
N

Z

P4

O
|

O
m]

Iy |

I |
O O
O O
O O

O

o
m|
o

Oooooogogoo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooooo

O O oo

m]
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

[
O -

O oo oooogoQgg
m]
O
O

ogQo o o
OO0 oOoooooOoogaod
Ooooooooooooogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooQgoge
O 0Oo0ooao

oo ooooQge o
oo oooogge B

O
O
O

Ooooooooooooooooa.o
Oooooooooogogoogogoo
m]
m|
a
|
O

O O o
O O o
Ooooooo o
OoooogQ o
O

]

o

O

(]

O

O

O

(12) JP 2009-534457 A 2009.9.24

10

uooboobooooboboooooboooooobobooado

uooobobooooobooogooobooooooboooao

20

ooooboooobobooogooboooooobooboooao

goooboooobboogooboooobbooo
uooobooooobooooobooooobobooaodo

30

DDDD
oo0ob0o0ob0obobobobobuobobobao

40

oo
ooooODbO0OO00o0oooooan

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O 0O oo

Oooooooogs

O g=
O gou

[
O g=
O s

O 0Ooooo
O 0OoOoo:o
O 0Ooooo

OoooooooooogQgoBe

Oo0ooooooooogogoogogoo

O Ooogoeoe
O Ooooo
O Ooogoo

OO0 oDooogQgogoooB

(]

[
|
|
|

|
O

(]

O oo ooooogo

Oooooogod

[
O oo

O 0O oo
=

[ I I |

oo Ooe
OO0 oo oooooooooogo

OoOo0o0oooogdg

]
O oo
O oo
I o IO o O = R =
OoOooooQ o
OooooogogRe =
O 0Ooo0ooo
O OoooB

(] (] O
O o

[ R o
OooooQgooo

O Oooo

OO0 oDoDoodgogooB OoQ

O oOood

(]

|
]

O

[

Ooooooogogooo

O

O

[

OO o ooB Do gQogQgRe B oDogoggQgogooB o

o Ogos

OO oo
O 0Ooooo

O

Oo0ooocooooooggog:e

(]

DO O0o0Ooo0ooood
DO OO oOooood
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao

O
O

(]
o o

O O0Oo0oooob g

O Ogouv

OO0 ooooogoQgoooo

O Oo0Oooooos

O

(]

]

O

oo ooooggogRe
OO0Oo0ooood

O

|

OO0 ooooogogHE

O

[

OO0 oooooQogooood

o Ogo o
e I o R =

O
O

O

O

O gosv

O OooQgoBe

OooOoo0gooe
Oooooo4ogooooogoggooao

OoooooOooOooao

Oo0oooooogoooooggHE

O

|

[ o R |

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Oo0oooogogQgoooo

[m]

Ooooooof OooooogQga S R R |
O 0O oo

O oOooog o

[m)

[ i Ry

Oooooogogxe

OooooggH
[
O 0Ooooo

Ooooooooooogooogooo

O o

O

o oo
=

SO ooQgoos

[ I R |
O

O
O

O 0o oo

O B
O

O

Ooo0oooOoogoao
OooooogoQgogoao

[mp]

O
O

O
O

O

OoOooooogd
OooOoo0ooood

OO OooooB
Oo0ooOgoos

O Ooooo

(]

O

O

O

]
O

O B

(mp}

O O O

(]

(]

oo ooose Ooogogo-g

O Ooooo
Oo0ooQgoo

O O0Oo0gooo

O

O 0Oooo

O

|

O O

Ooo0ooOoood

[

O

O O o
O oOoooo

(]

oo ooooogogoo-g

O Oooo o

O o

O

o o
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0OoOooB

[ N R i

O O

|

OB

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

(13)

O 0Oooo =g

O

OO oO0Oo0oof

oooooao

oo
OO0 ooogo
Ooooo=e goBo
OoOooo- go
Ooooo=2 Ood

O O0Oo0Oood
O 0Ooo
O O
0O
|
0O

m]
|
|

O 0O oo
o= Oo
OB Oo
o= 0O 0O

O
O
(]

O 0Oooog o

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

OO oO0oooo

O

O
O
O
O
O
O
O

O

[ o L i
O

O
O

O
O

o= Oo0Ooo
O 0O o0

O

O OO
O 0O O
OO oo

O

OB

(]

]

O O0OoooQ
Oo0ooOooQgoos
O OooOooo
[ B
O OooOooo
O OoOooog

O

O

O

O
O

Oooos

O o

O

o o

O

[ |
O
O
O
O

0o
OO
oo
0o
0O O

O
0o
O
0o
O

10

20

30

40

50



0o0o0o0O00a0
000,000

O

O Ooooo
O 0O oo
O Oooo

OOoooo
O 0OoogoB
O Ooooo

Oo0oooooooDoooo0o oo oDooo0DooDoooo0oDoDoooOoQgoood

piperizinoQd

O

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

O

O O0Oo0oood

Oooooooooooo0o oo oDoooooDooogogogoao

O

OO0ooooogaodg

e [ [ i
OooDooooooooogogoaoQg

O
O
O
O

O

O 0o o0ooooggogRe oo
OoooooooooooooDooo4Qgooood

s e e e e e
Oooooooooooo0ooDoooogooood

Oooooooooogoo

O

O

o o

OoDoooo4dooooogogaono

O

o o

Oooooooooooogooao

OooooggH

O

o o

OO0 oooooggogooao

O Oooo

OOoo0oooaog
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O

OO Ogo o
= e =
Ooooogose -

O O o
O O o

O

o R |
O 0Ooo0ooo
OoOoo0ooodg
o [ o
O OooooQ

m|
Ooo0ooogoQoooogb

OO o0OoOood

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo

OoooQg =\egof
O O o O

O

O

O
O

O O0OoOoooo

O

O

O
O

O

(14)

oono
ooo

O

JP 2009-534457

gooooad

oad

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

A

2009.9.24

gooano

O

O

O

O

ooooooao

gogobooaagd

goooooao

ooooDobDoao
ooooooao

10

20

30

40



ogogoano

Ooo0oo0ooooo0oooooo0oDoDooooDooDoDoooooDoDoooogoooao

O Ooo

O O0OoOooo
O O0OoOooB
O O0OoOooo
O 0Oo0OgooB

O

Ny I I B

(]

|
[

O

b OoOo0oOoDooo4Qo0oooo oo ooogQgoo

OOoooood
O g=
[

O 0Oooo
oo

O

(]

O Oooo

O O
O o

b ODoog Bbogo o

O
(=

= o o B = =
oo ooooogoQge o

O 0Oood

OB

OoOoo0oood

OooooogoQge 9

[

OooooooQgd

o8 B ODooogoge b g0 gooodg

oo oooogge =

O

L [ B
O O0Oo0oo0ood

0|DgOo8 goo
[ A B

[ B |
[ o R |

(]

OoooooQgo@ooQ o

O

O

OO oo ooogo
OO oo ooogo

O
OJ

o o

[

(]

OoooogQgogoQR o

()

O

OoooooggogRr oo

O

0O

Vo

, N/RNZ
N4

ooooo
ooooo
oootdD
o 0ooano
s 0ooao
ooooo
Ooooo
oooao

oooon
oo0oao

oooon
ooooo
ooo00O
s 0ooao
s 0ooao
oooon
Ooooo
oooao

oooon
oo0oao

ooooo
oooao

oooon
Ooooo
ooo 00
s 0ooao
o 0ooao
ooooo
oooon
oootd0
oo o0
0O00g g
oooof*
Oooooo
oof ot
O0p oo
ooooo
oooon
ooooo
ooooo
Ooooo

O Ooooood
OoOooOooood

O
(]

OOoooood
OOooOooood

O
O

(]

oo oobr o0 oo oooodg
Ooo0oQgoos OoOoo0oo0oood

|

O
O

OB

O

O
O

O

O
O

O oOooo

O 0Oo0ooOood

O

(15)

DDDD
oooboooobobooogobooooobooboao

0O

OoooogoLe oo

oo
|

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooocooODbOO0ooooooano

OooooogoQgoao

O

O O

oQg o oQg o
O 0O0Oo0gaoos

O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooogoo
e S R i

O 0OoO0oooB

goobooao

oo
0o
O O
o

oo

oo
O O
O OooQgoe

O OooQgoe
O OooQgoe
O OooQgoe

O
O
(]
O
O

O 0ood
O
|
]
]
m]

(]

O
O

O O0Oo0Qgooo

(]

O
O
O
O
O
O

e I N i
O

O
O

O O o
O 0O O

O o

O

[

]

O OooOooo
O0OoO0oooogs

O

(]

O O [
O O O O

O OooQgowe

O O

Oo0Ooo0ogao

]

O
O

10

20

30

40

50



O O

[
O OB
O oOgouv

O oOooQgoe
O OooQgoge
O OooQgooe

Oo0oooooo0ooooooooooogooo

= S Y B O
OO0 O0OQOT OOgooOoo

O oOooQgoe
O OooQgoge
O OooQgoe

Ooooooooooogogs
OO0 ooogogogooooogogHXe

O O

OO0 oooooggogoo

O O

OO @go

OoOoooood

O g=
[

O 0Oo0oood

OoOoo0ooog

Oocoooogood

o Oo
Ooo0ooooooooooogoQgo

O o0Oood

O -

OO0 oo ooogogoosono o gBe

DO O ogoo
OO0 oooooooooooogogogoNDgOg-B

OoDoooo4ggooooggogaono

OJ
O
O
O

o o o
OoOoo0ooodg
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

|

O OO

[

o o o

O

0O

OO0 Do ooogogogooooo.e dg

I o T o O o R = R
Ooooogo o o

o o o

O

O

O OO

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

Ooooooogogooood

O0OooOooooghs

O oo
e e e e sy e Y Y

OoooooooooooQgooao
OooooogogHe

o o o

O

o Ogo o
= B ==

O
O

O oo o o

Oooo0ooOgd
OoOoo0oooghs

[ i Ry

LA I S (A
= B ==

O O o
O O o
Ooooooo o

0O O

0O

O OO

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
oo ooooogogooo

O

o R |
O 0Ooo0ooo
O OooOgooao
I s
O OooQgoge

OoOooooOoQgooogB

O O

OoooL b ooQgoooo

O ogQg oo

O

O

O O

O Oo0oooogs
I s
O OooQgoge

Ooooooo0ooooooQgoaoX

O Ooooo

O 0Oo0Oood

O

O

O
O
O
O

O O O
O

O
O

O 0Oooo
O Oooo

]

O
O

O

OooooooQgodg

[mp]
O o

O O o

O
O
O
O

O 0ooo
O Oooo

]

0O

O O o

O
O
O
O
O

(]

OooooooggQg o

O

O
O
O

O
OoOooooogd

O O o om@mao

O
O

O B

(]

O Oo0oooo

O O

O o0Oooo

O

O 0Oo0oooo

O

]

O
O

0O

O O

(]

]

O
O

O

O

0O
OOoo0ooog
O 0Oo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O 0O o0Oo0oof

O O O

(16)

|

O O0Oo0OoOood
O OoB

O o

O

[

O 0Ooo

O

O O
m|

O OoOooQ

O 0Ooo

JP 2009-534457

0000, 5 4
L, 00000
000000,
O0,,,0000
0000000
0000000
0,00000

O
O
O
O
O

0O O

Oooos

O
O
O
O
O

2009.9.24

O OoOoo

O Oood

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

o 0o oooo0ooooogogooooo

DO 0o ooooog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgog

o o0ooooooogoooo
DO 0o o0ooooggoooao

O OooOgooo
e [ Y Y

e S [ [y

e S [ [
Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0oooDooogogoooao

O o0OooOon0oaod
OoOoood

DO 0o oooggg

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

OooooooooooooQgooo

Iy e e ey e Y [ Iy

O d

O
O

O O0Oo0oooao

O Oooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O g9
O Ogo o

O 0OooOooo

OOoo0ooodg
I B
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O O

O
O
O

[ I B

O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

I Y o

O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

I

I R |

O

O d

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

I Y o

O O
[y |

1}
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ |
O

O
O

[ o

]

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo

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

O
O

an

O

o8 OO

O Oood

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo

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

10

20

30

40

50



O
O
O

Ooooooooooooogoooaod

A

Oo0Oo0oo
Ooo0Oodgo

OO oOooo

oo ooooooQgooao

Oooo0ogoood

OO0 o0DoodU0oooDoo4ggogoooaos

L

oo oo 8ioogoge

i R |
L R |
oo ooooogogoQgoge

OO o

oo =2 Od
oo =2 0d
O OO

|
|

]
O Oooo
O 0Oooo

O
O

[ O I

i |

OO o oOoooog

L [ [ |

Ood o

(]

[ I I

e I |

=

O O

O 0Oo0ooOooo

Oooooooogdg

O O

O O o0OooB

oo ooDoooggoge

O

O
O

OOo0Doooogdg

Oooooo- Oog

O O

OooooooogogoQgoge

O

O Ooooo

O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oo

oo
O 0o oo
I [ o [

O O
O O
O O

O
O
O

goooooono
gooooooan

oon
ooan

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

[ |

O

O O oo

O 0o oo

O

O 0o oo

O 0Oooo
O 0o oo

O O
O O

O O

(18)

]
O
OJ
O
O
O
[

O O

O 0o oo
m]
]

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

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

e

goobogao
gooooooadgd

O
(]
O
[

O
OJ
O
OJ
O
O

JP 2009-534457 A

O oo
O oo
O oo

og
od
oo

oo
oo

o0
00

O
O
O
O
O
O
O

O
|
|
|
|
O

2009.9.24

gooboooobbooooboDboo

O

O

O

10

20

30

40

50



e o ) R [y e s ey Y Iy
e s e e e A e e s Y Y

O
O

O
|

O Qg oo \ogQgoo s
DO O ogoo

e |

b oD ODoooo0 oo o s oo oDoooogogogoooo

I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

O 0Oooo

(]

Do gQg Btgo B|o0oo
Ooooooo0ooooooooooogQgog

OO0 OoooogogDo

O o

OO oo ooogogoao
Oo0ooooooooooo0ooDooo4gogoooog

OO0 ooooogoggogoooooggse

OOo0o0ooogdg

OO0 ooDooooooogogaog

O OoogBe

O
O
O

|

O O

Iy |
O d

OooooogoQgH

O

00O

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
Oo0ooooogo

OO o oooogooo

O

O

O
O

O
oo o

O 0Oooo

O

O

O

b obogooogdg
o oQg g

O OooOooo

O 0Ooo0ooao

O
O

O

O

O
O
O
O

O O

O O

O

O

O
O

I Y o

O
O

OO0 oooooggog

oo oo 0O
O

O Oooo

Oooooog o

O oo
O OoO0oooogo

O

(]

O o
O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

O O

jm = Y s R

o oQg g
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

O
O

O

O
O

O
O

oo oooooogooQg-g

I o

O O
O O O

OO oo

n
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g

O 0Ooo0ooOooo

O

O

oo oooogogog

i o

O

O
O

(]

O O

(19)

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
I Y o

O O

O O

O 0Oo0ooOooao

JP 2009-534457

A 2009.9.24

0o o0 0

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooogogo

I )y A ) O [y |

UOoOQ oo viooQg toooogogoQgod
e R |

S S T I i |

O

oo oooooogogoo

O OooQgoge
O oOooQgowe
O OooQgoge
O oOooQgooe

Ooooooogooood

O

DO oo ogoo

e S [ e i Y

O oQO g

e |
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg

Oo0o0oooogddU0ooooodggoDooUoUdUoooDoDooUoUoooooggdg

(]

OoOoo0oo0odgdao

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

O oOoooo

O
O

o OoQg ooooogd

e [ [y

OooDooooooooQgogao

O 0Oo0oooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

OO oo

O

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

O

I |

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
OJ
O

(20)

O
|

|

JP 2009-534457

gooooogao

O
O
O
O
O
O
O

A 2009.9.24

10

20

30

40

50



OOoocoooooooooooooooOoo.o
Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo
OOoocoooooooooooooooo.o
Ooooooooooooooogogoogoo

O Oooo
e ey e ey e e ey e ey e sy [
e s e e e ) ey e ) e e s e e s [
I s ey e e e e e e e sy [ [ |

[ s e ., [ B s [ s [

OOo0o0ooogse
OooooooQgd

ODOooDooooooK oDooooooooooaogo:oe
OooDoooo0oooooooDooogogogoood

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

O oOoB2 Ood
O 0Oo0Oo0ood

O O0Oo0ood

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

OO0 ooof Do ooOoogog4ooooDoogogoooog O

Oo0oDooo4gogooooogoggogog

Oooooooooooogodg
Oooooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
Oooooo4gogoooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0oooogooooaoo

O g

OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OO o0ooOooo

Ooo0ooOooos

O

O
O

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OooooooOgoadg

Oooooooogdg

Ooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

O

[

O
O
m]

JP 2009-534457

gooooad

oad

O
O

O o
(=

O

O
O
O
O
O
O
O

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O

O

O
O

O
Oo0ooooogogdg

OoOoo0ooooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogg
Oooo0ooooQgodg

O

O

O

O

O
O
O
O
O
]

2009.9.24

gooano

O

O

O

O

ugdaao

piperz

oggao

10

20

30

40

50



0000000000 o0oooOoao
000000000000 O00ao
0000000000 O00O0o0ao
0000000000 o0ooooao
0o0O0o00O00O0o0O0oooooao
0000000000 O00oo0o0ao
000000000000 O00aO0
O, 0000000000,
00000, 5o 00000000
00000000 o0oDOooOo
0000000000 o0oooOoao
oooooooo
0000000000 O00O00ao
ooooooooooOooo
000o00O00DO0o0DO0oooooao
oooooooaoao
Ooooo0oao
goooo®O000o00o0oooao
ooooo®oooo®o0oO000
O,00000,00000" O
000000000000 O00aOo
0000, 5000000000
oooo" 0000000000
0000000000 O0D0O0O0aOo
0000000000 O0ooOooao
0000000000 O0Ooooao
Oo0Doo0ooooO
0ooooooo
000o0000O0o0O0oooooao
oooooooao
0000000000 O0D0O0O0aOo
00000000 o0O0ooooao
ooooooao
oooao

R R

0]
Ni N2
[ R \N/U\N/R
N\ 4

asSy!

H P4
N NH R
A
O
Ooo0oooooOooan

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

O

O
O
O

O oo oooog
OooOoooogogoB
O 0Ooooo
Oo0ooQgoo

O 0Ooooo

O

O
O

O

O Oooo

O

OooOoo0ooogoogoao
Oo0ooooogogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogooao
Oooo0oocogoogooao
Ooooogogooao
OooOoo0oooogoogao
OooooogogaoQo
Ooooodgogaog

0O

O

(22)

O
O
O

O O

O o

OoooooOoogooOoao
Oooooogogooao
OoOoOoooogogoB

]

O

OoOoo0ooogdg

O

|
OoOo0ooogogoogao

OooooooQgogXe

|

O

OJ

Ooooo-gogoao
Ooooooogogooao
Ooooodgogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogooao
OoooooogoQgao

Ooo0oooogogaoQo

JP 2009-534457

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
Oooo0oooogoogao
Oo0ooogogaoQg
Oooo0oooogoogao
Oo0ooogogaoQg

O O0OoO0oooao
Oooo0oogogao

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao

O

o

O

m
=
0o
=

O
O
O
O
O
O
O

m|
|

Ooooooogoogoao
Ooooogogogoao

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

O

|

O 0OooOooo

O 0Oooo
O Oooo

2009.9.24

O 0Oooo

O

O 0ooo

ooocoooboobooooooooobboboboooooooooboboboooooooboooobooao
ooocooobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooboooobooao

goooogao

10

20

30

40



(23) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooano

N2
P PzR\/l'L R

R
P _
A\H/NH R™ -’

O

00000000
0000000000000 D0000000000D00000D00000000000O0
0000000000000 D0O0000OD0000O0ODO0OO0D0DO0ODO0ODOoDODoOoOoOoOODaO
ooooooao
ooooao
0
Ni N
R R\NJ'I\N/RZ
RPS
Al
N" o
ooooDoood
oo""popo""popo"" 00000 ?0000000000000000O00O0OO, O
0000000000000 00000D00000000000000000000
ooooDOoooO
0000000000000 D0O00O0O0D0O000O0ODO0O0O0DO0ODO0oOoOoOoDOooooOoaO
0000000000000 000000000000000000000000000
OooDoooao
ooooao
0
N1 N2
R A,R
) Sy
A \_

N N

ooooobDoo0oao
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
usoocoobobbobooooooooobbboooooooobobbbbooooooboooboao

goooogao
goooao

O
N1 )_L RNZ
(Y "y
1 {’f
N
H

ooooOobDooao

10

20

30

40

50



(24) JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

gooooooao
ooooDao

A 10

ooooOobDooao
gooobooooooboooooboooboboboooobboooobobboooboooooban
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
gooooooao

goooao

0
Al

N N
H H

oqus :

ooooOoO0ano
goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao

gogobooad
gadagao

OO oOooo

O
30
o K e

goooboooao
uogooboobooooooboooooboooooboouobobooooboouoobbooadda
ocoooboboo0oooooooobobbooooooooobobbobooooooooboao
gooboad

gaoogao 40

O o0ooogodg

gooooooao
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao 50



(25) JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooobobooooobobboooobbooooobbooobboooooan

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

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
]

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

Lo s e A e e e s [ A s
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
|
O
]
O
|
O
O
O
O
O
O

b OO0 o0DoooQo0ooDooo4o0DooDoDooooooDoDoo4o0ooooog

OOo0o0ooood
O 0O0oOooood

|
i |
I e e e [ e I B
OoDooooogooooogogogHE
[ |
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I e e e [ e e I B

R e e ) e e e A [ e e s e Y o A

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

Oo0Oo0o0oo0oo
OoOoo0oo0oogoao

RF? N N’RN2
Rps
R4

ooo
oo P OoOoOoOoOoOOoOOoOoOoOooooOon

O
e



O o0ood
m]

O Oooooo

[
OOoooooodgooogao

Oooooo4o0ooooogQgg

OO ood
OO o oOod

]

OooOoo0ooOogano
m]

O Oooooo

OoooooDooooooooogdg
L o

Oo0Oo0oogoao
O 0Oo0ooao

R

[ [ Ry
I
O o o

()

O

OooOoooooogoooogoo

O0Oo0oooaog

OoOoo0ooogHse

Oooooo4o0ooooogQgdg
OoooooOgd

0od
ad
o0
oo
ad
ud
o

ad
00
g
g
ud
oo

O
O

O

O 0Oooo

O -

O
O

Ooooo =

O o

Ooo0oooQgd

1 R™2
o
-
RP

0

O
O

O
O
O

O d
[ |

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
O 0Ooo0ooo

O Oo0ooogdg

OO o0OoOooo
O
O
O
O

O
O

O
O
O

O d
[ |

Oooooogogooao
Oooooogogooao
O 0Ooooo

o Oooogdg

OO oOoo0ooo
O
O
O
O

N

g
oo
oo
og
ud
o0
ogd
od
o0

od
ud
oo
oo
o
ud
oo
ogd
ud
oo

O
RV JJ\N,R”’*

Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

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

O

Ooo0ooogogooao
Oooooogogooao

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

O

O
O

)

OoOoo0ooood
O 0Ooooo

O
O

O

OooOoooood
O 0Ooooo

O

O d

O

O d

000000 oDooooooan
P 0oo0o0oO0oUo0DoooOoOoon
oo Popoooo?PO0oO0oOoOO0OO0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOO

Ooooooogoogo

OoooooOoogao

(26)

O
O

(]

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O

(]

O o0oo0Oo0oaod
I B B I

[
Oooooogogao
Ooooo0oogoood
Ooooooogogao
OOo0ooogogoQg

O O0Oo0Oood

]

(]
Oooooogogao
Oooooogoood
OoooooQgogao
Oo0ooogogog

O 0Oo0OoOood

]

O

O

O

|

|

O O

O O

Do Qoo ooo

O
O

DO Ooogooo

O
O

o oOooOoooo

O oo ooo

JP 2009-534457

ooooooao
Ooo0oooooao
oooooo-®
ooooooao
Y ooooo
Ooooooo
0000, 00
ooooo

O
O
O
O
O
O
O

ooooooao
Oo0oooooao
oooooo-®
ooooooao
Y ooooo
Oooooooo
0000, 00
0oooooao

O
O
O
O
O
O
O

|

O 0Oooo

|

O 0Oooo

2009.9.24

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



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

O O

L Y o

Oooooooooooogooogao
Oo0ooooooooobooobooboQgoao

I e [y I B

OO0 oDooooooogQgoo

OO oOooooo

OO0 O0DoDoodooooo4dgooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

OO0 Oo0Dooo4Q0gooooogoQgogooaod

Ooooooogogooooao

Oooooooogooogao

OoOoooooooogoooogoog

Ooooooogogogoooao

oo oDooooooogQgoo

O O oo
O Oooo

O o

OO0 ooDooogogogoooao

OO0 oo oo oooggogo

OooooooooooogogHe

O
O

O
O

O
O

Oooooooooooao

oo oooooOooooo

O O

OO0 ooDoogogooooggHXE

OO0 ooDoooggogoooao

oo ooogo4Qggogoooog

O Ooo0ooooo
O O0oooooaog
O oOoo0gooe

O

O
(]

O O
Oo0Ooo0oooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOo0oo0ooooaog
OOoo0oo0oooao
O oOoogooe

O O

OOoo0ooooao

27

O
O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

]

OOoooooaog
Ooo0oo0ogoood
OOoo0ooooaog
Ooo0oo0ogoood
O O0Oo0oooo

O

DO 4O oOgooo
O OooOooo

O
O

JP 2009-534457

O
O

O OooQg 9o0oo0oog

OooOoo0o oooo

O O0Oooooaog

O Ooo0ooooao

o0 OoOoooog

OOoo0ooooao
Ooooo =
O o0Oooo

O

2009.9.24

OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo O oOoooo O Oooo

O 0Ooooo

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

opooood
opooooao
comprising
opopoooaod
opoooao

O
O
O
O
O
O

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

O Ooogooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

O0Ooo0oooogo|dg
O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0ooo|d
O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|™g
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Ooogooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

(28)

O
O

O
O
O
O
OJ
O

gooooDao
comprisel
oooao

O
O

O Ooooo

oo
oo

O
O

O 0Ooo0ooo
O oOooo

O
O

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O
O
O

O o0Oooo

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo

O
O
OJ
O

O 0Ooo

O oOooo

O

O

O

O Oooo

O o0Oooo

JP 2009-534457 A 2009.9.24

OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

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

opooooDoooooDoo
000000 comprises
ooDoooooDooooao
ooDoooDooooooao
ooooooo

ald DanO O 0O 0O O theO O

oooocoooboboooao
gooboooobbogood

(]

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

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

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

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

OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoDooc4ogooooogogdg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoooogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OoDoooooooooogogaog
OoooocoooooooogogaoQg
Oooooo4ogooooogogaog
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogoaoQg
OooooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogoadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogooQg
Oo0oooocoooooooogoQgoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooodgdooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoooo4gogooooogogdg
OooDooooooooogogoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oooo4gogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(29)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O

I o [y

O 0Ooooo

JP 2009-534457

gooooad

oad

OO oOgoaog
O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

2009.9.24

gooano

O

Oo0ooDoogogooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg
Oo0ooDoooooooggaog
OoooooooooooogoQgaoQg

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOooIbhoooooooOoooooobohoooooooooooooOod
e )y e I A A A
OoOooooooooooooooOoooOooooo)IbhoooOoDoooOoooooobohoooooooooooOooOooOod
I A A A

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

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

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

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

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo

Oooooogod
OOoo0ooogd

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD ooooggog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O o0oooogogoQg
Ooooooogogoo

OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao

(30)

JP 2009-534457

O
O
O
O
]
O
]

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

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

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
(]

O
O
O

2009.9.24

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e

A A Iy

Ooooooooooogogoo
OoooooooooooOooOoo

OOo0o0oooogdg
Ooo0ooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

OoOo0ooOoooo4o0ooooo0o oo oDooo oD oDoDooooDoDoDoooooooliog-g

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

e s s e e ) e e e s e o o |
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

O
OJ

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Oooo

OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0Oo0Oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
O 0Oo0oooogod

O 0Oooo

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood

O O ogo

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

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

G

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O O

O Oooo

JP 2009-534457

O
O
O
O
]
O
]

O O ogo
[ i R
O OO
O O o
O O o
O OO
O O o

O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.9.24

Oo0Oo0oogodg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0ood

OoOoo0oogdg

I B

10

20

30

40

50



s e s Y Iy

OoooogoooooDoooooooogoogooogoaog

I ey A I Iy |
OoooOooooooo@EosooooooooooboooobOonoao
I ey ey ey A A Iy
OoocoOoooooooEosooooooooooobooooOonoao

OO0 oooooggog

Ooooooooooooo0ooDooogQgooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OoooooDooo oo oogoogoodg
OoocoOoooooobooooboooOood

I O o [

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OOo0ooooogogooao
OoooooogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooooQgoo
Ooooooogogoao
OOooo0ooooQgoao
Oo0ooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooOgoOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogooQgoo
OOoooooggoao
OoooooogooQgoao
OOoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooQgoao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg

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

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

Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

(32)

O

O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 2009-534457

O
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.9.24

O

10

20

30

40

50



(33) JP 2009-534457 A 2009.9.24

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
O

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
OoDooao

oooooo

oood

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
Ooo0ooDooooooo

OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000000 oD0o0oDoDooO0oDO0ooDo0DooDUooDoDOooDOooOoano
Oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
OoDOooooooooDooooodo

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0oooDoooDoooDoooooDoooao

00000000 Dbavies, H., et al., 2002, Nature, Vol. 417, pp. 949-954
00000000 Rajagopalan, H. et al., 2002, Nature, Vol. 418, p. 934
0O00000odaosinger, G., et al., 2003, J. Natl. Cancer Inst., Vol. 95, pp. 48
4-486

O0O00000OdaoBrose, M., et al., 2002, Cancer Res., Vol. 62, pp. 6997-7000

0O000O00O0O0daO0cCohen, Y., et al., 2003, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., Vol. 44,
pp- 2876-2878

ooooooo0oogwan, Po, et al., 2004, Cell, Vol. 116, pp- 855-867
O0O000000daOoDickson, B., et al., 1993, Nature, Vol. 360, pp. 600-603
00000000 Mansour, S.J., et al., 1994, Science, Vol. 265, pp. 966-970



oooobDao
ooooao
goooao
545-556
ooao

o R |
O OO
O OO
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo

Ooooooooogogo e ogood

OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDoog4goooao
Oo0oooogooQogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0DoDooggoooao
Oo0ooooOoogoooao

~N O ©
w
[
|
|
|

goooao
27-44
ooooao
845
goooano
gogooano
goooao

4536-14541

gogooano
5
gooobao
1-2
ooooao

[
O
O

O
O
O

O
4
O
4

O

0

pp- 97-111

ad
g
0O
g
ad
98

g
ad
0O
oo

aad

O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O oOooo
O O o
O oOooo

0

237, pp. 159-172

O

O O o
[ i Ry
O O o
O o0Ooo

0

O

O

(34) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Cowely, S., et al., 1994, Cell, Vol. 77, pp. 841-852
0 Koch, W., et al., 1991, Nature, Vol. 349, pp. 426-428
O Bruder, T.T., et al., 1992, Genes and Development, Vol. 6, pp.

Folkman, 1997, EXS, Vol. 79, pp. 1-81

Folkman, 1995, Nature Medicine, Vol. 1, pp. 27-31

Folkman and Shing, 1992, J. Biol. Chem., Vol. 267, p. 10931
Colville-Nash and Scott, 1992, Ann. Rhum. Dis., Vol. 51, p. 91

Brooks et al., 1994, Cell, Vol. 79, p. 1157

Kahlon et al., 1992, Can. J. Cardiol., Vol. 8, p. 60
Folkman, 1992, Cancer Biol., Vol. 3, p. 65

Denekamp, 1993, Br. J. Rad., Vol. 66, p. 181

Fidler and Ellis, 1994, Cell, Vol. 79, p. 185

0" Reilly et al., 1994, Cell, Vol. 79, p. 315

Ingber et al., 1990, Nature, Vol. 348, p. 555
Friedlander et al., 1995, Science, Vol. 270, p. 1500
Peacock et al., 1992, J. Exp. Med., Vol. 175, p. 1135
Peacock et al., 1995, Cell. Immun., Vol. 160, p. 178
Taraboletti et al., 1995, J. Natl. Cancer Inst., Vol. 87, p. 2

0 Powers et al., 2000, Endocr. Relat. Cancer, Vol. 7, pp- 165-19
O Ozawa et al., 2001, Teratog. Carcinog. Mutagen., Vol. 21, pp.
O Lemonnier et al., 2001, J. Bone Miner. Res., Vol. 16, pp. 832-
O Meyers et al., 1996, Am. J. Hum. Genet., Vol. 58, pp. 491-498
O Plomp et al., 1998, Am. J. Med. Genet., Vol. 75, 245-251

0O Yu et al., 2000, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., Vol. 97, pp- 1
0 Powers, C.J., et al., 2000, Endocr. Rel. Cancer, Vol. 7, p. 16
0 Pinedo, H.M., et al., 2000, The Oncologist, Vol. 5(90001), pp-
O Wilks, A.F., 1990, Progress in Growth Factor Research, Vol. 2,
Courtneidge, S_-A_, 1993, Dev. Supp-l, pp- 57-64

Cooper, J.A., 1994, Semin. Cell Biol., Vol. 5(6), pp. 377-387
Paulson, R.F., 1995, Semin. Immunol., Vol. 7(4), pp- 267-277
Chan, A.C., 1996, Curr. Opin.Immunol., Vol. 8(3), pp- 394-401
Mustonen, T., et al., 1995, J. Cell Biol., Vol. 129, pp. 895-8
McMahon, G., 2000, The Oncologist, Vol. 5(90001), pp- 3-10
Davis et al., 1996, Cell, Vol. 87, pp- 1161-1169

Partanen et al., 1992, Mol. Cell Biol., Vol. 12, pp. 1698-1707
Partanen et al., 1999, Curr. Topics Microbiol. Immunol., Vol.

