JP 2009-542639 A 2009.12.3

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$53%2009-542639
(P2009-542639A)
43 &%xAEB FER214E12A38 (2009, 12.3)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 405/14  (2006.01) CO7D 405/14 CSP 4C063
A6 1K 31/806  (2006.01) A6 1K 31/508 4C086
A6 1K 31/5377 (2006.01) AB 1K 31/5377
A6 1K 31/551 (2006.01) AB1K 31/551
CO7D 413/14  (2006.01) CO7D 413/14
BEWK RER THRBLTHEK FW/RK @ B EH SEEICHKYS
Q) EEEE 15 BE2009-518045 (P2009-518045) | (71) HEEA 351008951
(86) (22) HEEE SERR1956H 268 (2007. 6. 26) FTANTERY - TEFIRT—Y
85) BIRRSCIRME  EE2142H 230 (2009, 2. 23) ASTRAZENECA AKTIEBO
(86) ERSHEEE S PCT/SE2007/000621 LAG
87) EIEABEE  W02008/002245 2B I—FLELAL——151 85+
(87) EREAME ER205 1A 3H (2008.1.3) —FAFAL L
(31) EEIBEREES  60/816, 755 (74) {RIB A 100127926
(32) 5% H SERISECH 27H (2006. 6. 27) #E+ #E MK
(33) SEIEEHRE  KE US) (74) {3 A 100105290
#EL =W BX
(74) {LE A 100140132
#EL M RIS
(74) fCEB A 100091731
#E+ BR T8
BREEHEL

(54) [FEADEFR] FVa—Fr . i —E . FF—¥ (GSK3) CHETIEBEOREDOLDHDA IZEV—i
— ) 1YL

(GHoooo

0000000000000000000000000 Ny i
0000000000000000000000000 | \T,\<::>
0000000000000000000000000 2 AN
0000000000000000000000000 ) O
Oooooo0ooon Ry

oooooo >=N



I I o B |

OO0 ooOooooQo0 oo oo o0 ooDoogQgoo

Oooo000o0oaoao
Oo0o0oao
Oo0o0ooa
Ooo0oano
H
N N
[
2 =N
R
R3
)=
R
4]

ooooObOO0OO0O0ooooan

gogobobooooobobood

I I B o
Ooo0Ooo0ogao

0O0o0DoDooo®0o0 ‘00

(2) JP 2009-542639 A 2009.12.3

ooobODbOO0O0ooooao

uooboooooboooooboooooboooado

0oo0o0oo000000000000000000000000000000a0

gogoooboooobobooogooboooobbooo

0000000000000 D0000D000000000000000000000
,s00000000000000000®0700000000000000,_50

gogoboboooobbooooao
gogbobooooobbooogdo

00
S0o0o0Do0DOoOoO sl 0ooon
ooocooObOoOoO0Ooooooan

oogoobooooobobooogooboooooobooboooao
gogoboaoaad

sl bibgioboboboobobooonoooonn
ooo0obDDbO00000obgooobbobgoonboan

stooobboooooooobbboooooooobbbobooooooboooboDoboao
goooobobooooobo, gbooooobbb, g000000000a0

000000, 5000000
.0 000000, 50000

ooooo0, 000000000 b0oO0ooooooan
0000000000 DDODODDODOODOODE®00

0o0o00D0O0O0® 000000000 1,0 000000, 00000000000

0
SopgoooOoOoOooo®O0o0
0000000000 OoOo0an

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
020000000000000000000000000000000000O0000
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooD., 00000000 000000,00
DoooDo,0O0 ,000000000000°®° 00t

‘CooDoDOoDOoDOoDOoOO0OO .l 00doooooboooooob,, gd0oooobao

Oooooogoooao

O0O0O0O0ooDoo0oo0O0Ooao?rem
Oooooooonoan

000000000 oDOoOoo0ao
¥ oooooooL,00,00
egpn1gooo'® oooooo
Do00000O0O0O0DD0DOoDO0OO0O0a0
0000000000000 oao
0’000000, 000000

ooobObOOO0OO0ooooocooOoboboboooooooao

S0poo0o0DDO0DO0O0O0™M0O0O0OO0DDOO0OO0DOODOOOODO*™oooDoOooOoOO,00
0,000*™@o00000™000,000000,0,000™ 00000000

oooo0o'™®ooooooooooooYoooooo
0o0o0oO0ooDooooOooo®™@ootSoorootcso
D000, 0000000000000 D000,_g0
oo0o0o0D0?™®o0o0000000o00o0oooooan
0000000000 Oo0oOooO

,s0 000000, 00000000, _,0000

oooooD, ,00000000000000000000O0O0O0OOOOOOOO ‘00

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

OooooooooooooooDoDooogooooogl)

)

OO0oo0D0DO0OO0O0oo0oDO0OO0
Oo0o0o0D0oDO0O0o0o00aO
0o*®0oo2°00000
0000000 o0oDOoO0
.0 000000, g0
Oo0o00D0oDO0O0o0oo00aO
00, (0000000000000 00000, (00000,00000000 ,_g0

I B
Oo0Oooooaog
O0Ooo0ooa.o
O Ooooo

(3) JP 2009-542639 A 2009.12.3

2°gpopopUooO0o00000D0D0O0D00O0O0DOoOOnaO
0000020000000 00000000000
0000000000000 D00000000O00n0
.e0 00000, 0000000, 000000
0,,0000000, 00000000000 ,_¢
,el0D0DO0,L,0000D0, {0000000000O

000000 00, ,0000000000D0000D0,.,000000000000D
000000, s,00000,000000000, ,000000000000000O
0000000000, 1 00000220000000, 0000002300000
0200000000020 00000000000000000000000O000
o020 000000000000000000000DO0DO0DO0DO0OOD®2%0000
0000000000000 00000000000000000000002000
ODoDo0o0ooooagao
022002%W0%0002°0000000000000020000000000000
02°0000000000000003°00000000,00000,0003000
00003 000,00000000000002%02°003°003%0003%000
0000000, (00000000000000D00000000000O0
0200020000000, 000000, (00000000, 0000000
000, 000000000000 0D0O0O0OODDOOD, 00000000000
000000, 0000000000000 00D00000D000, 0000000
00, 0000000000000 0D00O0OC0ODOOOODOOOODOOOOD
0000000000000 02 0002 00000000000000000000
Do000D0D0oDO0O03®®oooooooooan

020003 000000000000000000,_ 000000000000 4
00000000000, 00000000000, 5,000000000000000
000000000000 0000000000000D00000000000000
000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000D00000D000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000D0000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 0000000000000D00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
O0D0000D0D0000DO00000O0000DO0000D0DO0O0O00oDoooan
00000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 MO00O0D0D0DO0O0O0D0D0DOO0DDODOOO0DDOO0OODD
0000000000000 00®MO0’000000000000000000000
00000

0000000000000 00000000000000000000000000
0, -00000000000000000®%0700000000000000 ,_30
000000000000 000D00000D00000D00000D000000000
0000000000000 0000000
0?000000000000000000000D00O00OD0DO0DO0OOO0OODOO0O0ODO
0300000040 000000000000c,0000000D00000O0DO0O000
0000000000000 00000000000000,000000400000
0,0000000000000000D0000OD0D0O0O0D0D0DO00OO0DOO0O0D0DD

10

20

30

40

50



O

OOoooooaog

O

4)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

cooobooobooboooobtoo, sboobooobooobD, gbocoooooooOooao
04000000 ..zs0 0000000000, g00000000C0C00000000=O0
00D, ,0000000, ,000000000000000D0O0DODODOOOOOGO &0
0D0DD0D0DD0DD0DDDD® 000000000, 0000000 ,.,000000000
O
O
O

S0o0o0Do0DO0DO0O0DO0O0O0®MO0000000,00000,000000000,00
0000000000000 DO0O000D,00, 00000000000 0®° 001t

‘0000000000, 0000000000000 D000D, 00000000
0000000000000 D*™o0O00DO00OD0ODO0ODO00OO0ODO0ODODO0D0DO0OO0OO0ODO0OD0DDOODOO
00000000
oo 0000000000000 DO0O0O00DDO0O0OO0OD™oo0oo00D000,00
ooo,0oOo¥@¥ooooooo'ooao,o
Dooao

ogoo

oo

0Oo*™oo
oooo

0 1%g
000
o0ono

oo
OO0

goao
oon

ooan
oono

oooooogao
000,00 ,00
8gpgooooao
ooooooogao
ooooDoOoOgao

0

007000000, 00000

O

gogoao
ggogao
oooao
ggoao

00000,0,000%™0000000.,0
' npooooooooooooooooao
Oooooo?*™oo?*™oo?*®ootoo ™o
,.,s0000000D00000D00000 ,_¢
oo™ 0oooO0o00o00O0o0o0o0ooooao
0o0o0o0oDo0ooDoooao

s 000000, 00000000, ,0000
oooooo, ,000000000000000000000000000000 700
0000000000000 D000000002°000000000000000000
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0Do0ooDoOo0D? 0000000000 ooan

o0 0oo200000000000000000000000000000O0o0G0an
0, 0100000, 0000000, 0000000, 0000000, 0000
00, 0000000, ,d00000000D00, 000000000000 0ODO,
00000, 000000000000 00, 00000000000
0, .10000,00000000, 00000000, 0000000
,,e0 0000020000000, 000000230 000000 240

0 O
00
00
00
20|:|
O
O

O
O

O

Oooooooooooogogoooao

|
)
OOo0ooooooOoooDoooogogoogoo

OoOoo0ooog

oad
od
aad
ud
oad
od
ud

ZZD 0
29D 0

00
oo

21D 0
00, 00000000000
00000, 000000000
0,s000000000000
0000020002 00000000000000000000
Oooooooao
0ooo0Do0Do0Do0Do0DOoDOoDOoOO0ODO0OOD, ,000000000000,
00000000000, 500

od

oo
00

23|:|

00
32
00
0270

O
O
0
O

ogd

ad
33D

OO0 oooodogoao
OooOoo0ooooQgod
OOoo0ooogd

000000000000 DO0ODDODODODODOOO20000000
0000000000000 D0D000O00000O0D02 000000

0

O 0
0 0
002®°00000000000000000000000000O00GO0?00
0 0
O 0
0

20p00p2®000000000000002%%00000000000
000000000030 0000000g00000,0003000

0D,0000000
,s0 000000
000000, g0

W
[
|

Oo0oooodogooao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooooooge
s o Y i )
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog

OooooooQgooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O Ooooo

0

O Ooo0ooo
OOoo0ooodg

O

g2%go2°0o0=°003o0o0o032000
0oo00D0O0O0O00DoOoO0oan

,e000DDDDO, DO00D0O0DO0O
000000, 00000000000
0000000000, 0000000
0000000000000 O0oOoOOoOan

O
O
O
O
O
O

OO o0oooog
I o B
OOoo0ooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oooo0ooooQgod
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0ooooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooooOod

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O
O
O
O
O
]

u
O
t

U
O
U

u
O
a

U
O
U

u
O
g

O

O O

O

OO0
oo

ud
o0
ogd

(5) JP 2009-542639 A 2009.12.3

oooobooooobobobooooboooobooooboboao
ooooODbOoOOooDoooooooobobbooood

0000000000000 0000000DOoDoDoOoOoOaOo
looooUoUo0DO0DO0OO000000DO0DO0OO0OO0O0OOoDOooOOo
0O0® 0000000000000 00000000a0

0000, ,00000000000000000D0®0070000000000000
,s0000000000000000000000000000000000O0aGg
0000000000000 0D0O0O0DO0OOoDOoOO0DOaO

0200000000000000D00O000DO0OO0OO0DDOO0OO0ODOOOODOO
03 000000,000000000000000000000D0O000C0ODOO0OO
O000D0000D0000,00000000000000000D000O00DO0O0GO
0000000000000 D0DO00O000O0O000, x000000000, 50000
ooooao
04000000, ;00000000000 , ,0000000000000D0O00O
0, 01000000, ,0000000000000000000CO0ODOOO0®00
DoO0O0O00ODO0® 000000000, (0000000, 0000000000

oo

0D°0000000000°0000000.,0000,000000000,000
0000000000000 DO0ODO0OO0OD,00,000000000000°®° 007
oooo0DO00DO0o0D0DO0, 0000000000000 D0DO0OD0O0, 000000000
000000000000 0000000000000000000000000
Do0oDooo
De0000000000 I oooOoO0oOoO0oO0oO0oO0oO0OoOoOoO*™Wooooooo , 00
oo,000*®¥ 00000000 00,000000,0,000%™ 0000000 ,0
oooo
-00 ,0
oooo
0Dooo
oooo
oooo

000
O 18Q
16|:| D
000
000

000D

Ooooooogooao

0Oo0ao
0 220
0O0ao
Oo0ao
0Oo0ao
0 220
0 290
0Oo0ao
Oogao
O 21g

0000
0000
“ooao
Oo0a0o
0000
07000000, g0
oopooo, ,000000000000000000000D0O0000DO000Y00
0000000000000
0D000000DO000000
D'™®0oo2°0000000
.0 00000, 0000
0, 0000000, 600
0,00000, g0
00, 000000
.,s0000002M0000002%0000000002%%000
00020 00000000000000000000000
0000000000000 O0000D0O00000000000
OooDooooooao
02°000000000000002800000000000
000000030 0000000g00000,0003000
0,000000000000028102°003%°003%0003000
,.,s0 0000000000000 000D00000D000
000000, 000000, ,00000000,.,0000000

O
g
a
O
g
a
O
O
0
N
O

g

0o
26|:|

u
O
g

0 270

23|:|

oo
32|:|

g

O
O
O
0

0 270

oggao
ugdaao
180 g
oggao
ugdgao

a
O
g
a

0
O
O
U

24D

O

O

O 0Ooo0ooo

O

U
O
0
U
O

O Ooooo

O
U
O
O
U

22—

goo'®ooooOoooDooDoooooooao
goooooooo?™oo?oo=®ootootco
000, s00000000000000000,_4
ooooo'™®ooooo0o0o0oo0oooDoooo
0000000000 o00oo0oo0ao

s0000000, 00000000, ,0000

000000000000 DO0OOO0OO0DDOOOOnD
0002000000000 00000000a0
000000000000 D0ODO0DO0OO0DDOoDOOnD
> 0000000, (0000000, 0000
000000, 0000000000000 00 4
0000000000, 00000000000
O00D0D0000D0O0000D0000, 0000

10

20

30

40

50



(6) JP 2009-542639 A 2009.12.3

0000000000000 D0, 0000000000000 00000,_g0000
0000000000000 000000, 0000000000, 00000000
0000000000000 00000000000000002 0002000000
000000000000 D0ODO0DO0OO0DOoODOoOOoOOoD3®go0oo0DoDo0oo0onao
0020003*®000000000000000000,_,000000000000 ,
S,O00000000000, ,00000000000, ,00000000000000A0
0000000000000 0D00O0D0D0D00O0D0DD0DO0O0D0DD0DD0DO0O0DOoDDOoO0ODoOaO
0000000000000 0O00O0D0DD0DO0O0DO0O0DO0O0DD0DDODO0O0DDoOoDOoOODOaO
0000000000000 0000D00O000D0O000D0D0O00O0D0DOoOoDOoOOoooan
0000000000000 0O0D0O0DD0DDO0O0D0DD0DO0O0D0D0DO0O0DO0DDoDOoOODoOaO
0000000000000 0D00O0D0D0O0O0O0DO0O0O0OO0DD0DDODO0OO0DOoDoDOoOODoOaO
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0O0O0DD0Oo0O0DO0ODoDOO0ODOaO
0000000000000 0000000000000000a0
000000000000 D0oaO

oooooo

002000000000000000000000000000000000
goooogao

0O02000000000000000000000000000a0O

ooocooao

002000000000000000000000

goooogao

0000000000000 0000000000000000000000000
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooobobbo, 000000000, 500000000000
gooboooooooooooooooan

oooao
S0000D000O0D0DO0O0O0DDODO0O0O0DDODO0OO0ONDDODOO0OODODOOODODOaO

O 0o O

oooao

0000000000000 D0D00OD0OO0OODOOOODOODDDODDDDDDDDODD
ooooODDboOOooooooao

ooooao
S00000000D00D0D0D0D0ODODODODODODOOOODODODODODODDDODODDODDD

OO0 ooooogoQgoog
OO oOooog

ooooooao
oo0“4000, ,0000000, ,00000000D0000O0DO0O0O0O, s0000000
,s00000000000D00000000000000®% 000000000080
000000000, (0000000, 00000000000000
000000000000 DO0OOO0OO0ODOO

ooooao

00, ,000000000000000000O0O0000O0OO0O0D0O0O0GO
ooooao

4000000000000 0000D00000D0000O0D00O0OO0

ooo0oO

000000000000 D0O000DD0DO0O0O0DDODOO0OO0DDODOO0OO0DDODDODOOnD
lQooo0D0D0O00D0O0OO0O0D0D0O0O0O0D0DD0DO0O0O0DDOO0OO0O0DDDODO0OO0DODOOaO
00®Oo0‘0000000000

