(19) B FEREFT (JP)

(45) ¥fTH FR28£10A5H (2016. 10.5)

12 %F

JP 6001053 B2 2016.10.5

2 (B2 (1) s
SETR60010532

(P6001053)
CHEHFRAE TFR28FIA9AE 2016.9.9)

(51) Int.Cl.

CO7D 471/14 {2006.01)
CO7D 487/04  (2006.01)
CO7D 491/147  (2006.01)
CO7D 495/14  (2006.01)
CO7D 20/52  (2006.01)

Fl

Co7D
Co7D
COo7D
COo7D
Co7D

471/14 102
487/04 140
491/147 CSP
495/14 D
209/52
FRIEOE 19 (£ 184 H) BRI

@) HEES 15 E2014-502963 (P2014-502963)

(86) (22) AR SRR 2445E4H 30 (2012.4.3)

65 DEES £ 72014-510114 (P2014-510114A)

43 AEH SER265E4 R 248 (2014. 4. 24)

S6)ERXHEES  PCT/CA2012/000333

87 EELMEES  W02012/135944

87 EREAMA 245 10F 11A (2012.10.11)
EBRRE ER2TEAR 2H (2015.4.2)

Bl EMEEERES 61/471,322

(32) M®5E B SERR235E4H 48 (2011.4. 4)

@) WERIEXEE  KREOS)

@) MmEEERES 2,760,174

(32) ®%H ER23E12H1H (2011.12.1)

@) WEETRE A ([CY)

(73) ®raTiEE 511283918
Zr—=vH A LA A AR A{Tw
K
PHARMASCIENCE INC.
FFE, TAF4E— - 2F 14, FRw
Z. B IA=N, AV 4=} 100,
TUZa - @A PALCE6111E
(74) REE A 100092093
fELT tRF =—
(74) fREA 100082005
FEL WE ®HE
(74) I A 100084663
#ET #EH ¥
(74) fREE A 100093300
FET &RH HiE
BRRICHL <

64) [READBEM] &2 EFF—EHEER

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
0ooo

Ooo0ogao
HoN

N %]’hi R_ZT;azb
. /. o
5 %%Rz

O Oooooaog

R1

2d
R X R

gooooogan
gboooobooboobooond

10

0Do00o0,0000D000,000% 000000

gbooooobooboooan

20



(2) JP 6001053 B2 2016.10.5

00
Doooo0oo,0000000
2npos®wo®0o®o®oo®ooU4oo®oo®ooDUUoOoUOoOUooOoOoUooOO

0000000000000 00000,0000000000000000000
ODooDOo3mMO00000003M00000000“40®00040®000000,0°3
0000030000000 000000040°000000,0040°000
2Do000®MO00020000,03%M000200000040°00020000,0
40°0000000000000000000000000000000000000
200000000000000000000000000000000000000 10
0000000000000 0000000000000
2agpg2Pgp2cg029g 020020 0000000000000000000
30000000000000000000000000000DD00000DO0aQ
0000000000000 0000000000000
4000°00000000000000000000000000000000D0
0000000000000 0000000000004000°%° 00000000
0000000000000 O0O00000a0

0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0000000000004000000004000
L,040000000040°M00000,0040°0000000040°0000 20
0

ooooooooao

000

00

OOoo0ooooo

OoooooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooogodg

I I [y

30
0000000000000 Ooooooon
Ooooooo
0000
OoooQ 40
o-R7

Orn O

‘/,S_R? R7
O 8 O I (O

, . B

R

0000000000000 ‘000000000000D000DO0DO0OOoOOoDOoDag
gboboooooooboobobooboao
oooooo 50



(3) JP 6001053 B2 2016.10.5

ootoo
0000

o5 el 39 R

O o o

10

20



(4) JP 6001053 B2 2016.10.5

’ 10
: _< >—CF3
O

20

30



(5) JP 6001053 B2 2016.10.5
: o
’ ’ 10

| @@k 5@9}%@ :

QO e} 0 0
oS30 s@oQ FOre :



(6

gooao

NH d /—Q:?O(
s@p c?_@ ; {%‘Q

o o

> é >

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



JP 6001053 B2 2016.10.5



(8) JP 6001053 B2 2016.10.

gboooad

()Qof@ | . O
Q@ Q@

HoN(O)YG

Qf@ Q @

St a. S o

Pa el
O 0

ugbooaod

~ 3
po 5@0
e

3
5}0@

gbooboooooooboobobooboooobooboaoboaon
oooooao

ooobooooooon
ooooDao

1

HN R H:N

R
N~ Pﬂ N+~ h{ L)\f\
k\N ‘ 4 I\N 4
La

3

1

ooooootoo

5

10

20

30

40



9) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

S e e L]

’

WO U e e

10

20

30

40



(10) JP 6001053 B2 2016.10.5

+O oY .
o o

NH QNH
~ P O
! o o & : _@_0 o 20

-0 0 FO !



(11) JP 6001053 B2 2016.10.5



gboooad

(12) JP 6001053 B2 2016.10.5

e O
o T o
o T T

o o

{ Y
~ -~
o ot

Yo

HN

ey iy
o T o

ugbooaod

HN—< Q
PR NN

Q o—

o

4

O

gbooboooooobooboboboooobooboboboooobobo

gboooaod
goooao

10

20

30

40



(13)

gboooad

Hn R
? /
N

NJT
s ?
N 0
lc

ooooootoo
Ooooo

2N

o

vs
, %—@0
,—CN
o
§@Q ’ %OO

JP 6001053 B2 2016.10.5

10



(14)

gboooad

@@ @

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(15)

gboooad

e
o

gﬂgs—@Q@
QQ NN

JP 6001053 B2 2016.10.5

Q | s@p )

10

20

30



(16)

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



gboooad

pf@c’

17 JP 6001053 B2 2016.10.5

Q@ @{;

iy o
O O

o 0
vt vt
: Ty

ubdooboooooboobooboboooboboboboooobobaa

, X

oooooao
gbooboooogao

10

20

30



goooao
i #ik
A
! HaN }
NF N
<M
N
'9s
o]
2 HaM ;
NF N
NS
Br.,
[o]
3
NH,
N7 | N
\N
Cl,
0
4
NH;
N¥ l N
Ii\N
Q
NH; Q
5 N7 i N
% 7
VAo T
T
o]

(18)

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(19)

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(20) JP 6001053 B2 2016.10.5

10

11

12

13

10

20

30



(21) JP 6001053 B2 2016.10.5

14

15

16

17

10

20

30



JP 6001053 B2 2016.10.5

(22)

10

20

30

18

19

20

21

22




(23)

23

24

25

26

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(24)

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20



(25)

31

32

33

35

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30

40



(26) JP 6001053 B2 2016.10.5

36

37

38

39

10

20

30



27

4

413

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(28)

46

47

49

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(29)

50
N N Cl
o /
N 0
oL
e
51 NHz
= Y.
S ]
oL
52 NH,
N/ N
< L
N o
e
0
7 N
53 NH> —
NZ SN
< Nz
N o)
e
0
7 N
54 NH; =N

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



5%

56

57

58

39

(30)

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



G

quff

z
T
N
\ZQ
o

z
7 \

Z/
o]

B0
)
CH
61 NHs
NAY N
. Vi
I\N
3=
0
62 NH; 3
~ ¥,
I\N
o]
63
NHa ¢
& N/
N s
o2
64

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30

40



(32)

67

69

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30

40



(33)

70

71

0

79 NH Q
N
bV

o

[ N
N-—‘
73 NH, f
N
V

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(34)

N
ol N/
74 NHzQ
N7 SN
s My
N 0
v
0
st - NHz / N\
N/ N =
W,
N o
76
77

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



JP 6001053 B2 2016.10.5

(35)

10

20

30

78

79

80

81




(36)

82
A
O")’NHz

83 NH, 0o

N N

ks Y/

N o)

84
85

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



37

86
N/
s I
N o)
)
T
87 I\IH2 N,.O)‘\
NZ N
i\ Iy
N o
88
89

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(38)

o]
N
B
90 NH, )
N/ N
s At
N o)
91
CONH;
92 NHz
ls Y
N o
O
93 NH. N

N N
~ Y
kN

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(39)

94
N7 |
s
N 0
e
o}
g5 NHZ
s Y
N o
0
96 NHZ
NF N
< L/
N fa)
-
97

0
{ )i ¢l
NH, ‘\O'
N
Vs

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(40)

98
NF | N CONH3
ls Y,
N 6]
oL
0
F
g9 NH, /D'
N7 | N
ls Y,
N 0
ol
100 NHa

101

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(41)

102

103

104

105

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(42)

106
N N HN
NP 7O
N 0
o}
167 N“ZQ ’é
N/ N
N
N o)
O’(::z OMe
o)
108 NHZQ b
& N/
N 0
109

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(43)

110

o

111

112

113

JP 6001053 B2 2016.10.5



(44)

)
Nu
( 5 H
114 NH,
NZ | N
l Y,
N 0
O’Q,\
)
115 NH,
N7 5N
W,
N o)
e
o)
116 NH; D
NZ SN HoN
Ny
N o)
o
/ I‘\{)\
117 NH, S
N7 N
Ay

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(45

)

Y p
N
H OMe
118 NH;
NZ SN
s, s
N 's)
AL o
N
H cl
119 NH;
NF N
P,
N e}
O’Q o)
:j N
H
N C
Vs
o

121

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(46)

CN
o]
122 NH, Q ’b
N
&

o)
123 NH, ,D'O\
N
4

N/

|

N

i
0’\,.0
124 NHz

N7 I N

W

N 0

¢ N
H
125 NH»
N
Y

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



JP 6001053 B2 2016.10.5

(47)

o o o
— N o
\ o O
@]
Q
ZT O
ZT
Q
O 0 o
—
\\N u.w — umc — u.u,. ——
=z /E z -4 Z -4 Z o
roz >/ Y/ P
[1=] b [+.2] o
o (3] [ [}
| —t | y—




(48)

Q .
130 Nty NHAC
N7 | N
Y,
k\N
0
: Lo
131 NH; Q
N/ N OMe
W
N 0

132

133

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(49)

134
N7
Iy
N 0
o
0’}/
135 NHz
N/ N
s Ny
N 0
Y
D’\/\
136 NH2
N N
Ny
N 5]
0
: 7\,-0
137

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(50)

138
NZ |
N
N o)
-
O
8]
139 NHy N\
N7 SN !
W,
N o}
g
0\
140 NH;
L/
N 0
<
0
141

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(51) JP 6001053 B2 2016.10.5

CN

CN

CN

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg
OO0 o0Doo40oo0oooDoo4Uogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgdg

OooDooogooooooggogao

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

OOoo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O

O0Ooo0oo0ooao

|

OoOoo0o0odgdao

O Ooo0oooao

O

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooaog

O Ooo0ooooo

O0Ooo0oo0ooao

|

OoOoo0o0odgdao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ogao O

O

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oo0ogao O

O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0o0odgdao |

O

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooaog

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

30

40

50



Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

Oooo0oooQgdg

OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
Oooooogogdg

gﬁﬁ N
B

O d
O d
[ |
[ |
O d

.:%*%N

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

(52) JP 6001053 B2 2016.10.5

oooobooooooooooboooooao

oooobOoooooooooooboooooao

oooobOooooooooooboooooan
10

o0
gboooooboboonn

gboooobobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobao

20

gcoooooooooooooooobbobobooooooopooooobooooag, 30

Qﬁ

d,g" R gﬁég

N e,
g k3
Q@ﬁ

1

gbooboooooooboobobada

bH2

& ==
Ao i} W?x}

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

ooooao

?‘j?‘%g gt

N f‘ﬁi\ﬁﬂ Iﬁ"i
e,
H - o f»f ~

x"‘n r}é a7 »\.&\
}W,

gg.ﬁ‘

4.3: “V

::«:w....a

40

gbobooooobobobobooooboobobobooo
gooooodooobobo,p0o0o0oog,o0o0oa0n S0opoooon

ooooooooboooonn

50



(53) JP 6001053 B2 2016.10.5

0000
6 5
. X=X
—\ Y &'
X=X —X
23,X x®
X=X
3y
00

OooOoo0ooood

OoooooooDoooo0oooDoooooooogg

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

OoO0o0oo0oo,0000000
2nops®wo®0o®o®oo®oo04oo0®oo0®ooUUUoLOoODUOOUOoOoOUOooOO

0000000000000 00000,00000000000000000Qda0
DoDOo®MO00000003M0O00O000O0D0D“40®O00040®000000,0°3
000003000000 03%000000040°00000,0040°000

200000300020 000,03%M000200000040°000020000,0
40°00000000000000000000000000D000D00000000

0000000000000 000000000000000000000000A0
oooobooooobDooOooobboooobooooo

0000000000000 D0ODODOO

000000000000000000000000000000000000O0
0000000000000 0000000000000
4000°0000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000004000®% 00000000
0000000000000 000O0O0O00

0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000004000000004000
0,040 000000040°00000,0040°000000040°%°000
ooo

ooooo

00000

0

N t
\ Z KO'Bu
N\//

‘BuoOH

1-v

10

20

30

40



(54) JP 6001053 B2 2016.10.5

RIALATEZL
. FTtF—k
1-iv .