000000000 Yancopoulos et al., 1998, Cell, Vol. 93, pp. 661-664
Oo0o0Oo0ODD0OO0O0O0dPeters, K. G., 1998, Circ. Res., Vol. 83(3), pp- 342-343

10

20

30

40

50



OoooooooOooooooooopoOooooooooooooooooagm:
e A A A |

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao

O O
0O O
O O
0O O

a
©

OoooooooOooooooooooOooooooboooooooooooagm-s
)y A A |

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

©
©

OoOooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0ooDoooogogoooao:

O
O
O
O

OJ
O
OJ

I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD%

OO0oo0ooogd

()}
~

O
O

O Ooo0ooo

O

O
O
O

OoooooooooogogQgoao
OoDoDooooooooggogao
OoooooooooogooQgoao

Oo0oooogodgQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

O O o

O

O o0Ooo

(35) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Suri et al., 1996, Cell, Vol. 87, pp- 1171-1180

Holland, S.J., et al., 1996, Nature, Vol. 383, pp. 722-725
Bruckner et al., 1997, Science, Vol. 275, pp. 1640-1643

Wang, H.U., et al., 1998, Cell, Vol. 93, pp. 741-753

Adams, R.H., et al., 1999, Genes Dev, Vol. 13, pp. 295-306
Gale and Yancopoulos, 1999, Genes Dev, Vol. 13, pp. 1055-1066
Helbling, P.M., et al., 2000, Development, Vol. 127, pp. 269-2

Gale and Yancopoulos, 1999, Genes Dev, Vol. 13, pp. 1055-1066
Shin, D., et al., 2001, Dev Biol, Vol. 230, pp- 139-150

Tang, X.X., et al., 1999, Clin Cancer Res, Vol. 5, pp. 455-460
Tang, X.X., et al., 1999, Clin Cancer Res, Vol. 5, pp. 1491-14

Liu, W., et al., 2004, Brit. J. Canc., Vol. 90, pp- 1620-1626
Nakamoto, M. and Bergemann, A.D., 2002, Microsc. Res Tech, Vol

gooboooobboogoobood
gboooooobooooobooodd
oooooboboooooooooaon
goooobbooooooooono
gooooad

gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gbobooooobbooooobobooooobooooodan

gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
goboboooobboooooboooooboooogoao

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

[ |

O d

[ |

O

O

O

O

O

O

O

O

|
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad

oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao
gooooooao

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

goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



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

Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e [ Y I Y

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

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

O 0Ooo0oooao

O O0OoQgooo

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(36)

goad

O O
O O

O O
O O

O O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O

Ooo0Oood

|

O 0o oo

JP 2009-534457

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

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

O 0Oooo

2009.9.24

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooDoObooo0ooooooooooDooogooao

OoooOoooooooooooooboOoood
OoOoooooDoooooooooogooodg

OooOogogoooooDoo o oo oooooogooodg

Oooo@OhooooDoDooooooDooogooao
OO ogo

e S R W R

O

oo oo oooogodg

O Ooo0oooao

O

OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

L R R | O

O

oo o
Oo0Ooooos

O Oood

(]

O
O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo

O

O o

]

[

O O0OoOgoao

o o

O o

O O0OoOooogb 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 OO
O O o

OoooooogogX

O (] O

O
O

O
O

I Y o Y

Oooooooge oo

o o

O

O Oooo

O O
O O
O O

Ooooooogae oo

O o 4goa o o

O 0o oo

oo oooooggoge

O OoOoooB

O Oooo

OooooooogooQgoe

O O0Oo0ooOoooB

O Ooogoo

OO0 oDooooo0oooooogoggoooo

O O0ooo

OooO0oo0ooodg
Oo0Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O
O
O

OooOoo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O

O

(37) JP 2009-534457

oogooboooobboooobooooan
oooooboao

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

DDDD

A

O

2009.9.24

gooano

O
O
O
O

uoooboooobobooooobooooobb

ogd
oooooooooooogao

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

O 0Ooooo
O 0OoOooo

OO0 oo oooooooooogo
OO0 0o ooogogoooooogV
I e s s I I

I Y o

O 0Oo0oood

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

O 0OoO0Ooof

DO oo oooogoQgg

OooOo=r ODoooogoooao
O Oooo

O g=
[

OO @go

o oo
OoooooQgoooo

O O

]

DO 00O oOoooogos

Oo0oooooOoQogoooaod

OO0 O0DoDoo4dooDooogogdQgoooaos O o0ood

O O

()

O 0Oooo

Do oo ooooQgoooood

O

[ i Ry

Oo0ooogogogoooooge .

O Qgoge o

oo

O

e s Y

L [ Y |
e e e R e e s B

OO0 oDooo4ogooooggoooao
OOooOooooghs

O

Do oo oooogQgg
DO O0DoOooooggg
oo o ooooogogoQgg
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQgo-g

O
O

(]

O

OO O OO O gQgoe oo

|
oo ooooQgoge

Ooooo =2 bogoo
oo oooogogRe

O
O

o Ogo
OoOoo0oooaogd

i R

O

O

[

og
O
O

O O o

O
O

oo

O O

O OooOooog o

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O

O O oo

O

|
[

O Oooo

= o B = =

O

O

O

[m )

O Ooo0ooo
OO0 ooooooooDoooogoogoooogod

O

O

O 0Ooo

O

O

[ i Ry |
O O oo

(]

O Oooo

OoooooooooooQgoao

(]

O Oooo

O

o

O 0Oooo
O 0Oooo

O O

o oQg Qg o
OoOooo=2e gogeo

O O

o o

O
O
O

O

O 0o oo

]

Do oooQe goodg

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

o OO

O
O

B L S R o R |
O Ooo0ooao
O Ooooo

O OO
[ i Ry

o0 ooQgoao

O

]

O o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O Oooo

]
O

O Ooogooo

O

O

A
O O

O
O

O

O O

O

O

O

(38)

00, O0,00000

oocooboOO0oood
ooobDDbOoOoooo

m]
o
m|
m]
|
]
|
[
|
[

O
O

Ooooo
o [Oo
O
o
O

|
|
|
m]
m]
m]
m]
|
|
|

JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooao

goooo, 00
oooao

O,.,,,000000,
0000000, 455 00
000000000000
O,,,,000000,
0000000, 55 00
000000000000

m) ]
O O
O O
O O
[ |
[ |
[ Ry |
I B Ry |
O gou
O g=
O Ogou
o R |

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooosoo0DoDoooooooooaog
s e e [

O Ooooo
O Ooogooe

Oooooo4oooooo4o0ooDooooooooaogs
OO0 o0oooo0odUooooUgUdUoooDooggUgoooooaognse

Ooo=2 Oooogogooao
O 0O oo

[
[ i

Oo0oooQgs oooo

OOoo0oo0oogao

OOo0ooooooooooogogoooBb

Ooo0oooogdg

O Oo o o o

O O

o0 000 oooggogooooggoge

oo ooooogoQgoge

O
O
O
O

O Oooooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O O
m|

OO oo

Oo0oooogQgoooo

Ooooooogooood

O Oo o o o

(| O O OB

O o

OO0 oDoodUooDoooUddUoooDooo4dooDoooggogaono

Ooooooogoogooo

O Oo0OooB

O Oo o o o

(]

OooooooogoQgogXe
O O

O
O

Oooooooooooogooao

OoOoo0ooogogse

oo o o o

]

[ o o

0O d

DO OgoOgooo

O O o

O 0OoOooo

O oo
O OO
O O O

OooooooQgds

O
O

I I e i | O

O
O

Oooooooogoogooao
OO0 oooooggooao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

O Ooo0ooo

OoooooggHXe

(]

0D OoOoog B

OO Qoo

[m]

O 0Ooo0ooo
Oo0oooooggogooao

O

e I I B
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

oo

O

O

O
O

O
0O O0Ooogao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

|
O gowv

I |

O

]

O o

O
O
O
O
O

O

O

O

O O

O 0Ooooo

|

O
O

O O

O

(39)

|
[
m]

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

10

40

50



(40) JP 2009-534457 A 2009.9.24

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0oooDooGOan
0000000000000 000D0000000000000a0

Oooo0oao

oo

0000000000000 000D0O0O000a0

0000000000000 0D0D0D0DO0DO0oOoOoDOoao

0000000000000 0D0O0DO0DO0D0DO0Ooooan

oooooao

og

oooooDoooooooooooo® 00000

0000000000000 00O00O0D0DO0Ooooao

00000000 o0ooooooooooo®"00000

Oooo0oao

Oo0oo0ooo0oooooao

0000000000000 0000000000000000000a0

oooao

o) 0 O 0
" 2 v RM _R™ R
R \N/LKN/R O/U\N/R \NJLN O/LLN
o R Y ‘2:(1\1
- 1= 1= =0
goooooOoaod
Ooodoad
Ooodogaod
D Jiy it
N1 RNZ RNL\
RSN SNH HN™ N 0~ “NH N~ “NH
- T — Y
! \ A i Wa § W ; N7 ;
Ooooognoaod
oooao
Ooodoaodg
X i X Ji§
HN™ “NH OJLNH HN 'NH Q" 'NH
N _ N N o N
} \ 4 i \ 4 i N—7 } \_/
OoO00oognoaod

gogoboboooooboodoogouoboooobboooobobooooobooaod
ogadg

O
SN NP

g N

i \_/ i \_/ N

10

20

30

40

50



(41) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooogag
oooaon
gogoao

0 0
RM\NJLNH )k R )k

3@” lH\H/” )

goooogao
agogoano
goono

X X

HN NH H
N
; \ 4 i \_4
oooooad
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao

goobobooooooboooooboooboobobooobbooooobbooooboboooooan
oooooboooao

oooao
o] j\ o 0
N1 N2 N1 ) RNE
R \N)L _R SN NN y )LNH
== EAE =\ TN, PRE ? =\
N A N\ / \ \
goognodg

ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooobooooooooooboobboooooooooobDbaOo

oooao
X ]
Nz
R
0 - o/[LNH
“—N BT, '-"N
N\ N\ 7
Oo0o0D0Oo
OooP o000 0000D00000DO00O0O0DO0O0O0OO0DOO0O0OO0O0Ooan
00000000, ,,00000
O000DO0000ODO0O0O0DODO0O0OO0OODOOODOODODOODOODODOOoOOoOOooooao
Oo0o000o
000000, ,,000000
0000000000000 O0,0000,000000, 0
000000, ,,000000
0000000000=000000,00=000
00000, ,,00000000

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

Ay e e ey [ [ I Iy

OO0 000000 Uo0ooDooUogUgooDoogogooaos

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o

I Y o

O O u

I o

O

o8B 0O 0O

(]

O
]
O
O
]
O
[
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

Oooooo4oooooo4ooooDoocoo0ooooaogos

A A

Ooooooo0ooooogooao

O

Ooo0ooooooooooogooog
Ooo0ooooocooooooobooOono

Do oo oo ooo oo ooooo0 oo oooQgooo

e s e e e e e s e e s e

O 0Oooo

(]

O
O
O
O
O
O

O O o0
O O o
o R |
O O o
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo

(]

O Oooo

O

O O0ooo

(]

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

(42)

O

goad

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O

JP 2009-534457

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

2009.9.24

O

oad

O
O

O

10

20

30

40

50



Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogo

O

|

O
]

Oooooooogooogoo
|
|
|
m|

OO0 oDoooooooooogoogogooo
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogoQgg

OO0 ooDooggogoao

OooooooogoQgooo
OO0Oo0ood

OO0 o0oDoogogoooaos
O Ooogooe

OooooooogooQogooao

O O
O d
O O

Do oo ooogogoo
Do oD o0 ooogogogo

OOooooogogogao
O

i R
O

O o0oooooo0ooooo4o00 oo ooo oo oDooogogXe
]
]

OoooooooooDooooogogoogao
OooOooooobooobooOoQgano

Ooo0Oo0Oo0oood
Ooo0oo0ogoood

2

Doo0oo0aon
0o0oooao,

(43) JP 2009-534457 A 2009.9.24

0000000000000 O0000O000000

0000, 0000000000, 0000000000, 000000
, 00000000000, 00,000,0
0000000000000 D000O0D0000D0000O0000, 000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 D0000D000O000, 000

00,0000000,00,00000000,00,0000
oo,00,00000,00,000,00000,00,00000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000

L, 0000000000000 0000000000000, 00000
00,000000,00,000,0

000000, 000000000000000000000
,00D000D0,00,0000,000000,000000,000
0,000

0000000000000 0000000000000000, 000
000000000O000O00000

0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 0000D00000000000000000

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

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

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

NSO

sop00000O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO""0000o0o0”00000,

10

20

30

40

50



(44) JP 2009-534457 A 2009.9.24

O

goooboooooboogooboooobboooobooboooooboobooaa
aad

O 1l 1y

000
DooooooooooofPooooo0o0? 00000, 0,0000000
0000000000000 000O0000OD0O0O0DO0OD0DO0ODODODOODODOODaO
Doood

00

\HPMO,]T“M@,

g

[
=
O

O 0Oogoo
O 0Oo0oono

g
g
u
O
g

|
0O

Ooooo®PooOoOoOOO0DOoDOOOOOOO

O Ooo0oogo
O 0o 4
|
]
|

O O
[ Ry |

0000000 0000000000000000, ,,0000000

ooocooo"OoO0oO0O0Oo0U0O0O0O0OO0OOoOO0OOoOoOooOao

Oooooo®®poooUoooOooOO0OOoOoOnO

O 0Oo0Oooao

oooooo® 0000000000000 0O00DO0O000O0

OO0 o0ooooogoooooljgdg

o0 o0Oogoood
Iy I A
o0 o0oogoood
OO0 o0Oo0oooOod

| 1

‘R™ J7 "NH

R™ 0—2:(51
\_4

A—L R

|
[

0Doo0o0O0,0,000000

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
I
O Ooogoo
O oOooQgoe
O Ooogoo
O

ooobObOO0oooooooobobboog oo

OoOoo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
OOo0oo0oooogd

ooooODoOoOoO0oooooooobObboooooooobOboboooooooao

uogbobooooobbooooooooooobooogaao

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogooooao

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo



L e e e [ |

L s e e e A e s [

OoOooooooooooooooOoooOoooOoooO)Obo0ooO oD oooOooooooDoooooooooooOooOooOod
e ) e e A A A

]

Oo0ooooooooooogogogoooao

O Oooo

O

O

Ooo0oogooodao
[ Iy Ay Iy D

m|
oo
O 0O oo

O
O
O

Oooo2 Ooogoogodg
O Oooo
O 0Oooo

(]

oo ooooooDooDooo0 oo ooooooDooogooao
e

O

O 0Oooo

O

OO0O0oo0oooogod
O o

O

O

O
Ooo0oooogoooao

(]

O o

e [ I R A Oooo-s gBg gBe

OoooooQoooo
Ooooogogogoo

O

O
O
O
O
O
O
O

O o

OO0Oo0oo0ood

(]

Oo0ooogogogao

O

nm o o g
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOos

O 0Oooo

O

|

OoOoo0ooood

O
O
O
O

OoooooggogH

]
O

Lol S I R |
O Oooo

O O

O

O

O

OB

(45)

goao

O
1]
O

[

O

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

goobooao

oooOao

OO

[

10

20

30

40

50



[ R R
O OO

OOoooooooooooo0ooooooob oboogogogogoood
OO0 oDoodUoooDoodooooogogXE
OOoooogos

OO0OooOooooghs

Ooooooooooooooooaogo

OO0 o0oooogogHse

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUUoooDooogogooooaog

OO0 oDoo40o0U0oooDooUgooooaogs

Ooooooooooooooooaogs

Oo0ooDoooo4dogooooggog:Re

(]

OJ
O
OJ

D bOoooDooo oo ooooo0ooooo

o0 OoOoooao
OO0 oooggUoooDooUoUoooDoDoogooDooogogooao

Oo0ooDoooo0oooooooooogoQgsH
O o

O
=
O 0Ooo

DO oD o oooggg

OO o oOoooog
OoooooooooooooooooooDoDoooooooao

O

O 0Oooo O Ooo0ooo
O Ooooo

[

O

|
O OO

b obogooogg

O Oo0gooao

Oooo 2\ogogoB2e o
oo ooooogse o

O

O

O
O

o8B [Oo O 0Oooo

O OooB

OoO0oT ooog oo

[mp]

O Oooo

OoOoogoe o

R S
O d
[ |

O
O
O

[

O 0Oo0oooo

Lo Y I i
O oOoogooe

ogQgogo o I O o R |

O

OOoooooggdg

0O

O

O I o

O O0Oo0oooo

O

O

O

oo

O

OoooOoogmnmQoQgo
OOooooogg-g

O OO

oo
O O

O

O Ooo0goooao
O 0Oooo
O Ooooo
[ o

O

N
O O
O O

O
O
O

O
O

O 0Oooo

O

O

(]

O o

O

]

O

O O o
O
O

OoOoo0ooogoQgdg

O Ooooo

O

[

O

O

Oooooogogdg
OOoo0oooaod

OB

O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

(46)

|
O
m]

n
O

O
O
O
O
O
O

O

JP 2009-534457

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ

2009.9.24

O
O

O
O

10

20

30

40

50



OoooooooOooo0oo0ooab
Ooooooooogooogao

O 0Oooo

O 0OoOoo

Oooooooooooo0ooo- oooooogs

Ooooooogogoo

OO oOoB

Oo0oDoo40o0DUoooDoDoo4UgoUooo2 oooooogse

OO0 oDooogogaono

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

Oooooooooooo0oo0ooDoooo0ooDoooQgooooB O Oooo

OooooooQgogoo

O O oo

Oo0oooo0UoooooUUUdoDoDooooUUUUoDoDoDooUoLoDoDooggoge

OO0 oooodgogaono

e ey e e sy e I B s [

O

Oooooooooooogoooaoo

O

|

OJ

)

|

O 0o oDooggogoo

DO OoOoooo
I ey e ey R sy s A B

Oo0oooo4dooDooog4gooooooggdg

O Ooo0ooao
O 0Ooooo

O Oooo
O Oooo

OO 90o0og
O O0Oo0o0ood

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O

()

L e R |
O 0Ooooao
O 0OooOooo

b Do ooogdg

OOoo0ooodg

O
O
O
O

O OooQgoge
O oOooQgoe
O OooQgoge
O oOooQgoe

OoOo0oT ooog oo

[m]

O o0Ooo

O

O 0Ooo

oo oo

O
O

O O0Oo0ooood

T O4QgQgooe

O
O

O O0Oo0Oood

OO Oo o
oo o

O
O

O O

(]

[

O
O 0Ooooo

O OO

OoQg @go
O 0Ooooo

O

OO oo

O O0Oo0oood

O

O
O O

O O

O

O

oo
O a

O

O OooOgooo

I o

O

O
O
O

O Oooo

L R i O

]
O O0OoO0Oooogd

[ I | OB O

O

[y |

O O O ogooge oo O

O

O

OooOooBo gd

O

O
O
O

O Oooo
O 0ooo

(47)

O

|
O
m]

oo

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

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

O

JP 2009-534457 A

O
O

O
O
O
O
O
O

2009.9.24

O
O

O
O

10

20

30

40

50



OOoocoooooooooooooooOoo.o
Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo

OO0 oDoOooooo0ooDoooo0ob ObDoogogogoooo

O 0Oo0oood

O 000 ooo0ogdgooDoog4QooQo2 Dogogoooos

O 0OoO0Ooof

Oooooooooooaog

Iy ey s e s e ey e s I B [

E S B

e B
OoooooooooooQgg

O
|

o8 OoOoOooog
O Ooooo
oo

O 0Oooo

O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OO oB

e s e e e e e ) ey e s Y [ o [

O

O 0Ooo

b bOoooDooOo o oo oo4oooooogs

O O o
O o

(]

O

0O

O

OO0 o0Dooogogog:Be

OO o oOoooog
Iy e e e e s ) [y |

Oo0oDooo4gogooooogogogooao

O
O
O

O oOoo0ooo
O OoooB
O oOooog o

O

O ogooge gOo

OO Booo
O O0Oo0oooob

(]

S R R |
O oOoooo
O Ooooo

oo oooo b boooogogg

O
O
O
O

O OooQgoee
O oOooQgooe
O OooQgoBe
O oOoogooe

O

O
O
O

O O0Oo0ooOooo

L I [ I o J A B

O Oooo

O O0oo0ooooaog

O OoOoooB

O T O 4doQgoo

O

O O0Oo0gooo

= o B = =

oo o

m O O
O Oooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
O O0Ooo0ooooo

O O0ooo

O

|

O oo oo I I |
O oOoooo

O 0Oooo

O O0Oo0oooo

O

O
O d
[ |
O d
O

O
O
O
O

O Ooogooe

O

oo
O O

O

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OO

O
O

L I [ I R |

OOooooogo

(]

oo

OB

oo O

O Oooo

oQgo

ooogos gf

O

O
O
O

O oOooo
O 0Ooo

O

|
|
m]

1]
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

JP 2009-534457

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.9.24

O
O

O
O

10

20

30

40

50



OoooO0o0Oooood
Ooooogoood

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

I I [ Iy I A [y I B

O
|

O

I I By
Ooo0oogao

oo oooooooo bg|leopDooo0oooogdg
O 0O oo 0O
O0Ooo0oooao

[
O oo

Ood0doogo©v »gogogBe
OoooogsH

O

OoQ O Oood OO0 oo ooggogo o O

(]

OOoooood

0O

e |

O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Ooo

OO oOooOoooNODOoogs

O

O O0Oo0oooao

0O d

O OoOooao

o0 OOg oo o

O
Ooooooo4Qogoooo oo

O

O Oooo
O Oooo

[ i Ry
O O o

O Ooo0ooooo

O

o0 ooDooogoggQgQg Boog 2PgOgoOooBb oo

O
O

ooobbOoO0od
goooooogao
ugogoooaoaogdo
ooobDobOoOo0oaog
goooooogao

O O
O O
O O

OooooooooL ogoe oo
Ooooogogoo
oo

O O

O

O O0OoooQ
O O0Oo0ooo

[mp]

O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogogooao

(]

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

e |
[

O 0Oooo
O 0OoooQ

o

OooooooOgodg

O

O
O
O
O

Oooos

O

O OoooQ

Ooos

(49)

oooooooao
goooooonb
gooooaooan
ooocooboao
goooooonob

oooao
ogogono
aggoano
oooao
od

JP 2009-534457

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

O 0Oooo

m]
O
O
O

m]
O 0Oooo
O Oood

O

O 0Oooo

O OooB

O

O 0Oooo

2009.9.24

10

20

30

40

50



O 0ood
O o0ood
O 0ood
O o0ood

e s e e e e e e B s [

OooooooQgogxe

e A e e s e e A s e A s [ s [

Oooooo4Qogov ooogd

OO0 ooDooggsQ9

OoooogogogH

OoOo0oooooooooooooooooogogXe

O Oooo

L I
L I B

|

OO0 o0ooDoogogooooggXE

O

O
O
O

O 0Ooo
O Oooo
OO oo

O OooB

O gQv

i |
OO0 oooooooooooooNOQgaoOoBb

OoDoooo4Qgooooggogaoo

Ooooooooooooogogooooao

]
oo
O 0O oo

O 0Oooo

OO0 oDooo4gogooooogogogoao

[

O

)

|

O
Oooooooooood

O O 0Ooo0ooo
O O OooQgogee
Ooooge o

O
O

O

O o

O Ooooo

O Ooo0ooao
O Ooogoo

O
O
O

I Y I A Oooo-s gB gBe
O O0Oo0oooo

()

OO0 ooooggogao

O
O
O
O
O
O
O

[

O O0Oo0ood

O Ooo0ooao
O 0Ooooo

O O

O

O 0Oooo

= o B = =

(]

Oo0ooogQgogao

O O0OoOQgooo

O

OO Ogo

O

O 0o O

n
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOo0ooogQgogao
Oooooo@ods

O 0Ooo

O

0O

[ I R | I B |

O

O

O

oo

O d
[ |
O d

O

O
O

O
L I [ B B

O

O
O
O
O

O OooQgoe

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
Oo0ooOoogo
O oOoooo
[
O 0Ooooo
Ooos

[ e I I
O O
O O

O
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

(50)

O
O

O

OO oo

O
O

O

O ood

O
O

O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

O

O

JP 2009-534457

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ

2009.9.24

10

20

30

40

50



(51) JP 2009-534457 A 2009.9.24

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0oooDooGOan
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 D0D00D0D00D0DoDOooOoOoan
Oo0oo0
0
' O RF2 J/u\NH‘
)
() S
A—L A—L  R™
oooooao
ooooooooooooPoofPPpooO0o0O0O000O0D0O0OO0ODOOOOODOOOD
oooof oo oOoO0o0O0000000000D00O0DOOOOO0OGO
oooooao
ooooooooooooPoofPQooO0oO0O0000D0OO0DODOO0DODOOOOOD
oooof oo ooo0oO0oO0oOO0O0DOO0OoOoOOan
oooooao
oooooooooooo?PooPPQooO0oO0O0O0000D00OO0ODOO0OOOOOOO
0o0ooo0ooo0ooOoooao
oooooao
oo?pofPfo0o0Po0o0oo0tf @l
ooooooooooooPoofPPpopoooooo®PooOo0oOO0OooOOOO
000000000 0DO0o0oOooOooan
0000000000000 0000000O0000000000000D0O00DOooGOan
00000000, 0000,000000,40
0000=000000,00=000
0000000000 O00O0o0ooan
0000000000000 0DO0O0O00an
00000, 0000,00,0000,00,40
0000000000000 0D0D0D0, 000000000, 000000000, OO0
|
0000000000000 0O0oDOoOoan
ooooooooan
oooooooooo 0000000, oo 00000000
Ooooooao
ooooooooooooPoofPPpopoooooo®PooOoO0oOO0O0oOOOO
00000000 o0DO0DO0ooOooooan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
00000000, 0000,000000,0
0000=000000,00=000
0000000000000 o0ooan
0000000000000 0DO0DOoOO0On
00000, 0000,00,0000,00,40
0000000000000 00O0D0DO0O0Oo0aO
oooooao
Oooooao
gooooooooooo®PpoofPooffooooo®?oooooOooOooOOaO
00000000 O0D0DO0o0O0o0oo0an

10

20

30

40

50



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

[y ) e sy I I o [y o

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

Ly e

O OooOgooo
DO dOogoo

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O
O
O
O
O

OO0 o0oDoogQgdQg? Do ooogogog

DO 0o oDooggogoo

I Ry |
o |

(]

O

O
O

O

O
O
O

OoooooQgogao

O
O
O
O

OoOoo0oood
O B

O
O

O

O

O 0Ooog
o

O

O
O
O
O
O

[ |
O d
[ |

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

I B |

[

O o

oo
O

o

O

O
O oOoooo

O
O
O

O OooOooo

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

O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

m]
O

- Ooooo =

O OO

O

O

I Ry |

(]

Ooooo =

I o
O 0Oooo
O 0Oooo

I
O 0Oooo
O Oooo

O oOoo0ooao

]

[ Ry

O

Iy |

(52)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

0000000, 45,00

P Ooooooooooo

P Oooooooooooo

O O

O

O

[ |

10

20

30

40

50



oooooooooo COipgopoo®"oooooo
goooofopooo®Po0o0000000000000
oooooao
oooooooooooog?® ® ooot @ oooon
ooooooooooooo®P®popooo®" 00000
oooooao
oooooooooooo?Poo®fpogo"P0000
0000000000000 D0D00D0D0O0DO0ooDoOooGoOan
oooooao
oooooooooooo?Poo®pogo"P0000
0000000000000 D0D00D0D00DO0o0DooOoGoOan
oo
oooooao
oooooooooooo?Poo®fpogo"P0000
oooao
oooooao
oooooooooooog?f © ooo®" 000000
ooooooo®pooooPPooOoooOoO0OoOOOOO
oooooao
oooooooooooo®®®ooo0o®®o000000
ooooooo®®poooofPPooO0ooOO0O0O0OO0OO
oooooao
oooooooooooo®®Pooo0o®®o000000
ooooooopooooPPooO0ooOO0O0O0OO0OO
oooooao
gooooooooooot @ oo poooo0o0
oooooooo®"ooo0o0o®f"o0oooO0ooOoO0oOao
oooooao
gooooao
0000000000000 0000000000a0
ooooo

0 0

N2
J)LN’R J/U\NH
DS e

tafi i Vel
Oooooao

ugogoboboooooboooooboocoooobooogado
goooao
O o

M g

JON J H

— BIZ (L. o
0 \ p O

I L3

goooooaon

JP 2009-534457

goooooao

2009.9.24

gooano

10

20

30

40

50



(54) JP 2009-534457 A 2009.9.24

gooobooooobobooooobooooooboooogao

ooooao
X Jig
N N2 RN1
RN R N7 ONH
_ Bix . o
Qo o QQO o
0 Q
RNZ
HNJ\ - HNJ\NH

b
P«ll
5
O
7]
N
=z
)
Pad
Hh
0
o
o |
=

goooooaon
gooboooooboooooboooooobboogao
gooooao

O
o)L RY

X
N 0" "NH
O_CN BRI, OACN

gooodaad

gooooan

gooobooooobbooogoobobooogoao
goooooooboooooboooooboooobooooobooooboboooao
ooocooao
0000000000000 00000, 00000 00000000000000OAO0
oooo,00000d

Doo00O0O0O0DO0DO0DOoOoOoooooooof o0
0oo0000O0O0O0O0O0O0O0OoDOoOoDOoOooooo?o0oO0O0O0O00an
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gogoboooooboyoobboad
ooocooboboooooooooobobbooooooooy,bbb0b0ooooooboooboao
goooboooooboboboogooboooobbood

0000000000000 oDoDOooooDoo®oo0oO00an

ooocooao

ooocobObooooooooobbboooooooooDboao
gooooooobooooobooooboooobooooboooobobooao
gooodaad
0000000000000 00000, 00000 00000000000000AO0
og

0oo0Do0DDoDO0O0oo0o0DoDOoOooooDoooo® oo
0oo00O0O0O0O0O0O0O0DOo0O0DOoDOoOOoDOoOoOoOooOo?o0O0O0O0000
gooboooooobboooobboood goao

10

20

30

40

50



I B
O 0oo0oo0oo

OJ

O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

OoOooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOooooooooIbhbooooooooOoooOod
e A A A

OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao

Oooooooooooogogooao

Oooooooogono

Lo e e e A e e A s [ [
b oD oo oo0 oo oo o0 oo ooogogoooog

O Ooo0oo0ogogo
O 0o O

O
(]

O

Ooooooogogoao

OO0 00O oo oDoDoogoggoooog OOo0oooodgogooao

O Oo0ooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Oooo

O

O 0o oo

]

O

[ B R |

O

I R |

O 0o oo

O 0Oooo

S R R |

Lol R B R |

O
|

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

gooooooboao

gbooboooob,yodd

gooooogoao

ooobOoOO0o0ooao

oooooo®o

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

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooooooogoag

I Iy e A Iy

oo oooogdg
OO0 oooogd

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

oo o
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

O

O

o [o
Oo0Oo0ooOooooQg
O o0Oo0oOoogoooad
O 0O o0ooOooooQg

O

O

O Oooo

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

(] O [m]

oo O

0O
OO0Oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O

o o
OO0 oOoo0ooood
Oo0Oo0oo0ooood
Oo0OoOoo0ooood

oo

U Ooo0oogo
O Oooooogd

O

o oo OoOoooo
Ooooogogoao

O

[ I I
OoOoo0oooogdg

[m )

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

O

O
O
O

|

0O

e |
O Oo0oooogd

O

O

OoOooooo o

e S i [ |
OoOoo0oooogdg

O O

O
O
O

Oooooogogoao

O

L I [ R i R

Oooooogogg

O O
)

]

O Ooo0oo0oooao

O Ooo0ooooao
Oooooogogoao

]

O
O

O Oooooogdg

O
O
O

0O

0O

O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

0O ooo® ooog
Oooooooogdg
O 0ooo
O Oooo
oo

|

oo

(=

OooQgoo g =

o
O

O oooooogdg
O 0o oo

O

Oooooogogogoao

O
O

O
O

O
O

O
O

(56)

ooocooDbbOoooooooooooooo

O Oooo

oo
O Oooo

gooooooobbooooobooooao

O oOooo

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

O

gooboboooobboooobDboao

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

O Oooo

gooboooobboooobboo

gooooooooboano

gogoooooboand
ooooOobooooao

JP 2009-534457 A 2009.9.24

O

O

10

20

30

40

50



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

OO0 oD oooogogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 oDoooogQgogoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo

O
O
O
O
O
O
O

s e

o
OoooooooOoooooooooooooososoooooboooobooOooOoabo

Ooo0ooooooooooogooog
Ooo0ooooocooooooobooOono

Oooooggogaoo

OO0 oDooODoogogooDoooggogog
Oo0oooOoooooDooogogQgogoo
OO0 oooODoogogoooooggogog

O Oo0oooao

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

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

O

67

o0
O, 0

O

[ i R |

O 0ooo

e S R |

O
O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

o oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

DO 4O oOgoo
OoOoo0oooao

Iy [y

Ooooooo4ooooooo0 oo ooo0 U0 oo oooo oo oDooo0oooDooogooao

Ooooo0oogoood

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ

O o0ood

O

O

I A [

OO0 oo oOooo oD oDoDooo4gogoooog
OO0 Do oDoogog oo oDooogog4goooog

O [m] O O

OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog

OoOoo0oood

O
OJ

O
O

OooooogQgQg

OJ

(]

(]

O
O
O
O
O

O O o

Oooooggdg

O

O g8 o o @OggQg o

(]

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0O0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd

Oooooggdg

O
O
O

OooooogdgQg

O

O gge o

(]

]
O Oooo
O 0Oooo

L I I R

O o
O Oo0ooooogd

Ooooooogodg

[ I A A
Oooooggdg

O
O
O
O
O

OoooooogoQgQd

O
O
O

O
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

o O gogo o

[ |

O

oo
Oo0OoOooooad

O

A I o A o R
O Oo0ooooogdg
Ooooooodg
]

O

OoooooggQg

I [ |

O

O

==
O o0Oo0ooOooooao

O O H
I Y [

I |

O oOooo
O 0Ooo

Ood

O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

(58)

O
O

O
O

O
O

O
O

O 0o oo

oo 0O O

O 0Ooodg

[ |

Ooo0Oood

O O

O Oood

O

OJ
O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

O
O
m|
O
O
O
O
O
O
m|
O
O

oooooogono

ooooODboOO0oo0ooao

10

20

30

40

50



(59) JP 2009-534457 A 2009.9.24

oooooo"ooDoDoDDoDD0D,000" 0
OoooDOoo”"00O0000, O
OoooDOoooooD,0o00" O
ooooooD,o0o00"0Do0D0000, 000" 0
000000, 000000000, 00
ooDoooo
0000000000000 00D0D000DDO0O0O0DDO0OO0O0aO
OoooooD” 000000, 0
OooDO0ooDooDoD,O0O00 00
0o0o0oo0ooo 10
0000000000000 00DDO0O0O0DDO0O0oDOoDDO0, 00000000
OoDoooo
0000000000000 00D0DO0O0D0DD0DO0O0D0DDDO0,D0D0000D0D0O0
0Oo0Doooo
oo”
0Oo0o0" 0000000000000 0D0, 000000000, 0000000
000
OoDoooo
0000000000000 " 000000000 DOO0D0DO0ODOD,,, 000000
OQg 20
0OoDoooo
0000000 oOoOoooo"O000O0O0O00D0DD0DO0O0O0D0OOOO0ODDDOO0
ooDoooo
0000000000 oDoDo0® 000000000000 000
OoDoooo
Oo0Do0ooo
0000000000000 00D0D000O00O000DDO0O0OD0DDO0OO0O0DODOoOon
OoDoooo
0000000000000 00DDO000DD0DO0O00DDO0O0OD0DDOOO0ODDDO0
ooDoooo 30
0000000D00o0ooooooooag
0000000000000 O00D0DO0O0OD0DDOOODD
00000
o0 o .
)LR“Z /u\
R4 P2 J° N7 R"} P2 J” "NH

R 0—€_< IR I, R™ O‘g—(

H 3 P4 Y—//\‘ ﬁ NH R™ Yj

/N\"/NH R i/ 40

0 o]
OoDoooo

gooboboooooboooooboboooooooooobobooad



(60) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooano

o) 8]
/”\ _RY 1 P2 - J/”\

RP! P2 J R NH
- = PS5 _
RPLC§‘O \ /N FlRIE. R 0 \
H
H P4 N P4 .
3 /N\n/NH R
L 5

goooogao
gooboboooooooooobooooooooooboobooan
goooao

R RP? HN™ N RF! R H H
- pg - - ) —
PR, R 0 \ /N AN RFe O N
_ \__4
H

ooocooao

ooocobObbOoooooooooobbbobooooooan
ooooao

0
R P2 /lL

o]
RP'I o/u\ RP‘I 0 NH
P5 '"_ = P5 -
R \ N Bz, o] \

/”\n/

0
oooooon
000000000000 00000

goooao

RFZ
0 R
H
i i NH R™ N

P4
g/ NH R

o}

gooooooban

10

20

30

40

50



(61)

goooogag

ooocooObOoOoOooooooooobobobobooooooan
ooooDao

0 0
X
N2
HN N’R
BRI, Q—o \m/ BIZ I,
z ﬁ NH N. _NH
I b

ooocooao
gooboooooobbooooobooooboooobboo

gooooao

ooocooao
goooobooogogoooooooogag

gooobooooobooooobooooboooobboo
goooano

R\ R"% J° N R
R 0 \_/ BIIE, R™
; \"/NH R™ Y } \n/NH
0 0

goooogao
gooboboooooboooooboooooooooobobooan

JP 2009-534457 A 2009.9.24

10

20

30

40



(62) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Ooo000ao
X ]
R
R RP? J N R P2 J)LNH
R 0 B BzIE. RP2 e} - N
g N\ 7 N\ /
\“/NH R™ _ g \rfNH P
o} o}
oo0oo0ogad

gooboboooooooooobooooooooooboobooan
goooao

RF‘I sz H RP1 RPZ HNJJ\NH
Al AT TN AR RP@O‘C”
i \[rNH RP4 } NH RP4
I T
O
ogooooao

ooocobObbOoooooooooobbbobooooooan
ooooao

o) 0
N2
R" F2 JJ\ R R R™ OJ\NH
-P5 - 2. Fs -
R fe) \ /N FIZ R OCN
i NH R™ } NH R™
g g
0
Ooo0o0o0ogad

