JP 5180967 B2 2013.4.10

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
$SRT 851809672
(P5180967)
(45) ¥iTH FR2584A10H (2013.4.10) (24) R E FRR25FE1A18H (2013.1.18)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 487/04  (2006.01) CO7D 487/04 140
A61K 31/53  (2006.01) CO7D 487/04 CSP
AG1P 35/00  (2006.01) AB1K 31/53
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P 35/00
AB1P 43/00 111
MREOW 12 (£ 28 H)
@) HEES £ E2009-536401 (P2009-536401) [|(73) £Fa4#EE 391015708
(86) (22) HEEH ERI9ELLF2H (2007.11.2) TNAM—TAY—Z AZAT K
65) HRES 15522010-509348 (P2010-5093484) Jim—
43) A&H FERR22EIA25H (2010. 3. 25) BRISTOL-MYERS SQUIB
(86) ERSHEEZE S PCT/US2007/083436 B COMPANY
(87) ERELAMSEE  W02008/057994 FAVHERE=2—3—2 1015
(87) EREAME 20558 158 (2008. 5. 15) 4 Za1—3—F 8—F TARZI—
BEHHRA ER22ETH 158 (2010. 7. 15) 345
(31) B5EIEERE S 60/864,175 (74) 'R A 100068526
(32) 5 B ERIBEILA3E (2006.11.3) #EL B #H&
(33) EIEEZEE  REUS) (74) fRIB A 100100158
#E+ BB B
(74) R A 100126778
#EB+ B KE

BARRIZA

64) [READEMR] Koo V72 r3r—EHER

G7HOO0O0O000
gooooo
gooao
RZ
HN”

=y YN

uono

R1

———
\ P Ss NH

D
oooo
oo"ooooo
oooooooao
oo"ooooo
oooooooao
oooooooao
OooooooD
oooooooao
O0,0,000
O,000000

000000000000000
ooooooo

00000000O0000000
00000000000O0000
000000000000000
0000000000000, O
0,0,00000000000
00000, 0,000,000
00000000000 O0000

O O o

O 0O oo

gboobooooooobobobo
gbooboooooooboobobad
ooobooooooboocooooao
gooboooooboodg 040
g Uy 0o0ooooogoooood
Updpoboooobogobogobad
goobooooooboocooooao

10

20



(2) JP 5180967 B2 2013.4.10

o000 oo b0 oo b oo b oo boDooooOood
ooooo,dpyO0b0OO0CO0OO0O0OOO0OO0O0DbODDODOO0O, 0, 0000000 000DOOO
oo0oooooooboboboboofbo o000 ooooooad
gddoooooooooouooooao
goodooooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
aoad
oooooad
oooao

JRZ

HN
T NN e
\N‘N'?LN N

H
(1)

ogooao
oo 0oooo000U0O00U0000o0U0000D000O0o0o00o0o0oo0oDoooooooOon
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
0o0oooooboobob o000 ooooooDooboDooDoboooooOoao
gooooooooboooooooooob 0 0b0O0000DODOO0OO0O0;050
usoboooooooy,bOypb0oboboboooboby b0y b0b00b00O0b0OobOobd
00D,0,00000000,0,000,00000,0,000000000000
b, b0o0o0o0ooobobooooobooooooboooobooooobooOoobooo
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
ugboodouoyuoyuobuobobobobooobuobybypb0ob0obobobuobobad
0000000000000 ooooooooao
godododooooooooouooooao
gooooooooodogoobooobooboobooboobooooooood
ooao
oooooad
oo o0oooo0o0O0oO0ooo00O0oOoooU0ooooDoooooooo®oooo0ooooon
o000 oooDooDooDooboooobooao
oooooooao
oo Q0oooo000U0o00U00oo0ooUOoooDoDoooooDooo®ooooooooon
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
oo 0000000000000 000o0o0Oo0o0O? 000000000000 OooOO
gfddododooooooodooooooob0oob0oobooboobooon
oo o0oooo0o00oO0o0Oo000oO0o0ooU0UooooDoooooooo®ooooooooon
ooooooooobobooooooo0oooooooooooDooDoooboooooOoao
oo 0000000000000 U00000D0Do0oOo0DoDUoOo®oO0oO0lROOOOD
oo oobooob oo oo b oo oboooan
oo 0000000000000 00000000o0oDoDoDoo®? 00000 o0oOO
0o0ooooooobob o000 oooooDooboDoooboooooOoan
oooao
oo ooooo0ooooOofOoO0000O0O000O0O0Ooo0O0O0oOoO0ooOoooOooooon
ooooooooooiboo oo o000 oouooooooao
oo ooooUoOoOoooDUoooooUofoooD0O0O00oo00DO0oO0O0oDOoOooOooOooon
oo oboobuoob oo oo booboooooan
oo 0000000000000 00000oooo0? 0000000000 O0oO0OOO
gfddooooooooooooooooooooob0ooboobooboooooOood

20

30

40

50



e e e e e ey e ) e e e sy s [ |

OO0 ooooooooooooQgoooao
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooooQgogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oooooooooooogod
OO0 oDooDoooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDooogoogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 0o oDoogogogoooooogd
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
OO0 oooooooooooogod
OO0 Do oDoooogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

Ooooooo0 oo oooo0 oo ooo oo oD oDoooooDooogooao

Iy ) Ay

OOo0ooooooooooouooDooooooDooogogooooaog

Oooooo0oooooo0oooDooooooDooooooooaono

Oo0ooooo0ooooooooDooooooDooooooooab-o

O O

OO0 oDooogogogooodg

€))

ooooooooobooooboooonn

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

O

JP

5180967 B2 2013.4.10

ooooooooobooooobooooan

10 00000000000000000~0
uno

10

20

30

40

50



5180967 B2 2013.4.10

~
N
o/
(&
o

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Oooooooooooooogogogdg
OO0 ooDooogogoooooggdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggg
OoooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogooooggdg
Oo0oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooDooooooooggdg
OoooooooooooogoQgog
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Ooooooooooooogogogdg