EtOH, =i

1-v

00000000000, 000000, 000% 000000
000D0O00DO0OD0OO0OOoDOoOOo
ooloo
6 5
X

X=
—L )Y 6'

X-X X
23,X X5
X=X
3 4
OO

ooooo0oo,0000000
2npo®wo®0oo0®o?oo0®oo040o0® oo oooUo0oOooUUoOoOUOoOoOoOoOan

0000000000000 00000,0000000000000000000
0000300000003 000000004®°wM0004®°Wo00000 03
DO00D003W00000003%W000000040®°00000,0040°%100
2000003%M00020000,03%M000200000040°00020000,0
40°0000000000000000000000000000000000000
02000000000000000000000000000O00O0O0O0O00O0O0OAO
0000000000000 00000000000000

020 00000000000000000000

0% 000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
04000°00000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000004000%° 00000000
0000000000000 00000000
0
O
0
0
0
0
0

OoOoo0ooood

0000000000000 O0D0O0D0D0O0DO0O0ODO0DO0O0ODOODODOOO0O

OOoooooooooooo0ooooooooooogodg

00000000 0D0D0O0O0O0O0O0O0ODOODOOODODODOOOOD“4000000004000
0D,040000000040°000000,0040°0000000040°0000
ooo
OoOoDOoO0oO0O00O0O0O0O0OOO
oooo0
o000
R' N R
N7 N
AL T
e Ny R2¢ NH,
14ii , it 1-iv

10

20

30

50



(55)

goooooooobbo,p0o0oOoo0og 000 S0ooooon
oooooogoobooooonn

Oo'oo
6 5

X-X X
23,X X5
X=X
3 g
oo

Oooo0oood

gooo
goaano

e e e e e [ A [y
]
O
]
O

OoOoooooo0oDooooooDoDooooooooDoooogogogoooo

OO0 o0oDoodgdgUooDoDoodgoooooooogogog
Oo0oooooooooooogooooooao
Oooooooooooooooooooao
Ooooocooooooooooooogao

Oo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoo0ooooOgooOoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOoo0oooogooQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogogoQgoao
OoOoo0oooogooQgoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoo

O

O

O

O

goo

Oooo0o0o0oO0O,00000000
2nos®wo®mo®o®oos®o

00000000000 ooon
oooo0o3M0000ooos3;0
0000030000000 30
200003 00020000,0
0°00000000D0ODO0DoOoOn
0000000000000 D0D00000O0000D00000O0O00O0O0OO0an
000000000000 0000D000000000a0

2’ Q00000000000 DO0O0OD0O0OO0OO0n

0000000000000 0D0D00O000O000D0D000O00OoO0OO0OoooOOan
000000000000 0000D000000000a0
4000000000000 0D0000D0D0000D0000DO00DNDoOooOoOoan
000000000000 00000000000004000®™O0000o0o0oan
000000000000 0000o0o00n
S0popoO0o00DD0000DD0O0D0DO0O0O0N0D0D0O0D0DO0O0O00DO000NDoOOon
00000000000 oooon
L,0400000000%0° 000

0

04 00® oo oo0o0UU0OO0o0oUOoO0oooo

goo,000ooooooooboooooooan

oooDoooo“o®0oo0o040®0o0ooon,os

000000040 ®000000,0040°000
30000200000040°00020000.,0
0000000000000 0000000000

0000000004000 oooo®0o0n
0Do0,0040°®°0000000040°0 000

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

OoDoooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
OooooooQogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDoDooogog4Qgooood
OooooooQogooood
Oooooooooood
Ooo0ooooooood
OooooogoQgooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDoDooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
OooooogoQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
OooooooQogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
OooooooQooooodg
Oooooooooood

Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
OoooooOoQogoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 ooogdQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OoO0ooooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOgooOoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOoQgoooao

OoDoooo4ogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogo
Oooooo4gogooooogoggogoQg
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogoQg
Oooooooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogogogo
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao

O OooOooo

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

(56)

OO0 oDooogogoooogogaog
OooDoooooooogogao
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
OO0 ooDooooooogogog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao

JP

6001053 B2 2016.10.5

Ooo0o0ooogoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



(57) JP 6001053 B2 2016.10.5

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooboooonn

ooobDoo

od

oo

gboooboaobodado
oo

ooooooooao

00o0oDO00O0o0oooon

0000,, 000000 ,000% 000000
0o0o0o0DO0O0oooooon

0 -

oooao

6 5
X

X=
—L )Y 6'

X-X )X
23X X5
X=X
3 4
gugbodauo

0000000 ,0000000

02003 0®00®02003* 004 00°00% 0000000000000 0000
0
000000000000000000,000000000000000000000
0000300000003 000000004°00004°00000,03%00
000003%00000003%M000000040°%°00000,0040°%°1000°20
0000300020000 ,03%M000200000040°000020000,0040
S000000000000000000000000000000000000000
00000000 oo0n
020000000000000000000000000000D0D0O0O0O0ODOOOO00
0000000000000 00000000000000
023002P002c0029002°00200000000000000000000000
0000000000000 00D0O00DO0DDO0DO0ODO0ODOoDOODOoO®00032e
02000200020 002 000000000000000000000000O0
Oooo0o0o0oO0oOoooooagao

00000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000
4000°0000000000000000000000000D0000000000
0000000000000 0000000000004000®%° 000000000
0000000000000 0000000

00000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000040000000040000
0,040000000040°000000,0040°0000000%0°00000
00

Ooooooogoooodg

10

20

30

40

50



(58) JP 6001053 B2 2016.10.5

oooooo
0000000000000 00000000O0O0O0OO0O0O0O0DO0DO0O0OoDOoDOoOoDOoDOoOoOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooooOan
ooooooooooo
oooooo
ddo0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oO0oOoOoOoOoaOao
oooooo
oo0oO0oO0oO0oO0oO0O0oO0oO0O0oO0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OOOOOO
oooooao
0000000000000 0000000000 10
oooo

7 w

N /

Y/ |N

Vs

20
oooooooootoo
ooogao
O o o 0
: o )9 1)< =)o
’ ’ ’ 30









(61)

gooao

NH 0/ /—<\:j)/
O/_<\“j5/ o/_(l/\l\jI
o ,s@p -
Q{@

Qoﬁ@\

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30



(62) JP 6001053 B2 2016.10.5

gooao

o T T
Qo/_«ojl\ §4<:%<:yo/_{jI

O 10

o o

~ O
o o T
o T o

DS

30



(63) JP 6001053 B2 2016.10.5

gooao

o o

b

o o

H,N(O)C

o T o

’

C(O)NH,

O/—Q—C(O)NHZ
o o

’

e e
o o

ugboooad

o o

T
o

’

,» X

00000000020 000000000000,00,00,000000,00,00,

00000000 ,00,00,000,0000000000
o3oooooo

10

20

30

40



(64) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

\\ // Y2

aehashachaa v EVNCe

oooooood
oooooo
oooDOo0oDoDOooDOoooDOooooo

goooad

0000000000000 ‘00000000000000000D00O0000000
ooooDao

oooooo

ooobOooooboocoobooooooobooooooboon

goooao

H,N /R‘
N o N
I,

N

R
/

N

/

Oooooooo

10

20

30



(65) JP 6001053 B2 2016.10.5

10

ool o
/ ) ' 20
Do auN ol
/_/O Cl



DDDDD



(67) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

p s

o e e

s@p Q @ 10
g 9 Qh
Q%

s@p ﬂ,z@p o@, |



(68) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

NH d 0/—<\:j

o ,s@p |

P
o T s

o o

10

40



(69) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

o o

o o

0
HN

s iy
o o

e o
o o

o ota
o o

gboobooooobooboanb
oooooao
0000000000000 DO0DO0O0DO0ODOoOODOoooDtoo

, XX

10

20

30



DDDDD



(71) JP 6001053 B2 2016.10.5

1/
: OO 10

30



(72) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

;@(QZRD 3@92;—@0"
IS Sv IS 00 2]
CH@ Qo v

oﬁos/ 3
;@0@ ool

10
20

30

= O
T ed



(73) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

o o8
o7 ol

Yo
O O
o o

gboooad

e SO
o o

_ avavan
O

O
o

oooboooooboogoao

» XX



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s

Ooooooooooooooooooooooao

Oo0oooodogooao

OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

Ooooooooooooogogao

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O

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

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

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo

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

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OOo0oO©oodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

O
O
O

O
O
O

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(74)

Ooooooodgooao

o

O
O

O O
O O

O
O

O d
[ |

Oooooodgogooao
OooooooQgooao

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

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

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

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

O
O

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

Ooooooodgooao

O 0Oooo

Oo0oooodogooao

O oOooo

O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OoooooodQgooao

O o0Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

|

|

O

Ooo0oogooogoo

O 0Oooo

Oooooodgooao

O o0Ooo

OoooooQgooao

JP

O o0Oooo

Ooooooodgooao

6001053 B2 2016.10.5

O oOooo

Oo0oooodogooao

O o0Oooo

OoooooQgooao

O 0Ooo

OoooooodQgooao

O 0Ooo

OO0 oooodogoao

O oOooo

OoooooQgooao

O o0Ooo

OooooooQgooao

O o0Ooo

Ooooooodgooao

O 0Oooo

Oo0oooogodgogooao

O oOooo

OooooooQgooao

O o0Oooo

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono

S Y Y [

Ooooooooooooooogoogoog

Ooooooooooooogoog

Oo0ooooo0ooooooUoD oo ooooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0D oo ooooo0ooDoDoooooooaono
Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOgooao
Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgodg
OO0 oDoogogooooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

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

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 oooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
VM OO oD ooOooooogogaga

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
OooooooooOoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao

(75)

O oD oooogogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgoogoao

O O

JP

6001053 B2 2016.10.5

I B

10

20

30

40

50



00000000000
00000000000
0DoDO0O0O0o0oO0O0O00
OoDo0O0o0ooO0Oo
Ooooo0oo
0OoD0O0O0o0oO0O0O00
00000000000
00000000000
0OoD0O0O00O0OO0OO0O00
000000
00000000000
0OoDo0O0O0O0O0OO0OO0O00
oooo0oo
00000000000
00000
O
//H\ R0
N
R9

00000000000
00000000000
000000
00000000000
0DoDO0O0O0o0oO0O0O00
Dooo0Q

R9
— pra P

Z
zr” ~

—_
o

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

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

O

(76)

JP 6001053 B2 2016.10.5

0000000000000000
oo0o0O0O0O00O0
0o00D0000,0,,,00000

O
O
OJ
O
O
O
]

OO
OO0
00
OO

O oOooo
O

0o ooo0oUDU0O0O0O0D0DO0OO0O0OOoOUOoOn
0o0ooOoo0o0n

ooooboooooobooooooboooooan

000000000000 D0DO0O0o0DoDoOooooooo®o* oo ooooooan
000000000000 00000000,0,00%I00000000° 00700
0000000000000 0000D0000D0D0000DO00o0o0o0o0o0onoDooooaDo
00® 000000000000 0000000o0D0DO00o0o0Doo0o0ooDooooooao

000000000000 0000O000D0O0O0a0
‘0000000000000 O0O0O0O0o0O0O®o

gbooboooooooboobobobooooan
uybooboooooboobobobobooogan
ooobooooooboooobobooooobooao
gboobooooooao

gboooaod
oooboooooobOoooboboooooooao
gond

gboooaod
oooooooooboooobooboooooobooao
gooboooooobOoooooboooooooao
gbooboooooooboboboboooogan
uybooboooooboobobobobooogan
oooboooooobOooooboooooooao

g
u
O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O

U
g
u
O

gooooooooooo®ooo?
ogppooooo0ooo0oo0o0o0oo0oo
Scootoooooot®ooo
oo,0,00%I00000000
00000000 0000000

ooobooooooboocooooao
gooboooooobocooooao
oooooooooobooooooao
ooooboooooooocooooao
ooobooooooboocooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooggg

Yo

ey s e e ey e sy ) [y

OoooocooooooogogoQgdg

[y e Ry e sy [ A [y o

o0

OooDoooo0ooooogQgg

iy
—_

O

0 g

ao
OO
oo
o
uo
o0
go
g
OO
go
ao
OO
oo
o
ao
OO
go
ao
o0
oo
o
OO
o0
go
ao
OO
oo
ao
OO
oo
o

Oo0oooooo0 oo ooo oD oo oooo0oDoDoooogoooog
Oo0ooooooooooooDoooooooooooogogoooao

OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

Oo0ooooooooogdg

O
O

0O O
O g
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo

]
O
]
O
O

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

=
[
0O

OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg
OOoooooggdg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogog-gogaog
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooog-gogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQooao
OOo0o0ooogoQgogaog

o0

oo
11D

O
O

0O O
O d

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

a7

gono

goao

N
O
O

m

O O
O O
O O

O
O
O

O

JP 6001053 B2 2016.10.5

gboobooooooobonn

0000000 oooooaon
8ooooooooooa
0oooO0oO0oooooooan
ooo

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oo0Ooo0Oooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ [ |
[ sy [ |
o s e e e e ) e s e [ e R s [ [
e e e e e ) e e s [ [ |
[ s e e ey v e e e [y [ |

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo

OoDoDooooooDooggoooao
Ooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoooUoooDoogoggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooogogoooaoo
OoO0ooooooooooOgogoooab-o
OooDoooooooogoggoooao
Ooooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooaoo
OoO0oooooooooooOooooab-o
Oo0oooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0DoDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogogogoooao

O
O
O

Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o
O
O
O

oooo
00,0
0000
oooo
o000
0000

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

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

O0Ooo0oooog

OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog

(78)

Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooodgogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
OooooooooooogoOooao
Oo0oooo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oDooo4gdgooooodgogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogoOooao
Ooooooogooooogogooao
OooDooooooooogooao
Oooooooooooogooao

|

JP

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

6001053 B2 2016.10.5

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooo

O Ooo0ooo

10

20

30

40



(79) JP 6001053 B2 2016.10.5

ogoodonoao
JOEFER=FUL g1
R1-NH2 - R\N/\.‘\\
DIPEA, THF H
1= 1-i
R1
0 N
NRES (fbE) N
\ [ 5% .
2 Ze NN
R 1-ii
1-ii
KO'Bu
1-iii
'BuOH

RNATSIVTET—F

1-iv
EtOH, =i

1-v
Ooo0o0ogao
000000
oooon
gooooogoouooogoobooggouo oo pobDuougoouooao
gooooogoouopoooooooouo oo pobuouoouooao
0000000000000 00000000000000000
gooooogoouooooooboogououoooooogpobuougoouooao
gooooooouofoocoooooouo oo poboDuouoouooao
0000000000000 000000000O00000000n

O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooa.o

goooogan
goooogan
oooooOood
ooooogao
gboooobogan

10

20

30

40



gboooad
2 MJ\OH NC™ MOH
P TMAH
21 2-ii
p=1 X 2
Cbz O
2-ii DIPEA Nc/\/NﬁJ\o/
CbzCl P
2-v
gono
good