0000000000000 D000O0O0000O00000
ooooao
O : 0]
. N
J)LN’R - J H

i\[rN:Q_o_@ BALE. } QO LN

0 ‘ O

10

20

30

40

50



(63) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooogag

ooocooObOoOoOooooooooobobobobooooooan
ooooDao

QO \_/ Pz, | Qo \—/N_
| o

ooocooao
gooboooooobbooooobooooboooobboo

gooooao

v
: OJ\NH
i Oyl m 3 O

YNH

o 0
oooooao
000000000000 000000000000
Oo0oo0ooooo0oo0ooboobooboobooooooooOoan
Ooo0oooao
j X
)L Nz
R"! F2 J N’R . rM F2 J H
R o— N mauz RS o—{
. \
7 N
\N RP4 f\ RP4
H © N "o
Ooo0o0ooOoaoao
ooooo0ooooooooboobobooooooooao

10

20

30

40



(64) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Ooo0ooOoao
0
RF'T RP1 P2 J)I\NH
R"E RFe —
O \ /N
P4
~ ~ R
; |
H © N 7o
Ooo0o00ooao

gooboboooooooooobooooooooooboobooan

- 1 P2 \/lL

AN P3
N N pxiE, R o—4\

EAES | R (8] \ BIRIE, RPE o

ooocooao
ooocooObOoOoooooooooobbbob0ooooooan

gogooano

. 0 O
Pt RP2 )k /RNZ R P2 )LNH

=} 0

PE RS '_-N
Rﬁ}‘{ﬁq B o] \

P4
~ ~ R
N

N "o N o

goooooano

goooooaon

10

20

30

40

50



(65) JP 2009-534457 A 2009.9.24

gooobooooooooooboooooooooobbooao
goooano

o (0]
Ny N2 rM
..R\N)I\/R \N/H\NH
~ g\
3 N o N oo |
_ o) a
NS N
HN < HN” “NH
BRI, 0 \ IEA-R O‘C“
i\ i\m
N "o H ©
0Oooooo
gfdooogooou0oggooouogopoDouooygpoououogooao
00000
0
)J\ R /‘L
o N7 Q" NH

/.
O)\Q
O
s
|
)
Pl
?"h
/
o
O
-~
|
=z
|

N
N N
000000
0000000000000 00000000000
godooogogooogoggogoouooyggoooyooggoboyyo oD oo oo oD ooy oDoogoDoao
gogobobooooobooooboouobobbooobbooobboooobboog 0O
00000000
Oo0o0oo
o) 0
RN‘I RNa
NP .
O\\S,NH G _NH
i/\\ ;/S\\
0 o
Jig i
RN2
0~ N7 O/lLNH
o N
O\\S,NH O _nH
%f\b g/S\\

10

20

30

40

50



O
O
O

|
O

s s e e e e e sy e [
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
s e [ |

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

O

s o

O

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

oo o o

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
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
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

Oooooooooooaoog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

m]

O

]

O

O
O
O
O
O
O

O

]

(66)

O

]

O

O
O
O
O
O
O

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

O O o
O OO
O O o0
O OO
O O o
O OO
O O
O O
oo
oo
oo
O O

O Ooooo
O Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



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

e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

OoOoooogoogood

O
O

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog

O

OoooogogogH
O 0OooOooo
O 0OoooB

O
O

]

[
O g=

O

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

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

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

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

O
O
O

O
O
O

(67)

oono
oo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

JP 2009-534457

goooooao

O

O
O

O
O

O

O
O

O
O
O

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

2009.9.24

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



O 0Oooo O Oooo O

O Oooo

O

e s e e s ey e [ s e o B |

OoooooooooogQgoBe

Iy ) A

Oo0ooo4ooooogogog:e

s e Y Iy

OO0 ooogogogooooogogHXe
OoooooooooogoQgd
Oo0ooogogogogoooogogHXe

e e e s e e s ey e e s e s e B
I ey e ey s ey e e sy B
I e e s e e ey e e [ e s e B

Ooooooogogoao
OOo0ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoOoo0oooogooQgoao

O O

O

O
O

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B

(68) JP 2009-534457 A 2009.9.24

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
ooooobobooooooan

gooboooobobooooobooooobobooooboooobobooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
piperzine0 000000 DOOOCODODOOODOOOOOOODODODODODO
goobooooboboogoobooogonb

opopooood
oooooao
piperzinylO
opopoooao

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

I Y o Y
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

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

O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooOgogoao
Ooooooogoao
OoooooogoOoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoOoao
Ooooooogogoo
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
Ooooooogdg
Oo0ooooogdg
OoOoo0ooooQgodg
Oo0ooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooooogdg
O Ooo0ooao

O
O
O
O
]

m]
]
m]
]
|
|
|
O

Oooooogoggogao
O
m]
]
]

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
.|
0O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
0O
O O
O g
|
O g
O O
0O
O O
O O
0O O
O O
0O O

O

OoOoo0ooog
oQg o
O
(]
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



o000 toooo0 oo oo oo oD o ooo oo ooogogooao

OoocooooooooooooooooOoad
Ooooooooooobooooogogooogogood

L e s e [ [ A s [ s

DO OdoOgoooo

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40ooDooUUoooDooUUooooogogoao

oo oo ooocoooooogooao
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0oooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooooooooao

O
O
O
O
O
O

O

OJ
O

O
O
O
O
O

o000 o0ooooo0oooooogoogooooo

Ooo0oooQgogao

O
O

O
O
O

(]

o 0D ODooogoggoooooggdg
Oooooooooooogogoao

O Ooogoao

O

o O oOgo
[

O
O

OO0Oo0oooog

O

0O

Ooooooggogao

0O

OO0 ooDoogogooooogod

(]

O Ooooo

0O

O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

o0 Oooo-Bs og Booo "
Ooooo- googoo

O

O 0Oooo
O Ooooo

m]
O

O

L [ Y |
DO Ooo0oooooo

O

O

O
O
O

O
O
O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O

|

O O

O

DO Oooooooog

g b
0O
O Ooooo

O O
O O

O Ooo0ooo
O Ooooo

m]
O

O Ooo0ooo

OO oOoooo

O

O Oooo

O

O
O

O

O0Ooo0oooao

O
O
O

[ O I |

[ i Ry
O OO

O

O
O

OO ooo

Ooooooogoogooao

O

O OoOoooodg
O Oo0oooQgoaoo

O O

O

]

O
O

(69)

|
[

]
L [ |

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
[ i R
O 0O O

(]

aad

O
O

(]

O
O

O
O
O
O
O
O

DO O oOgoo

Ooooooogogooao
OoOo0ooOogogoo0ogao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

[
|

bOOooooo
0O Qg oOooo
O O0Oo0oooo

O O

JP 2009-534457

goooooao

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

O
O

O OooQg 9o0o0oog
O Ooo0o oooo
O Oo0ooooaog
O Ooooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao

O O
O
O
O
O
(]
O

O O

2009.9.24

gooano

O O
O O
O O
O O

el i R |
o Qg o
O Ooog o
O 0ooo

[ O B R |
O
O
O

10

20

30

40

50



e e [ e e s [ [ |

L e e [ e A Y ) Y o

OO0 ooooo0o oo ooo o0 oo oogQgooo
e e s e e e e e e ) ey Y O I
OO0 oDOoDoooo0 oo oo o Qo0 oo ooogQgooo

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
O OooQgoge

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

(]

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

OooOoooDOooo oo ogooodg

Ooo0oooooo0oooooogogQgoo
OO0 oo ooogog4Qgooooggogaog
Ooo0ooooooooooogogo

O
O

e A s e e e e e e e s Y o

O Ogo o

Oo0oooooooooooooooogo

O

O
O

OO0 ooooogoQgog

O

O o=
O Oowv
O OO

e ) e e sy Y Y

O

H OO0 oOooggQgogoao

O

O Oooo

O

OooooooooooooQge o

O

O Oooo
O Oooo

OooooQ9 ooogogoo-g

O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ R
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

O

Ooooogogogogoooaogs

O

O
O
O

(]

OO0 oooooggog

Ooooooooooooogoao
Oo0ooooo4ogooooogoggoao

()

oo ooooogoQgoQg

O

OO0 ooooogogog

U o Ooo0oogod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
[ i R |

O
m]

Oooo0ooogoQgQg

O

O Oooo

[

O

]
O Oooo

O

0O o

O
O

O
O

O

O
(]
O
O
O

O

O O

O

O 0o oo

O O

O

O 0o oo

O
O

O O0Oooo

O 0o oo

(70)

oo

O 0o oo O
[ e I B O

O
O

O
O

O 0o oo

O
O

O Oooo

O Oooo

O
O
O

O oOood

O Oooo

O

JP 2009-534457

2009.9.24

10

20

30

40

50



Ooooooogg

Ooooooooooogoge

Oooooooooooo0o oD oDoDooo0ooDooogooooQ

e )y e A A A

OooooogQgoooo
Oo0DooogQgogaoo

O O0Oo0ood

Oo0Ooo0oooo

OoOoooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoDooDoDoDoogogob

O O

Ry ey [ By

I ey A e e e ey e sy s [ A B

O
OJ
O

O
O
O

Oo0ooodgogoao
I e v e A B |

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

OooooooQgogX

O Ooooo

Oo0oooogogooooggHE

OO0 Do ooogogooooogoggogoooaogod

Oooooggogaoo
OoooooOgd

Oo0oo0oooOgod

OOoooooogQgogao

oo oo oooooooooogodg

Oo0ooooo0oooooQgoooo

Oooo-L OooOod

O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogooB

O g9

o

OO0 oOoogQgoooaogd

O 0Ooo0ooo
Oo0ooooo4o0ooooo4ogooooggoao

Ooooooooooooooooaogo

O o

o oo oogoge

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

O 0o O
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Ooooooooooooooooooooooaogod

o oo
O 0O o0oo0oogao
O o0Oo0ooogao

[ |

Oooooooooooggdg

O 0Oo0oooof

O

OoOoo0oo0oood o ooe oogoge

=

[ i R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

OO0 oooooogogog

I s

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
]

O
O
O

O
O
O

I I
O O

]
i I o

O 0Ooo0ooao

O

OO0 oooooogoQgog
oo ooooooQg-g

O OooQgowe

O O0Oo0oooo

(]

O 0Oo0ooOooao

O Oooo

71

O Ooooo
OoOooooodgadg

O Oooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooao
OoOoood

(=

)

O
O
O
O

OO0 oooooogoQgog
I s s [ o
O oOooQgowe

O o
O Ooooo

O 0oo0ogao |

O

[ B R |

O

O

O 0OoOooog
O 0O oo

O

JP 2009-534457

O 0Oooo
O
O

]
O
O
O
O
O
O

2009.9.24

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 ooogogogooooogogse

OoOo0ooogogooOogao

oo
Ooooooooooooogooooog

e e s e e e e e ) ey Y O

[ -

e s s e e e s [

OoOo0oogogoogao

e e ) e A I A |

OOoo0ooooaoo

O

O

O
O

U0 000 ooo oo ooooo o ooooogQgooo

DO Ooo0oooo

OooOoo0oooogod

Ooooogogoao

O
O

O

O
]

o000 oD oDoDoo4QgUooDooggogoao

O O o

OOo0ooogo-gogao

Oo0Ooo0oooo

O

O
Ooooogogoao

O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O
O

OoooooQoogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O

O

O

O O ogogo

O O

O

OOoooooo

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O Oooooodg
OoooogoQgogao

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

o

O
O

O
O

L [ Iy |
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

O O o

O0Ooo0oooao

[

Oooooogogdg
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

O

O
O

O
O

O

OO 9oogogogao
Ooo0ooooOoogoao
O O0Oo0oood
Oooos

O
O

O d

O 0Oooo

O Ooo0ooooao

O

O

O

O
O
O

O
O

O OO

O
O0Ooo0Oo0ooao

OooooooQgogao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooo. oo

O
O

(72)

oono
oo

O Oooo

O

O

O Ooogoo

O o

OoooOose oodg

O

Oo0Ooo0o0oood
O OooOooo

[
Oo0oooQgogoao

OoOoooogoogodg

O 0Ooo

O Oooo

O

O

O
O
O
O
O

O 0ooo
O Oooo

(]

O 0Ooo

(]

O 0O o

O

O

O oOood

O O

O

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0OoOoo

O

OooOood

O

OoOoooogoogoodg

O

Ooo0oooodg

JP 2009-534457

gooooad

oad

O Oo0googoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

e R |

O

O

L S R |
O 0Oooo

O O

O

O o

O

O

O 0OooOooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

2009.9.24

o R |

O

O
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

[

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog

OooooooQgogXe

Ooo0oooooQgs

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

e |

Oo0ooooo0ooooogoQgooaod

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

Ooooooogogoao

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

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

Ooo0oooooooooDooooogooogoo

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo
O OooQgoee

O
O
O

O
OJ
O

O
O
O

O

OO0 O0DooDo40dooDooggoooaos

Oo0DoDooo4Qgooooogogogoao

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

oo oooooogogoo-g

Ooooooo0oooooQgooao

OoooooggogH

OOoooooggdg

O o

OooooogogHXe

O Ooooo

O OooQgooe

OoooooooooogogQgoao

OoOoooogHXH

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

OOoo0oooogd

oo oooooogogo

OoDoooogogogooood

O

L I e B [ [ |

o
O Oooo

Ooooooogoooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Oooooogoggogooood

O O0ooo

O

O oOoo0goe

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

O Oooo

oo ooooogogog

I s

O
O

O 0Ooo0ooao

O

OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo

O Ooogoo

(73)

O
O

O Ooooo
I [ |

O
O
O

O B

oo ooooogogooQg
oo o0ooogoo
O Ooogoo

O
O
O

O O
O Ooooo

O

|

I B B

O

JP 2009-534457

2009.9.24

10

20

30

40

50



e e e I B

OooooooQgogxe

Oooooo0ooooooooooooooogao

O o

s s e e A e s [ o

Ooooooogoooodg

I ey e ey ey R e sy s [ A B

O o0ood

OOoo0ooooo

OO0 O0DoDoo4dooooogodQgoooaod

OO0 0o ooogoggogoooogg
OO0 oooooQgoooood

OO0 oo oooggg

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg

OooooooooogogH
OO0 o0DoDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

[

O
O

O O

OO0 oDooogoggooood

O O
O O oo

[

OoooooooooogoQgoge
OO0 o0DoDoo4QgooooogogQgoooaod

[

O

O o

O 0OooOgoo

Ooooooooooodg

O

O

O

o o

OoooogQgogoo

oo o

O oo

OooooooooogoQgoo
OO0 o0DoDooooooooogooooogs

[

O

O
O
O
O
O
O

Oooooooooood

OoooooggogH

O O

O

O Oooo

Oo0oooocoo0ooooooooooogooao

O
O

O
O

O

Ooooooogooog o

O oo
O Oooo

I Y o

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo

Oooooogogoao

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
OoOoooogoogsH

O 0O oo

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

O

[ |

O0Ooo0oo0ooao

[

O
O

O

O Oooo

U OO0 oogogogoao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O
O

O

O o
O 0Ooo0ooao

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
OJ

O O

]
I o

O
O

Oo0ooogoogooao

Y [ o

O o0Oooo
]

[

O
O
O

I o

O Oooo

[ i R

O
O 0Oo0oo0oo0oao

Oo0oooQgooao
OooOooOoooogB
O oOooooQ

O

O O0ooo

O

(74)

O Oooo

O oOooo

O o

O

[

(]

O
O
O
O

OoooOgose ood

O

OooOooooOooOoao

O o0Oooo

OooooogoQgoge
OooooOooaos
O OooooQ

O o0Ooo

O
[ R |

O o0Oooo

(]

O 0O O

)

OoOooooogodg

O oOooo

O O

O

O
m]

O
OJ
O

O

O Oooo

O Oooo

O

O

O oOooo

JP 2009-534457

O 0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo
O O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

2009.9.24

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooooooggg

OO0 4ooooogogHXe

Ooooooo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao

Oooo0ogoood
OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooogooogoodg

O O0Oo0ooood

RA4

|

)

DO oo ooogdg
DO oo oogdg

OooooooDhoooO oo o oo ooooooooDoogoogooog
Oooooooooooaos

m]
Ooooooo0oooooQgooao

O

O

Ooo0ooooooooogogoogoo

O Oooo

O Ood

OooooooQgdg

O Oos
OO0Do0oooodooDoouUoo4ddoooDooUoUgooooogogg

]

O

OO0 oDoDoogogogooooogogg

[ I e N ([ |
I S I R
O 0Ooo0oooao

O

RA3

OOooooogdg
OOoo0ooood

OO0 oooooQgoooood

o o [Oo
O Od
OoOooooooooooooooooooooogoao

|
m|

O

O

OO0 ooDooggogoooaogs

O

O Oooo

O

O
O
O

Ooooooggoao
o

Oooo0oooQgoao

O
O

O
O

O Ooogoo

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

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

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooo

O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogooo

O
O

O 0Ooo0ooo
O Oooo

(75)

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

JP 2009-534457

goooooao

2009.9.24

O

O O

oggao

oggao
gogadg

10

20

30

40

50



(76)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao

00000000 00D0o0o0ooo0ao
0000000000 O0o0O0oooao
0000000000 O00O0o0o0ao
0000000000000 0D0D0DO0o0oODao
00000
0

R R Rm\NJ\N’RNZ

R™ O—CN
A,QTNH RM

0
oooooao
Oo00
ooPPpoooooO0ooOO0OOoOO0DOOOnD
oo ®popooOoo0o0O00O00O0o0OooOnao
oo®© ooP"po"ooooPoO
0000000000000 0oDO0oOooOan
oooooao
0000000000000 000000a0
0000000000000 0D0D0DO0ooODao
000000000000 O0o0DO0oOoooao
ooooo
0

RP! RP2 RNKNLN/RNE

£5
R O \/N
A\H/NH R

0
goooooao
0ooo
oo "poooo0DoO0ooOO0oOoO0ooOOao
oofPpopooooO0OoOO0OOoOO0OOOnn
oo ®po®foo0ffoooo0?®00
0000000000000 0DO0O0O00an
Oooooao
000000000000 O0o0DO0oOoooao
000000000000 0000000a0
0000000000000 0D0DO0O0ODaOo

[ |

[ |

0O O

O O

gooobooooboboogooboogao

goocoobbooooooooooobooao
goooooboboooooooooboooboo

oooooObooooooooooooboao

ooocoobobooooooooooooao
goocoobobooooooooooobooao

10

20

30

40



) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Ooooo
o)
RP‘I RPZ RN‘L\N/[LNIRNz
F5
R §] \/N
A\N RP4
§y O
Ooooooao
oo0
oo ®pooO0oo0o0O00O0O0O0O0DOoOOOan
oo ®pooo0oo0oo0Ooo0o0o0oo0ao 000
oofPPpoPoofPPpoooo®fooO0oOoO0OO0O0O0O0ODO0OD0DOODOOODOOD
000000000000 O0o0DO0oooOan
oooooao
0000000000000 D0D00D000D0DD0D00D0DO0DO0D0D0o0DO0ooDoooOoDO
goooooao
gooooooooooo®®®PpopofPoof"oooof®0oo0oo0oO0O00O00O0O00O0
0000000, 00000000000000000O0O0
Oooooao
gooooooooooo®fPpopofPoof"oooo®o0o0oo0o0O0O0O0O0O0O00OaO
0000000, 0000000000000A0
Oooo0oao
oooooooooooofPooooPOoOoDOO0O0OOO0DOOO0DOOOODOOOODO
ooooo®foooof®oO0oo0o0O0O0O0O0O0O0O0OoOO0GOan
oooo0oao
oooooooooooofPooooPOooOoOO0OO0OO0DOOO0ODOOOOOOOOO
ooooo®fPoooof®oO0oo0o0O0O0O0O0OO0O0OOOOGOnn
gooooOoao
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 0O00O0O00ao
ooooo
0
Q RNL\NJJ\N/RNZ
O A
H

goooooao
ooo

oo ®pooO0oo0oO0O00O0O0O0OO0OD0OoOOoOan

oo pooO0oo0DOoO0o0O00oO0O0oOoOooOao

0000000000000 0oDO0oOooOan

oooooao

0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn



(78) JP 2009-534457 A 2009.9.24

gooboooooboboooobooooooan

Ooooo
0
ke
o] N
Q \_7
ATNH
0O 10
Ooooooao
0Ooo
oog® 000000000000 OoDoDooo
oo Q0000000000000 O0OOOO
0000000000000 O0OooOO0OO0a0
Ooooooo
0000000000000 D0D0D000000D0D0000000D0D0DO0OO0OO0OoOooDoOoOOo
0000000000000 D0000000000000000000000000O0a0
0000000000000 oDoOoOoOoao
Oo0ooo 20
o
0 N
Q N
A
N
H ©
Oooooao
Oo0o 30
oo P oOooOoOoOOoOO0OO0Oo0U0OoOOoOoOoOoOOn
oo QoOoOoOoOooOOUOO0UOoOooooOOoOn
000000000000 ooDooooao
Ooo0oooao
0000000000000 D0D0D0O0000D0DD0D000O0O0DO0DD0DO0DOO0OO0OOOoDOoDoOOoOD
0000000000000 0D0D000000D0D0D00000D0DD0D0DO000OoOOoDoODoOOoOD
0000000000000 O00O0O000an
Ooo0ooo
X
N1 N2 40
R~ R
v, ={
Q A
H NH
AT
O
Ooooooao
0Ooo

oo 0000000000000 O0OOOO
oo P oOooDOoOoOOoOO0OO0O0O0O0O0OO0OO0OO0O0n 50



goobooooobbooooao
ooocooao
gooocooObOoOO0oo0oooooan
goobooooobboooao
ugogobobooooobbooodo
goooao

N

R
a=

N2
R

O
1\N/U\N

A\1r,NH

0
0ooo0oo
oono
oo ®pooooOooOoOoOoan
oo ®pooooo0o0oan
00000000 0DoDOoOOooaOo
oooooo
00000 O0O0o00oOoDOoooao
0000000000 OoOOoOoaOo
0ooD0DO0OO0O0oDOooDOoOooao
ooooao

o
=
o |
P

A\ﬁ 5

goooooao

0ooo

oo o0o00 oooo
oo pooooooooOan
00O0o00DO0o0DO0ooOooooao
oooooao
00000000 oDooooao
oooooao
oooooooooooot @
oooo0oao
oooooooooooog?f ®
oooooao
oooooooooooog?? ©
Oooooao
goooooooooogot @
oooooao
00000000 DO0O0OoOoOaOo
000o00DO0o0DO0ooooooao

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

(79)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

gooocoobObbooooooooobooood
oooobbooooooooooboooooo

O

O

goocoobobooooooooooobooao
oooobobooooooooooboao

goooooooban

oooooao

gooooao

gooooooobbooooban
gogboboooooboboooooan

10

20

30

40



oo ooooooooog

OoOooooogooogoo

OoooooooooOooOoao
Oooooooogoo

oo oogoooooog
OO0 oooooggog

a

A
)

OoOoo0ooDoooo0 oo ooo4ooooDooogogoao

OO o0ooooooooo oo o oo ogogooogogood

=

s
= OO ODODODOoOoooobboooobboano

Fd

O o0Ooo0Oo0ooOoao
OoOoo0oo0ogao

A—Z
=
(=]

O

|

Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OO0 oooogHXe
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o i R |

(]

Oooooogooogoo

oo oo
fooooooooo
OoOOoOOoOoOOQoo

]
O

O
O

O Oooo
I Ry |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O

m]

O

o
O O o
O
O

.

od

ooocooboooogoo

O
O
O
O
O
O
O

(80)

goad

JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooobObOOO0oooooooooboao
ooobDbOoooooooooooboboao

gooboooobbooobbooo

ooobODO0OO0OO0ooooao

goobooogad

0000000000000 00000
L, 0000000000000, 4 4
000000000000 D00000,

goooboooobbooobboood

ggoogao

0000000000000 D0000000O0DO0D00000O0oooOOan
oooooo"popooo?OooooooOoooOoOoao

00

10

20

30

40

50



(81) JP 2009-534457 A 2009.9.24

gooobooooobooooboboooobbooooboboooooobooogano
goooano

™~
o

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

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

OO0 ooooogogoao
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
]

m]

]
O
O

oo ooooogogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
]
m]
]
O
O
O
O

O O
OJ O
O O
O O
O O
O O
o ]
m| m]
O O
O O
O O
O O
O O
O O
m] m]
m] O
OJ 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

OO0 oo ooooooDooogo0oooooogooQgg
OO0 0 o0ooDoogQg oo oDoo4ggUoooooogg
O
O
O
]
m]

OO0 oDoDoooo0 oo oooo0oooDooooQgog

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0dOogooe
O Ooooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
i o
I Y o
O 0o oo
O O oo
O 0o oo

(]
O
(]

(]
O

O OO
O O o0
O O o

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0ooOoao

O Ooooo
I Ry |

I I Ry
O OO
OO oOgogo
O O o
O OO
O O O

O
(]
O
(]
O

Ooo0oo0ooao
o
m]
O

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogo
O 0Ooooo
O Ooogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooodg
[
O
O

OoDoDoooooooogoggogooood

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

) A A |
|
|
|
|
[
|
|
|
[
|
[
[
[
|
[
|
[
|
O
|
|
|
[
|
|
|
|
|
|
[
|
[
|
[
|
[

Ooooooooooogogs
OO0 oDoogoooooogogse
OoooooooooogoQgs

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

10

20

30

40



(82) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Ooooo
o)
R"! RPz RNi\N)LN/RNz
ik N
RNa
N N ni ™
NG hig
0
RPYh 10
Ooooooao
ooo
oo ®popooO0oo0oo0DO0O0O0O0O0OO0ODOoOoOOan
oo ®poDooO0oo0o0O00O0O0O0O00O0o0O0an
oofPPpoPoofPpoooo®fooOoOoO0OO0O0OO0O0O0OO0D0DOODOODOOOD
00000000 o0DO0o0ooooao
oo ®p0Do0oo0000000000000000000D0O000O0O0O0O0an
oo poooooPpoooo0®f"ooo0ooOoO0oOoO0OoO
Oooooao
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan 20
0000000000000 000000000000D0000000000000G0an
0000000000000 0DO0o0DOooOOoDao
ooooo
0
RP RPZ RM\N N/RNZ
P&
RNaR ° \/N
N NH R™
N’\J_”/ 30
\RPYO
h
goooooao
0ooo
oo pooO0oo0DOoO0o0O00oO0O0oOoOooOao
oofPPpooOooOoO0OoO0OO0O0OO0OO0OOOoOaO
oo ®pofPfoofPoooofPoO0O0O0000O0O0O0O0O0ODOODOOOOO
0000000000 O00O0o0ao
oo °p0poo0o0o00000D000D00D0D0O0D0000DO0D0OD0O0DO0Oan
ooP"pooooo®fPpoooo0®foooooOoO0o0OoO00ODO 40
oooooao
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do0o0O0o0DO0oDoDooDoooOaDn
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
000000000000 O00O0o0Ooooao



goooano

O
O

O

(]

0O
0O

O Ooooooogogoooao
O 0o oooodgogooao
]

]

O OooooooogogoQg

O 0Ooo0oo0goao
O 0Ooo0ogao

—1
&

z\

=

o0 0 A==
O 0O ==
O o

OoooooogogQgoo

m|
m]
Oooooogogoao

OO ooooooooo
OO ooooooooo
o oQnO
o oQ

O 0o 4O
O Oood

Oo0ooogQgogoao

O O

OJ

O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

=
uy

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O

O
O

L [ Iy |

L I

L [ |
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

0O oOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O
O
O

O

O O

O
O
O
O
O

(83) JP 2009-534457 A 2009.9.24

O

ugogobooooobooogdo
oo

O

ooocooobobooooooooooooao
goocooboobooooooooooobooao

O

goooooooboogao
aad

O

goocoobobooooooooooobooao
ooooobooboooooooooooboao

10

20

30

40



(84) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Ooooo
o}
RP1 sz RM\NJ'LN/RN2
R o—\ N
Ho onNi R™
Y
R, 10
Ooooooao
ooo
oo ®popooO0oo0oo0DO0O0O0O0O0OO0ODOoOoOOan
oo ®poDooO0oo0o0O00O0O0O0O00O0o0O0an
oo°© oofP"poPoooofPoooOO0O0OO0OO0O0OO0OO0DOOODOOOOODOOO
0000000000000 0D0O0D0DO0oOooan
oo ®p0Do0oo0000000000000000000D0O000O0O0O0O0an
Ooooooao
0000000000000 0D00D000D0D0D000D0D0D00Do0DO0o0DO0o0DoooDoOoooOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan 20
000000000000 O00O0O0o000ao
ooooo
0
RP1 RPZ Rm\-NJ‘I\N/RN2
P5
R 0 \/N
R NH R
0 30
oooooao
000
oo pooOooOoOO0O0oO0O0O0OO0O0OOoOOoOaO
oofPPpooOooOoOoOoOO0OO0OO0OOOOO
oo ®poffoofPoooofPoO0oO0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OODOOOOO
0000000000000 D0DO0ODO00DOoOo0DO
oo ®p0Doo0o0o00000000D00000D000D0DO0DO0OD0O0o0DOoOan
oooooao
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D000D0D0D0D00D00D0o0Do0o0o0DO0o0DoooDoooOaDn 40
000000000000 O0o0DO0oooOan



(85) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Ooooo
X
RM RN
() Sy
C N
Q >
H
N\H/NH
@ o
PP
R, 10
Ooooooao
0Ooo
oo Q0o0o0oOoOO0O00O0O0O0DOoDOOOO0OOn
oog® 00000 oDoooO0ooooDoooag
0000000000000 D0DDO0OOoOO0OO0OO0O0an
oo " Q0000000000 000000D0DD0DO0OD0O0OO0O0ODOOOOOO0
Oooooao
0000000000000 D0000000000000000000000000O0a0
0000000000000 D0O0D0O00000DD0D000O0DO0DO0DODO0DOO0OO0OoOOoDooOOoOaO
0000000000000 ooOoOoOOooOn 20
OooooQ
0
N1 N2
R )L,R
8] \ N
O Y/
RPP
o NH
0
Oooooao 30
Oo0o
oo P 0oOoO0oOoOoOO0OO0DO0DO0O0OoOoOoOOoOO0OO
oo OoOoOooOoOOoOOoOoDUoOoOooOoOOoOooOO
0000000000000 o0DoDOooOoOoOOooO
oo " 0000000000000 000000000000O0000a0
Ooo0oooao
00000 oDooooooo
0000000000000 0D0D000000D0D0D00000D0D0D0D0OO0ooUOoOooDoOoOOD
0000000000000 D0D0D000000DDO0D000O0DO0DO0DD0D0DO0OO0OO0OoOOoDOooOOoOaD
0000000 O0oOoOoooooooao 40
Oooo0o
O 0
N1 N2 N1 N2
i R R ML r
R RP2 \N N~ P! P2 N S NN
P5 _ PS5 —
R o] N
R oA —C
H
AYNH R™ A,NYNH R™
0 0
Oooooao 50



o o o

O O

bOooOooo

(]

]

OO oOooOoodg

OJ
I [

O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

OOoooood
OO0Ooo0ooood

o

O
O

oo ooooogogo

O
OOo0oooooggogao

O Oooo

O

O
O 0O0o0ooood

(]

o

O
O

(]

OOoo0ooood

[ I O I

O Oooo
O 0Oooo

0O OooOooo
Oo0ooooogQgogoo
OooooooooQgoogoao
Oo0ooooogQgogoo

OoooOoooOOocooooooooooooooooo)bhoooooooooooo
[y

e e e ey e oy e e s

Ooooombhoooogooogood

oo ooooooooooogogooo

OO0 Do oobogoooDooogogoao

O
O

]

OoOoo0oo0oood

o

bOooooodg
oo oQgoo

O O o

(86)

Oooooooogdg
OoOooo0ooogadg
Oooooooogdg
Oooo0ogoood
Ooooooogdg

I [ o

[ i Ry

Ooooooogdg
O0o0Doooogg

O 0o 0B Oooo

OoooQog =\o0ogg
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao
I Y o

(]

JP 2009-534457

O OO

goooooao
ooooooDao

A 2009.9.24

0O
0O

O 0Ooo0oo0oooao

O 0o oo
O Ooogoooo

O 0Ooo0ooOooao

O 0o oo

10

20

30

ooooOao

ooooOao
ooooDao



JP 2009-534457 A 2009.9.24

(87)

ogogoano

10

20

30

1
£ =z z. .z
x e AN ~
z __Z E = O"A | OHA _
= = o AN g =z
o~ T <1 o : g =,
O = pra = O”A _
o ®) O o =
O O
o
ZzT -
zT >T olJ\ HA
O
O“A OHA ZT — ZX
ZT ZT O”A
S - pda
© (&
Z N
< . y ) |Iv . N\
e
5 5 % y ¢
z
\
= o o < s




JP 2009-534457 A 2009.9.24

(88)

10

20

30

40

10.

1.




JP 2009-534457 A 2009.9.24

(89)

10

20

30

40

14 £ =z r =
= Z z @ o o
T o< o= ] h =~ ~
FARN o 2N o=(_] P OHA | o=_] P
r o ) m o}
o o
% o o o
Q @rm Q Q Q Q
=L #t ZT ZT >
: Ol O G
L T : =T ZT
= | .
LL i —_— —
Z " (3] G
. s
i W, L
o
ol Ios) <t o) [T} P~
-~ e — — - -




JP 2009-534457 A 2009.9.24

(90)

10

20

30

40

-y o
14 €, o Z. 2 z._ =2
2z N/ = b =, > = x
o= Z o=_| o=(_ | UAO 2 > L~ o= |
z © &Y i o
mOu o Q Q [
Q Q Zr T Q
roan o ZT ZT o ”A o “A -
onuA O"A DH_A zx > o
ZT zT o HA
== — T
5 o A\ \ =
& G ), Y, Y / /N\N -
z
g g A‘ ) m ) / 7
° © (@] @]
E & g 5 S g




JP 2009-534457 A 2009.9.24

o)
8]
RNJJ\NR
% 0 o—{ W
24. N | Q' \_ 4
A ﬁ)Lﬁ
—
s
N
O
OJJ\NR
25. N ] j\ QO \—/N
N™ N7 N
f H H
0
RN/LLNR
26. N ] j\ Q’O \_/N
NT ™NT N
f H H
O
A
27, N
S g Ol
]
SJ\H)J\
M
= s O
|
S/]\H
Ooo0oo0ogadg

ooocoooboboooooooooobobboooooobooobobobobooooooooooao
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

O

10

20

30

40



(92) JP 2009-534457 A 2009.9.24

Oo0oao
o
29. ] ‘2—{
;@ "
N
CF3
0
B 1
30. cl ‘2_<
:@ W
- CF3
000000
godooogogooogoggogoouooyggoooyooggoboyyo oD oo oo oD ooy oDoogoDoao
gfodooogoooouogoobooogoopoooo oo oooyoo b oo oo poDooyUopoboDooooao
ooono
20

31.

B
ol Ol
i

Fasucs :
| X
O e

CF30\©A
CF,
40

33.




JP 2009-534457 A 2009.9.24

(93)

10

20

30

40

CF,

Cl

Cl

cl

34.

35.

36.

37.

38.




JP 2009-534457 A 2009.9.24

(94)

10

20

30

40

CF;

Cl

CF,

Cl

39.

40.

41.

42.

43.