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0ooOo
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOo< gooao
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
O 0O0o0oooodg

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O0oo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

Ooooooo4ooooooQo0 oo ooooo0D oo oooo oo oDoDooooDooogooao
OoOoo0ooood

I e e e e [ s e I B
I e [ e e I By
e R e e e e ) e e e s e s e I A
I e e ) e e [ e e e e e I B
O0Oo0oo0ooao

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

R i N
N\ N /* NH
@

gbobooooooobobobobooooboboboboonn
00" 000000000000 0000000000000000000000D000
ooooooooooooooan

10

20

30

40

50



O

I B
O 0OoOoo
O Ooooo

O O oo

OO0 o oooooggg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQgog

Oooooooooooao
O 0OoQgogoo

oo oo ooooogogooao
OoOoo0ooogo

oo oo ooooogooao
s

OO0 O 4dogooB

u

pd

A
X
<3

}
/

NH

=
z

N

~

2N

an

Iz

0O

O 0O oo
O 0Ooooo
O 0Ooo

m]
OO0 oooooggogoao

O g=

O 0Oooo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
O Ooogoeoe

e R |
O O
O O

bQg bg B8O BPO0O0d

0O
oo oo oooooooooogodg

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoDooogoogooooogg
OO0 oDooooooooogg
oo oooooogogoQgoo-g
OO0 oooooggog

e |

Oo0ooooo4o0ooDooo oD oo oDoo oo ooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogoogooo

O

O

O

O

O

OJ

Oo0oooooooooogogoooogdg

0O

OO0 o ooooogogog

Oooooogoggoo

O Ooooo

O
O
O
O

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

OO0 ooooogoQgog

O
O
O

O Oooo

O 0Ooooo

O oOooo

oo ooooogoQgog

OooOooooogoogooao

O OoooQ

Oooo0oooogoo

O Oooo

Ooooooooogoogo-g

O OooOooo

O Ooogoo

OO0 ooooogogog

O

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

Oooooogogogoao

O 0Ooo

OoooooogoQgoo

O 0Oooo

OO0 oooooogoQgog

O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooogogoao
Ooooogogooao

Ooooooggogao
Oooooooggoo

OO0 ooooogogdg

OO0 ooooogoQgog

OOoooooo

Oooooood

OO0 oooooogoQgoQg

O

O 0Oo0ooOoo

OB

O 0Ooo0ooo

O

O

Ooo0ooooooogoogo-g

OoOoo0oooogd

O 0OoOoo

OO0 oooooggog

O OO

O Oooo

[ i R

oo oooooogoQgog

Ooo0ooooao

I Y Y o

Oooo0ooood

O OoB

oo oooooogogogo-g

O OO
O Oooo
O Ooo0ooo

O

[ i R
O o0Oooo
O 0Ooo0ooo

]

|

O O0Oo0ooooaog

O

O
]

O

|
o

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgog

O

O

oo oooooogoQgoQg

O o0ood
O OooOooo

O
]

O Odooo
O Ooogooo

]
m]

Oooooogoodg
OO0 ooooogogog

O

O

O

OOoooooo
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
Ooooooao
O 0O0o0ooooaog

OoOoooooQgod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooooood
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoooood

Oooos

oo oooooogoQgog

JP

oo oooooogogog-g

5180967 B2 2013.4.10

O0OooOoooaog
OoOoo0oooo
o0 O o0go
O0Oo0oooaog
o8 O oo
I B

[ I Ry
[ i R

OO0oo0oooogd
O o
OOooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

oooooooon
oooooOooooao
0oooDOoO0ooooo
0oooooo
oboooooooao
oooooOooooao
"0O001R0OO000D0
0oooooooao
ooooooooao
OoooDOoOooooo
0oooooOooooao
O
OooooOooooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Iy e e e [ e I A B

O

O

O

)

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

e e e I I [y o

O

O
O
O

OoOOo0oooooooooo4 oo ooUooU oo oo oDoDooUoo LoD oo oDoDooogoggooao

O

Iy e ey e e ey e e e s [y

O

Oooooooo0oooOoo0o o0 oo ooo0o oo oo o oo oDoDooo oo oDoooo0oo0oooogooao

OOo0oooodgogoao

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

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

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooogdg
OoOoo0ooogdg

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

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

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

O
O

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao

Oooooogooao

Lol R i R |
O0Ooo0oo0ooOo
OOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoooog
OoOooooQd
O0Ooo0oood

O O

OooooooQgooao

Ooooooodgogooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(6

O 0o oo

OoooooodgoOooOoao

O Oooo

Oo0oooodgogooao

O Oooo

OoooooQgooao

O 0o oo

Ooooooodgooao

O

|

O O o

O O oo

Oooooodogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

Oooooodgooao

O 0Oooo

OooooooQgooao

O
O
O
]

O oOood

O O

Oooooogooogoo

O 0o oo

Oo0oooodgogooao

O Oooo

OooooooQgooao

JP

O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

[ i R
O OooOooo
O Ooooo

O

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

O 0o oo

OoooooogoOooao

5180967 B2 2013.4.10

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

Lol I R |
O 0O oO0ooo
Ooooo =
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O Oooo
O 0Oooo

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

O O o
O Oooo
O 0o oo

!

