JP 2013-525290 A 2013.6.20

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153 2013-525290
(P2013-5252904)
439 AEE  FRS5E6H20H (2013.6.20)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 263/32 {2006.01) CO7D 263/32 4C0O33
CO7D 417/12 {2006.01) CO7D 417/12 CSP 4C0O56
CO7D 417/14  (2006.01) CO7D 417/14 4C063
CO7D 277/28 mon CO7D 277/28 4C084
CO7D 413/12 {2006.01) CO7D 413/12 4C086
SEWR FWR TRESWR AWK (266 B) BEECHE!S
(2l HEES $5EE2013-504270 (P2013-504270) | (71) EE A 504389991
(86) (22) B EEH SERR234E4H 13H (2011. 4. 13) AT A T=h—
(85) BIRR LB B ERR245F12H11H (2012.12.11) ZAZE »—ENL Ve phdah55—Fk
(86) B HEES PCT/EP2011 /055855 35
BT EELHES ¥02011/128388 (T4 fCE A 100062144
GHEBAEE  THR23F108208 (011, 10.20) #E+ BL B
@Bl ESTIETREE 61/324,678 (74 R A 100101454
(32) B 5 H SEE22EE4A 156 (2010. 4. 15) #E+ WUE &=
G BREEEE  KE US) (74) {REB A 100106518

EL BE ET
(74) fREA 100067035

FEL AW E
(THREA 100156144

#EL BEF E

BARRIZA

(c4) [REAOEZH] KSPHEERE: LTodxH YV —ABLUF 7V —{LEW

670000 R
000000000000(@) 7

1
Rv 5
<0 R E’K 2
R6/k<ND RZ R N R
3,N ~R4 fN""-Rd.
(D

R

gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooboboooooooooon
gboooobooobooboobooboobooobooo
gbboooboobooobooobooon



Dooo0O0O0O0O00
000000
00 (0)O
0000

Ry
X 1
R
Rﬁ’Q(NSL\LR
RfN%R

OO0 o0ooDoooooDooogoooo

Oooooo4o0ooooooooooogogQgog

O ]

(]

OO oOo oo

DO O oQgoQgoo

0O

o Qg foooo B2 bogoo o =Pog

OoOoood

oo

ogao
uggao
ooo

@ g

O oOooo
i A A |
O 0Oooo

O

o 0o o0ooooo0oooooogogogoooo
o000 oocoooooogoQgog

e |

e S R R |
Ooo0oooooogoo oo oo oD oo oDooooogogood

OooooodQgooao

O

O g

o R |
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao

OO0 oo oooo O O

OoooooooooooooooooooooQgdg

Oo0oDoooUoooDoogogooooogd

Do g o oooogogoo

OooDoogogogoooogod

2

0O

O0Ooo0oooaoo

oo oooooo

OooooooooooooQgoao

—
=

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O

OO oOoooog

O 0o oooogodg

OoooooOoooood

O O o
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

bCOoooooogdg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OOo0oDoDooooooooggg
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao

(]

O

O
O
O

|

O O O

O

OO O0Ooog
O Oooo

Oo0oo0ooogogoooOoaoo

Oooooogogoao

(2)

I I B A
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooano

O 0Ooo0ooo
O o
Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O Oooo

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O

OJ
O
OJ
O

|

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O
O

O oOooo

[

]

O

O Oooo

O o0Oooo

000
000
(@ )HO
000

O
O
O

O 0Oooo

OJ
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

(@ )HO
000
000

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

(]
O
O

O
O
O

JP 2013-525290 A 2013.6.20

10

20

30

40

50



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

(3) JP 2013-525290 A 2013.6.20

gopUooboooObOb0oooooooobbboooooooan

0" 00 4
ooooano

O 0000000000000 0O0000

ooooao

O 0000000000000 00000000000O0D00O0OO0an

ooooao
oopoooooooooo0Ooo0Ooooo®Ooo0O0@oOOooO@Doon@)
00000 (@), 0000000000000 O0"0000000000000000
0000000000000 D0D00O0O0D0DOaO0

0ooooao 10
o"ooooooooooooooooo®ooo@oooooo®ooonOao
000000000000 0000a0

ooooo

0000 0000000000000 000000000000000000000a0
Do0o0ooood

ooooao

O 0000000000000, 0000000000000 0D0O000O00O000A0
0Ooao

Oooooo
oooooooooooo0ooooooooo@ooooo®ooon( 20
0,)0D00000D000000DO0000DD0OO

Ooo0oooo

o"o0o0@O0, ), 000@O0,0)00,000000,000000000000
000000000000 0000aog

Oooooo

O 0000000000000 0000000O0D0D0DO0DO0O0DD0DO0DO0O0o0ooOoOOan
@)y, 0000000000000 ooo®?0000000000000000
0000000000000 0000O000Do0oooooooo®? 00000000
oooao
"ooooooo0oo0oo0o0o0o0o0o0”O00,00,0000000000%00000 30
0000000000000 000000000a0

Do0oo00DD0DO0O0O0o0ooao

ODoo0oooo0

oooooo0o? 000000000 0000000O000D0O0D0O0O0O0O0O00
Oooooo

0000 0000000000000 00000D0000O0D00O0O0O0O0ooOoOOan

O

Oooooo

0" 0000, 0000000000000000D0DO0DODO0OO0

ODoo0oo0oo0 40
o 0000, 000000000 00,010000000000000000000
Doooooooao

ODoo0oo0ooo

0000000000000 @0Ooooan



4) JP 2013-525290 A 2013.6.20

oooao
F -
\F
HO N O HO
H N
; QA N\/\/NHz
-
F
Ho N HO
H

s et

N NH
F . ., ‘\ B . -\
1) i, F ,"
N
H

HO HO HO
Doooooao
000000000000 0O00000000000000000000000
00
Doooooao
0000000000000 O00000O0D0O000O00O0oOoooooDoooao
DooDoooao
0000000000000 O0DO0O0O0O0DO0O0O0O00oO0DOoOoOoODoOoooaOo
0000000000000 O0D0O000O0D0O0O00O00O0DOoOooO0oDoooao
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 O0D0O0O0O0O0DO0D0DO0O0D0O0DOODOoO0ODOOoOaO
Doooooooo
DooDoooao
0000000000000 O0D0000O0DO0D0DO00DO0O0DO0OO0DOODODOaO
0000000000000 O0DO0O0O0O0DO0O0O0O00oO0DOoOoOoOoDoOooaOo
0000000000000 O00DO0O00O00oOooooo
DooDoooao
0000000000000 O0D0O0O00O0OoOoOooOooDoao
Doooooao
0000000000000 00000O00000000

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



OO0 oo ooooooooogogogooo
OO0 0D Oo0oooo4gooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogogooo
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo

OO oOooo

O

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

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

ugagaog

(0 )HO

)

O

JP 2013-525290

2013.6.20

10



(6) JP 2013-525290 A 2013.6.20

gooano

HO O

H
Q/( N\/\/NHZ Q/f N\/\/NHZ
\ \F
HO HO
F
F o ) \
Q* \ \
-~ i
N N -
’ N

@] N = O =
F . F

HO \ HO

H H
F _N\/\/NHz N\/\/NHz
. -\ B & _\
Ho™ F HO F

gooocoobooooao
gooooao
oooooad

goooao

10

50



) JP 2013-525290 A 2013.6.20

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OoooooooDooooooDoooogogooooaog
OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog

[ B |

I o |

[ I |

[ o R |

[ B |

[ o R |

I I |

[ o R |

[ B |

[ o R |

I B |

[ o R |

[ B |

[ I |

[ B |

[ B R |

I B |

[ B |

[ I B |

[ B R |

[ O o R |

I B |

I o R |

[ B |

[ o R |

[ B |

I o |

[ B |

[ O o R |

[ I |

[ O o R |

I B |

[ o R |

I B |

[ o R |

[ B |

00
ocoooooo0oooDOoooOoobooo@oOoO)oDoOoOoboOoooOooDOoDbDO
oooooboboooooooooobbboooooooooDboboooooooboao
ooocooboobooboooooooooobbbobooooobocoobobobobooooooboao
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
ooobDDoOooao

00
coooooooo@ooH)Y(QoooooooooooooobooobooooboOooao
ocoooOo) ooooooooooooobooooooOoooboobooooboOooao
ooooobooOooooooooobbbooooooooboboon0oo

00
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

0000000 o0o0o00o0oo0ooD0o0oo0oo0DoDo0oo0oboOoDooOoOooonBlangy et al., Cell 8
3:1159-1169, 19950 0000000 O0DO0OO0DDODDOOODDDOOODODDODOOODODODOOO
0000000 o0DoDoOo0oo0o0o00odgoao (Aspergillus nidulans)(Enos, A.P., and N.R
. Morris, Cell 60:1019-1027, 1990)0 0 0O 00O OO DOOO0ODODOQO (Schizosacchar
omyces pombe)(Hagan, 1., and M. Yanagida, Nature 347:563-566, 1990)0 0O O 0O O O
0ooooo0oooDoooooDooooooDooooDoDooooDoDooo@ooboooad
oooooD)H)YoOoooDoDDOODODOOOoOOoOOoDDDODODODOoOO0OoOOoDoODoDoDoDOoODOoDOoOOoOooaOo
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
0o0o0ooooooDoDoo0oooDoooooDodaoKaiser, AL, et al., J. Biol. Chem
274, 18925-18931, 1999)0 000000000 O0OODDODODODODODOOOOOOODOGO

ooocoobDbooooooooobbbooooooooooDbDbOoOGiet, R, et al.,
J. Biol. Chem. 274:15005-15013, 1999)0 0 00000000 OOOOOOOODOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooobooogoooooobobooobbooobobooooboboo
goooogag

ugogobooooobooooboooooboooooo*ooobobboooao> booaoooao
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
ooooboboooooooooboboboo0oo0oooooo0 (Mayer, T.U., et al., Science 28
6:971-974, 19990 0 000000 DODOOCODOOODODODUOODOOODOODODODDODODOO
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao

(DeBonis, S., et al., Biochemistry, 42:338-349, 2003; Kapoor, T.M., et al., J. C
ell Biol., 150:975-988, 2000)0

oooooao
JoooooO0oU0oUoUoUdUoUooooDoDoODU0UU0DU0UdU0DOo0DOoDoDoDoODUODUODOUOUOUoODoOoDoODoODOo
oooooDoODOoU0oO0oooooDooDoDoDOoODUOUOoOoOooooooOao

ooooooao

10

20

30

40

50



(8) JP 2013-525290 A 2013.6.20

o0 o0ooDoocoooooogoooo

Ooooooo0ooooooooooogdg

oooao
ooano

0000000000000 0D0D0O0O0DDO0O0DDO0DO0O0DDOoDO0OoDooDOoOOan
0000000000000 000000000000000000000000an
0000000000000 00000000000000@)O

go

R7
XO R
N R?
R3’N\R4
(D

0Ooao
0000000000000 0O0D0000O0D0D00O0O0o0oOoOooooGoOao
"0DoO0o0o000000000O0O00O0O0O0O0D0OoOoOOoooGOaog
"poooofooooooooofooOo@)OoOoOo@OOoOo@nonoan
O(@), 0000000000000 0%00000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 D00000O00O0O0O0D00DO0DO0O0O0O0DOoDOoOooooooOan
oo®o0oD"o0oo0o00D0DO00O0o0ooOoao
0000000000000 0O0000O0O00O00O0D00O0O0O0DoOoOOooOooGoOao
0000000000000 D000000000O0D0000O0D00DO0DO0O0ooooOoan
O
oo ooo0oo 0000000000000 O0DOOO0OO0ODO0OOO0OO0OOOOOOan
0000000000000 0000000000D0000O000O0O0O0ooooOoan
Do00D0DO0DOoo0oooDooo®?000000000000000
0o0o0o00oo0o0oooao
000000000000 0000000O00O00O0D00O0O0O0DoOoOO0oOooGoOaOg
00000000 DODDODODDODODODODODO@Y®)y,0000000000000000
"Do0D00000000000000000O0DO0DO0O0DDO0DO0O0ODDODOODDOaGO
0ooooDooo®" 0000000000000
"oopo"oofooooooo0o0oo0fOoO0,00,0000000000%0000
0000000000000 D000DO0O0O0D0O0DO0O0DO0DO0DO0O0D0O0DOoDOoOO0ooooOOan
0000000000000 0000000000000000000000000a0
Dooooo®o0oo0o0DO0O0o0o0o0Oooan
" D0Doo00O00000O0000O0O0DOoDOoOOoo0oao
"D0Do0D000D0000000000DO00O0O0DDO0DO0OO0DDO0DO0OO0ODDODOODDOaO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00O0O0D0D0O0O0O0o0ooOag
DooooooO0O0O0O0O0O00O0O0O00DO0O0OO0DOODOO0DDOODOODODOOOD
0000000000000 00000a0
P pUoOoo0oo0O00O0O0000O0O00DO0O0O0O0D0DO0O0O0DO0O0O0O0DDOO0OOoDoGoOaOg
00000000 DD, 0000000000000 D0D0D0D0DDDODDODODOO0DO0O0DN
Oooooogao
" oDpoO000D0DO00O0D0DO0OO0OO0DDODO0OO0,D0000D00000, 000000
Doo0D0D0DO0O0oO0oooooao
Doo0o0oo0o0oOo
ooooao
0Do0o0ooo0oo0Od

20

30

40

50



OCoOooO0oooDOooOogE@)Ho

oooao
Ry
O
RS N R2
R3’N\R4
GlT)
oooao
o o0oo0oooao
o"o0oooooan
ofooo® oo
O0@), 0ooo
Ooooooooo
oooooooao
ooo® o000
o o0oo0oooao
oooooooao
oo
ooooo0o
Ooooooooo
0oooooooo
Oo0Doo0ooooO
o oooooan
oooooooao
CUoooooao
Ooooooon
o"ooo®oao
oooooooao
Oooo0ooooo
ooooooo®
o oooooo
oY o00o0ooao
Oooooooo
oooooooo
oooo®ooo
Oooo0ooooo
o"Poooon
oooooooao
Oo0Doo0ooooO
o"Poooono
oooooooao
oooooooao
Oooooao
oooooooao
ooo® oo

0O

O0Ooo0oooaoo

oo oooooo

OooooooooooooQgoao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O

OO oOoooog

O 0o oooogodg

OoooooOoooood

O O o
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

bCOoooooogdg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OOo0oDoDooooooooggg
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao

(]

O

O
O
O

|

O O O

O

OO O0Ooog
O Oooo

Oo0oo0ooogogoooOoaoo

Oooooogogoao

€))

I I B A
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooano

O 0Ooo0ooo
O o
Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O Oooo

O
O
OJ
O

0(@)oo
Doooo

O
O
O
O

O

OJ
O
OJ
O

|

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O
O

O oOooo

[

]

O

O Oooo

O o0Oooo

JP 2013-525290 A 2013.6.20

000
000
(@ )HO
000

O
O
O

O 0Oooo

OJ
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

000
@O0

(@ )HO
000
000

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

(]
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



b OO0 OoDoooOoooDooogogooo

Oooooooooooooogogoogoo

Oooooogdg

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

O

|

bOooooogg

Oo0oooogooao

Lol i R |

o000 oD oo o oOooooggog

b O o0DOoDoooOoooooogooo

O OO

DO O oOgoo

OoDoDooooooogogoao

Oo0oooQgoooo

00O
00O
(0 )HO
0Doo
0oo
00O

ogagao

A OO

DDDE‘DDDDDSDD

o0 ooooogooQgo oo
OoOoooogQgogao

O

O
O
O

OOoo0oooog

L S [ R |

O

JP 2013-525290 A 2013.6.20

oo o0cOoo0D0o000000000000DOooOoO@)OooOoao
goooooooooooooooo?o0oOooOOOoOoOOaO
Oo@)ooDoDoD@)YoOoDOoDoDOoDOoD@), 00000000000
0000000000000 0D0D00D0o0oo@)0O0ODDOOoO
ooo"popooPoofPooooooOoooOoOoOoOo® 000 (@@)O
0000000 (@oOooooooooan

oo 0000000000000 00D0D00D0DO00DO0DOooOoaO
00000000 D0DDDD, 000000000000 O00O0@)
oooooooooooofooo oo o0ooo0o0oO0O0ooOo
D000 00D00@O0,)I00D0D00@YY 00000000
oo@oO, ), 000@O0,0)i0,000000,000000
0o0(@)0O0DO0DO0DDO0ODO0OODO0DODOODOoDoOoDOooDoo®ooao
0000000000000 O000DO0O0O0oDoDooo@? %),

goooooo®? 0000000000000 DO0OO0OO0ODOOOaO
0oo0o0o0oDOooDOoooDoooo?®oo0o0o000000o00o0o0ao
ooooooo"00,00,0000000000%00000
0000000000000 o0@)O0O0OO0DO0OoDO0OoODO0OoooOoaO
oooo®0000000000000000(@0OODOOaO
0000000000000 00000000D00000000a0
ooooo" 0000, 0000000000000 0000 4

“0Oo,00000000000000000@@)IO0OO0OO0OO0O00

(0 )HO

gboooooobboooobooodd

10

20



(11) JP 2013-525290 A 2013.6.20

0ooo
F
S \ F S
N S
N ’ N
O™ -
F T’ F
HO
\ 10
H
F
S
\ %
N
D RN
HO F HO F
F
F 5 0~
) N - 30
N , N 3 !
O N = O =
F F
N H

40

o)
F )\ F

S
[bg T
N = N =
Oj/N\/\/NH2 : F N ~~NH

BLW

HO HO o
gooooao
ocooocoooOoooDOoooobooo@H)oogooooooopoboopoobooDoDoooao
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno 50



OO0 Oooooo0o0 oo oooOo0 oo oo Qo0 ooDoooggg
e A s e e e e ey s [ [ |
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
e A s e e e e ey e s [ [ |
Oo0o0oOoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
e s e e e e ey e s [ s [ |

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OooooooogooOoao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O

O
O

O
O
O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O Ooooo

O 0Ooo0ooao

0ooo
0 (0 )0

(C)H)ooo

(12)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

]

JP 2013-525290

O
O
O
O
]
O
]

Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQooao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
(]
O
O

2013.6.20

10

20



(13) JP 2013-525290 A 2013.6.20

ogogoano

Q}@

oy T m

F s F o {
e \ =
N N :
F 2 F ‘ -
1 F Ly F
HO HO
F
N o) {
Y q
N N .‘.. ! 30
’ N
o= - " © F
SN ~
& HO
HO N
N
N H

40

O S
F F
. Y |
N z N =
F O N\/\_/NHz . o) N\/\_/NHZ
j ~ BLU j N

HO HO
oooooDaD
ooocooobooooao
ooocoobOboOooooooooobobbooooooooobObobobOoooooan
oooooDaDo 50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

OoOooOoooo4oooooo oo oDoooooooogogXH

Ooo0ooooooogoogooogog:e

O *o0o0ooo0oQg *oogooogoogoog ®
OoooO0o0oooo0ooono

O

OO0Oo0oooogd
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg

OoooooooooooooDoooogogooooaog

O OoooB

Ooooooooooooooogogoogao

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oUoooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O =

O d

O

O

O

Oo0o0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
OO0Oo0ood

OoOoo0ooogogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoO0oo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0ooOodg

a” oo
oooao

O 0Oooo

O
O
O

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O

(00D0,0)0000
YIOOoOOooooo (@
Doooooo

O

Ooo0oooooogooodg
Oooooooooood

0
g
g
U
0
g
U
0
g
t
0

Ooooogogoao

0

O O
O Oo0gooao O O
O O
O O

O 0Oo0oooo
O Ooogoog

0
0
0
O
0
0
O

O
O
O

O
O

O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

(]
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog

[

oooao
gooao

(oo,

oo, O
0o

O O
O O
O O
O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
OO oOooOgod

(14)