JP 2009-534457 A 2009.9.24

(95)

10

20

30

40

ZT

44,

45,

48.

47.

48.




(96)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

iy
O NR
49. 0 _
e g
>—<\S N
N/N
g
RN NR
50. o o
Q" \_/
o
\N,N
Ooo0o0ogaod

goooobobooooooooobbooooooooobobbo,00o0o0oooooboOoao
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan

Oo0o0oao
X
0 NR
51. -
©\SIP Q’O W
7N
O H
X
RN NR
52. -
@\ /,o QO \ /N
S
N
H
X
Q NR
53 c -
o { = p
CF; By
H
X
: RN™ 'NR
54 Cl~. —
CFJQ\S,P Q‘O N
3 7
o N
Ooo0o00ooao

goooobooooooooobobooooooooobbobooogoooooboao

10

20

30

40



o7

JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

000
0000
X
Q" "NR
55 =
. H
Ne o\ AN
S
I/ N
©/ O H 10
X
RN~ "NR
56. —
H
N.. /O QO \ /N
!S"‘
7N
¥
X
Q” "NR 20
57. H\S,P Q—o W
/ '
o N
Cl
CF,
X
RN” “NR
y —
58. N /P Q—o W 30
fs\
: | 7N
0O H
cl
CF,
oooooo

ooocooboboobooooooooobobbobooooooooboboboboooooygbooDbOoao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

goooogao



JP 2009-534457 A 2009.9.24

(98)
Oo0oao
X
07 "NR
50. —
e
(8]
| X
RN™ “NR
O
0 N
H N N/
JA%
o)
Jig
Q NR
61. T
o i §:> OCN
SI::J/ Y\N
H
Cl 0
0
RN)LNR
B62. g >7 o
CF. n\rr\ O_CN
3
N
JORA
cl
Ooo0o0o0ogad

oooooObOO0OO0oooooooboboooooad

10

20

30



(99) JP 2009-534457 A
Oo0oao
H
O
0] N\©/ CF,
H
1 R0 CJS 3256
| 0
N
N™H
F F .
)@
0 N O‘“CF3
2 H H CJS 3440
S
| J_ =0
N
NTH
F
F F
8]
oﬁj:iu Oer
3 q H 3 CJS 3441
N
=
| ] =0
N
N H
Ci Cl Cl
PGS
0 N™ "N CF,
4 H H H CJS 3513
= N
| ] =o
N
N" g
CF,
cl
1 Cx
5 L N A CFy CJS 3517
N
T
| ] )=o
N
N" R
CI Cl
PG @t
0 N~ "N CF,
6 ﬁ H H CJS 3518
S
| N>=0
Ny

2009.9.24

10

20

30

40



JP 2009-534457 A 2009.9.24

(100)

10

20

30

40

; 5 - : :
2 2 2 2 2 2
2
Q O Q &) Q Q
o
) [&] m —_— kL. L —_ [TH i
N = Q O (&) O O
- : /N
— z o
N__/
2T ~L e
D o~ > o ;
ZT o
ZT zT =T T
i 1 I Jis A Jil
yﬁ Q =" Tzz =" =T =" =T =z =zx =" Nz
Tz’ “zx
. 7
7\ o/ o/ N o/ Nz © ~ o
O = _ . - _ _
o — o
- oo fo2) - - ~




(101)

JP

2009-534457 A 2009.9.24

13

CJS 3688

14

CJS 3689

15

CJS 3690

16

CJS 3691

17

CJS 3692

18

CJs 3693

10

20

30

40



(102) JpP

2009-534457 A 2009.9.24

18

(-

N H

CJs 3694

20

CJS 3695

21

CJS 3696

22

23

CJs 3697

CJS 3717

24

CJS 3720

10

20

30

40



JP 2009-534457 A 2009.9.24

(103)

10

20

30

40

-— (o] <r 9] [{e] P~
(o] [ o N ™ o
P & ™ o = &
ey n o w0 w )
3 o 3 3 15 3
F3
\N/
../N N m N
L =z .
™0 \ M/ == G ,\N = X
P = \ =
nwuuA ZT O ZL O o)
L T =z’ “zT )% J
xz” “zT Tz =T { 7 = o Tz" “zZT
N\ 72 o~ z S N 7/ N
o z _F = o/ =z o~ =z
10 Q e K Y &




(104)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

Q8
0 N |
31 H H CJS 3728
N [
| | o
N
N" K
Qg
o} N =N
32 H ~ CJS 3729
XN
| J_ =0
N
B
QIS
CJS 3730
33 N o
| | =0
N
NTOH
QW
o ) > cl
34 ' ¥ s N CJs 3731
» N>=o
N"
21 0
o) N
35 H H CJS 3732
N
| I =0
N
N H
e
I
O N
36 H H CJS 3733
2N
| 0
N
] v oA
Ooo0oo0ogadg

gooboboooooboboooobooooooanb

10

20

30

40



ogogoano

(105)

JP 2009-534457 A

37

Cl
0
,J::::I: OCF,
0 N
H

CJS 3442

38

OCF,

CJS 3443

39

Cf:[:::I:CIO
O.
0 N CF,

CJS 3521,

40

CJS 3522

41

CJS 3523

42

CJS 3524

2009.9.24

10

20

30

40



(106) JP 2009-534457 A 2009.9.24
O/
Q i
O. .
43 o NJU CF, CJS 3525
H H
N
| [ )=o0
N
N"H
)
O.
HN CF,
44 o CJS 3526
Y _
=
| 1 =0
N
N
/©\ /[CJ)\/Q
0 N 0
45 H CJS 3735
XN F/KF
| ] =0
N
N" R
/CL/©>(
F
0 N
46 H H FE CJS 3736
s N
| ) =0
N
NT |
t-Bu
0
LDy
N
47 7 w N A CJS 3741
Y
| ] =0
N
N" 4

10

20

30



JP 2009-534457 A 2009.9.24

(107)

10

20

30

40

o ) ~ wy P~ <o)
=t <t <+ ~r < <
I~ P~ M~ I~ P~ P~
) [y © [3p] 3] 19}
0 w o) 7] 0 0
-2 -3 ) ) - 2
& (&) &) &) & A
o " S S 3} " o
o /N (TR 1 FYF O A
— o o
ZT W [T 1N
OHA Q o o o
o ZL O ZT (@] 27 Hﬁ ZT =T Ln._u/
\
/A OIA\/U/AN o/ 2 ol N o N, OIﬁN
o
g & 3 o o o




(108) JP 2009-534457 A
QU SW.
9}
0 N
54 H H CJS 3749
N .
» N>=o
N"H
A
QL
55 0 HJ\© CJs 3751
NN
8]
—
N
2.0 D
o \ N/
56 H H CJS 3752
\ .
[ >
N
N
2D
0 N N .
57 \ H CJS 3753
\ .
| ] =0
N
N H
2.0
N
8] N
58 H HJ\©/ CJS 3754
[ N \
| ] =0
N
N H
Fe_F
QI F
0 N S
59 H H CJS 3756
A N
| | =0
N
N"

2009.9.24

10

20

30

40



JP 2009-534457 A 2009.9.24

(109)

10

20

30

40

5 © i o S ©

[12] [a3] [2p] (5] 32} o

w0 o) w [22] w w

= -3 =2 -2 . -

&) Q Q & & o

L. L 1t e w W [T
vﬁo vPo vﬁs vﬁ

= =
N\ BN N\ D L | ' (1R H.

[ — L

QO
i (@] 25 © © e © °
L.ﬁ ;_/ ZT pdas ZrX 0 ZT O
Tz "ZT = ZT \:/ % Lﬁ L._/
Q =" ZT = Tz ~z" "=z —~=z TZzx
R 78
o/ z o >
. (o] \ /N O \ /N Q 4 /N o 4 /N

[ - 9] Lo2) <t w

© w [{s} {s] (0] I2s]




(110) JP 2009-534457 A
21
66 0 N7 N . CJS 8779
H H H
2N
| ] =0
N
N |
O e
,©\ NF:\N
67 H H CJS 3900
T N
| | =o
N
N |
Q0
© Ny e
68 Q H N CJS 3901
| [ =0
N
N H
L3
0 N
69 H H CJS 3902
B N
| ] )=o
N
N H
/@ i '
0 N . - _
70 H H CJS 3903
= N
| ] =0
N
N™
23
O CF
0 N \cﬁ: 2\H
71 H H CJS 3904
i,
| ] =0
N
N™

2009.9.24

10

20

30

40



72

(111)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

@

CJS 3906

ey e e e s s o

OoooDoooooooogogodg

O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoo

Oooooogooogio;oo
Oooo0oo0ooood

OoOooOoooLOho0ooo oo ooOooooooooooogooogo
OoooOoooOoooooooboooooooooooooOooOoioo

OO0 Do ooo4QogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4go0ooDoooggogoao

OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Oooooogod

Oo0ooogogaog

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

[ |
O
O
O
O
O

O O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

|

|

O

|

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
]
O
(]

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e R e e [ s [y [ |

OooooogQgooo

O

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

(]

Iy [y
OoooooooooooooOooooooOoooOoDoooooooooooobooOoo.o

OO0 oODoouoo40UoooDooUoU U oDooUooUUoUoooDoDooggooao

O OO oodogooo
Oo0ooooOoQgoooaod
OooooooQgdg
O Oooo

O

O 0O0o0ooooaog

OO0 oOoOo0og4Qgoooaogd

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

[ |

O

O

O Oooo

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Oooooogogdg

O 0Ooo0ooOooo

m]

O OO
O oOooo
O o0ooo

O O
O O
O O

O

O OoOoooB

I [ o

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

O d Oooooogoogg
[ o
O Ooooo
I B

O

O

O 0O o
O OO
O 0O o

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
=]
I R |

(112)

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

OoooooooQgg
OoOoo0ooooogoadg
OoooooooQgg

O

OO 0OoOooogoo
O O0O0ooood
OO o0Ooooogos
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooood
O O O0oooogoo
O O0Oo0ooood
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0OooOooogod
O0OoO0oooogs
O Oo0Oooood

[ I Ry
O o0Oooo

(]

0O O

O

O

O o0Oooo
O 0Oooo

O o0Oooo

JP 2009-534457

oo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O

O O o
O oOooo
O o0ooo
O 0Oooo

O oo
O O o
O 0O o

I

2009.9.24

I Y o

i o

O
O oOooo
O 0Ooo

O Oo0Oooood
O0OO0OoooOgs

10

20

30

40

50



OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog

OO0 o0Dooo0oU0ooDooggUgoooaos

OoooooooooogQgoBe

Oooooooooooooogogoogao

Oo0ooo4ooooogogog:e

s Y Iy

Oooo0ogoood

e A s e e [ e e e o B

Ooo0ooogooogoo

oo ooDoooo0oooooogoQgogogoo

()

OooooooooDooooooooogdg

OooooooQgooao

O 0OoooB

O oo

O O
0O
|
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O

[ R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oo ooogog4gogooooooggse
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

m]

O 0Oooo
]

O 0Oooo

O Oooo

]

O 0Ooo

O
oopoooDoooooooao
ethynylO 0 O O O ethinylO
O0=0000

(]

s |
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogoQg
Oooooooogoogood
OO0 ooooogogoQg
Oooooooogoogod
oo oooogogoQg

O

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogoQgoQo
OOoo0ooogogdg
Ooooooogoogao
OoOooooogogoQg

OO0 oDooogooooaog
]
O
]
]

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

O OoOgooao
oo oooQL goog
OooooooQgooao
[ i R
Ooooooo O»
Oo0oooodgogooao
Oooooo-d OoOgooOoao

O 0Ooo0ooOoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoao

O OoooQ

]
O
O

O
O
O

o
Oo0oooodgogooao

OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
OoooooOgd
Ooooogogooao

O

]

[ I |

O

O
O
O

O
O
O
O

O

O O s

O

O

(]

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

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoao

O

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O

O

I [y |
o

O

O g2 OO0

OJ
O
OJ

OOoo0ooood
OO0 ooogod
OOoo0ooood
OO0 ooogod

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O
O
O

O

O

O

O Oooo

(]

O

O
O

JP 2009-534457

000, g

[ O R |
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

]
OO0 ooooogogoQg

OO0 ooooggog
OO0 ooooogoQgoQg
OO0 ooooggog
OooooooogoQgoQg
O Oo0oooogogog

N I R i
O 0Oooo

O OooOooo

O 0Ooooao
O

O

O O
O O
O O
O O
O O

oad

O
m]

O O
O O

O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooogoogQd

O 0Oooo

(]

O
O
O

2009.9.24

O
O

OoOooooogogdg

O Oooo
O O0ooo
O Oooo

Ooooooogoogo

O

OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

]

[ o

O

10

20

30

40

50



OooooB9 ooogoogog
OO oOooo

[

oo ooooQgogRe

Oo0ooooooooDooooooooaod

O

OooooooQgogxe

e e e e [ e e sy e [ s e Y o

Oo0Doooggogaoo

Oooooooo0oooDooo0oo0DoDoDooo0D oo oDoooooDoooQgooo

e s s e e e e e e Y

oo oooooooooogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogooao

O

O
O

OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao

Ooooooo0ooooooo0ooooogQgooo

s s e e s e e e e Y I Y

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

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

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

OoooooooooogoQgg
Oo0oDooogoooooggg

Oo0oooQgooo

O O oo

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

O 0Ooooo
m]

O

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

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

O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O oOooQgooe

(]

O O oo

O Oooo

O

O Oooo

O

O

O o

OO o0Oo0oof

O

O O o

O

Oooo2e oOooo

O 0Oo0oo0ood

O

O O

O 0Ooo0ooooaog

O O0Oo0oood

O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O d B

O

O

Oo0oooooOoQgooooaoo

|
m]

O o0Oooo

OoooooogQgoao

O

OooooooQgoao
Oooooooogdg

O

O

O
O Oooo

O

O

O
O

O
O

O

O
O
O

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

O 0Oooo

O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(114)

O O
= O
d O

O OooOo
O oOooo

O O
O O
O O

O oos
[
O od
O OO
O O o0

O

O O
0O O
O d

O
]
O

O o0ood
[ i R
O O o
]

O Oooo
m]

O Oooo
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 OooOo

(]

O Ooogooe
O OooQgogee
O oOoogooe

O
O
O

O

O

O o0Ooo

O O

O

(]
O Oonoo

JP 2009-534457

0oooo0o0, 0

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

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

O OO
O 0o o
[ o R |
O O o

OO00o0oQ
o B o R
O O0OoOoQgeo
O O0OooOo
O O0OoOoQgeo
o B o R
O

OO ogco

O
]

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

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

]

O
O

O
O
O
O
O

O 0o oo

2009.9.24

gooano

O

O O

)

O

]

(]

|
O

O

I Y o

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

O ogQge o

O O0Oo0ooo- o

OoOoo0ogogooOogao Oooob oo ooooggQgeE Db Do oOooeE OB Ooooog

OOoOoo0O0o0ooo0Ogoao
OoOoo0oogogooOogao

O 4Qgge o

O OoOoooB o

o8 o o O o>

O o
OO0 oooooggogoao

Oooooooooooaog

o ooooogQgoQge g o0 gooQ8 go oo
Oooooogogoao OooooggH

Ooooooogogoo
Ooo0oogogoao

O OooQgooe
O 4OooQgoge

O O0Oo0oood

O 0Oo0Oo0oood

[

O

O

Ooooooo0ooooooooooogQgg

O

OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooao
OoDooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog

OoooooogoQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 oDooo4gogooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
m]

O O

O
O
O
]
O

(]

O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooQgooo
Y o

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

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

O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao

O

O oOoooo
O Oo0oooao

O OO

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

(]

O
O
O
O

OO0 oooogoooos

OoOooooo-o o
O Ooooo

O

o R |
I Ry |

()

O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0ooao

]

O

O O

O oOooQgoge
OooooooQgooao

O

O d

O a

O

O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oooo

]

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o

O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O

O
O

O Oooo
O Ooo0ooo

O

O O
[ |
O o

O

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

O

O oo
I o

]

]

(115)

goao

O OO
m|

O

O
O0Oo0Oo0ooao.o

O
O O
O 0Ooo

O Ooooo
0o
O Ooooo

O
O
O

Ooos
O Oooo

O
|
O
O

O

O
O
OJ
O
O
O
[

Ooo0ood

OOoo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooaog

O

)

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O O oo

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

o

(]

O
O

O oOooo
O Oooogoo
O oOoooo
O OooogoB
OoOoooo
O Ooooo
OoOoooo

[ Ry | -

O 0Ooo
O 0Oooo

OO

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O

O

O O

O 0Ooogoo
[ Y
O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

JP 2009-534457 A

O
O

goooooao

O

O

O gH
[
o gu
O OO

O

O
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

e I e W B
O0Ooo0oooaog
I o B

O

e B R o R
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O

O

]

O

O

O

0

O
O
O
O
O

O

O

O

O
O O

O oOoooo
Ooo0oooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo

(]

(]

O
O Ooooo

2009.9.24

gooano

O

O

[ R |
O 0Ooo
O 0Oooo

OB

O

O

O

O

O 0Oooo

O 0Ooo (]

[ |

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 o0Do0oo0oodgoooaos

Oooooooooooo0 oo oooo0ooDooogooo. o

Oo0oooogoogd

[

O

e s e e s e e e s e s e Y I o

Oo0Doooggogaoo

O0Ooooo

OOoooooQgooood

O OooOooog o

oo ooDooggoge

O

O o OgoOoo o o o o o

O O0Oo0oooo

OoooooogoQgse

Ooooooooogooogao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoQg
OO0 o0DoDoo4dooooo4ggoooooggogooao

OoOo0ooooooOooobhoo oD oo oD oo oDooooogogood

O

oo o

()

Oo0ooooooo0oooogogoQogooo

O0OooOooo

O 0Oooooao
OOoo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O OoooQ

Oo0oOoooo4ddooDooog4ggoooooggdg

OoooooQgd

O
O
O

O

O Oooo

O

O
O

O

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooo0ooao

O

O0Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

(]

O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oooaoo

O 0Ooo

O Oooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog

O

O
O

OoDoDooog4o0oooooggoooao

O O0Oo0oood
OO oo

O0Ooo0oooaoo

O oOooQgoe

O

O Oooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O OO

Oooooogogo:Re
Ooooooooooogogogoao

O OoOoooB
OoOoo0oooogod

O
O
O

O

O
O

()

[
m|

O

O
O

O O

OOoo0oooogs
O 0Oooo

[

O Ooo0ooao

O O O
]

[

O oo

O

N

O O

|
O O
(|
O O

O

O O

O
O

O
O

OooDooooooogogoao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

(]

]

[y |
O 0Oooo
O oo o

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

OooOoo0ooood
Oooooogogooao

I o
Ooooooooooogogoao

O

O O0Oo0oood
O 0O oo

O

O

O
O Ooooo

(]

Oooooooodg

OB

O Oooo

0O o O

O

O

O
O

O O0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O

Ooo0oodg
O Oooo

O 0ooo

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

Oooooooooooogoogoao

(116)

gogao

Ooo0oodg
O Oooo

O
O
O

O OO
O Ooooo

O Oo0oooogs

O o
Ooooooooooogoogooao

OooooQgooo

|
O
m|

A |
[ i R
O 0O o

O
m]

OJ
O
OJ

O 0Oooo

(]

(]

Oooooooooooogoogooao
Ooooooooooogogoao

Ooooogogog:e

O

O Oooo

(]

O
OJ
O
OJ
O

(]

O 0O o
O OO

O

O O

O G

Ooo0Oood

O«

|

O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo o

Ooooooooooogodg

O 0O oo

O O

O

O 0Ooo
O 0Oooo

O Oood

O OoB

Ooooooooooogodg

JP 2009-534457

gooooogao

e I I R B
O 0Oooo e I I o
O Oooo O Ooooo

]
]
O
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O d

m]
Oooooooooooodg

O Ooooo
Ooo0oooooQgogoo
O oOoogooe

O Ooogoo

]
O o
Oo0oDoogogooooogod

O O0Oo0ood
Oooooogoooooogod
O O0Oo0oooQ

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

Oo0ooogQgooo
O oOoooo

|
]

O
O
O
O
O
O
O

[ i Ry
O OO

O

O
O

O 0Oooo

O

O 0Ooo0oooao O

O OoOoooB

O

2009.9.24

0 g

m]
O 0Ooo0ooOoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O OO
O o0oodg
O O0ooo

O
O

O 0Ooo0ooo0oao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O
O

O

[ e i

o0 o8 O

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo

s e s I

OO0 O0Dooo0oddooDoouUog4gooooogogs

OO oo

Ooo0oo0ogao

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oogogooooo

Oo0o0oooo0o4ddoooDooUUUoUoDooggUgooooaogns

OO o o o

O 0O oo

OooOoogoe o
OO0o0oDoodUooDooodUoooDooUgUooDooggoao:o

O O O

]

oo o o

I B I

O

O 0Oo0OooB

OOo0oooogdQgogooBe o

OoooooQgs

OooooooogogoQgooao

Oo0ooooOoQgoooaod
O 0OoO0Oooogd

OoooooQogooao

O go o

O Ooooao

O O oo

OO0 oOoo0og4Qgoooaogos

OO0 ODooDoogogooodg

O
O
O
O
O
O

OO0 oDooggogooood

OoooQ2 Oooog

O oOoooo

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OOoooood OooooooogoQogooao
O OooOoooogod O Oooo

O

O
O

O O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O O0Oo0oooogoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
]

O 0Oooo
O 0Oooo

O

OO0OooOooood

O

OoooooooQgooao
OOo0oooooggooao

Ooo0oooQogooao
Oo0ooogQgooao
OO0Oo0o0oood

O
O

I o B

O OooQgooe
O oOoo0gooe

O O

[

OOoo0ooood
O Oooooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O O

OoooooogQgooao

O 0Ooo0ooo

O O

[y |
B R |
I |
I R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O

O0Ooo0oood

O 0Oooo

OOooooaog

O

O

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

[

O 0Ooo0ooao

O

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O O
O

O o9

O

O Oooo

O

O

O Ooogoo

O Ooogoo
O Ooo0ooao

o

O

Oo0OoOoogo

O O O

O

O
O Oooooao

OoOooooaog

[ R i I

O O

A |

[ B |

O 0ooo
O

O
)

O 0Ooo0ooo

(117)

OoOooooog
I B
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooa.o
O O0Oo0oood
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

o e O s R
[ -
o s e R s R

O O
[ |
[ |

O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

o
O Oooo
l

[ Ry |
O OO
[ |
o |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O

JP 2009-534457

0oooo0o0, 0

O 0Oooo
m|
oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
OO oo

O
O

O

OJ
O

O
O Oooo
]
O Oooo

O d

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

|
|
|
|
|
m]
m]

O

O
O

2009.9.24

gooano

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OO0 o0ooDooggoooooogogdg
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo

O
[
O
O

O

O
O

O
O
O
O
O

O O o
O Oooo

O

OOooooogod

O oOoooao

[

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogod O Oooo

Ooooo=< o

O
O

O O0ooo

e e Y Iy

Oo0o0o0ooogse

e e e e e s e Y

e Y e R i [

Oooooooogjoogao

OoOoooooooooooogogooog

O

Ooooooogogogogioooo
OO0 oooogg|oooao

O 0O0Oo0oooog|g
O O0Oo0oooog|g
O Ooo0oooog|g
O 0Oo0oooog|g
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

O 0Oooo O Oooo

O

O
OoOoo0oood

OOooooogod
O™ < DoOogoogao
OOooooogod
OoOoo0ooood
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

O OO
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
(o]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O O o

(118)

goao

O Oooo

O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooao
OOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O Oooo

O
O

O

O 0ooo

[ I B

OOoo0ooogo
O0Oo0oooog
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao

|

O Oood

O
O
O

OJ
O
O

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

JP 2009-534457

ggoooano

O

O

O
O
O

O
O
O

DO O ogoo
OOoo0oooao
O Ooo0oooog
I o B
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O

O

O

2009.9.24

gooano

0

i R R |
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog

O O

O

O

O

[ R

O O

ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
atropic D 00 Od0Q0O0O0O0OO0O0oDUOOoDODOOO0DO0DDODUOODUOOCDODODODODODODOO

O

OoooooooooooooooogoQgQg
OO0 oDooogoo0oooooggogao

O 0O oD

O

OooooooooooQgogoao

O 0Ooo

0

OO0 oooogo4ogoooooggogao

O 0O oo

Oo0o<e oogao
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO oood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOooooogQgogao
OooooooogogQgoo
OOooooogQgoao

OoOoo0ooogd

O OO

OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoo
OoOoooooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooooOooao
OoooooogoQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOoooooogooOoao
OoooooogogQgoo
OoOooo0oooOooOoao

O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogogog
OooooooQgogoo
Oo0oooogogogog
OoooooooQgoo
Ooooooogoggoog
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoo

10

20

30

40

50



o0 oooQgdg
R [
I [ |

D|DDDDDDDDDDDDD

OooDooooogogoogao

oo oooooQgooooo

[ |

w
]
=
Q
0]

OoooOooO0oooanO-e
OO o oooogdg

oo ooooo o0 oDooogogooe

DO OO oOgoooos

OO0 oooooooooooggo
OO0 o0DoDoogogoooooogdg
oo oooooooooodg

O O0Oo0oooo
O O0Oogoao

°
©

OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgooooo

Ooo0oo0ogoood

e S R

OO0 Do ooo4gQgdooDooogogoooDoooggog

O

I R [ |

Lol i R |

Lo I i Y |
Ll i R |
O Ooogoo

O 0O0ooood

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O Ooo0ooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

OoooooooooogoQgg

(]

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

oooono
goooao
goooao
goooono

/

/—J

O

]
O 0Oooo

ooaon
goao
1977,

OO0 oooogooooaog
OooooooooooQgg

O

el i R |

O oo oooogoooooo

OOoooooggdg

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

OH

c
N\

O
O

O Oooo

O
O

oo
oo

O
O

O
O

oo

gogooano

O 0Oooo

0O

[ |

O

oooao
gooao
gooao
oooao

c=C
e N

/75—

0O

O Oooo
O O0ooo
O O

O 0Oooo

gooao

g

"Pharmaceutically

0O

Oo0oooogoQgoooao

OooooooooooQgdg
Oooooooooooggg

e R [ [ |

OoooooOoogoao

e S [ i [ |

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogoooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog

OOooooogod
O 0O oO0OoOooBf

(119)

O
O
O
O

(]

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

]
O Oooo

oono
oono

Acceptable Salts,"

Ooo0ood

O
O

O Oooo

O
O

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

OooOood

O Oooo

ooao
ggoogao

OoOooo0ogao

Ll i R |
Lol i R |

OooooogoQg-g

i |
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao

OO oOgoo
OO oO0Oooo

O

O

JP 2009-534457

O 0o oo

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

O oOoooo
O
O

O Ooooo

oooooano
oooooao
J. Pharm.

A 2009.9.24

OO0
o0
oo
00

og
ud
oo

00
OO0
OO0
o0
oo

i R R |
Lo S R |

O0Ooo0ooogoog
O O
00O O

Oooooooooooao
Oooooogooooaog

OO o0OoOooo
O Ooooo

O Oooo
O
O

O Oooo

oad
ud
oo
od
ud
oo
od
oad
o0
oo
oagd
ud

g
oo
od
oad

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ooogano
ooogao
Sci., Vol.

Oooooooooooao

OO o0oood
O Ooo0ooo

O 0Oooo

O
O

OoOooooaog
o0 ooodg

O Oooo
O 0Oooo

(]

10

20

30

40

50



O0DO0o0oDO0oooDoo
OoDooOoooDoo
OoDOooOoooDoo
OoDo0oooooo
OoDoooooDoao
OoDOooooDoo
Oo0Do0o0oo0ooooao
OoDooooooao
OoDOooooDoo
OoDOooooooao
OoDoooo
OoDoooooDoao
oOoDoooo
O0o0ano
OoDoooooDoao
OoDOooooDoo
Oo0DOooooooao
OoDoooooDoo
ooDooao
oooooo
Oo0Do0o0DO0oooDoo
oooooo
ooooooano
Oo0Do0o0oooooo
OoDooooooao
OoDoooooDOoo
Oo0DOooooooao
O0DO0o0oDO0oooDoo
OoDoooooDoo
OoDOooOoooDoo
Oo0Do0o0oooooo
OoDoooooDoo
OoDOooooDoo
OoDOooooooao
ynthesis(T. Green
Oooooo
OoDOooooooao
O

oooooo
OoDooooDoo
Oo0Do0o0oooooo
OoDooooooao
OoDooooDoo
Oo0DOooooooao
Oo0Do0o0oDO0oooDOoo
OoDOooooDoo
oooooo
Oo0Do0o0oDO0ooooo
OoDoooooDoao
OoDOooooDoo

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg

O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo

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

OO0 ooooogogoao

oo oooooogoogooo
VT OO0 oDoogogooooog

and

O

OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod

O
O
O

O
O
O

O

oo oooooogogooo
Oooooodgogooao

O

Wuts;

od

O O
|

oo oooooogogooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oooooogogooo

O

3rd E

Oooo0ooogogooao

OO0 oooooogogoo
o OO0 oOooQ0oooOoQgodg

(120)

= OO0 OOO0OO0oOooOgogoag
oo oooooogogooo

(< [ [ [ [ |

=]

goooogao

O O
O O
O O

JP 2009-534457 A

Ooooooao
ooooooao
glucheptonicO
Oooooao

OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
I B
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oo0oooodgogoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooooogooao

O

Ooooooogooao
Ooooooooogoogooao
Oooooogooao
Ooooooggoao
Ooooooogooao

oooOao o0

Ooooooooogoogooao

O

2009.9.24

Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

Protective Groups in Organ

Oooo0ooogogooao

c S

John Wiley and Sons, 1999)0

gooooooooboogao

O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e Y Iy

o s e e e e R e e Y

Oooooo0ooooooooooooooogao

OooooogoQgooo

OooooooogooQgooao

Ooooooogooo-s oooooooaogo

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

Ooooooooooooooooooooogao

Oo0o0Doo0og|DoDoo4gogooooogs

sy s I o B

OOo0o0ooogogoglioo

s s s e e e e e e |

O
O

O

O Ooooo
O O oo

Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOgooooao

O 0Ooo0oooo
O Ooogooo

O
O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

O

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
OO oo

[ I |
[ O R |
I I |

O

O
O

O
O Ooogoooo

O 0Ooo0oooao
O Oooooo

]
O
]
O
O
O
O

O

O

O
O
O

O

O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooogoQgoao

Ooo0oooogoogoao O O0ooo

=

O

O

O
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
I I B B
O 0Ooooo
I I R B [

Oooooogogoao O Oooo

O O

O

Oooo0oooogoogoao O O0ooo

O O

(]

(121)

goao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O OO

OoOoo0oooogoogoao

OooooogoQgoao
OoOoooogo

O
O
O

O 0ooo

OoOoo0oooogoogooao
OOoooogo
Ooo0ooQgoos

O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

O OO
O Oooo

O 0ooo

[ | O Oooo

OooooogogX
O 0O oO0Oo0oof

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

]

O
O
O
O

O O oo
O Oooo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O

[ |

O 0Ooo

OoooooogogH
O 0O 0Oo0ooo

O

O 0o oo

JP 2009-534457

goooooao

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

[ |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogoogoao

OoooooogogH
OoooooogooQgoao
OO oO0Ooof

OO oO0Oo0oogof

OO o0Ooof

m|
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooogoogoao O O0ooo

[ I |
m]

O

O

O 0o oo

O
O
O
O
O

2009.9.24

gooano

O O Oooooogogoao I o

o o

O

O O oo

O O0ooo

Oooooooogoogoao

O
O
O

O

O

O 0o oo

OooooogoQgoao O Oooo

O oo o

O 0o oo

oo O o

Oooos Ooo0oooogoogooao

O 0o oo

10

20

30

40

50



O
|

OooDOooo|iboooOoo8od
Oooogoo|ibogoodg

Oo0oo0Oo0oo0ooljinod
Oooo0ogoljiod

[ Ry

O 0Ooogoo
(]

0
ad

(122)

ooonon
oooao

O
O

ooao
ooao

O
O
O
O

O
]
O
O
O
O

oooao
ogogoao
oggoano

O
O

ooao
oggao
gooano

O
O
O d
[ |
O d
O O

O
O
O
O
O

oono
oo

oono
goao
goao

O O

[ |
O

O

goobooooooboooobbood

O0O0ODODDO0OO0O00O0OdVogel’ s Textbook of Practical Organic Chemistry

JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooooboboooooooooboboao
oooooboboooooooooooboao

ooooobobooOooooooooooboao

goooano

gooboooobobooobobDboo

gooboooooobboooobbooo

, Tatchell, A. R.)(Longmannd UKO O )0O

gooooao
gogoobooootboboboooobbuooobbbooobbooon
mistry, 3rd Edition, 1998, Joule, J.A, Mills, R. and Smith, G
0 UKO O )0
gooooao
000000000 DoDU0oooDOooo0DooDoooDUooDoDOooDOoooOoo
ooOo0oo0ooO0oDU0oooODO0ooOoDo0ooDoooDUOooDODOooDOoooOoo
gogooooooobooooobobooobbobooooobooo
gogooboboooobobuouooobbuooobbboouobbooon
0OoOo0o0o0Do0oo00oDU0oooDOooo0Do0ooDoooDUOooDoDOooDOoooOoo
goooboooooiboooouo b buooobbbooooboboooo
ggogooboooooboboboooobbooobbboooobbooon
0oOo0oo0oo0oDUoooDOooo0Do0ooDoooDUooDoODOooDoDooOoo
ogoooao
gooooao
ogogoan
gogogoano
RPH i
p /@\ 5 5 RPYS
oc,0 X
Xx NO, HO NH, o NH, TFAZI-\ o
| = t+-Buo XN S
N" NH, DF, 70c | _ [
1 N NH, N/
2
RP1-5
' HO i "NHBoc
t+-BuOK
DMF, 70°C
gooooao

0 Heterocyclic Che
-F.(Chapman & Hall
ooooooooag
Oooooooooa
Oooo000oaoao
gooooooaoao
ooooooooag
Oooo00000oaoao
goooo0ooOoo0ooaoano
ooooooooag
NHPG
NO,
NH,
PG=Boc X
COCF,

5th Edition, 1989, (Editors: Furniss, B. S., Hannaford, A. J., Smith, P. W. G.

