JP 5475778 B2 2014.4.16

(19) B FEREFT () @i F & B2 (1) 3 E S
SR RSAT5TT8 S
(P5475778)
(45) 381TH ER26£EAH 168 (2014, 4. 16) (24) BB FHR265F2H 140 (2014.2.14)
(51) Int.Cl. F 1
CO7D 40310 {2006.01) CO7D 403/10 CSP
CO7D 487/4 {2006.01) CO7D 487/04 145
A6 1K 31/5377 (2006.01) AB 1K 31/5377
AG1K 31/506  (2006.01) A61K 31/506
AB 1K 31/4985 (2006.01) AB1K 31/4985
FBRIEOH 26 (& 107 H) BEEICHKS
QL) HEES $$RE2011-522392 (P2011-522392)  |[(73) sskapdE® 591032596
(86) (22) HEER SER21IETALEH (2009. 7. 16) AT KT FEALVRTE v
Eo) ERER $F3R2011-530545 (P2011-5305454) b RE2VIITFA NTVT
43 a&RAE SER234E12H22H (2011.12.22) Merck Patent Gesell
(86) ERFHERE T PCT/EP2009/005172 schaft mit beschrae
@7 EELAMES  w02010/017870 nkter Haftung
@7 BEAMB SERG2282A 180 (2010. 2. 18) FAVELENME F¥——-64293 X
EEFERA SER2AETH13H (2012.7.13) NWhiaZw | TS0 70E— Ta
@) EEEERES 102008037790.2 Fo—E 250
(32) el SER205E8H 148 (2008. 8. 14) Frankfurter Str. 25
33) BT EEREE F £ (DE) 0, D-64293 Darmstadt
, Federal Republic o
f Germany
(74 R A 100102842
#EL Bl @A
MR
64 [(REAOEMR] BEOERBEOLZDOTEN Y 7V — L EEE
GnHoooooooaoao
oooooad
Oooo
Ooooao
R” R2
X
R6
RI—1—
| 10

0ooao
o"opo"popofoo”oo"O000O0000O0O0OOOODOOOODOODOOO
o"opooofoO00O0D0DO0O0ODO0O0OO0O0OODOO0O0OODO0OOOoOOOoOODOo0,0,007°
oooooooo”o,000000,00000000"0,0,0000" 00
oooo”o,o000 000000 00,0000,000"0,00000,00
oooo"o,0,000"0,00000"0,0,000000000%0,0,40 20



O O

I o o

e S R

OooooooogQgoao

DDDDFDDDDDD

DO Ooo0ooo
L e s e e e s e Y o

O

OO Ogo

OoooooQgooao

O

bobpo@Qo 0 g o oooogo vooooodg
I I [
OOo0ooooo4o0ooooo4oooDoDooog4ogooooogd

O

OO oooooogodg

L B B

0O

Oooo0ooQogogoao

Ooo0Ooo0oogao

[mp]

O O

O

OO0 oooogogaono

e S [ B R |
O Ooooo

e S R i
b OoODooDoooooooooogoooao

o gQf gk Oooogod
OooooooQgooo

OooooQgoos

O oOoooo

o O o2 ooogoQg oo
OO
|

S R R |

O o
Ooooooooooooogaodg

oo 9O
OO0Oo0oooog

OOoo0ooogogooao o o0 ooQgooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao

DO oooogXe

OO0 ooooggogooao

OO0 oOoog4Qgoooaogs

(]

(]

OooooogogH
Ooooooooooodg

B i [

OooooooooooQgod

Db ooo 2o o0go-g

|
OO Ooooo

OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

m]
O

0O 0o o0ooooo
OO0 oooogogoao

oo oOoo0oo2? oo fEooogooBLe go
Oooooo4gogoooogogs

O 0OoOooo

O od

]

0 d

Oo0ooogodgogao

OoooooooooogogXH

O

0O

O ooob 0o Ooogoao
Ooooooogogooaoo

[ I R |

Ooooooogogogoo
OooooQgooo

O OooQ0ooooo

O

Ooooooo0oooooQgooaoo

oo

oQo

[ i R

0|0 0Oog

Oooooodooooo4ggooooogdg

OooooooooooQgoogoao

Ooooooooooooooooooooooao

OoooooogoooogogHXe

DO O oOgoo

OO ooooogo

O oo oooooggog

O O
O Ooooo

OO oOooos

o Ogo
Oooooooooooogs

OoOoooo

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao

i R i R |

e S R R
O Ooo0ooao

OO0 ooooogogogogoooogodg

O

0O

[m-)

OoooooooQgooo

O
O Ooooo
O O0Oo0ooood

0O 0o

O0OoO0oooogs

OoooOoooDoooD oo oooooogooogao

OOo0ooooogQgooooQ

oo

Oooooooggooao

O O
O O0o0ooooao

OoOoooogQo o

O Oos

(]

0O

O Ooooo

Ooo0oooooooooogoge

(2)

O
O

]
O
m|

O
O

OoooQ0o \oo0o0oono Boose Ooogo
O ODoogog4gQg? Doog=2e oo 2o
O 0Oooo
O o
]

O
[ o R | O

O

O

oo oo oo0oo0ooooQgo
O 0o oDoogogogooooog

I sy |
O0Ooo0oooao

O O o

[ i

O OooQgooe

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O O

Oooooogo v
[ I Ry

O o

Ooooogogoo

O O

oo
O Oooo

OooooogogH

O 0Oo0oooBb
O Ooo

OoooooogooQgoo

oo

O

O 0Oooo

O

O
m|

=]
|

0O

O

I s [ o

DO oD oo ooggg
Oooooooooooaog

O0Ooo0Oo0ooao

O

(]

OO oOoooog
oo ooooogogoQgogRe

O Oooo
O

O O

O O O

O

m]
O

O O
]

[

OooooooQgooao

Oooooos oDooooge oo

O

O

[ S
O Oooo

O 50 o0oodgao
Oooooogge =
m]

O

[m]

OO0 ooDooogog4gogoooogogogao

O Ooooo

O

0O

O
O
O

i S [ R |

Ooo0oooQgogao

[ Ry e I B B
O 0Oooo O 0Oo0ooOoao

0o OO oOoooo
OoooooQgoooao

O OO

JP

O

0O

e S R W

OoOo0oooooogogQgoo

5475778 B2 2014.4.16

o"o"oo®o0,0
oooooo®o0, 0
oo, 0,0000
OD,00000000
, 000000000
o"oooo® o, 0
oooo®o0,0,0
ooooo,0,50
oooo"o,000
oooooooo® o
ooo"0,0,00
o®o,o0,000F°"
o°oD,0,0000
Ooooooooon
0000000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooao
oooooOooooao
OooooOooooo
oooooOooooao
o

0oooooooao
oooooOooooao
ooooooooao
Ooo0Doo0oO0ooooo
oooooOooooao
0oooOoOooooo
oooo"o,000
oooooofooo
"oDooooo,0
s 0,00 0000
ooooooooo®
OooDoo0oOooooao
000000000
"ooooooo® o
0ooooo0oOooooao
oooooOooooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

o 4dQg "oog4QgQg 8B f\Pod0dQg S oDoog Boooog

[ R R |

L e e [ A sy [ |
e ey e R [ [ I

OoOooooooOoooDooooogooogoo

OoOoo0ooog

b oo OoDooocoooooogoggogooo

00O 0Oood

00O g ooo0oo0ooogoQd

00O 0o

Oooo0ooogoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

OooOoo0ooood

OooooOooos

N |

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O 0Oooo O

O

O
O
O

O
O
O

OoOoo0ooogdg

O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OO0Oo0oogodg
O 0O oo

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

O

[

O
O
O

O
(]
O

O 0Oooo

O O

O 0Oooo O

O

Ooo0O0o0ooodg

O 0Ooo

0O

O o0Ooo

[m]

O 0Ooo

O 0Oooo

OO0Oo0oodg

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Oooo

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

Oo0Oo0oodg

[ e I B

O 0Oooo

O

|

O OO

[ i R

O

O 0Oooo

O0Oo0ood

O
O
(]
O
O
O

O 0Oooo
O

O o

[ i R O

O

OoOoo0oodg

(]

O Ooo0ooOoao

0O

O o0Oooo

O

O
O
O

O Oo0ooogoao

O
O
O

OO0Oo0oodg
O 0OooooQ

I o

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

0O

O O

O O

Oo0Oo0ood O Oooo

I i o

€))

OO

O O 0Ooo
O O 0Oooo
O Oooo

i o
el R R |
O Oooo

O
O

O
O

O
O

O
O

O
Y o

O
O

O

O O

O

O
(]
O

O OooQgooe

Oo0Oo0oodg O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O O ogoo

0O

O o0Oooo

I o

O

O

O
O
O
O
O

OOoo0oodg

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0oodg

O I o

O
O
O
O

Oo0Ooo0ood

OOooogao [

R

|

0O Oog

O

[ e I B

0O

O o0Oooo

JP

O Oooo

O

O

O0Oo0ood

5475778 B2 2014.4.16

O 0o oo
O O g o
O Oooo
O 0Oooo
I O o [
OO oo
O 0Oooo
O
O 0o oo
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

0
ooooooooOoO
cO0,000"00D0
O0o0D00O0OO0O0O0D
oooooooooo
oooooo0oOoOoO
0

ooooooooOoO

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

L [y ey [ A [ [ |

o o oQn

O o o o0 0O

Oo0ooooQgoooao

L s e e A e A sy [

el [ s e e [ e e e e A e

L I [ R R I |

Oo0ooooooooogooogogoo

O

O

|

e S R [ B R |

Oooooooooooogooao

Oo0ooocooooogogog:Re

o000 ooo oo oooooooooodg

e |
OO0 OoooOoogooog

OOooooogHXe

O

Ood

o o

OoooooooooooQgg

O Oooo

O 0Ooo0ooao

L I [ B B

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O

O

O O

O oOooo
O

O Ooo0oooao

O gH

O o

OoOoo0ooogd

OoOoo0ooooo

O 0O oOoo

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo

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

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

O

Oo0oooooooooooogdg

O Ooooo

O

O

O O

O 0o oo

I I e
OooooOoooodg

[m]

OooooooOodg

0O oOooo
OOoo0oooogd
OoOooooogd

O O

OO0Oo0oooog
Oo0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

I Y o [

OJ
O

O

0O

[ O R |

O Oooo

OOoo0oooao

O o

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

O

bDOoOoOooooo

O OooOgooo
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogodg

O

00O

O 0O O

O 0o oo

O
O

A I [ R i R
OoOooooogd

O

O
m]

OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

Lo B

O

O

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

O 0o oo

0O Oooo
OO0oo0ooogd

O O

O O oo

O

I I o

O Oooo

O

O 0o oo

O oOooo

O

O
OooooooQgod

O Oooo

O
O
O

O Oooo

4)

O
O

O 0o oo

O
O

Lo S B R |
O o Y

O o0Ooo

O o
O 0Oooo
O oOooo

O Oooo

O
O

O

(]

I I |

0O

O O

O
O
O
OJ
O

O Oooo
O oOooo
O oOooo
O Oood
O 0Oooo

I o

O
O
O
O
O

Ll i R |

|

o8B O 0O
O Oooo

|

O O

JP

O Oooo

O

O o0Oooo

5475778 B2 2014.4.16

|
m]
|
o
|
m|
O
|
m]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
[m|

[ I |

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O d

O 0o oo
O

O 0o oo
O

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooOoOoOoO
s 0, 000000
Oooo0oDDoOoOOoOO0OD0OD
oooooOoOoOoOoO

10

20

30

40

50



Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao

O

OO0 ooooogoggogo
OooooooooQgooao

OO oooooQgoodg
O oo oooooggg

OO ooogogogoao
O oooogoogooao
OO ooodgogoao
OO ooogogogoao
OO ooogogogoao
Oooooocogoogoao
Ooooogogoao

O Oooo
O 0Oooo

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

O O

(5) JP 5475778 B2 2014.4.16

ooooboooooooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooan
ooooooooo

O

gbooooboobobobooobobobao
oooooOoooooboooooobooooaon

10



JP 5475778 B2 2014.4.16

(6)
oo0oo
T BEBLIO/E72134H
"AMM" | 6—FrE—1— {3— [6— (2—FALFVr—4—ALx}F
) BUIV—2—A0] Ry —1H-—1, 2, 3—1V
7Yoo [4, 5—b] T
"A2" | 6— (1—AFIL—1H—VEF/——4—A)) —1— {3—
[B— (22— edaR] ir—d —of bk vt WY —9 —if
V] Rt —1H—1, 2, 3— b7 e [4, 5—b] ¥
Ty
AT |1— 18— [8— (22—l P—a—ax ey Bl 2w
—2—A] NV —1H—_ N7 —i
I!A4!I &
HASH
HA6!I
I!A?!I




) JP 5475778 B2 2014.4.16
Ooooao
"A8" .
N (Q\r'\
N | N I\/\L
N, N~
\lENIN"N 0/\O\|Yo
K
"A9" ;
N H@\(“‘\
N%l[N\ N\N I\L)\ o
N/ N’J /\QH
"A10" .
N NS
NJ\I:N\ N’\/Q\u\
P
"A11" \
N ’/©\(N\
| - v
"A12" H?
N NS
N\‘J\[N\:[N\ NI\)\
NZ N,'N
"A13" ?/
N ’/gﬁ/”\
N
N> N’