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

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

oooooao
oooooao
00, O0)0
0(@ 0, )0

O
O
O
O
O
O

ooooODb, 000000

gogoboooooobod

O Oooo

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
OJ
O

O 0ooo

O

O Oooo

O

OooOood

O

O

000
Doooo
YO oo (@

|

O Oooo

O
O

(oooooobbbooooooobo
goooooooooad

JP 2013-525290 A 2013.6.20

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O Oooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

oooao
oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

OJ
O
O
O
O
O

(@ oo,
(00, )00, 0)O

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O

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

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

0Do0o0000
000000
00,00

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

ggoogao

10

20

30

40

50



I ey e e e ) e e R e A [ |

_;_C
H, Ho

O Ooo0ooooogo

“oogooor
ooooDOo0ano
oooODOoO0ao
goobooo
gogoooad’
oooODOO0O0ano
goobooo
gooboooad
oooDOOobO0ano
goobor 0o
gooboooao
gooboand

“ 000”00
goooano
“gogoor
oooODOO0O0ano
goobooo
gooboooao
ooooaon
ooooao
“gooooan
ugogoboddad
oooODOO0O0ano
goobooo
gooboooad
oooDoO0ano
goobooo
gooboooao
ugogobodad
oooODOoO0ao
goobooo
gagao
ooooaon
“gooooao
goonoan

“ 000000
gooboooo
gooboooao

g

<

-
C-

aad
“a
oo
od
aad
oo
od

O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

= O Oooo O OO oOooOoWwOoOooogoao

oo ooooooQgogooQg

(15) JP 2013-525290 A 2013.6.20

oooo’ o (ooDbD coogo"ooDUOoooDoobooouooo
gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
ooboooooooobOUo,b0O0b0O0O0obODO0b0ODbODOb0D,0b000DbDOO0
ooo"oooooooooobocoobbo oooo” oooooao
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

gooobooo’ bbboogogooo”oobooooboooobao

goooooobobboooooooo boogo»bOooooboobooada
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao

g booooobboooooboooobbooooboboboogogbboboo 10
oo ooboooooooboooobobooao

oo o0D0OD0000

o« oo oooo@ooooooo)oooooo@ooooao
oH)yooooooooooboooooooobooooboooboboooooao
oooooboboOoooooooooDDbbOooooooooDbDDOoE@
goopooooooooOo ., oooooooooooo@oHhyoooao

YboooooooooooooooooboooooooOoao

20
goooboooobbooooooooobobooooobooooboboboao
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
gooocoooboobooooooobooobobboboooooooooobooao
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
gboobooboooobboouoobooouobboboooobobooooboboad
o@oy,oboo0o0,0)bobob00oOobODO0DDbobOOob0bO0OoDoDO0oOoDDbDOOn 30
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gooboooobbogooboboooobao
"Oobo0o0ooooocoobbooooooocooboboboooooooboan
gooboooooboboooooboooobboooboboogobboboo
gooooogao

40
oo" oooooooOO0oooDOooooooo@oHhYooooo@o)
gooooooboobobooooooboobobboboooooooooobooboao
gooboooobbooooobooooobboooobobooooboboDboo
gboobooooobboooooboooooboooooboooooboboboad
ooooooobooboooooobocoobobboboooooooooobooao
U goooooobboao gooboooooobboooobboogd 50

O
(]



Iy e e e e ) ey e e [

Ooooooo0ooooogogoao

S R |

O

OO0 OoooogaDo

O d

O O

OoOooo0oogooodg

Oo0ooooooooogooogogoo

v e Y Iy

O O

OO0 oo oo oo oo ooooooogoogoag

e ey e sy e I I B

OoOoooooooooooooooogao

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

O
|

ooao

OoooooQgooao
Ooooogogoao

O
O

OoOoo0ooood

O
O

O
O

O
O

O Ooo0ooooao
Oooooogogdg

O

O O

Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoOoo0oood

(16) JP 2013-525290 A 2013.6.20

ooobobooooobobobooooobobooooobond

“0ObObo00” oooocooObobobobooooooobbbobooooooboao
ooobDboooogao

oooooObOO0oO0oo0ogao
og” obooobobboooobbooooobboooooboboooooobooboao

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
(ooooooboboOoooooo) ooooobobo@oooooDboao

ocoooOo)oooDoooooooooooDoooooooooooDoo
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
ooooObObOO0o0ooooooobObbboooooooobobobooodd
ocooooooUoooDOoooooUoooDo0@-O0H)y QOoooooooao
uogbobobooobobboooobbooooobbooooobobooooboobooboad
ooooOboOOoooooooooao

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
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

" OO0 0000000
00000000000
0000000 O0O0O0OoOo
(0000000000 )0
000000000000
000000000000
000000000000

O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
O 0Ooo0oooao
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
O 0Ooo0oooao
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O OO
oo ¢
[ i Ry
O OO
I Ry
oo ¢
I i Ry
O OO
[ i Ry
O OO
O O O
O OO
O O O
O OO
[ i Ry
[ i R |
[ i Ry
[ i R |
O s
O O
O d
O O
O s
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
ooooooooobooooooboo, b, 0, 0000000000000

,Joooooooooo[[@pmjljoooboooooobobooooopooobooao
co[p@ojoooooooooobooooooobDoobDbOOo@ooooooao
oH)oo,joooooogoooopogooogogoooogoooooooooooDooao
oooObObOO0o0ooooboboobobobooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I B

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

O
O

O
O

O
O
O

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

OO0 oooooogoooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooogoooood
OO0 ooooo4gogoooodg
Oo0ooooooogooood
oo oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooQg

Ooooooooogoogoo

OooooooQgogoo

OO0 ODooDoo4QgooDoog4gogoooogodg

OO0 oo oooo0oooooooooodg

O
O

OO0 oDoooo4Qo0oooog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0oooooQgooooo

Ooo0oo0oooogod

OO0 oDooDoo4Qo0oooogoggogoooogodg

Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao

O
]
O

oo ooooo o0 oooooooooog

OO0 oDooooo0ooooogogogooooogodg

oo oooooo0oooooooooodg

Oooooooooooogogogoooogodg

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooooogoooogodg

Oooooooooooooooood

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood

an

oono
oo

Ooooooooooooogoooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooogoooodg

Oooooooooooogoooao

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
OO0 OoDooo4dgoooogdgoooao
Ooooooo0ooooogooao

O O
0O O
O O

(0 )HO

O

O 0Oo0oo0ooao
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoNMOOoOooaog

JP 2013-525290

o
oooao

oooao
oooOao

OO0 oooodooooodgogogoao
OooooooooooogogooQg

OO0 oo ooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogoggogooood
OO0 ooooo4Qgooooodg
OO0 oo oogog4Qgooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooOooooodg

O

O O

OoDoooo4ogoooogoggogoooogodg

O

Ooooooooooooooooodg

O

OooDoooooooogogugogoooogod

gooooad

O

Ooooooooooooooooodg

OoDooooooooogoggogoooogod

OoDoooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood

Ooooooooooooooooodg

2013.6.20

gooano

O

Ooooooooooogogogoooogodg

O

Ooooooooooooooooodg

O

Oooooooooooogogoooogodg

O

Ooooooooooooooooodg

10

20

30

40

50



OoDoooo

oooooDooooo s ooooood
oooooDoooooDOoooDooood
Oo0O0ooo0DoooooDoooDoooo
OooooDoooooDoooDooood
oooooDoooooDOooo* oood
OoOoooDoooooDoooDoooo
O0000O0T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs
of the

S i

00

oooooo

ocooooooo* oDooroooe
00

oo)d

OoDOooooDoo
Oooooooooao
Oooooooooao
OooooDooooao
oooooooooao

00

oooooo
OooooDoooooDOoooDooood
Oo0DO0o0oO0oDoooooDoooDoooo
OoDoooDoooooDoooDoooog
OooooDoooooDoooDoooog
ooooao

OoDoooo
OoDoooDoooooDOoooDoooo
oooooDoooooDOoooDooood
Oo0DO0o0oO0oDoooooDoooDoooo
Oooooo
OooooDoooooDOoooDooood
OooooDoooooDoooDoooo
@oHo@o)Hh)oanoooaio)Ho
OoOooo0DooOoooDOoooDoooo
Oo0OoooDoooooDoooDooood
Oo0DOo0o0oO0DoooooDoooDoooOoo
OooooDoooooDoooDooood
oooooDoooooDOoooDooood
oo O" 0000 IUPAC 1974
CHEMISTRY,” Pure Appl.
OooooDooooooo
OoDOoooDooooooao
Oo0Do0oo0DoooooDoooDoooOoo
Oooooo
OoDOooo0Dooooooo
OoDooo0Dooooooo
OooooDooooooo
OoDoooo

O Ooo0oooo

O o0Ooo0ooao

O

(18)

O Oooo

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

goao

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao

O oOoooo

O

O
0
4
O
0

O
O
O
O
O
O

JP 2013-525290 A

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

O

O

as Novel Delivery

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooo0oooo

O

O

O

2013.6.20

Systems, Vol.