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooooogoooooooan

10

20

30

50



oo oooooooog

Oocoooooogogoooodg

(123)

Doooo
000000000000 000000000000
00000000000 O0000000000000
Doooo
000000000000 000000000000
000000000000 000000000000
000000000000 000000000000
0000000000000 00000000000
ooooo
DooQ0
0000
O/QNHPG OQNHPG
N NC)2 : NHz FIRRS L,
- H;{::z HCOONH | : EYZy  THF
N" NF2 eon tONT TN,
3 4
PG=Boc X[¥CF,CO /@
0 NH,
TFA {PG=Boc) X Il;!’
—— | P >=o0
NH, (PG=CF,CO) N ﬁ )
6
ooooo
000000000000 000000000000
000000000000 O0oooooon
ooooo
000000000000 000000000000
0000000000000 00000000000
000000000000 000000000000
000000000000 000000000000
000000000000 000000000000
0000000000000 0,0000000000
00000000000 o0o0ood
Doooo
0ooQ0
0o000O
0
N ArCOCI RIFAICO-LG -~ N
- N)::o — - N>=:o (F=K)
H LG = Rt H
6 (BIZIE. N-FH-RIV SR,
435 TUN)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0oo0Oo0ooao
OoOoo0oogoogDo
O0oo0Oo0ooao
OooOoo0ogoogDo

O
|
O

O

~
~

N

5

JP 2009-534457

H
N

»=0

N
H

O 0Oooo

O o

O

NHPG

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

A

O

2009.9.24

oooao
gooao

gugooano
gooao
gooano

I R |

O

O
O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



(124)

goooooano
H
6 ArCSX x
o) =
B | P ): (FATEE)
0/( j\ ,Ar
AINCO X[
6 AINHCO-LG o
—_—
0 *
LG = mfs | NG >= ()
(#1. -OPh, -OPhNO,,
S E VUID!
0/ :: \Nj\ AT
H
AMNGS X
8 | - >=o (FARE)
“ : ‘N
H
ArS0,C x
~ %o S
o H
W N
H H ©
ANHSO,X N
> o (ANLT73K)
X =M N/ N
H
o 4
N
Br/\[("‘w 0 N Ar
0 XN '&' o
6 | 0 (FAT—FFIEFEY)
~ N
N"H
goooooano
goooooooooboood goooo0o0oooaoao
000000000000 0000000000000
goooo0o0oooooooooooooooboooooo
gooooao
00000000000 00000000000000
goo0ooo00oooooooooooooooooooo
gooooooooooooooooooooonooan
gooooooooooao
000000

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

O

JP 2009-534457 A 2009.9.24

10
20
30
40
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
50



(125) JP 2009-534457 A 2009.9.24

00000
00000
Ar
o) NH, 0 ﬁ ﬁ/
NO, ArNCO 2 NO,
B —
/ -
N~ TNH, N~ TNH,
2
] QW
O/QNJLu/Ar o N/ILN,Ar
H H H H
H,, Pd/C N gk N
N
N~ NH, NN
8 9
OopoDoooo
0000000000000 000D000000O00000a0
0Oooooo
00000
Oo0o00Q

F F
) @i
OCF.
0 N 8
HJk@/
NO, NO,

Oo0oooodQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0ooooQgooao
OOo0oooodogooao
Ooo0oooodgooaoo
Ooooogogoao
OoOoo0ooood
O O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
O OooOoooogod

O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Oo0oooo

10

20

30

40



O
O
O

O o0Ooo

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

goooano

¢ 3-H0-PhNHBoG

N OB £BuOK, DMF
N~ no,
13
FIRRS
— ||

DDO0DOO
gooboooobboboag
goobooooboboood
000000
goobobooobobbooag
goobooooboboboodad
gugoboooobobodod
DD0OD0DODO0O0O0O00
gooooao
gogoboooogbobobodod
DDD0DODO0O00O00
gooboboogoboboboog
goobooooboboood
DD0O00DODO0D0O00
goooogao
goooan

O

O oOooo

6] : NHBoc
ﬂ:lii[:OB" Hy, PUIC
-
N T NO,

14

o] : NHBoc

x
-z

N
16

O 0Oooo

==

N
H

O oOooo

O o0Oooo

0

O oOooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

(126)

TFA
— |
- N

|
O

|

JP 2009-534457 A 2009.9.24

o’J::::L‘NHBoc

\OH

[
N~ NH,

15

0’ ::: “NH,

i~
P

O

7

CSEZO

N
H

[ |

O

O O o

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

10

20

30



O

OO ooooooood

0000
NHBoce NHBoc
o) 0
M Etococ, THE A
l/ gyl I/
N NH, N
4 18
NH,
o !\{le OEt
Mel, NaH, THF N 3
—___-._+
-
N~ NH,
20
00000
0000000000000 000
0000000000000 00
00000
0000000000000 000
0000000000000 O000
0000000000000 O000
0000000000000 000
00000
0000
0000

HOPhNHBoc, O/QNH'BQC

Cl
No, tBuOK, DMF NO
= 2 2 2 _Pd/iC
.___+
f:[ . |l _ "HcoonHs,
N"N EtOH
22 23
2 L,
£ NHBoc  ep H 2
N ——— N
[ L= » =0
NT N N
28 26
Ooo0000

O Ooooo

(127)

-

24

N/

H

JP 2009-534457 A 2009.9.24

NH,

0
o= g OEt
N TFA S

0 —— | O
-
NH, N7 NH,

19

NH,
O e
EtONa XN
—_— )
N
N"
21

goooooooboooogooboboogoobobooo

ooocoobobobobooooooooobobboboooao
goooooobboooooboooobbooao
goobooooooboboooooobooooooboooao
gooocoooOooboooooan

_ /@NHBDC (N Fire &

Ny NH2

e, THF
—

uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao

ooobODoOO0oO0oDoooooooaon
oooDnD

goooboobooooobooooobooboooooboooobobooooobooooboboodo

10

20

30

40

50



(128)

JP 2009-534457

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

2009.9.24

0000000000000 D0D0D0D0O0000DD0DDO0D0OO0O0O0DOoDOoDoOoOoOOan
0000000000000 D00D0000000D0DO0000O00oDoUoDoOoOoOaOo
0000000000000 D0D0D0000000D0DO0o0O0OO0O0oooUoDoooOaOo
0000000000000 D0DD0DD0D00000DD0DDO0DO0OO0OO0O0oDOoDooooOOan
0000000000000 D0D0DD0D00000D0DD0DO0D0O0O0O0OO0DOoDOoDoOoOOoOaOo
0000000000000 D0D0D0000000D0D0DO0O00O0DO0oDoUoODoOoQoOaOo
0000000000000 00000000000000000, 0000
0000000000000 D0DD0DD0D0OO000O0D0DD0DO0DOO0OO0O0DO0DOoDOoDoOoOOaOo
0000000000000 D0D0DO0O0O0O0ooDoDoooOaQg
Ooooooao
Ooooo
Ooooo
¢ o o~ COOMe
2 NO
i Xy /[:::l\ +BUOK, BMF 2 paic
/, —_ g ——-
N” NH, HO COOMe N/ NH H,
2 EtOH
1 27 28
J QN y
0 COOMe ¢ - coome o " “Ar
NH hURRT L r-NC L 1 AMe EN o .
| X 2 — | P >::0 AN | >=:o
= EYSy, THF SN N 2, AtNH, NT N
N™ "NH, H H '
29 30 31
Oooooao
0000000000000 0D0D0000000D0000000D0D0D0OO0OO0OoOoDoODoOoOOo
0000000000000 D0O0D000000D0D00000O0D0DO0O0OO0OOoOOooDooOaOn
0000000000000 000o0oooooUoooDoooooooo®po®PP 00O
CO0pp? P pooOoOO0O00O00O0DOoOoOOOoOOOn
Oo0ooo
RM P2
RPS
."\-\_\_ RP4
Ooo0oooao

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooObOoboOooooooooobObbobooooooan

10

20

30

40



(129) JP 2009-534457 A 2009.9.24
oooao
-Q- BEXR
~(CHz)o-X~-(CHy)4- Tetrahedron, 1987, 43(11), 2557-2564,
-(CHz)o-X~(CHg),- Tetrahedron Letters, 1994, 35(40), 7343-7546.
-{(CHz)+-X-{CHz)y- US Patent No 6,492,529, 10 December 2002
~(CHz)2-X(CHz)o~ Tetrahedron, 1988, 44(21), 6677-6680,
~{CH2)-X-(CHa)~ US Patent No 6,492,529, 10 December 2002
ooooo0aQ 10
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D00O0O0D0D0DO0O0O00OoGOaOn
ooo0oo
A-L- SE X
A-NHC(=X)- Tetrahedron Letters, 1995, 36(37), 6745-6756. -
A-C(=X)NH- Tetrahedron Letters, 1895, 36(37), 6745-6746.
Eur. J. of Medicinal Chemistry, 1981, 16 (4), 321-326;
A-NHC(=X)NH- Tetrahedron, 2000, 56(4), 629-637;
Synthetic Communications, 1997, 27'(1 3), 2255-2260.
1. Med, Chem., 1891, 34(4), 1356-1382, 20
A-NHSO,- Japanese Patent No 57-038777;
J. Het. Chem., 1980, 17(1), 11-186.
Polish Journal of Chemistry, 1991, 65(11), 2053-2055;
A-NHSOzNH- . -
International (PCT) Patent Publication No WO 2001/036383.
A-CHNHC(=X)- Tetrahedron Letters, 1995, 36(37), 6745-6746.,
Eur. J. of Medicinal Chemistry, 1981, 16 (4), 321-326;
A=CHNHC(=X)NH- Tetrahedron, 2000, 56(4), 629-637;
Synthetic Communications, 1997, 27(13), 2255-2260.
J. Organic Chemistry, 1978, 43(17), 3384-3306, 30
Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1
Organic and Bio-Organic Chemistry, 1987, (8), 1841-1843;
ANHCH,C{=X)NH- - lnd?an Journal of Chgemistry, Secti(?rz B: Oréa?ﬂc Chemistry
Including Medicinal Chemistry, 1992, 318(8), 349-350;
Tetrahedron Letters, 1996, 36(37), 6745-6746.
Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1:
Organic and Bio-Organic Chemistry (8), 1987, 1841-1843;
A-NHCH,CEX)- Journal of Organic Chemistry, 1978, 43(17), 3384-3396;
Bulletin of the Chem. Soc. of Japan, 1997, 70(3), 508-523.
0ooooao 40

ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooOboboooooooooobbbobooooooan



(130) JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooooo
A-L- LEXE
A-NRY-CO-CH.- Biorganic & Medicinal Chem Lett., 2003, 13(12), 1988-1992,
A-CHCO-NR"-  Biorganic & Medicinal Cheristry, 2001, 8(8), 2061-71.
A-CHxNR"-CO- ~ " IIFarmaco, 1999, 54(8), 364-374.
A-NRY-CH,-GO- Journal of Organic Chemistry, 1978, 43(17), 3384-3396.
A-CO-CH-NR™- Journal of Medicinai Chemistry, 1988, 32(10), 2363-2367.
A-CH.-CO-NR™-CH;~ Journal of Medicinal Chemistry, 2003, 46(20), 4297-4312.
A-CH-NR"™-CO-CH,- Journal of Organic Chemistry, 2003, 68(3), 1165-1167.

A-CHy-CH,-CO-NR"™-

Polish J. of Pharmacclogy & Pharmacy, 1890, 42(1), 69-77.

A-CHy-CH,-NRF-CO-

J. American Chemical Society, 2002, 124(11), 2560-2567.

A-CH,-CO-CH,-NR"-

Journal of Heterocyclic Chemistry, 1981, 18(3), 561-563.

A-CH,-NRY-CH,-CO-

Tetrahedron, 2002, 58(49), 9865-9870.

A-NR™-CO-CHp-CH.-

Tetrahedron Letters, 2003, 44(9), 1851-1955,

10



(131) JP 2009-534457 A 2009.9.24

A-L-

HHH

A-CO-CHz-CH-NR™

Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 1985, 3(9), 3775-3786.

A-CO-CH-CH-NR™

indian Journal of Chemistry, Section B: 1988, 278(2), 156-157.

— A-NRF-CH,-CH,-CO-

Indian Journal of Chemistry, Section B: 1988, 27B(2), 156-157.

A-NRN-CH-CO-CHz-

Tetrahedron Letters, 1981, 22(20), 27993-2802.

A-CO-CHo-NR"-CH,-

Tetrahedron, 2002, 58(49), 9865-9870.

A-NRY-CH,-CO-NR"-

Indian Journal of Chemistry, Section B: 1988, 27B(2), 156-157.

A-NRY-CH,-NRF-CO-

- J. of the Institute of Chemists {India), 1980. 52(3), 113-114.

A-CO-NR-CH-NR™-

Journal of heterocyclic Chemistry, 1985, 22(1), 137-140.

A-NR™S0,-CHz-

" Journal of Organic Chemistry, 1979, 44(13), 2055-2061.

A-CH-SO-NRM- internationat (PCT) Patent Publication No WO 2004/014300.
A-CH-NRN-S0,- Organic Letters, 2003, 5(2), 105-107.
A-NRN-CH»S0,- Archive Der Pharmazie, 1974, 307(8), 653-655.

A-SO,-CH,-NR"-

Archive Der Pharmazie, 1974, 307(8), 653-655.

A-CH,-SO»-NRY-CHz-

Journal of medicinal Chemistry, 2003, 46(20), 4297-4312.

A-CHNRY-SOCH,-

Journal of medicinal Ghemistry, 2001, 44(13), 2253-2258.

A-CH,-CHy-S50,NR™

Bicorganic & Medicinal Chemistry, 2002, 10(8), 2597-2610.

A-CHz-CHz~ NRY —-S0O,-

Organic Letters, 2003, 5(2), 105-107.

A-CH,-50,-CH,-NR"-

Chemistry of heterocyclic _Compounds; 2002, 38(9), 1077-
' 1088.

A-NRN-CH,-S0,-CH»-

— Chemistry of heterocyclic Compounds, 2002, 38(8), 1077-
1088.

A-S0,-CH,NR™-CH,-

Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 1977, 25(11), 2964-2968.

A-Ct-NRV-CHz-SO,-

Synlett, 2003, 8, 1129-1132.

A-NRN-S0O,-CHz-CHo-

Bioarganic & Medicinal Chemistry, 2002, 10(8), 2587-2610.

A-S0,-NR"-CH,-CH-

Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 1985, 33(8), 3775-3786.

A‘SO,CH,-CH-NR"-

Tetrahedron, 1968, 44(19), 6095-6106.

A- NRN -CH,-CH.- SO»-

Tetrahedron, 1988, 44(19), 6095-6106.

A-CH-NR"-SO,-NR"-

Journal of Organic Chemistry, 1980, 45(26), 5373, 5375.

A-NRY-CH,-SO,-NR"-

Japanese Patent No 56-65863, 3 June 1981.

A-NRF-CH-NR™-S0,-

Current science, 1981, 50(7), 305-307.

A-NRY-S0,-CH,-NR-

Japanese Patent No 56-65863, 3 June 1981,

A-80,-NRF-CHx-NR™-

~ Journal of Heterocyclic Chemistry, 2003, 40(4), 569-573.

ooooOooao

0o
Oo0o00ooo0oo0oooboo0oo0oo0oooob oo oooob0 oo oooooboooaa
goooooooooooootootboooobooboobooooooooooOoonOoao
gooooooooooooooboobooboboboboooooooooOoao
Oo0oo0oo0oooooobooooaoano

Ooo0o00ooao

goooooooooooooooooooooonOoao
Oo0oooooooobooooooofb0foooooobo oo oooooboooao
Oo0o00ooo0oo0oooboo0oo0oo0oooob oo oooob0 oo oooooboooaa
ooooooooooooooooo0oonoao

oooooao
Ooooooooobfoooo0oooo b0 oooooob0 oo ooooobooaa
Ooo0oo0ooOoooOoooOoao

oooooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



gooooooanb

0 Marais R.,

O

== e e e e e e e e e e e e e (2 e s e e s Y i
s s s e e ) e Y == s e s s e e s e Y o A

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

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
Oooooooooooogoao

0

O

OoOoocoOooooooooooOooOoo.o
OooooOoooooooogooogoo

0

Ooooooooooooooooogodg

OO0 o0DoDoo4gogooooogog4Qgoooao

O00D0O0O0O00DODODavies, H., et al., 2002, Nature, Vol. 417, pp. 94
50 0 000 0000D0DDODOD0D0O0O0O0OO0DDOoODDDODOoODO0DO0DOoO0ooDoDoDoDoDoOooOoOod

oo oooT oo oooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 ooooo4Oooooodg
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo

O

OO0 oo oooogooooodg

et

O

OOoDoooogooood
Oooooooooood
OoDooooggooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OoDoooogooood

O

O

al.
O00oano
Davies,

O

0

O

O

O

OO0 oDoooo4Qgoooodg

O

OooDoooooooogQgoao

O

O

OoooooooooogoQgoao

DDDDDDDDDDDDDII

1997, J. Biol.

(132)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

Chem., Vol. 272, pp. 4378 43830 0 0 00 0O

gooao

OO0 oDooooQgoooog-.
OO0 oooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooocoooooodg

O

Oooooooooooggoao

et al.

O

OoooooooooooQgoao

O

OoooooooooogoQgoao

O

00O oO0oood
DO Ooooo

Oooooooooood
OoOoOooooOge ooogoag

I B
OoOoo0oooaog

OoooooooooooQgoao

O

DO O0oooog-.
OO Oo0oo0oogoaog

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

OoooooooooogogQgoao

ooao

N
o
o
N

O

Ooooooooooooogooao

O

OO0 ooooogogoooo

O

OooDooooooogQg©wo
Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Ooooooogooog® odg

O

Oooooooooood
Oooooogogoooodg
Ooooooo0oooood

gooao

O

OoooooooooogogQgoao

O

O

Ooooooooooooogooao

O

O

OO0 oooooQgoooo

O

Ooooooogooood
O oo oooogo® gooaog

Oooooooooooogdg
ODooTToo0oooogoooogQg

Nature,

oo oooooogooT O

O

(]

goooao
417,

Vol.

oo o oooogogog
o g0 o ooooogd
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooogogooao

O O
m]

O O

O

ooao

OoooooT= oooxT ™

DO oo ooogdg
DO 0o oooogdg
OooooDooo< gogogooag

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooog

OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogo®= ood

0

0

OoDoooo< oooogoogoaoaaog

Oooooooooood
OO0 oooogog4gooood

O

e [ [y
e S [ i Y

Ooo0oooQgogoao

O

e
ie]

oo oooooogooooogo e
OO0 oo ooo4Qgoooodg
oo ooooooQooooo
OO0 ooooogogoooao
oo ooooooQgoooo

O

O

|

OO0oOo0ooodg
OoOoo0oooo

O

O

OoDoooo®= ooood

DO oo o0oogdg

OooDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooo4gogooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDoooogogoooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod

gooooooao
949-95400 0 O O

O

OO0 oooogoggogooood
Oooooooooood

O

O

O

O

OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

oon

OO o oooogogog
OO ooooogogoQg
OooooogoQgooood
OoooooOoooood

O O
m]

O O

OooooogoQgooood
Ooooooooox= oog

ooao

Oooooogogooao
Ooooooooogooo

O

10

30

40

50



Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
OoOoo0oooogd

O Ooo

O

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

e Y Iy

OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Iy [ [y

O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog

OooooooooQgoi;oo
OO0 ooooogogoglioo
OooooooogooQgoi;oo
OO0 oooooggoglioo

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

O 0o oo.o
O O o oo
O 0o oo.o
O 0O o oo
O 0o oo;o
OO o oo
O 0OooOoo;o
OO ooo
O 0o oOooi;o
O 0o ooo
O 0o oOooi;o
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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
O
O
O
O

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

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

(133)

O
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
O

O

JP 2009-534457

OJ
O
O
O
O
O
O

O d
[ |
O d
[ |
O d

O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.9.24

O
O

10

20

30

40

50



Oo0oo0oooQogooao
OO0o0oo|jgogoao

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

(134)

O
O
O

O
O

O Ooooo;
O OO oo
O 0o ooo.
O O o oo
O 0o ooo.
O O o oo
O 0o oOooo;
O O o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

I o I

I s o I

I o I

I [ o I

O 0o o|o;

I o I
Iy o I
I o I

O O
O O
O O

I o I

O O

I Y o I

Oo0Oo0oooo|ig
O O0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooo|ig
O O0Oo0ooog|g
Oo0Oo0ooo|ig
O 0Oo0oooog|g
O0Oo0ooo|ig
O 0Oo0oooog|ig
O0Oo0ooo|ig
O O0Oo0oooog|ig
O0Oo0ooo|ig
O o0Oo0oooog|g
Oo0Oo0oooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
O0Oo0oooo|ig
Oo0Oo0oooog|ig
O0Oo0oooo|ig
O0Oo0oooog|ig
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg

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

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

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

O O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0o o;
O O oo
O 0O o
O O oo
O 0o oi;

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Y ) e e e Ay A A
e e A ey e e A A A A
Oooooooooo)OhooooEoBEooOoOoo o oo o oo oOD) Do oo ooOoooO|oooooEosoooooogooOod
I e A ey e A A A A

s e e e I
e s e s e e e s e e e e A s e o A

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

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

O O
O O
O O

O
O
O

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 2009-534457

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O

2009.9.24

gooano

10

20

30

40

50



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

ey Iy [y

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

Iy e e e e e Y Iy
e e e e Y Y I Y

Oooooooooooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoooggogoooao

Ooooooooooooaoo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooodg

O0Ooo0Ooood

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

(135)

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

O
OJ
O

]

]

JP 2009-534457

]
O
[
O
O
O
O

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

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
(]

2009.9.24

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O
O
O

(136)

OoOooOoooooooooooooooooooOoooOoooooooEsoooooOooa.o
Iy e ) A A

(o]
O

7

Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooooo0D oo oooo oo oDoogogHpoDoooOogoOooao
e e [ e e ) e e s ey e e s e [ s [ [

0

OooooooogoQgo|o
O0O0oooooggog|og
OooooooogogQgo|o

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0oooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O oo ooogdg
O oooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

g
a
u

g
g
U

g
a
u

O Ooo0oooogoglo
O oo0ooooogog|o
O 0O0oooogogl|g
O oooooogog|o
O Oo0oooogogl|o
Ooooooogog|o
O Ooo0oooogogl|o
Ooo0oooogog|o
O Oooooogog|o
Oooooooogog|o
O o0oooogog|o
Ooooooogog|o
O ooooogog|o
O Ooooooogo|o
O ooooogog|o
Oooo0ooooogo|o
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

g
g
U

Stratton et

od

goooaag

O
O

Oo0oooogogol|oo

Oooooogooogio;oo

OoOoooooooo oo ooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooOoooboDooooogogboooooOooOoobOod
A A A

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

o0

O

2003,

g
g

g
a

g
g

gd
gad

U wan,

gogao
goao

g
g

g
g

P., et al.,
0000 0 0370560360 O

O
O
O

|

gogd
gadg

2004,

JP 2009-534457 A

Oo0ood
Oooaod
Vol.
ooao

g
a

116,

g
g

O

2009.9.24

g
g

pPpP-

oggao
oggao

855-8

10

20

30

40

50



(137)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooooobDboOooooooooobboo0oooooooDbboboOoooooobooboDDcant

esearch, 2003, Vol.

63(14), pp. 3955-39570

rell, D.A., 2003, Immunol Rev., Vol. 192, pp. 122-1300 Genot, E. and Cantrell, D
-A_., 2000, Curr. Opin. Immunol., Vol. 12(3), pp- 289-294)0

OoDoooao
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OpyresisD 0 00000000 O0OO0OODODODOODOOODODODODODOOOODODOODOO
Ooo0ooDooooooo

OoDoooao
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
Ooo0o0oooUoooDOooooooooooao

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
Oo0Do0oO0oDooooooo

Oooooo

ooooooan

000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooOooo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDDOooDoDooODoDooDoOooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Ooooooooooaog

Oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooo0oo0ooo0oooDOoooDoooooDooooo0Ooo

OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000000 o0oDoDoDO0O0O0O00doOoOoODDO0OaOOdgdAnticancer Researc
h, 1999, Vol. 19(4A), pp- 2481-24830 Clin. Chem., 2002, Vol. 48, p. 428;Cancer R

10

20

30

40

50



(138) JP 2009-534457 A 2009.9.24

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogod
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

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

O

(]

[ R |
Iy |

O
g
g

I R |

O
g
g

O 0O o0
O oOooo
O 0Ooo

O
g
g

B Y |
[ Ry |
[ R |

ooao
oggao
oggao

Iy Iy
OooooooooooOooooooooooooooooooa.o

Oooooooooooboooooooogooogao
OooOoooooooooooooooooOoQgoa.o

Ooooogogoao
O 0Oooo
O Oooo

O oOoooo
O Oooo

O
g
a
u

O 0Oooo

o0
od
g
ud

O 0Oooo

O
g
g
u

O oOood

O
g
a
u

OO oo
O Oooo
I R |
O 0Oooo

ogogad u ud u g u g udogano
Oo0ooDoad 0 Ausubel, F.M. et al., eds., Current Protocols in Molecular B
iology, 2004(John Wiley & Sons Inc.)O Innis, M.A. et-al., eds., PCR Protocol: A
Guide to Methods and Applications, 1990(Academic Press) I 0D 00 000 OOODOADO

0000000000 O0OO00DOODOD0OOOOdAO Sambrook et al., Molecular Cloning: A Labora

tory Manual, 3rd edition, 2001(Cold Spring Harbor Laboratory Press)0 0O 0O 0O 0O O

O 0O oo

o0
0od
ad
ud
ols

|

L I |

00000000000 00DO0O0OOd0O0ODO0ORoche Molecular BiochemicalsOD O OO 0O 0O 0O
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000 oDoDoo0oo0oDoo0o0o0oDoDo0o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0ooooooooDoOoo0ooDoOoooDoDoDOo0o0ooDoDoo0oooDooooooad
Ooo0ooDoad

00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0o0do0ooo0oooDoDOo0oo0ooDoDOooo0ooODOoOoadaoAngerer, 1987, Meth. Enzymol., V
ol. 152, p. 6490 000000000 DDOOODDODOOODDOOODDOOODDRO
000000000000 oDo0oO0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooao
0o0o0oooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0oDoDooo0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonao
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
000000 o0ooDoDoDo0oo0ooDooo0o0oDoDoo0o0oDoDooo0oDoDooooDoDooonao
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao



(139)

JP 2009-534457 A 2009.9.24

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

OoOo0o00D0oo00o0oDOD0oobOOob0O0O0oo0O0o0DbDO0ODbODDOO0D0OaOaoO Ausubel,

F.M. et al.,

eds., Current Protocols in Molecular Biology, 2004 (John Wiley & Sons Inc.);Bart

lett, John M. S., "Fluorescence In Situ Hybridization: Technical Overview,"

in:

Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and Protocols, 2nd ed.(Series: Methods in

Molecular Medicine), March 2004,

O

OoooooooDoooo0oooDooogogoooog
OO0 0o oodUooDooogooooogogogog

|

g
OO
gd
g
g
N
od

oo oooogogoo
I |

O O oQgogog
Ooooooogod

ogers,
ooooooOoooao
ooooooodao

- 591-5970 O

O

OOoooood

O Ooooo
O Oogoao
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

OOoooooggdg
OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

i R |

g
g
U
0

1999,

gooooaad

00

O

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoogogoooooogdg

Ooooooooooogdg

O O0Ooo

O O0Doooogdg

O

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

g
U
O

a
u
O

Int.

O Oo0oooao

OOoo0oooao

oo« Ooodg

O Ooo0oooao

a
u
O

g
u
O

a
g
O

Cancer,

O
O

g
ud
oad

OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood

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

O O

a
u
O

g
u
O

Vol.

ooooooag
000 0O Mineo

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oo0ooao

pp. 77-88 (I1SBN:1-59259-760-2)0

oo
goo

84(2),

ugoao

et al.

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

goad
ud
oo

g
u
O

g
u
O

O

O
U
O

g
u
O

O

O
4
O

pp. 101-1080
0Ooo0Ooooo

, 2004, J. Clhi

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

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

O Ooo0oooao

a
u
O
g
u
n.

O O

Oo0oo0ogao

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

O Ooo0oooaoo

OoOoo0oo0odao

OOoo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O OoOooo
O Ooooo

O Ooo0oooaog

Vol. 57(6),

O0Ooo0oooao

g
g

OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

gooano
gooano

0 Orre and R

oo
g

gooano
gugooano

pp

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O o
O OO
O O o
O OO

10

20

30

40

50



e [
e e e e R ) e ) e e e s e s e I
e e
e s e e s e Iy
s e e e e e e e sy e [

e s s e e e e e e s s [ |

OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd

O Oooo

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

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

O
O
O
O

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooogdg

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

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

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao

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 Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O O0ooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(140)

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O
[ |
O d

O
O
O

O
O
O

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

JP 2009-534457

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O d O 0O oo
[ | O Oooo
O d O O oo
[ | [ R
O d O O o
[ | [ i Ry
O d O O o

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.9.24

10

20

30

40

50



e e e e e ey 1 Iy
e s e e e e e e s e s [ s Y Y
s 1 Iy

Y Iy o

Oooooooooooogg|loo
OO0 oDooo4Qgooooogogl|lgog

OoooDooooogooogio;oodg

O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooiod
O 0Oo0ooojod

OO0 ooDoooo0ooojobo0ooooodg

OO0 ooooogogoao

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0oooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O oo ooogdg
O oooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O d

O0Ooo0oooogod

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo

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

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog

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

(141)

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

JP 2009-534457

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

2009.9.24

10

20

30

40

50



O
O

Oo0oooooo0ooDooo o0 oo ooogogogooao

OoOooooooooooDoooooooogoogooogoaog

O

Ooooooo0oooooooooooogogogooao

O

OoooooooDooooooooooogoogooogog

O

OooDoooooooooo0ooooogogogooao

OO0 o0DoDoo4dodUoooDoo4ggooooogogogog

0

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

O

O O0Oogoao

O Ooo0oooao

O

O 0Ooooo
O Ooogoo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

oo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O

(142) JP 2009-534457 A 2009.9.24

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

Remington®s Pharmaceutical Sciences, 18th edition, Mack Publishing Compa

ny, Easton, Pa., 19900 O 0O O Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd edition,

Ooooooooooo oo oDooooooooogg
OO0 oogogU0ooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog

O

19940

O

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O Oooo

O
O

O
O

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

O Oooo

O Oooo
O Oooo

[ |
O d

O O
O O

O O 0Oooo

O

O
O

O
O

O
O

O Oooo

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

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O d
[ |
O d
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

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

O O
|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy
OoooOoooOooo oo ooOoooOooooooD o oo oOoooOoooOooooooooooooooo.o
Iy ) I I e e Iy

Ooo0ooooooQo0 oo oo oo ooo oo oDoDooooooogdg

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

o0 oooo04dooDooU U oDoDoUULUoDoDoDoggUggoooogdg

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
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 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

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

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

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OooDoooogooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooco4oooooogogoooao
Oooooooooooogoooao

O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 o0ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooo0ooooogogoo
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooooogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

(143)

O
O
O

O O
O O
O O

O O
0O O
O d

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[

O

JP 2009-534457

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O
(]
O
(]

O
O
O

2009.9.24

10

20

30

40

50



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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

oo ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oDoooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oooooooooooooodg
OO0 oooooooooooogdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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

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

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

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

(144)

ooooo
emulgentd

O

O

O

O

Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooOooao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogoQgogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0DoDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
OooDooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0oDooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao

O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod

O

JP 2009-534457

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.9.24

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

Oooooo*®T oo oooo0ooooooooooogoQgog
I [y

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

OO0 Oo0ooDoodooooo4dgooDooogoggogogoao

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
i = |

O O

O
O
O
O

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

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

Ooo+=-ooooooogogao
OO0 oDoooooooogogaog

OO0 oooooogoQgog

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao

OO0 oooooggog

Ooooooooooogogoao

oo oooooogoQgo-g

OOooDoooooooogogaog

OO0 ooooogogog

OooooooooooQgoogoao

oo oooooogoQgo-g

OooDoooooooogogao

OO0 oooooggog

OooooooooooQgoogoao

oo oooooogogoQgoQg

OooDoooooooogogao

OO0 ooooogogog

OoooooooooooOgoogoao

OO0 oooooogogoQgo-g

OooDoooooooogogao

OO0 ooooogogog

OooooooooooOgoogao

oo oooooogogoo-g

OooDoooooooogogao

OO0 ooooogogog

OooooooooooOgoogoao

oo oooooogoogoo-g

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

(145)

goao

OooDoooooooogogoao
OooooooooooogooOgao
OooDoooooooogogao

OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogogo-g
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao
OoooooOogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooogogao

OoooooooooooOoogao

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

Ooooooooooogogao

O

OoDoDo*T oo oooogogaog
Ooooooooooogogao

JP 2009-534457

gooooad

oad

OO0 oDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao

O

OO0 oDoooogooooogogaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooooooQgogoao

O

OOooDoooooooogogaog

O

oo oooooooooodg

OO0 oooogog4gogoooogodg

oo oooooooooodg

2009.9.24

gooano

O

OO0 oooogog4gogoooogodg

O

Ooooooooooooodg

O

Oo0ooooogogogogoooogodg

O

Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



(146) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooogag

gooan
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooo, pp000o0oobooobbboooooboobbbobooooooboooboao
goooobopwO0dodododg ggbbO0D0DO0oooooobobbob0oooooooooboao
ugogoboooooboooo coooboobobooobbooooobbooooboboooooaon
ooocooOboOoooooopOODODOO0OO0OO0OO0OOxOODDODOOODOOOGOoOOoOODOO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OCoOO0o00O0oo0O0oDOoooOooO0ooDOooDOo0OO0ODO0dpartial loop FIllID OO O
poboooobbooooooooobbooooobooooobobbooobobooooobobOoao
ooocooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooybOoo
ogooao

gooooaad
goooobooooooooobobboioogooooooboboboboooooooonan
goooogao

gooano

gugboboooooboouoouoboboouoboobbooobbooooobDao

gogooano

o;
=
I

nN

/
=
ke

b
N\
=
I
a3

O x Ooooogogo
Oo0ooogogaog
OoooooQogogao
O oD oooogogog
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoogo
O oo ooogogog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao

OoOoo0ooood
O ooooogogoo
Oooo0oooOoogao
Oooooogogao
O x Ooooogogoao
O o0oooogogoo
OO0 oooogogog

O

OoooooQgogoao
OoooooQgogao
OoOoooogogaog
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
O Oo0oooogogog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

o
ggao ggoooao od

00 O *H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 5-39(s, 2H, 2(d, 1H, Hp, 5, J=5.7Hz
), 6.23-6.30(Mm, 2H, Harom.pn J)» 6-47(d, 1H, Hivom.pn » J=8.0HZ), 7.04-7.24(m,
3H, NHy + Hapom.pn )» 7-48(M, 2H, Hapom). 7-98(d, 1H, Hpy 5); LC-MS(m/z): 247(M

OO0 oooooogigg
OO0 oooooog|igog
OO0 oooooogigg
OO0 oooooggog
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog

od

O
O

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogloo
O
O
O

[ J R Y I Y |

O O
O O
a a
u u
O O
a a
a a
O O
O g
6. H

=2

T
N
o/



(147) JP 2009-534457 A 2009.9.24

+ H, 100).

ogooooao

0oodgdn

goboboodoooob oo b0 oooDoDb oo oOoooDbd

goobooad
od

O : NHBoc

NO,
l

3
p

N~ NH,

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O0000000H-NMR(DMSO), & (ppm), J(Hz): 1.46(s,

9H, (CH3)5C). 5.36(s, 2H, NHy), 6.00(d, 1M, Hpy,, J=5.7), 6.77(d, 1H, Haroma or

6» J=6.9), 7.32-7.36(m, 2H, Hgrom)» 8-01(d, 1H, Hpy,,). 9.56(s, 1H, NH); MS-LC, R
£= 7.100 , (CygH18N405), M/z: 346.1 [M*+1], 100.
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0000000000000 00000000O000000O0O0O0O0O0O0O0O0OoOOoOoOan
O000D000000000000000OO0O0Y™-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 5.81(s, 2H
. NHs pp). 5.95(d, 1H, Hpy, s, J=5.6 Hz), 6.67(s, 1H, Hpph,11). 7-22(S, 2H, NH, oy
), 7.49(s, 1H, NHp g), 7.99(d, 1H, Hy pyg, J=2.5 Hz). *SC-NMR(3 , ppm, DMSO-dg)
1 99.8(C-4); 107.7(C-11); 110.5(C-2); 114.6(C-7); 121.1(C-9); 129.9(C-8); 145.5(
C-10); 147.8(C-6); 153.3(C-5); 153.7(C-1); 157.7(C-3). LC-MS(m/z): 314(M+H, 100)
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e
N”" NH,

OO0oDOo
0000000000000 00000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000O0H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 5.93
(s, 2H, NHy pp), 6.11(d, 1H, Hpy 5, J=5.6 Hz), 6.53(s, 1H, Hhpom). 6.56(s, 1H,
Harom)» 6-77(s, 1H, Harom). 7-23(s, 2H, NH, p), 8.05(d, 1H, Hp, g, J=5.6 Hz). *
3C-NMR(® , ppm, DMSO-dg): 101.3(C-4); 102.7(C-11); 106.9(C-9); 107.5(C-7); 122.1
(C-2); 122.6(C-10); 131.2(C-12); 151.4(C-8); 153.2(C-5); 153.7(C-1); 154.8(C-6);
157.9(C-3). LC-MS(m/z): 314(M+H, 100).
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O00D0DO0000D0DO0000OD0O0000DO0000ODO0O0O0DO0ODO0O0OoOoDOoao
ooooao