000000000000 DO0ODO0DO0OO0ODOoO

ooooo

0000000000000 000000000D0DO000D0D0DO0O0O0DOoOooOOan

|
[

OooocoooooOoooOo
Oooocooooogoogogoog

10

20

30

40



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

) I

goooooao
oad

oo

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao

oad

O

gooooooan

Ooo0o0ooDooo
loogooooao
Oo0Qoooooo

gooooaoooan

oo, ,000000
00000000000
0Oo0o0D0DO00oDO0oOoO0Oo0

goooao

g
g
u

g
a
u

g
a
u

O

) JP 2009-542639 A 2009.12.3

gooooooobooboooooboooooooboooao

gooooooobobbooogooboooobbooo

goooao

goooboooobboooobboodd

gooboo, sgoooobobboooooooboobobao

goooano

00000 o0DO0O00D0D0DO0O0D0DDO0DO0OO0OD0O0O0

gogooan

lDpopoDoDoDoDOoODO0ODO0ODODODDODOOOO

od
goooano

lopooDoDoDOoDODDODODDOODOOO

goooao

lopgo®oo’/000U0O0O0OO0OO0n

gogooano

0000000000 ,0,000
'S0poo0o0O0DO0O0DO0DO0DO0O0OL,O00

goooano

ooobD, goo0cobO0OO0O00O0ooooooboboao

ooooObODO0OO0OO0o0oooan

ogoboboooobobboooooboboooobbooao

SO po0o0oo0oUo0Do0O0OO0U0000D0DO0OO0OO0OOoOOOO
LJOODO0ODODO0ODO0ODO0OO0ODO0O0O0D0O0a0

0000000000 ,0,000%*™000000000000000,00,000
0000000000000 D0OO

goooano

S0ooooo s Ui aguboboougoboodouoouooooooboooobooogdo

goono
goooano

0o0Oo0O0 -0 000 0 o0oDoo0o00D00000000O00D0DO0OO0oooOoOOan

ooooao
ooooDao

S0poooo0o0OoOoooeo
Oo,00,0000000
0Ooo0DO0o0oDo0oOoooOoooaon

00000
S0o0oDoOo0o0 0
000000000
OoDooooooao
00000
‘000000, g0
Ooooooooao
OoDoDoooooao
0O0Do0Do0o00oD0Do0a0
000000000
00000
‘000,000
O0Doo0ooD0oa0

O
O
O

O

O O

O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O

O
O

gooo oooooboboooododoooobao
ooocooOboboooooooooobobooood
goooao

ugogobooocooobbooooooo,0b bob00O0d

gooocooboooao

..,0000000000, ,0000000000
0000000000000 0000002°0a0
0000000000000 o0DOoDoODoOoOOoO?2000

gooooao

0000000000000 ‘000000000
goocoobOoOOobooooooooboboboooao

10

20

30

40



(8) JP 2009-542639 A 2009.12.3

0000000000000 D0DD? 0000000000000 00000

gboboboooobbooooooooboand

gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
0000000000000 D0D0D0DO0O0O000DO0O0O00DODOO0OO0oaO
000000000®MO0‘A000000000000O0O0DD0DO0DDDOOaO

oo, 0000000000 0OO0OO0®O0‘“0000000O0OO0OOOOO, 500

S0o0o00D0D00,0000000000000000000000L00,00000

*0000000000,0,000%™000000000000000,00,000
ooo0oDO0ooo0'™™oo0Do0o00D0, 0000000000000 00D00,_s000
0000000000000 DO0DO0O™ 00000000000 oDOooDOooon

‘00oo0o0o00, 0O0O0O0O0OO0, ,0000000000, ,0000000000

O
g
g
u
O
g

‘00000000 D0ODDODODODOODODDOD
gooboooobboooobooooonnb
g

U, e 0o, gb00oOooogdd
ooo,booocobObbOO0o0ooooooan
gooboboooobobbooooobooooanb

oooobobouo, gbhbb0oooooooobobobboooooooooDbao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao

oo
0o00o00DO0o0DO0oooooaog
ooooooao
0D0‘00, 0000000000000 0D0O0O000ODOO
gooooooao
00‘0000000000000000000000
Ooooooogo
ooooooao
gooooooao
Oooooooo
goooooogao
gooooooao
oooooao
g0
0000000000000 D0D00D0DO00DO0o0DoDoOoooOooan
00200000000
003w 0000000000000 oDooan
004000, ,00000000
oo
0000000000000 000D00O0000O00G0an
g0
oo
oo
Oooo0oao
go
00000000 0D0O00O0oo0Oooooan
ooo2°000000000000o0oo
0020000000000 000000
oo™ poo200000000000an
,.,e000000000000000,_g0
ooooooooo?*™®oo®00o000
goOo20o00000
21000, 00000000000 D0OD0ODODODODODODOD
26000
gooao
g
0o0D0o00oDo0oOoo0DO
oooon

Ooooooooooooooooogodg

OooooooOooooooooood

0000000000000 O0O0O0OOOOOO

goooao

S000000000D0DO0O0D0D0DO0O0NDDO0DO0O0ODDO0O0OODDOOOD0aO

goooano

‘0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOOan

gooobao

gooooooobooooooboooooboboooooboooooobooooboboooan

Ooooooo

oo, ,000000000®M 00000000000, x000000000
0000000000000 0O00000000

20pQ0o00000

S00DO00D000D0DO0DO0DO0OO0DO0OOOOOaO

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s v e ey v v e s
e s s e e ) e e s e s e e s e o B
[ s e e ey e s v e
e s s e e ) e e e e s e e e

OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

OOo0oDooo0oUooooDooUgUoDoDoDooUgUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogoooao
OOo0oDooo40ooooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogooooao
OOo0oDoooU0oooDooUooUoooDoDooUogoooDooogogooao
OoooooooooooooDoDooo0oooooogoogoooao
OOo0ooODooo4o0oooDoooooDoDoDooogooDooogogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OOooOoooo4o0oooDoooo oo oDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDoDooogooDooogogoooao

‘000, ,00000000

(0000000000000 O0DO0OOOOO

‘000, 00000000
Oooooao

OoooooooooogQgoQg

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooood

Oo0ooooooo0oooDooooooooog

€))

Oooooooooooooooooood

Oo0ooooooo0oooDooooooooog

Ooooooooooooooooooood

Oo0oooDoooo0oooDooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooooood

Oo0ooooooo0oooDooooooooogdg

[

O

OoOoooooDooooooooooogooodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogdg

O O0OoOooo

JP 2009-542639

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O O
O O
O O
O O
O O

OooooogQg-g
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 o0ooDoogogooooggaog
O
O
O
O

OoooooooooogQgaoQg

OO0 oooogogooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

2009.12.3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg

OO0 ooDooggooao
Ooooooogoogooo
OO0 ooooggooao
Ooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Oooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogogooao

OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg

O
O
O
OJ
O

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg

Ooooooo0ooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao

Oooocoooooogooog

Oooooogooao

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

Oooooodgogoao

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

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

(10)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

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

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo

O
O
O
O

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O
|

O
|

Ooo0Oood

|

]

Ooooooooooogodg

O 0o oo

JP 2009-542639

O

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

O
O
O
O
O

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

O
O
O

Ooooooooooogodg
O
O
O

Oo0o0ooogoQgogoao

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooo0oooQgooo

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O O

O O 0o oo O

O

2009.12.3

gooano

O
O
O
O

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

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OO0 oooouoo0ooDooogggooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg
OO0 oooogogUoooDoogogooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo

Oooooooooooooooooogodg

Oo0ooooouooooogooooogdg

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0 ooooogogogogoooogodg
Ooo0oooooogoogoo

OOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

O 0Ooo0ooao

1)

JP 2009-542639

goooooao

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

O Ooo
O
O
O
O
O
O

O

2009.12.3

gooano

O
O
O
]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

I e A A A |
OoOooOoooooooooooooooooooOoooOooooooooooooobooOgooOoa.o

I [ I Iy
OoooooooooOooooooooooooooooOoad

OO0 o0oooo4dooDooUgUdooDooUUoDooogogogao
OoOooooooo0ooooooo0oooooo0ooooogogoao

O
O
O
[
O

O

O
O
O
O

O
O
O
O

OOoooood
OOooooogod
OoOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

(12)

goad

O
O

O
O
O
O
OJ
O

JP 2009-542639

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.12.3

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg

I I A |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

s s s e e e e e Y o B |

O 0Oooo

Oo0ooooooo0 oo ooooDooDooooooooao

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

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

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

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(13)

oono
oo

JP 2009-542639

goooooao

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

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O

O

2009.12.3

gooano

O
O
O
O

O
(]
O
(]

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooDooooooooogogoQgdg

Ooooooooooogogdg
Oo0DoDoooooooogogdg
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogo4Qgogooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogoggoooao

Oooooooooooooooooogao

OoooooooDoooooooooggg
OO0 o0ooodUooDooog4-oooooogogdg
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
OoooooooooogQgoQg

O O

gogobooooobooooobooogdo

gooooooooboboogo
udad

oggoano

=
(]
O

N
O

E

O
O
O
O
O

Ooooooooooodg

OO0 oOooooog W
[
(]
A
]

O

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|

O O

JP 2009-542639 A 2009.12.3

oooobObOOooooooooooao

gooao

goobooooobbooooao

oooobbooooooooboao
ooooobobooOooooooooooao

10

20

30

40

50



OoOooooo40oooooo4oooDooo oo oDooo oo oDoogogooogoQgog
OoOOooooo4o0ooooo4o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoDogogooogoQgog

>
o
R e Y I I A A A

Ooooo©wdgdg
O Ooo0oooooo

O
O

al .,
ooo
oood
oood
ooo
Oooo

O
O

O OooOoooodg
OoOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
O O0Ooo0ooood
O O0Oo0o©ood

OoDooooogooooogogogao

oo oooogog:.

O

O oDoooowooooooooooogogogoao

O

O
O

OooooooooooQgoogoao

g

chem.

O O
O O
O O
O O

O OO
O OO
O O o
O O O

OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooood

O

(]
OooooQgogao
OooooooQgogoao

OooooooooooQgogao

ooao
0 Gaum[
oooao
Ooooao
Ooooao
oooao

000
00
00
00
00
00
000
0o

O Ooooo
Ooooooogdg
Ooooooogg

1997,

(15)

oooooao
oooooao

O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooOoogoao

ooooOao

O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

OooDooooooooQgogoao
OO0 oO0Dooogoo0ooooogogogao
O oooooooooQgogoao

O

JP 2009-542639 A

gboooooobboad

gboboboooobbdoad

gooooooao
oooooao

O
O

uoao

O

[ B

OO0Oo0ooodg
O OO

OO0 oDoocoooooogogogo
OoooooooooogoQgogoao
OO0 oDooogoogoooooggogao

O

OO0oo0x0
(c O00OB)HD

O oOooo
O 0Oooo

OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao

O d
[ |
O O

O

O oOooo
O oOooo
OOoo0ooogodg
Ooo0Ooo0oood
OoOoooodg

O
O
O

OooooooooooQgogoao
OoDoDoooogooooogoggogao
OoooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOodg
A D OO0 oooooogogoao

2009.12.3

O

O0Ooo0oood

OOo0ooooooOogo®©oao

3
[}

121:179-188)0 0 0 0 O0pB O OO0ODOODOODODO

ooooao
ooooao
ooooao
(Hoshi et
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

goooano
gogooano
gooooao
al ., PNAS
goooano
gooooao
goooano
goooano

oo
uoao
ooan
1996,
uoao
ooan
oo
goao

0o
0o
00
93:
0o
00
00
0o

D00ooO0o
Dooooo
Dooooo
2719-2723)0
Dooooo
Dooooo
DO00O0O0o
0000 (Su

O Ooo0ooooao

oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao

oooooao
oooooao
OoooDoao
oooao
oooooao
Oooo0oao
0ooo
Oooao
OoooDoao
oooooao
oooooao
Oooo
Oooo
oooooao
oooooao
Oooo0oao
oooooao
oooooao
OoooDoao
oooooao
Oooao
oooooao
oooo0oao
B OOOOoaO
oooooao
OO0pB OO0
oooooao
oooooao
OoooDoao
oooooao
oooooao
oooooao
Oooo0oao
ooopOaO
oooooao
and Uchida, J
oooooao
oooooao
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
Oooo0oao
oooooao
Bio
00
Ooo

ooooODbOO0O00ao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo

10

20

30

40



O
O
O

O

OoooOoooooooooOooOood
Ooooooooooooogoog

Oooooooooo0oo0ooQgoao

Oooooooooooogoog

O O

O

(Bhat

0

(16) JP 2009-542639 A 2009.12.3

ocooocooooooDOoooOooooooooDUooDpUOOoOoOooDOooOoDOooODODOd
et al., PNAS 2000, 97: 11074-110790 00 00 00CBOOOODOOODODOGO
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
ooooboboooooooooobbboooooooooDbobooogopOoOO
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
coooopoOO0OO0OOOCOODODO0ODODOOODODOODODOODOO

0od

gogooano
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooooObObooOooooooooobbooooooooobboboooooooboao
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
OOO0O0OO0O0OO0O0O0D0O0OO0DO0OO0AO0 (stambolic et al., Curr. Biol. 1996, 68(12

):1664-1668, 1996; Klein and Melton; PNAS 1996, 93:8455-8459; Gould et al., Neur
opsychopharmacology, 2005, 30:1223-12370 0 0 0000 O0ODODO0ODO0OOOOODOOODOO

ooooDoDDODO0U0O0oO0o0ooooDoDoDOoDO0DU0DO0oO0ooooDoDoDoOoDO0OoOooOoOg (O"Brien et
al., J Neurosci 2004, 24(30): 6791-6798)0 0 0 0 0 0 0 O0O0ODODDODDODOOOOOOAO
0000000000 Szczepankiewicz et al., Neuropsychobiology. 2006, 53: 51-56)
0o0oooo0oooDpOO0OO0D0DDOOO0OO0DDODDOOO0DDDOOO0ODODDODOOODDODOOOnan
oooooDoooood
gooooao
goooan
oooooDoOOoU0oo0oooooooDoDoDOoODU0U0DOoO0oooDoDoDoODOoDOoDOoOoOoooOoooDoDOao
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
(Kozlovsky et al., Am. J. Psychiatry, 2000, 157, 5: 831-833))0 0 0000 O0O0dpf
gogooobooooobobooo o bbb boo o bbuoUooDbbooobbooo
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
0o0o0o0oo0o0oooDoDo0oo0ooDoDoopgODO0DO0DO0O0D0DD0DO0DO0O0DDOoDOoOOODOoDOOOnan
000000000 (Cotter et al., Neuroreport 1998, 9(7):1379-1383)0 0 O O O O
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
godoobobooooboboooobobooo bbb oo oDboboo oD bboboooooooad
0doooooooooooooooooooooonO s Xa et al., Int. J. of Neurop
sychopharmacol, 2007, 10: 7-19, Epubl. 2006, May 4)O

oodooao

O

OOoo0oooaoo

O

0o0ooDDO0U0O0Oo0ooooODoDO0DO0DU0DU0O0DUdU0oooDoDDODOoDUODOoOOoOooOooOoDooDoOOaO
0oooDDoDO0U00oo0oooDoDoDoDO0DO0DU0DOoo0oooDoDoDoODOoDo0DOoOooooDooDoOoOaO
oo0o0oo0D0oDO0U000odoooo0ooDo0DU0DO0DU0U0UdUO0oooDoDoODUUDOoOoUooOooDooDoOoOao
O0o0D0DDoDOoO0oo0oD0DoDOoOO0oo0oD0D0O0O0Odan0 (Nikoulina et al., Diabetes 2000 Feb; 49

(@:263-710 00000000000 DO0DODODOODODODODODODODODODDODODORO
oooooboboooooooooobbboooooooobobboboooooooooDb oo
ooooooo0oooDOooOoOooO0ooDUoooDOooOoOooDU0ooDoDOoDoDOCClineetal., D
iabetes, 2002, 51: 2903-2910; Ring et al., Diabetes 2003, 52: 588-595)0 0 O O O
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooDbDoO0oao

ooocooao

ooo

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

7
u
O
g

OooDoDooo0ooDooogo=-000004dg

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 oo oooggg
Oooooogogoao

O 0O0o0ooooaog

O
00 00
-784; Jope
ooooao
ooooao

ooooao
ooooao
Oooooao
ooooao
ooooao
adeau DD.,
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Tobias et
0o

O O0Oo0oooao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
OoOoooood
OO0Oooooogod