O o0Ooo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

g
14

A.C.S. Symposium SeriesO 0O O Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carrier
n Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 19870
000000000 D0ooDo0Do0oD0DooDooDoODOooDOoDooDoooO

goocoooaor

ooocooObObOO0oooooooao

ocooooooUoooDOooo@ooUoooDOoooo)yopUoooooo@ooDOo

uogobobooooboobboooobboooobooboooobboooobooboooobobooao

goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
ooooOobDoOOoOoooooo@ooooobpobobooooooo
yboogoooooooooooooooDooooooo@ooo
ocoH)oooooooooooooooooDoooooOooDOoo
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao

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

O
O
O
O
O

O

O

O

O

oooo
(110 )O
oooao
oooo
0000
oooao
0oooao

O

O
g
g
O
g
g
u

O

oooobObOOO0oOooooooooobooao
ooobDbOoOOoooooooooboao
oooobOobOoOoooooooooooao
oco@ooooo)H)oooooobooao

(gbooooooobobooooooDoo
O0o0oo0D0oDODOoo0O0ODOoo0o0oo)oDOo

g

oooOao
ggogao
gaogao
oooOao
ggoogao
gogogao
gaggao
oooOao

OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooQgogoao

0

O

0

O0Ooo0oooogd
Ooo0oooQgogoao

0

RECOMMENDATIONS FOR SECTION E,
Chem. 45:13-30, 19760 0 00O OO0 0O OO
ooobODbDOO0OO0ooooooooboOboo0oan
ooooboooobboooboboooonb

ooobODbO0OO0oO0ooooooobDDboOoOoan
ogoboooobboooboboooonb
ugogobooooboooobbooad

O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

O0Ooo0oood

oad

O

O

FUNDAMENTAL
ooooaoaad
oooooao
gooooo

oooooao
ooooDaD

000
(@ )HO
00
0o
00
00
00
"0
STEREO
000
000
000

ogoao
ooo

10

20

30

40

50



(19) JP 2013-525290 A 2013.6.20

0. ooooad
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0odoooo0ooDoooooo@ooooo0oDoDooo0DoDoDooooDoDooooDoDoad
OH)YoooooooooooooooDoDoooboDooooODoDoooooDooobooad
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
goooboboooobooooooooogbooao
gooooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0O0o0o0DO0O0gOdT. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synth
esis, Second Edition, Wiley, New York, 19910 0 0D 000 DDOOOODODOOODODADO
ogoooao
gooooao
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
oooo@uUuopopoooo) ooUoooDoooDOooDOoDooDUooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
o(@ooooooo)oooooUoooDUoooDOooDOoooDUoDDUOooDoDooODUooDOoOoOO
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
gogoobbobooobbouooobbuouoobbboooobboodd
OoDoooo
0000D0O0O0oo0oo0DOoo@)Ho
oooo

R7

LT

RSN R?

RfN\R4

(CooDoooooo)

godooobobooooboboooboaoao
Ooo0o00ooao
ooooooooooOoonOoao
=D ERUIED)
Ooo0ooao
0

RS "NHz2  (Illa)
DO0ooooavo)
Ooo0ooao

O

RH)‘\H/ R2

X O

(IVa)

10

20

30

40

50



(20) JP 2013-525290 A 2013.6.20

ocooocooooooDoE@o)d
ogogoano

R7

@)
O O-7%1
AL
© (Va)

00000000 oDoD@ooooo?oooo?O0oO0O00DO0O0O0O0DOoOoOOoOoooOaO 10
ocoooogHd

oH)o@o)HyooooooboooooooobooooooooDooooooo@O! )
goooao

RT

© (Va’)
20
DDDDDDD(DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD)D
OH)o(@OoO' H)ooooOoOOoooDoDDoDoOo(@UuooDoDOoooDo)ODOOoODDODO VI
o)
gooooaog

RT

O
G/LO R2
R N \ R15
Ne 7

S

W 30

O

(Vla)

0Oo0o0@OO0OO0O0O0®®Q00000C@O)IO0OOOONDO(@O))D0O0)D
OO EIOD)D 000000000 00000000I10)
Ooo0oooao

RT

15
HN—S/R 40
W

(VIla)

(o0oo®0000000000000)
Oooo0O0O0O0O0O000
O)O((IIO)DODO000000000000000 QVIND)



(21) JP 2013-525290 A 2013.6.20

goooano

RT

@]
AN
N

NH
2 (VIIIa)

oooooogao
oo no)oooooo oo oo0ooo0oooooooooooo®®o0oo000 10
000000000000 0000@xXd)

ooo0oo

R7

@)
A0 [

N
N~
RY  (1xa)

ooooooooooD@oOoooo 000000000000 00000,00
o"ooooo®o0000000)0 20
o)yo@axo)oooooo oo @oooooooooooooooooo®ooo
0000)I0D00O0O00DD0OO0OO0OO0OO0ODOOOO0E@)
ooooo
RT
OO R1 )
Feff/< R
N
R3,N "—R4
30
(0o0ooooooag)
ooooDoooao
0ooooaQd
0000000 oooo@uo)o@vi)oo@ooo)oooooooooooao(

0o)
Doooo

RT
OO F oL L
- Ji
RG”i\N 40
O

(Va)

0000000000000 0000%00,0000000000000000°%9 00O
Oo0o0O0O0O0O@VI)IOODODODOOOOOOO0OO0O0000000000000
oooooo

00000000000 (@O)I0OD0D0O0OO0O0@O’ )



(22) JP 2013-525290 A 2013.6.20

Ooooo
R?
O~
RETNT
© (Va)
00000000 DOoOooDooDooo®oo0,0000000000000000%9 OO
gooooDooooo0oo0O0oo0O0O(@D’ )D0D0D0O0DO0OO0DO0DODODOODOODOODOOOD 10
00o0o00DO0o0O0oo0ooooao
Ooooooao
00000000000 (@O’ ) D0D00D0D0D0O0DO0O0DO0DODO0DO0OO0DO0OODO0DODOoGOaDn
0o0oooooogvio)
Oooo0o0
RT
O
{(0) N
N Q\/Rw 20
)
i\
0
(VIa)
0000000000000 00000000D000D00D0O0D0DO0o0DO0oooOooDoOoag Y
ID)I 000000000 D0D0OO0ONDOD0OO0ODD0OO0ODNDO0O0ODoDOoOOoOoOo0nV
ID)00D0D00D0D0DO0Do0oDooDooo®opo,0000000000000000% OO
gooooooofPPooooOooOoOooOoofooOooOooOoEVIO)OOOOOOGODn
0000000000000 O0O00an
Oooo0oao
00000000 ooOoIDD)DODDOODO0ODODO0ODO0ODO0DODOoDOoDOoooODoDag Vo 30
)
ooooo
R?
P OWL
RG
N R15
HN —g”
i\
O
(VIla) 20
0000000000000 0000000000000000O0VIO)DOEVID)O
0000000000000 0D0O00OooOoVIO)O0ODO0DODO0DO0Oo0DO0oDoooooGoOao
oo@INoO)DO0DDO00DO0O0DO0DO0ODO0ODO0DO0OODO0OODO0ONDO0DO0Oo0DO0oDOo0o0oDooDooooan
0000000000000 0@ooo) ooooooooooo®oo0,00000
ooooooooooo®oooooooooo®oooo0®®o0oo0o0oO0O0O0O000O0O
CpDooooo(q@vnO)0DOODODOODOODOODODOODOODODOOOOOODOOO
Ooooooao
00000000 oooEIODNODO0DO0DO0DO0ODO0DoOoDOoooooDoovVInGD)



(23) JP 2013-525290 A 2013.6.20

ooooo
R?
/QO R?
RG
N
NH
2 (VIa)
0000000000000 D0DO0o0o0Do0oOo®?000000000000000000
0000000000000 D0D0O0D0DO00O0D0DO0DO0ODO0DO0DODODO0OOO0DODOoOoGOan
00000000 O0DOooDOoooao
0oooooao
ooooooooooooooooooo®"opoo@uoooo®oooo0®®00
00000000000 )I0DO0DOOODOODOOO
ooooo
AFx—h1
O OH
Q ON b AD (+#)
H Cbz N N
Chbz Cbz
1.1 12 1.3 1.4
OH F F
— T 0 e
— — =
N N N
Chz Chz Chz
1.5 1.6 1.7

BTt Ftv—

goooboao
0o0o0oooooo@HY)YooooooooD@)IDoooobboo]joooooooooao
I e I A e A I N
goooobooooobotoooob oo bbobooo bbb booobbooo
I o e e e I I I I I I I N O 0 A W A W A O
goooooooobooooobob0 . oo boooobobooUoboboooboooodad
goooobooooboooooooooobboo oo . ooooboboooboo.od
0 e R W A
oo .ooootootoobootootoooobooooooooooooD0 . bobobono
gooobooooboooobooooobao
goooboao
00000000000 xo)H)o
goooao
RT
O R1
RG/&O Rz
N
HN ~

R (IXa)

gooocooObOooooooooooboao

10

20

30

40

50



O

OO OooobooooooOooOoobod
OO ooooooogoodg
OO oo oodg

oo oooooogogogoo

O O

0ooad
(vino)ooooooo®"ooo@oooooooo®?o0ooo0ooo0oo0Ooan
0)I00000000000000000QX0)I0O00000000o00gao

2
)60
T,
o

=

Oo0o0ooooogdovInIg)a
Oo0oooooviHig)Hoao
ooooooooobooao
Ooo0ooooooOoooOoaoan
ooooooooooOoodd
aad
0000000 QX0)DO
OoooooooOoooOoodd
Ooo0o0oOoO0@)
a
RT
R3'N\R4

(D

(0oooooooo)

O 0Oo0oo0ooOo
O 0Oo0oogoo
O 0Oo0oo0ooOo
O 0Oo0oogoo

RSAO

N

Oo0oogooQgoao

R

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O
O
O
O

(24)

O Oooo

O 0Oooo

O

O

O O

g
0

O
O

O

O

u
O
g

O

4
O
0

O

O

u
O
O

OooOood

O

O Oooo

JP 2013-525290 A 2013.6.20

O O oo
O 0Oooo

O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

U
U
O
g

O

Ot pgoo
ooooo
oooon
ooooo

oo@ (@
0Oo)dao

oooooooo”oo00D0000000000000DODOOOODODOOO
gbobobodooobboooooooobboooooboooobbooda

Ry

goooooooodd
0
000 (@)O
R1
R2
3,N\R4

(Co0o0Doooooo)
00000000000 O0O0000
0Do0O0O00oo

0DoO0O0O0O0O0O0O0O0O0O00
O)O (NI0)I0 000000000000 O00000000000AN0)

ogogoao

5

O

RS "NHp

(IIIb)

000000000 @oUOoDOoo0o0” 0000000000000 )0

OH)o (o0 )0o0ooooavo)

10

20

30

40



(25) JP 2013-525290 A 2013.6.20

goooano

O

RWO—?)L * )l

x 0 (IVD)

oooooooooooE@o)
gooobao

R7 10

S
O
RG/Q(N) T XL

O (Vb)

0o0oo0o0o0o0DoooD@OO000000000000000000000000O000)
O

oH)o@o)HhyooopooopooopooooooooooooooooDpooo@OorH
gooooao

R?
S 3 -
RG/QN
o)

ooooooo@OoOo0o0o00000000000000a0)0

OoH)>o@o" Hoopoooboooooooo(@oobooooooo)ooboooooao
0)

gooooao

20

(Vb7

30
R?

(VIb)

0000000 @OoOOO0O00®%00000(@@O)IO0O0OO0O0D0(@O))DO0ON0)I
0O)O(ID)DOODODO0O0O0O0OO0O0Y00000000 (VD)
Doooo 40

RT
S R1
Rek@\w

15
HN—_S’R
W

o)
(VIIb)

0000000 @OO0D0O00Y 0000000000000 )0
O)O(IID)IODOODO0DOO0DO0OOOO0DOOOOOOVINo) 50



(26) JP 2013-525290 A 2013.6.20

goooano

R?