OOooooodgogoao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooodgogoao

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao

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

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

OooooogQgdg

OoooooQgooao

Ooo0oooQgdg

Ooooooodgooao

OOo0ooooogogdg

OO0 oooodogoao

OooooogoQgdg

Oooooodgogooao

OooooogogQgQg

OooooooQgooao

I B [y |

Ooooooodgooao

OoOoooooggdg

Oo0oooodgogooao

OooooogQg-g

Oo0ooooQgooao

OoOoo0ooogodgdg

Ooooooogooao

OOooooogogdg

OO0 oooodogoao

Oooooogogdg

Oo0oooodgooao

Ooo0ooogoQgQg

OooooooQgooao

OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

OoooooodgoOooOoao

Oooooodgogooao

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog

Ooo0ooooQgooao

OooooooQgoOooao

Oo0oooodogoao

OoooooodQgooao

O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooQgooao

[

OoOo0ooogooogoo

Oooooodgooao

OoOoo0oooao
I B

oono
uond

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

5180967 B2 2013.4.10

ooooDoooooao
oooooooooao
gooooooooao
oooobooooooao
oooooooooao
ooooocooooao

oooooooooao

oood
uod

gbooooao
ugboogoodo

O Ooooo
O Ooo0ooao

Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
Oooooogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Oooooooooooo oo oooo0ooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogoooood

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

Ooooooogogooao
Oooooooogoao

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

Ooo0oooogoQgooaoo

Ooo0ooooodgooao

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

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

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

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogoo

O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
O OooOoooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0oooogd

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
s o

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

C))

gono

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

|

JP

5180967 B2 2013.4.10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e [ e e ey e e I
Iy ) R e e [ Iy

O

0 e e e e e e e e e e e e e Y A o

Oo0oooooo0o oo ooo oo ooDoDoo4goooooogogdg
Ooo0oooooo0ooDoooooDoDooooooDooogogoao

O

OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog

O

bonyloxyO

O

Oo0oo0oooogd
I B

O

O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OooOooooogod

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog

Oo0oooooooooogdg

O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O[0O0O0O0O0]0

OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O
O
O
OJ
O
O
O

OOoDoDooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0Dooo4dooooogogdgoooao
Ooooocooooooogogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OOo0oooocooooooogooOoooao
OooDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooo4dodooooogoggoooao
Ooooooo0oooooogoooao

Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao
OoooocoooooooQgoooao

O
O
O

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O[0O0O0O00]0

Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoQgoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 oooogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooooggoao
Ooo0oooooo o ooooogoogoo

OO0 o0ooDoo4gogooooogod

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 OooooogoQgogoooao
Ooooooogooooogodg

O

O

O

gboooooboobad

JP

O

5180967 B2 2013.4.10

O
g
g
u
O
g

O

O
O
O
O
O
1

O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

00000 [0
0000000000000000000000000000000000000

O

0

alkylcarbonyloxy(
oooooooOooo
oooDoDooooao

DooDo, 000000000

OoOoo0oooo
I o B

10

20

30

Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

40

OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao

O
O
O

alkylcar
ooooao
ooooao
ooooao

ooooao 50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogooogogoogogoo

OO0 O0Doo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog

O o0Ooo

OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4ogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

O Oooo
O 0ooo

Oooooooooooooooooao

O Oooo

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

(10)

O 0ooo

O

O Oooo

m]
O

O O Oooo

O

O 0Oooo

]
O

O Oooo

O

O
O

O
O

O
OJ
O

O

O
O

O

O

O
O

JP 5180967 B2 2013.4.10

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
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

o0 o0oo0oooooooooogogooao

O oo ooo

Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo o0 o0 oD o oo onDoDooo0oo0ooDoooogooao

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

O
O
O
OJ
O

O
O
(]
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOooo

O

O
O
O
OJ
O
O
O

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

O Oooo

O

[ |

o
|

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

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

O

JP

5180967 B2 2013.4.10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



g
O
O
t
u
O
g
a
O
g
g
u
O
O
0
O
O
O
O
O
O
0
O
O
0
O
O
O
U
O
O
U
O
O
0
O
O
O
0
O
O
0
O
O

(2Z5 R [ e e e e e e e e e e [ s Y I [y |

e s e e e e e ) e e e R s [
e e e e Ry e e e I B
[y [ e e e ey e e sy

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo oDoooooooooQgog

O

O

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O

OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooogdg

OooDooo4gogooooogoggogaog

Design of

O
O
OJ
O
O

Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoooooQgod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooQgod
OooOoo0oooOod

OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 o0Dooogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
Ooooooooooogogaog
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDooogogogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao
OO0 o0Dooogogo0ooooogogaog
OooDoooooooogogo
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDoooogooooogogaog
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 o0oooogogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDooo4gogoooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
Ooooooooooogogaog
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

gboood

O
O
O
O

good

OJ
O
O

(12)

OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OJ
O
O

uod

g O

gogn

JP 5180967 B2 2013.4.10

uod

ao

Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985)0

googn

O

god

Method

in Enzymology, Vol. 112, p. 309-396, edited by K. Widder, et al. (Acamedic Pre
ss, 1985)0

0 O A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krosgaard-Larsen and H.
Design and Application of Prodrugs,”

Bundgaard, Chapter 5,
p. 113-191 (1991)0 O O O

by H. Bundgaard,

0 O H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992)

10

20

30

40

50



Ooooooo0o0o0 X "oooooooo4ooooooooUooooDoooo oo oDoooo LU oDoDoooooooDoooogogooao

(13) JP 5180967 B2 2013.4.10

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

0000000000000 00o0o00U0Uo0oD00oo0o0ooo0ooooooOao
oooooooooooD b o000 oooooooooan
gbooboooooooobobo,0boobooboobooboboobooao
oo

gooooooboobibib oo ooooooooan
goooobooboobbiob oo ooooobooonb
000000000000 000000U000o0o0o0o0ooo0oooooOoao
gooooooooboob o000 oooooooao
goooooobobobobbbobod