Ooo00o
Targets U
Ooo

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

17 JP 2009-542639 A 2009.12.3

0000000 D0DDOO0OODO0DODOoDOOROLODODOOODDODODOOODDODODOOO
Oo0o0o0pOO0O0O0DODOODODODODDODODODODDODOOODODOODDOOD
0Oo0o0o00oo0oooDoooDOooo0oooDUopODUOO0DODOO0O0DODODODDODOO
000000000000 (Gat et al., Cell, 1998, 95(5): 605-14))0 O
ggogooobooobbooobboooobbuoooobbooobbooo
Ooo0o0oO0ooDoDOooooooao

000000000 oDooo0oDO0oD0ooDUooDOooDOoDO0OOoDO0DoDOooODOoOOo
000000000000 (Martin et al., Nat. Immunol. 2005, 6(8): 77 10
et al., Neurochem. Res. 2006, DOl 10.1007 / s11064-006-9128-5)0 0O O
gogoobobooooobbooobbuooobbboooobbooonb
gogobobobooooboobooodbboooobbuoooobbobooobooboood
00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0OoOoDO0ooDOooODOoDOo
oo ooooboboooodb oo ob0buoo o booooooooodd
gogoobooooodoboboodbboboooobboooboobooooooodd
0000000000000 O0OD0D0O0ODO0OO0DOOOoO (Ougolkov AV and Bil
Future Oncol. 2006 Feb; 2(1): 91-100.) 0 0000000 OODOODOO 20
I T T I T I A 0 O O R O B R W A

ooo

gooboobooodbobobtooodbbobooo bbb uoooobooooobooodd

al., Expert Opinion on Therapeutic Targets, Feb 2002, pp 41-560 O O
0o0o0o00oo0ooDoooDO0oo0ooDUooDUOooDOoDO0ooDoDooDOooDoDOo
oo ooooboboooodb oo ob0buoo o booooooooodd
goobobooobbtooodbbooo bbb oooobbobooooooodd
gogooobooobboooobboooobbuooobbooobbooo
0Ooo0o0o0oo0oooDOoooDO0oo0oooDUooDUOooDOoDO0ooOoDO0ooDooDOoDOo 30
gooboobooodbobobtooodbbobooo bbb uoooobooooobooodd
000000 o0oo0ooDoDOoOoooDoDOoO0oobooOO0dadBell NH, Current Drug
Immune, Endocrine & Metabolic Disorders, 2001, 1:93-102)0
gogobobooodobbtooobbooo bbb booobooboood
000000000 oDooo0oDO0oD0ooDUooDOooDOoDO0OOoDO0DoDOooODOoOOo
gooooobooodoboboodbo oo o bbb uoo o booboooobooodd
goobobooobbtooodbbooo bbb oooobbobooooooodd
ggogooobooobbooobboooobbuoooobbooobbooo
ocoooooooooooao 40
0oooDoo0oooDoDoooooDooooDoDoopeOODOO0OO0OOoODODOoODOOang
Oo0o0o00oo00ooDoooDOoo0oooDUoooDOooDoDOoooDooDooDoOao
00000000 obO0oDO0oOoo0ooDoDooo0oboDoDOo0o0oooDpepOOODDODDOOnO
gooooboooooodooog,ooooooobobooooooooobao
00000000 ooDooo0oDO0oD0opapUODODODODDODOO0OO0DODOODDOOD

OO (Smith et al., J. Biol. Chem., 2002, 277: 18191-181970 0 O O O
0o0o0ooDoo0o0oooDoDooo0oooDooooDoDppOO0OO0DOoDOoDOoOOooOpepODOOO
ggogooobooobbooobboooobbuoooobbooobbooo
0000000000000 O0ooDU0oDoDOooOO0oDO0ooD0oOoDDOo0oOd(Bain et 50



I I R |

OoooooooooooooooooooOoad
Oooooooooooboooooooogood

I B )

(18) JP 2009-542639 A 2009.12.3

Biochem. Biophys. Res. Commun., 2003, 301: 84-91)0
Ooao

O0o0oDooDooooao

ad

goooooad

oo oofg-.
OO oodg

O

gogooboooooobooooobboooobobobooobboogooboogoobobDboo
0000000000000 0000D0O00D0DO0O00D00DO0O0O0O0DOoOO0an
0000000 D0®MO000000000000000000000000000

O 0Oooo

100000000 000000000000000000000000000000
,s00000000000000000®0700000000000000 ,_50
0000000000000 O0O0D0000000O0D0O0D0000000000000
0000000000000 O0000000

20000000000 00000000D00000000000000000000
00

30 000000,000000,0000000,000000000000000010
0000000000000 000000000000D0,0000004,00000
,000000000000000000D00000000000000000000
000000000000, s000000000, .0000000000
4000000, ,00000000000, ,000000000000000000
0, ,0000000, ,00000000000000D00000O0O0O0O000EB30
000000008 000000000, 0000000, 0000000000
00
S000000O0000°0000000,00000,000%000000,00
0000000000000 O0D0DO0O00O0,00,000000000000°®°007%

°0ooDoDOoDOoOoo0O0OO ..,el00ooooobbboooooob,. b0oooobobao

0000000000 00000
007000000, ,000000

|

dgpotgoo™oooooo
0000000000000 0D0DO0D0DOoooo?™ooo0oo0o0o0o0o0DO0o0Do0oo0ooDoooOan

g

0

000000000000 OoOODDODOOODDODOOOODODDOOODODO0OOO0OO0OO0OOO
000000000

S o o o e O O
o,000*¥0000000*™000,000000,0,000%*™ 0000000 ,0
00000000000 DO00O0DDO0O™ooDo0O00D0D0DO000DO0DYoOoOoOoOoao
® 0 ooooo0o00L,00 0000000000000 0*0 0000150
0000, 0000000000000 D000,_g0

00000D000O0D000000
,s00000D00,,00000000, ,0000

10

20

30



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

-3

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

Oooogao
Oooooao
Oooooao
O'®0 0o
ooooao

.0 000000, g0
00000000000

(19)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

1400 000000000000 000000O0O00000000020 ‘00

00O
g0
ZOD

ud

oooboOobooOo0ood
ooobDbDOo0ood
ooobDoboooog
ooooboDbDo0oao
oooao
ooo

2°ppoppOoo0DO0O00000O0O0OO0D0O0O0O0OO0OOoOoOO0aO
000002 00000000000 000000a0
0000000000000 DD0ODO0DO0O0DOoODOoOoOOnD
.0 00000, 0000000, 000000
0, 0000000, 00000000000 ,_g
.0 000000000, 000000000000

00, .,0]00000000000000000, (00000,00000000 ,_g0
0,00, .,000000000000000, 0000000000000
0,.,00000,000000000, ,000000000000000

000
000
000
0 240
19|:| 0
000
000
0 220
0 2°0
000
000
0 210
000
000

ogdag

0 260
OO0
00
OO
00
00
00
00
00
OO
OO
00
00
OO
00
00
OO
00
00
00

Ooooooooooooooooogao

Oooooogogoooaoo

0
g
g
U

ZOD

g
U

23|:|

O

32|:|

0

a
u

g
U
O
ogd
g
O
od
t

O

O

00270
,e0 0000000000
0,s01000000000
,el0D0DDOODODDDOOODOD

OO0 o0ooDooo0o0 oo ooo o0 oDooogogooao
OO0 o0oODoogg4oooDoDooggUogoooogogoao

00o0oo0o0oo0oo02000? 0000000000000 0o0o0Do0o0Dooonoo
osSpooooooooao

*Nooo0000000000000000, 000000000000,
000000, 00000000000, ,00000000000000
0000000000000 000000D00D0D00D0DO0DO0oDo0oooOan
0000000000000 O0000000O0D0D00D0Do0DO0oDOooooOan
0000000000000 000D000000000D00000000a0
0000000000000 0000D0D0D0DO0D0D00D0DO0DO0OoDO0oDOooOan
0000000000000 00000000D0D00D0DO0DO0oDO0oooOan
0000000000000 000000000000D00000000a0
0000000000000 000D00D0D0D0D0D00D0DoDO0OoDo0oDOooOan
0000000000000 000D000D0O0D0D00D0DOoDO0OoDoOoooOan
0000000000000 00000000D0000D0D000O0o0ooOan
0000000000000 D000D00DO0DO0D0D0D0DO0DO0DO0ODO0DOoOaO
0000000000000 D0D00D0D00D00D0DO00Do0oDooOoooOan
0000000000000 D0D00D0D0O00Oo0oDOoooOoan
0000000000000 0DO0o0OooOon

0000000000000 000D000D0O0D0D00D0DOoDO0OoDoOoooOan
0000000000000 00000000O0o0o0DOooOooooonao
0000000000 ®So0“000000000000D00000D000

od
ud
oo

00
24D
00
oD,0000000
,es0 000000
000000, 0

OOoo0ooodg

O Ooo0ooo
O 0Ooooo

O

0

OoOoo0oood
OOoooog

0,s00000020000000, 000000200000
00%000000000000000000000000000
D00000O0D00O00O0D0OD0O0O0DO0ODOO0OO0O0OOD®%0000

0000000000000 0000000000000002°000
0O
0
0

020 000000000000 O0O®® U0 oUoUDoDooooao
00000002 00000000g00000,0003000

g2%go2°0o0=°003o0o0o032000
0oo00D0O0O0O00DoOoO0oan

.el00DDO0O0OD, 00D0000DO
00000, 000000000000
00000000, 000000000
0000000000 O0O0D0OoOoOOoOoOan

0000000000000 00000000000000000000000000
0,,00000000000000000®07000000000000000 ,_30
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000
0200000000000000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



O

OooOoOooobooOgooobod
OocoOOooogoodg

(20)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

S0o0o0DoDOoOoO sl obbgboonobboogonbbboonooooooooonoan
OO0OO0oo0o0oo0oO0oO0oo0OO0oobocb0ooOO0oobOOobob00oo0oobDgbobob0onogbononod
stooobboooooooobbboooooooobbbooooooobooooboao
ooocooboboboooodooob, gbooooobbbo, s0b0000000000

‘000000, ,00000000000, ,000000000000000O0O00O
0,,0000000, ,00000000000000000D0O0DO0OOOOGOE®0
000000 0D®M 000000000, ,0000000,.,0000000000

S0o0o0Do0Do0DO0O0DO0O0O0®MO0000000,00000,000000000,00
O00D0D0000DO0000ODO0O0O0OOD,00, 00000000000 0® o001t

‘o0o0Do0Do0DOo0DO0DO0DO0OO .l 00oooooobbooooono . s00ooooobao
0000000000000 0000000000000 0D0D0DO0DD0DO0DD0DO0DO0DOOaO

ogoo

oooOao

ooeoooo0o0o0o0o0o0o0™ooo0o0o0000000000*ooooooo,00
ooo,0oOo¥¥ooooooo'ooao,o
Dooao
0000

ooo

oooo0OD0O0O0000o0o0oan

oo'®ooooooo,dn 0

0 1%g
0oo0no
000

0
O'ooo™ooooooo
0000000 OoOoOooQOan
0000000000 o0Oan

0

007000000, 00000

O

ooono
oooao
oooao

00000,0,000%*™ 0000000 ,0
lppooooooooooDo™oooooao
Oooooo?™oo?*™oo?*®ootoo o
,,e0 000000000000 D000,;_g0
000000000000 000D0O00ao
0o0o0o00O0oo0Ooooao

,es0 000000, 00000000, ,0000
oooooo, ,000000000000000000000000000000 700
0000000000000 000000002°000000000000000000
0000000000000 D0D0D0D000D0D0DOooDo0oD? 0000000000 ooan

oo™ poo2000000000000000000D00O00O0o0DO0ooooDoOooGOan
0, 000000, 0000000, 0000000, 0000000, 0000
00, 0000000, ,0000D0D0O00D0DD, (000000000 DOOODODO,
0o0D,00000, s0000000D0000000,_ 00000000000
0000, 0 0000,00000000, ,00000000,00000000
000, s00000020000000, 000000230 000000200
0000200000000 00000000000000000O00O0O0?o0
a
0

0 O
00
00
00
20|:|
O
O

O

Ooooooo0ooooogoooao

Ooooooooogooogoo

|

()
|
|

[ i R
O O o
O

ZZD 0 23|:|

0000000000000 O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0O0O0O0OOO2%0000000
0000000000000 D0D0D0DO0O00DDO0DO0O0DDO0O0OO0OD2 000000

gagao

0O 0 32Q
000Q

og,000040oan
1.0 00O 0000

2l0poo20000000, g0

0, 010000000000
0000, 00000000
,ed0D0DDOO0OO0DDODOOO
ooooo
ooo
0 330
00000
ooo
ooo
ooano

Ooo0oo0oooQgodg
OoOoo0ooogd

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O Ooooo

O

O Ooooo

O

g
u
O
g
u
O

0200020 00000000000002000000000000

0000000000000 003%°0000000000000,0003000
O
O

028002003003 00032000
0o0O0oo00O0o0oO0oooDoooao

,L,e0 0000000, 0000000
000000, 00000000000
0000000000, 0000000
0000000000000 D0000aO0

0000020002 00000000000000000000
SSpooooOoo0ao
0000000000000 00D, 000000000000 ,
00D, 00000000000, ,000000000000000
0000000000000 0D000D00D00D0DO0o0Do0ooooao
0000000000000 000D00O0D0O0D0DO0o0DO0oooOoao
0000000000000 000D00O00000000000a0

10

20

30

40



[ s e e ey e e s [ [ |

-6

OoOoo0ooog

(21) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooooooboooooobboooooboooooan
ooocoobobooooooooooboboooooooboao
gooocoobObbooooooooobooood
goooboooooboobooooobobooooobbooooban
gboboboooobbooooobooooobood

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O

0o0oo0ooOooooo
0000000000000 O00000O00O0D0DOooGoOan
l0ooooo0oO0oD0DO0O0D0DO00D0DO0DO0OD0DO0DO0ODOODaO
0O0®°wW 000000000000 00D0D00DooOooan

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

Ooooooooogooogao
O 0ood

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

0000, ,000000000000000000C®0‘0000000000000
,2,010000000000000000D00000D000000O000000000
0000000000000 000D00000DO000
0?0000000000000000000000000OD0DO0OO0OOODOOO0OOO
03 000000,000000000000000000000D0000O0ODOO0O0O
000000000000 ,00000000000000000000D0O0O000OD
0000000000000 000000D0D000, ,000000000, 50000
00000

04000000, 00000000000, 5,000000000000000000
0, 0000000, ,0000000000000000000000OCDODO®0D0
0Do000000D® 000000000 ,.,0000000, 000000000000
O
0D°®0000000000°M0000000,0000,000™000000,000
0000000000000 00D0000L,00,000000000000°®°00°
0000000000, 0000000000000 000, 0000000000
00000000000 Oo0O0DO0ODO0OO0OO0ODDODOOODODO0OO0OODODDO0OO0OO0OO0O0O0O0O
00000

De0000000000Y I oooO0oO0oO0O0O0O0O0O0O0O0OOoO*™Wooooooo, 00
oo,000*¥0000000*™000,000000,0,000%*™ 00000000
0000000 0DDDODDODDODODODODOOO?™oDo0D0D0DD0DDDDoDoDYoooooao
0¥ ooooDo0o0OL,00 000000000000 %00 %0000 0'™0
opotooo*® 0000000000, 0000000000000000 ,_40
000000000000 00000000™000000000000000000O0
000000000000 00000000D00000D00000

0D’/000000, 000000, 0000000, c00000000,_,0000
oopooo L, ,0000000000000000D00000D00000ODO000Y00
0000000000000 02°000000000000000000000000

0000000000000 00000020000000000000000000
gl®0o0o0®°000000000000000000o000Do0OO0o0DO0o0oDoo0Doooao
.e0 00000, 0000000, 0000000, 0000000, 0000
0,s1000000, ,000000D0D0D0D0D, {d00000O0O0OO0OOOOOOO,
oooo0o,0o0000, 0000000000000 D0, 000000000000
000000, ,00000,00000000000000000D000,._,0000

0
0
0220000000, .,000000200000002%0000000002%°000
0000000000 oo020000000000000000000000000
0000200000000 0000000000D0000DD0DO0DO0O0DoDOoDOoOOnD
0000020000 00000000000

0220020020 00%000000000000002%000000000000

10

20

30

40



Oooooogogoao

|
W

Iy A I

e s e e e sy e o B |

O
O

O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

O
O

Oooooooooooogogoao

OoooooooooogoQgoao

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao

Oooooooooooogooogoo

Ooo0oo0ogao

Oooo0oo0oogod

Ooooooooooooo0oooDoooooooodg
OO0 oDoo0oUooooDoo4ggooooogoooao

O 0Ooooo

O 0Ooogoo
O O ogogo

O

U
0
g

0

(22) JP 2009-542639 A 2009.12.3

000000000030 0000000,00000,0003000
O,00000000000002%002°003%°0030003000

b, sd00ob0oobobbb0ooooooboobbbbooooooan

27000
oooao
oooao
oo0oao
oooao
B oo
oo0oao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oo0oao
go

oooao
oooao
oooao

OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooooogo4ogooooogg

O

O

ogd
ud
o0
ogd
od
oo

,.s00000000000, 5,00

oad
ud
oo
ogd
ud
o0
0od

oo

,e0 00000, 00000000, 00000000
,.,s0 0000000000000 000,. 0000000
000, 0000000000, 0000000000
0000000 oDOoo0ooo0®0o0o0o?0000000a0
ooooooo3®uooooooooao