S R
RG/L? R2

NH (VIIIb)

oooooogao
o)ono)oooooo oo oo0ooooooooooooo?Poo0oo00n0 10

OoOOoo00oOoo0OO0oo0oDOoooooOoaxo)
goooao

RT

S R
RG’&N) i
N=re (IXD)

DoooDooD@oooooo0oo0o0000000000000®p0o0,000%0 20
oooo0ooo0o000ao)d

ya(axo)oooooo oo @uooofooooooooooooooo®ooo
0D0O0) 000000 DODOOODOODOOOO

ad

oooao

RT

s
A0 [r

N

O O0Oooogod

MN—~p4 30
R3 R

(CooDoooooo)

Dooooood

0Ooo0o0oo

0000000 O0OooOo@Io)I@vo)I0oDoooooooooo@o)
Doooo

RT
S
O 40
Re/{? Tl

O (Vb)

00000000000 000000%00,0000000000000000°%9 00O
0Do0O0O0O0O0O@VI)IOODODODOOO0OO0OO0OOO00O0000000000000
0Do0oo0oo

0000000000 @O)IOOD0OOOOO@O’ )



27) JP 2013-525290 A 2013.6.20

ooooo
R?
S
LR
6
RN
© (Vb)
000000000 oDOooooooo®o00,.0000000000000000% 00
00000000 000000(@@O’ )D0O0O0D0D0D0DO0O0D0DOD0OO0OOO0DDOOOO0aO 10
0o0oo00oDOoDO0oooooao
0ooooaQ
00000000000 (@O )D00000O0O0D0D0DO0O0O0DO0O0O0O0O0ooOoOoooan
00o0ooooovio)
ooooo
RT
S
R
N rh\ RS 20
S
i\
O
(VIb)
0000000000000 0000000000000000000000IO)DO0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
ooo(ID)Do00D0DO0O0O0DO0DO0DO0Oo0oooDo®o00,000000000000000
oopoooooooooPooooooooooo®®oooDooOoQVIO)DOOODn
0000000000000 DO0DO0OO0ODDOoOaO
0ooooaQd
00000000000 QIO) 000D ODO0OO0ONDO0DO0DO0O0O0oNoDOoOoooooag VI 30
)
ooooo
R?
s R1
LON R
R6
N R15
Vs
HN ~g
)\
O
(VIIb)

40
0000000000000 D000D00000000000O0VIO)DOVID)O
0000000000000 o00oOooOoQVIO)DO0OODO0DO0DO0OoDO0oDoooDooGoOao
(VIiO0)H)O 0000000000000 00000000000000o00o0o0oa0aon
0000000000 @OoOoOo)o0oooooooooo®oo,.0000000
ooooooooooooooooofooooPooooooooooo®aOo
ooo(IO)IODO0O0DO0DO0ODODO0OO0DO0OODO0DO0ODO0ODO0DOoDoOoDOooooOan

oooao

000000 ooo@IO)O0OODO0DODDO0OO0DO0oDO0DOoOoDoOoDoOoooovVInGD)

Ooo0oo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogoood



goooano

R?
S R1
oA R
N

NH (VIIIb)

00O0O0o0Do0O0o0ood
O
000000 (X0)o

oo oogooo
o0 o ogogo
oo oogoo
o0 o ogogo
oo oogoo

R (1xb)

oooobObOOoooooooobooao
ooonD

0O 00 VIO )0
O (VIO )0 O
ooooooao
0ooo0oo0oo00a0

O

ooobooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

00 (X0 )OO
Oooo0ooOonO
000 (@)

OO 0D oD ooo4gogoooao
N [ ) Ay I )y
o0 ooooogoo

(|
m]
|

Oo0ooooogoQgogao
O
O
O

oo ooDoooooooogdg
O d
oo ooooogQgdg

3

=]
2

Py
[ar]
=
! 3
N

RS
O

(Coo0Doooooo)

gooobooao

O 0Oood

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo

u
0
g
t
O
g

(28)

O Ooooo

O

O 0Oooo

oooan
oo Qg
ooon
OooQon

goono
ooonD

O

a
u
O

O
|

O

O

g
U
O

O oOooo

JP 2013-525290 A 2013.6.20

O 0Oooo
O o0Ooo

O

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

g
g
U
O

O d

D00D0DOoOoooDoDooooDoo®P00DO000000000000D0D0OO0
gboboboooobbooooobooooobobooooobbooooboboooooan

(vino)ooooooo? ooo@oooooooo®fooo0oo0ooOoO
O)DO0DO0O0D0DO0DO0OO0DDDODO0OOODODO0DOO@Xd)DooDoDOooooooOooao

o P00
Ooooo
ooooo
oooon

S(@oo
Yy ooao

Do00DO0O0DO0O0DOoOoDOoOoDOooDoooooooo?o0o0?00000000
ooobOobObOO0oooooooobbboooooooobObboooooooboao

gooobooogooboboogooobooooobboooboboogoobDbogao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

Oo0DoOoogoQgogoao
Ooo0oooogoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O o0Oooo

O Oooo
O O oo

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
OooooooogQgoo

[ |

O OoOo0oooao

O oOoooo

O

O 0Oooo

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

(29)

O o0Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogo

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

|

OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

(goooooooooooo)

JP 2013-525290

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O

2013.6.20

goooooooobobogoo

O Oooo

[

O oOooo

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

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

O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoao

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOoooao

10

20

30

40

50



O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

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

(in
aod
ad
ad
00
ad
ad
00

Ooo0oooQgogoo
Ooooo-gogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog

Oo0ooooooooooo oD oDoDoooooDoDoooooooodg
I B

OooooOoooooooOoooooooooooooooooooooooo0on0ooOoano

%DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e A [y
Ooooooooodooooooo oD oo oooooooooooogoaog

™~
&/I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e g Ry
F oA

i

ATTV U TR T s

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

goao
oo
uogao
goo
goao
ugoao
gon

oo

goao

O O0ooo

O

I B

O

O Oooo

sufflation)Od

Oo0oo0oooogdg

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

OooooocOoogao

O

(30) JP 2013-525290 A 2013.6.20

000000000000 0000
00000000000 O00000
0D0O0O0(@OO0O000O000O0)O
mgD kgD 0000000000

O Oooo

Oooooogogoao

O

ooobDDbO0O0oDOooooboobobbooooo
goocoooboobooooooooooooao
ob0.oooocoobobbboooooooboao.g

O

ooooOboOoOoooooooobooao
gooboooobobooobobDboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
LOooo0oobomg00o0bOboOO

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Ooogoo

O

O

O

O

O

O

(]

O

(]

OooooocOoogao
Oooooogogoao
OooOoooocOooOgoao
OoooooQgogoao
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

ggaod

E{mg L)

30.0
305.0
5.0

goobooooobooooboooobDboo0odOmg 0O O0O00ODOO

gooodadad
goooao

goobooooboboogoooboogoobnob

10

20

30

40



0000
5%

T R 4y
Tu— A PR &
aoa A R TR A B

AT T U LR

G

E{mg HEAI)
25.0
200.

0
10.0
5.0

gooboobooooooboooobomg0ODOO0O0DODOOO

gooooao

Oo0oano
goo0ooo00oooooooooooooooooao
Ooo0ooao

|5 HE%

T PR R 5

Z 7 b A 95

ooocoobOoooooooooooao

goooogao
aggoano

ooocooODDbODOmgOOOoooooOo0Onon

0000
oy

I A N [y
OO0oo0oogogoogao
I A Y N [y
OoO0oo0oogooogao

P R Ay

5L

WEEYE L2 — R

AU EF=ZaAavrel) Ko
(BEAF10%EREE L)
FTRUT LBV RR AT AT T

Ve

AFTN B TR T L

gl

At

[ I [ I B |
Oooo0oogoood

00
00
o0
00
00
mgU

Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood
O o B
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OOoo0ooodg

0 mgQd

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo

B (mg. FEH)

3 0.0mg

4 5.,0mg

3 5.0mg
4,0mg

4,5 mg
0.5mg

1.0mg
1 2 0Omg

O

JP 2013-525290 A 2013.6.20

ooooODDbO0O00o0oo0an

ooooObOO0oooooooooboao

oooboooooboad
ooooobOooooao
ooooooooboao
oooboooooboad
gugobooooogobod

10

20

30

40



(32) JP 2013-525290 A 2013.6.20

oooao

X 57 E{mg A7)
T f5 B o7 40.0mg

F oS 109.0mg
AT TV~ 7R A 1.0mg
&5t 150.0mg

goobooodoooob o000 b0 oooDoDb oo oOooobd
I T I T A 6 I O O R B R 10
ogooooao

Oo0o0oao

gooooodmgU 000000 obbooooooaa

oodon

5 #

75 1 B 7y 2 bmg

fafnfghhme 7V &Y K48 2,00 Omg% T

gooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooobooooao 20
goooooooooooouooooooouoooob0D . ocooboooooboboooooaoao