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

(80)

JP 6001053 B2 2016.10.5

tBuONa

oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao

gboooobobobobooobobobao
good

10

20



(81) JP 6001053 B2 2016.10.5

Ooo0o0ogano
0 JOE7EF=F UJb©0\©\
NH,  DIPEA, THF N S
‘muif H
3-a
3 SRSH J
o on NRE (B
kx> =N
3-b
N
KO'Bu O 1
o,
'BuOH N" Ny —~NH,
3-c

oA

HIVATISYTEF—F

3-c -
EtOH, =i N7 N
& My
N
e
Ooo0oooogoag
OoOogoaog
OoOo0ogoogaod
goooouooogooodg
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
gooooooogogooggoogoogg ooy ooy oDy oDy oo poDoygoo oo
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
ooooboooooobooocoooooboooobooooboooooooboobo oo0bbOob00oo
gooooooogogooggogoooggoDoyooDooooo oo ogoooao
Oo0oooooocgooogogouopoouooouoogoao
ooogood

20

30

40

50



Oooooooooo0ooDooo oo oo oooooooDoDoo4gogooooaog

Oooooooooo0ooDooooooooogoogoao

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

Oo0oDooo0oUooDoDooUgUUooDooggogao
Oo0oooooooooooo4ogooooggoao
Ooooooooooooo0oooogQgoo
Oooooooooooooooooogogoao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo

(82) JP 6001053 B2 2016.10.5

gooooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
udboz000oobooooobooo0ooooboo0ooobooocOoooDbon
JLAdJ000000000C0C000DO0COO0O0O0ODODOOOODODOOOODOODG
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao

ugboooagood
oooobooog
oboooooaod
ugboooood
0000000
oboooo

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

& i
T/ A RINK S

L5 1

10

20

30

40

50



oo oooogooo

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

oo ooooQgogooo

(83) JP 6001053 B2 2016.10.5

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo

OO0 Oo0ooogogoao
oo oooogogooao
oo ooooQgogooo
OooOoo0oooogoogao

SO

PTSA
3-a

NC
NC._N
NC: :

5-a

0 O
Q RIVATED

Iy
TtT—Fk

EtOH, =it

tBuONa

NH,
N ral N

cN |
Lo X

5-b ket 1 3

gooooao
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooooooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
O gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
0000000000000 00000CO000bO0O00o0boDbO0o0oOoo0obOoOong,o
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gboooobooboobobobooao

oooao

oooooooooao

O 0O0oooodg
OOooooogogdg
OoooooogooQgdg

O
g
u
O
g
g

10

20

30

40

50



fF O0O0oooooooobooooaod
oo oo ooo o ooooogoQgg
%DDDDDDDDDDDDDDD
[ I >SN [ e e e e Y e e e e Y e Y e s [
oo oo ooooooooogoQgg
OoooooooooooQgaog

=
\
=%

L
N
i
o]
e

6-b

OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 OoDooo0oU0oooDooUogUUooDoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogoo

O Oooogoo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo

DE K

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0O oO0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0O oOQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo

ZCN

TMAH

DIPEA
CbzCl

NC/\/ N

(84)

(I)bz O
NC/\/ N \)]\O/

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

6-c

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

H,S0,

MeOH

tBuONa

JP 6001053 B2 2016.10.5

ooooooooobobooao
ooooocoooooooao
goooocoooooooao
ooooboooooobooogao

JAdJ00000000000

ogoooao

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

ooooooooboooo
gboooooboobobo
oboooobooboobao
ubooogoboogboabad
ooooooooooao

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

H

NC/\/N

6b

O 0Oooo

oy

O
g
u

0000000

O

O

O
O

O

O

O

O

goo
gooobogan

O

O

O

goo

oboooooaod
oboooooand
ugboooood
oooooood

10

20

30

40



(85) JP 6001053 B2 2016.10.5

oodooboooooooooooobooooooooggoooooooooan
o,0000000000CO0000O000O0O0DODO0OO0O0O0ObODODOO0OO0O0ODOn
oono
g
goooooano
oooooooo0oobo0oboDboUobbuoobbobooboooboooobog
godoooooooobobobiboob oo ooooooooao
gogoooooooob bbbt b oo ogoooooooao
0 oooooooooobo0ooDboUobboobboboUobooobooooog
JL4d000000000O0OC000O0DOOCO0OO0O0DOOOO0OODODOOOODOOOODODOD
goooooooobobbobooooooad
gooooao
goooaod
PR 7 — d oK

o N
H,N /\)’I\ OH N NC~ H \/\I'rOH Hz50, NG H \/\H,O\

TMAH e} MeOH O

Oooooogogg
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao

T-a 7-b

(I.‘,bZ {BUON NC
PEA uONa
7-b DI NC/\/N \/\Iro\

ChzCl o N

oo ooooogogooQg
Oooooood
O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

00000
oooo
L0000
0o

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O

ooooao
ooooano
ooooano
ooooao
000000000
JLJdJ000000000O0CO000DOOCOOODODOOOODDOOOO

O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo

g
u
O
g

O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O OooOooo

OoDooooo0ooooo4o0ooDooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooDoooooo®©®»oodg
O Ooo0ooao

ey A [
Ooooooooooooooooooooobooooboood

OoooocooooooogogoaoQg

Ooooooooooooogogao

OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod



oo ooogooooooog

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0DoDoogoguoooooggg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogogQgog

Oooooooogooooao

oo oooooooogo

Ooooooogooogoo

oo oogogoooooog

oo ooooooooog

oo ooooooogog

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

tBuONa

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

'‘BuOH

OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0 o0ooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0 o0ooogd

O
O
O
O
O
O

O

(86)

gbooooboobooboboboan

JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooobooboboboooooobooboboboboo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
Jd0000000000000000000000000O000O00OAO0

oooooOoooooboooooobooooan

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

uono
ogd
oono
uono
oogod
gono

gbooogood
oooobooog
oboooooaod
ogoobgbdd
o,000000
gbooooogd

oboooooand

10

20

30

40

50



Ooooooooooooggg

Oooooooogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo oooooQgooao
Oooooooogogoao

Oooooogg

OoooocooooooogogoQgdg

Oooooooooogogood

8-a

OooDooo4ogooooooggg

OooDoooo0ooooogQgg

Oo0ooooooooogdg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
O Ooooo
O Ooooo

3-a

tBUCNa

——

Oooooooogg

OooooooQgodg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

Oooooooogdg
OoOoo0oo0oood
O Ooooood
OoOoo0oooodg
OoOoo0ooood

(87) JP 6001053 B2 2016.10.5

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
JLJAa00000000000000000000000000O0
gbooaod

gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
gboooobuoboboboboooonn

PTSA

Chbz NC

ooooobOoooobooooobooo
oooobOoooobooooboog
oooobOoOooobooOoobooo
coooOoOOO0ooooooogboboonn
ooooobOoooobo, 0000000
oooobOooooboooobooo

OOoo0ooodg
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0oood
OO0Oo0ooodg
Y
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



Ooo0ooDooooooooogQgog
Oooooooooooooogg
OO0 0ooDooogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogQgg

oo oooooogogog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
oo oooooogoogog

Oo0oooooooooooogoogdg

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooogooo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O 0Ooooo

(88) JP 6001053 B2 2016.10.5

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Oooo

O o0Ooo

gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooobobo,0oobooocooobooouooboooooboon
gboooobooboboboooooobooboboboboo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooooooao

10

20

30

40



(89) JP 6001053 B2 2016.10.5

ogoodonoao
o) 0
NH, RYXTNTEER  NH,
Na{OAc);BH 10
{ket7
Oooooogoao
ogoodoooogad
godooogad
o000 oo oo oo oD oo oogoooao 20
0o0ooooooo0obpy 0000000000000 oOpp Do bbooboOoo
gooooooooooooooooD oo oD oo oD oo oD oo oD oo oDoogao
ooobOooooobooocooboobooooobooooboooogobooOooboooOoo
goobobooooobooocoooboooooobooooob,,000b0bO0O0oO0obDoOboOon
godoooooooooooooooDoooo oo oo oD oo oD oo ooDogao
oo opouogoodg
gooogod
goonoao
30
O . 0]
NH, EyTy
N N (LAY A
k\N /
NH
40
o)
s
=i ket 18
godoooonoao
gooogad
gooogod
oo oo oo oD oo oD oo ooDogao
gooooobooboob b oty bbobobbbobog
goooooooooooooooooooDoooDo oo oo oo oD oDoooDoooooao
o000 oo oD oo oD oo oD oo oDoDoOogao 50



(90) JP 6001053 B2 2016.10.5

coooobooooooooooo, 00000000000 OOOODDOOOOOOO0
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ooobooooooon

gbooood
gboooad

) P NH,
RAERNERZIoDY R 7 | N

N
N\S
/,Q
o] O
N
ItEW7 S=gviL]
ooooooo
oooooo
oooooo
0000000000000 0O00000D00000D0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0D00000D00000O0000000000000000
0000000000000 0O00000D00000O00000000000000000
00D000000000000000000000000, 0000000000000
0000000000000 00000000000O0000000000000000
0000000000000 00000000
oooooo
ooooo
oL oA oA
NH, HATU, DIPEA NH, 4N HC NH;
NIIN O N/IN * N/IN
N I\ My N,
N Y BocHN\/u\OH N Nfo N Nfo
NH NH,
Bod
ket 7 14-3 &1 9
00000000
oooooo
oooooo
0

oboooobooboon



Ooooooooooooggg

oo oooooogogog

OoooocooooooogogoQgdg

ano
00
oo
oo
00
o
oo
uno
OO
oo

Oooooooooogogood

OooDooo4ogooooooggg

t
O
g
t
O
O
g
u

OooDoooo0ooooogQgg

a
O
g
a
O
O
g
u

(91) JP 6001053 B2 2016.10.5

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoT o000
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooogdg
O 0Ooo0ooOoao

g
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOoooboooOooooboooooobooooboooOoob,on
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

10

20

30

40



(92) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

RXT7INTER

Na(OAC);BH

.

feE¥s fea 11

goooooood
goboooo
gogoooao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
goboboobtooopwtobbbobbboobboobooUobUouUooDbouobboo
goooboobooobuooobbodobboobboobtoooboobobuoobboo
gooboodzsgoooogoboodoooodooooooobooodgoboooddd
uoo,0000000c0c0oo0oboooobooo0oooobooooobooOoobooboOoo
goooboobooobuooobuoobboobbodbbUobboUobbooobo
goooogao
gogooad

7 NH;
gy N

N
N
0
=%k & 16
Ooo0ogoognoo
Ooooogood
OoOoooogao

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooobooboobobobooopbO0obOobOoboboooboobobobao

10

20

30

40

50



oo oOooooog

O oo ooooogooao

(93) JP 6001053 B2 2016.10.5

goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo
0000000000000 oo o o o o o o oo ooooooooooooboaoao
oooooooooboooo,,b000oo0obOo0c0ooooObOO0o0ooOobOOoO0oOooDboon
goooooggouogoogtooyggobouogo ooy by oo LoDy oDouoo g
gooopoocooodg
OooQoQoano
goood
0 O
N D HaM
NZ ~ ! NZ >N
| Ry R RN 2aY B |
N P,
N N
NH N
0+
O
ka8 k& 12
goocooodg
Oooooano
googao
gooooooouogoocggpbooggobouogooo oo bt ooo oo oo Doy oDouoog
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
gogoooogooooogooyggoogooyggbyUoy oo oDy oo o -
gooooooouofoocopooooouoogooo oo Dot oo oD oo ooy oDouo oo
oooooooooobooooobooooob, ,0o00o0oboOb0OO0oO0obOobOOoO0oOoooboon
gooooogogoogoogoooggobgooogoooyoobDUoo0o oD oDy oDouooo
go0ooooooooocobogao
googao
goooad

O

. o]
Boc” N \)LOH H,N

A0

4N HCI

10

20

30

40

50



(94) JP 6001053 B2 2016.10.5

00000000
000000
000000
0000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
000000000p0000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000
000000
00000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000
000000
0oooo
HE#E2 0 — b OB

o “~FeN Ne P
/\/\O)JVOH /Z_f

NaH @

20-a 20-b
000000
000000
00000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
0000,00000000000000000000000000000000000
0000000000
000000



(95) JP 6001053 B2 2016.10.5

Ooo00oao
L — O
NNy Ne P
3a

T5 el
0 | o

20-b NC

21-a

tBuONa e 4
21-a
'BUOH EtOH, 1=At

NC— N
Y/ N
H,N
21-b {54 20

Oooooogooand
oooooao
OoO0o0oo0oo0oao
Oo0oooooooononoan
gooooooooooooooobooooooooooboooooooooooooooOon
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Oo0oooooooobooootoooboooooooooooooooooooOof0OnOanan
I A I 6
goobobooooobooocooobooobooooboooobooooooobobooooD ,bO00
Oo0o0oo0ooooooonooooooooooooooooooooooooooobOnOanan
0o
oooooao
O00o0o0oooooonoon
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
gooooooooobooooooooooooooooboooooooooooooooan
O00oo0oo0ooooooooooooo o000 oo oooooooooooooonbOan0aono
gooboboooobooocoobooboooobooooooooooobooogooon, oo
goooooooootootootoootoooooooobooooooboooooOf0dOdonooano
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
OO
gooooao
goooooooooao
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Ogo0ooooooooooootoooooooooooooooooooobooOfbOOdnoan



4 00O Oooooan

oo Oooooo

=z
3o

%DDDDDDD
n OO O OODOO

gobooond
ooooao
ooooao
gooon
gbooaod
O

n OOOOOOO-d

.
S
b

=

5
2%:0

O Oooooooogogogogooao

O Ooooooooogogooao

20-a

O 0o oooogogooao
O oo oooogogogooao
O oo ooooogoogogoao

23-a

O

Oo0ooooogooooao
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0ooodg™g
OO0 ooooggdg

tBuONa

BUOH

goooad
ogoooan
goooao
gbooad
ugbooaod

Ooo0ood
Ooo0ood

N

CN

NaH

Oooooogdgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQgodg
Ooooooodgdg
OOoooooggdg