N~ NH,

0Doo0Oooo
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000H-NMR(G , ppm, DMSO-dg): 3.60(s, 3H, CH
3); 4.95(bs, 2H, NH, pp), 5-85(d, 1H, Hpy 4, J=5.7 Hz), 6.38(d, 1H, Hpp_ g, J= 2
.6 Hz), 6.48(dd, 1H, Hpn_ o, J= 8.7 HzO O O J=2.6 Hz), 6.91(d, 1H, Hpp_ 1., J=8.7
Hz), 7.10(bs, 2H, NHy p,), 7.94(d, 1H, Hpy, 5, J=5.7 Hz). 13C-NMR(S , ppm, DMSO-
dg): 56.5(CH3); 99.5(C-4); 107.7(C-11); 112.0(C-9); 115.6(C-8); 121.2(C-2); 141.
3(C-10); 141.7(C-6); 143.7(C-7); 152.7(C-5); 159.0(C-1); 162.2(C-3). LC-MS(m/z):
277(M+H, 100).
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OooooOoo
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 0000000000000O000Y-NMR( , ppm, DMSO-dg): 5.93
(s. 2H, NHp_ pp). 6.11(d, 1H, Hpy, 5, J=5.6 Hz), 6.53(s, 1H, Harom). 6-56(s, 1H,
Harom)» 6-77(S. 1H, Hapom)» 7-23(s, 2H, NHy py), 8.05(d, 1H, Hpy, g, J=5.6 Hz). 1
3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 101.3, 102.7, 106.9, 107.5, 122.1, 122.6, 131.2, 151.4
, 153.2, 153.7, 154.8, 157.9.0 LC-MS(m/z): 314(M+H, 100).
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0000000000000 0000000O0O000000000oo*H-NMR(G , ppm,
DMSO-dg): 2.04(s, 3H, CHg); 5.68(d, 1H, Hpy 5, J=5.9 Hz), 6.64(d, 1H, H,yomg. J=
2.4 Hz), 6.70(dd, 1H, H,,omi2». J=2.5 HzO O O J=8.2 Hz), 7-14(d, 1H, H,o,om11- J=8
-3 Hz), 7.66(d, 1H, Hp, g, J=5.9 Hz), 7.88(bs, 2H, NH,), 9.45(bs, 1H, NH;), 10.0
2(bs, 1H, NH,).0O *3C-NMR(d , ppm, DMSO-dg): 16.3, 97.7, 113.7, 114.5, 116.0, 124
.2, 131.5, 136.7, 150.3, 152.4, 155.9, 156.1.0 LC-MS(m/z): 261(M+H, 100).
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0oo0oo0oo0ooDOooo0Do0ooO0ooDoooDO0oDOo0DooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoDOooOaO
0000000000000 0D000000000000000O0YH-NMR(S , ppm, DMSO
-dg): 1.91(s, 3H, CH3),0 5.19(bs, 2H, NH; 5,0om)> 5-84(d, 1H, Hp, 5, J=5.7 Hz), 6
.27(d, 1H, Hipom)s» 6-44(d, 1H, Hopom> J=8.2 Hz), 6.97(s, 1H, Hoyom- J=7-9 Hz), 7
-12(bs, 2H, NH, py), 7.96(d, 1H, Hpy, g, J=5.7 Hz).[O 13C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 1
4.4, 99.6, 105.9, 112.2, 115.2, 121.4, 131.8, 148.7, 151.5, 153.0, 153.7, 158.7.
0 LC-MS(m/z): 261(M+H, 100).
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0000000000000 00000000000O0O0OH-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 1.
84(s, 3H, CH3), 5.18(bs, 2H, NH,), 5.79(d, 1H, Hp, 5, J=5.7 Hz), 6.28(d, 1H, H,,
omio» J=7-9 Hz), 6.58(d, 1H, Hoyom1z- J=8-0 Hz), 6.96(t, 1H, H,o,om11- J=8-0 Hz),
7.07(bs, 2H, NHy), 7.93(d, 1H, Hpy g, J=5.7 Hz).O *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 9.
4, 99.4, 108.0, 111.8, 112.7, 121.1, 126.9, 148.8, 151.3, 152.8, 153.2, 158.9.0
LC-MS(m/z): 261(M+H, 100).
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N NH,
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0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000YH-NMR@G , ppm, DM
SO-dg): 3.66(s, 3H, CHy); 5.39(bs, 2H, NH, pp), 5.88(t, 1H, Hp, , J=2.1 Hz), 5.9
1(t, 1H, Hpy, , J=1.9 Hz), 6.05(t, 1H, Hp,, J=2.0 Hz), 6.08(d, 1H, Hp, 5, J=5.7 H
z), 7.08(bs, 2H, NH, p,), 7.99(d, 1H, Hpy g, J=5.7 Hz).O 13C-NMR(3 , ppm, DMSO-
dg): 54.8, 93.7, 96.5, 97.9, 100.8, 121.9, 151.1, 152.8, 153.5, 154.8, 158.6, 16
1.2. LC-MS(m/z): 277(M+H, 100).
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0Doo0o00oo
000000000000 00O00000000000000000000000000
000000000000000000000O™ NMR 3 (DMS0)5.28(bs, 2H, NH,), 6.
02(d, 1H, Hpy, . 5. J=5.5Hz), 6.67(t, 1H, Hapom.e» J=8-5Hz), 7.17(bs, 2H, NH,_ o).
7.31(t, 1H, Harom.s» J=11Hz), 8.01(d, 1H, H J=5_5Hz). 19F NMR & (DMSO) -13
3.44, -144.63. MS m/z 283(M*+1).

0Doo0O00oOo

Doooo

000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
000

Doooo

Py.6”

NH,
NO,

|

NS
-
N™ "NH,
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0000000000000 000000000000 NMR & (DMS0)5.63(s, 2H, 2-NH,
), 6.17(d, 1H, H,y, s, J=5.5Hz), 6.49(d, 1H, Hirom.e - J=8.0 Hz), 7.23(s, 2H, 5"
-NH;), 8.04(d, 1H, Hg,, 5, J=5.5Hz). *°F NMR & (DMSO) -159.32(t, 1F, F3, J=21.0 H
z), -159.55(ddd, 1F, aromF, J=5.5, 8.0 + 21.0 Hz), -168.95(dt, aromF, J=6.5 + 21
.5 Hz).
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000000000000 0000O0* NMR & (DMS0)5.61(bs, 2H, NH,), 6.07(d, 1H,

Hpoy.s» J=5.5 Hz), 6.34(dd, 1H, H,rom, s, J=3+8.5 Hz), 6.55(d, 1H, Hirom, 2, J=3HZ)
. 7.12(bs, 2H, NH, ), 7.25Ct, 1H, Ho,om.5, J=8.5 Hz), 8.01(d, 1H, H,, &, J=5.5
Hz).
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000000000000 000000 NMR & (DMS0)5.71(bs, 2H, NH,), 6.12(d, 1H
J=5.5 Hz), 6.25(t, 1H, H,,om. J=2 Hz), 6.32(t, 1H, H,, om. J=2 Hz), 6.50
J=2 Hz), 7.14(bs, 2H, NH,_ ,.). 8.04(d, 1H, H,

, H

py.5?
(t, 1H, Horom»
m/z 281/3(MT+1).
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0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 0000000O0C0O000000000000000000
O H-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 1.45(s, 3H, tBu); 3.69(s, 3H, CHz); 5.82(d, 1H, Hp, .
4» J=5.7 Hz), 7.11-7.13(m, 3H, 1Hpp+ NHy_ py), 7.30-7.35(m, 2H, J=8.8 Hz, J=2.0
HZ, Hayom)» 7-94(d. 1H, Hpy, 5, J=5.7 Hz), 9.35(bs, 1H, NHcarpamate)- SC-NMR(3
ppm, DMSO-dg): 27.9(tBu); 55.9(CHg); 79.0(C-tBu); 99.3(C-4); 112.2(C-11); 113.9
(C-8); 116.6(C-9); 121.1(C-2); 133.4(C-10); 140.4(C-6); 145.7(C-7); 152.6(C-13);
152.8(C-5); 153.6(C-1); 158.8(C-3). LC-MS(m/z): 376(M+H, 100).
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000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 MH-NMR( , ppm, DMSO-dg): 1.45(s, 9H, t-Bu); 2.03(s, 3
H, CHz); 5.81(d, 1H, Hp, 5, J=5.6 Hz), 7.17-7.31(m, 3H, Harom)» 7-96(d, 1H, Hp,,
6» J=5.6 Hz), 9.51(bs, 1H, NH.g,pamate)-0 T3C-NMR(d , ppm, DMSO-dg): 15.0, 27.1,
83.3, 97.9, 116.5, 119.0, 123.1, 127.7, 131.5, 136.7, 149.4, 149.7, 150.6, 152.

O oOooo

9, 156.0.0 LC-MS(n/z): 361(M+H, 100).
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(d, 1M, Hpy 5. J=5.6 Hz), 7.31(S, 2H, NH,_p,), 7-67(S, 1H, Hpp.11). 8.03(s, 1H,
NH pn.g)» 8.07(d, 1H, Hpyg. J=5.3 Hz), 11.60(bs, 1H, NHCOCF3). LC-MS(m/z): 410(M

+H, 100).
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(s, 2H, 5-NH,), 5.36(s, 2H, 6-NH;), 6.02(d, 1H, Hpy,, J=5.6), 6.58(d, 1H, Hiroma
or 6» J=7.9), 7.19-7.21(m, 2H, Harom). 7-25(d, 1H, Hp,,), 9.41(s, 1H, NH); MS-L
C, Rg= 4.030 , (CygH20N,03), M/z: 316.1 [M*+1], 100.
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h.11)» 7-28(d, 1H, Hpy, o, J=6.4 Hz), 7.96(s, 1H, NHp, g). LC-MS(m/z): 380(M+H, 1
00).
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70(s, 3H, CHz); 4.34(bs, 2H, NH,); 5.46(bs, 2H, NH,); 5.77(d, 1H, Hp,, 4, J=5.6 H
z), 7.03(d, 1H, Hirom» J=8.9 Hz), 7.17(m, 2H, Hirom» *+ Hpy.s. J=5.6 Hz), 7.21(d,
1H, Horom» J=7.9 Hz),0 9.22(bs, 1H, NHegrbamate)- ~-C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 28
.0(tBu); 55.9(CH3); 78.8(C-tBu); 101.6(C-4); 111.7(C-11); 113.5(C-8); 114.6(C-9)
; 118.0(C-2); 133.1(C-10); 135.6(C-5); 143.0(C-6); 146.1(C-1); 148.5(C-3); 149.8
1(C-7); 152.6(C-13). LC-MS(m/z): 348(M+H, 100).
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7.02-7.09(m, 3H, Hpp), 7.20(d, 1H, Hpy 5, J=5.6 Hz), 9.29(bs, 1H, NHeg,rpamate) -

13C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 15.1(CH3); 27.9(tBu); 78.9(C-tBu); 102.3(C-4); 108.9(
C-11); 113.7(C-9); 118.6(C-2); 122.0(C-7); 130.9(C-8); 135.6(C-5); 138.6(C-10);

147.6(C-1); 149.9(C-6); 152.5(C-3); 153.2(C-13). LC-MS(m/z): 330(M+H, 100).
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ppm, DMSO-dg): 5.53(s, 2H, NH), 6.05(d, 1H, Hpy 5, J=5.7 Hz), 7.62(m, 3H, H,,,
m * Hey. 6. J=5.7 Hz), 7.79(s, 1H, Hapom). 7-94(Mm, 2H, Horom). 8.53(s, 1H, NH,,ca
), 9.93(s, 1H, NH,,es)- *3C-NMR(& , ppm, DMSO-dg): 102.1(C-4); 112.1(C-11); 116.
7(C-); 116.8(C-); 117.2(C-); 117.7(C-); 120.3(C-); 123.0(C-); 126.6(C-); 126.8(C
-); 129.8(C-); 132.0(C-); 135.6(C-100 O O 13); 138.5(C-100 0O O 13); 143.2(C-6);
149.4(C-12); 149.5(C-5); 151.6(C-1); 153.0(C-3). LC-MS(m/z): 505(M+H, 100).
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: 4.55(s, 1H, NHy), 4.69(s, 1H, NHy), 5.98(d, 1H, Hp, s, J=5.6 Hz), 7.35(m, 2H,

Harom * Hpy.e» J=5.5 Hz), 7.54(m, 3H, Hirom)» 7-89(d, 1H, Hirom. J=1.5 Hz), 7.99
(d., 1H, Harom- J=6-8 Hz), 8.50(s, 1H, NH,,ca). 9-82(s., 1H, NH,,ca)- “3C-NMR(S ,

ppm, DMSO-dg): 102.7(C-4); 103.3(C-11); 111.8(C-2); 114.0(C-14); 116.9(C-16); 11
7.6(C-7); 118.6(C-18); 119.2(C-9); 121.8(C-17); 124.8(C-15); 129.8(C-19); 129.9(
C-8); 135.1(C-10); 135.8(C-5); 139.7(C-13); 146.3(C-6); 147.7(C-1); 150.1(C-3);

151.7(C-12). LC-MS(m/z): 471(M+H, 100).
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0 O *H-NMR(8 , ppm, DMSO-d6): 4.62(bs, 2H, NH,), 5.71(bs, 2H, NH,), 6.20(d, 1H,

Hpy . 4» J=5.6 Hz), 6.90(m, 1H, Hhpom). 7-23(M, 1H, Hopom). 7-31(d, 1H, Hpy 5, J=5
.6 Hz), 7.61(s, 1H, Hgorom)» 7-65(d, 1H, Horom». J=2.5 Hz), 7.68(m, 1H, H,,om)» 8-
04(d, 1H, Hgopom» J=2.5 Hz), 9.23(s, 1H, NH,,ea)» 9-35(s, 1H, NH,,ea)- T3C-NMR(®

. ppm, DMSO-dg): 105.3(C-4); 107.3(C-11); 108.8(C-9); 109.9(C-7); 117.0(C-15); 1
17.1(C-2); 121.1(C-17); 122.5(C-16); 122.7(C-10); 123.4(C-19); 126.6(C-20); 130.
5(C-12); 131.9(C-18); 135.0(C-5); 138.8(C-14); 141.6(C-8); 144.7(C-1); 150.4(C-3
); 152.1(C-13); 157.1(C-6). LC-MS(m/z): 505(M+H, 100).
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2H, NHy), 5.52(bs, 2H, NH,), 5.88(d, 1H, Hpy, s, J=5.6 Hz), 7.15(d, 1H, Harom» J
=8.9 Hz), 7.21(d, 1H, Hpy, . . J=5.6 Hz), 7.46(d, 1H, Hhpom. J=2.5 Hz), 7.57(dt, 1
H, Harom» J=8.2 Hz, J=2_.1Hz, J=1.1Hz), 7.60(dd, 1H, H,,om, J=8.9 Hz, J=2.5Hz), 7
.65(t, 1H, Ho,om. J=8.0 Hz), 7.87(bs, 1H, H,,om)» 7-97(d, 1H, H.,om. J=7.8 HZ),
10.29(bs, 1H, NHgmiae)-0 *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 55.8, 102.2, 113.2, 113.3, 1
16.8, 118.6, 119.9, 120.9, 123.8, 126.6, 130.4, 132.2, 135.6, 136.8, 143.3, 147.
3, 148.1, 148.2, 149.9, 163.3.0 LC-MS(m/z): 435(M+H, 100).
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2H, NH,), 5.63(bs, 2H, NHp), 6.43(d, 1H, Hp, 5. J=5.8 Hz), 6.89(d, 1H, Hgrom:

J=8.3 Hz

arom?

). 7.24(d, 1H, Hpy, . J=5.8 Hz), 7.77(m, 2H, Harom). 7-88(S. 1H, NHanige). 8-00(

S,
41

134.

g

1H, Harom)» 8-.18(M, 1H, Ho,om)-0 T3C-NMR(5 , ppm, DMSO-dg): 14.9, 103.5, 111.
116.0, 117.9, 118.9, 120.8, 121.7, 126.5, 128.7, 130.9, 131.1, 131.3, 134.1,
7, 141.9, 148.4, 148.6, 149.2, 162.8.0 LC-MS(m/z): 419(M+H, 100).
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TH-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 6.33(d, 1H, Hp, 5, J=7.0 Hz), 7.35(d, 1H, Hp, g, J

=7.0 Hz), 7.59(M, 2H, Ho,om)» 7-63(m, 1H, Hopom)» 7-69(m, 1H, Ho,om). 7-89(bs, 1

H,

13.
120.

.4,
00

Horom)» 7-98(s, 1H, Hg,om).0 8.00(d, 1H, Hiyom. J=7-8 Hz), 10.39(s, 1H, NH.),
19(bs, 1H, Hgnsge) -0 *SC-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 103.5, 118.9, 120.2, 120.6,
9, 121.9, 122.9, 124.3, 124.5, 126.3, 126.8, 130.7, 135.1, 135.6, 145.8, 147
148.3, 163.9, 170.2.0 LC-MS(m/z): 474(M, 100).
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-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 2.08(s, 3H, CH3), 4.46(s, 2H, NH,), 5.53(s, 2H, NH,), 5.
83(d, 1H, Hp, 5., J=5.6 Hz), 6.85(m, 1H, Ho, om). 7-19-7.26(m, 3H, 2H,,om* Hpy.6)-
7.61(m, 1H, Hopom)» 7-69Ct, 1H, Hgopoms J=7.9 Hz), 7.93(s, 1H, Hg,om)» 8-05(d, 1
H, Harom» J=7.7 Hz), 10.18(s, 1H, NH_niqe)-0 T3C-NMR(5 , ppm, DMSO-dg): 11.0, 10
2.2, 117.0, 118.6, 120.0, 120.9, 122.6, 124.0, 125.9, 126.2, 126.6, 130.5, 135.7
, 136.4, 137.5, 147.7, 148.3, 149.9, 153.6, 163.7.0 LC-MS(m/z): 419(M+H, 100). 20
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TH-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 3.76(s, 3H, CHz), 4.55(bs, 2H, NH,), 5.67(bs, 2H, NH,)
, 6.15(d, 1H, Hp, 5, J=5.6 Hz), 6.41(t, 1H, H,i,om, J=2.2 Hz), 7.05Ct, 1H, Hgroms
J=1.9 Hz), 7.28-7.29(Mm, 2H, Hgrom * Hpy . 6)s> 7-58-7.60(m, 1H, Hypom). 7-66(t, 1H 40

» Haroms J=7-9 Hz), 7.87(m, 1H, Harom)» 7-97-7.98(m, 1H, Ho,rom)». 10.36(bs, 1H, N
Hamige) -0 T3C-NMR(d , ppm, DMSO-dg): 55.2, 99.8, 100.9, 101.8, 104.8, 118.9, 120
.1, 120.4, 123.9, 126.6, 130.4, 135.3, 136.8, 140.6, 146.1, 148.2, 150.3, 157.1,
160.3, 163.8.0 LC-MS(m/z): 435(M+H, 100).
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-NMR(® , ppm, DMSO-dg): 2.21(s, 3H, CH3), 4.96(bs, 2H, NH,), 5.92(bs, 2H, NH,),
6.08(d, 1H, Hpy 5, J=5.7 Hz), 6.88(dd, 1H, Hy,om, J=2.6 HzO O 0 J=8.3 Hz), 7.06(
d, 1H, Hypom» J=2.4 Hz), 7.27(m, 1H, HyromtHpy - J=5-7 Hz), 7.80(m, 1H, Hirom).
7.90(m, 1H, Hirom)- 7-95(m, 1H, Ho,om) - 8-02(d, 1H, Hgyrom- J=7-8 Hz), 10.08(s,
1H, NHgmige)-O 13C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg):- 17.1, 116.0, 116.2, 120.0, 120.1, 123.
9, 124.4, 126.6, 128.0, 128.5, 130.5, 131.1, 134.2, 136.4, 136.9, 147.0, 148.1,
149.8, 153.6, 163.6.0 LC-MS(m/z): 419(M+H, 100).

oooooao

ooooao
ooooDoDoODOo0DO0o0o0o0ooooDDDoDo0DU00Do0o0o0oooDoDoDoDOoDo0Doo0oooDooDoDOaon
JooooDoDOo0DOoOooUoooooDoDoDoOoooOogao

oooooao

F F
0

tI:::I: OCF,

0 N

N~ NH,

oooooao
00000000000 0000000000000000O0O0O0O0O0O0O0Oo0OoOOooOOan
0000000000000 000000000000O00O00O0O0OO0OO0OO0OOOOO
0000000000000 00000000?H NMR 8 (DMS0)4.55(s, 2H, NH,), 5.61(s,
2H, NH,), 6.01(d, 1H, H J=5.5Hz), 7.25(d, 1H, H,, . J=5.5Hz), 7.34(t, 1H,
Harom. & arom.3z » J=10.5Hz), 7.62(d, 1H, Hgrom). 7-67(t
. IH, Havom.s - J=8Hz), 7.88(s, 1H, Harom.> D» 7-99(d, 1H, Hgrom. J=8Hz), 10.3
(s, 1H, CONH). *®F NMR & (DMS0)-56.76(s, 1F, CF3), -121.73(s, 1F, aromF), -130.7
6(s, 1F, aromF).0O MS m/z 400(M™%).
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1(s, 2H, NHy), 6.19(d, 1H, H,, 5., J=5.5 Hz), 7.07(t, 1H, Hirom.e - J=6.5HZ), 7.
29(d, 1H, Hoy.e» J=5.5Hz), 7.64(d, 1H, Hapom» J=7-5Hz), 7.68(t, 1H, Hhypom.sw» J=
8.0 Hz), 7.88(s, 1H, Harom.2)» 7-99(d, 1H, Hirom. J=7.5 Hz), 10.49(s, 1H, NH .;
ae)- “°F NMR & (DMSO) -56.78(s, 3F, CF3), -145.32(m, 1F, aromF), -155.31(m, 1F,

aromF), -158.41(m, 1F, F3).
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6.13(d, 1H, Hgy, .5, J=5.5 Hz), 6.95(dd, 1H, H,pom.s5. J=3+9 Hz), 7.23(d, 1H, H, o

J=3 Hz),O0 7.29(d, 1H, Hgy, . e. J=5.5 Hz), 7.54(d, 1H, Harom.s» J=9 HZ), 7.62(
dt, 1H, Hapom» J=1+8 Hz), 7.69(t, 1H, Harom.s » J=8 HZ), 7.90(S, 1H, Harom.> )
, 8.01(dt, 1H, H,,om» J=1+8 Hz), 10.22(s, 1H, CONH).O *°F NMR & (DMSO) -56.36(s,
3F, CF3).0 MS m/z 439(M*+1).
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)4.53(s, 2H, NHy), 5.66(s, 2H, NH,), 6.19(d, 1H, H,, 5, J=5.5 Hz), 6.82(t, 1H, H
arom» J=2 Hz),0 7.31(d, 1H, H,,, &, J=5.5 Hz), 7.34(t, 1H, Hapom. J=2 Hz), 7.61(d
» IH, Hovom» J=8 Hz), 7.68(t, 1H, Hi,om» J=8 Hz), 7.73(t, 1H, Hoyrom» J=2 HZ), 7.

87(s, 1H, Harom.2 D» 7-97(d, 1H, Harom» J=8 Hz), 10.51(s, 1H, CONH).O °F NMR
5 (DMS0)-56.37(s, 3F, CF3).0 MS m/z 439 /441(M*+1).
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5 , ppm, DMSO-dg): 1.46(s, 9H, tBu), 6.43(d, 1H, Hpy 5, J = 5.9 Hz), 6.72-6.76(m

., H, Harom.pn)» 7-30-7.32(M, 3H, Harom.pn)» 7-79Cd, 1H, Hpy, o). 9.47(s, 1H, NHB
oc), 11.140 O O 11.36(s, NH, NHp,). LC-MS(m/z): 287(M, 100).
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3H, CHz); 6.13(d, 1H, Hpy 4, J=5.9 Hz), 7.13(d, 1H, Harom.10. J=9-0 Hz), 7.31-7.
32(m, 2H, Harom.s» 11). 7.70(d, 1H, Hpy, s, J=5.9 Hz), 9.35(bs, 1H, NHearpamate) -

11.20(s, 1H, NH, ;o). 11-34Cs, 1H, NH,,co)- Y3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 28.1(tBu
):; 56.0(CH3); 79.0(C-tBu); 103.9(C-4); 111.9(C-2); 112.3(C-12); 113.9(C-9); 115.
9(C-10); 133.4(C-11); 141.2(C-5); 141.3(C-7); 146.0(C-1); 146.2(C-3); 146.7(C-8)
152.7(C-14); 154.2(Cren) - LC-MS(M/Z): 372(M+H, 100).
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t-Bu); 2.06(s, 3H, CHz); 6.20(d, 1H, Hpy, s, J=5.9 Hz), 7.22(m, 3H, Hp,). 7.73(d,
1H, Hpy .. J=6-0 Hz), 9.38(bs, 1H, NHearpamate)r 11-18 (bs, 1H, NHy, eas). 11.35
(bs, 1H, NH,,caz)-0 3C-NMR(® , ppm, DMSO-dg): 14.8, 27.9, 79.0, 104.7, 109.6, 1
12.5, 114.8, 122.3, 131.4, 138.9, 141.3, 145.2, 146.7, 151.8, 152.5, 154.1.0 LC-
MS(m/z): 357(M+H, 100).
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pm, DMSO-dg): 6.38(d, 1H, Hpy .5, J=5.4 Hz), 7.60(m, 2H,

Harom)» 7-78(d, 1H, Hpy,

arom

4, J=5.3 Hz), 7.89(s, 1H, Ha,om)» 8-00(s, 1H, H,,om)» 8-13(s, 1H, H,,om). 8.67(s
. 1H, NHypea). 10.12(s, 1H, NH, o). 11.32(s, 1H, NHp,), 11.48(bs, 1H, NHp,). 2
C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 104.9(C-4); 112.6(C-); 113.2(C-); 116.6(C-); 118.4(C-);

118.6(C-); 122.8(C-); 123.0(C-); 123.6(C-); 126.8(C-);

130.3(C-); 132.0(C-); 13

6.0(C-); 138.5(C-); 141.2(C-); 144.1(C-); 146.9(C-); 148.3(C-); 151.6(C-); 154.0

(C-). LC-MS(m/z): 531(M+H, 100).
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5 , ppm, DMSO-dg): 6.66(d, 1H, Hp,, ,, J=6.0 Hz), 7.12(m, 1H, Hiprom), 7-46(m, 1H,

Harom)» 7-61-7.66(Mm, 2H, Horom)»> 7-73(M, 1H, Horon). 7.87(d, 1H, Hp, 5, J=6.0 H
z), 8.05(d, 1H, H,,oms J=2-1 Hz), 9.86(s, 1H, NH,,ea)> 9-93(s, 1H, NH,,eo), 11.4
0(s, 1H, NHp.), 11.72(bs, 1H, NHp,). *3C-NMR(& , ppm, DMSO-dg): 107.2(C-4); 108.
8(C-12); 110.3(C-10); 111.5(C-8); 114.6(C-2); 116.6(C-16); 121.5(C-18); 122.6(C-
17); 123.0(C-20); 124.5(C-11); 126.5(C-21); 131.1(C-13); 131.9(C-19); 138.8(C-15
); 139.4(C-5); 142.1(C-9); 144.0(C-1); 146.2(C-3); 152.3(C-14); 153.9(C-6); 155.

3(C-7). LC-MS(m/z): 532(M+H, 100).
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O00DO00000000000000000000OO0YH-NMR(G , ppm, DMSO-dg): 6.
41(d, 1H, Hp, 5, J=6.0 Hz), 7.34(m, 1H, H,,on). 7-50-7.55(m, 3H, H,,om). 7-80(d,
1H, Hpy, 4, J=6.0 Hz), 7.94(s, 1H, Harom). 8-18(s, 1H, Hirom). 8-63(s, 1H, NH,, o
a)s 9-92(s, 1H, NHy,ea). 11.39(s, 1H, NHp.), 11.61(bs, 1H, NHp,). *SC-NMR(3 , pp
m, DMSO-dg): 104.9(C-4); 112.8(C-2); 113.3(C-12); 114.1(C-15); 118.3(C-16); 118.
7(C-17); 121.9(C-19); 122.9(C-8); 125.0(C-10); 129.4(C-20); 129.9(C-18); 130.3(C
-9); 136.2(C-11); 139.7(C-14); 140.3(C-5); 144.5(C-7); 146.5(C-1); 148.2(C-3); 1
51.8(C-13); 154.0(C-6). LC-MS(m/z): 498(M+H, 100).
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(3 . ppm, DMSO-dg): 2.07(s, 3H, CHz), 6.21(d, 1H, Hpy, 5, J=5.9 Hz), 7.07(dd, 1H,

O Oooo

Haroms J=5.7 Hz, J=3.4 Hz), 7.33(m, 2H, Harom). 7-62(m, 1H, Ho,om). 7-69Ct, 1H,
Harom» J=7.9 Hz), 7.77(d, 1H, Hpy, . J=5.9 Hz), 7.93(S, 1H, Harom). 8-05(d, 1H,
Haroms J=7-6 Hz), 10.27(s, 1H, NH_,;4c)» 11.29(s, 1H, NH,, o). 11.43(bs, 1H, NH

urea) -0 *3C-NMR(8 , ppm, DMSO-dg): 11.0, 104.4, 112.6, 118.2, 118.9, 120.0, 120.
9, 123.8, 124.0, 126.5, 126.7, 130.6, 136.3, 137.9, 140.9, 145.5, 146.6, 148.2,
152.1, 154.0, 163.7.0 LC-MS(m/z): 445(M+H, 100).
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0000000000000 00000000000000000000000 *H-NMR(

5 ., ppm, DMSO-dg): 2.27(s, 3H, CHg), 6.48(d, 1H, Hp, 5. J=5.8 Hz), 6.98(dd, 1H,

Harom» J=8.2 Hz, J=2.3 Hz), 7.17(d, 1H, H.,om. J=2.2 Hz), 7.35(d, 1H, H., on. J=8
.3 Hz), 7.43(s, 1H), 7.64(d, 1H, Hpy_g. J=5.8 Hz), 7.75(m, 2H, Hapom). 7-97(s, 1
H, Havor)» 8-14(m, 1H, Ho,om). 10.27(bs, 1H, NH,,cas). 11.09(bs, 1H, NH,, caz) -0

13C_NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 17.1, 103.4, 110.6, 114.6, 116.5, 120.9, 121.7, 126.4
, 128.1, 128.8, 131.1, 131.2, 131.4, 132.7, 139.3, 141.0, 145.2, 148.3, 148.8, 1
53.5, 163.2.0 LC-MS(m/z): 445(M+H, 100).
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(d . ppm, DMSO-dg): 3.76(s, 3H, CH3), 6.37(d, 1H, Hp, 5, J=6.4 Hz), 7.27(d, 1H,
Haromio» J=9.0 Hz), 7.59-7.65(m, 3H, Hayromi1.17.20)» 7-73(d, 1H, Hiromiz, J=2.4
Hz), 7.81(d, 1H, Hp, g, J=6.4 Hz), 7.88(s, 1H, H,romio). 7-99(d, 1H, Hopomza. J=
7.7 Hz), 10.41(bs, 1H, NH,,caz)» 11.63(bs, 1H, NH,,caz). 12.01(bs, 1H, NH o, sqe) -
0 *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 55.9, 104.5, 113.1, 113.8, 114.5, 118.9, 120.0, 121
.0, 123.9, 126.6, 130.6, 132.5, 136.8, 137.6, 140.6, 144.6, 147.2, 147.3, 148.2,
153.7, 163.5.0 LC-MS(m/z): 461(M+H, 100).
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-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 6.43(d, 1H, Hp, s, J=5.4 Hz), 7.54(s, 1H, Hhrom). 7-62(d

, 1H, H

arom?

J=6.9 Hz), 7.68(t, 1H, H

arom?

J=7.6 Hz), 7.82(d, 1H, Hpy g, J=5.6 H

7), 7.88(s, 1H, Harom)» 7-96(S, 1H, Horom)» 7-99(d, 1H, Ho,om. J=7.3 Hz), 10.35(

s, 1H, Honsqe)» 11.30( bs, 1H, NH

urea)» 11.45(bs, 1H, NH ,,eaz)-0 *3C-NMR(S , pp

m, DMSO-dg): 105.6, 113.2, 118.9, 119.9, 120.1, 120.9, 122.7, 124.4, 125.8, 126.

8, 130.6,
R(

[ Iy
I

ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
3H, CHg),
Hz, J=1.0
6> J=5.5

135.0, 135.6, 141.3, 143.5, 147.1, 148.2, 148.7, 154.0, 163.8.0 1°F-NM

ppm, DMSO-dg): -56.76.0 LC-MS(m/z): 499(M, 100).
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D00D0O00DO0D0D0O00O0000O0O0O0 *H-NMR(G , ppm, DMSO-dg): 2.24(s,
5.79(bs, 2H), 6.42(d, 1H, Hp, 5, J=5.5 Hz), 7.41(dd, 1H, Hi om. J=7-9
Hz), 7.49(s, 1H, Harom)» 7-52(d, 1H, Hapom» J=8.2 Hz), 7.66(d, 1H, Hp,,
Hz), 7.79(m, 2H), 8.05(s, 1H, H ), 8.21(m, 1H, H 10.67(bs, 1H

arom arom)’

, NHyreaz)» 11.09(bs, 1H, NH,,eas)-0 *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 15.7, 95.7, 109.

2, 119.4,

120.9, 121.8, 123.3, 126.6, 128.9, 129.2, 130.8, 131.3, 131.5, 132.8,

135.1, 140.5, 143.9, 148.4, 148.9, 152.1, 162.7.0 LC-MS(m/z): 445(M+H, 100).
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(® , ppm, DMSO-dg): 3.77(s, 3H, CHz), 6.53-6.56(Mm, 2H, Hypom + Hpy . s5), 7.17(m, 1
H, Horom)» 7-35(m, 1H, Hapom)s 7-60(m, 1H, Horom)» 7-67(Mm, 1H, Horom)» 7-82(d, 1
H, Hpy . 6> J=5.9 Hz), 7.87(s, 1H, Hyrom)> 7-97(d, 1H, Hipom» J=7.8 Hz), 10.39(s,

1H, NHgomsge)» 11-18(S, 1H, NH,,cn)» 11.39(bs, 1H, NH,,eo) -0 Y3C-NMR(3 , ppm, DMS
0-dg): 55.4, 100.9, 102.1, 102.9, 106.7, 113.7, 118.9, 120.0, 124.0, 126.6, 130.
5, 136.6, 140.8, 141.2, 144.3, 147.0, 148.1, 154.1, 155.6, 160.5, 163.9.0 LC-MS(
m/z): 461(M+H, 100).
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J=6Hz), 7.61(Mm, 2H, Hapom)», 7-68(M, 2H, Hiromy. 7-81(d, 1H, H,y, &, J=6HZ), 7.89(
1H, s, Harom.2> J)» 7-99(1H, d, Hirom». J=7.0 Hz), 10.45(bs, 1H, NH ,iqe)» 11-30(b
s, 1H, NHp,3), 11.45(bs, 1H, NHpy,). *°F NMR & (DMS0)-56.77(s, 1F, CFz), -119.87
(s, 1F, aromF), -129.83(s, 1F, aromF).
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00000000000000O00000*H NMR 3 (DMS0)6.65(d, 1H, Hyy, s, J=6.0 Hz
). 7.32(t, 1H, Hirom.e » J=6.5Hz), 7.63(d, 1H, Hirom. J=8.0 Hz), 7.68(t, 1H, H,
rom,s» J=8.0 Hz), 7.84(d, 1H, H,, &, J=6Hz), 7.88(s, 1H, Harom,2+), 7-98(d, 1H,
Harom» J=8.0 Hz), 10.52(s, 1H, NH nige)» 11-26(s, 1H, pyrNH), 11.47(s, 1H, pyrN
H). *°F NMR & (DMSO) -56.78(s, 1F, CF3), -143.71(m, 1F,aromF), -154_.05(m, 1F, ar
omF), -157.47(m, 1F, F3). (MS m/z)485(M+H, 100).
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000000000000000000 NMR & (DMS0)6.64(d, 1H, H,, s, J=6 HZ),

7.03(t, 1H, Hg,om» J=2 HZz), 7.45(t, 1H, H,,om. J=2 Hz), 7.62(dt, 1H, H,,omn. J=1

+8 Hz), 7.69(t, 1H, Hapom.s - J=8 Hz),0 7.83(d, 1H, H,y, . J=6 Hz), 7.90(1H, s,
Harom.2 J» 8.01(1H, dt, H,,om. J=1+8 Hz), 10.27(s, 1H, NH msqe). 11.23(s, 1H,

NHpy,3), 11.41(bs, 1H, NHp,5).0 *°F NMR & (DMS0)-56.37(s, 3F, CF3).0 MS m/z 465(M

T+1).
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7.03(t, 1H, Hgpom» J=2 Hz), 7.45(t, 1H, Hopom» J=2 Hz), 7.62(dt, 1H, Hg,rom» J=1

+8 Hz), 7.69(t, 1H, Hirom.s - J=8 Hz), 7.82(t, 1H, H,rom. J=2 Hz),O 7.86(d, 1H,
Hoy.e» J=6 Hz), 7.9(1H, s, Hayrom,> ), 7-97(1H, dt, H,,om, J=1+8 Hz), 10.53(s,
1H, NHgmiae)» 11.2(s, 1H, NHp,3), 11.45(s, 1H, NHp,5).0 *°F NMR & (DMS0)-56.37(s

3F, CF3).0 MS m/z 465/7(M*+1).
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TH-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 5.29(bs, 2H, NH,), 6.24-6.44(m, 4H, Hpy, s.pn). 7-06(tL,
1H, Hayom,ph» J=7.9 Hz, 7.76(d, 1H, Hp, &, J=5.9 Hz), 11.19(bs, 2H, NHp,); LC-M

S(m/z): 243(M+H, 100).
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0000000000000 0000000000O0YH-NMR( , ppm, DMSO-dg): 3.59(s,

3H, CHz), 4.89(bs, 2H, NHy), 6.16(d, 1H, Hp, 4, J=5.9 Hz), 6.37(d, 1H, H,,, J=2.