OO

Ooo0oo00o0ooao

Ooo0ooao

0 ¢ A A o 1 A 6 I O R A B B A

gooao

WK 7y H

VL R 4 5 0. 0mg

e e M e N 4. 0mg
FRUTADARFAF L ELRZ—A 5 0.0mg 30
(11 %)/ #MEEtEtio—2(8 9%)

G — A 1.75 g

ZEEBRT R UL 10.0mg

A EAE L OE B T

15 8K 5.0mL¥E T
gooooooooooooooooooooooooooooboooooooooOonooan
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
gooooooooooootootootootooboob0o0oboooooooboooooOooooao 40
gooooooooooooooooofbooooooooooooonodn

gooooaod

Ooo0oao



(33) JP 2013-525290 A 2013.6.20

oooao

X o7 B img B 7B )
75 1 B o 15.0mg

F o 4 07 .0mg
AT TV~ 7R A 3.0mg

HE 4 25.0mg

0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000 .0mg0 0000000000000 0000
000000

0000

0000000000000 0000

0000

e &

TE M Bk 5.0 mg

=— 1.0 mL

000000

00000

0000000000000 0000

00000

5% &

& 1 Bl 4 1~10¢g

LA B 30¢g

Wik NT 7 20¢g

HEAERKARZ 7 1 100g&ET

0000000000000 O00O0DD0DDO0DDO0OO0O0DODO0OOONDODOOODODOOO
0000000000000 000DD0D0DO0D0DDO0DO0O0DDO0DONONDODOOODODOOO
O0oDo0DO0O00o0DOo0O00

OoDoo0oo

00000

0000000000000 O0OO0ODOOOODOOO

00000

Y 53 &

75 1 JY 4y 25 0Omg

E R B K 100 0mL

OooDoooo

0000000000000 00O0DO0D0DO0DDOO0ODODOO(C¢ 000" )D0DO000
0000000000000 00OD0DD0DD0DO0DDO0DO0ODDO0DOONDODO0DOODODOOO
0000000000000 O00D0DDO0O0DDO0OO0O0DODO0DO0OO0DODOOOOOOOaon
00000000000 D0DD0O0O0OO0DDO0DO0OO0DDO0DOODDOOODDOODOD,00n
0D,000000000000D00D000D0D00O0D0D0DDO0D0DDO0DODODDOOO0DOD
OoDo0DooDoDaOo

OoDoooo

10

20

30

40

50



(34)

O Oooo

O Ooooo

JP 2013-525290 A 2013.6.20

gooooooooboboogodo
oooobODbOO0OO0DO0ooooooao
ooobODbOO0OO00ooooooao
goooooo.,0o0g0.,000
goooooooobobogo
googoooooooboboogodo
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao
gooooooooboboogo
gooooooooboboogodo

Remington®s Pharmaceutical Sciences, M
17th ed. (1985)0 000000000

00000000 oDoDo0ooDOo0Do0ooDoDooDoooDOooDOOg
OoOo0oo0DooD0oooDoooDOooDoooDoooDoooOO
ooOo0oo0oo0ooDUooOoDOoooooDoooDoooOOd
00000000 oDoDOooDOoDo0ooDoDooDoooDoDOooOoog
OoDoooooDoao

OoDoooo

000000 oDo0oooDoooDooDoDooDoooDoDoo0Ooog
ODODO0O0000 (latentiation)D 0 000 O0DODOO0OO
OoOO0oO0Doo0ooDoDOooOoDOooDoooDoooDoooOO
Oo0O0oo0DoooooDUooOoDoooooDoooDoooOod
00000000 oDoDo0ooDOo0Do0ooDoDooDoooDOooDOOg
OoDooo0DooooDoDoooDooooao

oOoDoooo
Oo0O0o0o0ooDo0oooDOoooDooDoooooao

ack Publishing Company, Philadelphia, PA,
OoDoooo

O.O0o0o0Dooooao
OoDo0oo0DooDooDoDoooDooDoooDoooDoooOd
OoOO0oO0Doo0ooDoDOooOoDOooDoooDoooDoooOO
ooOo0oo0oo0ooDUooOoDOoooooDoooDoooOOd
00000000 oDoDooDoDo0ooDo0ooDoooDoo0Oog
oka, etal.000000O0DOO0 , 000 ,00000,00
o(@ooooooDUooDUoooDoooooDoo)Y oo
OoDo0ooooDoooDooao

Oooooo
Ooo0oo0Doo0oooDOoooDOoooooDoooDoooOOg
00000000 oDoDOooOoDOooDoooDoooDooOoog
ooDo0oo0DooDoDooO* oooooooDo” oDoo* O
OoDo0oo0DooDooDoDOoooDOooDoooDoooDoDoooOO
ooOo0oo0oo0ooDUooOoDOoooooDoooDoooOOd
oco@anooooooDoooDooDoooDoooDooOoog
OoDoooooDoo

OoDoooo
Oo0O0o0o0DoooooDUooOoDO0ooDoooDoooDoooOoog
“ 0" 0oDOoooooD0oooDooDOoDooDoooooao
OoOO0oO0Doo0ooDoDOooOoDOooDoooDoooDoooOO
Oo0O0oo0DoooooDUooOoDoooooDoooDoooOod
00000000 oDoDo0ooDOo0Do0ooDoDooDoooDOooDOOg
ooooooao

ooDoooo

00000000 oDoDOoooDooDoooDoooDooOoog
Oooooo

Oooooo

00000000 oDoDOooOoDOooDoooDoooDooOoog
0000000 o0DoDoDooDoDO0ooDoDooDooDOooOOg
OoOO0oO0Doo0ooDoDOooOoDOooDoooDoooDoooOO
ooOo0oo0oo0ooDUooOoDOoooooDoooDoooOOd
00000000 oDooDo0Do0ooDoDooDoooDoDooOog
OoOO0o0Doo0ooDOooOoDOooDoDooDoooDooOO
OoOooO0oooDoooDooooouoood

O Ooo0oooao OoOoo0ooogdg

O Ooooo

O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

gogoooooooboboogdo
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao
ooobODbOO0OO00ooooooao
I I I B B M R WS4
,uooodoooo,oob,bon

ooobODbOO0O00o0oooooao
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
gooooooooboboogo
goooo” ooobooogodo
goguooooooobodogad
00000000000 (@)HO
goooooooobobogoo
goooooooobobogo
googoooooooboboogodo
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao
gooooooooboboogo
gooooooooboboogodo
goooooooobobogoo

O Oooooao
O0Ooo0oooao

10

30

40

50



OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog

OoooooooooogooQgaog--

Iy e A

o
Ooooooo4Qo0ooDoooo0=-pDooooooDooooooooog

e Y A Y Y Y

Ooooooooogooogoo

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

Oooo0ogoood

~

f

d

e e e s e e e ¢ e . A Y s [ s

[ |

O 0Oooo

O
O

O

(35) JP 2013-525290 A 2013.6.20

O
O

oo
ugoao

O

O 0Ooo0ooao

O
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
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

oobooooooooOO0ooooobooOo@ooboboooboooboooOooao
ybooooooooooooooobobooooooooobooopoDobao
oooocoooooooooobooobobooooooooooooao
oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao

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

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

gogboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao
gooooooobobooooooboooooan
gooboooooobooooooban

oooobDDbOoOoooooooDbD@oao
OCoOoooooOoooDOoooooOo)oo
yYboooooooooooouooooo
goocoobboooooooooobooao
gooooooobobooooooboooooan
gogobobooooobboooooboooooan

Oo0o0o0o0ooo0oooDoooDooDo0ooDoooDOooDoDooDoooDooaOo
0 O Remington®s Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company
Pa., 17th ed. (1985)0 0 0 O O O

O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

O
oopoooDoooooao
oopoooDoooooo
O
opopoooDoooooo
opopoooDoooooo
oooooDoooooao
O
oopoooDoooooao
oooooooooodo
oo+« 0O oooooao
opopoooDoooooo
opooo@oo s oogr
ooo* 0DOoo" ooooood
O

oooo

oooao

Oo0ooo

oooo

O
opopoooDoooooo
opopoooDoooooo
oooooDoooooao
oopoooDoooooao
O
oooooDoooooao
ooDoooDoooooao
uorescers)(0 0O 0O 0O O
oopoooDoooooo
oooooDoooooao
opoooDoooooao
oo

O

ooo

ooo

Iphia,

O
opopoooDoooooo
opopooooooooo
oooooDoooooao
oopoooDoooooao
opopoooDoooooo
oooooDoooooao
O
oopoooDoooooao
oopoooDoooooo
oooooDoooooao
opopoooDoooooo
opopoooDoooooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

gogboboooobobboooooboooooan
goocoobobooooooooooooao
gooooooobobooooooboooooan
goooo* oobooda” oboooooao
goocoobOobooooooooooooao
goooooobobooad

goocooboooooooooooooao
goocoobboooooooooobooao
gooooooobobboooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
goocooboooooooooooobooao

10

20

30

40

50



(36) JP 2013-525290 A 2013.6.20

00000000000 000000000000
oooooo

00000000000 000000000O00000000000000000000
0000000000000 0000000O0O0D000000000000000000
0000000000000 00000000pgdO000mg0kgDOOOOOODOO0O
O0Om0OO0OOmg0 kgl 00000000 O0OOO0D000000000O00O0O00OOO000O
0O00000OpgdO000Om0 kgD OOODOOODODODO0O00pugdOOODOOp g0 kgd O
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000

OooooOoo

00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000, ,(000000000000)I0000,, (@000
00000000000 ) 0000000000000 000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000, 45 00
0,,00000000000000000000000000000000

Ooooooo

00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 0000000000O000000000000000000,
., 0000000000000000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
000000000, . (0000000000000 0000000000)X0000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
00000000000