0ooo0D0DO0DOoDOoDOo0DODOo0D, ,000000000000,

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OOo0oo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

g
u
O
g
u
O
g

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oood

D00000000000000000000O0O0OO0

0002000000000 00000000000000000O0
20000000 oao

0000000000000 D000O000
0000000000000 0D000000000000000000000000
0000000000000 0000D000000000000000000
00, 000000000, ,00000000000

ud

0000003000000 00000000000D0DD0O0O00DoGoOaOn

0000000D0®W000000000000000DDO0DO0ODDOO
gooboboooobobooodd

0000000®W0000000000000000DDO0DO0O0DDOOO0

0000000000000 D000000000000

000, ,0000000, ,0000000000000000, ;0000000
,s0000000000000000D0000D0000D0®000000000®%00
00, 0000000, 000000000000000

0
O
0
0
0
0
0
0

od

0000000400, 5,00000000000000000000D

000000040 000000000000000000A0

ooooobOoOoooooooooooboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e e s A M

Iy [y

(23)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

oooobobooooooooboboobooooooobbbboooooboobooDboboao
lDpDoDoDDoDDDDDDDDDDDDDDDDDDODDDDDDDDDODODDDODOD

O

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogoQg

O
O
O

oo, 50

OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
O O o
O O o
O0Ooo0oooao
O 0Oooooaog
O0Ooo0oooao

O Ooooo

,00,0

O O oo

O OooOooo

goooooooao
gooooooao

0oooooooao
0ooOoooooao
lopooooo

0oooooooao

O O0ooo

O

O O

O 0o oo

0S00“0000000O00aO
0000000 oaaon

oggao

O

O 0o oo

O

g
u
O
d

O

g
u

gooooooobobbooogooboooobbooo
gogboboooobobboooooboooooan

O

g
u

O

g
u

O

g
u

O

g
u

goooano

goocooboooooooooooooao

gooooooobooooooboooooan

gooao
1.0 0400o0ooano

DoooDoDOoOoooD'ooooao
lDooo0ooDoDOoO0O00DD0DO0O0O0O0OoOOO0an
000000 ooDoo0o0o0o0oo0oo0o0an

looo® o 000000000000
00000 00000000,0,00
ooo'oooooDOoOO0OO0O0OO0OO0O0O0,LO0
0000®00000000,0,000

0000000000 D0DDDODDODODODDODODODDODODO®O0000 >

goooooooan

000000000
,,s00000000
O

OoooooDoooao
0t®0oo0o0oo0on
0,00000000
S0poo0ooo0o

0000000000000 D0D0D0D0D0D0D0D0D0DD0DD0D0DDDO0DO0DO0D0D0o0® o000
0,000 ISopgpoooooo0o0o0oooo0aon

oggoano

ooocoobobOobooooooooobbooooao
0000000000 ®°MO0000000,0000000000000000000

uoao
0

O oOooOgogh
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

Oo0oooooooooogogooooao
O 0Oooo

OO0 oODooo0oUoooDoogogoooao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooogge

O

O

O

O

oo, 50
oDoo0ooo
OoooDOooooo

O O
O O
O O

O
O

O
O

goobooooboooobboo

ooocooooboooog
gooboooobobooobobooobboooobbooo
0000000000000 O00DD0O0OO0O00D0DO0OO0O00aO

000®0‘“0000000000000000O0D0DOO0OaO0

2 o0 0o0d0doocoobfboboooooooobbbooooooooooaon

0000000000000 ‘000000, (DO00O00D0O0,_,00000

0000000000000 0O00O0DD0DO0OO0OO0DDOO0OO0ODOoOO’0DOaO0
0000000002 000000000000000000000
0000000000000 o0?2 000000000000 00a0
0000000000000, 00000000000 0000O0
‘00000000

0000000000000 0000D00DD0O0, s00
0000000000000 002000000000°%®00
00004000, ,000000000°0000000.,0

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

OoooooooOooooooooooOoooOoooooohoooooooooooOooOooOod
e e A A A |
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooooobooOoOoano
ey e e e I I Iy

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OooOoo0ooooQgod

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

Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod

=y
©
O

Oo0ooogogoao
Ooooooogogoao

g

N
o
|

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

g
O
O
U
U
O
U
u
O

N
]
|

g

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

(24)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

0000000000000 ,00,0000000000000000O0
00oO000000®000000000,0,000%™0000000
L,00,000000000000™o0Do0D000, 0000000
0, ,0]0000000000000D00000D0O00000000
0000000000000 ‘000000, 0000000 ,_,00
., 4000000000000 0D00000DO0O00o0DOoDoOoooog”

0o0o0DO0oDOoO0ooDOoOoOoOo
oooDo0OoDOoOooDoOoOoao
oooo0oDOoOoooooao
s0000000000D00000, 000
oo™ ooo2°0o0o0o0o0oan

002°00000000000000000
0200000000000D0000000
..s0 00000, 0000000000 4_
00,00000000000000000
0000000000000 DO0O0O000O0
ooDoo0?000, 0000000000000 000000O0O02%00
000, ,000000000000000000O0O0ODOOOODOOO
0000000000000 00D000D0DO000DO0ODO00DDO0OD0DO

0000000000000 0000000000000000D0DO00O0

0000000000000 D0DDDDODDODDODODODDODODODOOODODO®00

O
O

O Ooo0ooooao

OoOoooogogdg

OoooooooooogQgoQg

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooogogQg

O

OOooooggdg

O

OooooogoQgoQ

O

OOoo0ooogogdg

O
O

Oooooao
oooooaQ
oo, 50
Oooooo
Oooooao

O
O

O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

OoDo0oooDoao
0D0Do0o000D0DO0a0
D0DO00D0®0 ‘0
OoDooooooao
0004000, 30
‘D000, 0000

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooQo
O0Oo0oooog
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

O
OJ
O
OJ
O

|

O Oooo

ooooooooo?
o000, 0000
2noopoooooos
ooo®oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

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

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

Ooooooo0oDooooo0oooooooooDoDoooogogoooao
OO0 o0ooDoo4o0U0ooooo4dUooDoDoDo4gDUoooDoDooggoooao
Ooooooo0oooooo0o oo ooooooDoDoooogogoooao
OO0o0ooDoo4o0oooooUd oD oDoDooggUoooDoDooggoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooogoooao
OO0ooDooo0oooooo0oooDoDoogogUoooDoDooggogoooaog
Ooooooo0ooooooooDooooooDoDoooogooooao
OO0o0oDooo0oooooo0ooooDoooooUooDoDooogoggoooao
OoooooooooooooooDooooooDoooogogoooao
OOo0ooooo0ooooooo oo oooooooDoDooogoggoooaog
Oooooooooooooo0oooDooooooDooooogogoooao
OOo0ooooo0oooooooooooooooDoDooogogogoooao

OoooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogog-g
OoooooooooooogogoQgdg
OooooooooooogoQgog
Oo0oooooooooooogQgdg

Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo

OoooooooooooQgoao

(25)

OoooooooooogogoQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooogooao

OoooooooooogQgoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

OoooooooooooOooOoao

OoooooooooogoQgoao

Oooooooooogogooogoog

O
O

|
|

[

OoooooooooogogQgoao

O 0Ooooo

JP 2009-542639

goooooao

O d
O O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0 ooooogdg
O
O
O
O

O o0ooooogdg
OO0 oooogd

O
[
O
O
O
O

O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

2009.12.3

gooano

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e sy e I R
e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O
O
O
OJ
O

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg

Ooo0oooooOo0 oo oo o0 oo oDoo o0 ooDoDoogQgooo
OO0 oOoooo4Q00oooouUoo o UoooDoDoogUoUoUooDoDooggooao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogoo
Oo0oooogogUoooDoogogooooogodg

O
(]
O
O
O
O
(]
O

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

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

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

O
O
O
O
O

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

Ooo0ooooooooooooooooogodg

Oo0ooooouooDoDoogogooooogodg

Oooooooooooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0 ooooogoogoooogodg
Ooooooooogoogoo

OOoooood

O

O
O

O o0Oooo

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

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Oooo

(26)

O 0Oooo

O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

O
O
O
O

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O O Oooo

|

O

O oOooo

JP 2009-542639

gooooad

oad

OJ
O

O 0Oooo
O 0Oooo

OJ
O

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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 oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

2009.12.3

gooano

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoooOooooOoooooooooooooOoooOooooooooooooooooooa.o
Iy I A

27

O
O
OJ

OoOoooOooood

Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg

JP 2009-542639 A

oooboooooboad

O

Oooooogod
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg

O

O

O

gooooooao

gooooooan

gooooooao

gooooooao
gooooooan
gooodoooan
s o0nononoogd
gooooooan
gbooodoaooan
gooooooao
gooooooaon

,,e0 00000220 000000000
0o0O0000O0O0220000000

000000000000 DO0OO0DO0OO0DOoODOOo
0000000000000 O0DO0O0DOoOoOao
ooooooooan

000000000000 D0DO0DO0OO0DOoODOOo
000000000000 DO0DO0DO0O0DOoOOoOOo
0000000000000 0O00O0O0OoOoGOao
00oo0D0DD0D0O0o0O0oDDoDOoOooaOo
oooD0oOoDOoOooDOoOOoOoao

oooano

000000000000 DO0DO0DO0OO0DoDOoODOoOOo
000000000000 DO0OO0DO0OO0DOoODOOo
ooooDoo0, 000000000, ,0000
0000000000000 0000O00OoGOao
0000000000000 O0DO0DO0OO0DOoODOOo
000000000000 DO0OO0DO0O0DOoODoOOo
0000000000000 0O00O0O0OoOoGOao
000000000000 D0ODO0DO0OO0DoDOoDOOo
00000000000 O0DDoODOoOO0OODDaO
002200000000000220000
oooano

000000000000 DO0ODO0DO0OO0DOoODOOo
00000000, 0000000000 ,_,0
0000000000000 0O00O0O0OoOoGOao
0000000000000 O0DO0DO0OO0DOoODOOo
000000000000 DO0DO0DO0OO0DOoODoOOOo
000000000000 D0DO0DO0O0DOoOOoOao
oooo

oooooo

oooooo

oooooao

0000000000000 O0DO0DO0OO0DOoODOOo
0o0o00000D0D0D0O00D0D0DO0DO0OO0DOoOOoOOo
oooano

000000000000 D0DO0DO0OO0DOoODOOo
000000000000 DO0DO0DO0OO0DOoODoOOOo
000000000000 D00OO0DO0O0DOoOoOao
00000000 O0oDDoDOoOoooOo

oooo

000000000000 DO0DO0DO0O0DOoOOoOOo
0000000000000 000O0D0O0OOoGOao
0000000000000 O0DO0DO0OO0DOoODOOo
000000000000 DO0DO0DO0OO0DOoODoOOOo

O0Oo0Oo0ooao

OoOoo0oooao

gooooooooboboogodo
gboboboooobboooooaf
ooobODbOO0O00o0oooooao
suo0nonoboonooooooan

googoooooooboboogodo
oooooao

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
U0, gd0booobobbobboooddoooobbooooddooobdo
ooooObObOO0O0ooooocoobboooooooooDbbegbbonOoDOO

gooboooobbooooboDboo

O

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

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

O

O

|

O

0

oooooooao
gooooooao

0000
aNalslln
0,00
ooo,._

sutoooobooboboooooooobbbooooooooobobboooooooboooDoboao
ooooboboooooooooboboboooooooobDbbooooooboobeoao

Oooooogd

0
O
O
O
0
4
O

ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
oooobobooooooooobobooooooooobbbboooooboboooboboo
ooocoobooboooooooooboboboboooooooobbboooooboobooooboao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

2009.12.3

10

20

30

40



goooano
ooooao
goooao
gooobao
goooano
gooooao
gooobao
goooano
ooooao
goooao
goooano
goooano
goooao
goooao
gogooan
gooooao
goooao
gogao

ooao

goooao
goooan
goooano
gooooao
goooao
goooano
ooooao
goooao

L0000,

Oooo0Oo0oo0oood
Ooooo0oogoood

O
O
oo ooooooOooooodg

Ooooooooooogoogoodg
OoocoOooooooOooOood

g

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
Oooo0oood

OO0 oooogd
Oo0ooooooooooogogoao
OO0 oooogQgoooao
OoooooogogoQgoo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo

0
.0 00000
0OooO0oOoooao
0oooo0ooooan

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

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao

O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

(28)

OOoo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooo

JP 2009-542639 A 2009.12.3

gooooooan
gooooooao
gooooooao
gooooooan
gooodoooan
S<0o0o00000d

gooooooaon

gooboooooobbooooobao
Ss<2Oo0o0o0obo0oo0oo0ooooogaoan

gogboboocoooboboooooan
ooocooObObOO0oooooooao
gooboobooooobbooooanb
gogbobooooobboooooan

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

.., 00boooooooooobooooboooobbooboboboooboboooboooao
.., el 000ooobcoobboboooooooocoobobobooooooobooobooboao

.., el 000oooo oooooboboboooooooboan
ooooao
ooooOao
ooooOao
ooooao
ooooao
..,e000000oo0ooooODbOOO0OO0oooooooDboao

g
u
O
g
u
O
d
g
u
O
g
u

O

od
aoad
ud
oo
od
ud
oo

OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OooOoo0oooogod

O

1-—

1-—

g
g

0000000000000 00000
s000000000000000000
s000000000000000000
0ooo0o00, ,00000,0000000
0000000000000 00000

coobOboo0oooooooobbooo,
gooboooobboooobbooao
goobbooood,,_s00oadoan

ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo
1, 00 00odoooobboonodd

oooobObOOO0oOooooooooobooao

gooooobb, 0000000000 OODODDODOODODOOOOORD
gbobooboooobooooobooooooboooooban

400000000 oobbb, ,0000000000000000000
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
I 1 A I N 6 6 O I O A R
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao

o000 oooobboocooboboocooobooooooobooooobooooboboooaan
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao

gooooooboao
g

..z 00oo0ooooooooo0, gb0oo0oo0o0ooobooon,_g00
oooobb, sob0b0b000000O0OoOooOooOObOOO0oDOoooooooDbaoO

goooboboooododoo, guodoooobobooooddooooobao

0
0
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
U
0

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



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

(29) JP 2009-542639 A 2009.12.3

0d
00
00
0O
0o
00
00
OO
00
00
0d
0o
00
OO
0o
00
Joo0oo0oo0D0DO0D0DO000U0oOoOooo0DoODOoDU0DO0DO0oO0ooOoooooOoOao
JooooDoDO0oU0oO0oU0UoUoooooDoDoDUDUDUOUUOUOoUoUooDoDoOoOaO
oooooDoODO0oDO0oO0oo0oooooooDoDoDOoDoDoooooooooOao
.., s 000000000 OOOO0OOO0OODOODODODODOODD g0
0O oo0ooDoDOooooooooooooao s_g0
0o ooooDoDoODOoo0oOooooooooDoDooood
00 ooooDoDoooad
OO 1.s0 000000
OO ooooDoooogad
0o ooooDooooaod
00
0d
00
00
OO
a O
00
00
OO
00
00
0d
0o
00
OO
OO
00
Joo0oo0oo0DO0O00O0o0ooooooDoDooogod

0O
ooooDoDoODO0oDO0O0oo0oo0ooDooDoDDODO0ODU0oOoDOoo0oooDoDDODOoDOoDOoDOoOooOooOooOao
Oooo

0O
oooooODoODO0oU0O0o0oo0ooDooDoDDODO0ODU0ODUODOoU0OooODoODoDDODODODOoDOoOoOooOOaO
ooooooodd

goooooooooogooobooooobooooboooao
ocooooooooooonoao,_g0
goooobobooooooooobooao
U, s00o0ooocoobbooood
gogbobooooobboooobboooadd

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
OooOooooe
Oo0OO0Ooow
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
OooOoooek
O Ooooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

0
O
0
0

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

Oooooooooood
OO0 oDoogogogogooood
Oooooooooood
OoDoDoogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooogoogoooOoao
OO oOoooogogoogoe o
Ooo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogoooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooogogogoooaoo
OoOoo0oooogooOooOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0ooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoDoooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao

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



(30) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooooano
gooooooooooooooobotoooooooboobooobooooobooooooooOoooao
oooooooooooootootoobooboobooboo0obooooooooooooOooooao
gooooo0oooooo0ooooooobooooooD oo ooooDoooooooOoodo
gooooaod
Oo0oano
gooooo0oooooooooooooooooooD oo ooooD oo oooooo0ooao
gooooooooobooooooobooooooooo0ooaoao
Ooo0oo0OoooOoooao
Oooo0ao
R N
PN
NG N~ NH,
>\/N
w3
R* R

iy

ooocoboObooooooimao

oooao

Y

(I

oono
oo0oo2003*®M04000000000000000000000000000000
000000000000 DDOoOOoOoaOo
0o0oo0D0DO0O0O0oDO0oOoDOoOooao
000000000000 D0D0OO0O0O00O0aO
000000000000 D0DO0DO0O0DDO0DO0OO0ODDOoOOOaD
000000000 O0OO0OO0ODDoOOoOOonDaD
0000000000000 0000D0D0O00O0DO0DO0OO0O0DO0DO0OO0O0DOoOoOoOOnDn
0oo00DO0DO0oo0oDoDoDOoOOo
0ooooo
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0DO0O0DD0DO0O0DO0OOoDO0OO0ODOaO
0000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 D0ODO0DO0OO0ODDOO
oooooo
0000000000000 00O0D0DD000O00O0aOd
ooo0oo
0000000000000 000D0000D00000D0000O00O0OOD0OBuchwald-Har
twigd 0D DOODOODDODDOOODOOJ. Am. Chem. Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc., 1
19, 8451; J. Am. Chem. Soc., 125, 6653; J. Org. Chem., 62, 1568 and 60660 0 O [
0000000000000 0D00O0D0D0D00O0DO0D0DO0O0DD0DD0DO0O0DO0ODoDOoOO0ODoOaO
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0DO0O0DD0DO0O0DO0OOoDO0OO0ODOaO
0000000000000 000000000D00’ 000000000000 00a0
0000’ 0000000000000 0D00OO0DO0ODD0DO0OO0OD0OOD’ OO0 OO0 000
00000000000’ D0O0D00D0DD0DO0O0O0DO0ODO0DO0O0D0DD0DOO0OO0DD0ODDODOO0ODOaO
0000000000000 0000D0D0O000DO0DOoDO0oOoDoDooDoO®W000000aOo



00004002 0000000000
oooooDoooao

goooooao
ooonD

1) +-Bui, SnMe
THF, -78°C SN 3
N/%, THF, 789G N/\Nl/

>\fN\R3 2) Me,SnC >\’ R?