(96) JP 6001053 B2 2016.10.5

go0ooo0oooooooooooooooonoao
0000000 o0oo0Oo0obOO0oDbOobOO0oo0ooDoOooOOoDaOo
000000000000 DbDOoO0O0oOooODoOooODOoDOOo
goooooooooooooooooooonoao
NC O

O

22-a
goooooooooooooooouooooboao
o0Do00Oo0oo0oo0oo0oooDODO0oDbOobOO0ooOooOoDODOoDOo
go00ooo0oooooooooooooooonoao
go0ooo0oooooooooooooooonoao

;000000000 0000000000000
goobooooooocoooobooogooboog
ocoooooooooooooo, ,ob0Db00000
ooooboooooooocooooon

PTSA

10

20

30

40

50



OOooooogg
Oooooooogg
OoOoooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo

Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
O Ooo0goooo

Ooooooooooo oo oDoooooDoDoooooDoooggg
Ooooooooooo oD oo oooooDoDoooooDooogogoQgg
o R s e e e e e s e s [ |
OoOo0oooooooo oo ooooUoooDoDoooogooooggg
OoooooDooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg

NaH
BnBr

I

?;
Q
I

N

=
.

o

0

Ao

j

NaH

24-¢

_ ji\/ NaH
PN c OH
24-d
20-a

gboobooooooao
gboooaod

oooooao
gboboooooogobgno

o7

OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oOooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo

JP

H=ek

24-b

NG h:’/\/\/o\/Q

24-d

SO

249

6001053 B2 2016.10.5

ugbooooogan
ooooooooano
gbooooogaon
godsoo0ogdad
LA0000000
gboboooogao

00000
00000
00000
L0000

00000

uboood
ooooao
obooo
oboood
ooooano

TS
§EEEQLJ_:’*’cf¢\~,»\v,o\~,l:::]

24-c

gboobooooooobooboboobooooboboboboobooooobobobao

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0oooooo0 oo oo o0 oo ooo0o oo oDoooooDoooogooao

OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooao

(98) JP 6001053 B2 2016.10.5

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
cooooboboooooooooobobooooboooobo,000o0ooOo0o0oOooan
gboooobooboboboboooooboboboobooon

oooao

gbooooooognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouoouoboboboooubuoboboobooouobuobobooboooobogann
I A 6 I B N R O I AR
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn
s0ooobooocoooobooouoo,bo0o0c0oo0oboobo0oooboooooooooan
gbooooobobobooogobgnon

good

ooooooooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooooboobobooboooboboboboooooboobobobooooboonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn

JLJdJ000000C0000O0COCO00O0DODCOOO0ODODOOOOODODOOOODODOOOO
oooooODOoOooobDooOooboooo

Ooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oooo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JLO00000000000000000000O
obooooag

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0ooooogooQgoogoo
Ooooooooogoogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao

10

20

30



(99) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooad

OO0 oooooo0oooooogoQgooo
Oo0oooooooooooQgooo

0
©/ \©\N,\\\ PTSAO

e
N
3-a H NC
NC._N
Orn N

24-e NG
252
O

T KIVAT IS
N

tBuOK Tt5F— M
25-a

BuOH EtOH, 3BT

| NC

\ 5
H,N
25-b
©j'

oooooao
O00o0oao
0000
Oo0ooooooobooano
podoooodoooooooodoodooooooboobooobooobDoobao
Oo00d0ob0ooboooooooo0ooooooo0ooooo0oob0oobDoooDooOoaa
Oooooooobooobooo0oooboooooooboooooooooooonao
oodooboooobooooooboboogoboodooooodooospoodooan
ooooobooooooooooobboooobooooooo ,o0b0oO0O0oOooaon
O00oo0ooo0oboooooooooooooooooOooooonoao
Oo0ooao
Oo0o0ooOoooooan
Oo0d0ob0o0ooboooooooo0ooooooo0ooooo0oob0 oo oooooOoaa
ooooooooboooboooooooooooooboooooooooooonao
podoooodoooooooodoodooooooboobooobooobDoobao
Oo0d0obo0o0ooboooooooo0ooooooo0ooooo0oob0ooboDoooooOoaa
ooooboo, 00000000000 obobo0ooobooooooooooan

10

20

40



> F O0O0Oooooooooaoad
@]

OoooooQgoooao
OooooogooooOoao

Ooooooooooooo

=z
2

%DDDDDDDDDDDD

O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
O O0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0o0ooood
O Oooooodg
O Oo0ooood
OOooOooood
O O0o0ooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0ooood
OOo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0ooood
OOo0oooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoo0ooood
OOoooood
OOooOooood
O O0ooood
OOoooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
O Oooooodg
O Oo0ooood

N DO O ODOOOoOooooaog
oo Do oooooooooaono

Ny
?3
o

Ooooooooogooao

o
S

2:0
(9]
T

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

%

=

O

3

=

NaH

O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o

NC O

26-b

(100)

JP

6001053 B2 2016.10.5

goo
uod
goo

ooo
goo

10

20



gboooad

OoDooooo0ooooo4o0ooDooooooooogdg

Oooooooooooogooao

I s [ |

s0000ooboboo0oooboooc0oobobbooob0obooc0oobobOoO0oOoobDonO

27-a

Ooooo0oogoood

Ooooooooooogooogoo

Oooooogogo-g

Oooooooooooogooao

OooooogogQg

Oooooooooooogooao

(101) JP 6001053 B2 2016.10.5

O PTSA
s eUN

tBUOK

BUOH

27-b ftathes

ugbogood

ooobOooooobooOoocoooobooooobooooooOoooooDon
gboobooooooboobobobooobooboboboooobobao
ubobooooobooboboboobooboboboooobobao
ooobOooooobooocoooobooooobooooobooOoooooDon

I |
O OooOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

ubooooboooboobooboooooooboboboboooobobao
ubooooboboboboaobadao

O

gobooooogd
uboooobooboobobooooobouobobobooboooooboobao
oooooOoooooboooooobOooooooObooooboooOoooboDoo
gboooooboooboobotboooooogoboboboboooobobo
gboooooboooobobooooooobobobobooooboobao
JOJ000000000O0CO0OO00DOCOOOODODOOOODODOOOODOOO
ooooon

g

gbooood
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooogooboooboobooooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOooobobooOoooobOooouoogboooooboOooooDoon

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(102) JP 6001053 B2 2016.10.5

cooo,,000000000O0COO0ODOODOODOOOODOOOODDOOOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ogoao

gbooood
gboooad

Q O
10

L& 63 20
OooDooogoao
Ooodoooad
goooogad
goooooooodoooooodoooooo oo oo b oD oo oDoooooao
o000 ooy b oo oUgoooao
godoooooooooooooooDoooo oo oo oD oo oD oo ooDogao
ugboooooobuobo,obobobooooobobobobooooobobonn
gooooooodooogoooogoDo oo oo b oo oo oUooooao 30
oodoooonoao
gdooogad



Ooo0o0ooag
Br
. _OH
; K,COy
OH
29-a
Fe, NH,CI
29-c
PTSA
29-g —_—
0
20-b
{BuCNa
29-f
BuOH
NC
H:N
OO0ooooOoooan
opDoooao
opDoooao
O00o0o0oooooonononoan
Oo0oooooooononoad
OooDoooooooooanon
O00oo0ooooooononod
Ooo0oooooooononoan
ooDoooooooooann
OOo0oo0ooooooooooad
OoooooOoao
Oo0oooooooononoad

O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

(103)

CH

ubooouobooboboobooobonn
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobonn
gbooooooboboobooon o
oooobOoooobOoooobooo
g

JP 6001053 B2 2016.10.

10

20

30

40

50



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

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog

O OO

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao

O Oooooogg

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

Oooooogdg

Ooooooogg

Ooooooogg

Oooooooogodg

OooooooQgodg

OO0 oooogdg

OOo0Doooogg

Ooooooogdg

Ooooooogg
OoOoooood

Oooooooogdg

Oooooooodg
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

u
O
g

u
O
g

[ Ry |
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O

od
od

0

(104)

JP

6001053 B2 2016.10.5

O
g
g
u

s,0000000CO000D0000,0
obooooboobooboboboo

gboboooooboboboo
gboobooooobooooobaoao
gooooooooooboooooan
gooboooooooboooooao
JAdJ000000000000000000000
ugod

O

O

goao
gbobooooobooboboboogoboboboboog
s000d0oobooooobooocdoooooogooboogdd
ooobo,000000CO000O0O0O0O0oO0obOoOoO0ooooboon
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gboooooboobobobobooooboooao

O

O

O

oogd

O

OOoo0ooogodg

O

OoOoo0ooodg

O

ogdod

O0Ooo0ood

O

OOooo0ogao

O

OoOoo0ooodg

O

oogaod

OoOoo0oood

O

O0Ooo0oood

O

OOoo0ooodg

0

oood

OoOoo0ooodg

O
O

oooooao
L,005000
oooooao
oooo
,000

O
O
O
oooano

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

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

O
O
O
O

I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg

)

O

good
god
goo
goo
JLO000000
gbooood

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

ooooooogd
ooooooogd

10

20

30

40



gboooad

O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
u

Oo0ooooQgooao

O
a
u
O
g
a
O
g
g
u
u

O
0
4
O
0
O
C
O
O
U
U

Oooooooooogdg

Ooooooooooogdg

O
g
u
O
g
g
O
O

L& 43

O

O

(105)

JP 6001053 B2 2016.10.5

OH

H,, PdiC

et 44

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
I A A A A I
gboboboooooboobobooboooooboobobooobooooondd
ooooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gbobobooooobooboboboooboobobobooboooood

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogono

Oo0oooogodQgooao

L5444

Oo0ooooQgooao

Oooo0oooogoao
O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

OH

KoCOs

ZOEFEFZ=MUN

oo
o
OO
oo
go
uo

OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo

N/

N

gbooooobooboobobobooan
ubooooboobooboboup 00O
oooobOoooobOoooobooo
uo,0000000000000000

gboooobooboobobooboooan
ubooouobuobobobooobooodd

10

30

40

50



gbooooao
gboooad

L5t a4

o

OooooQgogao
Ooo0oooQgoao

OoOooooooooogogQgoo
OoOoooooooogoogoo
Oo0Dooogoo0oooooggogog

gbooboooboao
ugboogood
oooooao
gbooood
gboooad
ooooao

OH

(106)

K;CO3

Cr/A\V/N“\

K,CO3

JP 6001053 B2 2016.10.5

P /
0’\,N\
NH
N/ | N
ks y
N 0
&% 48

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdooooooouobobobdooooboobuoboboboobooo

O
O
O
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
O
O
O
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

JJAdJ00000000000000D0CO0O00DOOOOOODODOOOODOOOOO
ugbdoboooooobuoboboboboobobobobooboooooboann
ooobOooooboooooooooooboon

goo
uo

k&40

goboooogobogobobooooobogobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog

10

20

30

40

50



(107) JP 6001053 B2 2016.10.5

cooooooOoooooooooobDOobObOoOoOoOoooooboooDbDbODOoOo 00000
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooboooooooocooooboooooboooooobooboooao

gbooood
gboooad

0 @]
OH O
/\
K,CO; NH, N
| 4
Br = N 0
L&Y 44 L& 54
OOo0Oooogogoaoo
gooogod
ooogood
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0000000000000 ooo oo oo oo o ooooooooooooonoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gboboooooboobobobooboboboboboooboboobOobooonog,
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooonoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
goooouooocgpooogououoocuooogao
OoOoogogao
Ooo0o0ogao
o o)
OH >
KQCO3 oo NH2
e St g
b .
Br N O
L& 44 L&k 56
Ooo0ooognoao
Ooooogood
OoOoogogao

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

10

20

30

40

50



Oooooogoogg
OooooooQgg
O oo ooogoogg
Oooooogogg
OooooooQgg

Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao

36-c

O Ooo0oo0oooao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog

CH

NHAc

36-

38-e

Ooo0ooogooogono

Oo0oooogodQgooao

' K2003

Q AcHN :
36-

TRAE7EFZMUIL
DIPEA, THF, 3B

Oo0ooooQgooao

tBuOK

‘BuOH

Ooooooodgooao
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
OO0oo0oooogdg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOooood

N

Cc

\_/

H,N

36

(108)

JP 6001053 B2 2016.10.5

ugbooboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocoobooboooooobooo
uooboooooobOooooboooooon O
gbobooooobobobobooobobobo
ubdooboooooboboboobooobobobao

O

O

NO,

NO,

RIVAT IO

h
EtOH, 1=t
N¥ N
W My
N 0

NO, NO,
HCI :
o
oN

as-c
PTSA
O

20-b

36-e

oQ
NO,
NH,

TeTr—

L& 45

gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobOoooobooo
gbooooboobobobooobogno
gboooooboobobobooobonn
ubooouobooboboobooobgnn
oooobOooooobooo

10

20

40

50



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

Oo0ooooo o oooooooooogodg
OO0 Do oogo0gUooooDoogooooogod
OO0 oooooooooogogooooogodg
Oo0oooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooogogoooao

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

(109)

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo

O O

[ |

[ |

O d

O O

[ |

[ |

O O

[ |

O Oooooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

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

JP 6001053 B2 2016.10.5

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

O
g
g
u

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

JLAO0000000000000000O0
oooooo

oooobOoOooobooOoobooo
oooooOooooboooobooo
oooobOoooobOoooobooo
oooobOooooboooobooo

s00o0d0ooboooobooocoooboooooboocooooboooooboogan
JdJ00b00000b00bo0oboboocobouoboboboboooboboboboono

oooobOoooobooooooobao

oooooa
oooooo
oooooo
ooooogd

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

gbobooboao

goboobooao
gbooaooaoaao
ooooood
goooboao

O 0o oo

ooooood
ooooood

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg

O

oooobOoooobooooobooo
oooobOoOooobooOoobooo
oooobOooooboooobobooo
oooobOooooboooobooog

JLdJ0000000000O0000D0COO0O0DOO0

gboooooboobobobooobognon
gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobOoooobooo
gbooooobooboboboooobonon