10

20

30

40



C))

JP 5475778 B2 2014.4.16

Oo0ogao
"A14"
"A15" :
N X<
Ny I \J\/\’ Y
NN
"A16" \
S u(©\'r S
e
"A17" \
N\\ |N\ N‘N NI\;\N/\I
N N’ PN
"A18"
N}: | NN I N; ~
N
| NINI’N k/” o
0\|<
"A19" \
N AN
N\\ ||~k N, I\l\;\N/\I
PN’ k/NH

10

20

30

40



9) JP 5475778 B2 2014.4.16

Jr o,
N\l[ _/"\_P
N \l[ L V/\J\O“OJQ,
VI( J\CﬂO
Dnd )\CIO
oW If@u o
/Qr puw

10

20

30

40



(10) JP 5475778 B2 2014.4.16

goood
"A27"
. O
NZ |N\j:N\ o
A\
N N
"A28"
I AN
e Moy
N N N
"A29"
L
Z |N\ N N\A 0’\O
Z~N’ N.__.O
N
\Oli|<
“A30|l
BN
NZ |NIN\ o
NP N NH
"A31"
| AN
Z
R ee
N N
“A32"
L
N
NZ e o
o ‘4
N




(11) JP 5475778 B2 2014.4.16

goood
IIA33II
" |
P NN N\)\/\ro
N7 | N
N N a
IIA34II
N XK
N
NZ |N\ N 7 T
L o
N N
IIA35II
| Ny
= Na N N\;\/\/NH2
NZ | i
P 7
N

"A36"
(QYI NS
N
NS
|
/@f* O
N

"A38"
(©\rN\
Z NS 'J =
A o




(12) JP 5475778 B2 2014.4.16

Oo0ogao
"A39" E
%
|
|NINN N~ o NN
N/ N’f |
"A40"
N\
I~ \
f@[ I N A
=N
"A41"
N\
N =
I »OJCJr
I|A42l'l
| Ny
N =
Ly J\@OH
=N
I!A43II
br A, O
"Ad4" |13— {3— [6— (2—FnFVr—4—ALThF) B I
—2—4f ] ¥} —3H—1, 2, 3— U7V wm [4, 5—
bl BV &
"A45" N\\
[;]:ﬁN thrn\/\wﬁj
F K©)\N K/O

10

20

30

40



(13) JP 5475778 B2 2014.4.16

0000
I|A46fl N\\
;/@Nﬂ N//j/o\/\IOJ
E K@N
"A47" | S N\\
\\CH{\ I\/o
N
"A48" | e N\\
N o
S
k©)\N
I|A49fl \\
o~
AN o0
F \N
"A50H
~ 0\/\/N
N
"AGT" |5 — (1 —AFH—1H-EPFV—Ni—4—1 ) —8— 18— [5
— (B =R ] Sl —f e b R B S P R M) =S
iy —8H—1, 2, B—plFryemE [4, §~d.] EDI P
“A52H :

10

20

30

40



(14) JP 5475778 B2
oo0oo
"A53ll
\
N\\ N\ N, ﬁ\
I\INN
N~
"A54" D\(
N
R =
A5G | 1— (8§~ [5— (@8—HA I —d—{NE T80 BELED
v—2—A)] RN —6— (Fa—1—ANE=/)V) —
1H—_ 2 RN TV—
"B1" | 6—FuE—1— [3— (B—Fuet’VITr—2—AN) X
0] —1H—1, 2, 83— k0 T7Ve [4, §—b] EF ity
Bk | 1— [B— (B—EEE] 87— B—ll) +Lil] —6—
(1—AFNA—1H—-VZ/—L—4—4)) —1H—1, 2, 3
— b0 T [4, 5—1b] B9
"B3" | 3— {3— [3— (5—7mEvr I —2—AI)) X ]
—3H—1, 2, 3—rUV7VuE [4, 5—b] TV —5—A
Nt R =R L
"B4" | 1— [3— (B—Z7uFrUITr—2—A)) _XUN] —6—
(38, b—Y70Fdn7x=/) —1H—1, 2, 3— K U7/ 1
[4, 5—=k] B
B | 1— 4~ (B—FHEE] g8y —B—) SRk —B—
{1 —@ehil— L H—ETY——A —of %8y —1H—1,
2, 3—hUT7TYnE [4, 5—b] V5T
"BG" | 83— (83— [B8— (B—=7meb) 3 ¥— 2 —A ] #ik]
—8H—-1, 2, 83— kT 7w [4, B—b] E7¥—8—
xAFx) v =r0
"B7" |1— [3— (5—FuaFEPYITr—2—AN) _IN] —6—
(8, B Rd 7= t&y) —1H—1, 8, 3—=FkI1F7Y
2[4, 5=b] EZi/¥
"B8" [2— {3— [6— (1—"AFA—1H—-V¥ZF/—N—4—AN) —
1: 2, 3_}‘97‘/?1] [4, 5_b:| ]:05‘:;:/_1_4/]/){'7‘
] Pl U 28 0—5—4 i

2014.4.16

10

20

30

40



(15) JP 5475778 B2 2014.4.16

ooooao
"B9" | 2— {3— [83— (B—Eb FeXIAVUIPr—2—oA) X
] —3H=1, 2, 3—RrUTFYum [4, 5—b] BEFiw—

5—A b} A7 =bT e
"B10* | 2— {3~ [6— (8, B—~F g o=l —1, B, 33—
FRFYHE [4. 5—h] BT 1A AT Fao=l

Bl S B B—a—il
"B11" | 2— {3— [6— (1 —AFIL—1H-VEFV—L—4—AFF*

¥y —1, 2, 83— phrU7YVE [4, 5—b] VSV r—1—Aa
AFN] Zx=n) ) IV—5—F—

"B12" | 3— {3— [3— (5—E FuxiPUITPr—2—A)) R T
n] —3H—1, 2, 3—hUTFTYnr [4, 5—b] ¥ —5
—af Rl gl PV 2 ik
"B13" | 2— {3—[6— (3, 5—Y7AFnr7=/%Y) —1, 2, 3
— 7Y e [4, 5—b] B9V —1—ANAFN] Fz==
L PYIP—5—F—)L
"B14" | VA FA— [2— (2— {3—[6— (1—AFA—1H-—-VFY
——4—A) —1, 2, 3— U7V e [4, 5—b] VT
v—=1—ANAFN] Txz=iA} PYUIPr—5—ALFFL) =
Fik] FI
IIB15lI N\ N\\
DR
N7 NN NP O~ OH
\ I | | |
/ N
IIB16lI N\ N‘\
N ] N N/jr 0
™
IIB17II

10

20

30

40



(16)

JP 5475778 B2 2014.4.16

Ooo00oao
"B18" I N\IN‘\ l/'\
= ’ (o] N
v N~ N N7 NN \j
N | |
P &
"B19" Ny N,
L o
N ] )
! N NS
(0]
"B20" Ny —N,
e 0
y N/ N NZ o NH
N ] g
A N
"B21" Ny " /\:’
o =\ N
| NIN' NZ = NI
|
N
Iil
N
"822" N N\
[ Iw o
NZ N N¢]/ \/\N’\l
b)&“ NH
Iil
N
"BZ3" I N-IN\\N
F N/ N NZ OV\N/\
|
F
N
; N> N NN O
k©/k\ |
N
F

10

20

30

40



an

JP 5475778 B2 2014.4.16

40

OooOoooao
"B25" F
ol L
S
N
P ! o
NZ 0" >N N N4\1||’
S
N
"B27" JIN\IN\\
N
N/,/©\o N N ijroxo
\N NH
20
"B28" 'fj\ /[N-..IN‘\
—N
T y i (o]
0" >N TN NZ TN
T
N
"B29" N IN\ N,
"”\;\ /E /j: - o
0~ N N N# ~NN 30
SRee
N
"830" N\ N‘\
O
NZ 0" >N "N N’]/ \O
> N
‘[ j’ N ~
"B31" Ny—N
[ L |
F N N NZ 0\/A’ N
|
N
F




(18) JP 5475778 B2 2014.4.16

ooooao
"832" I &IN“
N
x i N ijlo OH
| O
N
"833" NIN\\
P 4 (0]
N N NZ ~N
i S0a®
N
"B34" | "I"{,
N
- N/ N' N;TO\/\N/\I
N
W SN 0
"B35" | 5—27pvun—1— {3— [6— (2—FAF)rr—4—AN+FH%
) EUVIV—2—A] NP —1H—R_ Y R T —
IV
"B3B" | (5—=Fi = it Pumendl] — {0~ [5= [Z—THuR
No—d4d—Apx hFi) BUITPr—2—A] |y} F
g
I|B37fl N
/j/o\/\/N

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0oooog

gbobooboooooboboboboboooboobobobobooobooooboonn
uybdobobooobooboboboooooouobuobaoba
gooao
gboboooooobgoboboboboooboboboboboooooobonn
gboboooobooboobobooooooobuoboboooao
od

10

20

30

40



O

Oooo4Qooooodg O oOoOoogd

OoocooOooooodg

0O

O
O
O
O

O

(19)

oono

O

uono

[ i R

ooooao

O o0oOooogd
O OoOo0oogd
O o0Ooogd

R2
7 RS
1]

Ng

O

oooobooooooboo

OO 0O oOooo

Ooo4Qogoooodg
Ooooooogod

DoDooDoo® 00000000 0O0n

O 0O d

RY R2

vV

R4

oooPooooooPooooooPooPoofs

ubobooooobooboboaobado
ooooooogoao

oo, 000000000
oboooad

oo oooooo®oofoof

JP 5475778 B2 2014.4.16

oo oooo”OoOoooOUoOooo

ubooouoboobobobooobuobobaa

oo oooo®OoO0ooOOUO0OO0O0OOO0OO0OOOOOOO

oo ooooooooO0O0®O0oo0UOO0O000D0O0OO0DODOOOOOOOD
0000000000000 0000D0D0O0D0DO0DDoDoDoDoDoDoDoooooo®

oo ooPoooo

iIDooobooo0ooooobooobooboooooboooobobooooobOoooooboon

gooooag

10

20

30

40

50



e v e e e e e [ s [y [ |
e ey ey e [ s [y [ |

e s s e s e e ) e e o A
Oo0oooo4gogoooooog
Oo0ooooQgoooo o

O0Ooo0oood

e ) e e
Oo0ooooooooDoooooDoDooogoooooaog
Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0ooDooogUoooDoooooooDoogoggogooooaog

Oo0oooogogoao

OoooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogoOoao

O 0Oooo

OOo0oooogogoao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
(]
O
O
O
O
O
O
(]

]
O
O

O
O
O

(20) JP 5475778 B2 2014.4.16

O

O

oooobooooooobooooooooboooao
gooo
gooboooooobOoooooooooao

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

gbobodbooobooboaobobooooboonn
gooao
gbobooooboboboboooonn

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

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

gbobooooboboboboooooan

ooooooooobooooooboooooao
gooboooooobOoooooooooao

10

20

30

40

50



o Y I e e e sy e s e o |

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogogoooao.o

OooocoooooooooooooooOooOo.o
OoooooooooDoooogooogoo

OOoo0ooood
OO0 oood
OO0Ooo0ooood

Res.

od
00

O

OoOooooooOoooooooooodg

Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

O

Ooooooooooogdg

;.
7]
r+

O

O

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

O

OoooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O OO O0Oo0Og
S Oo0Oood

(@)

O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo

oooooooooaon
oooooooooon
ONo. 31, OOOO0ODO
oooooooooaon

O

O

et al.

Do0oo0o0oo00o00oon
2003, 63(21), 7345-550
ooo
000000000000 0000000000O0H. Hov et al.Od O O Clinical
ncer Research 0 O O 0 6686-6694 (2004)0 0 0 0000000000000 O00O00

000000000000 0000000000000
oooooo

O

Ooooooooooooo
Ooooooooogooao

O

ooooboooogoao
ooo

O

O

u
t

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
u
O

oo

O

g
a
O

O

g
a
O

O

0
O
O

O

O

O

O

O

O

god

g
u

O

O
g
a

O

O
O
O
O

a
g

g
a

O

god

OOoo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
OOooooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo

O

0
O
0
O

O 0Oooo
O 0Oooo

g
U

O O
O O

good
goad

good

goad

0

goo

good
goad

(1)

O

afislalls
0O0OSs.
(2004) 0
afislalls

gonoJd.

O

Pharma. &.