(31) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooboooooboobooooobooooboobooboao

L y
Z |
o N e
'= S N'?I\c;!
L
R R

Pd(PPh,),Cls,

R 78°CtoRT R’ DMF, 80 °G
28% NH,OH / PrOH 1:3
MW 140 C, 10 bar, 3 h
78%
Y
2
R /["
o
N\\ N/kNHZ
/'N\
R* rR?
m
N |
Oooooao
0000000000000 D0D0D000000D0D0D0o0000U0DoDoDooOoOoOoooOO?X
00000000000, 00000000000000002002%0040000
00000 o0Dooo0o0Oooao
ooon
R2 R* NH
= N~
L H,N” TNH,
= (@) -
N
>,N\ : NaOMe; n-BuOH
R 140 °C
R4
awvy
AF—h 2
Ooooooao
0000000000000 D0D0D000000DD0D0D000O0O0D0DD0D0DO0OO00O0OOoDOoDoODoDD
0000000000000 o0Do0ooOooooan
Ooooooao
0000000000000 S®WO0O00000D0D2MO000P000D00O0000®%I00

bDDDDDDDI]DI:IDI:IDEIDEIDI]I]DDDDDDDDDDD4DDDDDDD1_3
gooobobboooooooboo, g gboboobbbobooooooobObbboooooonnb
000000000020 0000000000000XX0000000000000OAO

gugoboboooooboooooboooooan

10

20

30

40



(32)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

O0oao
0
D) a)J\b(Vb)
R R o
NH, HOAc, MeOH, 0 °C )]\ i ‘é) Pd/C, H, 0
2) NaBH,CN, RT R N7 tOH /\)J\
S " Ny
N=0 3 )OL j\ (Vo) S 5)NeoMe, Mo
¢ 4
N— EtOH, A R
R* ~o7 R ©
(Va) THE, 50 °C (Vd) (Ve)
DMFDMA
DMF, A
H H
b X
F/N,R H/N,R
Flg" Selectfluor glq"
N 0 -~ N 0
>\/N MeOH, N\t
. “R? -70°Cto RT “R?
R r*
(I (V)
A ¥ — 13
Ooooooao
0000000000000 000000D0D0D000D000O000O00O0O0O0O0o0OonaOn
0000000000000 000000D0D00D0D0D0D00DOD0O0DoDO0oDoOoooonaDn
0000000000000 00000O0O00O00an
0oooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000D00D00000D0NO00DoO0oDooooonan
0000000000000 o0Do0Do0o0o0oUooUoDoo o000 00000O0OO0
0000000000000 000000D0D0D000D000O000O00O0O0O0O0o0OonaOn
0000000 ooOoooao

10

20

30



(33) JP 2009-542639 A 2009.12.3

0oo0O
R% R
7 /,'\L TMSBr, TR « - 51 l \i
N\\ SN, Y Y e
)—N IO H >\/N\
rRY R iR = R®
am (VD
H 10
PAVTOELT I ,;1]
2-Jnrsrs -t H
<4 i
150 °C
]
R2|\N'
%;n;l\m
N\ H 20
.
R* R
(Ia)
AX— D4
0Doo0Oooo
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0O0O0DO0DO0ODONODOODONOoOOoOoOoooaO
000000000000 00O000000000O0000O0000O0O0O00O0O0O0GooaO
000000000000 0000000O000000000000000000000 30
0000000000000 0O0000O0ODNO0DO0O0ONONO0DOONONDOoODONOoOoOoOooooaO
000000000000 00O0O00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0O0O0OO0OO0O0O0300000
000000000000 0“4000000000200000000000000000
000000 D0So000000O0000O00N0O0O0O0N?0000000O0N0ooOONoooao
000000000000 00O0O0O00O0O0O00OO0O0O0O0OO0ODONDOODONOOoODOoOoGooaO
00O0SO000000000000700000000000000000000000
000000000%00,000000007000000000000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0O0O0DO0DO0ODONODOODONOoOOoOoOoooaO
000000000000 00O0000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0OoOOOoOoOoGooaO
000000000000 0000000O000000000000000000000 40
0000000000000 0O00O0O0O0O0O0DO0OO0ONONO0DOONONDOoDONOoOoOoNOooooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O0O0O0O0O0DO0ODOODONOOoOoOoOoGooaO
0000000000 O0O0000



ogogoano

Oo0Oo0oo0oo0oo0oood
Oo0OOooo0oogoood
Oo0O0oo0oo0oo0oood
Oo0OOooo0oogoood

O o0Ooo0Oo0ooOoao
OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao

Oo0ooooogoQgQg

Ooooogogdg
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0ooood
OOoo0oooogod

uggao
ooo
ggao
agagao
ooao

(34) JP 2009-542639 A 2009.12.3

AF—Ib5

IiDjooooocobbobobooooooobobooooo
gooboboooobbooooboooobDboo
uogboboboooobbooogogouoboooobbood
ooobODDbO0OO0OO0DOoo0ooooobObObOooooooan
gooboooobboogooboboooobDboo
uooboboooobboooooboooobbooada

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

—_— R
0 N
R%
(v
AX—Dh B
gboboboboooobboooooboooobboooooboooooboboboad
goooooobooboboooooobocobobboboooooooooobooao
gooboboooooboboogooooooooboboooobobooooboboboo
gboobooooobboooooboooooboooooboooooboboboad
ooooooobooboooooooboobobboboooooooooobooao

10

20

30

40

50



= 00O oOoOo0o0OooooooQgog

<
(0]

e e e e vy e |

Oooooooogooogoo
OoooooooooooOooOoo

O

I e

Ooooooooogooogao

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

@
-
o
c
©

e e e e e e |
e s s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao

|
|

S

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

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

OoO0Os ooogod

Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooogoooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oDoooooooooggdg
Oooooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
O
O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo

O 0Oooo
[ i R
[ i R |

O o0Oooo

OO0
Organic
oooo
oooo

O 0Oooo

Synthesis,

[ i Ry |
O OO
[ Ry |
O OO

O

O

O

O

oooono
goooao

OoooooooooooQgg
OO0 ooooooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
Ooooooooooooogodg
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogdg
oo oooooooooogogg
OO0 Do oogoguooooogdg
Oo0oooooooooogoggog
OO0 oDoDoogogooooogogg

(35)

=00 o0og

O O

= 0 O 0O 0O
<

O O

O oOooo

O O

O 0Ooo

[ )
>
O oo

O oOooo

(OI)DD[:JI:I
2> O
(0]

O OO
o R
O oOooo

O O
O O
O O

19990

O

JP 2009-542639

OooooooQgdg
O
O
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

gooao
go a
g u
T.W.
oo
g

O OO
O 0Oooo
O O

oo

g g

OO0 oooooooooogoQgo-g
O
O
OO0 oDooogogooooogoggg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogooooogoggog
Ooo0ooooooooooQgoQg
OO0 oDoDooogoooooogoggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog

[

O
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

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

oo
g
g

Greene,

oo
g

2009.12.3

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

oooao
oooao
oooao
Protect
oooao
oooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

er DPX400

Oooo0ogoood

OooooooooooogogaoQg
Oooooogogooao

0

Oooo0ogogood

Ooo0oaQg
Oo00oao
Oo00G0o
OoooaQg
Ooo0o0oao
;.08 0000000000000 ,08000000*™ 00000000000

OOoo0oooog

O

ooooao
Oooono
0000000000000 0000000000D00000D000000ooOooOan
0000000000000 D0DD000D0DDD0DO0O0D0DD0DDO0O0DO0DDoDOoOO0DOaO

ooooao
o000 o0o00000000000O0D00D0D0O00O0D0O0O0Oo0DoOooOoGOan
Oooo
Ooono
Oooao
Oooo

OO0 oooodgogoao

g
0
0
g
U
0
g

0

Ooooooogogooao

(36) JP 2009-542639 A 2009.12.3

O0Varian Unity+400 0 0 000000000000 D0O0O0O0O0OOO0

OO0DDO0OVarian Gemini300 0 D00 00D0D0DOO0OO0DDOOOODOO

Op 000000000 0D00O0O00DDOOOOBruker Avance 400 0O O
0000000000000 0D0D0DD0D00D0DO0DO0OD0DO0DDOOUBruk
0000000000000 0OO0O0O0DO0OO0OO0OO0DODO0DO0OO0DODOOOnD
O0OBruker Avance 600 0 0 0 00 0D0O0OO0O0O0DOOO0OODOOOOD
0000000000000 0000D00000D0000000000n
0000000000000 0O0DO0O0DO0DO0DO0OO0DODO0DO0OO0ODOoODOoOOnD
00000000000 D0g08 00000 DOs00DO00™0DO
00,0008 00000MOO00SO0O0O0O0OO0™0O0DO0DO0DO0DODODODODO

uooobooooobobobooooobooooobobobooooobobooooooboboooao

Waters:

ntec LabO

O

O 0Ooo
OoOoo0oooo

O 0Ooo0Oo0ooOoa.
OoOooD04Oooogogo

O
ancell
goao
ooao
gogao
ggao

O

O

oo oooooogoQgog

O

O

OO0 oo oooggg

O 0OooOgoo

0

O 0Ooooo

O

0O 0O O Alliance 2795 (LC)O Waters PDA 29960 0 0D OO0 OO O ODOODO
gbbbododobbwaters U000 ooooobooooobooooban
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
X-TerraMS C80 0 0 Op OO0O0OO0CODODDODDODOOOxOOOODODODEODAO Sca

0 00 ACE
goooao
goooaod
goooao
goooao

Ooooao
Ooooao
Waters(
Ooooao
Ooooao
Oooooao

O Ooogoo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooo0oQ0ooQow

AQUI DDOUOxDODOOOooobboooobobooooboboo
goooboooobobooooobboooobboooobbooao
ugogboboooouobobooj,0oouobbooobbooooban
oocooboobooboooooooobobboboooooooao

Alliance 26900 0 O 0O 0O O O O Waters 2487 Dual Absorb
OO00D0D0OOWatersD OOODODODODOODODOOOODODOO
oo0o0o0DDODO0oO0U0DO0oU0UoUooooDoDDODOoDUOoOoUooooao
oooDoDDODOoO0oUoooooooDIIWoooooooooo

0o0o0oo0o0ODO000000oo0oooo0DDODO0DU0O0O0O0ooOooao
000D0DoO0o0oo0oDoDOoO0oo0o0oDoDoO0oOoooo0adadcChromo

lith Performance RP-18e0J 0 0 O x 0O DO O OODODOOODDOOOCDOOCOCODOOODODO
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboooobboggd

0O

OOoo0oooaoo

O O0OoOgoao

O Ooo0oooao
O0Oo0oooao

0

plated

gogao

O

WatersQ

ooo

0

O

O OO

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo

0
0

goooooOobooooooooooobobooooooooobobbooooo

O X OoOoo
O oOoooo

GI37oA Dl D DO DO DOOO0DOOGI312A 00 O000O0OD0O0O DO G1367A well
U0GISl6A D 00O D0ODO0ODODDOO0O0O0O0OO0OOODODODOOO0OOG1315B0

O000DOAgilent HP1000O O 0O 0O 0 OO0DOO0OOOX-Terra MSO
oooooooboobopOobooobobobbbooboooobooboooboboao
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



(37) JP 2009-542639 A 2009.12.3

ooooooobooboooooooooobobbboooooooboboobbboboooo
oooooooo boo0obObbOb0ooooooobbbooooooooooboao
goooobboooooooooboao
0
0
0

O0000O00Od0OdChromolith Performance0 O 00000 OOODOOOOOx

OO0O0OD0Gynkotek UVD 170S 00000000 OQ0OODDODODOOOOOOGO
Gynkotek P580 HPGO 0 0 0 D 0D 0D ODDDODODODODODODODODODDOOOOO
jdooooDooUooUooUoooooDoDoDooOoMIIlQUOOODDDOOOOd
ooooDoODoODOoDOoOooooooooDoDooood

O
O
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
ocooooooo oooo, 00 0000000 0DDODO0ODODODO0ODOUODDO
O

0000000000000 O0OMerck D0 0000O00O0O0ODOSilica gel 60 Fog,y
oooooDO0ooo0ooU0oooDOoooDO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDDOooaO
ep0 00000000 DDOOOOOONMerck Silicagel 600000000000
Combi FlashO O OO OOCompanionD OO0 OO ODOOODODDOOOO
Oo0o0o00ooDU0ooDOooo0ooODU0oooDooDoDooDoooDoooOoOd
ooooO0oooooOoooooooooooooooooogbO
00000 00oooooog00o0oooooooooooooan
Isolute0 000000 O0O0OD0OO0DODODODODODOOODODODODODOO
0Oo0o0o0o0oo0oooDoooDoooooDoooDooao

Oo0ooooooooogogoogogoo
Ooo0ooooooooooooooa.o

Py
e e e [ S e s [ o |

edi

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog

gobobooobobbooooboboooobboOodwaters OO0O0OOoOogno
OO0OXTerraMS CBOUOUOxOOODODODOOOpOODODDOOOOOOOOOO
JAd0000000000000O0OO0DODDOO0DO0DO0DO0OO0OOOODODDODDODOOOOOOO
ooooDDOOO0OwWaters Symmetryl D OO 0ODDDODO0ODOOOOOpDODOOOOO
OO0OO0000D00O0DOShimadzu SPD-10A0 O OO0 O00OO0ODOOODOOOAOOO Shimadzu L
-SA00D0D0DOOO0ODOO0OOO0DO0DDODODOODODODODODDODDODOODOOMINIIQDDODO
gooboooooboooobooogao

O o000 oD oo o0 oDo0DVwoOoooooDooooooogoooaog

Oooooogogoao

g
0
0
g
U
0
g
t
0

X OO0 ooooogoood

g
U
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
gbobooooobboooooooobod

0

g

0oooo
0ooao

0000000000
,0000000000000

,000000000
,00,00000000000
,00,000000000

0 00000000000 000
0000000000000 0000000000
00000000000
,000000000000000000
0000000

0oooooao

0oooao

Ooooooogogood

e e e [ e e e e e 2 e e s e e e e s e s e e s i [
oo oooooogooao

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

O0Ooo0ooog
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo
Ooo0oo0o0oooano



OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog

Iy e A

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog

Ooooooooooooogoog

O Ooo0oooao

O

0o0o0o0o0o0o0ao0
0000000
000000000000
0000000000
000000000000 00
,0000000000000000000
0o0,00000000000

00000
000D0000,0000000000000000000000
000,000000000000

0000000000000 000
,00,0000000000

000000000000 00

.,00000000

,L00000000000000
,00000000000000

0000000
000040 ,0
L,00000 50

0

OooooooQgoo
OO0 oooogoggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao

O

O O ogogo

0

O ACD/Name, versions 9, software from Advanced Chemistry Development, |

O

O

O

O
O
O

O

O

O

OoooooooQgooao
Oo0oooooggogo
OOoo0ooood

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O

goooano

(38) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooao
SsS<O00000000o0o0o0oo0boo0ooooooooooooodd
ooooODobObOOoooooooooobobobooood
oooooao

oagd

oooo’ bbooooooooooboboboooooooboao

oooooad

O
O
O

gd
goooooooboboooooboooooobooboao

O
O
O

O
O
O
O
O

ooobOboOoO0ooog oo OO ODoooooao

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
ooobDDbDOoOooooooao

O

nc.(ACD/Labs), Toronto ON, Canada, www.acdlabs.com, 2004 0 0O 000 0O0OOO0OO
opoDooooooo