JLAJ0000000000000000C0000O0A0O

ubooouobooboboobooobonn
oooooocooboooooao

10

20

30

40



gboooad

Oooooogoogooao
Ooooooogoogoooao

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

(110) JP 6001053 B2 2016.10.5

@) O
NO, NH.
Ho Pd/C
——————-
{L&H¥45 {E&H47
Ooooooao
oooo
oooo
ooooooooooooocoooboooocoooooboooobooooboooobooonao
0000000000000 000D000D0D00DD0D00, 00000000000
0000000000000 Q000DDODO0O00O0Oo0OoOooDooOoOoOoDoODooooOog
0000000000000 Q000D0DDODO0O0O0O0DO0DOoOoOoOOoOOooODoODDOoODOoOOoOOoOO
O0oo0ooo0ooo0ot0ooo0ooooooo0ooooooooooooaodano
oooo
ooo
-
NO,

NH, TEA, DMAP
NN BOC,0
N :
N o
L&t 4s 382 38b
Ooooooo0oao
Oo00oao
Oo0o0oao
Oo0oDoDooOooooo
0000000000000 C000D0DDODO0O0O0O0DOoDOoOoOoOOoOoOooODDOoODOoOOoOoOOoO
oooo,0oooooboooooboobocooboooboooobooooooooooan
0000000000000 000pO00000000000O000000000A0
0000000000000 Q000D0DDOO0O0O0O0OoOoOoOoOoOooOoODoDoODoOooOooOo
ooooobooooooboooooobobooooboo oo0bOO0O0O0oo0obooOoooonn
0000000000000 000DDODO0OO00O0DO0DO0DOoDOoDOoOooDoODoDoODOoOoooOo
ooooo
Oo00oao
O0oooooooooao

10

20

30

40

50



oo oOooooog

O OoOooooooooooooogoooao
O OoOoooooooooooogoooao
O 0o oooogoggogooooodgogooao

O oo ooooogogdg

oo Oooooo
OO Qo oooog
oo Oooooog

38-b

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooQgao

O Ooooo

38-b

(111) JP 6001053 B2 2016.10.5

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
s<O00totobooocd0ooobbouooboooobooo0ooobooooobon

obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
uood

O
O

O oo ooooogogodg

O

O
O
O
O
O

39-a {t&4955

ooooao

oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
ooobobOpO0OOoOobDOO0OO0OO0ODOODOODODODODOOODOpOODO
oooooOooooboooobooooobooboooooobooooooao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon

JJAdJ00000000000000D0CO0OOO0DOOOCOOOODODOOOODOOOO

gbooooboobooboboboooonn

OoooooOoogao

O Oooooaog

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0odgao

OOooooao

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
ooobooOoooobooooobooobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobonn
uboboooooboboboboboooooboag

40-a

10

20

30

40

50



OoOoooooooouooDooooooooo

Ooooooo0ooooogogoooodg
Ooooocoooooooogogoooodg
OO0 Oo0DoDoo40oooDooogoggooood
Oooooooooooogoooodg
Oooooooooooogogoooodg
Oooooooooooooooood

OoOooooooooooooooooooo
OO0 0o oooDooooUooDoDoo4gooooaog
OoOoooooDooouooooogogooooaog

38b

OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo

(]

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao

O OooOooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooooo

(112) JP 6001053 B2 2016.10.5

goo
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
pOOOoooooODoooobooOooooooooobooooooao
goboboooooooboboboobooooobobobobooo
000000000 o0boo0d0gooooooobooogoooodd
JLJAdJ000000000O00CO00O0O0COOOODODCOOODOOO
gboboobooooobobobobooogonn

oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
obobooop0bO0ODbO0ObOO0OO0O0OO0ODOO0ODbDODbDObOOODOnn
ubobooobobobobooouoboboboobooobognn
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gboooooboboboboooobobobobooobonn

O
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
ooooboO0ooooooOooooooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooDoao
s;00ddodooboooo0oooooooooooooooo0noan
JL O000000C000O0CO0O00DOOOOODOOOOOO0
oooooboooooboogooooooooo

a
O
g
a
O
O
a

gboooobooboboboooooouoboboboboog
gboootbopobobobooooboboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
gbooooboobobooboooooboooboaoanb

10

20

30

40



OoooooooooooooDooogogooao

Oooo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooogdg

OooooocooooooQgoogao
OO0 oDoooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao

OH

ADl
CN NO,

TEA

42-a

42-d

42-2

OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0gooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooo

O
O

Oo0ooooooooooodg

O

ON

tBuONa

O

'BuOH

O

0

ogoo

O

O

7
9

42-b

(113)

, PA/C

o
HaN

O:CN

42-e

SO

N
NC\<\ ) \
HzN

O

goo
ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
s<O0o0dooboocooobooooooboboooboboocooobooooobooboOoan
gboooooboobobobobooooobooboo

oooooooo
gobooooobogobobooboooobogobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooboooooobooooobobobooooboboOooobobooooboodg

42-f

goo

oono

gono

JP 6001053 B2 2016.10.5

CN CN
(;r7nf7tFZFWL E;T
DIPEA, THF, 3t

O
T

42-c H 42

A2
CN shJLAT XS

TET
EtOH, 3Bt

oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobognn
gbooooboobobobooobonn
oooobOooooboooobooo
uoo,000000000000000
gooooag

gbooooobooboboboobonn

10

20

30

40



O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

u
O
g
a

g
a
O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
OoooooogdgQg

OooooggQg

OooooooooooooooDoooooooooogogooao
I |

Oooooooooooo4o0ooDoooo0 oo oDoo4ooooDoooggog
Ooooooooooooo0o0 oo oooo00 oo oooo0ooooogogoQgog
Oo0ooogog0oooooUggUdUooDooUUUdUoooDoDoUUoUooDoooggg
Oooooo4ooooooUo oo ooooo0oooDoDoogogoooooggg
OooooooooooooDoooooooDoDooogooooaoo

CN

{t&thsr

gboobooobooao

gboooaod

oooooo
goboboooooboboboo

(114) JP 6001053 B2 2016.10.5

cooo,000000000O0O0D0DDOO0OO0O0O0O00O0
oooooOoooobooooboooooboooooan

oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobgobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooobOocooobOoooobooOoboOoooDboogd
oooobOooooobooooobooboboooo,bob00o
gboooooobooboboboobooooboooao
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboboboboooouobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooboboboboboooobgobobao
JLA0000000000000000C000000A0O0
oodod
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa

JLdJ0000000000C0CO000D0CO0OO00DOOO0OOO0

gbooooboboboboboooobgobobao
gboooobobobobobooooobobobao
ooooood

NaOH, H202

gbooooboboobobobooooobgobobo

10

20

30

40

50



I R [ |
I [ |
R [
o0 oogogdg
I [ |

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo

(115) JP 6001053 B2 2016.10.5

cooDoOoOoO0o0ooOooooboppODbDO0OO0OOOOOOOODOOO0,0000pO
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooobooooooooooobboooooobooooDbon

O

9y SV

a7 =R UN

c
DIPEA, THF, =it
N
NH, HN._#
44-a 44-b

| o
200 NG
o : RIVAT

tBuONa Cl
44-c
'BUOH
NC-_N
H;N

44-d

gbobobooooobooboboobooooobobooba
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gboboobooooobooboboooooobobobao
gboobdoooj,b0ob00oboooooboboboobooonn

10

20

30

40



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao

O oo oooooooooooooogoogoodg

(116) JP 6001053 B2 2016.10.5
oooboooooboooooobooboo

oooooao
gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
0000000000000 0000000000000000000O0000 4,0
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gbooooooboboood

g

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooogoo

uo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
obooboooboobobobooooboboboboobonn
ubobooobobobobooouoboboboobooobognn
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
JLa0000000000C0C000DO0O0O0O0O0DOCOOODOOOG
gboboooooboobobobooboog

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

gbobooooobobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
gooboooooooOocooooboooooboog
gbobooooobobobobooobobobao
g,00b00b0o0bobooobooboobobooan

goobOooooooocoobooboooooboog
gboboooooboboboboobobobao

O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O Oo0ooooogdg
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog

Oo0oooooooooDooogoooooogodg
Oo0oooooooooooogoogooao

10

20



OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 OoDooo0oU0oooDooUogUUooDoogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao

O 0Oooo

45-¢

45-e

OO0Ooo0ooood

O Ooo0oooao

tBuOK

'BUOH

uo
od
oo
ao
od
oo
ao

O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0gooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooo

ogoao
ooo

aond

O

O

O

goo
ugbdooboooooboobobobooouoooboboboboooobganb
sS<Oo0ooboboooooobboooboboocooboboooooboooo

gbobooooobgoboboboooooobooboboboboooobonn

gbooogd
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobooooooboooooooooooobooooboboooboooooaon

45§

goo

oono

(117)

o
HoN F

gono

00
oo
ano
OO
oo
ao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

oono

45-¢

oo

JP 6001053 B2 2016.10.5

@ JOEFEM=RUN
7t

DIPEA, THF, IR;

&4 a0

OO
oo
g
OO
oo
ao

oono

ooooooooano
gbooboooogno
gboboooogan
ooooooooano
o,0000000
googao

oboboooogan

10

20

30

40

50



Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao

OO0Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
]

O
O
O

(118) JP 6001053 B2 2016.10.5

ooooooooobooooooboooobooooooooboooooDoao
JLAJ00000000000C000D0O00
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao

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

0000000000000 000000
0000000000000 O0O0OoOoOO
OO0000DDO0OO0O00OOOoO0OO0oOOoOoOaO
0000000000000 000,00 10
0000000000000 O0O0OoOoOaO

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

JdJb00b00b00uobobobdoboooouooobuobobobobooobobobon
oooooOoooobooooooDbao

Ooo0oooooooooooooooogodg

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Ooooooogdg
OoooooooQgdg
Oooooooogodg

O Ooogoao

OooOooooooooooooooooOoad
OO ooooooooooogogooogogood

38-b

Ooo0oooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooogoooao

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0o0oooodg

OooOoo0oooodg

ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
ooobooooooOo0oooobooooooooooooDoao
ooooboooooooooooobooooooooooooDoao
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
JL4d000000000C0CO000DODO0OOOO0O0ODOOOOOO0 20
oooboooobboooobooooao

OoOoooood
OoOoo0ooood

gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOooobobooooboooooooooan
gbooooboboboboboooobgobobao
JLA0000000000000000C000O0O00A0O
oooooOoooobooooboooooboooooan
oooooOoooooboooooobooooao 30

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg

TFA

40

LAt eo

gpbooogd
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
uybdptbobobobuobobuobouobobuobobobooobobdp
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn 50



oo ooogooooooog

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo

oo oooooooogo

oo oo 4gogoooooog

oo oogogoooooog
Oooooooooo o

38-b

(119) JP 6001053 B2 2016.10.5

JLA0000000000000000000O0CO000O00O00O0O0O0O00O0O0
oooooOoooobooooooboooooao

Oooooood

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog

DIPEA

O

Ci

O
g
a
u
O

uboobooobobobobooouoboobobobooobonb
oooobooOopO0O0O0OOCOO0OO0ODOOOCOOODODOOOODOOO
gbooboooobobobobooooboboboboobognn
uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooooooobooocoooooooonn

TFA

47-a

od

oboobooooboboboboooobobobobooobognn
poboobobobobooooboboboboooboonn
uboboouobuobobobouoouoboboboooobgnn
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo

JJAdJ000000000000000C0000DOCOOO0OOOOOODODOOOODOODG
ubooooboobooboboobaao

Ooooooogooao
Ooo0ooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogogogooao
Oo0oooogoooo
OoooooOoogao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao

uboobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooobooobcoooboooobooo
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
ubooooboboboobooooboboabaoado

10

20

30

40



(120) JP 6001053 B2 2016.10.5

Ooo0o0ooag
Br  ZREFEL=FUI Br PTSA Br
T ————
DIPEA, THF, &7 w 0
NH, HNj /Z—og NC. N
| O
CN 20-b NC
48-a 48-b 48-¢
o RIVATES i
/N = %
oo BUOK P
184,0H EtOH, &t
NC N
\ Y
HoN
48-d 48-e
oooooooonoano
OoO0o0og0ogaod
OoooooOoao
go0oooooooonooan
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
goooooooooootototooooooooooooooooobooooof0Od0Odnoan
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
goobobooooobooocoooobooboooobooooobooooobo,0000bDbO0b00On
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
gooooooooooobooobooooobooooobooooonao
oooooao
Oo0oooooooononoan
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
goobobooooboocdoooooooobboooobooodooobooodgsbooadd
oooboooooboocoooooooobooooboooooboobooboooooDoobo oo
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Ooooooao
ooOoooooooooono
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
Oo0o0oo0ooooooonooooooooooooooooooooooooooobOnOanan
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
gooboooobooocooboboboooobbooooboo0o0ooobDoOoOoo0DoaOd
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan



oo ooogooooooog
oo ooOooooodg
o000 4dgooood
oo oo4Qgoooodg
oo oo4Qooooodg

Oo0ooooooo0oooDooo o oDoooogogogogooao
Oo0ooooooo0ooDooo o ooooogogogogooao
OO0 ooogog4dgooDooggUUoDoDoogogooao
Oo0ooooo4o0ooDoooooooogogooao
Oo0ooooooo0oooooo0oDoooogogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao

48-3

Oooooooogogo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

cl

OO0OoOoooogod
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

Oo0oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooOgooooaoo
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oooo0ooodgooao

N TEA
—_——e—i
Q
L 50

ooooao

(121)

JP 6001053 B2 2016.10.5

gbooooboobobobooooobobobobooobobobao
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gbooooooboboboooobobobobooobDobobao
u,00bo0boboooboobooboboooobobobooboonan
oooooOoooobooooboooooboooooonn

Cl oh

O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oogoog
O 0Ooogoo

o

O

49-b

Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OO0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