0o0oooooooo00ob0 o000 oooooooooan
goooooooobbob oo ooooooooan
000000000000 o0oo00oo0oUo0ooo0ooo0ooooooOoao
000000000000 0000000000o0oD0o0ooo0oooooOao
Chou and Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984, 22:27-550 0 OO0 O 00O
goooobooboobbiob oo ooooobooonb
0000000000000 00o0o00U0Uo0oD00oo0o0ooo0ooooooOao
gooooooooboob o000 oooooooao
gooooboooboobobibib oo uooooooooan

Iy ) R e e [ Iy
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo

0000000000000 o0D00D0OD0DU0UO0D0D0DO0oD0D0DOoDO0DoDoODOoDOooOOO
oooooO0ooo0oooOU0ooOO0ooOO0oUoO0U0oOoDO0OooOOoUoDoDOooDO
oooooO0ooo0oooU0ooo0oooOooo0ooooooooooDoooDO
0000000000000 D0D0D0o0D0DU0UD0D00Do0D0Do0Do0DO00DoDOoDooDO0
oooooU0oooOU0oooU0ooOO0O0ooOD0DUD0U0DDODO0DU0ODLDO0ODUODODDOODO
oooooO0oooU0oooU0oooU0oooO0oUooOU0ooooooooooDooDoDO
000000000000 00D000D0DU00D00o0oD0o0o0oDo0ooDoooOoan
0o0ooo0oo0oU0ooOU0o0DoODU00OD0DUDOD0U0DODO0D0DDLDODODODDODODODOO
oooooO0oooU0oooU0oooOU0oooOoU0oUooOU0U0ooOoooOoOoooDooDoDO
oooooO0ooo0ooo0oooO0ooooooOO0ooooooooooDooDoDO
0000000000 Remington®s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mac

o [ Ry e e e s e B

2]
S Oo0oooo0ooooooooooooooDooooooDooooooDoooogoogooao

o
c
e s < A e e e e s Y Y

g Company, Easton, PA, 19850 0 0 00D 000D ODO0ODODOOOOOOOO
oo

[ |

oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooooooobooooooboooobobooobobboooobooog
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog

e = e [ e s [ Iy

Oooo0ooQogogoao
OoOoooogogao



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
Y = [ Y A Y I [

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

Oo0oooodgogoao

Oo0oooooooooDooo oo oooooooDooogogooao
Oo0ooooo0o0ooooo0 oo oDooooooDooogooao
Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao

OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao

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

O
O
O

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

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

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogoao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Ooooooogooao

OO0 oooodogoao

Oo0oooodgooao

OooooooQgooao

(14)

OoooooodgoOooOoao

Oooooodgogooao

Ooo0ooooQgooao

OooooooQgoOooao

OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
Oooooogdg

Oo0oooodogoao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

[

OoOo0ooogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

5180967 B2 2013.4.10

Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogdg
Ooooooogodg

Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OO0 oooodogoao
Oooooogooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

o 0ooDoooo0oooogogooooog

o000 ooo0 o0 oD ooooooooogooao

e e e e e e e e . e e e e e e e [

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

OOooooo4ooooooo4oD oo ooooUoUoDoDoooooooogdg
O Oooo

Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
Oo0o<e O

OO0 Do oogogooooogogg

"o o000 ooooooOooooOoogooag
o 0o oDooo o0 oooogogooooog

Oo0oOoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
DO 0o ooogod

OoooooooooooooDoooogogooooaong
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooODoooo0oooDooogooDoDoogooooaog

OooOoo0ooood

O oOooo

oono
uno
0O
oo
g
00

OoOoo0oooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo

OO0 ooooogogog
O 0Ooooo

oooano
ooono

O d

ooono
gooao

O O

O 0Oooo
O 0O™0og
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O
O

datrexatel

O
O

O

O 0Ooo0ooao
O oOooogoao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

o000 ooo0 o0 oo oooooDooogogooao

O

o0 o0ooooo o0 ooooogoooooo
Oo0ooDoooo4dooDoogogUgooooooggg
Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogogoQgdg

O

OO
OO

OooooOoOooool]o
ocooooooo0Ooao
ocooooooood
epidophyllotoxin{d

O0Ooo0oooao
OOoooogogaog

Oooooogogooood
Oooooooooood
OooOoo0ooocOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogoao

(15)

o000 oDoooo0ooooogogooooog

O

OoooooooooogogQgg

methylcarbonatepaclitaxell O O
gogoooooooono
O0ooooooooao

O
O
O
O
O
O

° 1o

O

O

O

Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gQgooooaog
Ooooooooooogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

O

O
O
O
O
O
O

O

0
O
O
0
O
O

Ooooogogaog

0
O

O

O

O oOoooo

Oooooogogao

O
O

O

O

e S R |

O

OoooooOoogoao

0

O

O

(&
o

O

5180967 B2 2013.4.10

O

O

O

0

O
O

oo’
ogoo

00000000000 ooan
goooooo@omoo[oo®
oooo® 100000000
O[0000D0DO0D0O0O0O00
0000000000000 00I([o
ooo[ooo[po®ao
O0D[0O[COO0
ooo0ooooo
[COO0DOOO0]o