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooogooood

O

O

Ooooooooogoooogoog

O

OoooooogogoQogooao
OO0 ooooggogao

OJ

Oooooooogdg

Oooooogg

Oooooooogdg

OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg

oooooooo?00®,W0%00000000D0o0onooono
000000000 OoOooDOooDoo™mo?2003W0400000
0000000000000 000D0000D0D0000000an
0000000000000 0D0DoDOooooD3wW00D000o
0000000000000 000D0D00D0D0DO0DO0OoDO0oooOan
0000000000000 00000000D0O00O0oooOan
0000000000000 00000D00D00000000an

10

20

30

40

50



(39) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooano

F ~
5 AL

Al A2 A3
0000000000000 0DD00000D0D0O0O0DO0DO0O0O0DDDoDOoDOoooDo30000
goooobbooooooooobobboooodoooobboboooooons,gdsbo 10
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobboboooooooo,jooooggooooobobbobobooooooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
gugoboboooooboouooboouoboobbooouoobobooooobbooobboooooan
goooooboboOooooooooobboboo,0b,00b0O0bDb0000O0ooOb0OoOguoOoOonn
goooobobooooooooobbooo,0b,00000000000000DO0O0O0O0
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooboooooboboooobbodo 20
ooocooao
goono
gooooao

O G

I

Bi B2 B3 30

gogobobooooobooooboooobobbooobbooobboooobboooooan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoobooobobobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gogao
gooooao
aggoano



(40) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooano

ca
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000,00,000000
0000000000000 0D000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000,00,0000000000000
s,00000000000000,00,0000000000000000000000
000000000000 0D0O00D0000
oooooao
0000
00000
o
] I
F
v ON ? TFA Q LN Holl\c;:
SR O Ty
N N \_J N,C,NH
D1 0 :
o Q D2
C|—§—R b3 T F/ :E -
— . -5
{7 w NO%
H
D4
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0D0000000000000000,00,0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000,00,00000000000
00,00000000000000,00,00000000000000000000
0000000000000 000000000
oooooao
ooo



(41) JP 2009-542639 A 2009.12.3

0o0odo0o0bo00oo0Oob00ooDO0obo0ooD0oboDOooDU0ooDU0ooDOo oo bODOo oo oo oDooDooaoao
gooboooDoboooooonno
ooooon
Ooooooan
I A A R 0 A I R B A A B A W A N N N NN NN N RN
0 T A A A W A W A W B A W W A W W R WA
ooooao

G

E
—
HSC\(N \//E

/ALY

|\

N\%N
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
00000 o0O0oboDOob0O0oboDO0ooOD0oboDOooDOooDOooDOooDooDOooODooDooDooDooooaoan
goodoobogobogobogobootboobog0otboD0ooDU0o oD oD b0 bbb bODUobDobDoobooao
gdoodbob0obuobuobobuobobobDoboboboboo
lopoooo0o0oO0oO0o0sd 000000 DO0O0DDO0ODNODODDODO0DDOODOODODOOD
Jdo0oodoooooobo0oo0ooooDoboD0o o0 oo oo o000 OO oo oo boDooDoooao
0 T A A R A A B A W A W A W e A N N N R NN
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
0do0oooboooDoboDooDOooDoboDOooDooDO0ooDOooDoboDobODooDooDooDooooaoan
N A A A 0 O A A W R W A W
ooooon
Ooo0oooano
goodoobooboobo0obo0obo0goboD0ooD0oo0DU0 oD b0 b0 oD bODUoboDobDoobooao
I A B R B A W A B A W B N N N N NN N R NN
Oo0DoDoDoDoDooaoano
goooao

Q
-
—
Hsc\(N \/N
k/ N NH
—
N\/
O
HyC
0o0o0do0DooDOooDOoboDOooDOooDo0ooDOooDOooDOooDooDooDooODooDooDooDooooaoan
goodoobooboobo0obo0obo0goboD0ooD0oo0DU0 oD b0 b0 oD bODUoboDobDoobooao
I A A 0 A N R B A W A W A W B A W N N N N NN NN NN
0o0o0doOO0obOO0ooDOoboOO0ooODO0obOO0oboDO0oboDO0ooDOooDOooDOooODOoobODOooDOooDoOooDooooaoan
0 A A A A A W R A W A W A

l0oooooo0o0000000000800000000000O0O0O0O0O0OOODOO
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban

10

20

30

40

50



(42) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
Oo00oao
Ooo0o0OooOoao
Ooo0oooOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
Ooo0o0ooOoao
Ooo0o0ooOoao
)
E
el
My N \/[z
C\gf N N
=™
N
o
Hed
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooooooooootootboobooboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
oooDoooooooooooooobod

l0oDo0O00D0D0D0O0O00D000O00D0dOODDDODONDNDDOONODDOODODDOO

goodooobotbotbotbobuobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooobooogoobooobobooooboooobbDoooboboooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
oo
oooooag
gboooon
goooobobobotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
gooooooobobooag
goooao
0
F
—
Hy N \/fz
C\g/ N N
=
N/
£
P N
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
gooooobobotbotbobgobobobobobuobobobobuobuoboboo
goooooooobooooboboogobbooooboooobboooobobooooboao
goobobobgobobuobobobobob0obUobUobUobUobUobUobUobuoboo
goobobobobobobobobobobobobo

l0ooooo000000000000800000000000O0O0O0O0O0O0OOOO

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooboonOoooao
oodooobooooobooooao
0ooooooooboooonoao
Ooo0oooOooao
oooooao
ododoooboooooooonoao
Ooo0ooooooooonOooooaono
Ooooao
Ooo0o0ooOoao
Q
F
N, ”]N
Hac \/L
\‘(, NN
=
N
ododooobooooooooboao
Oo0oo0ooooOooooOoooao
Ooo0oooooooooooOoooao
oodoobobooooboboooboao
oodooooooooooooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O d

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooooo

(43)

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

JP 2009-542639 A 2009.12.3

gooooooooboboogodo
oooao

O
O
O
O
O
O
]
O
]
O

ooobODbOO0O00o0oooooao
oooDDDbOOoO0oDOooooooao

gooao
ooQoao
oooao
gooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

0000000000000 O0O00D0SdOIODDDODONONDDODONONDDOODODDOO

gooooooooooOoodoao

Oo0oo0oo0oooooobooooaoano

Ooo0oooooooooonOooooaono

oooooooooboooOoooao
Ooo0o0o0Oooao
Ooo0o00o0ooao

Ooo0oooooooooooOoooao

gooooooooooOoodoao
Oo0o0o0oOoao
Ooo0oooao

Q.
.

L N

=™

bgC\O N !

Oo0ooooooooOoooOooooaono

gooooooooooOoodoao

Oo0oo0oo0oooooobooooaoano

Ooo0oooooooooooOoooao

oooooooooboooOoooao

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

g
u
O
g
u

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O o0ood

u
O
O
a

O Oooo

gogooboooooobboogadd
ooobODbOO0O0O0o0oooooao
gooooooooboboogo

gooooooooboboogdo
gogooboooooobboogadd

goooooooobobogo
gogooboooooobboogadd
ooobODbOO0O0O0o0oooooao
goooooooobobogo

l0ooooo000000000000800000000000O0O0O0O0O0O0OOOO

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

o000 ooogoood

oo oooogogooo

OoooD0ooogogood

oo oooogooo

Oo0Dooogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

F}\N

ﬁ>:h Nék
@

O

OO oo

O

Ooooooogooo-e
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooodgogoao

=y
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oo d

Oo0oo0oooOOoooooboO0oobDOoo0bOOO0O0Reiter, LA, J. Org. Chem. 1987, 52
2714-2726) OO0 O00ODOODOOOODODODODODOOODODODOODODODDODODODOODOO

OO omi;|mo

O

OO oo d

O

OO omi;|mo

O

o I o |

O

A

NH,

(44)

O 0ooo
O Oooo

JP 2009-542639 A 2009.12.3

oooDobDobOoooooobooboao
ooooObooOooooooooobooao
ooobObooOooooooooboao

O

O

gooboooobobooooboboad

O

ugogobooooobboooooobooooobbooooboobooooobobooadao

oooao

A
N-O

Ooooooogooao
Oo0Doooodgogoao
Oooooogogogoao
Oooooodgogoao
oo oooooogogooo
o i o e Y e Y [
Oooooooooooogoogoao

3
goooano

ooooao
ooooao

O Ooo;oooodg
O OO ooodg
O Ooomoooog
O OO ooodg
O Ooio;mooogdg

OO oOooodg

ooooOao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogooao

Oooooooooogogoao

Ooooooooooogoogooao

Ooooooooooogogooao

Oooooooooooogoo

Ooooooooooogogoao

Oooooooooogogoogoo

Oooooooooogogoao

OO0 oDooDo4gogoooogdg

OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



oo oooooogoogoo
oo Oo0ooooogooogo
Oooooooooooogoao
Oooooooooooggoao

OO0 ooooogogoo
Ooooooooooooogoao

oo oooooogogoo
OO0 o0ooooogogogao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo

looooooooogn
Oooooo
oooooo

0
gd

goooood
gooooad

O 0Ooono;oood
O Ooogooood
O 0Ooono;ooooOod
O Ooognooogood

u
O
a
u
O
g
a
u

A
?’
z

\

—

OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
N
O
O
N
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Oo0oood

R
O
O
O
O
O
O
O
O

03

OooooooooQogooao
oo oOoooQg-doogoogao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogQgooao
Ooooooooogooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

Ooooocogooooo
OOo0oooogoogoao
OOoInoOooogQgdg
OOonoooggdg
OoOoInoOooogdgQg
OOonoooggdg

Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooo0ooogoogooao

Oooooogogoao

OOoo0ooogogogoao

(45)

OooooogoQgoao

oo ooooogogoog
Ooooooooogoog-g
O 0OooOooo
O 0Oooo

OOoo0oOooogoogoao

OooooogoQgoao
OOoo0oooogogogooao
OooooogoQgoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 o0o0ooodogogao

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

0oo0o
0Do00o0
0o0o0o
L0 0 40
00,00 ,0

O Oooo

O 0O oo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O o0oodg
Ooo0ood
Ooo0ood
Ooo0ood

Oooooogogoao

O
O

O
OJ

O Oooo

JP 2009-542639 A 2009.12.3

OO0 oooodgogoao

O 0O oo

Ooooooogod
O oo ooogdg
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg

Oo0oooooogogoao

O Oooo

O Ooogo

O Oooo

O Ooogo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OOo0oooodgogoao

O Oooo

Ooooooogogogoao

O 0Oooo

Oo0oooogoQgoao

O Oooo

Oooooogoogoao

O O0ooo

Oooooogogoao

O Oooo

Oo0oo0ooogogogoao

O O0ooo

10

20

30

40



(46) JP 2009-542639 A 2009.12.3

DoOooo
0
o
N
Oy
F ol
0000000000000 0O0O0000O00000000O0000000000000
0000000000000 00O000O0O0000O000O0DN0DO0ODO0DOOO0O0OaO
0000000000000 000000O000000000000000000000
0000000000000 0O0000O00000000O0O0000O000000000
0000000000000 0O0O00O0O0O000O0D000O0DN0NDODONO0OO0OO0O0O0OaO
0000000000 0,000000000000000D0000000000000
0000000 ,00000000000000000000000000000000
000,00,00000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000O000000N0NO0DN0NDO0DONO0DOODOO0GOaO
00000000000 O00O0
1000000000 ,0000000080000000000000000000O000O
0000000000000 0O0O000O0O0000D000O0DN0NDO0ODOND0OOO0O0OaO
0000000000000 000000O000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O0O0000O0000O000O0
D0O0O00O
Do00o0000
0000000000000 0O0O00O0O0O000O0O000O0D00DO0DO0D0O0OO0O0O0OaO
000000000000 000O0000000000O
Doooo
Fl\N
NAJN\/J\N
)LN
Q
0000000000000 0O0O00O0OO0O00O0OO0ODNO00OO0DNONDOODONODOO0O0O0OO
0000000000000 000000O000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O0O00O0O0O000O0O000O0D00DO0ODONO0O0OO0O0O0GOaO
0000000000000 00O0000O0000O000O0D000DO0ODO0O0O0OO0O0O0GOad
0000000000 ,L,00,000000000000000000O0000O00000O
000000000000 O00,.00,00000000000000000000000O
000000000000 0000
1000000000 ,00000000800000000D00D00OODO0DO0OOODOOO
0000000000000 0O0000O00000000O0O0000O000000000
0000000000000 0O0O00O0O0O000O0D000O0DN0NDODONO0OO0OO0O0O0OaO
0000000000000 000000O0000O0000000DO0O00O00OO0OO0Goad
0000000000000 00O0000O0000000000000000
000000
000000
0000000000000 000000000000000000000000000



ooooao
ooooao
F
! )
YA W
0Do0o000oo
Do0ooooao
0Do0oo0D0DO00oDOoO0oDOoOoaOo
ooooao
/N
A
P
000000000000
00000000 DOO0aO
0Do0oo0DO0DoDOoO0ODOoOoaO
OoooDOooooDooao
000000000000
0Oo0o0D0DO00DO0O0DOoO0oaO
Ooo0oDO0oDoOoDOooaOo
l00DoDDoDo0O00DD00L08
00000000 DOoO0aO
cooooooo0ao
oooooo
0Do0o0o0oooao
0Do0oo0DO0DoDOoO0ODOoOoaO
ooooao
ooooao
F/N
N, \NJ\
N
ha
0000000000
Oo0ooDoDOooDoood
OoooDOoooood
000000 50,00
0Do0oo0DO0DoDOoO0ODOoOoaO
Ooo0oDO0oDoOoDOooaOo
000000000000
0OO0o0D0DO0D0DO0O0ODOoO0oaO
Oo0oo00DO0oDOoOoDOooaOo
l0oooooo000L00
00000000 DOO0aO
Ooo0D0DO0oDOoOoDOooaOo
oooooo
Do0o0o0oooao
0Oo0o0D0DO0D0DO0O0DO0aO
ooooao

Cl

Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoo
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogaog
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogQgogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogQgogao
Oooo0ooogoQgoo
Oo0oooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo

I s [ [y |
OoooogQgoQg
I s [y |
OooooggQg

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O

a7) JP 2009-542639 A 2009.12.3

Ooooooogodg

R
N

oooooboooooooooboobbbboooooooooboDboboo
ooooobOooOoooooooooobbboooooooooobooboao
ooooObOoooDooooooobobboboooooooooboboao
2 O00b00obcoboooooooobooooooooooobooao

uogoboooobboooooboboooooboboad
ooobODbOOO0OO0oDOooooooobbooooo
JAd0000000000000000O0000

gogoboooobbooooobooooobooboad

o 0D0O0Od0O0OO0ODOODODDbDODOOOoOooooOanO

gooboooobboooobooooobooboao
gooooad

gogoboooooobobbooooooooooobooadd

10

20

30

40

50



OOoO0DO00O0O0DOO0aO0
Ooo0DOoOooooooao
Ooo0DOoooOooooao
000000000000
Ooo00DO00oO0oO0oooOoao
Ooo0DOoooOooooao
00000000 ,00,0
OOoO0DO00O0O0DOO0ao
OooDOoooOooooao
0000000004508
O0O0DO00O0O0DOO0a0
Ooo0DOoOooooooao
OoooDoo
0Do0o00oo
Ooo00DO00oO0oO0oooOoao
OoooDOoooooooao
Ooooao
FI\N
o
N\““N N/[\
L0
F
F o
Oooo0oo
0Do0o0oooao
Oooo0Oo
Ooo0DOoooOo0oooao
ooooao
0
FFQO
A~
F I}J/
Ooo0oDOoooooooao
OooDOoooOooDooao
0Oo0o00DO00O0O00DOoo0a0
O00DO00O0O0D0OO0a0
OooDOoooOooooao
Ooo00DO0OoDoo0oooao
O0O0DO00O0O0DOO0a0
Ooo0DOoOooooooao
OooDOoooooDooao
000000000000

Oooooooogooooao

OooooooQgooao

OO0 ooooogoggQgoooao

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooaoo

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooogodQgooao

OooooooQgooao

Ooooooogogogogoooao

Oo0oooogodQgooao

Ooooooooogooooao

Ooooooodgooao

(48)

Ooooooogogogogoooo

OooooodQgooao

OooooooogooOoooao

OooooooQgooao

OoooooogogQooooao

OoooooQgooao

OooooooooOooooao

Ooooooodgooao

Ooooooogoogogoooo

OoooooQgooao

JP 2009-542639 A 2009.12.3

OooOoo0oogoood

O
O
O
]

OoooooogooQooooao
O

OoooDooooogooogao
OoooOooooooo0oQgao
OoooDooooogooogao

O
|
O
|
O

Ooo0oo0ogoood
Ooo0Ooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogoood

O

O Ooo0oooooo

O
Oo0oooodQgooao

N
I

0,0 0 ,0
00000

O o0oooooogdg
O oo oooogdg
Oo0oooooogodg
O Oo0oooogdg

Oo0oooogodgogoao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodgogooao

0o0oo0ooo0ao
0oooooao
Doooooao
0000000
0,00.,000

s,000000

ooooobooao
ooooDboao

ooooooao
ooooDDboao

ooooboooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oooooQgooao

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooaoo

OO0 x oogodogooao
OooooooQgooao

gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao

10

20

30

40

50



oo oooooogooQg-g
[ o R |

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

Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooooo>ooQgogao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
OooooQgoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooogoQgogooao
OooOoooo

O oOoooo

O oOoooao

0o0o0ooDooDooDoooooano
gooboooDoboooooonno
go0oboobooboboooono
Oo0ooDooDooDoooooan
gooboooooooooonno
gooooboDoboooooono
Oo0DooDooDooDoooooan
oo0ooooDoooooooano
ooboobobobooooono
(I A R A A A R R R R N
Oo0ooDooDoooano
looooooooao 0000
go0obooboDoboboooono
Oo0ooDooDooDoooooan
goooooooooooono
ooooon
ooooooao
0oo0ooooDoooooooano
ooboobobobooooono
g
ogoooao

.