OooooOoo

00000000000 00000000000000000000000000000
000000000 00000000

ooooao

oooooo

00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
00000000000 000000000000000000

oooooo

0000000000000 000Waters Milleniumd 0000000000 2690 Separ
ation Module(Milford, MO OO D ODODO0O0O0ODODOOOOOOO(MOOO)IOOO
0000000000000 Altech(Deerfield, IL)0 Alltima C-180 0 0 0 .0 x O O
OmmMOOOO0OO00O000000O0O0OOOOOOOO0O00000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000.0000000000 (@

ocoH)oooooooooooooOmmoboODODOoOoOOmbOoOoO@OHYOoOOOOOODO

ooooo
rgh, PA)O

0 O O Burdick and Jackson(Muskegan, M1)0O O O Fisher Scientific(Pittsbu
ooooo0oDo0ooo0ooUoooDooo0Do0oooooDoooDoo@Uo)yDoooao

O Baker-Flex Silica Gel 1B2-FO0 0000 O0O0ODOO0OOO0DDODOODODOOCODOOOODO

ooooao
goooao
ooooDao
ooooao

oooooDo0ooo0oo0ooDooo0DO0oDoDooDUooDoODOooDoDooDooDDoOooOaOo
oooooDOooO0ooOU0ooDOoooDooDUoooDooDOoooOoo

O

000000000 O0OO0O0o0owaters System(Alliance HT HPLCO O O Microm

ass ZQ mass 0 OO0 0O 0O0ODO Echipse XDB-C180 O .Ox O OmmO OO ODODO .ODOOOO

10

20

30

40



37

JP 2013-525290 A 2013.6.20

0OoDo0oo0ooo0@ooODO0o0O0o0o0D0o0oDO0o0D0DO0o0D0DOo0ODO0oOoDOoDOoOoDOoDoOooO) DODO
Ooo0o0o0Doo00o0D . OmOO0O0000D0DO0OO0D0DOO00DO0DD0oDOoODODOoOOoOOoDOoOoODoDoODOd
0000000 )OO0O0 Hewlett Packard System(Series 1100 HPLCO O O O O Eclipse XD
B-Cl8O O .Ox ODOUOmmMOOODODOD .0O00O0ODODO0OODODODODODOODOODODOOOOGO
O.0OmODO0CDODOOODODODO0ODODODODOOODODODODUODODOOOOOO)
00o0o00o0oDoDO0ooo0DO0oo0oooDU0ooDUOooDoDO0ooODO0DOooDUoOoDDoDOo

000
00000 0O Hewlett Packardd 0O (HP6890 Seriesd 0 O 0O OO O O O O Mass Sele
Detector 59730 0 000 0OmODODOO0OODODODODDUODDDODOOODODODODORD

g
OO
od
ad

u
O
O
a

ctive

gd

O

U
O
0
O
O
O
0
4

Ooo0oooQgogoao

0

@

ad

O o0Ooo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0odgao

O

OooooooQgodg

O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

goooboooooobooooobooomobb000bbb00gobobogoobboO
O O Model No. HP 190915-4430 0 OO0 OO0 .00x O O0Ox 0O .000)H)0OOO
gooodadad
OoODo0o0oo0D0o@oDOOH)DOoODOO0OODODOODODDOVarian 300 MHz NMR(Palo Alto, CA
Y hoooooooooooo4oooooUoooDoooDooUoooDoooDooooDOOo
cooooooOoooOoooobU0oooDOoooooOoooDoE@ooooooHood

O O

O
0
4

0

O

O

O

000000 O0o0Do0oDO0OO00o0ooad (besert Analytics, Tucson, AZ2)0 00O 0O O

O

0

Laboratory Devices Mel-Tempd O (Holliston, MA OO O O O O O

O

0

O O Flash 400 O O
vA O OoOooooo @
Oooao
40 Biotagel

O

O Oo0oooo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O

gooao
oooao
gooao
gooano

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

0 KP-SilO 60A(Biotage, Charlottesvil
O) oOoooDoooDooooooooao

O00000D0ODO0O00000O0DO0FIash
Oo0ooo0ooDoDOoooDoooooDooao
O0oo0oo0ooDoDOoooDoooooooao
O0o0o00oDoDOooDo0DooDoooDooao

oocoooboouooboogoobo

gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo

gooano

10

20

30



ooooao
AcOH
adq.
ATP
Boc
BSA
CAM
DCM
DIAD
DIBAL
DIEA
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DTT
e q.
Et.,O
E t N
EtOCAc¢
E tOH

HPLC

LC./MS

(38)

Y P

KAk

TF = EE

ter t —7FAEFTHAR=ZNL
ToMmiETT S

B TFUBT R AR YT A
s op AR

TS ANK YA TR E

KFEASA S TFAT I T L
AT e F AT I
A e F T I

CALSATI STV
VAFNAERAL LT IR
VA F AR TSR
CFF AL A b—
=P s

Vo T o —

U =7 3

A fE = b
@& J—
77 A

iF [

EHEE s e NS T T

Vo kv

Wik e~ N7 00— STHESH
LR E

A— kv

JP 2013-525290 A 2013.6.20

10

20

30



Ooo0ooOoao
m . z
Me NH,
m g
min
m L

m m

mm o |
mo 1

gooodadad
goooao

(39)

BHE, ENHE
AFT I
TV T T

Ul b

U A— ks

U ENRE

U E

F L

HE

TS A= R

VIR E

it = LS

FU 7 2= RAT 2

U Zndn AFrLr8s
R FAVH A F

= i

£ Fn

U =FAT I

T hT7TE R 7T

(R =l 53

g s u~ T T —
FYU AFA D

U AFAT L7 a T AR
A7 ad T h

A7 rl v ki

~ A 7 ueE/NRE
HEmEiEEs a7 77 40—

PR TR )

JP 2013-525290 A 2013.6.20

10

20

30

(O)H)OODOoDOD)H)IODoD(@OUOODOOOooO(@,0o0O0O00O0oO0O00ooo)IoDoooao
00O00)I0.,000O0000000)0O0Q@OD,.00)IODODO0ODODOOO0DO0O0OO
00O00)I0O0)I0OO0ODOOO0OOOOOOOO

goooano

gooooao

40

goobobooooobooogoobooobobboobobae 0o



(40) JP 2013-525290 A 2013.6.20

goooano

o (o]
Cu BI’Q O\/
OEt ©/W
o Br ©

0000000000000 0O00000O0@O0000.OmmeDDODDOO0OOCE@ODO
MH)ODODODO0DO0O0O0, (CO00m)O0ODO0D0D000@D@O.000000mmel)I 0000
000000000000 0000000O00000000O0000O00000000O
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
000000000000 00O0O0O0O0(@OD.00D00000)I00O0O0O0D0OO0O0O0aOn
00 *H NMR (CDClg, 400 MHZz):d 7.42-7.28 (2H, m), 7.28-7.19 (3H, m), 5.27 (1H, m
). 4.35 (2H, m), 3.54 (1H, m), 3.25 (1H, m), 1.37 (3H, m). LC/MS (uplc):MH* 269.
1 (-18), 0.79min0O

0Dooooo

Do0O00O0OO0O0O0O0O0O0O0a0

F s
[::]/*\Tjim/O\,/ Ei:T)kNHz _ i \_\ 0 F \_\ 0
Br O N 00— N o‘\
F

F
ocooocoooO0oooDOoobooobO0oooDooboOooOooDoD(@o . oo0D0oDb..ODmmo)O O
ocooc@odmub)yoooobo , o000 @ .oooogog g mmol
yhoooogoooooooogooooooooooooooooDooooooooDOoo

gooooobO0oOooooooo0bDbDboOooUoUoUoooo0DbD@.,oooUooooooo)
oooooboboooooooobpbboOoooooooo0Db@.,ooooooooooo)
oooooDoDOoDo0oo0oooooooDoD(@Oo . 0doooo)H)YooooDoDoDOoDOoOooooao
000000 @OooOOoO))D0ODODO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OMAY 346.1, 1.21min0 0000 O0OO
OO0Q0D0360.-1, 1.27min0O
goooon
goobobobobuobogoobobdg
goooao

F ?\\ Foos\ o . Foos

Nobe N o\\ N oH
F F F

ooooo0oo0o0Q@,0o0o
ooooo0o0o0o0o0o0Q@,o
(0.00000 .00 mmol)O
000 .Cmmol)D 00000

go)H)yodooooooooooooao
gooo))ooooDooDOoOOoooooao
@o.Oomppooooooog, (.00
JoooooDoO0oooooooooooOoao
oooooDoooooooao oooooooooUo,b0O0o0o0o0ooOoao
oooooop,O0b0p,000 oooooDoDooooooooooooao
ocooooooo@oooooooDo@,000o0ooo0ooDoooOo)yocooooOod
O)D0DO0DO0DO0O(@ .000000O0))0O0OO0OO0OO0OOO0OOAOLC/MS(uplc):MH" 318.2,
1.03min0O

oooooao

Ooooooogg
O0o0Doooogg
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooa.o
O0Ooo0oooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0ooooo
O0Oo0Oo0ooa.o

20

30

40

50



(41) JP 2013-525290 A 2013.6.20

gooboobooooobboooobbooao
goooano

0D(@O0O0D0DO0O00D0DO(@,00000000000)I0D0O0O0D0DOODOoo)Doooo( 10
0D.000000.0OCmmol)D0C0O0O0O0C0CO0O0CO .OmL)O OO0 Dess-Martind 00O
00O0(@O.000000 . Ommol)D0O0O000O0O0O00OO0O0O0ODOOODOOOODOOOO
OmOOOO0OO00O0O0,0000000,0,0,00@00)I00000000000
000000000000 0000000O000O0O00O0O0D0O0ODO0ODONOoOOoONOooGooaO
000000, 00,000000000000000000000000000000
000000000000 000O00(.00000000000)0000000O0
0000000(@.000000)I0000000000 NMR (CDClg, 400 MHZ):&

10.3 (1H, s), 8.01 (1H, m), 7.36-7.17 (5H, m), 7.16-7.07 (2H, m), 4.64 (2H, s).
LC/MS(Cuplc) :MH* 316.2, 1.21min0

0Ooo0o0oo 20
000000000000 000O000O00

Doooo

X Ti(OEtya Foosy
HN~g
»