5 Hz), 6.46(dd, 1H, H,o, J=8.6 Hz, J=2.5 Hz), 6.91(d, 1H, Hg, J=8.7 Hz), 7.70(d,
1H, Hpy 5, J=5.9 Hz), 11.17 (bs, 1H, NH,,ca3), 11.31(bs, 1H, NH,,eaz)- “3C-NMR(

5 , ppm, DMSO-dg): 56.4(CH3); 104.1(C-4); 107.8(C-12); 111.3(C-10); 111.8(C-2);
115.5(C-9); 141.0(C-5); 141.8(C-11); 142.4(C-7); 143.6(C-8); 146.3(C-1); 146.5(C
-3); 154.0(C-6). LC-MS(m/z): 273(M+H, 100).
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DMSO-dg): 2.17(s, 3H, CH3), 5.81(bs, 2H, NH,); 6.36(s, 1H, Hi,om). 6-80(d, 1H, H
py.5» J=5.2 Hz), 6.90(s, 1H, Hapom)» 7-20(d, 1H, Hpy g, J=5.8 Hz), 7.63(s, 1H, H
arom)» 9-66(bs, 1H, NHp,), 10.54(bs, 1H, NHp,).0O *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 15.5
96.0, 111.9, 115.8, 123.7, 130.8, 130.9, 132.2, 135.8, 139.0, 143.2, 152.2, 15
.0 LC-MS(m/Zz): 257(M+H, 100).
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. DMSO-dg): 6.45(d, 1H, Hpy 5., J=5.85 Hz), 6.78(d, 1H, Horom.pn» J=8.2 Hz), 7.25
(d, 1H, Havom.ph » J=7.9 Hz), 7.34-7.39(Mm, 2H, Horom.pn)» 7-55-7.67(m, 2H, H,po
m.pheph ). 7-79(d, 1H, Hpy, g, J=5.85 Hz), 8.06(s, 1H, Horom.pn ). 9-14(s, 1H,
NH,rea) 9-29Cs, 1H, NH,,en). 11.23(s, 1H, NHp,3), 11.42(s, 1H, NHp,5). 3C-NMR(
5 , ppm, DMSO-dg): 106.30, 109.24, 112.95, 114.68, 116.87, 117.15, 122.45, 123.1
8, 123.46, 123.82, 123.86, 126.70, 130.29, 141.05, 141.29, 144.75, 147.16, 152.3
2, 154.27, 154.83. HRMS(EI): m/z [M + H]O O O O O CooH14CIFsNgO5: 464.0737; O O
: 464.0727.
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J=5.9 Hz), 6.74-6.79(m, 1H, Horoms D-0 7-21(d, 1H,0 Hopom 4 or 6. J=8.05 Hz), 7
.27(d, 1H,0 Hapom 6 or 4)» 7-30-7.46(M, 5H, Harom 4 » Harom 5 » Harom & » Har
om 2» Harom 8)» 7-79(d, 1H, Hpy,), 9.04(s, 2H, NHy,en). 11.17(s, 1H, NH;,), 11.3
7(s, 1H, NH;); MS-LC, Re= 6.840 , (C,oH,4FNSO5), m/z: 380.1 [M*+H], 100.
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Hoyr» J=5.9), 6.76(s, 1H, Hoyomz - J=2.2, J=11.05), 7.26-7.40(m, 5H, Hoyom & -
Harom 2» Harom 4- Harom s- Harom &)» 7-56-7.68(m, 1H, Hirom 5 ). 7-78(d, 1H, H
pyr). 8,55(d, 1H, Hirom 4 » J=7.2), 9.00(s, 1H, NH,,cn). 9.01(s, 1H, NH,, o), 1
1.17(s, 1H, NH;,), 11.36(s, 1H, NH;,); MS-LC, Rg=7.070 , (C;oH13FoNs03), m/7z: 39
[M*+1], 100.
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(Hz): 6.45(d, 1H, Hpy,, J=5.9), 6.79(s, 1H, Hypoms .~ J=2.1, J=8.0), 7.20(d, 1H,

Harom 4 or 6> 9=7-9), 7.21-7.41(m, 3H, Hirom 20 » Harom 25 Harom 6 or 4)s 7-50(

t, 1H, Hypom 5. J=10.7), 7.79(d, 1H, Hpy,), 8,55(d, 1H, Hypom a4 » I=7-2), 8.93(
S, 1H, NH,,ea)» 9-38(s, 1H, NH,,ea)» 11.23(s, 1H, NH;.), 11.42(s, 1H, NH;.); MS-
LC, Re=7-640 , (CooH13F4N503), m/z: 448.1 [M*+1], 100.
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6.45(d, 1H, Hpy, 5, J=5.9 Hz), 7.18-7.42(m, 8H, Harom). 7-14(d, 1H, Hhpom. J=8.1
Hz), 7.30-7.38(m, 3H, Hhpom). 7-51-7.56(m, 2H, Hapom). 7-79(d, 1H, Hpy, . J=5.9

Hz), 8.61(s, 1H, NH
. NHpyo) .0 LC-MS, t=5.040 , m/z:

0

/ﬂ\N

urea

), 8.78(s, 1H, NH
418.2(M+H)™, CogHo,Ns050 0 0 0 O - HRMS(EI): m
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u rea) 7

JP 2009-534457 A 2009.9.24

11.21(s, 1H, NHpy7), 11.41(s, 1H

/z [M + H] CogHouNgOs0 O 00 O : 418.1843; 0 O O - 418.1870.
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SO-dg): 6.01(d, 1H, Hpy 5., J=5.6 Hz), 7.26(s, 2H, NH, py). 7.62(m, 2H, Horom). 7
-90(s, 1H, Hapom)» 8-03(M, 2H, Hapom + Hpye)» 8-21(s, 1H, Hapom). 8.63(s, 1H, NH
urea) s 9-95(s, 1H, NH,,rea)- 3C-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 99.7(C-4); 114.1(C-11); 1
116.9(C-); 118.7(C-); 119.7(C-); 121.1(C-); 123.1(C-); 123.2(C-); 123.

16.8(C-)
130.5(C-); 132.2(C-); 136.2(C-100 O O 13); 138.5(C-100 O O 13); 147.4(C-6

8(C-);

Cl Cl
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); 151.7(C-12); 153.4(C-5); 153.9(C-1); 157.6(C-3). LC-MS(m/z): 535(M+H, 100).
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0000000000000 000000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000O0
O000DO00000O0000000000O00O00O0O™-NMR( , ppm, DMSO-dg): 6.01(d
. 1H, Hpy, 5, J=5.6 Hz), 7.26(s, 2H, NH, p,), 7.35-7.37(m, 1H, Hgi,on)» 7-53-7.55(
m, 2H, Harom)» 7-90(s, 1H, Hopom). 7-98(s, 1H, Hirom). 8.03(d, 1H, Hpy, o, J=5.6
Hz), 8.24(s, 1H, Harom)» 8-62(s, 1H, NH,,co), 9.86(s, 1H, NH,,co)- *3C-NMR( , p
pm, DMSO-dg): 99.6(C-4); 113.9(C-11); 114.1(C-14); 118.4(C-2); 118.7(C-16); 119.
4(C-7); 121.0(C-18); 121.9(C-9); 125.1(C-15); 129.5(C-19); 130.0(C-17); 130.4(C-
8); 136.3(C-10); 139.7(C-13); 147.3(C-6); 151.7(C-12); 153.4(C-5); 153.8(C-1); 1
57.6(C-3). LC-MS(m/z): 501(M+H, 100).
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5 , ppm, DMSO-dg): 6.17(d, 1H, Hpy, 4, J=5.6 Hz), 7.19(m, 1H, Hirom). 7-28(bs, 2H
. NHpy), 7.56(s, 1H, Hapom). 7-61(d, 1H, Hipom. J=8.7 Hz), 7.68(dd, 1H, Harom» J
=8.7 Hz, J=2.1 Hz), 7.80(s, 1H, H,,om). 8-.07(d, 1H, H,,on. J=2.3 Hz), 8.08(d, 1H
. Hpy .5, J=5.6 Hz), 9.43(bs, 2H, NH,,ca)- 13C-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 101.5(C-4);
109.9(C-11); 111.6(C-9); 113.0(C-7); 117.1(C-15); 117.2(C-2); 122.2(C-17); 122.
8(C-16); 123.5(C-19); 124.4(C-10); 126.6(C-20); 131.0(C-12); 131.9(C-18); 138.7(
C-14); 142.1(C-8); 152.2(C-13); 153.5(C-5); 153.9(C-1); 154.4(C-6); 157.8(C-3).

LC-MS(m/z): 536(M+H, 100).
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ocooooooOooo0oooUoooUooOU0UO0o0U0oOoDLDU0DODU0, 000D U0DoODOoDOoDUOUODO
gcoooooooooooUooo,O00000O0b0O0ODO0oO0oODUOUO0DDOoOoODOoOoDODODODO
00, 00000000000000000D0O0DD0DDODODOOOOODODOOODOOTH-NMR
(d , ppm, DMSO-dg): 1.25(s, 9H, t-Bu), 2.35(s, 3H, CHy), 6.32(s, 1H, prz,4), 6.

42(d, 1H, Hp, 5, J = 6.0 Hz), 6.74(d, 1H, Hapom. J = 8.0 Hz), 7.14(d, 2H, Haroms
J = 8.0 Hz), 7.27-7.39(m, 6H, Hapom)» 7-77(d, 1H, Hp, &, J = 6.0 Hz), 8.52(bs,
1H, NH,rea)» 9-33(bs, 1H, NH,,o5). 11.26(bs, 2H, NHp,3). *SC-NMR(3 , ppm, DMSO-d
&): 20.58, 30.20, 31.99, 95.32, 106.30, 108.70, 112.71, 113.74, 114.14, 124.28,
129.63, 130.27, 136.07, 136.72, 136.94, 141.21, 144.69, 147.29, 151.52, 154.33,
154.41, 154.90, 160.49. HRMS(EI): m/z [M + H] Co-HogN,050 O O 0O O - 498.2254; 0

498.2247.
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*H-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 1.27(s, 9H, t-Bu), 6.35(s, 1H, Hp,. ,), 6.44(d, 1H
py.5» J=5.9 Hz), 6.75(dd, 1H, Hhpom» J=2.4 Hz, J = 8.0 Hz), 7.15(dd, 1H, Hg,,
m» J=1.1 Hz, J=8.0 Hz), 7.30-7.33(Mm, 2H, Hoyom)» 7-38-7.42(m, 1H, Horom)» 7-51-7
-53(m, 2H, Hapom)» 7-78(d, 1H, Hpy, g, J=5.9 Hz), 8.39(s, 1H, NH,,ca), 9.17(s, 1H
» NHyrea)» 11.15(s, 1H, NHp,7), 11.15(s, 1H, NHpy,g)-0 LC-MS, tz=4.800 , m/z: 484
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20(M+H) ™, CogHogN,050 0 0 O O .0 HRMS(EI): m/z [M + H]O CogHogN,050 0 0 0 O - 4
48.2097; 0 0 O : 480.2094.
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0000000000 OY™H-NMR( , ppm, DMSO-dg): 1.26(s, 9H, t-Bu), 6.33(s, 1H, H

pyz.4)s 6.43(d, 1H, Hpy, 5, J=5.9 Hz), 6.75(dd, 1H, Hhpom. J=1.8 Hz, J=8.1 Hz), 7
.14(d, 1H, Hapom» J=8.1 Hz), 7.30-7.38(m, 3H, Harom)» 7-51-7.56(m, 2H, Horom)» 7
.78(d, 1H, HPy,6, J=5.9 Hz), 8.43(S, 1H, NH,,ca)» 9-20(s, 1H, NH,,ea)» 11.21(s,
1H, NHpy7). 11.41(s, 1H, NHpyg).O LC-MS, t5=4.800 , m/z: 502.20(M+H)*, CogHosN,O
sFO0 0000 .0HRMS(EI): m/z [M + H] CogHosN,05F0 O O 00 : 502.2003; 00 O : 50
2.2011.
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0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000x 00
0000000, 000x0000000000000O0O0O0ODODDOOOOOOOOOOO
0000000000000 *H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): *H-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 6.
50(d, 1H, Hpy 5, J= 5.5 Hz), 6.94(d, 1H, Hirom. J= 7.5 Hz), 7.45(ps t, 1H, Hyrom
, J= 8.0 Hz), 7.57-7.67(m, 2H, Hirom)» 7-81(d, 1H, Hp, &, J= 5.5 Hz),0 7.88-7.93
(m, 1H, Harom)» 8-24(d, 1H, Hiyrom» J= 7.5 Hz), 8.36(s, 1H, Ho,om)» 10.60(s, 1H,
NHamsae)» 11.20(s, 1H, NHp,3), 11.40(s, 1H, NHp,5). '*3C-NMR(& , ppm, DMSO-dg): 1
06.65, 110.85, 113.82, 114.85, 116.40, 122.61, 126.66, 127.07, 130.28, 131.95, 1
33.39, 133.92, 134.03, 140.33, 141.35, 144.50, 147.18, 154.21, 154.81, 163.32. H
RMS(EI): m/z [M + H] CooH43CIF3N, 050 O 0O 0 0O - 449.0628; 0O O O : 444.0627.
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-dg): 3.22(m, 4H, CH,N), 3.74(m, 4H, CH,0), 6.48(d, 1H, Hp, 5, J= 6.0 Hz), 6.91(
d, 1H, Ha,om» J= 8.0 Hz), 6.98(d, 1H, H,,om. J= 10.5 Hz), 7.11(d, 1H, Ho o, J=
9.0 Hz), 7.26(S, 1H, Hayom.ph D> 7-42(ps t, 1H, Harom» J= 8.5 Hz), 7.61-7.64(m,
2H, Harom)» 7-81(d, 2H, Hpy, g, J= 6.0 Hz), 10.28(s, 1H, NHiyzae). 11.19(s, 1H,
NHpys). 11.38(s, 1H, NHpy,). SC-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 47.76, 65.85, 104.17, 10
4.41, 106.58, 109.73, 110.86, 113.75, 114.57, 116.35, 130.16, 137.05, 140.61, 14
1.35, 144.60, 147.15, 152.65, 154.21, 154.73, 162.98, 164.81. HRMS(El): m/z [M +
H] CosH,FNSO,0 000 O : 450.1578; 0 0 O : 450.1571.
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0000000000000 000000000O00D0O0OOO*™-NMR( , ppm, DMSO-d
6): 6.50(d, 1H, Hp, 5, J= 6.0 Hz), 6.94(d, 1H, Hi om» J= 8.0 Hz), 7.44(ps t, 1H,
Haroms J= 8.0 Hz), 7.62(s, 1H, Ha,om). 7-66(d, 1H, Hoyom» J= 7.5 Hz), 7.72-7.82
(M, 2H, Horomspy.e)» 7-96(d, 1H, Hirom. J= 8.0 Hz), 8.24(d, 1H, H,,om. J= 7.5 Hz
), 8.26(s, 1H, Hapom)» 10.55(s, 1H, NH n5ae). 11.20(s, 1H, NHpy3), 11.39(s,
NHp,2)- *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 106.62, 110.87, 113.79, 114.73, 116.37, 123.9
3, 124.26, 128.28, 129.19, 129.75, 130.25, 131.85, 135.54, 140.48, 141.35, 144.5
5, 147.17, 154.21, 154.78, 164.22. HRMS(E1): m/z [M + H] C,oH,4FsN,050 O 0 0 O :
415.1018; 0O O O : 415.1010.
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, OMe), 6.49(d, 1H, Hp, 5, J=5.8 Hz), 6.90(d, 1H, Hypom» J= 7.48 Hz), 7.16(d, 1H
» Haroms J= 6.52 Hz), 7.39-7.49(m, 3H, Harom)» 7-52(d, 1H, Hi,om» J= 7.61 Hz), 7
.62-7.68(m, 2H, Hayrom). 7-81(d, 1H, Hp, g, J= 5.44 Hz), 10.31(s, 1H, NH_ ;40)-
1.19(s, 1H, NHp,3), 11.39(s, 1H, NHp.,).
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6.0 Hz), 6.90(d, 1H, H,,om. J= 8.0 Hz), 7.42(ps t, 1H, H,,om. J= 8.0 Hz), 7.51-7
.68(M, 5H, Harom). 7-81(d, 1H, Hpy, g, J= 6.0 Hz), 7.93(d, 2H, Hapom. J= 7.5 HZ),
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10.35(s, 1H, NHgpsae)» 11-20(s, 1H, NHp,3), 11.40(s, 1H, NHp,5). *SC-NMR(@ , pp
m, DMSO-dg): 106.56, 110.71, 114.34, 116.20, 127.64, 128.37, 129.32, 130.13, 131
.69, 134.68, 140.88, 141.26, 144.65, 147.10, 154.19, 154.69, 165.72. HRMS(EI): m
/z [M + H] CyoH,sN,050 0 0 00 - 347.1144; 0 0 O = 347.1140.
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. Hpy .5, J= 6.0 Hz), 6.92(d, 1H, Hapom. J= 8.0 Hz), 7.43(ps t, 1H, Hapom. J= 8.0
Hz), 7.48(m, 1H, Hapom). 7-62(s, 1H, Harom), 7-66(d, 1H, Hapom, J= 8.0 Hz), 7.7
8-7.84(M, 2H, Haromepy.e)» 7-93(d, 1H, Hapom. J= 8.0 Hz), 8.12(s, 1H, Harom). 10
.45(s, 1H, NHgmiae)» 11.23(S, 1H, NHpys). 11.44(s, 1H, NHpy,). SC-NMR(3 , ppm,
DMSO-dg): 106.58, 110.82, 113.83, 114.62, 116.32, 121.66, 126.87, 128.24, 130.65
, 130.87, 131.71, 136.80, 140.56, 141.08, 144.67, 147.00, 154.17, 154.68, 164.13
.0 HRMS(EI): m/z [M + H] CyoH,4BrN,050 0 0 O 0O : 425.0249; 0 O O : 425.0248.
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0000000000000 00000000000000000YH-NMR(S , ppm, DMSO
~dg): 6.50(d, 1H, Hp_ 5., J= 6.0 Hz), 6.93(d, 1H, Harom. J= 7.0 Hz), 7.44(ps t, 1
H, Harom» J= 8.0 Hz), 7.62(s, 1H, Harom)» 7-64-7.69(m, 3H, Horom). 7-81(d, 1H, H
py.e. J= 6.0 Hz), 7.88(s, 1H, Harom). 7-99(d, 1H, Hapom. J= 8.0 Hz), 10.47(s, 1H
. NHamige)» 11.20(S, 1H, NHpyz), 11.39(S, 1H, NHpy,). 3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg):
106.61, 110.86, 113.78, 114.72, 116.36, 120.05, 121.07, 124.17, 126.80, 130.23,
130.64, 136.83, 140.47, 141.35, 144.55, 147.17, 148.28, 154.21, 154.76, 164.03.
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HRMS(EI): m/z [M + H] CooHi4FsN,0,0 00 0 O : 431.0967; 0 O O : 431.0968.
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.44(t, 1H, H

J=8.0 Hz), 7.59(s, 1H, Horom). 7-63(d, 1H, Horom. J=9.0 Hz), 7

arom?=?

.70(t, 1H, Hapom» J=9.0 Hz), 7.81(d, 1H, Hp,_g. J=6.0 Hz), 8-06-8.13(m, 2H, H,,o
m). 10.47(s, 1H, NHansae). 11.20(s, 1H, NHpyg), 11.39(s, 1H, NHpy»)-
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0000000000000 000000000000000YH-NMR(G , ppm, DMSO-dg)
: 6.50(d, 1H, Hp,, 5. J=6.0 Hz), 6.93(d, 1H, Hgpom. J=7.0 Hz), 7.44Ct, 1H, Hhproms
J=8.0 Hz), 7.63(S, 1H, Hapom). 7-64-7.68(m, 1H, Hirom). 7-82(d, 1H, Hpy, g, J=6.
0 Hz), 7.91(d, 2H, Ha,om. J=8.0 Hz), 8.12(d, 2H, H.,om. J=8.0 Hz), 10.55(s, 1H,

NH

amide) ’

11.20(s, 1H, NHpyz). 11.38(S, 1H, NHpy,).-
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000000000000 0000000O000000000O00O00H-NMR(S , ppm, DMSO
-dg): 1.25(s, 9H, t-Bu), 3.29(s, 3H, Me), 6.47(d, 1H, Hp, 5, J=6.0 Hz), 6.64(s,

1H, Heup)» 6-86(d, 1H, Horom» J=8.0 Hz), 7.38(t, 1H, Hgyrom» J=8.0 Hz), 7.57(t, 1
H, Harom» J=2.2 Hz), 7.61(d, 1H, Hirom. J=8.0 Hz), 7.79(d, 1H, Hp, ., J=6.0HZ),

9.68(s, 1H, NH34e)- 11.18(s, 1H, NHpy3), 11.37(s, 1H, NHp,5). HRMS(EI): m/z [M
+ H] CooHosN,0,0 O 000 : 407.1719; 0 O O : 407.1721.
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1 2.19(s, 3H, Me,yrrazone,3)» 3-98(s, 3H, Me,y,razone,1)» 6-48(d, 1H, Hp, 5, J=6
.0 Hz), 6.81(s, 1M, Hoyrrazore). 6-91(d, 1H, H J=8.0 Hz), 7.41(t, 1H, Hg,rom
., J=8.0 Hz), 7.56(s, 1M, Hgpom)» 7-61(d, 1H, Hopom. J=8.0 Hz), 7.80(d, 1H, Hp, ¢
, J=6.0Hz), 10.19(s, 1H, NHgns4e)» 11.19(s, 1H, NHpy3), 11.39(s, 1H, NHp,5). HRM
S(E1): m/z [M + H] CygH,-NgO50 0 0O 0O O : 365.1362; 0 0 O : 365.1356.
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0000000000000 0000000000000-NMR(G , ppm, DMSO-dg): 6.
47(d, 1H, Hpy, 5., J=6.0 Hz), 6.89(d, 1H, Hhpom. J=8.0 Hz), 7.06(d, 1H, Hoyrrazore

, J=2_1 Hz), 7.37-7.49(m, 7H, Hopom). 7-53(d, 1H, Hoyom. J=8.0 Hz), 7.78-7.81(m,

2H, Hpyrrazoterpy.s)» 10.64(s, 1H, NHin;40). 11.16(s, 1H, NHpyg), 11.37(s, 1H,
NHpy2) - HRMS(EI): m/z [M + H] CooH oNgOsO O O O O : 413.1362; 0O O O : 413.1366.
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*H-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 6.50(d, 1H, Hp, s, J=6.0 Hz), 6.92(d, 1H, Hyrom. J=8.0

Hz), 7.43(t, 1H, Ha,om» J=8.0 Hz), 7.51-7.63(m, 7H, Hy,on). 7-81(d, 1H, Hpy 6.
J=6.0 Hz), 8.29(s, 1H, Hoyrrazone)> 10.63(s, 1H, NH, ,54e)> 11.19(s, 1H, NHp.3),
11.39(s, 1H, NHpy). HRMS(ED): m/z [M + H] C,o3Hi6NgOsFs0 O O 0O 0O 1 481.1236; O

1 481.1229.
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(d . ppm, DMSO-dg): 1.29(s, 9H, t-Bu), 5.67(s, 2H, CH,), 6.47(d, 1H, Hp, 5., J=6.

0 Hz), 6.89(d, 1H, Hirom. J=8.0 Hz), 7.00(s, 1H, Hoyrrazone)» 7-11(d, 2H, Horom.
J=8.0 Hz), 7.22(t, 1H, Hopom». J=7.0 Hz), 7.11(t, 2H, Ho,om. J=8.0 Hz), 7.40(t,

1H, Hapom» J=8.0 Hz), 7.48-7.51(m, 1H, Hg,om)» 7-60(d, 1H, Hg,om. J=8.0 Hz), 7.7

9(d, 1H, Hpy g, J=6.0Hz), 10.23(s, 1H, NH_,;4e). 11.18(s, 1H, NHp,3), 11.38(s, 1

H, NHpy2). HRMS(EI): m/z [M + H] C,,H,,NgO5O O 0 O O : 483.2145; 0 0 O : 483.214
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. Hpy .5, J=6.0 Hz), 6.91(d, 1M, Harom» J=7-0 Hz), 7.43(t, 1H, Harom. J=8.0 Hz),
7.60(d, 1H, Hapom» J=5.0 Hz), 7.67(t, 1H, Harom. J=2.5 Hz), 7.81(d, 1H, Hpy, o, J

=6.0 Hz), 7.89(d, 1H, Ho,om» J=6.0 Hz), 7.91(d, 1H, H,,om.» J=8.0 Hz), 8.15(d, 1H

, Hovoms J=8.5 Hz), 8.49(d, 1H, H_,om. J=1.5 Hz), 10.44(s, 1H, NH_,;qc)» 11.20(s 40
. 1H, NHpyz). 11.39(s, 1H, NHp,2). HRMS(EI): m/z [M + H] CoqHigN,0,0 DO OO - 4
03.0865; 0 O O : 403.0867.
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SO-dg): 6.51(d, 1H, Hp, 5, J=6.0 Hz), 6.95(d, 1H, Ha,om. J=8.0 Hz), 7.46(t, 1H,

Harom» J=8.0 Hz), 7.68(t, 1H, H,,om» J=2.0 Hz), 7.71(d, 1H, H,,om. J=8.0 HZ), 7.
82(d, 1H, Hpy . g, J=6.0 Hz), 7.91(d, 1H, Harom. J=8.0 Hz), 8.15-8.23(M, 2H, H,rom
). 8.73(s, 1H, Hapom). 10.68(s, 1H, NH o 54e)» 11.21Cs, 1H, NHp,3), 11.39(s, 1H,

NHpy2) - HRMS(EI): m/z [M + H] CyoH;3Ng05S0 O O O O : 405.0770; O O O : 405.0772.
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, 6.91(d, 1H, Ho,om» J=8.0 Hz), 7.42(t, 1H, H,,om» J=8.0 Hz), 7.59-7.63(m, 3H, H
arom)» 7-65(d, 1H, Harom. J=8.0 Hz), 7.80(d, 1H, Hp, g, J 6.0 Hz), 7.96(d, 2H, H
aroms J=9.0 Hz), 10.40(s, 1H, NHinsae)» 11.19(s. 1H, NHpyz), 11.38(s, 1H, NHpy»)
HRMS(EI): m/z [M + H] C,oH,4N,05Cl0 O 00 O : 381.0754; O O O : 381.0753.
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0000000000000 O00000000000D0000000000000000
0000000000000 O0D00000000O0O0D000000000O0000000
0000000000000000O0H-NMR(G , ppm, DMSO-dg): 6.50(d, 1H, Hpy, 5, J=6
.0 Hz), 6.96(d, 1H, H,,om. J=8.0 Hz), 7.45(t, 1H, H,,om. J=8.0 Hz), 7.59(t, 1H,
Harom» J=2.0 Hz), 7.64(d, 1H, Harom. J=8.0 Hz), 7.82(d, 1H, Hp, . J=6.0 Hz), 7.
85(d, 1H, H.,om» J=5.0 Hz), 7.97(s, 1H, Ho,om)» 7-61(d, 1H, H,,om» J=5.0 Hz), 10
.66(s, 1H, NH 11.21(S, 1H, NHpyz), 11.42(S, 1H, NHpy,,). HRMS(EI): m/z [M

amide) ’

+ H] CygH.sNs05CI0 0 0 O O : 382.0707; O O O : 382.0702.
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00000000000 DO0OM™-NMR( , ppm, DMSO-dg): 3.62(s, 2H, CH,), 6.45(d, 1H

. Hpy.s5. J=6.0 Hz), 6.83(d, 1M, H,rom. J= 8.0 Hz), 7.22-7.47(m, 8H, Harom). 7-78
(d, 1H, Hpy_ ., J=6.0 Hz), 10.28(s, 1H, NHinsae). 11.15(s, 1H, NHpy5), 11.37(s,
H, NHpy2)- HRMS(EI): m/z [M + H] CooH;,N,050 O O OO : 361.1301; O O O : 361.129
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000000000000000*H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 2.61(t, 2H, CH,, J=8.0 H
z), 2.89(t, 2H, CH,, J=8.0 Hz), 6.45(d, 1H, Hp, 5, J=6.0 Hz), 6.82(d, 1H, H
J=8.0 Hz), 7.16-7.44(Mm, 8H, Harom)» 7-79(d, 1H, Hp, &, J=6.0 Hz), 10.02(s,
NHamige)» 11-16(s, 1H, NHpy3), 11.37(s, 1H, NHpy5)- HRMS(ED): m/z [M + H] C,iHig
N403D O000 : 375.1457; O O 0O : 375.1469.
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SO-dg): 3.71(s, 2H, CHp), 6.43(d, 1H, Hpy, 5. J=5.9 Hz), 6.83-6.86(Mm, 1H, Harom)-
7.24-7.47(m, 8H, Harom). 7-78(d, 1H, Hpy, . J=5.9 Hz), 10.37(s, 1H, NHinsae)-
1.21(s, 1H, NHpy7), 11.42(s, 1H, NHp,g).0 LC-MS, t5=4.650 , m/z: 445.04(M+H)+, C
22H16N4O4F50 0 0 O O .0 HRMS(EI): m/z [M + H] CoqHigNAO4Fs0 O O O O : 445.1124;
00 : 445.1107.
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-dg): 3.77(s, 2H, CHp), 6.43(d, 1H, Hpy, s, J=5.9 Hz), 6.83-6.86(M, 1H, Hapom). 7
.34-7.64(M, TH, Harom)» 7-67(S. 1H, Harom). 7-78(d, 1H, Hpy, g, J=5.9 Hz), 10.39(
S, 1H, NHamige)» 11.21(s, 1M, NHpy7), 11.42(s, 1H, NHp,g).O LC-MS, tg=4.560 , m/
z: 429.05(M+H)*, CoqHigN4OsFs0 0 0 O O .0 HRMS(EN): m/z [M + H] CoqHygN5O4F50 O
0 : 429.1175; 00 O : 429.1175.
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O000DO000000000000000000000OO0MH-NMR(EG , ppm, DMSO-dg)
.50(d, 1H, Hpy 5, J=5.9 Hz), 6.94-6.96(Mm, 1H, Hg,om)» 7-45(t, 1H, Hopom s, J=
-2 Hz), 7.59(s, 1H, Harom_2), 7-63-7.65(m, 1H, Hapom). 7-81(d, 1H, Hpy g, J=5.9
Hz), 8.12(s, 1H, Harom -0 8-22(s, 1H, Harom D-0 8-30(s, 1H, Harom )» 10.60(
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Cl
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F7OF
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N O OO Od O
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s, 1H, NHgnzge). 11.20(s, 1H, NHpy,), 11.39(s, 1H, NHpyo).O LC-MS, t5=5.070 , m/
z: 448.06(M+H)™, CooHigN,O5FSCIO 0 0 0 0 . HRMS(EI): m/z [M + H] CooHqsN4O5FSCl
00000 : 449.0628; 0 0 O : 449.0619.
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& . ppm, DMSO-dg): 6.51(d, 1H, Hpy s, J=5.9 Hz), 6.94-6.96(m, 1H, Hirom). 7-45(t

. IH, Horom_s» J=8.1 Hz), 7.59(s, 1H, Horom_2). 7-51-7.53(m, 2H, H,,om)» 7-81(d,
1H, Hpy g, J=5.9 Hz), 8.05-8.06(M, 1H, Hyyomz-or 4 .0 8-28-8.30(M, 1H, Hipoma
or 2 )» 10.79(s, 1H, NHgpiae)» 11.19(s, 1H, NHp,,), 11.39(s, 1H, NHpyg).0 LC-

MS, t5=4.890 , m/z: 467.05(M+H)", CooH1oN405F,CI0 O O O O .0 HRMS(EL): m/z [M +

H] CooH1oN405F,CI0 0 0O 0 0 : 467.0536; O O O : 467.0537.

gooooao

Do0oOoOo

godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao

gooobooooobooooooobooobboo oo oboooDbboboooboboooao

00000000

10

20

30

40



(189) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooogag

A
Gl
)
H
S
N" H
F

000000 10
0000000000000 O00D000O00D00D0O00O0DO000O0ODO0DOoO00O0ndO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000003J0*H-NVR(@G , ppm, DMSO-d

6): 6.49(d, 1H, Hp, 5, J=5.9 Hz), 6.93-6.96(m, 1H, Ho,om). 7-.44(t, 1H, H,rom_s-

J=8.0 Hz), 7.58(s, 1H, Hapom_2), 7-63-7.65(m, 1H, Hapom), 7-81(d, 1H, Hp,, g, J=5

.9 Hz), 7.82(m, 1H, Harom D» 7-86(m, 1H, Horom D,.0 8.08Ct, 1H, Hopom - J=1.6

Hz), 10.53(s, 1H, NHgnsae)» 11.20(s, 1H, NHpy,), 11.40(s, 1H, NHpyo).0 LC-MS, tg
=5.130 , m/z: 467.05(M+H)*, CooH,3N40,F=CI0 O O O O .0 HRMS(EN): m/z [M + H] Cuo
HiaN4O,F5CIO O 0O 0O O : 465.0585; O O O : 465.0583.
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0000000000000 *™-NMREG , ppm, DMSO-dg): 6.41(d, 1H, Hpy, 5., J=5.9 Hz)
, 6.52(d, 1H, Ho,om). 6-90-6.92(m, 1H, H,i,om)» 7-05Ct, 1H,0 Hi, o » J=8.0 HZ),

7.43(t, 1H, Ho,om_s. J=8.4 Hz), 7.56-7.62(M, 2H, H.,om)» 7-67(M, 1H, Hoyom)» 7-7

4-7.76(Mm, 1H, Hapom)» 7-81(d, 1H, Hpy, g, J=5.9 Hz), 8.00-8.02(m, 1H, Hipom ). 8
.08(d, 1H, Hayom » J=8.3 Hz), 8.15-8.18(m, 1H, Ho,om ) 10.68(S, 1H, NHamsge) -
11.19(s, 1H, NHpy7), 11.39Cs, 1H, NHpyo).0 LC-MS, ©5=4.360 , m/z: 397.13(M+H)*, 40
CogHi N,050 O O O O .0 HRMS(EI): m/z [M + H] CogH,,N,050 O 0 0O : 397.1301; O
0 : 397.1300.
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MR(3 , ppm, DMSO-dg): 4.29(t, 2H, CH,, J=2.6 Hz), 4.35(t, 2H, CH,), 6.47(d, 1H,

Hpy .5, J=5.9 Hz), 6.88-6.89(m, 1H, Hypom ). 6-90-6.92(m, 1H, Harom ). 6.99-7.0

1(m, 1H, Hopom - 7-10-7.12(m, 1H,0 Hg,om)» 7-39Ct, 1H,0 Horom 5. J=8.2 HZ), 7.