O Oooo
O 0Oooo
OO oOooog
O Ooooo

O

G.

ugood

gono

O

O

gono
gono

oono

gono
gono

gono

gono
oono

oono

oono
gono

O

oono

oo
oono

oono

oo
uon

O Oooo
O 0ooo
O OooOooo

O

JP

O

5475778 B2 2014.4.16

gbooobooooobooo

oo

oono
oono

oono

ogono
oono

O Oooo
O 0Ooo0ooo

O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoo
OO0Oo0ood

0

goo

goo
oood

ogoo

ogoo
uond

O

O

Therap., 2000, 88, 229-2790

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

ooooooDoOOoOOoOoooooooo
Berthou et al.0O0 O 0O O Oncogenel
ooooooDoOOoOooooooooao
ooooooDoOOoOoOoooooooo

Christensen et al.O0 O O O Cance

Ca

gooooao
gbooooao

gboooao

ooooono
Dooooo
0000000000000 O00O00O00000000000000
(propagation)D 0 0 0000000000000 O00O00O00O0O0O00O0000

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

s e e A e e e e s e e s e A
e s e ) e e s e ) e s Y Y
Oooooooo0oooooQo00 oo ooDoo0D oo oDoDoLoDUoonDoDooL0 oD oD oo oDoDooogooao

Ooooooooooooo0 oo oDooo0o0ooDoooooooonDoDooo0oooonDoDoooooDoDoooooooo

O

O

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

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

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

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

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

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

OO0 oooooggog

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo

O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O Ooogoo
O Ooo0goo
O 0Ooo0ooo

O
O

Khwaja et
O O White
ooooao

Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OooooocOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao

O

O

0

o0oao
al.

et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-70720 O O OO OO0OODOOOOOAO

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

goo

O

O

O

goo

0

O

O

0O O
O O
O O

O 0O o
O O o
[ i R

O
O
O

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

oogd

gooood
EMBO, 1997, 16, 2783-930 0O 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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

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

O
O

0
O

O
O

O

|

O

0

O

ogn

O

JP

O

5475778 B2 2014.4.16

O

oood

O

O

O

oogao

O

O Oooo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O

goo
gbooooooooboobobao

I [ o [

O

O O oo

O

O 0o oo

O

goo

ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano

10

20

30

40

50



(23)

JP 5475778 B2 2014.4.16

0O O 0O 0O 0O Stephens et al., Biochemical J., 2000, 351
000000000000 ooo0oooooooooooon
000000000000 0000000000o0o0oOOn

ooobOooooboocoooobooooboooooao
Lett. 1996, 399, 3, D0 O O0OO0OO0ODODODODODOOOOO
ugbooboooboobooboboobooobooboboobooao

0
4
O
0

g
u
O
g

of

0
4

t
u

Oo00oDoDoODOoOO0ooooooooao
Screening, 2002, 7, 11-190 O

oooooogooood
oooooooooooadg
oooooooooood
Dooooooooood
Biomolecular Screening,

oboooobooboobao
uboooobobobad

chemoluminescencel 0O O O O

OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood

ooooooog
oooooood
gooooood
gooooood
oooooood
(peri-anastomati
0O

WO 2007/1323080 O O US 2007/0265272

ooooDoooooooooao

, 95-1050 000000000
ooooooooboogoono
0o0ooDooouooDoooooooooao

oooooo

ooooooooboogoono

O 0O 0O 0O Alessi et al., FEBS
oooooooooooogoao

000000000 dCampos-Gonzalez, R. and Glenney, Jr., J.R. 1992, J. Biol. Ch
em. 267, 0 OODOOOOO

oooooo
gooooOo0ooboooOogooooogooboogoao
O0D0DO0O0OO000D00O0OD0Sorg et al., J. of Biomolecular
00000000 0ooO0(fFlashplate)D OO0 O O0OO0OO
godoooOy OoooOOoOOoOoOoOoOooOOoooooooooao
goooOooOoobooOooboobOooooboooooboao
00000000 oDooooooDoooooDoDooooaon
0oooDooooooooooooodsillsetal., J.
2002, 191-2140 O

oooDoo

0000000 o0ooDooooooDooooooooooan
gooooOo0oobooodobooooooooooooao
goooOooOoobooOooboobOooooboooooboao
000000000 (Ross et al., 2002, Biochem. J.)0O
oooood
goooooOoooboodoboobUgoooboboooooboao
00000000 oDooooooDoooooDoDooooaon
0o0o0o0DoOooooDoooooooooooDoooooao
gooooo0ooooodobooboOoogoooooooao
gooooOoOoOoobooOoobooboooooboooooao
00000000 oDooooooDoooooDoDooooao
col00d0fdb0poDooOouooDoodooooooobood
oooDooo

ooono

00000000 0DOOOdOwo 200570046070
goooOoOo0oobooOdoboobOogooboooooao
oooooood

WO 200870085390
ooooooo
oooooao
ooooDao
ooooooogd

OO0O0DO0D0O0OOWO 200770647970 WO 2007/0755670 WO 2007/1384720
WO 2008/0518050 D 0 DO OoOOODOOOOODOOODOOOODDOO

10

20

30

40



O

bOooR OoooQgoooo

O 0Oooo

OOo0oooooooooo Bgooo

O O0Oo0oooo

(24) JP 5475778 B2 2014.4.16

0ooo
R2
}\1
R6
R~
|
10

00
"pooooo”o00”O00000000000000O00O0OO0ODOO00O0
“po"oofoDoOoO0Do0O0O0O0OD0O0OO0O0DO0OO0OODOoOoOoOoooooo,0,00°0
ooooopooo,o000000,00000000%"0,0,0000%00
ooo" o0, 00000000000, 0000,000"0,00000,00
ooo"o,0,0000,00000"0,0,000000000"0,0,40
“nopooooo,o0,000%0,000000%0,0,0"0%00"0,0O
oooo"oD,0,000000000"0,0,000"0,000000%0,0
oooooooooo”o,o0,0000,0000000%0,0,0000 20
ooooooo0D,00000000000"0,0,0000,00000000
oo"0,0,000000000000%"0,0,000"0,000000000
O,0,00000000"0,0,000000,00000% 00000, 0
oooo,o000000o0000,0,00000000000"0,0,40
“oooooooooooooo,o0,00000000000"0,0,0
Do0o00000O0O00000O0000O0O0o0o0o0®0o000000000% 0,000
oooooooo”o,O0000000%0,0,00000000000000°% 0
0O,00000000000"0,0,00000000000000"0,0,000
oo, 0000000"0,0,000000000000000,0,000°F"
oooo"oD,0,00000000"0,0,000000000,0,0000 30
“oDopoo"o0,0,0000000000000%0,0,00000000000
O,0,000000000"0000%0,0,0000000000000
ooooo
“Dpo" 0oDOoO0OO0DO0OO0O0OO0OODO0OOOOODOOoOoOOoO®O0000
"poooo" 00000000000 0000000D000O000O00O000000
0000000000000 000000,0000000000000000° 00
D0000D0DO0O0O00o0o00a0
00" 0000000000000 000000000000
"ooooooo”oOo0oaO
000000000000 00000000000000000000 40
ooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
O00000000000000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000, 0000000 000000000000
0000000000000 00000000000000000
ooagao
0000000000000 0000000000000000000000000A0
ooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
DoooooooooooooD,000"000,00000000% 00000 50



DI:II:II:II:IF‘I:I

O

OoQOQg go

Oo0oooooo0ooDoooo0oooooogodg

on

Ooooooooooooooooogodg

O

OO0 oooogoQgo
Do o0 ooo0oooo-g

O

0O

e Y i e [ [ O Y i [ |

O

e s e e e e o

Oo0DoDoo4gogUoooDoogooooogod
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooQgoao
OoOoooogogogao

Oo0oooQgogao

OoooooOoogoao

bOooobe ob oo oo 2Pogoogooo
Oo0ooooooooooooooooaod O oo oooogo

O oo oo oo ooo0ooogoos

OO0 oooooooooogoggog

O o
Oooooooooooao

]

OO0Oo0oooaog

O OoO0oooB

Ooooooggoao
Ooooooogoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Ooooooogoo
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao

O Oooo
O 0Oooo

O Ooogoo

e S B R |

|
e [

O Oooo
[ Ry |

O 0Ooooo

ooooao
0000000000000 O0C0D0O00ODOOoOoOn
(prodrug)J 000 0000000000000

O

O Ooogoo

O 0Ooooo

O

]
Ooo0ood

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
]

O Ooo

]

00O

O O

OO ogoao

O 0O o0goao

O0Ooo0oooogod

O O
O Oooo

OO Ogo o

O
[ i R |

O Oooo

O Ooogooo

O Ooogooo

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

O
O
O
O
O

(]

O o

O

O 0Ooooo

g
a
u

Int.

O

Oo0ooooooooooaB-o

O0Ooooooghs

O 0Ooo0ooo

g
g
u

O

O OoOgooo

O Ooogoo

g
g
u

O

0O
O O o

OooooogoQgoao

O oOooo

O 0Ooooo

g
a
u

J.

O

O

O
O
OO

oo
Ooooooooooaoa-o
O Oooo

OO0oo0oooogd
OoooooggHe

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OJ
O

O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao

oo
oono
uono

Pharm.

oono

ogdod
oood
oood
oodod

gono
uono

(25)

O
O
O
O

O
O
O
O
O o

O O

L B o A
OO o oOoogg
o8 Ooo

O Ooo0ooooao

[m]

OooooooogoQgoge
O

O 0Oo0oo0ooao
O Oooo
OOoooogo
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oo
ao
uo
O
a

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

O
O
O

e By |

O Ooo0ooooo

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O O0Oo0ooood

0

(]

O

O

ogdd
000000000000 DQDODODO (adducti
gboobodogoooboobobdoooobobobobobooobobobobooao

O Oooo

O

O 00 ooogao
O O0OO0OoOooogoos

(]

O

0O

(]

O

ogdod

oboooooooao
oboooooooao

uono

115, 61-67 (1995)0

oooao

O 0Oooo

ooooooooaod
oooooooood

oooooooood

oboooooboooo
uobogooggan

O OooOgooo

og
Oooooooogooo

[ R |

O

JP

O

5475778 B2 2014.4.16

gooao

0 ogoo 0O 0Oodg
OO0 oooooogogooao
O O0Oo0oooo

O

O

oood

oo

O

O Ooooo

O

Ooooooooogooao

0

oogao

goo

gooooad

OO0 ooooogog Bboo
O OooOooo

O Ooogooo

O

O

o0 O O

O

OOoOo0oooao

O

goo

goo

Ooooooooogoooabo
O boooo=2e googogoao
Ooooo oo ogooao

goo
goo

good

10

20

30

40

50



oo oo ooooogooao

O OoOooogodg
O o0Ooo0oodg
O 0Ooo0ooogd
O OoOo0ooogod

Ooooooogogooao
OoooooOoogooao

]

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

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

Ooooooooogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooQgooao
OO0 oo ooDooogogogoao
oo oo ooooogogogooao
Oooooooooooaog

R4

O

odd

[ Ry |

gbooaod

R2
/d R6
1)

g

a
O O

ooooocooooon

OO oo oodg
Ooooogogooao
OoooooQgoogoo
O Ooo0ooao

O O

O
O

(26)

gono

O
O
O

ooPoooo”oo®oooo

ao

oo

uno

oo

OO
OO0

o

JP 5475778 B2 2014.4.16

gbooooooooboobobao

gboobooooooobobobo

ugbooboooooooboaobaobad

gboooog

00000000 O0OooDooooo
000000000000 0000 10

20

oo oooo”OoOooOoOoOooOo

gboooooobobobooobobobao

30

o"ooooOo0O0oU0OoOUoO0o00oooooooOan

40

o pooooooooo0O0®0OO0U0O0O00D0O0OO0ODOOOOOOOOOD
0000000000000 0O0O0O0OO0O0O0OOoOOoOOoOOoOoOOoOOooOoOooOon?®
ooooO0o“oo0o000O0O0O0O0O0O0Oooaoaan



gooao

|

O OoOoooodg

Oo0ooooooooDooo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao
Iy R e R ) s A [ |

X3

R4

R2

R6

27

JP 5475778 B2 2014.4.16

ooooooooooo0foooofoo0fo0o0b
0000000000 DO0OO0DODO
ooDooooooo
D00, 000000000
ooooo

imbooboooboboooobooboobobobooooobobobobobooooooboaa

O

I ey R e A [y I A |

O god

OoOo0ooooooo0 oo oo QoD oo oo o0 oDoDoDoooooooogdg

Oo0oooooUooooDoooo oo oDoDoo4o0oooDooogoooao
Oooooooogogoooao

Oo0ooooooooooooooooogod

O Oooo
O Oooo

Oo0oooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
Ooo0ooooQgoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooo0oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog

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

O Oooo

O 0Oooo

O

O

O
]
O

[ |

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

[
O

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O
O

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O
|

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O
O

]
O

O

O

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

O

OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao

O
O

oo oo oooo

O
O

O
O

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooooogogogooao

(]

OoOooooo4o0ooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg

O Ooo0ooo

e e

)

o o

b bogoo POoOdORR O BOOCODOOOOoOoOoOogQg B8O

O

0O

OoOooooooOoooDooooogooogoo

Ooooooo0ooooooooDooogooooaog

O 0OooOooo

OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4ogooooggg

Oo0ooooooooooogogooooo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogQgg

O

O

[
O
]
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

OoOoo0oooogoogoao

OOoooogdgdg
OooooogogoQg
Oooo0ooogodgQg
OO0 ooogogdg

A [ [ Y R

O

00O

Ooooooooooooooooooooooogodg

B i Y |

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

OOooooogod
OoOoo0ooood

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

OoooDoo4ogooooogogoao

0O

O oOooo

Oooooooooooogogooao

O
OJ

[ R R |
OoOooo0ogoao

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

Ooooooooooooogogogooao

OO0 ooDoodgdgogoooogogoao

0O

O0Ooo0oooao

0O

oo

O O

Oooooooooooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogQgQg

OoooOooQgoos

O
O

OooOoo0oooQgod

Ooos

Oooooooooooogogogogoao

O

O

[

OOo0oooooooooooogoogooao

Oooooggog
OoOoooogo

OoOoo0ooogd

OooDoDooogooooogogoao

O

(]