Ooooo0oogooodg

Oooooogogao

oood
0oodod
trimetrexatel
ooooooad
ooo

Ooo0oooQgogoo
OooOoo0ooood

O
O

O

O
O

U
O
g
t
O
g
0
U
O
0
U
O

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

Ooooooogooood

O
a
u

O

O

Oo0ooooogooooao

O
O

OO0 oDooogoogooooogdg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg

07100

ooo®
ooono
o000
oooo
oooo
o000
Ooooo
oooo
oooo
o000
oooao
oooo
oooo
o000
Ooooo
oooo
oooo
oooo
o000
Ooooo
oooo

oooooooag
iodoxifened O O O

10

20

30

40

50



(&
o

(16) 5180967 B2 2013.4.10

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

oooooOoooobooooooooboooooao
oooooODoOooooooooooboooooao
gooobooooooobooooooboooooobooog
ngD 0000000000000 000O00000000

OO0 ooDoogogooooogogdg
Oo0oooooOooooOge ooogoao
oo oooooooooogoQgog

Ooo0oooooooooooogooQgdg

Ooooooooooooogogog

Oooooooooooooogogogdg

OO0 ooDooogogoooooggdg
OO0 oooooooooogoggog

oad
ntercal
oono

=00 0o0o0ocoo0o0ooooogooao

t

Q
e s e . e e ey s [y [ |

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogogoo
OooOoo0oooogdg

OO0 oooogdg
OoooooooQgodg
OooOoooood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogdg
OoooooooOodg
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
OOo0oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

ooooooDoooooog
newer microbtubule agentsO 0 000 OO0 0OOOO
ooooooDoOoOooOoooooooooooooog
0000000 0DoDoO0oo0o0oDooOooooflavop
0000000000000 000Do0DDODO0DO00D0D0O0o0DooDoDoDoDoDOoOO0On
ooooooooao

OO0 ooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qoo oDoooggg
OO0 oOooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogoggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e s e e e e ey I s [ |
OO0 o0ooDooOo0 oo ooo o0 oo oo Qo0 ooDoooggg

oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQgo-g

= OO0 OO o0o0o0o0ooooo0 oo ooooooooogooao
Ooooooooogoogoo

[oX

<
=

= [ I Y Y Y Y Y Y [
|
|
[
|
|
|
O
|
|
|
|
|
|
O
|
|
[
|
|
|
|
|
|
[
|
|
[
|
|
|
[
|
|
[

e e 2 e e e e e e e O e [ s [

1 s [ |
OooooogogQg
I B I

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O

O

O

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooo0oooooo0oDoooggooao
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg



e s e Y
s I

e e e s e e e s e A

|
O

el [ = e e e sy e e e e s e A

OO0 oOooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogoggg

Ooooooooo oo ooooogoooooo

Ooooooooooooo0ooooogogQgooao

I B

Oooooooooooooooooogoogooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

Oo0DoOoDoooo4o0ooooog4UogoDoDooggooao

O 0Ooo0oooo

0
o

Oooooooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao

= 00000

o
[

OO oO0gooo

OO0 oooodgogooao

0

OooDoooo0ooooooggogoooodg
Ooooocoooooooooooodg
Ooooocooooooooooood

OOooooogs
OoooooooDooooooooogoQgoQg

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

Oo0ooooogogooao

O

MicroscintO
ooo0ooaogano
goooooao

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0oDooo4doooDooog4ggooDooggooao

Oo0ooOooooo0oooooo0ooooggooao

Oooooooooooooooooogogooao

an

gono

OoooooDooowooooooooogoodg

Oo0ooDooo4o0ooooo4ogooooggooao

Ooooooo0ooooooo0ooooogogQgooao

Oooooooooooooooooogoogooao

Oo0DoODooo40oooogog4UggooDooggooao

Oo0ooooo4o0oooooo0oDoooggooao

o 0o oooooooooodg

Oooo0oo0oooan
OoOooo0ogoao

O

O

o 0o O0Dooogoggoggogoooodg

Oo0ooooo4o0ooooooooDoooggooao

Ooooooo0oooooo0ooDooogogQgooao

JP

Oooooooooooooooooogoogooao

5180967 B2 2013.4.10

gbooobooooobooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0DoODooo4o0ooooo4gooooggooao
Oo0oooooo0oooooo0ooDooogogQgooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooo0o4UdgooDooUgg4UooDooggooao
OooDooo4o0ooooo4o0ooDooggooao
Oo0oooooo0oooooooooooogogQgooao
Oooooooooooooooooogogooao
Oo0oooo4o0ooooo4ogooooggooao
Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Oooooooooooooooooogoogooao

10

20

30

40

50



gododoouoobuoooooooodd
[ R o R R o A A R R S R R W R
oooooao
oooao
goodooooooboooooooodd
ooooDoooooDoooooooooao
gfdododoooobooboooooodd
gododoouoobuooooouooodd
ooooDoooooDoooooooooao
gododoodoooooboobooooood
gododoouoobuoooooooodd
goodooooooboooooooodd
ooooDoooooDoooooooooao
ooooboboooobo,0o0ooooooao
dooooooooooooooopg oo
ooooDoooooDoooooooooao
pOoDoOooooooooooooooad
goododooouoobuoooooooodd
ooooDoooooDoooooooooao
0oooDoooooDoooooooooao
gddodoooobooboooooodd
O0DO0O0OO0OOMicroscintd D0 O GOonoOOoAO
D oooooOoo0ooO0oO0O0OoOoOoOooan
godododoooooboooooooodd
gododoouoobuooooouooodd
ocooopoDOoooOoooDOobo, L0000
oooooad
gooooooooobobobobboUbop OO
goooooboooboooooooodd
0oooDoooooDoooooooooao
godododoooooboooooooodd
gooooooooooood
- TrkA ICsy | TrkB 1Cs

