JP 4516962 B2 2010.8.4

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
HErE45169625
(P4516962)
(40) #ITH FR22E8FA4H (2010.8.4) (24) B8FH FH228E58218 (2010.5.21)
(51) Int.Cl. Fl
CO 7D 215/22 (2008. 01} CO7D 215/22 CSP
A6 1K 31/4704 (2006.01) A6 1K 31/4704
A61K 9/08 (2006, 01) AB1K 9/08
AG1P 1/ (2006, 01) AB1P 1/04
A61P 1/16 (2008. 01} A61P 1/16
ERIEOH 19 (£ 16 H) BREEICHKS
(21) HEEES 2 RE2006-520510 (P2006-520510) [|(73) #ra48E 000206956
(86) (22) HEEH SERL7EELA 208 (2005. 1. 20) RIFHESRKXSUT
6o AEES £ ]R2007-514641 (P2007-5146414) RER# R AREET 2 TH O &t
43 ~EA SEEY104E6H 7H (2007.6.7) (74) fRE A 100068526
86) EEEHEES  PCT/JP2005/001034 #E+ Bt B4
@7 EEAMEE  W02005/070892 (74) fRIEA 100126778
87 EREAMA SERGI7TEE8H 41 (2005.8.4) FEL R RE
EBEWRA SEELISEE6H 148 (2006. 6. 14) (72) AT WE EE
B EERIRES  ££E2004-13402 (P2004-13402) e R IME R PERE LR R /&
(32) &5l SERGI6EELA2LE (2004. 1.21) 503
@) WEEEEREE HEE(QP) (72) BEAE %E TH
mERRFIRT TEEME]L 73— 1
(72) #EAE MHH FEM

BRIRERTIAAFEFELFT29 -1
HrE—ERK301]
BARIIHRS

(c4) [REAOEZHR] HABAFVNLREET 3 8

(G700 O

oo

00

goo

O
O

gooooogogoao

O
O
O

O
O

0o

gog

O
O

gobooooogaon

Oig|g o|.
O
O
O

O
O
O

Oo0oooooooooog|ooooogdg
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo
Y [ o Y
O Ooogooo
O 0Ooooo

O
O

O 0Ooo0ooo
O

oo

oo

ao

oo

oo

god

O
O

gbooboooogan

10

20



(2)

O O
O O
O O
O O

goooocoooboooooan

O

goooocooooooooan

O 0Oooo
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
O
O

oo ooooogogoog

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

o

gooooogo

JP 4516962 B2 2010.8.4

O
O
O
O

oo

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

o Iy O |
O Oooc
O OO
O Oooa
O Ooc
Iy Iy O |
O O|oa

oo

Iy e A e ey ey Y [ Iy o

OO0 0o ooogo4gogooDoogogooiog|g
OO0 oDooooo0oooooggogooioig|g
Oo0oooooo0oooogogoooio;;g|g
Oo0oooooooooooogoooo;i;||™g
OO0 oDoooo4go0oooooggoooig|g

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

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

0o

e sy e [ e 1y e B
oo oooOgooo
o0 o0oo0og4goo
oo oooggoo
OOoo0oooogo
O 0Oo0oo0ood

CH,CH——COOH

/. 3\ R
L ILHCO /X M

N @]
H

gooooogaod

ugbogboaoaao

gbobobobgao

gbobobooboao

gboooboobaoao

uon

gon

oogaod

uon

oono

oo

oono

gobooboooooogobgoboboboooobobobobobooooboobuobobao
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao

10

20

30

40

50



OoOo0oooooo0o0oooooo00 oo ooo oD oo oDooUooUoooDoDooogooooaog
e e ) Y [y Iy
e e s e e ) s Y [ Y
OO0oooooo0ooooo4o00 oo ooUoo oo oDoDoDoooogoDooogogoao

Oooooooogdg

O
OJ
O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao

O

OoooOooooo0oooooo0ooDoooo o0 oDoDoooooDooogooao

OoooooooooooooooooQgodg

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

Oooooooooooao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOoooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoo0ooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 ooooogQgogo
Oo0oooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgooao
OOo0ooooogQgogao
Ooo0ooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao

Oooooogogoao
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogd
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoooooQgod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoooood

O O o
O OO
O O o
O O o
O OO
O OO
[ I Ry
O O o
O O
O O
O

O OO
[ i Ry |
[ i Ry
O OO
O OO
O O o
[ i Ry
O OO
O OO
[ i Ry
O O o

gboooooboboon
gboooobobood

g
gbooooboobooan
gbouoouobooboodd

O

€))

oooo
oooano

O
O

oo
oo

oo
uo

O Ooooao

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

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

JP 4516962 B2 2010.8.4

O
O

O o0Ooo

O
O

O oOooo

oood

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

s ) sy [y [y

O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooo0oogoood

O
O

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

Oo0ooooooooDoooooooooOgog

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O

O

O 0Oooo

4)

gono

JP 4516962 B2 2010.8.4

gbooooooooan

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 e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e O e Y Y Y e o [

Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OoDoDoo< Ooogogao

Oo0oooo4o0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooo0ooooo4o0oooDooogQgoo
Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 OoDooo4dooDoouUog4QgooDooggogo
Ooooooo0ooooo4oooDooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OoooooooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4o0ooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
OooooooooooooooooogoQgoao
Oo0oDooo4dooooog4QoooDooggogo
Oooooo4o0ooooo4o0ooooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OooooooooooooooooooQgoo

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

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

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

Oo0ooooogoggogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooogooQgogoo

OooOoo©wQooogao

Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O Ooogoo
O Ooo0goo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooggogao
OooOooogoogo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooogoogoao
OO0 o< oooogoogao

)

Ooooooooooooogoooooogd
Oooooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooUoooDoogoooooogd
Ooo0oooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoodgdUooDoDooggoooooogd
Oo0ooooooooooogoooooogdg
Ooo0oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDooogoooDoDoogogooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoodgdUoooDooggoooooogd
OOoooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooooooogogoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod

Oooo< oooad

oo o< Ooogooaog
O oD ooooggog
OO0 oooogogooQg
Ooooooogogo
OO oogood
O o oooogogoQg
O oo oo™ Ooo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogoo
O Oooo®©wogogao

O
O
O
OJ
O
O

]

O

JP 4516962 B2 2010.8.4

OOoOoooOoo< oadg
Oooooooogogo

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 s e s e [
sy e ey Iy o
Oooooooo0ooooo0o oo oOooo00 oo ooo0oo0 oo ooooooDoDooo0oooDoooogooooao

OoDoooogoggooood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OoDoDooo4ogooooogogdQgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo

OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao

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
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao

Ooooooogooood

Oooooooooood

O Oo0oooo

OO0 oDoogog4gooood

O Ooo0oooao

Oooooogogogogooood

OOoo0oooao

Ooooooogooood

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoodgogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogoogoooo
OoOoooooogoogooOooOoao
Oooooogogooao
OooooogogQogooo
Oooo0oooogoogooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogogooo
Oooo0oooooogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooooogoogooo

O Ooo0oooaog

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
I o B

O0Ooo0oo0ooao

O OoOoooo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

(6

ood
oogd

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
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 Oooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O

OoOoo0oo0ogao

O

O Oooooao

O Ooo0oooaoo

JP 4516962 B2 2010.8.4

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O Oooooo

oood

O

OOoo0oooao

O

O0Ooo0oo0ooao

0

O OoOoooog

O
O

O Oooooo

O
O

OOoo0oooao

good

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Oooooao

O

OOoo0oooaoo

O

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



I e e e e

OooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
s s ) s e e s e e Y R [ |
Oo0oOoooo4oooooo4oDooDooog4ogooooogodg
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

Oo0oOooooooDooo4ogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogQgQg
OO0 oDoo4o00oooDoo4gogooooooggdg
OooooooooooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooo4o0oo0ooDoDoo4gogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
OooDoooooDoooogooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooOooo4oUooooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgoQg
OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0ooo4o0D0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogaQg
Oo0oOooooooDooo4ogooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogQgQg
Oo0oDoo4o00ooDoDoo4gogooooooggdg
Oooooooooooo0oooooogoQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgaQg

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooOoooDOo0ooD oo o oo oooooogooogao

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooooooooooooooooooo.o

OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooood

OoooDooooooogogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogogao
OO0 oDoooo0ooooogogaog
OoooDooooooogogao
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
Oooooocoooooogogao
OO0 oDoooogoooooggaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo

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

P

OoooogogaoQg
Oooooogogo
OooOoooooogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooogooQgao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao

O

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

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

O O

O Oooo

JP 4516962 B2 2010.8.4

O 0Oooo
O 0Oooo

O O O
O OO
[ i R |
O OO
O OO
O OO
O OO
O 0O O
O OO
O OO
O O O

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

O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

O oD oDoooogogooooogg
OO0 oDooooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDoDoogoggooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooo0ooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogogooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
oo ooooooooooQgg
OO0 Do ooogogogoooogg

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooogogaog

OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg

O
O

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooooooooogdg
OO0 oooo4Qgoooodg
OoooooQgoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooood
OoooooQgooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OOoDoooo4gooood
OoooooQogoooog
Ooooooooooodg
OOo0oo0ooooooood
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooogoooodg
OooooooQooooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OOoo0ooooooood
Oooooogooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood

Ooooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

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
OoOoo0ooood

Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogdg
Ooooooogoooogg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogogoooooogdg
Oooooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg

C))

O O
O O
O O

O
O
O
O
OJ
O

O

[

JP 4516962 B2 2010.8.4

gbooooooooan

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



9) JP 4516962 B2 2010.8.4

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooboooooobooocoooooboooobooooobooOoooooDoon

gboooon

ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybooboooooboboboboouoboobobooboaoaao
ooobooooooboooooon

gboooaog
ugboobodogooobooboboboooboboboboooobooboboboonan
goooao

gbooogd

gogdao
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooooood
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooooboboboobooooan

TH NMR (DMSO-d6) & = 1.43 - 1.92 (4H, m), 2.95 - 3.85 (GH, m), 4.41 - 4.58 (1H,
m), 6.42 (1H, s), 7.20 (AH, dd, J = 8.1, 7.6 Hz), 7.30 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.47
(1H, dd, J = 8.2, 7.6 Hz), 7.49 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.4 Hz2),
.96 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.34 ppm (1H, d, J = 8.2 Hz).
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14 NMR (DMSO-d6) & = 1.18 - 1.80 (6H, m), 2.74 (2H, br.d, J = 6.7 Hz), 3.08 (1H,
br.dd, J = 13.6, 9.8 Hz), 3.29 (1H, br.t, J = 5.8 Hz), 3.43 - 3.59 (1H, m), 4.4
8 (1H, br.ddd, J = 9.8, 8.0, 3.6 Hz), 6.44 (1H, s), 7.18 (1H, dd, J = 8.1, 7.5 H
z), 7.31 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 7.9, 7.5 Hz), 7.48 (2H, d, J
.5 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.40 ppm (1H, d, J =
8.0 Hz)
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br.dd, J = 13.9, 3.5 Hz), 4.50 - 4.57 (1H, m), 6.41 (1H, s), 7.

1H, d, J = 8.0 Hz).
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14 NMR (DMSO-d6) & = 2.89 (4H, t, J = 5.4 Hz), 3.10 (1H, br.dd, J = 13.9, 9.9 Hz

), 3.52 (1H, br.dd, J = 13.9, 3.6 Hz), 3.61 (4H, t, J = 5.4 Hz), 4.50 - 4.56 (1H
, m), 6.41 (1H, s), 7.21 (IH, dd, J = 8.1, 7.6 Hz), 7.31 (IH, d, J = 7.5 Hz), 7.
48 (1H, dd, J = 8.1, 7.5 Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.5 Hz)

, 7.94 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.44 ppm (1H, d, J = 8.2 Hz).
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14 NMR (DMSO-d6) & = 1.07 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.13 (3H, d, J = 6.2 Hz), 2.54 -

2.68 (2H, m), 2.77 (2H, dd, J = 12.2, 3.5 Hz), 3.08 - 3.18 (1H, m), 3.43 - 3.56
(1H, m), 3.75 - 3.92 (2H, m), 4.47 - 4.60 (1H, m), 6.41 (1H, s), 7.21 (4H, dd, J
= 8.0, 7.7 Hz), 7.30 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.49 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.52 (2H, d

, J=8.6Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.93 (1H, d, J = 7.7 Hz), 8.48 ppm (1H,
d, J = 8.1 Hz).
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14 NMR (DMSO-d6) & = 2.82 - 3.14 (3H, m), 3.37 - 3.73 (6H, m), 3.82 - 3.94 (1H,
m), 4.52 (1H, ddd, J = 9.6, 8.2, 3.5 Hz), 6.41 (1H, s), 7.20 (1H, dd, J = 8.0, 7
.2 Hz), 7.30 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 7.8, 7.2 Hz), 7.51 (2H, d, J
= 8.5 Hz), 7.80 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.37 ppm (IH, d,
J = 8.2 Hz).
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