O oOooo

Oooooooooooogogogoao

OoOoo0oooogoQgd
OOoooogogdg
OooooggoQg
Ooo0ooogQgQg

O oOooo

O

Ooooooooooooogogogogoao

[ e I I
0O Oog

OO0 oDoDoo4gogogoooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogooao

(28)

gono

O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo

O
O
O

O O O

O

OOoooooooooooogoogooao

Oooooooooooogogogoao

O
O 0O oo

Oooooooooooogogogoao

O

0O

O O

O
OJ
O

Ooooooooooooogoogooao

0O

O O o

O o0Ooo

OO0 ooDoogogogoooogogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo

O 0O ogoo

Oooooooooooogogogoao

S e R |
I o |

Oooooooooooogogogoao

O

O

Ooooooooooogooogoo

Oooooooooooogogogoao

Oooo o=

O

Oooooooooooogogogoao

JP

OOo0oooooooooooogoogogoao

5475778 B2 2014.4.16

O

,0o0oo0o®0, 0
OD,00000000
O,0,000000
oo ooooooo
oooooo”oOoo

OoooDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooogogogoo
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogg
Ooo0ooooooooooooQgog
Oooooooooooooogodg
OO0 ooooogogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogog

10

20

30

40

50



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

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

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4dgooooogogdgogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooogooooogoggooao

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

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

OO0 oDooooooDoooogooooDoooggogooooaog
Oo0ooooooooooooDooDooooooooaog
Oo0oooooooooDooooooDooooooooao
OO0 oDooooggoooDooUoUoUooDooogoooooaog
Oo0oooooooooDooooooDooooooooaog
Oo0ooooooo0ooDooooooDooooooooao

Ooo0ooooooooooooooooooooooo-o

e s e e e ) e e R ) ey I o A

I s e e e e ) ey B

OoOo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooo

OO0 Do ooo0o4Q0ooDoogg Qoo oogogogoooog

e e e e e ) ey I A

I e e R ey A B

(29)

Ooo0oooooooooooooooooooooob-o

OO0 Ooooo4o0 oo oogo0o o0 oo oogogogoooog

OoooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogooooggdg
Oo0oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooDooooooooggdg
OoooooooooooogoQgog
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Ooooooooooooogogogdg

I s e e e e ) ey I A

OoOo0oooooo0ooooo o0 oo oooooooo

e e s e e e ) e e s ) ey Y o A

I s e e e e ey I A

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooOooOooooo

OooooooDOo0ooD oo oD oo o oo ooogogoogo

OO0 oOoooo4o0 oo ooo o0 oo oogogogoooo

I s e e e ) I o B

(&
o

oo oooooo0ooooo o0 ooooooooo.o

5475778 B2 2014.4.16

OO0 Do ooo4o0ooDoogoo o0 oDoDoogogogoooog
I s e e v e ) ey I B
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooooOooooo
e e s e e e e e e ) ey A
e e e e e e ) ey I B
I s e [ e e e I B
oo ooooooooooooooooooooob-o
OO0 Ooooo4o0 oo oogo o0 oo oogogoooog
I s e e e e ) ey B
oo ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Sy ey e A B

I A A A

OooooooooooQgg
OooooooooogoQgo:BR

Oo0ooooooooDoooooDoDooogoooooaog
Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0ooDooogUoooDoooooooDoogoggogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooDoDooUgUooDoooggogooooaog
Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooo0oDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDooooooooooooDoDoogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooDooooooooooooooao
OO0 oDoooogUoooDooUogUoDooDooogogogooooaog
Oo0ooooooooooo o oDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao-o
OOo0ooDoooooooooooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUogUooooDoogog4ogooooaog
Oo0oooooooooooo0ooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
e ) e e
Oo0ooooooooDoooooDoDooogoooooaog
Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0ooDooogUoooDoooooooDoogoggogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
OO0 o0oDoogogUoooDooUogUooDoDooogogooooaog
Oo0ooDoooooooooo0ooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooo0oDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooogogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao

S e R |

O0Ooo0oooao

o o0oooDoooogoooo

OoooooooooooaOgoB

OoooooQgooao

OoOoo0oooogoogoao

O Oooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo

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

O Oooo

O 0Oooo

L [ I |
O O0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

O

O 0O oo

O

m]
O Oooo

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo

[ e i

O Oooo

O O
]

O o

L [ I |
OOoo0ooo0oao

O

O

[ |

O 0Ooo O 0O oo

(=]

O Oooo

O Ooo0oooao

O
O O0ooo

O 0Oooo H

O o

(30)

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O O0ooo

O Oooo

|

[ |

L I [ B |
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O O0Oo0ooogoaog

O

O 0O oo
O

O

O Oooo
O

O

O Oooo

O 0Oo0oooao
OOoo0oooao

O Oooo

(&
o

0O

[ |

L I [ By
O O ogogoo

O

5475778 B2 2014.4.16

O

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O o0ood
O Oooo
[ o
O 0Oooo
O gs
O O
O o

O 0Oooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo
e R |
O 0OooOooo
O 0o o0ooo
Lo [ Y |
I [
O 0o o0ooo

]
O

10

20

30

40

50



OoOooooaog

Ooooooogoogooao

s e e e s I [

oo

OOooooooooDoooo0oooooooooo-o

OooooooooQgoge

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

OoOooo0ogao

OO0 oooooogogog

L e e e e e s Y Y o
e s e e e e e e s Y

Oooooooooooooogoog

L [ e [ e ey [ Iy

OooooooQgoo

oo ooooooQg-g

O oo ooogoogoos

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooooooooooooooooogogooao

O

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

OOo0ooooogQgogo
OooooooogQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Oooo

O OoOgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooao

O
O
O
OJ

O oOooo

(]

|

O oO0O O™ o O

O

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

DO OoOgoogoo
Oo0ooooogQgoao

O 0Oo0Oooo i R |

O

]
O oOooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

Ll [ R |
O 0Ooo0oooo

O

|

|
"ODoo0oo0ooogooao

O Oooo

o oo 0O

m|
]

=

O

O

O 0ooo O o0Oooo

(=

O

o e |

O o

O O
m]

O

O O oOgooo O

O

OooooooogQgoo

e I I B W B O O O

O

O

O

O oo
Ooo0oO0ooogo

O Ooo0oo 9o

OJ
O
O

O oOooo

O 0Ooo0oooao
OO oQgooo
O Ooogoooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

O 0Oooo

O Ooogogo

O o

O

]
O o0Oooo

DO Oooooo

O

Ll T [ |
O 0Oo0ooOooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oQgooo
O Ooogoooo

O

G

L I [ R
O Ooo0ooogoao

(]

O o0Ooo

O

O oOooo

o R |

O o

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoeoe
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O oOgooao

|

O O

O
]

O o0Oooo
O

O

Oood

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O

O

Ll T [ B |
I B B

)

O
O
O
O
O

N
O Ooo

O Oooo

O

0O o oo
O Oooo

O Oooo O oOooo
O 0Ooooo

O

0O

O O

JP

(]

O OO

O o0Oooo

O 0ooo

5475778 B2 2014.4.16

O
O
]
O
(]

O
OO oo
o O
=N N |
oo OO
Oo0Ooo
OoOoo
OooQ o
Oo0Oogo
OO Qo

O

O

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

e S R R
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
L B [ |
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

e S R R
O 0Ooo0ooo
oo 0O oo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

b oo oo \og o bbg 0ooOoQo

O

(]

Ooo0oooooo oo ooooooDoooooooooQgodg

Oooo0ooood
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo

DO Do ooooggg
o000 oDooo 0o oDoooo0oooooogogooo

Ry I e ) [y

O

0O
OoOooooooooooo4o0oDoDooooooooogogaoQg

Oooooooooogoaos

OooooodgQgooao

O

0O

el N I B i B |

o oQO

O

O

N [ Y

OooOo0ooodg

O 0Ooo0ooOooao

O

I B

O o
Oooooooogdg

O o

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O

O d

OOooooogod
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O oOooo

O 0Oooo

O

oo g Qgo O
O 0Ooo0ooOoooao

[ |

O
O
O

O O
o [ |
O d

[ |
O

O0Ooo0oooogod
OOooooogod

ogoo

O Ooooo
OO 0Oodg
O 0Oo0oo0ooog

O

DO Oooooo
o

O
O

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O

O d
[ |
[ |

O

Ooooo H=

Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood

goo

Houben-Weyl, Methoden
Georg-Thieme-Verlag, StuttgartO 0 0O O 0O
0000000 ooooooooaon
O0D0D0oD0o0o0ooDoooooooao

O

O

O

O

(32)

S R i R |
O
OJ
m|
O
O
O

m|
]

]
O O

O o

[ I
O O oo
I o
[ S i R |
I Y o [

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

O

]
O
O

O

O Ooo0ooOoao
OO0Ooo0oooogod
O 0Oo0ooOooo
OoOoo0ooood
Ooo0oQgoos
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

oooooooo
der organischen

oooobOooooooooooan
gboooooobobobooonn
ugbooooboobobooboood

O

|
m]
O

O

O oo
O

OO oOgco

|

O Ooo0ooOoao

OOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oooo0o0oogoodg
OOoo0oooogod

oooo
Chemiel
oooo
oooo
oooo

gooao
ooo
ugboaao

m]
L R i R |

e i I
O 0o oo

O

|

O Oooo

oooao
Methods
ooono
oooao
oooao

oooao

ugoaao

JP 5475778 B2 2014.4.16

(]

oo,0,00000
ooooo" 0,040
00000000000
Ooooooooooon
ooooao
ooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O OoogooB9e o
[ |
0O
O O
O O
[ |
O
O O
[ |
[ |

ooooooooood
of Organic Chemistryl
ooooDooOooood
ooooooOooood
ooooDoooooo

ooooobooooooao

uono

10

20

30

40

50



ooooboooooboobooooboobooao
ooobooooobooooboooooao

gboboooooooboboboboao

|
oooo
HQ

B—} £kix
HO
oooDo
oooooo
oooooooao
oooooooao
Oooooooo
gooooo
oooooooao
OooooooD
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao
Oooooooo
oooooooao
oooooooao
OooooooD
oooooooao
oooooooao
oooooao
Oooooooo
ooooooP o
oooooooao
OooooooDo
g
oooooao
OooooooD
o000, 000
oooooooao
oooooooao
OOoO0° 000D
oooooooao
oooooao
OooooooD
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooo
oooooo

[ |

OooooooooooQgoogao

O O0ooo

O ° 0O o0Ood

O o0Ooo

g
oo
oo

oo
oo
g
oo
o
g
g
oo
oo
g
oo
oo

oo

g
ao
oo
oo

oo
o
g
oo
oo
g

oo
oo
oo
oo

5=}

O

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

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

OO0 oooooogooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 ooooooQgoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooogoooo
OO0 oooooogooooo
OoooooooooOooOooOoao
OO0 ooooogogoooo
OO0 ooooooQgooooo
Ooooooooogoogoooao
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooogooooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooooooooooooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooogogoooo
OO0 oooooogooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 ooooooQgoogoooo
oo oooooogoogoooo

O
O
]
O

O Ooo0oooaoo O Oooo

O o0Ooo

O 0Oo0oo0ooao O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

°c O 0o oo
OOoo0oooo

O

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

0O

O0Ooo0oo0ooao [ |

O o0Ooo

[
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

O OooO0oooo O O oo

O 0Oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O
O

O oOooo

O 0Oooo

O
O

O o0Ooo

(33)

JP 5475778 B2 2014.4.16

oooooboooooooboooooboooooao
ooooboooooooooooboooooan

gooooao

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OooOood
O o0ood

O

O Oooo

O oOooo

(]

[ I R |

O oOooo

O
]
O
]

O O0ooo

O o0Oooo

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Ooo

Ooo0ood

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

(]

[ O R |

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDooooooDoDoooooooooQgog

O
OJ
O
O
O

Ooooooogoogoo

O

I ) e e A A |
OoOooooooOoooOooo oo oD oo o oOhoo0o LD oo oD oo oDoOoooOoooDoooooooogoodg

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao

Oo0oooooo0ooDooooooDooogoQg-g
Oo0oooooooooooooooooogodg

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

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

OO0 ooooog4Qgoooao

OoooooogogQooooao

Oooooooogogoooao

OO0 OooDoog4Qgoooao

Ooooooogoggogoooao

OoooooooQogoooao

OooooooogogQgoo
OOoo0ooooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoo
OOoooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooooOooOoao
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoo
OOooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOooooooQgoao

OooooooogooOoooao

OO0 oooooggQgoooao

OoooooogooQooooao

Oooooooogooooao

OO0 ooDoog4Qgoooao

I B |

O

O

Ooooooogoggogoooo

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQooooao

(34)

gono

Ooo0oooooooOooOoooao

OO0 oooooogoogoo

oo oooooogogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

oo oooooogoogoo

|

[

Oooooooogogood

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

OO0 oooooogoogoo

JP

oo

O O
[ |

oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo

5475778 B2 2014.4.16

O
O
(]
O

O
O
O
O

OO0 oooooogogoo

oood

O

oo oooooogogoo

O

oo oooooogoogoo

0

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

OO0 ooooogogogo

ugoao

O

OO0 oooooogogoo

O

oo oooooogogoo

O

Ooooooooogoogoo

goad

O

OO0 oooooogogoo

O

oo oooooogogoo

O

oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



OooDooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0ooooooooood
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

e e e [ Y Iy
s Iy
e s e e e e R e ) e e e s e s Y Y Y
e s e e e e s [ Y Iy
R I
e ) R ) R e Iy

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

OOooooogogooaolo
Ooooooogogoooaol|o
Oooooooooooaol|o
OO0 oooogogoooaolo
Ooooooogogoooaolo
Oooooooogoogooo
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogogoooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OooooooooOogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OoooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OOo0oooooggooao
Ooooooogogogooao
Oooooooooooao
OO0 oooogoQgogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooao

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

(35)

Oooooogogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oo0ooooogogooao
Oooooogogoooaoo
OooooooOooooaoo
OO0 o0ooogogooao
Ooooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooogoogoooOoao

Ooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg

JP

5475778 B2 2014.4.16

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogg
Ooooooogodg

oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

e e I |
Oooooooooooooooooooooboooood

OooooooQgogXe

e s s e e ) e e s e Y O A
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
Ooo0ooooooooooooooooogogogooao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao

OooOooooogB

OO0 ooooogogooooogogg

Oo0ooogQgogao

O

OO0 oDooooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDoDoogoggooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Ooo0ooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogogooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
oo ooooooooooQgg
OO0 Do ooogogogoooogg
OO0 oDooDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OooooooooooooQgodg
O o0 oDoooogogogooooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoDooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 0o oogoggooooogg
OO0 ooooogo4ooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oooooooooooogog
OO0 ooooogogooo

oo oooooogogooo

Ooooo- Ood
OooOoov Oood
[ R |

SDDDDDDD

O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oooogdg

o
Q
e = [ s Y [ s O |

O OooB

O O

O Ooooo

Oooo0oood

>
OO oow™OoOooogoooog

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

e

O Oooo

OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoO0oo0oood
OO0oo0oooogd
Oo0oo0oooogd
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Oooood
Oo0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd
Oo0oo0oooogd
OOoo0ooogd

OOooO0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogo

Oo0Ooo0oood
OO0oo0oooogd

OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd

O O

O O o

(36)

gono

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood

[

JP

5475778 B2 2014.4.16

gbooobooooobooo

oooooao
(arginate)d

O

O

oo oooooogoogoo

0

OO0 ooooogogoao

O

OO0 ooooogogooo

O

oo oooooogogooo

Oo0oooooooooogdg
OO0 oDoDooogoooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
oo ooooooooooQgg

gbobooooboobobobobooooboobobobooo

uoboooooad
ooo

O
O
a

0
O

O

O 0Oooo

O

O
OoOoo0ooogod

O0OooO0oood

O

O

ogoo

O

O Oooog

O

O
OoOoo0oooogod

OoO0oo0ooood

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

e R e e e e s e e e A s [ s [
Oo0ooooo0ooooooo0oooDoooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

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

O0Ooo0oooog

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

[ R

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQdgdg
OOooooogogdg
Ooooooogogdg

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

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

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

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

Oo0Oo0ood

O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O o0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOo0ooood
OOoOo0ooood
O Oo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

37

O
O
O
OJ
O

ooooao
(multiple
ooooao
ooooao

O
O
O
OJ
O

O
O
O
OJ
O

JP 5475778 B2 2014.4.16

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

ugbooouobooboabd
salt) 0 00000000
obooooboobobo
ugbooooboobobad

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

10

20

30

40

50



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

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O 0o oo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OOoo0ooogooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

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

Ooo0ooooogQgoao
OooooooogooQgoo
OoOo0oo0oooooOgooOoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooogooo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgoao
OooooooogooQgoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogQgogoao
OooooooogQgoao
OoooooooQgooao

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

(38)

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

|

JP

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

5475778 B2 2014.4.16

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Iy ) A

~
e R [ R e A e e e e e e s e e e e e e e e s i [

p

Oooo0ogogood

O

Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986)0 0 D 00D O0DODOOOODOODOO

OoOooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooono

<

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao

O

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo

O

O Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0O0o0Oooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-Qgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
g
u
O
g
t

g
u

O oOooo

O

O o0Ooo

O

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

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

O 0Oooo

0

uond
uod
ooao
ogoo
aood

ogoo

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O 0Ooo

O

ugoao
ugod
ogoo
goo
ugoad

goo
gboood

O oOooo

O
O

u
O
g
u

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

0

ooo
uood
ooao
ooo
aond

oono

O oOooo

O
O

u
O
g
a

O

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

O

(39)

gono

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

|

|

O

JP

O

5475778 B2 2014.4.16

oood

O

O

0

OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod
OoO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood

ugoao

O

O

O

goad

O

O

hydroxyethylaspartamidophenoD) 0 0O 00D 0D OO0 ODOOODODOOOODO

O

uboobooooobooboboboooooboan
uboooobooboobobobooooobgann
oooooOooooooooooooboooooao
gbooboooooboobobobooooobonn

O

gboooooobooboboboooobgnon
gbobobooooobooboboobooooobobobao

oooobooooboobooooooobooooao
gbooooobobobooooboboboboooooboobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooao

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooooooooooQgoao

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooogodgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogodgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo

Ooooooooogooao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Ooooao
O OO
O 0O O
O OO
O OO
[ i Ry
O O o

O O
O O
O O
O O
O O

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

O O0Oo0ooogoao
Oooooogogoao

ooooooao
(freeze-dried)O
oooooooao
oo

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo0oooQgogoao

(40) JP 5475778 B2 2014.4.16

OooOoooocOooQgoano

Ooooogogao

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

I Y o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o 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 oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

ooooooao
(lyophilised) D DO OO0 OO0ODOODOO
ooooDoDOoOo0ooOoooooooooao

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

e s e e e e s e O |
OOo0ooooooooooo0o oo oooUoDooDooo4goooodg
Oooooooooooo oo oooo0ooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogoooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog

OoooooooooDoooogooogoo

Oooooooooooogooooogdg

Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao

Ooooooogdg
Oooooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

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

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

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

(41)

gono

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O

]

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

5475778 B2 2014.4.16

gbooobooooobooo

O Oooo O Oooo
O 0Oooo O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooooDooooooooooogoQga-g

O

O
O
O

OoooooooooooooooogoQgaog

O Ooooo

O oOoooo

O oOoooao
O

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

O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
I B B
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
I o B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

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

O
O

O Ooooao O

O O

O
O

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

(]
O

00
0O
00

00

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

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

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

(42)

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

|

JP

5475778 B2 2014.4.16

O
O

O Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

O
O

od
od

od

10

20

30

40

50



(43) JP 5475778 B2 2014.4.16

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbooooboobooboboooooooboboboobooo
ooooao ooooao oooooooobooo

OJ
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

oooono
ooooao

uboobooooaood
ooooocooooao
U
t

O 0o O

gobooon gbooooogao
gbooon gbooooogan
midines)D 00O O0O0O0OO0OOOO0OO0OOOOOOOODODDODOOO

g oon oono oo
aono oono ao
uood uond uo
O O
a a

OO oo
= O 0O 00O

O
ooooao
O
O

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

0
uoropyr
00O

= OO0 0O
O
O

(f

O

00 00 00

00 00 00
oooooooo0Ooao 00
(epipodophyllotoxins)0 0 OO0 OO0 O0O0O0
0000000 ooooooooooooog
00000 (all-trans-retinoic acid)d 0 O
O (fenretinide)O O

Ooo0OooOooood
O Oooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooog
O Oooooo
OOoo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

1

g
g
u
O
g
u
O
g
g
O

OOo0oooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo

Ooooooooooooooogoooao
Oooo0ooogoogoao

oooo0ooDoDoODO0o00o0DO0o0ooooDoDoDoDOooo0oDoooooooooOan
0000000000000 (droloxifene)D OO OO ODOODOODO (iodoxyfe
0000000000000 O0O0OOOaDoO (downregulator)d oooo
oooooooo

OOoooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4doooogog4gogoooogdg
Ooooooo0oooooogooooogg
Ooooooo0DoooooooooooQgdg

ne

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0o oo

goo
god
goo
goo

O Ooogooo
|5 T R R I
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

gboooaoao
oooooao
gboboooao
gbooooao

O 0ood

u
O
g
a

OO0 ooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

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

oooooopoooooog
HerceptinD O OO OO OO
oooao

OO0 ooooogogoao
O oo ooogogoQg
Oo0oooooogdg
Ooooooood
O Oo0ooooogdg

oo oooooogoogooo
O o0oooogdg

OooooooooooOoogoao
OO0 ooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
Ooo0ooooogogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
O0D0DDOoO000O00AvastinDCO0ODODOODOOOOOOOOODODDDODOOO
WO 97/2259600 WO 97/300350 WO 97/3285600 0 O WO 98/133540 0 0 0 0 0 OO
Ooo0OD0ODDOO0O000O00000O0ODODODOOO0O00O000dinomided)DOOOOO

e R i e Y O Y Y
Oooooooooooogoooao

OoOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooogogoao
Oo0DoDoo4gogUoooDoogooooogod

OooDoooooooooooooogdg



CoOpODOOOOOOOO
oooooao
goooooooboooao

O

OooooooooooooooooogoQgaoQg
OoooooooooooooooooogogoQo
OO0 o0oDooggUooooDooggUgogoooogogog
OOo0oooooooooDooogooooogdg

OooooooQgdg
Oo0Ooo0ooood

WO 00/405290 WO

O

O

OoooooQgoooao

O

O

Oooo0ooogoo

O

0

O

O Ooogoo

O

O
O
OJ
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oooooo

00/416690

(44)

gboboooonn

goobooogooao

O
O

O Ooogoo
O 0Ooooo

o

ex-vivod O O in-vivold

O

O

I |

O

oooooo
oooao
ogoao

good

O 0Oooo

O
O
O

O
O

oooao

o
oo
o
oo

o

O
OJ

O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oogoao

O Oo0ooogoao

O OooOooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

WO 01/922240 WO

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

ao

ooooao
027044340

O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoaog

O

O Ooogooo

O Ooo0oooao

O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

JP 5475778 B2 2014.4.16

OO0ODDDOWOo 99702166
WO 02/082130 0 0 O O

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

O oOoooo

O oOoooo

O o0Ooooo

10

20



(45) JP 5475778 B2
Oo0agao
#1
T L AR vrakRAZrF IR = e¥ S e
TANT 7 TR
ABRARZTFTIF T p et S0
ANT 7Sy YT R RS LAF
AFEHAFLAT I AT lLRI
v i R il o8 D) g g
eI AT FESr IR
EH IS AT
B2 AT
[ 4 3 A HRFFTFY AR FF
dxHY FZF ZD-0473 (AnorMED)
br B o 7 i B o /377 F o (Aetema)
H&EHLRFL7HT7— ] 4 7 7% F > (Johnson Matthey)
F R T BBR-3464 (Hof frnann—La Roche)
AN 7T F 2 (Ormiplatin) SM-11355 (Sumitomo)
AF T AP-5280 (Access)
{CHHEPLE il b5 2 e kAT w7 A (Tomudex)
gV g KU A RLFE— |
o faol FHEabsivf

5-7Ang T
ZuzAR U

-2 T ERLTT LV
6-ANH T T
6=Fd T =i

SR T

2= AT A T
A rLFE—F

TH R LFE— |

TNE T

Ny hREF

FAFFLFEF

ERFexvRFE

=& ¥ (SuperGen)

2 8777t (Bicenvision)

A 1 Z b~ (Irofulven) (MGI Pharrna)

DMDC (Hof fmann—La Roche)

TF = F ¥ (Ethynyleytidine)
(Taiho)

FRA Y AT—F
FHHE 3K

Folergr] o

el e

T bR R

TR P Bk

= b by

A N 2T d e (CPT-11)
T-=FN-10-t Faxi b7 T
g

FRT A

THRG VR ¥

(TopoTarget)

t 7 4 |3 2 (Novuspharrna)
Ly v A i g (Exelixis)
BBR-3576 (Novuspharrna)

BT A (SuperGen)

X7 Hh AL L— b (Exatecan
mesylate) (Daiichi)

F 5 A F (Quinamed) (ChemGenex)
F+7 4 (Gimatecan) (Sigma— Tau)
7 uE7 5 Diflomotec

an) (Beaufour—Ipsen)

TAS-103 (Taiho)

/I A (Elsamitr

ucin) (Spectrum)

J-107088 (Merck & Co)

BNP-1350 (BioNumerik)