REPES (M)

b1 ¢.0003 0.0008

21 0.0005 0.002

24 0.636 0.064

32 0.002 0.003
oooooad
gooooad

(18)

gono

OoOo0ooooooOoooDo0oooDoooooooogoog

T OO g
O Oooo

OOo0DoDooo4o0dooooo4ogoooooggooao

OooDoooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoT O 0o
O 0Oooo

oo ooooooogooodg

OoooooOoogooao
Ooooogogoao

DO Do ooo4Qgooood

OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQo
OO0 oDooggUgooDoDoo4ggUgogoooogogog
OoooooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgaoQg
Ooo0ooooooooooooooooogogao
OOo0ooDooooUooooooggogoooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgaoQo
OO0 o0oDoogogUoooDooogUogoooogogog
Oo0oooooooooooooooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQo
Oo0oooooooooooooooooogogoao
OOo0ooooooooooooogoooogogaog
OooooooooooooooooogogaoQg

O Oooo

O O T o

O 0Oooo

(]

O

OO o
O OO

O

O

O O
O O

O
O

JP

(]

5180967 B2 2013.4.10

gbooobooooobooo

o0 oo oooooooooogoooo

O OO

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

ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo

oo
goaoaao

10

20

30

40



(19)

oooao
N HN-N
HN™ \ 1
a N R4 T R
Lo
Ny N RENH,
- T N

F: S
#h

gobogao

TAH O

JP 5180967 B2 2013.4.10

NHR? R2

e NN =
N»N)\ﬁ N’

0" 0000000000000 00000000000000° 0000000000

Jdooooooobooooooogoooooogoooooooooocogooooog

gbooogaog

gooao
E

HNT My

oy SN

\ N\NAN A

M

NH

oooooao

gobooboooooooogobgoboboooobogoobogobooooooogoogobobao

ooofIO0000000000O0O0O0OODDOO0O0O00Og

0000
N-N

coooooOoOoOoOoOoo@EooofOO0O0O0O0DO0oOoOoooboOoOODDODO0DO0oOoO0oOo
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
goooboody,b0bCOCO0O0O0O0O000 OO ODOoObOO0O0oO0obODbOD Ooo0ob ooo
gooooodooobo,0b0 0000000000000 00O0DOCO0OO0O0DOOO
000000000000 OoOo@poo]l”00o0o00oo0n

oooooao

0000 0000000000000 00000000000000% 0000000
gbodobooooobogobogoboboboooobgobobooboobooobogobogobabad
gooooogoooogd

10

20

30

40



(20) JP 5180967 B2 2013.4.10

ooogo
E

HNT

oy NN o
NH
\“w’)\ﬁ .
10

0000000000000 DO0O0DO0OD0D0ODO0ODO0OO0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOoOaD
0flJ0000D0000D000D0O0O0D0D00DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOaD
0000000000000 D00000D00DO000O0D0D0O0DO0O0DO0OO0O0ODOOaD
O00000000D00D0DOmicrowave safe tube0 000D 0D O0DD0ODODOOOOOOO0OO
0000000000000 DO0OD0O0D0D0D0DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOoODOoODOoOaD
0000000000000 DO0D00D0D0DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODODOOD
ooobobooooboocoooobobo,0oo0obOO0oO0ob0obo00 OO0 0ooOo boobooao
000000000, 00, 000000000000000000000000000
0000000000000 D[O0ODO0]0DO0O0O0OO0O0O
OoOooonoad 20
godooooooooooooboobooboooboo0ooooooooooooOoao
oo
Ooooano

R2

R'E

\ N, = = ’NH
Ao



(21) JP 5180967 B2 2013.4.10

Ooooooao
K HPLC
FiE R? R? It&Hh4 [M+H1 BREFRER
=2 {3
NE—ARrIh—N*— (5 Fn7Ful
. 3 N 1H=EF A=~ 3 g ) Frnp |
346. 35 | 2. 2
t> » 2, 1—£1 [1, 2, 4] FPUF V- ves
A 2, 4-¥FIiv
{28) =2~ ((2— ((5—vru
. oEA-1H-EI N —3 A0y T3
+ .
3 t> ZyEme [2, 1—£] [1, 2, 471 376. 38| 2. 69t
oH .
HN FUTFYr—d—aAn) 73y —2—-7
[¥a¥a)
' o= S —
F N~ ((18) —1— (4~7Adn7=
=) mFN) N2~ (B—AFA—1H
4 Me —EFYA—3~4A) Fun (2, 1—| 352. 38 |2. 755"
" £1 [1, 2, 4] pU7PPr—2, 4—
HNT
AN PFT I
F NZ— {5 —tert—7FNL—1H~EF /i
=3—AA) =N*— ({18} ~1~ (4
5 tBu —IAF T =) xFA) Bue [2] 394, 39| 3. 19°
" , 1=11 [1, 2, 41 pY7PPr—2
HNT
A y 4=T¥T I