F h Y/ Pft
goooooooooooono
goobooboDoboobooooao
OoDooDooDooDooDoooan
go0ooooDooooooonno
looooooooao s0o0oan
OoDoDoDOoDOooDooDoooan
0oo0o0o0oDooDoooooooano
goooooooooooono
gooboobooboboooono
Ooo0oooano
goooooad
goobooboDoboobooooao
0oDo0oDoDOoDoDOoDoDooDoooan
oooooooan
ooooao

(49) JP 2009-542639 A 2009.12.3

goobooooobobbooooooogao
oo0O0ooz00000000000 50
goo,0o,000000000000
goboboooobboooboboogao
goooan

oooo

U

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

O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

O Oooo

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

O
O
O
O

O O ogo

O O

0Dooo
L,00 (@
oDooao
0Dooo

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

[ |
O d

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

goooooooboogooobooobobbooobobooobbooobboooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

(50) JP 2009-542639 A 2009.12.3

oooobobooooooooboboobooooooobbbboooooboobooDboboao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
oooooboboooooooobboboooooooobbbbooooobobobooob oo
coooooooooogoo@oobobooocooooooooooboOooOoOoooo,
J0000o0o0oOb0bob0oooooooobobbobooooooooboObobbooooooan

000000000000 00000000000000000000000000
000000000000
Qo000 0D,.000000008000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000
0o0o0oo0o0ao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000
00000
AN
Nﬁ,‘II\:’)\N
e
F
F s)
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000
10U 000000L,000000003000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000
000000
0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000 0O0000
ooooo
F
T
N NN
SN
Q2
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000D0pO000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000p 0

10

20

30

40

50



(51) JP 2009-542639 A 2009.12.3
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
o,00o0o0o0zgo0o0ooco0odobopo0O0ob0cb0obob0ooo0oobOobocbooboboouwonoboao
ooooob,oogzpoooooobbbopw0oooobobobobbbboooooboooboao
gooobobooooooooobobooooooooobbobooog,0bo,00000
ugooboboooooboouoobooobobobbooobbooouo,po oo0bboooaoooan
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
gooobbboooooooobbbosb0bbb0O0DO0oOooooobODbObbOOoOoooon
goooooooooooooooooooooooooao
l0ooUooUo0Do0O000000D0D00000O0DD0DO0DdO0U0O0DODDONDDODODO0ODOOOODODOOD
goooooooooooooootoooooo0ooboob0o0oboooooooooooOooaooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
o000 o0ooooboooo0oooobofooooooboooooobOoan
Ooo0o0ooOooao
ooooodao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
Oooooodoao
Oo00o0o0oao

Q
F/PICHLH
N"*\J:N\)\H -~
)\’N
Q

pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
o000 ooobooo0oooo0 b0 toooooo0D oo oooDobooooonObdn
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
ooooob,ooboobzgoooboObOO0OO0O0oopOoboOobObObObObODOoOooooooDbOan
obupybOO0OO0DO0O00O0,000000000000000000000000000
goocooboooodoooooboboooooooooobobobooooooooooans,
oco,0000o0oo0O0ooco0oooo0oooO0oooOOoocbooobooooooogoooooooao
oooobObO0O0oo0ooouoo,00,0000000000000000000¢0 500 4,0
oooooooooooootbootboobooooboDobo0oboooooooooooOooaoOooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
gooobObbooooooooobbboooooooobobboboo,0b00005000
N ' P I I N
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
oo0oooooooooooo0oooooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanoao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoooobooboboboboobo0ooooUoo0ooOoaon
Oo0oo0oooooooboooaoao
1[||:JDDDDDDDDDDDDDDDDSDDDDDD5DDDDDDDDDDDDDD
gooooooooooooootooboobooboboboooboooooooOoonOgoaon
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooooooootooboooobo0obobooooooooOoon

10

20

30

50



OooooooooooooooooO0ooOgoabo
OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao

FOO

O

Fraction
goooao
ooowO

Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
oo oOoooggogao
OooooooQgoo

O
O
O
O

O

O

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O

oo

O
O

0od

oooooao
Waters 6000 O WatersOd [
O Waters 29960 0D OO Waters U0 0D ODODODODODODODODOODOOWaters
LynxO O OOODODODODOOOODODOOXBridgeD ODOOOODOoODOOOOpwp O O
J00O0OxD0OD0ODO0ODO0DO0DO0O0O0O0OoOoOOo0DDODXTerralDOOODOODDODDODOOOOO
0o0oxQOdoOOoooOooooooooooboooooooooo,oooaowvl

O

O

O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
OOooooood
O oo oooogdg
O O0Oo0ooooo
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
T OO0 4OgooOgoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O OooOoo= oo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

oo

g

gogooan

g
t

g
g
O

(52)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

0000000000 waters 27670 0 00O 0O
Waters 25250 0 0 0O 0O 0O O O Waters 6000 O
000000000 o0Oo0oO0oO0n0o0aoaawaters C

nQoQqujoooooobbobbooooooboobbboooooooooDobobobOooooooo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooobOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo
oooDbDDbOO0O0DO0O0oo0oobooDbDbObObO0o0oo0ooooobooDbDDbO00Odwaters 2996
Waters 0000 DOO0O0O0O0O0O0DOODOOWaters AcquityD O OO0 O00O0O0DOO
OpODDOOxOOOOODODDOOOOO
o,0000MiIINIQCO0OCO0O0OO0OOOOO
LO000MimIQUooOOoo0coooooDO

O

oo oooo oo oDoooQgoooo

O

OoooooooooooooDoogoogog

OoooooooDoDooooogoooog

Oooocoooooogooogao
OooooooooooOooOoao

oo

O 0Ooooo

OO0 ooooogogog

O Oooo

Acquity

O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0OoOooo

O
O
O

UPLCO

O

O0Ooo0o0ooaoo
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O
O

O

O
O

BEH

(@)

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

O
O

N

T}’ z::ﬁ

goobooo

gadg

8

O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooo

ooooobobooOooooooooooboao
goobobooooobbooobboood
goobooowmooobooooban
O

ooooobooooooocoooboao
gooooboboooooooooooao

10

30

40

50



ooooDDbDboO0ooooooao
lopopooooo0oo0o000000000a0 sl

OO OoooboooooOoOoao
OO ooooogooogao

0O

oo oooooogogogoo

O

OO ooooogooogao

0

oo oooooooQgoo

O

ooooDao
ooooODDDbOO0o0oooooao
lopooooooo0o000000000a0 sl

OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog

ad

O O0Oo0o0o0oao
OOoo0oo0ogao

OoooooOoQgoooao
OO0 o0oog4Qgoooao
OoooooOoQgoooaoo

O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood

O

OO0 oooogogogao

N

O
O
O
O

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O d
[ |
O d
[ |
[ |
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
0O O

s NO \

(53)

O
O
O
O

oooocooboOobooooooan

O

OO0 oooogogogao

ggao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
OO ogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O d
[ |
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O
O O
O d
0O O

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

PN SN N’ﬁ

O

g
u
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogoobooooooooobboao
goooooooan

oooobObOO0ooooooao
00000000 0000000000 g0

t
O
g
g
U
0

goooboboooobobooodd
ooooOobODbOO0ooooooboao
goooboooooboboggd
oooboooooboboooand
ugdgao

a
O
g
a

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
Oo0ooOgogoo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
A o R W R
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
Ooo0oogogo
O Oogoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

JP 2009-542639

O
O
O
O
O
O
O

2009.12.3

10

20

30

40

50



(54)

goooogao

JP 2009-542639 A 2009.12.3

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooobobooooooooobbooooooooobbbooOooooo

gooobao

/
F# = §
4 O
N"*ﬁg\)\l\l N
Py
O

oooobObOoOoooooooobobooooo
ooocooDobooooao
ooocooDboOooooooao
0000000 00000000000 g0

Ooo0oooooooooooooooooaodd
goooooooooooo0oooooOoaodd
Oo0o0O0oo0ooo0oooooooooooobooao
Oo0ooooooooooooooOoooaodo
Oo0oooooooooooo0ooOooOoaodd
pgoooooooooooooo0oooao
Ooo0o0o0ooOoao
Ooo0o0o0oooOoao
goooooooooooo0oooooOoaodd
Oo0o00oo0oo0oo0ooooooooooobooao
Oo0oooooooooooO0ooOoooaodd
Oooooao

F/{\'/@/\N

kaﬂ;I;;:l\ﬁ =N (\_i>

;™ )

o A
goooooooooooooobooOoaodd
Oo0oo0oo0oooooan
Oo0ooo0ooooooboooa
OooooooooonOoon
oooooao
Oo0oooooa
Ooo0ooooooooooooooOooOoaodd
goooooooooooo0oooooOoaodd
Oo0o0O0oo0ooo0oooooooooooobooao
Ooo0ooao

ﬁm L0y

0

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0Oo0oogoano
OoOoo0oOogano

Oo0ooOgoogo
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

goobobooooobboooobao
gogobooooooboboooooan
O

10

20

30

40

50



Ooo0Oo0OoOooobooOgooOood
o000 ooogoood

oo

oo oooogogooo

O

OoooD0ooogogood

0

(55)

goooano

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

Oo0Dooogogoao
O
O
O
O
O
O

oo oooogooo
O 0Oooo

PO VS

F

N\ \NJ\N =N !
Py
@

oooooOoOo0OO0oooooooao

goooooooban
gogobooooobooogdo
0000000 00000000000 g0

O0O0Oo0O0o0oo0oo0ooooOoad
OO oooogogood

ad

O0O0o0O0o0oo0oo0ooooOodd
OO oooodgogood

O

O

goooooooboboooobooado
goobooooobobooogboao
gooboobobooboobooobooao
goobobobobobobooboonno
a g
oogad
goobobooboboboobooano
goobooooobobooogboao
gooooooooboao
u
Fa = N ,[ifT/\ﬁ:>
Nﬁ§ﬁ:1;;j\ﬁ l =N
>\,N
@

gooooao

ooooOoOoooao
goooboooooboogao
00000000 0000000000 g0

I I [y
OO0 4Oooogogoo

oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg

ud
oo
od
uad

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

gud
oo
god

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

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOgooo

O

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

|

[

Oo0ooOgogo
O Ooood

Oo0oogoogo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

]

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

JP 2009-542639 A 2009.12.3

gooooooboboooobbooobbooobbooo
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
ooocooooboboooooano

O 0Oooo

10

20

30

40



(56)

goooano

cl
N==
/

X
G
N H
}’N
@

ooooDbDDbOOoOooooobooboobooooo
ooooOobooood
ooocooObOO0ooooooao
0000000 00000000000 g0

Ooooo0ooooOooo.o
Ooooooooogogoo

g

Ooooo0ooooOooo.o
Ooooooooogoo

OooOoooogod

O

O

oad
ud
oo
od

O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

od
ud
oo

O Ooo0ooo
O o0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

F N EN
NQI;LEII O
@

gogooooooban

ooooOobooooao
goooboooooboboogao
000000000 000000000 g0

OOoo0OooooOoood
Ooooooooogogodg

OooooooogQgoo

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

g
a
O

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y [ Y
Ooo0ooQgogo

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooog
[ R o R R
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O

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

JP 2009-542639 A 2009.12.3

O O O

10

20

30

40



67

goooano

T OOy
N\ '\N ﬁ =N o
>\/N I
@
Oo0ooooooooooooOoaodd

ooooOoooood
ooooboObOO0ooooooao

00000000 00000000004000
goobooooobobooooboooobbooad
ooocoobOoOoOoOooooooooobooooo
ooocooOboOoOooooooooobobooooo
gogoboooooboogooboboooobboo
ugogoboboooooboouooboooobbooad
ooocooao

goooogao
gooboooooboboooobooooobbooad
ooocooboOoOooOooooooooooobooooo
gooboooooboboogooboboooobboo
gooooao

ooooobOobooOooooooooooao
ooooObooooaod
goobooooobooogao
000000000 000000000 g0

OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OoOooOooogo
O O0OoO0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Oo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogQgogooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooo

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

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
Oo0ooOoogooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

[

O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

]

JP 2009-542639 A 2009.12.3

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

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

O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

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

10

20

30

40



OoooooQgooooao

O

OoOo0oooooogoo

0

OooOoooQgogoooao

O

Ooo0ooooogoo

0

(58) JP 2009-542639 A 2009.12.3

F RN o}
BeBeaat
NS N H )
e

0

goooboooobobboooobbooobanb
a

ooooOao

oggoao

O Oooo
O O oo

oooooboooooo
gooboooobboao
gboboboooobbooaogdo

ﬁ}’“ H £:>

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

Ooooooggoao
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

ad

Ooo0oooQogoooao

ooocoobOoOoooooooooooao

goooooooan
gooooooobooogoao

lopopoooooo0oo0o0o0o000o0o0o0a0o sl

oo oooooooooogodg
OO0 o0ooDoogoggogooooogdg
oo oooooooooogdg

O

O

O

Oooocoooooogoo

OoOoooo
O Ooooo
O 0Oooo

O

O

O 0Ooooo
s s Y
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0ooOooo
Oo0ooOgooogo
OO o0gooo
O O0Oo0oooo
OO o0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao

g
u
O
g

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

0
F N
!
f‘*\-‘J:N\)\N
th-N H
@

goooooooboogoobooobobobooooboboogoao

goooooooan
ooocooObOoOooooooan
0000000000 00000000,0000008000000000000000

O
O
O
O
O
O
O
O

oooODbODO0OO0oO0oooooao
oooDoDOoOO0O0oooooao

10

20

30

40



(59) JP 2009-542639 A 2009.12.3

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
godooboooooboooooooooobboo oo boDbooo o boDbooooooooan
goboboodoooob oo b0 oooDoDb oo oOoooDbd
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
godooobobooooboboooooboooboboo oo oDboo o bobboboooooooao
goboDoooooobooad
oooooao
ooooooada
o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo
I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
goobooooooboodooaoan
ooooao

Fon = N\j

\J\ I/N

NOTONN
)\»N

@
oooooooooan
OoooDoooooao
gooooooooboooad
godoobooodooooao
oooooao
ooooooa
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
godooboboooobobooooboboboooboboo oo oDboboo o boDboboooooooao
gobDooooooboooooooboooooodd
ooooao

~AO~
Nevey
N),\/ 3 H
@

goobobooooboboboooooboooooobooooao

oooooboooood
ooooObObOO0ooooooao

0000000000 00000000,0000008000000000000000
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooOboOoooooooooobobooooao

goooooaon

goooogao
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooooboboao



(60)

Oododao
F
<N =r" N
AR NNy
s N N

H

?\’“(l\,

gooobooooobboooobboogd
goooooooan
ooooboObOO0ooooooao

0000000000000 000000000
0000000000000 000000000
000000000000 D0O0OO0O0DOO0OO0O0O0DO
000000000000 O0O0OO0O0ODOOOOOO
000000000000 000
Oo0o0o00oo
ooooooOo
00000000000 00000000000
0000000000000 0O00D00O0O00O0
ooooo