Cul, CS,C0,,

el

@ N
NH>
N N ]|
kN g 1

{&120
Oo0ooooooooooood
go0oo0poooouoooooog
go0oopooooooooood
Oo00o0o0oooooooooooao
Jgo0o00o0ooooooooood
gooopoooooooobood
gooopooooooooood
Oo00o0o0oooooooooooad
go0o0oo0oooooooooodg
go0oopooooooooood
Oo0oooooooooooogoo
DDD4DDDDDDDDDDD
Oo0oo0poooooooooodg
gooopooooooogobood

10

20

30

40



gboooad

HATU, DIPEA

494 —gm >

HOJ‘\/\

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao

OOooooooggooao
Ooooooogoogooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooo
OoOooooooOgoogoo
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoo
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo

Ooooooooooooooooooooooodg
OooooooogogoQgoao

OOooo0ooooo4o0ooDooooooDoooggoao
OO ooo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoao
O 00000 oDooodooDooUo4QooDooggogao
O Oooo0ooooo4o0ooDooooooDoooggoao
OO ooo0oooooo00ooDooooooDooogQgoao

K,CO4

CN
e

gbooboooboao
gbooooao

(122)

\"/\/ CuCl, CS,C0;,

50-a

Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao

CN

OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
O ooooogogo
oo ooooQgogoo
Ooooooogogoo
O oo ooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo

o\/© Cul, CS,C0,

e

51-a

OH

N

48e

<
=

JP 6001053 B2 2016.10.5

g

{t51h 126

gobobooooooboboboboooobuobobo
gbobobooooobooboboobooooobobooba
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
gbobobooboooooobooboboboooobuobobao
oooboooooboooobooodspoo0oooooan
JAdJ04000000000000b0b00ooboboaoboaann
goooOooooooooooboooooobooon

gogoooooooooogooao
Oo0oo0ooooooogodao
gdooododoooooogodano
gogooooooooogooao
goooooooooogooao
Jdoooooooogooodano
D4DDDDDDDDDDDD
goooooooooogooao
Oo0oo0oooooooodano
o)

Q

Rags
NH,
N’IN
W

{L&4 89

10

30

40

50



OOoooooooooooooooDooogooao

Ooooooogoooog
Ooooooooooog

OoOoooooooooooooooooogooao

OooOooooooooDhoo o oo oooooogogoodg

o
OO
o0
go
ao
OO
oo
ao
OO
go
o
uo

2
g
a
O
g
a
u

OOo0oooooooooooooooooogogooao

Ooooooooooooooooooogooao

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo

oo ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooogogQgooao
oo ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo

Oo0oooocooooooooooooogooao
OO0 ooooogoggogog

Oooooooogg
OooooooQgodg
Oo0Doooogg
Oooooo<T »dodg

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OooooooQgdg
OoOoooooodg
Ooooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OOo0ooooogg

Oo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OO0 o0ooogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooogooo
Oo0o0ooogoQgogoao

Ooooooogg
OooooooQgdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg

NaOH, HQOQ

(123) JP 6001053 B2 2016.10.5

ooooboOocoooooooao
gboooooboobobobo
uboooobooboobabad
oooobOocoooooooao
JLAO000000000000

gboooobooboobabad

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO
OO
OO0
00
OO OO
ooono OO0
AAO000000000000
ooooocoooooooao
goooocoooooooao

uo
o0
oo
uo

O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

NF N

s\ Ny

N o

L& 92

oooooao
oooooan
oooooao
oooooan
L0000

Ooooooao
oooooan

O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooooao
O oo ooT g
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

10

20

30

40



(124) JP 6001053 B2 2016.10.5

sislslinlls
oL
A== OTBS PhaP. DIAD, Q/ OMe
208 —— = _—
TBSC Q/ \/@\ Lo
OH HO OMe
53-a . 53b
K A4
1BAF o OMe CuCl, CS;CO;, 0 OMs
53 @ — = — NHs
OH Ny N’|N
~ Y
53 2wl feam 100
48-e
ooooooooao
sisfsfslulls
sislsfslulls
0000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
O000O0D000000000000000000000000000000000 40
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000000000000
sisfsfslulls
0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0,00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000
0ooooo
0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000,0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
ooooo
sisfsfslulls
000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



oo oooogooo

Oo0oooooooooooo0ooDooo4gogoooog
Ooo0oooooooooooooooooooooo-g

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

oo ooooQgogooo

OoooD0Oooogogood

OO0 o0DoDoo4dooooogoggooood
Ooooooo0ooooogoggogoooodg
Ooooooo0oooooogoooodg

O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

oo oooogogooao

oo ooooQgogooo

Oooo0ooogoogogoao

Ooo0ooooOooOooao

o

O

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg

TBAF

OoOoo0ooodg

A

OOooo0ogao

!

O
O
O
O
O
O

53-a

CH

O

O

(125)

0000000000000 O0000O0O0O0O000O0O0
0000000000000 0000O00000000
0000000000000 O00O0OO0DO0DO0DO0DO0O0OO0OO
0000000000000 0000O0O0O0O0000n0
Doo000D0OO0O0O000O0O0O,00000000000
0000000000000 O00O0O0O0DO0O0O0O0O0OaO
0000000000000 000000000000
0
PhsP, DIAD, O\/@CFa
—— e ———
a,, =
HO CFq
54-a
0
3CLIC|,CSQCO3. >
CFs
OH NHz
N\ N/ N
o k\N[/
0 fL&h105
48

ooobooOoooooboooooboobocoooboooobooo
gboooooboboboboooobobobobooobonn
uobooboooboobobobooooboobobooboooboonn
oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo
JLAJ000000000000000C0C0000O00000DO0CO0O00O0O00A0O
uboooobobobobooooobooboan

O
O
O
O
O
O
O
O

gboboooooboobooboboooooan
goooooooobooooooooooao
gbobooooobobobobooognn
JJAdJ00000000000000O0000

gbdooboooobooboaobooooooan

gooobooooooboOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognn
gboboooobooboobooboooobooan

JP 6001053 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50



oo ooOoooooog

OO0 oooooo0oooooogoQgooo

(126) JP 6001053 B2 2016.10.5

OO0O00C0OC0OC0OC0OC0OO0OC0OC0O0OC0OC0OO0C0O0OO0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOOO
O0000000000O000O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO
D00D000000000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOO
000000000000 000O00O00O00O0000000,00000000000
DO000C0C0C0OC0O00OC0OC0O00O0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOO
0D000000O0000O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOO
O000O00O0O0O0O0OO0OO0OOOOO
oDooO0oO0
oooo
PhyP, DIAD, QO\/@\NOQ Fe, NH,CI QO\Q\NP&
53-a - R
\Q OTBS oT8S
Ho NO, 55-b
55-a
0 O
BT 2F N 0\/©\NJ\ TBAF G'JQ\N/LK
s BT e
oTES B5ec OH 55-d
-0
CuCl, CS,COs, Ob’“
55—dT-——b— NH, r
Ny o
L
12t 108
48-e
ODooo000O0O0
ODooO0O
00000
OOoO0O0O00O0O0O0O0O0O0
DO000C0C0C0OC0O00OC0OC0O00O0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOO
D0000000000000000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOO
OO000OC0OC0O0OC0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0OO0O000O00O0OO0O00OO0O0O0OOO0OOOO
DO000C0C0O0OC0O0O0OC0OC0O0C0OC0OO00OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOO
0000000000000 O00O0O000O000,00000000000000000
O000O0O0O0O0O0O0OC0O0O0O0O0O00O0O00O0OO0O00O000OO0O00O0OO0O0O0OO0O0OOO
oooOo
ODooO0O
ODO0O0DO000O0000O0O0
OO000O0O0O0OC0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O0O00O00000O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOOO
DO000C0C0C0OC0O00OC0OC0O00O0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOO
0D000000O0000O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OOOO
O000O0O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0000000000000O00O00OO0O0O0OO0

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog

(127) JP 6001053 B2 2016.10.5

ooooooooobooooboocooooooooboozsgooooooooan
ooobo ,0o000b0o0b0c0o0obobbooooboocooboooooboobooooooboon
oooooooooao

obooo

ubooooboobobad
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooobooboboboooboppobobobbooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooobooOooooobooooooooboooobooooboooo

obooo

oboooobobobao
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo

JLO0000000000O0CO0OO0O0DODOCOOO0ODODOOOODOOOOODODOOOOO

gbooooooboobobobooooobgno

oboooad

ooooooooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooobooooboooooboooooobo oo0oo0bOboO0o0oo0oobon
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ooooooooooooooao

ooooao

10

20

30



(128)

JP 6001053 B2 2016.10.5

0 NO,
OH
56-a
0
NO,
{54113

a

oooooOoooobOooooboooooboooooobooooooan
oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
ubooooboobobobooooobooboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao

j L O000000000O0CO0OO0O0DOOOO0OODODOOOODOOOOODODOOOOO

Oo0oo0oao
O
NO,  TBAF
..———_._,.+
OTBS
55-a
O
CUCI, CSzCOg,,
64 —
OH NH,
N
My
48-¢
O00o0oooooao
Oo0o0o0ooao
Oo0o0ooo0oao
O0o0o0o0o0o0ao oooag
00000000
00000000
O0o0o0o0o0o0ao
O000o000o0ao
O
0000000000000 00D00o0o0oo0ooOooag
Ooo0oooao
000000000000
0000000000000 D0D0DD0D000D0D000aO0
0000000000000 D0OD0OO00O0O0oOooOoOoOoaa
0000000000000 O0DO0O0000O0OoOoaOoad
0000000000000 D0DD0D0000D0O000OaOo
0000000000000 0D0O0000DO0DO0oOoOoaa
0000000000000 O0D0OO000O0O0oOoOoaOoa
0000000000000 D0D0OO000O0Oo0OoOoa0oa
0000000000000 0D0OD00000D000OaO
0000000000000 D0D0O000oooOooOoaOoa
O0000000000000a0
Oo0o0ooo0oao

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

gboooooobobobo
gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooooboobooboba
gbouooobouoboobaobd

JLAO000000000000
oboooooobobobo
gboooobooboobaobad

10

20

30

40



gboooad

OooooooooogQgoao

Oooooooogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao

Ooooooooooogoogoao

OO ooooooogogood

OoOooooooooggoao

@/N,—b .

HO

OoooooooooogQgoao

58-a

H6C e HO/@\

Ooooooooogooooao

A1

O

L5113

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

(129)

O,N

JP 6001053 B2 2016.10.5

-

0
Fe, NH,CI
. NH,
N7 N H,N
L Ly
N e}
{5116

ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooaon
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobooboboboouooobobobobooobobobad
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
ooobobOoooobooooboboooooboooospbooooan
JLAJ000000000000000000000CO000DO0O0000O0
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
ooobobOoooobooooooooboooobooOoobDbooo

O

H
NY\O/
0
53-a

HO

PhyP, DIAD

58-b

58-d

O

ugbooboooooan
goooooooao
gbooboooognon
gboboooooan

gboboboooonn

—d
|
Q
58-c

oA
Fli Cul, C5;C0;, Lo} 2 n
-~ ——
O/\©/ \g/\o on NHZ l’ 7}"\0'—
] N o}
N
- i

PSS %j
N a]
o featn

gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobooooboog
gbooooobooboboboooobognon
gboooooobooboobad

gobooooobooboboboobonn

10

30

40

50



(130)

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
I s =
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

gboooooboobobobooobonn

OooooooooooooUoooDooo4o0ooooogooao
Ooooocoooooogogogoao
OO0 0D oo oooogogoao
OooDoocoooooogogoao
OooDoocoooooogogogoao
Oo0oooooooooood
Oooooogogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoo
OO0 oooogoQgogao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao

iﬁ?ﬁn
v

PhyP, DIAD,

O OooOooo
O Ooooo

O
g
a
u

O Ooo0oooao

g
a
O
O
a
u

go
g

TBAF

53a ——— _—

S
HO \/[N)“ OTBS

59-a
CUI, C82C03
58-b —
OH NH,
- >N
48-e

gbooooogao
gbooooao

e

JP 6001053 B2 2016.10.5

gbooooooooan
ooooooooooao
oooooOoooooao
LAO000000000

gboooooobogan

ooooooooooao
gbooooogoognon
gbooooooooan
gbooogoooogaan

jLJO000000000O0CO0O0O0DODOOOO0OODODOOOODOOOOODODOOOOO

gbooooogoognon
gbooooooogan
ooooooooooao
oooooOoooooao
gbooooooogoan
gboooooobogan

JLAd00000000000

gboooooooboogan
gbooooooogoan

OH
59-b

"

S

Y

o Ea¥102

10

20

30

40

50



(131) JP 6001053 B2 2016.10.5

000000
goooooboooooobaog
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
D00000O00O0O00O000O000DO000O00D0O00DNO00DNO0ONON0ONO0ONOn
0000000000000 0000000000000000000000000000
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
0000000000000 0O000O000O000000000000000000000
000, 0000000000000000000000000000000000000
goboboboobooobooobobtooobuooobodo
D0O0000
0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
D000D00000O0D0O000O000O000O000O00D0O000O000O000O0O0On
0000000000000 0000000O00D00O0D0O0ONODON, 00000000
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
000000000 0O0000
DO0o0O00
gooboooboooon
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
0000000000000 0O000O000O000O000O000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
gobobooobooobooobo0obboobboUobt0ooUoboUooDboUobboo
D000D00000O0D0O000O000O000O000O00D0O000O000O000O0O0On
0000000000000 000000000000000000000000000
ooooboooooobooocoobooboobooooob  0o00ob0bObOO0oO0ob0oboOo0oOoobooboon
0000000000000 0O000O000O000O000O000000000000000
D000D00O000O00O000O000O000O00O0O000O00O0O00O0O00ONO0O0On
oooboooo
goboooo
Doooo
OH
KOs OHC O~y N HO Oy~
OHC | \©/ | /\©/ '
Cl/‘\/”\
&0-a 60- B0-c
soc PhyP, DIAD, O\/©\o’\/'!"~
63-a Q/
OTBS  goqg
| g
' ) ' Cul, CS,C0 o™
dod ° o™ _a_li_i NHzQ ‘@'O\—’\N,
_ Ny NN !
OH . B0-e D L}Nl/

gbooooogao
gbooooao

O fratmse

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e [ Oy

OoooooooooooogQgoQg
OO0 Oo0oDoogogoooooggog
Oo0oooDooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooood

OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooao

I B |

Oo0oooooooooooUooDooogogogooao

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo

(132)

00
OO
00
00
00
00

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

JP 6001053 B2 2016.10.5

ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gboooobooboboboooooobooboboboboo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog

JdJ0000000000000000000000O00DOODOOOOOODOO
oooooOoooobooooooobooooooon

OoooooooooooooDooogogogooao
Ooo0oooooooooQgdg

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOooo

OooOoo0ooood
O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo

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

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

[ I R |

N

(]

O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

JAa00000000000000D0C0CO000O0DO0OCO0OO0ODODOOOOODODOOOOO

gboooobooboboobooobgnn

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogoo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OoooooOogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOooOooao

gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gbooooooboobobo
gboooooboobooboba
uboooobooboobabad
ooooboOooooooogoao

JLAO000000000000
gboooobooboobabad
oooobOocoooooooao

10

20

30

40



gboooad

OoooooooooooooDooogogooao

Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQogoooao
OooooogoOoooaoo

Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao

OO0Ooo0ooood

OH

61-a

61-c

61e

(133) JP 6001053 B2 2016.10.5

CHO CHO
DIPEA, TBSCI NaBH, OH
—_—— U
OTBS OTBS
61-b B1-¢
0 O
PhyP, DIAD, 0 TBAF 0
—_— —

O O0Ooo0ooooao

O

/@ OTBS OH
HO

81-d 61-e
O
o 20
CuCl, CS,CO4,
OH NHzQ @
N, N
2
1t&1h8s
48-¢

a

30
gogooogad
oboboooooooobooboboobooooobobobobooooono
goboboobooobuooobobuoobboobboobbouobboo
gogoboboobooobooobtooboboobbuoobbuoobboo
oobobooooobooobooboboboocobouobobobobooooono
goooboboooooboooo,0bb0000oboboo0oooboooobon
gobboobooobuooobbuoobboobbuoobbuouobboo

40
goboooo
gogbbooboooboooboobboobbuoobbuoobboo
oboboooooooobooboboobooooobobobobooooono
gobboobooobooobuoobbdoobboobbUoubboo
gogoboboobooobooobtooboboobbuoobbuoobboo
oooo ,0000b0C0cO0o0oo0oboocoobooo0oooobooooooboon
gobobooon
gogooogad

ooobooooooboooooooooooobooooboboooboooooaon 50



OooooooooooooUoooDooo4o0ooooogooao
OoooooooDoooooo0oooooo0ooooogooao

oo
ao
od
oo

(134) JP 6001053 B2 2016.10.5

gboobooooooobonn
ooooocoooooooao
goooocoooooooao
400000000000

ugbogobodooooooboan

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo= 0O
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo

ooooocoooooooao
ooooDoooobboooao
ooooooooobobooao
ooooooooooooao
JL4d0000C0C0000O0OC0CO00O0DODCOOO0ODOOCOOODOOOODOOOO

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

Oooooo0ooooooooD oo oDoooooooogogoogao

Oo0ooooooooooooooooooon
ooo
Oo0o0oooooao
go0ooooooooooooooooooooboooobooooooooooooOog
goooooooooooooooouobooobooboooDoDoooooooOod
godooooooooooooooooooobooobooobobobooboooonan
gododoodoooooooooooooobooob0oobooboobooooooan
gooooooooooooooooooooooobooooooooooooOog
gooooooooooooooboouobooboobooboDoDooDoooooOod
gooobooooooooooooboobooooboooo,bo000oobooObOOoOo0Oonn
go0ooooooooooooooooooooooooooooooooooOog
goooooooooooooooouoboobooboooDoDoooooooOog
oodooooooooao
ooao
0o
PhyP, DIAD, OQOMG TBAF O/QOME
61c _- S — .
/@\ OTBS OH
HO OMe 62-a . B2b
oL
CuCl, CS,C04, C
62-b _
OH NH,
Ny N"IN/ MeO
PRV
{b&4 137
48-e

goooogaon
good

oooao
gbooooooognon

10

20

30

40

50



O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
OOoooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog

Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
oo oooooogog-g

Ooooooooooo oo oDoooooDoDoooooDoooggg
Ooooooooooo oD oo oooooDoDoooooDooogogoQgg
o R s e e e e e s e s [ |
OoOo0oooooooo oo ooooUoooDoDoooogooooggg
OoooooDooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg

PhyP, DIAD,
61‘3 ——————

HO

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOooo<®T od»g

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogoo

HN. .0
\f

CuCl, CS,CO,,

63-b —_—

OH

N

48-e

gbooooogao
gbooooao
oooooo

~

P

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogoao

(135)

OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
Ooo=T oog

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo

&4

Ooo0oo0ooano
Ooo0oogao

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo

guo

JP

O

6001053 B2 2016.10.5

O

goaoao
ugbogodoooooobodgaan
JLAd0000000000O0

gboobooooooobgnon

O
O
O
O
O
O

g
g

oooooboooo
ooooooogd
oooobooog
ooooooog
o,000000

ooooooogd

obooooog
oboooooand

ooooooooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao
oooobDoooooao
ooooooooooao
ooooooooooao

JLA0000000000
gbooooboobobao
oooooooobooogd

-3,

63-b

10

20

30

40

50



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

O

(136)

JP 6001053 B2 2016.10.5

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobobobooooopobobOoboboo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
JLAa00000000000000D0O0O000O0O0O0O000AO
gbooooboobobooboooboobooboaadn

Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo ooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0ooooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
T s =
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

goad
uod
goo

ugod

od
od
ao
uo
od
oo
JAdJ00000000000000

ooobooooooboocooooao
gboboooooogobogobobao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

10

20



gboooad

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

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

64-a

(137) JP 6001053 B2 2016.10.5

Br Br
PTSA
NG 0 .
HN. d NC._.N
N )
NC
48-b
64-a
Br Br
FIVLTES
tBuONa FEF—
. NH,
‘BuOH EtOH, &7t
< N
NG-_N N7
L S\t
N
H,N
64-b 64-c
OO
gooooogao
O0000o0o0o0oooooooooooooooooooooooonboaoao
googoouooogoouoggootooggpooggoUoooooygg ooy oo ogao
gooooooooouogoouotoocgpoDogo oo oo oo oDuouooogoao
000000000000 oooooooooooooooooooobooao
Ooo0o 3D gododoogboogooooooogoooyooDuoooggpoDouogoodg

JAdJ0000000000000D00CO0000O0O0000O0CO000O0O00A0
oooooooobooooobooboooooobon

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao

ooo
ooo
ooo
ooo
.00

ooo

goo
goo
god
goo
JLJAJ0000000000C0CO000DO0O0OCOOODODOOOODOOOO

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40



(138) JP 6001053 B2 2016.10.5

ugboobooooobooboobobooooobooboboboobooooboonn

0oo0oooo
ooooo
OMe
OTBS PhyP, DIAD, Q/O\/@
e

Q/ OMe OTBS

OH HO\/©/ :

53-a 65-a

\/@OM& D’Q
TBAF 0 Cul, CS,C04, O’D
65-a ———— E———
OH NHz
OH . Ny N/If\} OMe
N
65-b - LN ez
84-c

0oo0o0Do0o0oooo0on
oooooo
oooooo
000O00oDOoDOoooOon
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000D0O0o0O00Doo0oooan
0000000000000 0000000D00O0D000D0O00DO0D0DDO0DOoOooOoan
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0,00000000000000000000000000O00D0O00OO00ODO0OO0O00
000000000000 D0D0O0D0O0O000000
0oo0ooon
00000 0oDO0DoOooooo
0000000000000 0000000D000000000000000O000O0an
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 O00O0DODO0ODO0O0ODO0,00D000D00O000D0O0O00
0000000000000 00000000000000000000000000A0
ooooooo
oooooo
00o0O0o0Ooo0ooo0oao
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000D0O0o0O00Doo0oooan
0000000000000 0000000000000000D00D0DO00DOoO0oDoOoan
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000D0O00DO0D0O00DO0O0DDO0DOoOooOoan
000000000000 D0O0O000O0DO0,0000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0O000000D0000DO0D0O00DO0O0oDO0Doo0oooan

10

20

40

50



gbooooan
oooooao
gboooad

OO0 oo oooOo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
e s e e e e e sy Y [

OH

86-a

Oo0ooDooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod

OOo0ooooogQgogao
OooooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao

Br

O Oo0ooogoao

(139) JP 6001053 B2 2016.10.5

oq
B
NHz@ S
A~ N

|

66-b P '\‘N k&t 117

googao

s X
HzN’u\ ~°

Cul, CS,C0;,
—————

CH N N

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

JLO000000000O0CO0O0O0O0DOCOOODOOO
gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobooboooooboboabad

10

20

30



gboooad

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

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

67-a

Br

HN

(140) JP 6001053 B2 2016.10.5

PTSA gr

NC, O

2 § NC._N

O
CN :EO

22-a NC
48-b
67-a
Br Br
RILAT I
tBUOK FeF—F
'BuOH EtOH, =i
N
HoN
67-b 67-c

Ooo0oooggdg

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao

OooooogQgQg

gooboooooboboooobooboooooboodg
gbobooooobobobobooobobobao
ubobooooobooboboboooboobobao
goobOooooooocoobooboooooboog
obzs000ooooocoooboocooooon
JAdJ000000000000000000000A0
oooobooooooboOooobobooooobooan

Oooo0ooogodgQd
OOooooogogdg
OoooooggQg
OoooooogdgQg
|
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

oooo
oooo
oooo
oooo
,000
0oo

oooao
goood
good
oooao
JLJAJ0000000000C0CO000DO0O0OCOOODODOOOODOOOO

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O
O
O
O

10

20

30

40



(141) JP 6001053 B2 2016.10.5

ugboobooooobooboobobooooobooboboboobooooboonn

opoooog
goooboag
PhyP, DIAD,
61«c — o
HO
CN
€8-b
oooboooogono
goboooo
goboooo
gogoboobooooboogon
obobooooonoao
gobooooboon
gobooooboon
oboboboooooog
gobooooboon
gogbooooboon
oboboboooooog
gpooooog
gobooboooboon
gogboobooooboon
obobooooooao
gobooooboon
gogbooooboon
obobooooonoag
gooboooodg
goboooo
oboboboooooog
obobooooonoao
gobooooboon
gogboobooooboon
oboboboooooog
goboooboon
gogbooooboon

O ; TBAF 0
CN ’ CN

oT8s OH

68-a 68-b

<y

CuCl, CS,CO4,
—————

OH NH; NC

- —

67-c it 142
000
0000000000000 D00D0O0D0O0O0OO0O0DO0OD0DO0O0O0D
0000000000000 00000O000000000000
0000000000000 D0D0D0O0O0D0OuWD0000000000
0000000000000 D00D00DO0O000DO0OO0D000O0n
0000000000000 00O00D0O0000D0O00O00000
0,00000000000000000000000000000
0000000000000 00D0O0000000
000
0000000000000 0000D00000D00000000
0000000000000 D00D00D0DO0O000DO0OD0DO0D0O0nOn
0000000000000 00000O000000000000
00000000000 000000, 000000000000
0000000000000 D0000D0DO0O000DO0000000
0o
0000000000000 D00D0O0D0O0O0OO0O0DO0OD0DO0O0O0D
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 0000D00000D00000000
0000000000000 D00D00DO0O000DO0OO0D000O0n
0000000000000 00000O000000000000
0000000000000 0000D00000D00000000

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoogoooao
OO0 0o oogo0oU0gooDooggUoUooDoogogooao
Oo0oooooooooooogogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
Oooooooooooooooooood

OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

O
(]
O

O
O
O

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

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(142)

JP 6001053 B2 2016.10.5

ALO00000000000
oooooooobooog

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

10

20

30

40



OoooQ
F1. X 1OsHE
1t & i MS (m/z)
)
1 HaN (M+H]"=343.2
Vi
k\N

(143)

JP 6001053 B2 2016.10.5

[M+H]"=361.2

[M+H]*=421.6

[M+HT"=377.2

&

M+H|™=478.1

10

20

30

40

50



(144)

JP 6001053 B2 2016.10.5

[MHHT=492.1

M+H]'=344.2

[M+H1=358.2

[MHHT=484.1

10

20

30



(145)

JP 6001053 B2 2016.10.5

10 [M+HI=434.2
1 [MaHI*=448.2
12 [M+HI=458.1
13 [M+H]'=357.2

10

20

30



(146)

JP 6001053 B2 2016.10.5

14 (M+HI=372.2
15 [M+H]'=386.3
16 [M+HT=462.1
17 IMHHT=415.1

10

20

30



(147)

JP 6001053 B2 2016.10.5

18 NH, [(M+H]*=448.3
Rkmeve
Q
r‘o
19 NH, Q [M+H]=401.2
\N 74 1
7r/\NH2
O
20 [M+H]*=359.2
21 [M+H]*=345.2
0
22 NH, Q [M+H]*=341.3
N7 N
L\!
N

10

20

30

40

50



(148)

JP 6001053 B2 2016.10.5

23 [MAF*=373.2
24 [M+HT=373.3
25 [M+H]=385.2
26 [M+H]=493.3

10

20

30



(149)

JP 6001053 B2 2016.10.5

27 [M+H]=403.3
28 [M+H]I=389.3
29 M+HT=427.2
30 (M+H]=421.2

10

20

30



(150)

JP 6001053 B2 2016.10.5

a1 (M+HT=393.4
32 MHI"=427.2
.33 [M+HI=353.4
34 M+HT'=377.2
35 (M+HI"=377.4

10

20

30

40



(151)

JP 6001053 B2 2016.10.5

36 M+HT=479.3
a7 (M+HT'=384.3
38 M+HT=402.2
39 [M+HI=393.6

10

20

30



(152)

JP 6001053 B2 2016.10.5

)
F
40 NH, M+HI=377.2
N7 N
b Y,
N 0
41 (M+HT=403.3
42 [M+HT=377.2
43
[M+H]'=465.2
44 [M+H]=375.2

10

20

30



(153)