10

20

30



(22) JP 5180967 B2 2013.4.10
Ooooooao
Eik HPLC
S R? RZ %4 [M+H] PR
5= (5
F Ni— ({18) —1— (4—7ndFn7=
'SS =4 TF) —=NEP—- (=T x=gb—1
6 O H-S 2 A—~3—4A) o [2, 11 414. 35{3. 308°®
. - £} [1, 2, 41 pYTFPr—2, 4
HNT
A — T Iw
N*— (5—vZu7untia—1H-~ES Y
. A—3—An) =N*~ ((18) ~1~7
0l . .
7 T> smATREAY Paow [2, 1—f]1 [0 374. 4 | 3. 303¢
N 1, 2, 4] FUTVL—2, 4-UT 3
AR .
«
N4— (Fu~FilbAFL) —NZ— (
5 b 5—irnruer—1H~ET S -3 a52 41| s .
52. .20
t> " —~fA) Fue [2, 1~f] [1, 2,
A 41 MY T Pr—2, 4a-UT 3
o/
NZ— (5B~ urab -1 H-3Y
o | MTBTAN) TNT A MRV 6. a2, esse
t> Uy vae [2, 1—-f] {1, 2, 4 ' '
HN ] PUTVw—2, 4—3F 3w
A
O Ni— (B—3ou7ubi-1H-—EIY
o N—3F—A N} —=N*— (3— A pFi~y
10 t> N , ‘ 376. 35 (2. 80"
2a) vaer [2, 1—-+1 [1, 2, 4
T& 1 FUFPr—2, 4-PF 3w
Nei— (5§—vFurA—1H-~EFY
o ~ A—3—AN) —Né4~— (2 A bFit
11 t> © B ) 376. 34/3. 061°
o YAy vewo [2, 1—f1 [1, 2, 4
A 1 rYFVr—2, 4—UF 3

10

20

30

40



(23) JP 5180967 B2 2013.4.10
Oooooao
28/ HPLC
% R! R? fL&H4 [M-+H] {RFERRRY
=2 (47)
F
N?— {(§—¢on7at’s-—1H-¥FY
o =3 —AA) —N*— (4 -7 1Fn~
12 t> ) 364. 33 (3. 041°*
DAY Fao [2, 1-1{] [1, 2, 4
HN ] WITVr—2, 4-VTF I
o
Ntf—Zua_Fu—N2— (5—2n
5 ForA—1H-EF VA3 —gn) ¥
13 t> ) 324. 37 | 2. 818"
. oo [2, 1—-1] [1, 2, 4] +U7F
N ‘ .
Pr—2, 4-VT I
2— (2= ((2— ((5—xZn¥ny
e 55 - 1H-EIF N —3—a1) FI)
14 t> ﬁ/\/qb/\ vwewo [2, 1~f} [1, 2, 4] PV} 344. 37 {2. 082"
OHlyovwgadgn) ¥3) = bx) =
BN
Nt—vFuaFiA—Nie (5-20n
o IO L H- S —3 —A )
15 t> ] 338. 37 |3. 233"
H me (2, 1—f] [1, 2, 41 v U7
P2, 4 -
N*—v o~ FlL-N2— (5—-7n
) FuEA—1H-ES S A—3 4 0) E
16 t> o 352, 4 |3. 171"k
ﬁ' vo [2, 1—11 [t, 2, 4] +U7F
P—2, 4-VFI
Né—vFatsFa—Ni- (5—3rn
o U A—1H—VEF S A— 83—} &
17 b, 366. 43 ]33, 331"
NS |mm L2, 1—f1 [1, 2, 4] FUY
H Ve, 4-TT IV
F N?— (B—3Zprubi—1H—E5y
of S 3 f ) —NA— (3= TFAF DAL
18 t> i 364. 38 (3. 065
Ay Fuaw [2, 1—1] {1, 2, 4
S T RBFVL—2, 4-UT R

10

20

30

40



(24)

JP 5180967 B2 2013.4.10

0ooooao
i HPLC
ke R R? L& [MA+H] PR
= (43
N2— (5—vsufapri-1H~E3/
19 \ﬁ> F f_B_KW)MNL‘m-7»%ENV 364. 37 . 055"
A von [2, 1—£1 [1, 2, 4
@¥ T PUTFVr—2, 4=VT7 3
NZ— (§—Zuaa’n—1H-—EFY
20 }%> R 360. 37 133*
n) vao {2, 1—1f1 [1, 2, 4]
o MUY 2, 4-UT Iy
Ni—- (b~ ruFotr—1H-F/
R '1\/mw/ N—3—A N} —N*— ( (18) —1~3
21 ]> SS\N FA~LFA) Brn [2, 117 [1 340. 41 Ls1t
H .
L 2, 41 PUTVr—2, 4-PT I
N2— (5=t u7nrnva-—1H—-¥35
. M= G ) —~N*— (1, 2, 3, 4—
22 ‘ﬁ> FrFEFr—~1—-F7FL=A) Fog| 386, 37 156"
HN {2z, 1—13 [1. 2, 4] rU7FPw
! -2, 4-PF I
Ni— (5= vrEr—1H-EF/
23 }&> M B AN SNT (B ATANS L e 148"
A) vFeo [2, 1—1] [1, 2, 4]
@L FUTFYr—2, 4-PT I
(28) —2—( (2~ ((a—vom”
. HO - 1TH~-EIF -3 —-41) 71
N Ay ew 2, 1—f] [1, 2. 41| 342. 42 618"°

24 t>

rUFPV—d4—AN) TI) —8—X
Fle— | —FH il

10

20

30



(25) JP 5180967 B2 2013.4.10

oooooaog
E=3i1) HPLC
P R! RZ feebk (M+H] PRRERER
5 {(43)
Nf— (b—iZu7obi—1H—-FF/
o A= 3 =) =N~ (4~ AF LY
25 t> 360. 39 (3. 1453¢® 10
AY v¥oem [2, 1—f1 {1, 2, 4]
N FPUT V2, 4TI
A
3~ ((2— ({(B~¥rurlori—1
R S, H-E3A—3—1A) 73 /) Fan
26 N 314. 35]2. 127"
t> H/\/ﬁbﬂ [2, 1—%1 {1, 2, 4] FOFY
R R % B e B e s AP 1 2
{(28) —1—= ({2= ((5B=ir7
W S e~ 1 H~EF B8~} T3
27 t> E/S?’ Ay ¥ronm [2, 1—1] [1, 2, 4]| 314. 39 (2. 412°
HO M P Umd A L) FI) —2—F 20

w8 =N

28 t>

(28 —2— ( (2~ ((B—32uF
B —1H-ESSA—3—AA) 71
éﬁ’{VoH /) ¥ew [2, 1—f] [1, 2, 411 314. 3812, 192*
MUTFPr—4—AN) PRI —1—7F