CKD-602 (Chong Kun Dang)
KW-2170 (Kvowa Hakko)

gbooood

2014.4.16

10

20

30



(46) JP 5475778 B2
Ooooao
PUEIGHUENE BoF <A (To2F /<42 D) TEFZ 4 F(Anonafide)
FEyAEyy (T RIT<AL0) 77 4 K (Azonafide)
FhEETLE T b T ¥F S — (Anthrapyrazole)
RN F %4 k7Y — (Oxantrzole)
ey 1 %4 b 1 (Losoxantrone)
(Fo/)=A) fifift > L 5= i/~ (Blenoxan)
b S8 ey A RS .
T Z LB (Therarubicin) FldwA A
AH Pt = led=ef TR
JLE & . (Rubidazon) -4 bwAL0C
FAN A BV MEN-10755 (Menarini)
BT aawA GPX-100(Gem Pharmaceuticals)
YT LB BRI
(Cyanomorphol inodoxorubicin)
I hFH i ko (Novantron)
AR R ESE VAR v SB 408075 (GlaxoSmithKline)

| o e

abi

el et e

e | R

il B P il

Bl
FZAZF 10 (NCD)

1) /% 32 (Rhizoxin) (Fujisawa)

I F Y > (Mivobulin)

(Warner—Lambert)

+ = FF 1 (Cemadotin) (BASF)

RPR 109881A (Aventis)

TXD 258 (Aventis)

TR L B(Novartis)

T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)

VT 7 437 52(E11 Lilly)

B 7= (Vinflunine) (Fabre)

7 A ST (Auristatin) PE
(Teikoku Hormone)

BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)

BMS 188797 (BMS)

# ¥ 7L-% (Protarga)

E7010 (Abbott)

PG-TXL (Cell Therapeutics)
IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851 (ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai)

a7 L H AL T AM(BMS)
o YihEa ]l as Rl
(Isohomohalichondrin) —B (PharmaMar)
7D 6126 (AstraZeneca)
PEG-2~% 1 # %+ /1 (Enzon)
AZ10992 (Asahi)

DN-5109 (Indena)

AVLB (Prescient NeuroPharma)
THRF 2 (Azaepothilon) B (BMS)
BNP-7787 (BioNumerik)
CA-4-7"1 FZ » # (0XiGENE)
R Z A4 F L ~10(NrH)

CA-4 (OXiGENE)

7 a4 —EREH

PRSI FT R
ey —
ThA R =
RIVAAH

THEARSF
THAAF L (Atamestan)
(BioMedicines)

YM-511 (Yamanouchi)

FIUNBLAT—
FRHEA

~A RLFE FEL Lilly)
7ZD-9331 (BTG)

2 Z kL F+F F (Nolatrexed)
(Eximias)

CoFactor (CEHEEFE) (BioKeys)

gbooooao

2014.4.16

10

20

30



gooao

(47)

JP 5475778 B2

DNAT7 »# d=A }

kX7 7 . (PharmaMar)
TR AT 7 3 K (Baxter
International)

T 2 +32P (Isotope Solutions)
F A & 5 i (Thymectacin)
(NewBiotics)

TRFhLFFF

(Edotreotid) (Novartis)

<A77 I F (Mafosfamide)
(Baxter International)

T #3372 (Apaziquone)
(Spectrum Pharmaceuticals)
06— /-7 7 = (Paligent)

IRV T
A7 =7 —EHEA

T AFZ € (Arglabin) (NuOneology
Labs)

A A+ 7 7 =7 (lonafarnib)
(Schering-Plough)

BAY-43-9006 (Baver)

F Y7 7 /=7 (Tipifarnib)
(Johnson & Johnson)

A YT m—b (Perillyl
aleohol) (DOR BioPharma)

R FRAEH

CBT-1 (CBA Pharma)
# ) X & — L (Tariquidar) (Xenova)
MS-209 (Schering AG)

A xS — ) (Zosuquidar) —IEEEE
(Eli Lilly)

BV 3 #—) (Biricodar) — & = fglE
(Vertex)

ER TR Fk b
A7z 7—F¥H

#4F 1) (Tacedinaline) (Pfizer)
SAHA (Aton Pharma)

BEFE 51 A A% i A F L (Titan)
TS F K (Fujisawa)

EHA MS-275 (Schering AG)
AT F— FAINAH o b (Neovastat) (Aeterna CMT-3 (CollaGenex)
A EH Laboratories) BMS-275291 (Celltech)

URRXT LA FL
2y —PIHER

< U= A&k (British Biotech)
HU L=/ b— b (Titan)
YT EL (Vien)

T # L (Tezacitabine) (Aventis)
74 K v A (Didox)
(Molecules for Health)

INF-a 7 A=A b/
Fiv i i=r=3

e Y 2 (Virulizin) (Lorus
Therapeutics)
CDC-394 (Celgene)

B3 K (Revimid) (Celgene)

Ly B —AlR
T T A
5

T kT # o (Atrasentan) (Abbot)
7D-4054 (AstraZeneca)

YM-598 (Yamanouchi)

VF A VRS

7 = L-F = F (Fenretinide) (Johnson

7Y MLF /4 (Ligand)

H—FTd=A } & Johnson)
LGD-1550 (Ligand)
TR B A =T F % — A (Dexosome) R (Anosys)

AL 217 7 —3 (Oncophage)
(Antigenics)

GMK (Progenics)

IRE Y 7 F > (Biomira)

CTP-37 (AVI BioPharma)

JRX=2 (Immuno—Rx)

PEP-005 (Peplin Biotech)
v 8y 7 A (Synchrovax) 7 7 F
> (CTL Immuno)

A7 /—=7 27 F 2 (CTL Immuno)
p21-RAS T 7 F > (GemVax)

L kU w7 A (Pentrix)
(Australian Cancer Technology)
JSF-154 (Tragen)

T 7 F > (Intercell)

/1Y > (Norelin) (Biostar)
BLP-25 (Biomira)

MGY (Progenics)

3-7 L F 2 (Alethin) (Dovetail)
CLL-7 7 (Thera) (Vasogen)

gbooooao

2014.4.16

10

20

30



(48) JP 5475778 B2
Ooooao
HAELRIB LG TR RS il Pt G
TR S| Bl e AL PR
TF IR pIPA—=rre ) L RFeYay
Pgi=gte TR ST S E
P A ha—/ (idenestrol) Va—FnrlF
A7y Fudxy 7oy xsny Gk
# PuSrs i adi gt ¥ Da—Z7alA
T % hAGE EhE IR
Tt BT A NATRY TNEIR
ThFERLARAT O AL PLFFF
AFATARAT O =N
PxFNAF SR fa— = R P
AFA o —) P-04 (Novogen)
BEXL T o 2-A FXTT AT UA—
k LF 7 4 (Toremofin) (EntreMed)
FTRYAE S T %7 = (Arzoxifen)
(Eli Lilly)
S Fy H FRNT 4 2 (Light Sciences) Pd-»AA7 TN F 2 cFHRAEFR

¥ Z /w7 A (Theralux)
(Theratechnologies)

7 X477 4 Motexafin) —H K =
7 2 (Pharmacyclics)

(Bacteriopheophorbid) (Yeda)
NTFUL—TFH 74U
(Texaphyrin) (Pharmacyclics)
bt~ F . (Hypericin)

FuiRF—HH
EHHl

A ~F =7 (Novartis)

L7/ I K (Sugen/Pharmacia)
ZD1839 (AstraZeneca)

xl1F =7 (Oncogene Science)
71 %/ ¥ =7 (Canertjnib) (Pfizer)
A YT 7 3 (Genaera)

SU5416 (Pharmacia)

SU6668 (Pharmacia)

ZD4190 (AstraZeneca)

7D6474 (AstraZeneca)

s34 5 =7 (Vatalanib) (Novartis)
PKI166 (Novartis)

GW2016 (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

#2517 F (Kahalide) F (PharmaMar)
CEP-701 (Cephalon)

CEP-751 (Cephalon)

MLN518 (Millenium)

PKC412 (Novartis)

7 = /% ¥ A —/ (Phenoxodiol)0
k Z A &< 7 (Genentech)

€225 (ImClone)

rhu-Mab (Genentech)

MDX-H210 (Medarex)

2C4 (Genentech)

MDX-447 (Medarex)

ABX-EGF (Abgenix)

IMC-1C11 (ImClone)

oooooo

2014.4.16

10

20

30



gooao

(49)

JP 5475778 B2

il = DAl

SR-27897 (CCK-A FLZEAI,
Sanofi-Synthelabo)

k% 5532 (Tocladesine) (#1 ZV
w7 AP 7 == |, Ribapharm)

T AR Y7 (Alvocidib) (CDK BHEH,
Aventis)

CV-247 (COX-2 PHEAI, Ivy Medical)
P54 (COX-2 FHEAI, Phytopharm)
CapCell (BERFSEE) (CYP450 HlHA,
Bavarian Nordic)

GCS-100 (gal3 7o H# A=A |k,
GlycoGenesys)

GI7DT Sad i (A A kU L FREA,
Aphton)

T7 7 A nF T (BREHMAL Allos
Therapeutics)

PI-88 (~/~7+—FPHEA|. Progen)
FTAIY 7z (Tesmilifen) (B A4 I
T AT = A, YM BioSciences)
EBERS Iy (BRI wHL T e
7 =2k, Maxim)

F7 /=7 U (IMPDH [AZEH. Ribapharm)
YL FF K (Cilengitide) (1277
Yo7 rZI=A b, Merck KGaA)
SR-31747 (IL-1 7> # =2 |,
Sanofi-Synthelaho)

CCI-779 (mTOR %+ —FFAEH|, Wyeth)
w7 A Y K (Exisulind) (PDE-V [H5E
Al. Cell Pathways)

CP-461 (PDE-V FHEAI, Cell Pathways)
AG-2037 (GART A, Pfizer)

WX-UKL (FFRAI S —F T oF—F
—PHFEH], Wilex)

PBI-1402 (PMN #ll{#{7|. ProMetic
LifeSciences)

BT 2T (FuF 7/ —alEA,
Millennium)

SRL-172 (T #ufasl#Al, SR Pharma)
TLK-286 (FANHFF2-S FF AT <
Z —EMEAH Telik)

PT-100 (FRERF7 =R I, Point
Therapeutics)

I FA#Z 7 (Midostaurin) (PKC R
#l. Novartis)

FUAAHKF -1 (PKC #ill#H]. GPC
Biotech)

CDA-II (THh b— AT nE—H—,
Everlife)

SDX-101 (FAR bP—¥ AT BE—H—,
Salmedix)

£ 7FZ =1 {(Ceflatonin) (7&K k—
A7 11 F—#—_ ChemGenex)

BCX-1777 (PNP BHEA, BioCryst)

F N —+ (Ranpirnase) (VAR
L7 —E Al Alfacell)

HZ /L E L (Galarubicin) (RNA & A%PH
FEAl. Dong-A)

FZ oL (BrA. SRI
International)

N-TEF I AT A > GEICHI, Zambon)
R-7ANE7 e 7 < (NF-kBEA.
Encore)

3CPA  (NF-k BBHEHI. ActiveBiotech)
A H N F—s(Seocaleitol) (B4
DL ESE—FTI=A I, Leo)
131-1-TM-601 (DNA 7 Z T =R |
TransMolecular)

=7 u—mA=%F (0DCFAEH, ILEX
Onecology)

2/ Fe=wv 7 Minodronic acid) (k%
EHIMAPEEA], Yamanouchi)

A VAT A (ph3 HA, Eizai)
77U ¥ (Aplidin) (PPT FEEHAI,
PharmaMar)

i< 7(CD20 Hiff. Genentech)

A B R 7 (CD33 i, Wyeth Ayerst)
PG2 (&M mE—4—,

Pharmagenesis)
Tmmunol (EERFEHE) (R U 7ot kRN
ité, Endo)

FUFEFALTI S, (D) DT R
Z w7, Wellstat)

SN-4071 (PIBEF, Signature BioScience)
TransMID-107 (CBREkEED) (Fix sk,
KS Biomedix)

PCK-3145 (7R h—Vv AT E—H—,
Procyon)

BZ =y —i (T b—=3AlmE—
#—. Pola)

CHS-828 (MlfE#. Leo)

FF o RA—LF A B (G LA
(differentiator), NIH)

MY6 (PR F—3 A7 oE—4&—_ MAXIA)
7R I 2 (Apomine) (FAHR b—v AT
£—#—, ILEX Oncology)

7Y (Uroeidin) (7R b— AT
1 E— 4 —_ Bioniche)

Ro-31-7453 (FR b— A7 0E—#
—. La Roche)