61(m, 1H, Harom_2). 7-80(d, 1H, Hpy g, J=5.9 Hz), 10.21(s, 1H, NHinzge). 11.18(s

., 1H, NHpy-), 11.37(s, 1H, NHpyg).O LC-MS, tz=4.170 , m/z: 405.12(M+H)", CoyH;oN

4,050 0000 .0HRMS(EI): m/z [M + H] CoyH,oN,00 0000 : 405.1199; 00 O : 40
4.1203.
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0000 *H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 4.01(m, 2H, CH,),0 4.29(t, 2H, CH,, J=5.3 Hz),
4.35(t, 2H, CHy), 6.48(d, 1H, Hpy, s, J=5.9 Hz), 6.86-6.88(Mm, 1H, H,rom). 7.04(t
. 1H, Hayom.z » J=6.5 Hz),O0 7.09-7.11(m, 1H, Hoyom)» 7-16-7.18(M, 1H, Hopom J-
7.39(t, 1H, Ho,om_s. J=8.2 Hz), 7.54-7.56(Mm, 1H, H_,om).0 7.61(m, 1H, Hoyom o). 40
7.80(d, 1H, Hpy, . J=5.9 Hz), 10.31(s, 1H, NHnsge). 11.18(s, 1H, NHp,,), 11.37
(S. 1H, NHpyo).O LC-MS, t=4.260 , m/z: 419.13(M+H)*, CooH1oN,0s0 0 O O O .0 HRM
S(EI): m/z [M + H] CooH oN,0s0 O O O O : 419.1355; O O O : 419.1353.

000000

Doooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0D0000000000D0000000000000000
000



(191) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooogag

,J::::L\ o o LF

. N)k@
@

o

N

H H
N
>=0
N
H

OooooQ0O
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 0000000000O0O000000000000000000
0000000000000 0O000000000Y-NMR( , ppm, DMSO-dg): 6.50(d,
1H, Hpy .5, J=5.9 Hz), 6.88-6.90(M, 1H, Hapom). 7-48-7.71(M, 6H, Hirom). 7-80(d,

1H, Hpy .. J=5.9 Hz), 10.59(s, 1H, NHinsae). 11.18(s, 1H, NHpy,), 11.38(s, 1H, N
Hpyo) -0 LC-MS, tg=4.240 , m/z: 431.09(M+H)™, CooHi4N404Fs0 O O O O .0 HRMS(ED):
m/z [M + H] CooHiuN4O,F0 0000 : 431.0967; 0 0 O : 431.0966.
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0000000000000 000000MH-NMR( , ppm, DMSO-dg): 6.50(d, 1H, Hp,, .
5, J=5.9 Hz), 6.91-6.93(m, 1H, Ho,on), 7-42-7.46(m, 3H, Horom)» 7-60-7.65(m, 4H,
Harom). 7-67-8.05(m, 3H, Hg,om). 7.81(d, 1H, Hp, s, J=5.9 Hz), 8.06(d, 1H, H, o
m» J=1.7 Hz),0 10.41(s, 1H, NHgpsge)» 11.20(s, 1H, NHpy,), 11.39Cs, 1H, NHpyo).-
0 LC-MS, tg=4.330 , m/z: 412_.14(M+H)*, CozH;gNsOs0 O O O O .0 HRMS(ED): m/z [M +
H] CosHigNsOs0 O O O O - 412.1410; O 0 O : 412.1404.
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0000000000000 000D0O000H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 1.96-1.99(m, 4
H, CHy), 3.27-3.29(m, 4H, CH,), 6.48(d, 1H, Hp, 5, J=5.9 Hz), 6.71-6.73(m, 1H, H
arom)» 6-87-6.89(m, 1H, Hg,om)»> 7-06(m, 1H,0 Hopon), 7-12-7.14(m, 1H, Hopom)» 7-
28(t, 1H,0 Hgpom» J=7-9 Hz), 7.40(t, 1H,0 Hgypoms J=8.5 Hz), 7.64(m, 2H, Horom)»

7.80(d, 1H, Hpy g, J=5.9 Hz), 10.20(s, 1H, NH 54e)» 11.18(s, 1H, NHpy,), 11.37(
S, 1H, NHp,o).0O LC-MS, tg=4.720 , m/z: 416.17(M+H)", C,5H,oN5050 O O O O .0 HRMS
(E1): m/z [M + H] CogHooNgO50 O 0 0 0O 1 416.1723; 0 0 O : 416.1720.
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4H, CHy), 3.07-3.09(m, 2H, CHy), 3.19-3.22(m, 4H, CH,), 6.48(d, 1H, Hp, 5, J=5.
9 Hz), 6.87-6.90(m, 1H, Ho,om). 7-12-7.14(m, 1H, Ho,om). 7-28-7.33(m, 2H, Ho,om)
., 7.39-7.44(m, 2H, Hiyom). 7-64-7.66(Mm, 2H, Hhpom)» 7-80(d, 1H, Hpy, g, J=5.9 Hz)
., 10.23(s, 1H, NHgnmige)» 11-19(s, 1H, NHpy,), 11.38(s, 1H, NHp,g).0 LC-MS, tz=3.
840 , m/z: 430.18(M+H)™*, Co,Ho,Ns050 O O O O .0 HRMS(EI): m/z [M + H] Co,Ho4N505

OO0O00OD0-: 430.1884; O OO - 430.1887.
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4Ct, 1H, Hgy,om. J=8.2 Hz), 7.62(t, 1H, Ho,om. J=2.1 Hz), 7.66(dd, 1H, H_,omn. J=1
-1 Hz, J=8.2 Hz), 7.71(t, 1H, Hhpom. J=7.8 Hz), 7.81(d, 1H, Hp, . J=5.9 Hz), 7.

94(d, 1H, Hayom» J=7.8 Hz), 8.16(m, 1H, Ho,om)» 8-26(s, 1H, Hi,om)» 10.50(s, 1H,
NHamige)» 11-19(s, 1H, NHpy,), 11.39(s, 1H, NHpyo).O LC-MS, t5=4.870 , m/z: 447
.07(M+H) ™", CooHiuN405SF50 O O O O .0 HRMS(EN): m/z [M + H] CooHy4N,05SFL0 O O O

1 447.0739; 0 O O : 447.0743.
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MR(3 , ppm, DMSO-dg): 1.16(s, 9H, 3xCHgz), 6.47(d, 1H, Hp, s, J=5.9 Hz), 6.75(s,

1H, Hoyrazon)» 6-84(dd, 1H, Haom» J=2.0 Hz, J=8.2 Hz), 7.36(t, 1H, Hipom. J=8-2

Hz), 7.50-7.57(m, 5H, Ho,rom)» 7-67(M, 1H, Ho,om)» 7-70-7.72(m, 1H, Hoyom). 7-78

(d, 1H, Hpy, . J=5.9 Hz), 10.18(s, 1H, NH nsge). 11.16(s, 1H, NHp,,), 11.37(s, 1

H, NHpyo)- LC-MS, €5=7.800 , m/z: 469.19(M+H)*, C,gHosNgOs0 0 0 O O .
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(3 , ppm, DMSO-dg): 1.14(s, 3H, CHg), 1.15(s, 3H, CHg), 2.99(t, 1H, CH), 6.48(d,
1H, Hpy 5, J=5.9 Hz), 6.81(S, 1H, Hpyrazor)» 6-84-6.87(M, 1H, Hypom)» 7-38(L, 1
H, H J=8.2 Hz), 7.54-7.60(m, 5H, Ho,om)» 7-68(s, 1H, Horom). 7-70-7.72(m, 1
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H, Harom)» 7-81(d, 1H, Hp, &, J=5.9 Hz), 10.18(s, 1H, NH,34e)- 11.17(s, 1H, NHp
). 11.37(s, 1H, NHp,o).0 LC-MS, tx=4.910 , m/z: 455.18(M+H)*, CogHo3NgOs0 O O

0 .0 HRMS(EI): m/z [M + H] CogHo3NgO30 O 0 O O - 455.18.32; 0 O O : 455.1832.
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-dg): 6.50(d, 1H, Hpy_ s, J=5.9 Hz), 6.91-6.94(m, 1H, Harom). 7-43-7.46(m, 3H, H,
7.53-7.55(m, 2H, Hapom), 7-70-7.74(M, 1H, Harom). 7-81(d, 1H, Hpy g, J=5.9
Hz), 10.70(s, 1H, NHamige)» 11.18(s, 1H, NHpy,), 11.39(s, 1H, NHpyo)- LC-NS, tg
=4.620 , m/z: 449.08(M+H)™, CooH;aN404F,0 0 O O O .0 HRMS(EI): m/z [M + H] CooH,

sN4O,F,0 0000 : 449.0873; 0 O O : 449.0879.
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-dg): 6.50(d, 1H, Hp, 5., J=5.9 Hz), 6.91-6.94(m, 1H, Ho,om), 7-41-7.44(m, 2H, H,
rom)» 7-50-7.53(M, 2H, Hapom), 7-67-7.69(Mm, 1H, Hapom), 7-81(d, 1H, Hpy, &, J=5.9
Hz), 10.65(s, 1H, NHgn34e)» 11.18(s, 1H, NHp,2), 11.39(s, 1H, NHp,g).0 LC-MS, t
r=4.650 , m/z: 449_.08(M+H)*, CooH, aN404F,0 O 0 0O O .0 HRMS(EI): m/z [M + H] CooH
13N 04F,0 0000 : 449.0873; 0O O O : 449.0873.

0DO00O0O0o

D00000

0000000000000 0000000000000000000000000000

s

OO0 ojo
O 0Ooo0ood
O 0Oo0ood
O OO

10

20

30

40

50



(195) JP 2009-534457 A 2009.9.24

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
oooooDoooao

Ooo0oooOooao
Fo F
o F
0 N S
/ H
N
| | =0
N
N"
Ooo0o00ooao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0D000000000O0D0000000000000000
0000000000000 0D000000000O000000O0H-NMR(S , ppm, DMSO
-dg): 3.42(s, 1M, CHgN), 6.57(d, 1H, Hpy, s, J=5.9 Hz), 6.49(ddd, 1H, Hgrom. J=0.
9 Hz, J=2.4 Hz, J=8.7 Hz), 7.45(t, 1H, H,,om. J=8.4 Hz), 7.63-7.65(m, 2H, H.,om)
., 7.71(t, 1H, Hapom» J=7.8 Hz), 7.86(d, 1H, Hpy, g, J=5.9 Hz), 7.94(d, 1H, Hhrom-
J=7.9 Hz), 8.16(d, 1H, H,,om» J=8.3 Hz), 8.26(s, 1H, Ho,om)» 10.51(s, 1H, NH,.;
ae)» 11.66(s, 1H, NHpyg)-O LC-MS, tz=5.160 , m/z: 460.08(M+H)*, CoiHigN,05S0 O
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-dg): 3.41(s, 1M, CHgN), 6.57(d, 1H, Hpy, 5. J=5.9 Hz), 6.49(ddd, 1H, Hgrom. J=0.
8 Hz, J=2.3 Hz, J=8.2 Hz), 7.44(t, 1H, Ho,om. J=8.4 Hz), 7.58-7.61(Mm, 2H, Horom)
, 7.68(t, 1H, Hapom. J=8.0 Hz), 7.85(d, 1H, Hp, . J=5.9 Hz), 7.88(S. 1H, Hhprom)
, 7.99(d, 1H, Hgpom» J=7.8 Hz), 10.47(s, 1H, NHgnjae). 11.66(S, 1H, NHp,o)-O LC-
MS, tx=5.160 , m/z: 445_11(M+H)*, Co,H,6N40,F50 O O O O .0 HRMS(EI): m/z [M+H] C
21H16N4O4Fs0 O 0 O O : 445.1124; 0 O O : 445.1135.
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1 1.32(s, 9H, tBu), 6.49(d, 1H, Hp, 5, J=5.9 Hz), 6.91(d, 1H, Hipom. J=6.7 HZ),
7.41-7.46(m, 2H, Hgopom), 7-62-7.66(m, 3H, Horom)» 7-75(d, 1H, Hgrom» J=7-6 Hz),
7.81(d, 1H, Hpy, &, J=5.9 Hz), 7.89(s, 1H, Hgirom.)» 10.35(s, 1H, NHn54e), 11.26
(s, 1H, NH,,ca)» 11.44(s, 1H, NH,,cn)-0 *3C-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 30.98(C(CH3)s
), 34.55(C(CH3)3), 106.41, 110.83, 113.60, 114.40, 116.31, 124.30, 124.78, 128.0
9, 128.67, 130.11, 134.42, 140.84, 141.31, 144.67, 147.06, 150.90, 154.17, 154.5
8, 166.06. HRMS(El): m/z [M+H] C,3H-oN,050 O O O O - 403.1765; O O O : 403.1762.
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MR(3 , ppm, DMSO-dg): 6.50(d, 1H, Hp, 5, J=5.9 Hz), 6.93(ddd, 1H, H,, om, J=8.1 H

z
7.

39(s, 1H, NH

, J=2.4 Hz, J=0.7 Hz), 7.15(s, 1H, Harom), 7-45(t, 1H, Hgrom» J=8.2 Hz), 7.63-
67(m, 3H, Harom)» 7-81-7.84(m, 2H, Harom)» 7-87-7.90(m, 2H, Hirom)» 8-15(s, 1H
Harom.)» 8-34(s., 1H, Hirom.). 10.43(s, 1H, NH nsae)- 11-20(s, 1H, NH,,cn). 11.
)0 HRMS(EN): m/z [M+H] CooH gNgOs0 O O O O = 413.1357, 0 0 O -

urea

413.1357.
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(d., 4H, Hrnsomorphs 9=7-2 Hz), 3.96(d, 4H, Hipjomorpn. J=7-2 Hz), 6.49(d, 1H, Hp
v.5. J=5.9 Hz), 6.93(dd, 1H, H,i,rom. J=7.9 Hz , J=1.8 Hz), 7.01(d, 1H, Horom. J=5
.1 Hz), 7.19(s, 1H, Harom)» 7-43(t, 1H, Horom» J=8.2 Hz), 7.60- 7.64(m, 2H, H,o
m). 7.81(d, 1H, Hp, g, J=5.9 Hz), 8.25(d, 1H, Hiyrom- J=5.1 Hz), 10.39(s, 1H, NH,
mide). 11.19(s, 1H, NH,,ez), 11.39(s, 1H, NH,,ez)- T3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 25
-18(Crniomorpn)» 47-14(Crniomorpn). 105.01, 106.50, 110.05, 110.75, 113.67, 114.
63, 116.26, 130.08, 140.24, 141.28, 143.63, 144.42, 147.04, 148.30, 154.08, 154.
64, 158.13, 164.81.0 HRMS(EI): m/z [M+H] CooHooNgO5SO O O O O 1 449.1390, O O O
449.1396.
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D00D00000D000000000000000OH-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 0.63(t

, 3H, CHsEt, J=7.4 Hz), 1.29(s, 6H, CHzMe), 1.66(q, 2H, CH,Et, J=7.4 Hz), 6.49(d
. 1H, Hpy, 5, J=5.9 Hz), 6.90(dd, 1H, H,,om» J=7.4 Hz , J=1.7 Hz), 7.41-7.47(m, 2
H, Horom)» 7-56(d, 1H, Hoyom» J=7.8 Hz), 7.65-7.66(m, 2H, Ho,om). 7-75(d, 1H, H,
roms J=7.7 Hz)7.81(d, 1H, Hp, g, J=5.9 Hz), 7.84(s, 1H, Ho,on), 10.30(s, 1H, NH,
mide)s 11.21(s, 1H, NH,,ea). 11.39(s, 1H, NH,,oo)- “3C-NMR(5 , ppm, DMSO-dg): 8.
89(CHzEt), 28.03(CH3), 35.90(C(CH3)sEt,)37.66(CH,Et), 106.38, 110.81, 113.58, 11
4.28, 116.27, 124.61, 124.89, 127.91, 129.16, 129.98, 134.30, 140.76, 141.22, 14
4.57, 147.02, 149.24, 154.09, 154.56, 165.97.0 HRMS(EI): m/z [M+H] C,,H,,N,050
O000: 417.1921, O 0 0O : 417.1923.
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5 , ppm, DMSO-dg): 6.49(d, 1H, Hpy, 5. J=5.8 Hz), 6.86(t, 1H, CF,H, J=51.7 Hz), 6
.94(d, 1H, Ho,om. J=7.2 Hz), 7.44Ct, 1H, H_, om. J=8.2 Hz), 7.54(d, 1H, H,,om. J=
7.6 Hz), 7.62-7.67(m, 3H, Ho,om). 7-80-7.82(m, 2H, Ho,om)» 7-95(d, 1H, Ho,om. J=
7.8 Hz)10.49(s, 1H, NH_,saqc)». 11.25Cs, 1H, NH,,oo). 11.44(s, 1H, NH,, oo)- 3C-NM
R(3 , ppm, DMSO-dg): 105.81(CF,), 106.61, 107.79(CF,)110.90, 113.78, 114.68, 116
.38, 120.76, 124.77, 126.26, 130.20, 130.40, 136.62, 140.51, 141.35, 144.60, 147
.17, 148.04, 154.22, 154.75, 164.17.0 HRMS(EI): m/z [M + H] CoqH,4F,N,0,0 O O O

0 : 463.1024, 0O 0O 0O - 463.1022.
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0000000000000 0H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 3.76(s, 3H, CHz), 5.89(d,
IH, Hpy.s. J=5.7 Hz), 7.12(bs, 2H, NHp), 7.24(d, 1H, Harom. J=9-6 Hz), 7.59(d, 1
H, Harom» J=8.2 Hz), 7.66-7.69(m, 3H, Ho,om). 7-89(S, 1H, Horom)» 7-96(d, 1H, Hp
y.6» J=5.7 Hz), 7.99(d, 1H, Hgpom. J=7.8 Hz), 10.39(bs, 1H, NHinsae)- L3C-NMR(3
., ppm, DMSO-dg): 56.0, 99.5, 113.7, 114.7, 119.1, 120.0, 121.0, 121.2, 123.9, 12
6.6, 130.6, 132.5, 136.7, 140.4, 147.2, 148.2, 152.9, 153.6, 158.7, 163.5.0 LC-M
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sS(m/z): 465(M+H, 100).
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000000000000 *H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 6.02(d, 1H, Hp, s, J=5.1 HZz),
6.90(d, 1H, Hgrom» J=5-5 Hz), 7.70(m, 2H, Hirom)» 8-01(m, 3H, Hi,om)» 8-56(d, 1H
» Harom» J=5.5 Hz), 10.40(s, 1H, NH,), 10.46(bs, 1H, NH,), 11.70(bs, 1H, Himige)
.0 *3C-NMR(® , ppm, DMSO-dg): 99.9, 109.0, 118.9, 120.2, 120.5, 121.4, 123.3, 12
4.5, 125.2, 126.8, 130.6, 130.8, 135.5, 145.1, 146.8, 147.4, 152.0, 153.9, 157.4
163.9.0 LC-MS(m/z): 503(M, 100).
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000000000000 *™-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 2.22(s, 3H, CH3), 6.18(d, 1H,

Hpy .5. J=6.5 Hz), 7.24(d, 1H, Hirom» J=7-2 Hz), 7.35(s, 1H, Hirom). 7-51(d, 1H,

Harom» J=7.6 Hz), 7.80(m, 3H, Hirom)» 8-02(s, 1H, Hirom)» 8-20(d, 1H, Hirom. J=4
.6 Hz), 8.86(bs, 2H, NH,), 11.05(s, 1H, NH_,sqe)-0 *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 15
.3, 99.9, 115.7, 118.8, 120.3, 120.8, 121.7, 124.3, 126.7, 128.8, 129.7, 130.6,

131.4, 131.8, 135.2, 148.3, 149.1, 151.4, 152.1, 162.6.0 LC-MS(m/z): 448(M, 100)
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0000000000000 000000000000000000000000000

0000000000000 D0D000000000O0D0000000000000000

000000000000 YH-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 2.04(s, 3H, CHz), 5.82(d, 1H,

Hey .s5» J=5.6 Hz), 7.11(dd, 1H, Hayom» J=2.4 Hz, J=6.8 Hz), 7.19(S, 2H, NHp), 7.3
6(m, 2H, Horom)» 7-61(M, 1H, Hoyom)» 7-69Ct, 1H, Hoyom» J=7.9 Hz), 7.93(s, 1H, H
arom)» 8-01(d, 1H, Hpy, g, J=5.6 Hz), 8.04(d, 1H, H,rom. J=7.7 Hz), 10.26(s, 1H,

NHamsao) - T3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 10.8, 118.8, 118.9, 120.0, 121.1, 124.0, 12
4.5, 126.5, 126.6, 126.8, 130.5, 136.2, 138.0, 148.2, 151.2, 153.1, 153.7, 158.4
163.7.0 LC-MS(m/z): 449(M+H, 100).
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» Hpy .5, J=5.6 Hz), 6.60(t, 1H, Hgirom» J=2.2 Hz), 7.18(bs, 2H, NHy), 7.27(t, 1H,
Horoms» J=1.8 Hz), 7.39(t, 1H, H,,om» J=1.9 Hz), 7.68(t, 1H, H,,om» J=7-9 Hz), 7
.61(m, 1H, Hyrom)» 7-89(s, 1H, Hirom)» 7-99(m, 1H, Ho,rom» J=7-8 Hz), 8.05(d, 1H,
Hpy .6» J=5.6 Hz), 10.46(bs, 1H, NH n34c)- “SC-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 55.4, 101.
1, 101.7, 103.2, 103.9, 120.1, 122.0, 124.1, 126.7, 128.2, 130.5, 136.6, 140.9,
148.2, 153.1, 153.7, 154.4, 158.2, 160.6, 163.9.0 LC-MS(m/z): 465(M+H, 100).
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000000000000 YH-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 2.27(s, 3H, CH3), 6.01(d, 1H,
Hpy .5, J=5.6 Hz), 7.04(dd, 1H, H,,om. J=8.3 HzO O O J=2.6 Hz), 7.16(s, 2H, Hgrom

), 7.28(d, 1H, Hirom» J=2-4 Hz), 7-38(d, 1H, Harom» J=8-4 Hz), 7.62(m, 2H, Harom

), 7.68(m, 1H, Hopom). 7-91(s, 1H, Horom)» 8-02(d, 1H, Hapom. J=5.7 Hz), 10.12(s
, 1H, NHimige)- “SC-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 17.2, 100.5, 117.8, 118.0, 120.0, 120
.9, 121.8, 124.0, 126.7, 128.1, 130.6, 131.6, 136.4, 137.3, 148.2, 150.9, 153.0,
153.7, 158.6, 163.7.0 LC-MS(m/z): 449(M, 100).
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0000000000000 000000000000000Y NMR & (DMSO): 6.09(d,
1H, Hpy .5, J=5.5Hz), 7.26(bs, 2H, NHy), 7.7(m, 3H, Hapom). 7-90(S, 1H, Hapom.2

), 8.0(d, 1H, Hirom). 8.06(d, 1H, H,, g, J=5.5Hz), 10.4(bs, 1H, NH nige)- ~°F
NMR & (DMSO): -56.78(s, 1F, CF3), -118.54(s, 1F, aromF), -129.58(s, 1F, aromF).
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0000000000000 D000D0D0000000 NMR 3 (DMSO): 6.26(d, 1H, pr
_5» J=5.5Hz), 7.35(s, 2H, NHy), 7.55(t, 1H, Hirom.e - J=6.5 Hz), 7.66(d, 1H, H,
rom)» 7-71(t, 1H, Hirom.s-» J=8.0 Hz), 7.91(s, 1H, Hirom.2--). 8-00(d, 1H, Horom)
., 8.08(d, 1H, H,,, g, J=5.5Hz), 10.63(s, 1H, NH_ ;4c)- *°F NMR & (DMSO): -56.28(s
., 3F, CF3), -141.42(d, 1F, aromF, J=21.5Hz), -152.31(d, 1F, aromF, J=21.5Hz), -1
56.04(t, 1F, F3, J=21.5Hz).
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by.5. J=5.5 Hz), 7.18(dd, 1H, Harom.s. J=3+9 Hz), 7.23(s, 2H, NH,), 7.53(d, 1H,
Harom.2» J=3 Hz), 7.63(dt, 1H, Harom. J=1+8 Hz), 7.66(d, 1H, Harom.e» J=9 HZ), 7
.70Ct, 1H, Hapom.s. J=8 Hz), 7.91(s, 1H, Hapom.2> ). 8-02(dt, 1H, Hirom. J=1+8 H
z), 8.07(d, 1H, H J=5.5 Hz), 10.63(s, 1H, NH msqe)-0 *°F NMR & (DMSO): -56.
37(s, 3F, CFy).
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by.5s J=5.5 Hz), 7.13(t, 1H, Hapom. J=2 HZ), 7.25(S, 2H, NHp), 7.58(t, 1H, Harom
, J=2 Hz), 7.63(dt, 1H, Hapom» J=1+8 HZ), 7.70(t, 1H, Harom.s. J=8 Hz), 7.86(d,
1H, H J=2 Hz), 7.89(s, 1H, H ), 8.02(dt, 1H, H J=1+8 Hz), 8.09(
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d, 1H, Hoy . e, J=5.5 Hz), 10.6(s, 1H, NHanzqe)-0 *°F NMR & (DMSO): -56.77(s, 3F,
CF5).0 MS m/z 469/71(M*+1).
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6.98(M, 3H, Hoprom)s 7-35(M, 1H, Hopor)s 7-73(M, 1H, Hopon). 7.94-7.96(m, 2H, H,,

om). 8-05(d, 1H, Hp, g, J=5.78 Hz), 10.62(s, 1H, NHSO0,), 11.13(s, 1H, NHp,3), 11
.40(s, 1H, NHpy5). *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 106.31, 111.11, 113.80, 115.61, 11
6.73, 121.97, 125.78, 131.10, 132.18, 132.33, 133.22, 135.76, 138.47, 138.57, 14
1.13, 144.01, 147.23, 154.15, 155.11. HRMS(EI): m/z [M + H] C,gH,5CIF5N,0,S0 O
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=7.5 Hz), 6.98(d, 1H, Hgrom» J=7-4 Hz), 7.31-7.35(m, 1H, Hgorom)» 7-64-7.86(m, 5H
» Harom)» 10.57(s, 1H, NHSO,), 11.13(s, 1H, NHp,3), 11.39(s, 1H, NHp,5). *3C-NMR
(3 , ppm, DMSO-dg): 106.18, 110.92, 113.71, 115.35, 116.48, 118.88, 121.88, 125.
77, 125.83, 130.96, 131.93, 138.77, 141.03, 141.15, 144.12, 147.19, 148.23, 154.
15, 154.99. HRMS(El1): m/z [M + H] C;oH14F3N,05S0 O O O O - 467.0637; 0O O O : 467
.0644 .
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goo0oo0O0oQ0ooooo0oououooooooUooooOoDouUoooooooo lH—NMR(5 , ppm

, DMSO-dg): 6.19(d, 1M, Hpy, 5, J=5.5 Hz), 6.78(S. 1H, Harom). 6.86(d, 1H, Haroms
J=8.0 Hz), 6.98(d, 1H, H,,om. J=7.5 Hz), 7.31-7.35(m, 1H, H., o). 7-74(d, 1H, H
py.6- J= 5.5 Hz), 7.82-7.85(m, 1H, Hypom), 7-96-8.06(M, 4H, Harom). 10.57(s, 1H,
NHSO,), 11.13(s, 1H, NHpyz), 11.39(s, 1H, NHp,>). 3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 10

6.21, 110.98, 113.74, 115.45, 116.59, 123.09, 123.24, 129.88, 130.68, 131.02, 13
1.08, 138.71, 138.72, 140.20, 141.16, 144.09, 147.21, 154.15, 155.04. HRMS(EI):

m/z [M + H] CyoH,4FsN,0,S0 0000 : 451.0688; 0O O O : 451.0687.
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0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000000000OJMH-NMR(S , ppm, DMSO-dg): ): 6.21(s, 1H, H
py.5)» 6-77(s, 2H, Harom). 6-95(s, 1H, Hirom). 7-29Cs, 1H, Hirom). 7-53-7.86(m,
6H, Hapom). 10.44(s, 1H, NHSO,), 11.12(s, 1H, NHp,3), 11.39(s, 1H, NHp,5). *3C-N
MR(3 , ppm, DMSO-dg): 106.39, 110.14, 113.74, 114.64, 115.83, 126.61, 129.33, 13
0.82, 133.09, 139.13, 139.36, 141.25, 144.12, 147.16, 154.15, 154.97. HRMS(EI):
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m/z [M + H] CygH,sN40,S0 0 0 0 O : 383.0814; O O O : 383.0815.
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0000000000000 0000000O00O0H-NMR(S , ppm, DMSO-dg): 6.09(d,
1H, Hpy .5, J=6.0 Hz), 6.68(m, 2H, Hyrom)», 6-87(d, 1H, Hypom, J=8.5 Hz), 7.20(ps
t, 1H, Horom» J=8-0 Hz), 7.60(ps t, 1H, Ho,rom» J=7-5 Hz), 7.65-7.73(m, 3H, Hirom
+py.6). 8-08(d, 1H, Hyrom, J=8.0 Hz), 8.12(d, 1H, Hg,om» J=7.5 Hz), 8.23(d, 1H, 20
Harom» J=8.5 Hz), 8.67(d, 1H, H,,om» J=8.5 Hz), 10.83(s, 1H, NHSO,), 11.08(s, 1H
. NHpy3), 11.39(s, 1H, NHp,5). *3C-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 106.48, 108.98, 113.81
, 114.02, 114.77, 124.06, 124.40, 127.03, 127.33, 128.21, 129.13, 129.97, 130.73
, 133.74, 133.92, 134.60, 139.14, 141.21, 143.88, 147.15, 154.13, 155.01. HRMS(E
1): m/z [M + H] Co5H,-N,0,S0 00 00O : 433.0971; 0 0 0 : 433.0969.
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J=6.0 Hz), 7.23(s, 2H, NH,), 7.52(d, 1H, H,,om. J=8.0 Hz), 7.63-7.66(m, 1H, H,,
om). 7-88(d, 1H, H J=8.0 Hz), 8.04(d, 1H, Hpy,); LC-MS m/z: 290 [M *+H],

0.
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J(Hz): 3.83(s, 3H, Me), 4.54(s, 2H, NH,), 5.68(s, 2H, NHy), 6.12(d, 1H, Hpy,, J
=6.0 Hz), 7.27-7.32(m, 1H, Harom)» 7-43(d, 1H, Hyrom. J=1.5 Hz), 7.52(t, 1H, H,,
oms J=8.0 Hz), 7.69(d, 1H, Hp,,); LC-MS m/z: 260 [M*+H], 100.
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2(m, 2H, Harom,pn)> 7-81(d, 2H, Haromepy,6)s> 11.19(s, NH, NHp ), 11.41(s, NH, NH
py)- LC-MS m/z: 286 [M"+H], 100.
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0000000000000 00000000000,0000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000O0
0000000000000 00000000000000000000000000
-NMR(DMS0), & (ppm), J(Hz): 6.49(d, 1H, Hp, 5, J=5.9 Hz), 7.10(d, 1H, H,rom. J=7
.0 Hz), 7.39(d, 1H, Hhrom.pn- J=8.0 Hz), 7.48(t, 1H, H,rom.pn. J=8.0 Hz), 7.62(t
. 1H, Hapom.pns J=8.0 Hz), 7.74(s, 1H, Harom)» 7-82(d, 2H, Haromepy.e)» 7-48(d,

1H, Hayom pns J=8.0 Hz), 7.91(s, 1H, Harom)» 10.52(s, 1H, NHasq0). 11.24(s, NH,
NHpy), 11.44(s, NH, NHpy). LC-MS m/z: 431 [M*+H], 100.
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-NMR(3 , ppm, DMSO-dg): 1.30(s, 9H, tBu), 6.39(S, 1H, Hoyrraro1a)6-51(d, 1H, Hp,

5, J=5.9 Hz), 7.31(t, 1H, Hapom» J=7.4 Hz), 7.37(dd, 1H, H,a,om» J=8.0 Hz , J=2.
3 Hz), 7.41-7.44(m, 2H, Horom)» 7-49-7.51(M, 2H, Ho,om)» 7-55-7.62(M, 2H, Harom)
., 7.71(d, 1H, Hapom. J=8.1 Hz), 7.82(d, 1H, Hpy, g, J=5.9 Hz), 10.34(s, 1H, NHg.;
we)» 11.18(s, 1H, NH,,en). 11.42(s, 1H, NH,,en)-0 LC-MS(m/z): 469(M+H).
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AB i&i&: 1ml
MJA pH 7.5 (1M) 50 pL
B-ANATrIE/—)L 3uL
EDTA pH 8 (0.5M) 2 ul
R (10%) 10 L
NaF (5mM) 30 L
NaVO, (20uM) 25 uL
L MET LTI (20mg/ml) 50 pL
*ZIT)AERM AL /8 (30mg/mL) 60 pL
*MEK (5mg/ml) 5uL
*ERK (7.5mg/ml) 37.5 uL
H20 727.5 L
* = (S E RN
ooood
HEESE: 300 pL
ATP (100mM) 1.8 uL
MgCl, (1M) 14.4 UL
H.0 281.8 L
HOT ¥Pq. 2L
ooooad
HFRAYT7— 1ml
RJZ pH 7.5 (1M) 50 pL
EDTA pH 8 (0.5M) 0.2 uL
NaCl (5M) 20 uL
kR (10%) 10 pL
NaF (5mM) 10 uL
NaVO, (20uM) 10 uL
B-AILHT LA/ —)L 3L
L MmEFE7 LTI (20mg/mL) 50 pL
H,O 847 uL
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I ABo4 | AB Eitﬁiib‘%!lﬁ - B-RAF OB~

BE Fa—7

1 245 L - 1000 M - 0.1 ul

2 245uL | - 100 pM . 0.1 L

3 245uL | - 10 uM . 0.1 pL

4 245uL | - 1M ; 0.1 L

5 245uL | - 0.1 uM - 0.1 uL

6 245uL| - | 0.01uM ; 0.1 L

7 245uL| - - DMSO 0.5 L 0.1 uL

8 245 L - - H,O 0.5 uL 0.1 Ul

9 (RFER) - 20 pl - B-raf %R (1) 5 pL 1L

10 - 20 uL - LRHH—5 L 0 uL
11 (BHERIEE) | 2450uL | - ; PD (10uM) 0.5 pL 0.1 L
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goooano

mLH=YDE | 10 mL FL—+H-YDE
(uL) (HL)
20 mM MOPS pH 7.2 0.2M 100 1000
0.5M EGTA pH 8.0 0.5M 10 100
10 mM MgCl, 1M 10 100

0.1% B-AINAHT+IE/— )L 1 10

25 mM B-4' Ak T7z—k | 05M 50 500
K 100% 829 8290
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19 | CJS 3686 | 38 CJS 3728 57 CJS 3753
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