= B
Ni—(5—yZurui—1H-FF/
o o —3—AN) —N*— {{(28) -F+F
29 t> rEFRr—2 TS5 AFA) Feo [2] 3400 32 | 2. 442:
HN L 1—-£1 [1, 2, 4] hIFPr—2 30
Y
R
N Ni— (1 -~ PAa—-3—-rl) =i}
5 /\I:] ~NZ= (5= AF o 1H=EF /b~ 3
30 t> ) 389. 38]2. 042*
HN —An) Fen [2, 1—f3 [1, 2,
ol 41 MUT V=2, 4—UF I
N?— {(B—yo?uefir—1H-EF
e =3 —A N} —N*— (2~ (AFLR)
31 ]> Ss‘a/\\/s\ TFyrmpy mFA) oo [2, 1—-f1] 330, 2312, 543°%
[1, 2, 4] MUFPP—2, 4—-TF 40

>~
v




(26)

JP 5180967 B2 2013.4.10

38 t>

oYYy vaee (2, 1—§11 [1,

oooooaog
Eifi HPLC
e R!? R? Lelme [M+H] R
&= (4
N*=— ((18) ~1—iZu~Fipns
s ) —N?— (B—wZuui—1H—
39 ]> VEFEYSA—3 AN Yoo [2, 1-f] 366. 3013, 323"
HNT 101, 2, 4] PUTVY—2, 4
¥a¥al
' FIiv
oH (28) —3—((2— {(B—~>ZuF
s HOy, nEA—1H-EZ Y A—3—a0) T3
33 T> 2) ¥wa [2, 1~} [1, 2, 41{330. 25|1. 967°
HN FUTPr—d =g} TIS) —1, 2
b P P A—
fFwA—d4— ({2— {(B—L2nu
- HO g 1H~EF =3 —o) 72
34 ~[:j, 2) vman (2, 1—f] [1, 2, 41| 354. 3 |2. 365"*
I/NS?_7
H PUTFPr—4d—A) FTE/) o~
ol e
Ni—{5—3uaot’L—1H~-EFY
% o M—3—47A) —N*— ( (2R) —F %
35 t> B ERO—2—T73 = A5A) Yoo [2] 340. 27 12, 442°
-~
Tﬁ , 1—1£1 [1, 2, 4] FYTY—2
, 4—=TF I
1—((2—{(5b—ZuFuti-—1
N HO H-¥%/A—~3—44) F3/) Enn
36 t> . 1328, 262 357"
HN (2, 1—£] [1, 2, 4] PV TV
wn —4—AR) FRJ) —2—TH =
NH N?— (=¥ 7u7ptil—1H-3/
M A oA ) ~N4— ( (3R) —3—F]
37 t> . 325. 301, 683"
HN n)vea) van (2, 1-11 [1,
ol 2, 4] MU TPL—-2, 4-UT Iy
N Ni— (5= Zp7ueir—1H-—ESY
o <:} N—3F—AA) —N*— ((38) —3—-¢
< 325, 28 |1. 697°
HN
ar

2, 4] PITV—2, 4-VT I

10

20

30

40



(27) JP 5180967 B2 2013.4.10
Ooooooao
=i HPLC
G R? R? [y B [M+H] fREFREER
53 (%)
Né¢—~ (3—ZuZope'l—1H—E3
i z A—5—A ) —N2— ({1 R} —1— {
39 t> L?'w/\[::]\ 4-TAFn T cmA) mFA) Fan [ 378 2. 985¢
Eool2, 1—11 [1, 2, 4] RUTVL—
2, 4-YT7 3w
Né¢— (3—truFo'l—1H—-E5Y
N A—B5—AN) —N*— ({18} —1—7
40 t> % 360 9. 93
z=xmFo) Fun {2, 1—£1 [1
. 2,04] FUTVr—2, A—UTF I
- Nf— (3—vduoneir—1H-V%/
N : N—5—AN) ~N%*~ ( {1R) ~1~7
41 t> : 360 2. 93°®
z=AxFA) e £2, 1—1] [1
, 2, 4] FUF V-2, 4—VTFT I

oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O O0Oo0Oooogoos

OO

Ooooooogogoao
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0ooogoao
O Oooo

O
O

o0 0oboboooobob Oobo ooooobao
gboobooboobobobooobooboobann

a
O
g
g

[ |
[ |

gbooobD 0boooobob obooobooboo
gbooboobooboboooobooboobaoao

ooooooddg
ugbooboooogan

gboboooogao
gbooboooogan

oooo0ob 00 000 ocooboboooobooooboobogo
oooooOoooooooooooboooobboooobooo

10

20

30



(28) JP 5180967 B2 2013.4.10

gbooooogooan

(74) 000 100150500
0Dooooooo

(74) 000 100156111
000000o0o0oo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000

(72000 000000
00000000000000000000000000000000000000000000

goo ooooo

(G6) 0000 DOoOOoooooooooooooooooooo
ooboooooooooooooobog
gbooboboboobobobobobo
gbobooboboobobobobooa

(58)000000(Int.cl.O0000)
CO7D
AB1K
CAPLUS/REGISTRY(STN)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