S AH Y (Brostallicin) (7R k
—3AF@E—H—_ Pharmacia)

gboooaog

2014.4.16

10

20

30

40



2014.4.16

(50) JP 5475778 B2
Oo0agao
T e ARA RN AT LR Eth SR
LRGP TR
AHAFTrIE THhLEI
FifliPepigs U el & Wb AT
AFHAFAT IV AL I
F A7 % Al S i g v g
20T hT VI Ty ILF
AR rS T ARFL
T e AT
H 42 3 A WAL TGI U ANFETFT
v =t ) B e b 7ZD-0473 (AnorMED)
BT g 1237 Z F - (Aetema)
H&EHLWREF 78 5— ) # +Z 77 F > (Johnson Matthey)
il e b BBR-3464 (Hoffrnann-La Roche)
AN T SM-11355 (Sumi tomo)
A F AT AP-5280 (Access)
At S T g2 RAF w2 R
e d-te FUARLEE—F
HRL R TAIRapwL
-7 A BT INEZTE
7RI ATY P ol B
IR EFAXPTF VY FILFPLEER
6-ANHT F T b Fox R
6-FZF LT = F 3 # E L (SuperGen)
St S b #1777 L (Bioenvision)
-2 A A RT IR IFDY A 1 7 A< (MGI Pharrna)
AN MLFE—] DMDC (Hoffmann-La Roche)
=H hLdE—h TF = i F P (Taiho)
A Y AT—F TPl ML B F J1 2 (SuperGen)
HERE=E 1 o ) Pl Y THFHFH A L— b (Daiichi)
el R F+ A K (ChemGenex)
T BEEES RV bady <7 H 2 (Sigma-Tau)
A V. 2y (CPT=11) 7 aE7 # . (Beaufour-Ipsen)
T-=F/-10-k Fex i h 7 b7 TAS-103 (Taiho)
& T X bl (Spectrum)
NRTH J-107088 (Merck & Co)
77 AZ V%W . (TopoTarget) BNP-1350 (BioNumerik)
v 7 | 1 2 (Novuspharrna) CKD-602 (Chong Kun Dang)
Ly v A 3 R (Exelixis) KW-2170 (Kyowa Hakko)
BBR-3576 (Novuspharrna)

gbooood

10

20

30



JP 5475778 B2 2014.4.16

(51)
oooao
PN A RoE P s (T T vyd) FTRFZ4E
FEAESY (FRITwA V) TYFZ24F
FAEAE L Ty hIEIT S —
PV V0108 s FxH TS =
FOINVEYy (FO )~ ) i Ee e b g
T fififig 7 L 4~ 4 > (Blenoxan)
B 0 Ul i T A~ A
A ELE FlAd=A A
TR S e 7 A=A B
T hgd S S
AT aavA MEN-10755 (Menarini)
T /ENARN I REI AT GPX-100 (Gem Pharmaceuticals)
2 F&EH by (Novantron)
A AR E RYVAE L Sy SB 408075 (GlaxoSmithKline)
k& EFEn ET010 (Abbott)
b ) P ey i PG-TXL (Cell Therapeutics)
By malonis IDN 5109 (Bayer)
B e A 105972 (Abbott)
B L E A 204197 (Abbott)
B iy LU 223651 (BASF)

FZ A% F .10 (NCT)

v % (Fujisawa)

IR 7V > (Warner—Lambert)
&= K . (BASF)

RPR 109881A (Aventis)

TXD 258 (Aventis)

iR a  B{Novartis)

T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)

7 U7 b7 432252(EL1 Lilly)
BV 7= (Fabre)

T2 1) A%FPE (Teikoku Hormone)
BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)

BMS 188797 (BMS)

# % V7 L% i (Protarga)

D 24851 (ASTA Medica)
ER-86526 (Eisai)

a2 L H AR F A (BMS)
A VkEsY 3 K Y -B (PharmaMar)
7D 6126 (AstraZeneca)
PEG—+3% 1 # %+ /L (Enzon)
AZ10992 (Asahi)

DN-5109 (Indena)

AVLB (Prescient NeuroPharma)
T HRF z B (BMS)
BNP-7787 (BioNumerik)
CA-4-7'11 FF w 4 (OXiGENE)
FZ A%F =10 (NrH)

CA-4 (0XiGENE)

oooooao

10

20

30



gooao

(52)

JP 5475778 B2

7 a7 — R EA

FTELTNFFIR
Lk —
TFA LR Y=L
RIWVARZ

o b e S
T H A AAZ L (BioMedicines)
YM-511 (Yamanouchi)

FIPVNVBRII—
BB

~A FLFE FEL Lilly)
7D-9331 (BTG)

/7 k¥ F(Eximias)
CoFactor (BEEMIE) (BioKeys)

DNAT »#d=A b

k&~ 7 37> (PharmaMar)

TR AT 7 I K (Baxter
International)

T 7 3 -+32P (Isotope Solutions)
F A 2 # L (NewBiotics)

=~ K kLA F K (Novartis)

~HR A7 7 I F(Baxter International)
7 7337 2t . (Spectrum Pharmaceuticals)
06--2 222 7 = v (Paligent)

Tyt T
A7 =7 —EHEHA

T4 T E L (NuOneology Labs)
A A4+ 7 7 /== (Schering-Plough)
BAY-43-9006 (Baver)

F 7 7 /L= (Johnson & Johnson)
2 U -7 s =2—/1-(DOR BioPharma)

A 7 IEH

CBT-1 (CBA Pharma)
& 1 & & — 1 (Xenova)
MS-209 (Schering AG)

VAKX F— L ZHEERE (F1i Lilly)
vV o — 7 x i (Vertex)

k& b T K
SAx7xT—FH

Al

Zt 2+ v (Plizer)
SAHA (Aton Pharma)
MS-275 (Schering AG)

BEME &30 o S F 3 A F 1 (Titan)
F 77 F K (Fujisawa)

AEupFerLP—
CRHEA

VARAXIZ LA FL
2 & —F R EHA

FA AL w b (Aeterna Laboratories)
~ U ~A% v bk (British Biotech)

Y 7=k b— | (Titan)

rU 7 E Y (Vion)

CMT-3 (CollaGenex)

BMS-275291 (Celltech)

FH L4 L (Aventis)

T 4 Fw ¥ A (Molecules for Health)

INF~ra 7T =R}~
b . s et O

B 372 (Lorus Therapeutics)
CDC-394 (Celgene)

L B2 K (Celgene)

zir e =R st
PR = A S
=

T kF &4 2 (Abbot)
ZD-1054 (AstraZeneca)

YM-598 (Yamanouchi)

LF A e

7 = LF = F(Johnson & Johnson)

7 U kLT /A (Ligand)

F—TH=AF LGD-1550 (Ligand)
S A Ay H—Tzay T X ) — hPEE (Anosys)

a7 7—3 (Antigenics)

GMK (Progenics)

fgfeE 7 7 F > (Biomira)

CTP-37 (AVI BioPharma)

JRX-2 (Immuno-Rx)

PEP-005 (Peplin Biotech)

v ansyy AT 7 F 2 (CTL Immuno)
AT ) —<T7 4 F > (CIL Immuno)
p21-RAS 7 ¥ F - (GemVax)

Xy MU w7 A (Australian Cancer
Technology)

JSF-154 (Tragen)

#ET 2 F 1 (Intercell)

/ 1-1) > (Biostar)

BLP-25 (Biomira)

MGV (Progenics)

3-7 L F > (Dovetail)

CLL-5 7 (Vasogen)

gbooooao

2014.4.16

10

20

30



(53) JP 5475778 B2
oooao

AAEVARIBLIT R bl Pl e i

P A bt O N At ReEa s
TF=NTRAFUA—A a0 bl P s
e TR T FI R
PIERA RE— =gl ¥
A7 frRiFuFfAsuy Sk LU
ARoFFubdarFoy D a—Falagy
TR MARTFTRY =l e DI72 S
T T A AT R ZAEI R
FAFFUART R F7 bLAF R
AFNLTA AT O = IR
FTF I AF LR A R —ib 3. Bt

AFAPo—s
AEFL Tl
kLR

FXHFAE S

P-04 (Novogen)

2-A FHFTRA T UF—
(EntreMed)

T %7 2 (Eli Lilly)

S A A

H# Z iR 7 4 2 (Light Sciences)
+ Z /L w # R (Theratechnologies)
ETFY T4 —HF) =T A
(Pharmacyclics)

Pd—37 7 U A7 A HE/NE K (Yeda)
F T h—Fdh g gl
(Pharmacyclics)

kX1 5 (Hypericin)

Fr i vrer—rEil
HAI

A <=F =7 (Novartis)

L7/ /7 I K (Sugen/Pharmacia)
7D1839 (AstraZeneca)

T /o F =7 (Oncogene Science)
HF N P =7 (Pfizer)

A YT 7 3 (Genaera)

SU5416 (Pharmacia)

SUG6GS (Pharmacia)

7ZD4190 (AstraZeneca)

7D6474 (AstraZeneca)

s34 Z =7 (Novartis)

PKI166 (Novartis)

GW2016 (GlaxoSmithKline)
EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

# 51U KF (PharmaMar)
CEP-701 (Cephalon)
CEP-751 (Cephalon)
MLN518 (Millenium)
PKC412 (Novartis)
Zx ) FY A0
k Z AW X< 7 (Genentech)
€225 (ImClone)
rhu-Mab (Genentech)
MDX-H210 (Medarex)
2C4 (Genentech)
MDX-447 (Medarex)
ABX-EGF (Abgenix)
IMC-1C11 (ImClone)

oooooao

2014.4.16

10

20

30



(54)

JP 5475778 B2 2014.4.16

10

20

30

40

Ooo00oao
i 2 D SR-27897 (CCK-A FHEAI. BCX-1777 (PNP FE#], BioCryst)

Sanofi-Synthelabo) Frent—€ (VFRXZ V7 —ERl

7 ZFy (A7) v AP T A= Fl, Alfacell)

Z k. Ribapharm) HZ e (RNA &R, Dong-A)

T AR LT (CDK BEH]. Aventis) FZ 2 GBAl. SRI

CV-247 (COX-2 [HEH], Ivy Medical) International)

P54 (COX-2 FHEEA]. Phytopharm) N-FEF N ATA GEILH|. Zambon)

CapCell (EFfRTEAR) (CYP450 HIIBLA, R-Z /b7 a7 = (NF-« B BHEAI,

Bavarian Nordic) Encore)

GCS-100 (gal3 F o #Z d=A |}, 3CPA  (NF-x BPHFEAI, Active Biotech)

GlycoGenesys) AN = (EXI D LETH

G17DT Sy i (H A U fHZEH, Aphton) —7 I =2 I, Leo)

7 aXx G (FEEFMA, Allos 131-1-TM-601 (DNA 7> & S=A h,

Therapeutics) TransMolecular)

PI-88 (~ %5 F—VIEH|. Progen) =7 a—/NA=F> (0DC JREHI, ILEX

FAIV Tz (EAZI T 2= Oncology)

Z . YM BioSciences) I/ ey 78 (REEMIRRLEAL

EAZI (BEAZ I L7 #—T Yamanouchi)

F=A |, Maxim) A AT L (p53 FIEHF], Bizai)

F7 /7 1 (IMPDH FREAI, Ribapharm) 7 7'V <1 (PPT %A, PharmaMar)

VLEFR (ST VT aTd= YV WER =7 (CD20 HiK, Genentech)

Z k. Merck KGaA) A K= 7 (CD33 #iE, Wyeth Ayerst)

SR-31747 (IL-1 T H# I=X }, PG2 (3&1f. 7' 7 = — 4 —_ Pharmagenesis)

Sanofi-Synthelabo) Immunol CBEFEERE) (FV 7 od k0

CCI-779 (mTOR %+ —FFHEH|, Wyeth) %, Endo)

T 7 A1) K (PDE-VAEA|, Cell U FTEFAG I (DY Ta B

Pathways) Z w4, Wellstat)

CP—461 (PDE-V FHZEFA|, Cell Pathways)  SN-4071 (PIBEFA. Signature BioScience)

AG-2037 (GART [HEEH|, Pfizer) TransMID-107 (ERERFRE) (SefEEFR. KS

WX-UKl (F5 A3/ —4 T F~—4% Biomedix)

—BAEA]. Wilex) PCK-3145 (7R h—3 R 70— # —,

PBI-1402 (PMN #l{# 7, ProMetic Procyon)

LifeSciences) FS=&y—i (FRF—VAFrE—

BTV 17 (Fasr7v—aREA, &— Pola)

Millennium) CHS-828 (flla#, Leo)

SRL-172 (T #iE###Al,. SR Pharma) FF A LF A B (G BAl. NIH)

TLK-286 (F N2 FF -8 T A 72T MB(FRF—3AFE—F—, MAXIA)

—ERAEA, Telik) TRIV (TR —RFBE—F—,

PT-100 (BREEF7 2 =2k, Point ILEX Oncology)

Therapeutics) TePy (FRM—VRASnE—F—,

I RRZ7Y L (PKCBLEA], Novartis) Bioniche)

FUARHFF -1 (PKC RIELFHI, GPC Ro—31-7453 (FH b— A7 nE—F—,

Biotech) La Roche)

CDA-II(T R r— AT BE—H—, FrAFZV > (TR ATRE—

Everlife) 4 —_ Pharmacia)

SDX-101 (T 2R b — AT 0 E—H —,

Salmedix)

7T b=y (TR =2 FE—4

—. ChemGenex)
oooooao
doob0oo0obOo0oOoo0oobOo0oo0obODO0o0ob0bOO0o0obOoODO0oU0bODO0O0oO0DbOOoOoo0DbOoOoOooDobOoOoao
000000 bOO0oO0oo0bOO0o0oo0oOO00b0o0DO0o0b0Do0oDO0oo0DbODO0oO0o0DDbODOoO0oo0DDbODoOoOooDooOoan
goo0ooooooooao
oooooao
oooao
000000 b000oo0b0o00o0oO0DO00b0o0D00o0Do0oO0oo0oODO00o0DDODO0o0oo0DoDoDOoOooDoOoan
gooooooooooooooboooooobooob0ooboooboDoDoooooooOog
00000000000 00O0O0OdDhanabald O Cancer Res. 59:189-197; XinO O J. Bi
ol. Chem. 274:9116-9121; Sheud O Anticancer Res. 18:4435-4441; Ausprunk 0 Dev.
Biol. 38:237-248; Gimbroned O J. Natl. Cancer Inst. 52:413-427; Nicosiall O In Vi