JP 6001053 B2 2016.10.5

45 [M+HI*=404.2
46 (M+H]=414.2
a7 [M+HI=374.2
48 (M+H]=446.4
49 .[M+H]*=483.2

10

20

30



(154)

JP 6001053 B2 2016.10.5

]
0™\ _0
50 NH D M+HT=529.3
NF N
k | p Cl
N o)
51 [M+H]=483.2
52 [M+HT=472.3
53 [M+H]=466.2
J N
54 : =N [M+HT=466.2

10

20

30

40



(155)

JP 6001053 B2 2016.10.5

55 [M+H]*=416.3
e
56 NH, IM+H]*=471.3
N/ N
NPV,
N 0
)
O
57 NH; 7/5 [M+H1*=533.1
s | FF
N 0
N
)
58 i
NH2® [M+H]'=384.4
N/ N
Mz
N 0
OMe
F
59 NH; [M+H]*=407.4
N/ N
s Ly
N o

10

20

30

40

50



(156)

JP 6001053 B2 2016.10.5

60 IMHH]"=402.2

61 [M+H]=359.2

62 [M+H]"=450.2

63 [M+HI'=361.2

64 [M+HT=490.2
N

10

20

30



(157)

JP 6001053 B2 2016.10.5

65 [M+H]'=393.2
86 [M+HI'=402.2
67 [M+HI=473.3
68 [M+HI'=449.2
69 [M+H]'=462.2

10

20

30

40



(158)

JP 6001053 B2 2016.10.5

70 (MHHT=402.3
7l [M+HT=384.2
72 [M+H]=360.2
73 [M+E{1=460.2

10

20

30



JP 6001053 B2 2016.10.5

74 M+H]}'=360.3
& | IM+H]=466.2
76 [M+H]=452,2
77 [M+HI'=479.2




(160)

JP 6001053 B2 2016.10.5

78 [MHH]=479.2
N/ N
< My
N o}
[o]
79 NH Q [M+H]=373.3
2
N N
ls V
N o)
80 (M+HT=514.1
81 M+HT=528.1

10

20

30



(161)

JP 6001053 B2 2016.10.5

82 [M+H]=478.2
83 [M+H]=432.2
84 (M+HT=492.2
85 N : (M+H}"=465.2
ls Y
N O

10

20

30



(162) JP 6001053 B2 2016.10.5

ol
NH. M+H]*=479.2

o
Ty
NH2 Neo [(M+HI*=471.2

[M+H]=360.2

8]
Ros
hHz [M+H]*=490.1
N
Vs




(163)

JP 6001053 B2 2016.10.5

0
Q B
90 NH; S [M+H]"=456.2
N/‘ N
W,
N 0
o)
{ § 'Y
91 NH K’O [M+H=144.2
NZ SN
NS W
92 [M+H]'=508.1
93 [M+H]I=469.3

10

20

30



(164)

JP 6001053 B2 2016.10.5

O’(::I_ F
94 NHz [M+E1]*=483.1
NF ] N
-~ y
kN 1
)
0
95 NHz [M+HI=499.3
NN Cl
« Ly
N o)
O’(:iz CN
96 NHz [M+H]'=490.2
NZ N
< N/
N o
97 [M+HT=499.3

10

20

30



(165)

JP 6001053 B2 2016.10.5

[e]
o8 NHz b
N
4 ‘

[M+H]"=508.2
N7 i CONH,
RN )
)
(@]
Ry
99 NHz [M+H]=483.1
N7 N
W,
o}
e
CF
MQS
100 NH [M+H]"=533.1
NZ NN
i My
N o
0’@ ON-NH;
o
101 NHz [M+H]'=508.1
NF N
My

10

20

30



(166) JP 6001053 B2 2016.10.5

O:
102 NHz Q ’\N:(\s [M+H]*=486.2
N
Vs

0
bo\
103 NH; : [M+H]=495,1
N
Y/,

o
104 NH, '@ M+H1'=495.0
N o~
4

105 [M+H]=533.0




(167)

JP 6001053 B2 2016.10.5

106 IM+HT=522.1
N* HN
Ny 7o
N o]
R
107 NHp Q [M+H]"=499.3
NF NN
s Ny
N o)
Oﬂ(::z OMe
108 : (M+HI'=495.1
N
109 [M+HI=522.1

10

20

30



(168)

JP 6001053 B2 2016.10.5

110 (M+H}=508.1
&N 1
o@ 0
N
oL
111 NH2 <;:f7 [M+H=444.2
N/ N
P,
N o)
)
N
H
112 NHz @ J@ MH+HT*=496.1
N¥ N 3
W,
N o}
e
113 [M+HTI*=510.1

10

20

30



(169)

JP 6001053 B2 2016.10.5

Vel
Nu
H
114 NH2 Q [M+H]'=458.1
ls. Y,
N o
AL
L)
115 NHz IM+EL=479.1
N | N
s, Y
N 0
116 [M+H]=480.3
0
B :
117 NH, S (M+H]"=440.1
N7 | N
Y
t\\N

10

20

30



(170)

JP 6001053 B2 2016.10.5

sy
N
H OMe
NH,
N
Vi
o)

118 [M+HI"=508.1
N/
|
N
A0 p
N
H cl
119 MHz [M+HI=512.3
N% N
W,
N o)
OQ 0
, N
H
120 Nk, Q b MHHT'=512.3
NP
N 0
0
N
H F
121 NHz Q b [M+H]*=496.1
N
4
0

10

20

30



(171)

JP 6001053 B2 2016.10.5

122 M+HT*=474.2
N/ N
s L/
N
]
o)
123 NH D’O\ [M+HT=479.1
NZ SN
NP,
N
) -
)
124 NHe ; [M+HT'=485.2
ls Y
N 0
F
125 [M-+HT=496.1

10

20

30



(172) JP 6001053 B2 2016.10.5

H
126 @ [M+HT=444.2
H
N

2N
‘4
N N4
o
\=y
o@ P o
N
H
127 NH2 Q Jb [M+HI=508.1
N¥ ] N
. s
N o

0
128 NH, Q b [M+H3=483.3
N
Y,

O
129 NHy Q /O (M+HT=479.1
N o)
P !




(173)

JP 6001053 B2 2016.10.5

0
NHAC
NH,

130 (M+E1*=506.3
0
o
131 NH Q [M+HI'=495.1
AN OMe
< bz
N o)
)
N
132 NHz T No— | Meri=ss2.1
o | N O
4
k\N 1
N
133 NH 774 [M+HT=548.1
N
p

10

20

30



(174)

JP 6001053 B2 2016.10.5

134 (M+H]=490.1
135 [M+HI=431.2
136 [M+H]=431.2
137 [M4HT=495.1

10

20

30



(175) JP 6001053 B2 2016.10.5

138 M+HT=429.2

( > o
139 NH, ’D’ M | st

140 [M+HT'=457.2

141 NHz Q HN‘@ [MHH]*=522.1
N —&
4




OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

(176)

JP 6001053 B2 2016.10.5

OQ,O CN
142 NH, Q @ [M+HI=476.1
NZSN
L\N[/o
O’Q CN
o)
143 NH, Q b M+H]=476.2
N/!N
Sl
144 NH, @ @ M+HTI'=474.2
N’lN
Ly
Oo0no
Oooooo
OD000000O000O0O0oO0O0O0on
0000000000000 D0D0D0O0O0O0O0D0DO0O0O0O0OOOan
0000000000000 D0D0D0OO0O0D0DDO0O0O0O0OoOOOan
0000000000000 00D000O0O0D0DO0O0O0OoOoOoOaOn
0000000000000 D00D0O0O0O00D0DO0O0O0O0OOOan
0000000000000 D0D0DO0O0O0O0DDO0O0O0O0OoOOOan
00000000 O0pD00000D00OpO000D000000000
0000000000000 D0D0D0O0O0O0O0DDOO0O0O0O0OoOoOaOn
D0000000000000000000000g,000000
0000000000000 D0D0D000O0D0D0DO0O0O0O0OoOOOan
0000000000000 O00D00OO0O0O0D0DO0O0O0OOoOoOoOaOn
0000000000000 D0D0D0D0O0O00D0DO0O0O0O0OOOan
0000000000000 D0D0D0OO0O0D0DDO0O0O0O0OoOOOan
0000000000000 O00D00O0O0O0D0DO0O0OO0OOoOOoOoOaOn
D000000000O000O00000000000,000000
0000000000 0000000000000 O00O0OO0O0O0
0000000000000
Ooo0no
,000000000000
0000000000000 D0D0D00O0O0D0DDO0O0O0O0OoOOOan

OoooocooooooogogoaoQg
OO0 ODoDoo4gogooooogogdg
Oooooooooooogogoaog
OooooooooooogogoQg
Oo0oooooooooooogoQgoaQg
OoDooooogooooogogog
OooDooooooooogogaoQg
Ooooocooooooogogoadg

10

20

30

40

50



JP 6001053 B2 2016.10.5

(177)

gbooooao

gooao

2. Bk t OfsE

=y 2]

10

20

30

40

kiy, (nM)

=]
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123

124
125

126
127
128

129

130
131

132
133

134
135

kiz, (nM)

=]

51

52
53
b4
5o

56
o7

58
H9
60
61

62

63

65

66
67

68

69
70

71

72

73
4
75

76
77

78

19

80
81

82

83

84
85

kiz, (nM)

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25

26
27

28
29

30
31

32
33

34
35




JP 6001053 B2 2016.10.5

(178)

10

136
137
138
139
140
141
142
143
144

o]
(=0 S N P TN L (=R e
[Fal e ol s oR Be ol ol e rl RerNNerRier NN e el o r RN Rl e R R ]
vl v ool e e O w Lo 0o e
67890123%567890
(o = == ||| | W

oooooao



(179)

JP 6001053 B2 2016.10.5

gooao
#3. Lck?dDiE
Lt k; Lck (nM) b8 k Lck (nM)
1 a 11 a
2 c 42 b
3 b 43 a
1 b 44 a
5 - 415 b
6 - 46 a
7 b 47 -
8 b 18 -
9 b 49 a
10 - 50 a
11 - 51 -
12 - 52 -
13 b 53
14 b 54 a
15 a 5b -
16 - 56 a
17 - 57 a
18 b 58 a
19 - 59 a
20 a 60 b
21 a 61 a
22 a
23 a
24 a
25 a
26 b
27 a
28 b
29 b
30 b
31 a
32 b
33 a
34 a
35 b
36 b
37 c
38 c
39 a
40 a

oooooao

gbooboooogan

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao

OooooooQgdg

OO0 ooooooooooggg
O 0Ooooo

a
EII:IO
[ I R |

0
O
O
B
0
0

O
O
O
O
O
O

ooo
ooo
ogoao
ooo
ooo
ooao

(180) JP 6001053 B2 2016.10.5

ooooboooooooooooboooobooooobppOoOono
ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
ooooboooooobogooooboooooboooooooooo
g,0000o0oooooooobooocooooboooooboooan

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

s,00o0dooobooogooboocdooboboboooobooooooooooan
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
Ss,2OOooobooooooooooooboobooooboooooboooo

g
O
g
g
u
O
g
g
O
g

O

t
U
O

O

gon
aood
uod
ogoao

ooo
ooao

gboboooooooboboboobooooobobobobooog
gooboooobboodgpgbOO0oooboooooooooano
gboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoodo
goobOoooooboocooooao

ogooo
goobOoooobooocoooobooooobood

10



JP 6001053 B2 2016.10.5

(181)

gooao

P el R AR ORI E

#4.

10

20

30

40

EC; (nM)

e 7]
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123

124
125

126
127
1238

129

130
131
132
133

134
135

136
137
138

139

140

EC; (nM)

g loEg 7]

5l

52

53

H4
hh

56
57

H8

59
60
61

62

63

65

66
67

68

69
70

71

12

73

74
75

76
17

78

79
80
81

82

83

84
85

86
87

88

89
90

ECs (nM)

(%

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40




(182)

JP 6001053 B2 2016.10.5

41 b 91 - 141 b
42 c 92 b 142 b
43 b 93 - 143 b
44 c 94 b 144 b
45 c 9b b

46 b 96 a

47 - 97 b

48 - 98

49 b 99

50 c 100 a

10



(183)

JP 6001053 B2 2016.10.5

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0000

(74000

(74000

(72000

(72000

(72000

(72000

gog

207/22
307/30
491/048
333/38
495/04
255/46
31/519
31/5377
43/00
35/00
37/02
29/00
19/02
17/06
1/04
25/00
27/02
9/00
9/10
11/06
37/08
17/00

100119013

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

ubogodaodod

100123777

oooooooooon
oooooooo

oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooaon
ooooooooooboooooo
oooooooo
oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon
uobooooooobooood

obobobobooa

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano
oooo
gooo
goano
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo

207/22
487/04
307/30
491/048
333/38
495/04
255/46
31/519
31/5377
43/00
35/00
37/02
29/00
19/02
17/06
1/04
25/00
27/02
9/00
9/10
11/06
37/08
17/00

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
gogno
gooo
gooo
gogno
goano
gooo
gogo
goano
gooo

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

ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban
ooboooooooboobooo

obobobobobo

gbobdoboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
oobooooooobooooo

goano

(56)0000 DOOOOoOoOooooobooOOobboooooon
ooooooboooooobooobboooog
oobooooboooooooooboobooo
ooboooobooboooooooooobo



(184) JP 6001053 B2 2016.10.5

obooooooooooobooooooboaao
O0ooooooooooooooooooo

O00oooDooooooooooooooog

Chakrabarti, Jiban K.; Fairhurst, John; Gutteridge, Norman J. A.; Horsman, Linda; Pull

ar, lan A.; Smith, Colin W.; Steggles, David J.; Tupper, David E.; Wright, Francesca C
.[010-Piperazinyl-4H-thieno[3,2-b][1,5]- and -[3,4-b][1,5]benzodiazepines as potential
neuroleptics] Journal of Medicinal Chemistry( OO 00 OO 23(8)[ 884-889

(58)000000(Int.cl.0000)
0ooo
0ooQ
0ooo
00000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