0

-

T

\(le:‘f =)

h # N H N
0000000000000 0O0O0D0O0OO0O0O0O0
0000000000000 0OO0O0DOOOOODO
00000000000 00000000000
0000000000000 0O00D00O0O00O0
000
000000000086 0000000000
00000000000 00000000000
0000000000000 0O0O0D0O0OO0O0O0O0
0000000000000 0OO0O0ODOOOOO0O
00000000000 00000000000
ooooooooo
Oooo0oo
0000000
0000000000000 000000000
000000000000 D0O0OO0O0DOO0OO0O0O0DO
00000

0

r

TN N
\ﬁgw/ }WJE ™ I

O o0Oooo

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

O O0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooooo

O Oooo

Ooo0oo0ogao

Oogo

O Ooooo

O Oooo

Ooo0oogao

O o0Ooo

O 0Ooooo

JP 2009-542639 A 2009.12.3

O Oooo

O O0Oogoo
O 0Ooo0gooo

O oOooo

O 0Oooo

O O0Oogoo

O oOooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Oogoo

O oOooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogoo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooo00DOoo00ooooao
00000000000
00000000000
Ooo00DO0O0o0ooooao
0Ooo00Do0o00ooooaQ
looooooo0o0aos0

oo oooogQgoo
O 0o ooogoQgogo
oo oooogQgoo
O oo ooogoQgogo
oo oooogoQgoo

O x OooooQgogao
OoOoooogoogodg
OoO0oo0oo0oo0oood
OoOoooogoogoodg

oo oooooogdg

O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo

OooOoooogogood

oo ooOooooogdg

OooOoooogogood

O Oooo
O O oQgogo

O

U
t
0

O O0Oogoao

goooao
goooano
ooooao

oo oOoooo0oOgQggog
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogogoao
Oooo0oooOgoogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

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

u
ooooOao
goooao

O d
[ |

ooooooao
goooooogoao
goooooao
ooooooao
goooogao

O
g
u
O
g

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooQgooo

(61)

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

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

JP 2009-542639

00000
0ooooo
0,00 ,0
00000
0oooodo

O 0Ooo0gooo

Ss<Oo0o0o0b000000d0o0ooooobbooooooooobobf0aos,d
ugugboboboooobbodoogoobobooooobboooobobooooboobooOoad
ooooobo0ooogad
00000000 00000000 50
gboobooooobboooaoao
ooooobOobooooooan
gooobooooobDboao

oo ooOooooogdg

O

t
O
O
g
u

O

ooooObObOO0oooooan
ooooDDbDOO00o0oooan

ugogoooagdo

GO

O

\(E“’;/FQH,Q«JEO{

gooboooobboooogao
gboobooooobobooooao
gooooboOobooooooan
goobooooboobooooao
gbooboboooobbooooao

o
O
O
O

0O O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O

O oOood

O Oooo

O Oooo

O oOood

O

O o0Oood

O Oooo

O 0o oo

I Y o [
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O Oooo

O

O 0Oooo

2009.12.3

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooogd
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

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

10

20

30

40

50



lDoooooDoDOoO0O0o0DOoOoOOoOO0an 30

ocooocoooOoooooboboooooao
ocoooooooobooooooooan
goooboooooboogooboooogao
ugogobobooooobboooooboooaodo
ocooooooooooooooooano
gooooao
goooogao
ocooocoooOoooooboooooao
gooooooobobooogoboooogao
gooooooanb
ooooao
0]
%N
piatvy
H
ocoOooooooOooooooooooano
goooboooobboooooboboooogoao
gooobooooobooooooooooao
ocooocoooOooooooooooan
ocoooooooooooooodn

lDoooooDoDOoO0O0O0DOoOoOOO0an 30

000000000 O0O0O0DDoOoOOoaDo
000000000 00O0D0OoOoOoan
000000000000 DDOoOOoOoaOo
000000000 O0OO0OO0ODDoOOoOOonDaD
oooooao
OoooooOoao
0000000000 O0OO0DDoDOoOOoOoao
0000000000000 OoOoOOoan
oooooaQ
ooooao

0

8@: A

\ N ,l::}

N/ N
0000000000 O0O0DDoDOoOoOoao
000000000 O0O0O0DDoOoOOoaDo
0000000000000 DoOoOoOoan
000000000000 DDoDOoOOoOooOo
000000000 O0OO0OO0ODDoOOoOOonDaD

0000000000 000000 50
goooboooobobooooboboooogao
gooobooooooboooooooooao
gogobooooboooooboooagdo
ooocooboooooooooooao

OooOoogoo

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

OoOoggo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
OO o0goo

Ooooo>ooQoogogoo
OooooodQgooao

(62)

OoOoo0oooaog

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

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

OoOooooodgooao

OoooooQgooao

O

Ooo0ooogooogogoo

O Oooo

OoooooodQgooao

O o0ood

OoOo0ooogooogoo

O Oooo

OoooooodQgooao

JP 2009-542639

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

T Oo0oo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo

OO0 oooogodogoao
Oo0oooodQgooao
Oo0oooogodgogoao

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
Ooo0oooo

A

O 0Oooo

O O0ooo

2009.12.3

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



goooao
ooocooao
gooooooao
gooood
goooao
goooaod
O
Erf,JF/‘hl
O
H
ooocooboooooooooooao
gbobobobuobuoboboboo
gbobobobobobobobobonb
oobupyODODOOOOOOOOOODOO
g

lDoooooDoDOoOoO0oo0oDOoOoOan 30

Oo0oo0ooooooboooooobnOoao
Oo0ooooooooooooooOoodo
Oo0oooooooooooooo0oodd
gooooooooooooooOoodd
Oooo0oooooobooooooboOoao
Ooo0oooOooao
Ooo0ooodoao
Oo0oo0oo0oooooobooooooboao
Oo0ooo0ooooooooooooOoodd
ooooOooao
Oo00o0o0oao
O.
E
R H’Qb
Oo0oooooooooooooo0oodd
gooooooooooooooOoodd
Oo0oo0o0ooooooboooooobOoao
goooooooobpOoobbooao
ooooooOoooao
looooooooOoOOoOoOooDooOo 30
Oo0ooo0ooooooooooooOoodd
gooooooooooooooOoodd
Oo0oo0ooooooboooooobnOoao
Oo0oo0o0ooooooboooooobOoao
Ooooooooooooooo0oaodd
ooooooOoodoao
Ooo0o0o0Oooao
Ooo0o0o0oooOoao
goooo0ooooooooooOoodn

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

OooOoooo

O 0Oooo

O0OoOoogogo

(63)

OoOoo0ooodg

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0ood

Oooo0oOogno

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0ood

OoOoo0ooOgogano

gboboboooobbooooooooooboooooao

gooboooobbooooooooboboooogao
gboboboooobboooooboooobooogado

O Oooo

O Ooo0oooao

JP 2009-542639 A 2009.12.3

gooooooooboad

gooooboooooboo

gogoboooad

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

O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooo

O Oooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



(64)

JP 2009-542639 A 2009.12.3

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

|
O
O
|

ooao
gooobao
0.

gooo0oo00oooooooooooooo
goooooooooooooooooan
Ooooooo0ooOooooooooOoooao
Oo0ooooooOooooooooOoooao
goooo0ooooooooooooooan
lDDDDDDDDDDDDDDDD3D5
Ooo0ooooooOooooooooOoooao
gooo0oo00oooooooooooooo
goooooooooooooooooao
gooooooooooooooooooao
gooo0oo00oooooooooooooo
goooooano
gooooaod
Ooo0o00o0ooao
goooo00ooooooo0oooooooan
goooooooooooooooooao
Oo0ooooO0ooOoooOooao
goooao

8}

RV {:{Om
goooooooooooooooooao
Ooooooo0ooOooooooooOoooao
gooo0oo00oooooooooooooo
goooo0ooooooooooooooan
gooooooocooooooooooan
DlﬂDDDDDDDDDDDDDDD3D
goooo00ooooooo0oooooooan
goooooooooooooooooao
Ooo0ooooooOooooooooOoooao
gooo0oo00oooooooooooooo
goooooooooooooooooan
Ooo0ooooOoooOoooao
Ooo0o00ooano
oooo00o0oo0oao
gooooooocooooooooooan
Ooo0ooooooOooooooooOoooao
Ooooo0o0000oao

oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogogao
oo oooooogogooo
OO0 o0ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo

OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

OooOooooe>oQgoogoogao
OoooooooogoOooOoao
OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooogQgogoao
OoooooooQgooao
Oo0DooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
T Oo0oo

O Oooo
O Oooo
T OoOog
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



goooano

gooobooooobbooogoobobooogoao
goobooooooooooooooao
ooocoobOobooooooooooao
goooboooobobooooboboooogao
gooobooooooboooooooooao
lopopoooooo0oo0oo0o0o0o0o0ooao 30

goobobobobobuoboboobooo
gooooooooboooooobooad
goooooooobooooobod
goobobobobobobobooooo
gooooooooboDoooooboao
oooooao
goooooaod
goobobobobobuoboboobooo
gooooooooboooooboad
gooboooooobod
ogoooao

0

r
\S“;ﬂi r

\ N= fl::iP’“

N / N 0
goooooooobooooobod
goobobobobobobobooooo
gooooooooboooooboao
goooooooobooooobooad
goobobobobuoboboooooo

lDoooooDoDOoO0oO0D0DDOoOoOO0nDn 30
a

O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Oooo

Oo0oooodQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0ooooQgooao
OOo0oooodogooao
Ooo0oooodgooaoo
OO0 o0ooogodogoao

O oOooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oooooogogoo

Do oooosoooQoooo
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogoooao
OO0 ooDooogogogoao
Ooooooogoogooao

(65)

Oooooodgooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooogogooao

Oooo0o0ooodgogooao

Oooooogogooao

Ooo0oogooogoo

O

OoooooQgogooao

Ooo0oogooogoo

O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog

O 0Ooooo

O 0o oo

JP 2009-542639 A 2009.12.3

O O ogo

T Oo0ooQ
O O oo

O Oooo
O 0Oooo
— Oo0od
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0Oogoao

O 0o oo

O 0Ooooo

O O oo

O Ooogoao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O O ogo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40



goooano
O

gooobooooobobooooobooooao
lDoooooDoDOoOoO0o0oDOoOoO0an 30

ododooobooooboboooboooodad
gooooooooboDoooooboao
goooooooobooooobood
dodooobooooboooooooaa
oodoooooooboboooboooodad
Ooooooao
ogoooooad
ododooobooooboboooooooan
gooooooooboDooooobooad
gooooooooboooad
ooooao

O

?F/:}:

i “’H’Og

goooooooobooooobod
ododooobooooboboooooooan
goooooooobooooobod
goooooooobooooobooad
dodooobooooboooooooaa
looooooDooOoOO0oOoOooooOo 30
goooooooobooooobooad
goooooooobooooobod
oodoooooooboboooboooodad
gooooooooboooooobooad
goooooooobooooobod
oooooao
ooooooa
goooooooobooooobood
dodooobooooboooooooaa
oooooooobooooao
ooooao

m
o
I
'z
=0

=

S

OOooOooood™g
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OoOooooogdg
OO0oo0oooogdg

Do oooosoooQoooo
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogooOoao
Ooooooogooooao
OO0 ooDooogogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooao
OO0 ooooggooao
Oooooooogoogogooo
Ooooooggooao

OOoo0oooaoo

(66)

|

]

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

]

JP 2009-542639 A 2009.12.3

|

O 0Oooo
O Oooo
— OO0 -

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



gooobooooobboooooobooooao
ooocoobooooooooooooao
ooocooboooooooooooao
goooboooooboogooboooogao
ugogobobooooobboooooboooaodo
lDpDoDDDDDO0ODD0OO0OD0OO0O0O00O0 50
g

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

a
O
g
t

Ooo0ooooogdg
OOo0o0oooogdg
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

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

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

O OO
O OO
O OO
O O o
O OO
O OO
O O
O O
O O
O O
O O
O O

g

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

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

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

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

I e e [y
|
O
O
O
O
|
O
|
O
O
O
O

s s e e e e s [ Ay
Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog

OooooOoooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooOoo0ooQgoao
Iy [y

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

OO oooosoooQoogoo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogogooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

O
O
O

(67)

O d
[ |
O O

O
O
O

goooano

goooooobobod
goooooooooad
ooocoooboooood
gooooooobobooo
goooooooooad

(00000000 0)I0
OooO0O0O0O0O0O000
Oooo0oO0O0O0O0O000

O

O

O

O

O O

oono
ooao
ogoao

ooo
ooo

JP 2009-542639 A 2009.12.3

gooboooobboooooboboao
ooooObooOooooooooobooao
ooobObooOooooooooboao
gooboooobooooboboo
gogobooboooooan

ooooOoOO0OOoooooooobooao
gooboooobobooobobDboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao

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

O

(]

O

(]

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

gooboooobboooooboboao

uogoboooobbo.obobocouooboogogooban
.Joooooocobbbobooooooobbooooo
goooboooobboogooboooobbooo
gogboboooobboooobood

gooooooboao
gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao
go

O O

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

goobooooobooooobooboad
oooooao
ooooaon

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

gogoboooobobooooboboad
ooooOoOao

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

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

O 0OoOooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

I I A |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

Oo0DoDooooooooggg

s s s e e e e e Y o B |

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

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

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

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

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

(68)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

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

O Oooo

O
O
OJ
O

O

JP 2009-542639

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

2009.12.3

10

20

30

40

50



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

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

O O

O
O
O

(69)

O

JP 2009-542639

2009.12.3

10

20

30

40

50



OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O

O

I e e e ey [ e s e [y [ |

OoooODoooDOhoooDh oo ooOhooooooDoooogao

O
N
Oo0ooooooooDooo0 oD oDoooo0oooDooogoooao

[ Y
O Oog™

O
O
O O

Oo0DoDoooooooogoQgogao
OooooooooooQgoao
OoDoooooooooggogao

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O Oo0oooaog
I [ [ = R
O Oogoog

O Ooo0oooo

O

Dundee Univers

0

O
O
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O

O O oo

O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O Ooo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao

0

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

ity,

O Ooogoo
OoOoo0ooo™
O Oooooao

O

O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao

(70) JP 2009-542639 A 2009.12.3

ooobDbOO0DO0oooooobobboboooooooboao
ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao

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

O
g
a
u

O Oooo
O 0Oooo

(oo

) OoDOoooooOoooUoooDoooooooooooDood
uogoboboooobboooooboboooooon

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

ooooODbOO0OO0000oo0ooan

g

Wallac, FinlandDO O OO OO0 O0OO0OO0OO0ODOOO
ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
gooooooobbooogooboogoobobogoo
AstraZeneca, Lund0 OO0 OO0 OO0COO0ODOOODOO

O 0Ooo0ooo
O oOooo

kKD oooooooOoooooooooobobbooooooao

oooooo.coooooobO0oobOoobooopOoDbOOooboobbooDoDOoOoD.O
OBrij 35(000Q0)oOfopoDUooogfoooooooDoD . opboobooDbDpu0boO
oooobOobooOoo0ooooboppbOObOObOOO0ODO0ODO0OOoOoOOOoOODDODOODODOoOOoOOOoODp OO
O00D00OwD0D0D000D000D0O0D0D0ODD .00pO000y 033000000 Ame

10

20

30

40



rsham,

O

O

OooooooooooooooOoags
Oooooooooooboogooogo

oo
oo
UKD

OO0 oooooQgooooodg

OoOoooooOoooooooogodg
OoooOooooobooooOoQgoano

(71) JP 2009-542639 A 2009.12.3

vkKh ooooboooooooooobooobobbooobobooooobobooaa

O

OO0 Do ooogogooooogogogog

Ooooooo
Dooooo
O0O0O0p O
Dooooo

OO00upDO0O00O0O0O0O00D0ODOTriton X-1000 0O 0O .0 OO
000D0DDO0D000O0O0O0O0D0DDODO0OO0OO0OO0OOODOAmersham
ooo0oo0oDDoDO0oU0U00odUoooooDoODOoDUOUoOoUUoDooDooOoao
0000000 1450 MicroBeta Trilux, WallacO O O 0O 0O O

GraphPad Prism, USAD O 0D OO DODOOCODOOO0OO0ODOOOOOOOODORD
;0ooo0oooooooooooooopobooboooooooD, 0000w

OooOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oooQgod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooaog

O0Ooo0oo0ooa.o

ooocoobooooao
;0 00ooooao.

O
O

O

goobooooboboboodg

10
goooano
ud

goooao
ooocooboooao

;00000 . 0000000400 bocobobboboooooooboao
oocobOboOoo0oooooooobbo;cobobbooooo .o 20
ooooDbDOoao



ogogoano

(72) JP 2009-542639 A 2009.12.3
F 1., REORBRER
KFES | K, (aM) | ZEHAEE | K, (aM)

1 220 25 210
2 49 26 75
3 530 27 330
4 2600 28 280
5 28 29 48
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10 B4 31 39
12 260 33 210
13 290 34 87
14 10 35 120
15 1300 36 16
16 75 37 140
17 760 38 57
18 42 39 36
19 210 40 31
20 37 41 120
21 79 42 91
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23 170 44 80
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