F F
0000000000 (@.,.00000000000)00000000000000O00 (30
0.00000.00mmol)D00O0CO.OM)IDD0O0@)I@)IO0D0DO0OOOD0O0O
0000C@.00000 .00mme)00000C@O0), (0.00m0O00 .0mmol)d O
0000000000000 00000000000000000@OmML)O0OOO0O0DN
0O0D(@OmM)ODDD000O00DO0DO0(@O0OD)I0D0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000, 00
., 0000000000000 000D000000000000000000000000
0oD(@) 000 OOOODODODOD(@.,.00O0D00000000)I00000000
0)0O0C0OO0O)I0D0000D00O0O0O0OOOOOODODO0O0ON(@.000000)I000

00000000 NMR (CDCl;, 400 MHz):8 8.91 (1H, s), 8.04 (1H, m), 7.38-7.22

(5H, m), 7.16-7.05 (2H, m), 4.62 (2H, s), 1.25 (9H, s). LC/MS(uplc):MH* 419.1, 40
1.31min0O

oooooao

0000000000000 D0O0O0O0DO00O0DO0DO0O0DOO0DOO0OoO0OoDOoOoOoooOoao

00



(42) JP 2013-525290 A 2013.6.20

goooano

F D\ - . F R

I \ )4 T
N NN ‘S_'O

N-g
. [
F ° F AT
o@)H)Y ooo@uuoooooooo(@ ,0000oooooDoo)yoDoDOoOoOoooog)
0oooo)ooooooooooooDoDooooDoDooo@.ooooo.oo0mmob)O O
0o0oo@oOmDOODO0OOD"0000@.00000000000 .0O0mLO0 OO .0 mmol)
I o o o o Y (A
poooooooooooo0,00o0o0@om)boooooooooooooooon
0o0o0ooo0oooDoo0o0oooDooo@ooOm)OODDODO0OO0O0ODODDODOOODoDOOOnan
ocoooooob,O0bOpypO0O0O0D0ODO0O0ODODODDODODODOODDODODDOODODODOODDODOO
0o0o0ooo0ooDoDoooooDoooooDoDooooD@ooo@oHhYyoood@oooao
0oo0oo(@,00o0o00o0o0oooo)ooooooooo)onD ., 0oooocoooodd

0H)yYyYloooooooooDooooooooooDoDo(@@ .OO0oOooOD .oo)Dooooao
0000000000000 00000000000O0O0O0* NMR (CDCl;, 400 MHZ):&
7.87 (1H, m), 7.37-7.29 (BH, m), 7.27-7.21 (2H, m), 7.11-6.96 (2H, m), 4.43-4.2

8 (2H, m), 4.24-4.09 (2H, m), 1.28 (9H, s), 1.00 (9H, s). LC/MS(uplc):MH" 477.2,
1.44min0

oooooao

oooooDDoODOoUooooooooDoooOooOoo

ooooao

[ :] N
HNS

(O)OODODO)OOD@OoDOODOODODOD@,.0O00DO00O0O00oO00D0)DO000a0
gooH)oo.,0oooouooooooD)h)ooooopboooooooobopopobooodc
mgD O .00 O0mmo)000OO(MOOp L)IDODODODODODO0C@O.OpL)IDO0O00
0o0oooDoDoo@Oo .Oop OO0 .00OmmoDHOODOOOODODOOODODOOO
oooDobooboooo,o0ob0yO0000000000COCODODDODDOOOOO0OOO0OOO
goobobooooooooobobooooobooboooobboooooboooooono
goooooooDoooooooo@YYooo(@oooooooo @ ,od
oo0ooo) oDbDoDooooooo)H)oo ,00o0boDoDoOo0ooooooboooad
(dOdmgO0Oooooobobobbbooooooopoobbo@oboooooo
g 0000000000000 o0Do0D0oD0oo0o0DobODoODOoOoo0oDbDDOoOon)d 1H NMR (C
DCl;, 400 MHz):3 7.96 (1H, m), 7.35-7.29 (2H, m), 7.28-7.22 (3H, m), 7.08 (dH,
m), 7.0 (1H, m), 4.18 (2H, m), 3.8 (1H, s), 1.73 (2H, bs), 1.02 (9H, s). LC/MS(u
plc):MH" 356.2, 1.08min0

gooooao

gogoobobooobobooobbooad

OoOooodd
[ R

oo ooooogogo-g
[

OooOoo0ogoood

O Oooo

10

20

30

40



ggao

>
N
H

a
O
g
a
O

O o0Ooo0Oo0ogao
OoOoo0oo0ogao

(43) JP 2013-525290 A 2013.6.20
OO
e
—_—

N
Cbz

,O0o0oooooooooooo@oooooomoDhOOODODOD@.-ODOOOO)

ooooo@ooooooommoDO0OOO0OODODOODODODOODODODODODODODOO
ooOmbOOO0OOOOOOOOmOODOO0OO0OOOODODDODDOOOOOOOOODODOGO
ocoobobboy,0opb0O0ODbOO0OO0DO0DO0O0O0oOooOOoODbODDbODbODO0DOoOoOooOooooODbOO
goooboobooooooooo,oooboooooboobooooobobooooboooogan
OD00D0OD0D0(@O.00) 00000000000 HNMR (CDCl5, 400MHz):6 O

7.32 (5H, m), 5.80 (2H, m), 5.77 (2H, s), 4.22 (4H, m). LC/MS(uplc):MH" 204.2, 1
60.1 (-44), 0.86min0d

ooo
ooo
ogoo

G

Chz

O

u
O
g

O o0oo0O0oo0ood
OoOoo0oOoogod

0ogg
Ogo0doooooooggao
0 d
O
— D
N
Chz

,JoooooooooooooooooooooobO0oo(@DbDOooOoDommob)O

Oo0oooO( .0DOo0O0)IOoDODDODOO@OOUDODODOmMmMmoIO OO O OAIdrich

ybooooooooooooooooooooooooomOBOOOO,00,5 0

uogobboooooboooobbooooboooobbooo4oobobooooobobOoao
ocoobobobo,0o0ypb0b0ODbOOO0OO0DO0O0ooooboODbbbOooooooooDboboao
oooobOoO0oO0ooooooooobboooooooobobbooo@DbD ..ooH)oo

TH NMR (CDClg, 400MHz):5 3.38 (2H, m), 3.68 (2H, m), 3.87 (2H, m), 5.11 (2H

, s), 7.33(5H, m). LC/MS(uplc):MH* 220.0, 0.69min0

gogao
gogao
gogao

O

»

N

Chz
0o
0o
mLO
0o
0o
oo
0O
0o

O Oooo

N~ OO oOoogo

Oo0oad

Ooo0ooooooga

0o o
OH OH

— 2 =,
—_———— /\(> +

N N
Cbz Chz

oooooooooooo|D.0.0ojooooooDUoooDOoooDooLDoo@noD .o
OCOmmoD)OOOOOOODODDODODD,@O.OO0O0O0COCOmoD)0DOOOODOC@O

Oo.00o0o0) OoooooboooooooooooOooobD(@ouoomoD .0DODOO
o) Zooooooobooooooooooboobooooooooooobobobooooo

ooo@oomp)oooooooobooooooDooboD@oomL)OooDooOo
ocooobobooooooooobbbo, 00y 0ob0oobobbbOoooobooobboao
gooboooooobooooobboooobobobooobboogooboogooboboboo
oooooooooooooo@E)H)YDoooooooooopoooooo@ao.

0)IO0O0O0D00O0O00000 NMR (CDCls, 400MHZ):d 2.71 (4H, m), 3.28 (2H, m
, 3.72 (2H, m), 4.11 (1H, m), 5.14 (2H, s), 5.16-5.23 (2H, m), 5.69 (1H, m), 7.

10

20

30

40

50



(44) JP 2013-525290 A 2013.6.20

33 (5H, m). LC/MS(uplc):MH" 248.0, 0.78min0
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), 6.96 (1H, m), 6.1 (1H, m), 5.4 (2H, m), 5.28 (1H, m), 4.82 (2H, m), 4.19-3.97
(3H, m), 3.70-3.49 (2H, m), 3.13 (1H, m), 2.76 (1H, m), 2.52 (1H, m), 2.18 (3H,
s), 1.61 (3H, m), 0.99 (9H, s). LC/MS(uplc):MH* 722.3, 1.40min0
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International application No.
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Box No.iV  Text of the abstract (Continuation of item 5 of tbd first sheet)

Disclosed are substituted oxazole and thiazole compounds of Formuta (1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof:

wherein:

R! Is selected from the group comsisting of alikyl, branched alkyl, and substituted alkyl;

K? is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and substituted alkyl;-

R® is selected from.the group consisting of -L.!-A', wherein L' is selected from the
group conslstmg of -C(C)-, -C(8)-, -3(0)-, and -S(0);- and A’ is selected from the

© group consisting.of alkyl, substituied alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, aryl,

subsutmled aril, heteroaryl, subslntlxted hetemn-yl cycloalkyl, substituted
cycloalkyl, heterocycloalkyl, substituted mmygloakyg -and m’a’,

R* is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl; substituted alkyl, alkény),
substituted alkenyl; a]lkynyl, and substituted alkynyl, and opmmlly substituied .
pyrrolidinyl; - '

arR’de"togetlwrwlthmemuogemnmbomldlmm_unmwfomafmto
seven member heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group where

opticazlly one carbon ring atom mscleﬂedﬁomthcgmwcmsnmng of 0, 8, or
NR'%

XisOorS;

R® is selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and
heteroary), all of which may be optionally substitated with (R'%) where R'%js as
defined herein, m is 1, 2, 3, or 4, and cach R'® may be the same or different when
mis 2,3, ord;

7 is -L?-A% wherein L.2 is C-C; alkylene and A? is selected from the group consisting
of aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloaikyl, substituted
eyeloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, i

The compounds of Formula (i) are useful for treating KSP mediated diseases,
including cancer.

Form PCT/ISA210 {conlinuation of first sheet [3)) (July 2008)
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