(55) JP 5475778 B2 2014.4.16

tro 18:538- 5490 0 O O O

oooooao

0000000 oooon

0000000 DOOMetd OO Dupstated 00 0 0ONo.14-5260 00000000000
0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
000000000 (SF21; S. frugiperda) D 00000000000 D0O0O0O0OOOO
0000000000000 000DO0000oOooooaDn

oooooo

0000000000000 0000000000000000000000000o0ao
OO00D0O0OO0000sorgdOdJ. of. Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19)0 0O O
0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
000000 oDOoOoOooooooooooooooo®®oooooo”Poo0000
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
000000000000 D00000D0000DD000O0D0D000o0Do0o0oo0oo0ooOooooan
0D0DO00O00D0O0D0DOoDoDOoDbDOoDbDOoaosillsdnJd. of Biomolecular Screening, 2002,
191-214)0

gooooo

0000000000000 0000000000000000000000000o0ao
000000000000 000000000000000000000000000a0
000000000000 000D0D000D0D0O0000DOO0O0(RessO 02002, Biochem.
J.)HO

oooooao

000000000000 00000000

000000000000 Perkin Elmer0 000000 OFlashplateD OO O O0OO0OODO
000000000 (@OO0OONe. SMP200)0 0000000000000 DODOOOOODN
000000000000 D0D000D0D0000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
000DO0OpO0OD0D0000O0DO0O0D0DD0DO0OO0O0OCO®® 00000000000 000000
0000000000000 000p0000000000000000000000A0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
00000000000 0p00000000D0000D00000000D0000000
000000000000 0000 (Topcount NXT, Perkin-Elmer)D 000 O O
oooooo
OO0O0DO0O0OO0OO0OOfllvaluee0ODDO0ODO0OOODO0ODO0OO0ODOODO0OO0OODODOOODODDOOOOOD
0000000000000 0000000000000000000000000o0ao
000000000000 D000D0000D00D0DO000o0DDo00oNDOooooaD
0oooO0ooooooooo

oooooo

00000000000 oooon

O0Oupw 000000000

0w 0000000000000 0000D0D0D0000D000DO0OOaOo

00w 0000000000 0pO000000pOO0O0O0®®000000
0000000000000 0D0D00000D0000000000000DoOo0ooaDn
00000000000 oooon

oooooao

oooooao

Ooooooooo

oooooooooao

0000000 o0oooon



DO O0oQgoooog
DO OoOoOooooog

O
O

O

ooooon
ooooao
ooooao
ooooo

Titriplex

oooano
gooao

g
g

Oo0oooodogooao

O
O
O
OJ

Oooooooo0ooooo0ooDoooo0 oD X"Noogo|mgboooooooboogogjobooooooooogooao

oo ooooo oo ooomHEpOODOoOoOo0 OO0 o0ooogxE

O QoD ooDo*®T 0o oog|igoooogodg
O oD ooooo0ooooog|ooooogodg

uoo
ocoooODOO0OO0O0O0O0O0O0oooooOooODDbOOO0OO0DO0DO0OoooOobOOoODDOOO0nOwor
—,up)00o0o0DOO0000O0O0ooooooooDoDo0DOo00oOoOoooooDooooDooOoO

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0DoDoo4gogUoooDoogooooogod

O

Oooooooooooooooooggg

I 1 e sy [ |

OO ooocoooooooogoooodg

uo

Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O

O

X

]
X

OoooogoQgogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoogogoao

O 0Oooo

0

Oooooodg=T= oo

O
g
u

OoooooodQgooao
OooDoo<=® doogoao

0O
ao
uno

gboboobooobaoao
gooao
goooooogo
gbooboooooodgd

MniIoooooao
Perkin-ElmerQ

Upstate, O 0O O O No.

(56)

ugbooboooooodgd

Oooooodgooao

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
t
u

OooooooQgooao

O 0Oooo

O
g
u

Ooooooodgooao

O 0Oooo

O
g
u

Oo0oooodgogooao

O

[ i R

O
g
u

Oooooodgooao
OooooT o0oo0ooo-g
OO0 oooodogoao

O O
O O

O
O

-0

Ooooooodgooao
OooooooQgooao

O O
O O
O O

goad

Chromolith Performance RP18el

OoooooodgoOooOoao

O O

go

JP 5475778 B2 2014.4.16

14-526, StockDp OO0 O00Op OOOODOO

g

Oooooodgooao
Ooo0ooogogogoo
Oooo0oooogoao
OOoooooggdg
OOoooood
OoOoo0oood

OO0OO0D0ODOO0OSsigmad 0 O O No.

Charles

Oooo0oo0oogoood

<
o)
=
=
Q
[
O

P1152

OoooooogoQg™g
I B |
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooo0oooQgdg
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
T OoO0o0ooooQgo

VernierD OO OOOOOOOOQOODO

OoooDoOoooGmimHoooon

ugbooooboobobad
ooooooooboog
gboooooboobobo
a

ooP O

oboooobooboobao

ooooooooboog

10

20

40

50



(57) JP 5475778 B2 2014.4.16

0
0000000000 000000

000000

oooo

0000000000 000000

0000000000 000000 0000000000000 000000000
0000000000 D000000 0

0000000000 0000

0000000000 000000 0o

00000D000000000

ooDo0o000

oooao

00D000D0D000D0000000

0000000000 D000D000 0000000000000 D000000000
00D000D0D000D000O0D000 0

0000000000 0000

0000000000 000D000 0o

0000000000 0000

ooDo0oo0

o

000000000000

0000000000000000 0000000000000 000000000
000000

10

20



(58) JP 5475778 B2 2014.4.16

gooao

OooooooooooooooooogogoaoQg
Ooooooooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoodUooDoDoogogUogoooogogog
OOo0oDoDooooooooooooooogogoaog

oy,

MeOH

NH,OH x HCI Ac,O
— HO N
[ N
(6] N-—o>¢

MeOH H,/RaNi :
; 0 ; N\>P_‘ — _0O NH, \(O
sto4 0 N_O MeOH/AcOH 0 NHz 07

HO/\/\N
MeOH

" PPNDIAD 4/DIAD
H,SO, OH THF

DIBALH Ho\/©\rj\

e

O/\/\N

o/\/\N

OooooooQgoo
OooooooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQgoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0o0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOo0o0oooogod
Oooo0oood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOooO0ooood
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B [
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood

OOoo0ooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
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

50



Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg

o))
O

Ooooooo0ooooo4oD oo oooooooDoDooogogooooaog

ooooooooooooobooooooooooooooooaoade:

I ) I
OoooooooOoooooohoooooooooooooogogood

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

2]
<
=}
~
=

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

[ Ry | Ooooooogdg
Oooooooodg

OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

OooooooQgoo
Oooo0oooogoo

O
OoOoOooOooogw.oodgo

e

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo

O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg

Oooooow . oogo

O0Ooo0oooa.o
O 0OoOooo

O 0Oooo

O OO
O O0ooo

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

2005,

OOoo0oooaog

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooQgoooao
OooooogooooOoao
OO0 oooogodgogooao
OoooooQgoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0ooo0ooOoooOoao

OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

(59)

OOo0oooooggogoao
OooooooogQgogoao
OoOooooooQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo
OooooooogQgoao
DDDDDDPDDD

O Oo0oooao

JP

5475778 B2 2014.4.16

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O d
O O
O O
0O O
O d
O O
0O O

Ooooooaog e
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooooooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 O0oDoodUooooodooooogoggogogoao
OOo0oooooo0ooooo4ogooooogogooao

Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

Ooooooogogooao
Oooooooogoao

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg

Oo0o0ooogdogooao

Oo0oooogodQgooaoo

Oo0oooodQgooao

O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

OO0 oooogdogoao

Oo0oooogdgooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogdQgooao

Oo0oooogodQgooaoo

OoooooodQgooao

OOo0oooogdogoao

Oo0oooogodgooao

Oo0ooooQgooaoo

(60)

OooO0oo0ooodooano

Oo0oooogdooao

Oo0oooogodQgooao

Oooo0ooodgooao

Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogogoao
Ooooogogoao

JP

5475778 B2 2014.4.16

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

Ooooooogogogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20



(61)

JP 5475778 B2 2014.4.16

Ooo00oao
LEWES LCMS Rt.
e BB E O E 1 i "
[M+H] | H{Z5
316
\J\ N (FiE A)
0/\/
10
SRS
AN N’J\Q/\OH 300
= | O\O
HO SN .
0
\/OI/ 20
0
H N
i 314
N
o
\:>—o 400
L
30
oooooao

gooooooooboooooooogooooooooooooooooogooooog

goooogaog



(62) JP 5475778 B2 2014.4.16

oooo
Pd(PPh,),Cl,
~ moHL ﬂ/i]’Br S ﬂ/fj/Br
© =#/—n o N~
A=
x
Pd(PPh,),Cl, io\ _B,Oﬁ
KOAC e
DMF
~OH 12
ﬂ/j/ BB ) oA 51/\]/ ~0
L =
o THF/ % o 7

oooo
0000000000000 0D0O0O00D00O00000000000N000N0N00naO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0D00000000000000000000000000
0000000000000 0D000D000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0D0O0OO0D0000D00000N0000N000N0N0onaD;
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0D0O0O00D00O00000000000N000N0N00naO
0000000000000 00000000000000000O
sfsisNsNsls
1H-NMR (dg-DMSO): & [ppm] = 3.91 (s, 3H), 7.71 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.14 (dt, J
= 7.5Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.61 (dt, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.96 (t, J =
1.7 Hz, 1H), 9.13 (s, 2H).
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04 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 9.07 (s, 2H).
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4 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.52 (t, 1H),
6.04 (s, 2H), 4.57 (b, 2H), 3.98 (b, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.1-3.8 (b, 8H).
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.41 (m, 3H), 5.82 (s, 2H).
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 10.95 s, 1H), 9.59 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.6
8 (d, J=8.1, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.44 (s, 2H), 8.24 (d, J=7.8, 1H), 8.09 (d, J=7.
7, 1H), 7.84 (t, J=7.9, 1H), 7.58 (d, J=7.7, 1H), 7.49 (t, J=7.7, 1H), 6.17 (s,
2H) .
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3 (s, 2H), 8.23 (d, J=7.8, 1H), 8.11 (d, J=6.7, 2H), 7.58 ( d, J=7.7, 1H), 7.53

(d, J=9.1, 1H), 7.49 (m, 1H), 6.16 (s, 2H).
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[ppm] 10.31 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.69 (s,
31 (s, 1H), 8.27 (d, J=7.8, 1H), 7.57 (d, J=
7.7, 1H), 7.52 (t, J=7.7, 1H), 6.04 (s, 2H), 4.60-4.56 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.

56 (t, J=4.7, 2H), 2.86 (d, J=4.8, 6H).
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 9.19 (s, 1H), 8.65 (s, 2H), 8.63 (s, 1H), 8.45 (s,
1H), 8.32 (s, 1H), 8.26 (d, J=7.7, 1H), 7.55 (d, J=7.7, 1H), 7.51 (t, J=7.6, 1H), 6.04 (s,
2H), 4.32 (dd, J=3.6, 5.3, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.74-3.66 (m, 2H), 3.47 (s, 3H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 9.19 (s, 1H), 8.64 (s, 3H), 8.43 (s, 1H), 8.31 (s,
1H), 8.26 (d, J=7.8, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.51 (t, J=7.7, 1H), 6.03 (s, 2H), 4.32 (m, 2H),
3.95 (s, 3H), 3.66-3.37 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 1.42 (m, 8H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 [ppm] 9.19 (s, 1H), 8.63 (s, 3H), 8.46 (s, 1
H), 8.32 (s, 1H), 8.25 (d, J=7.7, 1H), 7.54 (d, J=7.6, 1H), 7.50 (t, J=7.6, 1H), 10
6.03 (s, 2H), 4.23 (t, J=6.3, 2H), 3.95 (s, 3H); 3.61-3.47 (m,4H),2.65- 2.29
(m, 6H), 1.92 (m, 2H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 9.19 (s, 1H), 8.64 (s, 2H), 8.63 (s,
1H), 8.45 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.25 (d, J=7.6, 1H), 7.54 (d, J=7.7, 1H), 7.50

(t, J=7.6, 1H), 6.04 (s, 2H), 4.32 (t, J=5.4, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.56-3,29 (m
6H), 2.81 (s, 3H), 2.50 (dt, J=1.8, 3.6, 2H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 9.30 (s, 1H), 9.19, s, 1H), 8.66 (s,
2H), 8.63 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.26 (d, J=7.7, 1H), 7.56 (d,
J=7.7, 1H), 7.51 (t, J=7.7, 1H), 6.04 (s, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.30 (dd, J=4.5,

10.1, 2H), 4.12 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.41- 2.38 (m, 6H) 40
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 9.59 (s, 1H), 9.16 (s, 2H), 8.80 (s,
1H), 8.67(d, J=8.1, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.36 (d, J=7.8, 1H), 8.23
(s, 1H), 8.08 (d, J=7.7, 1H); 7.84 (t, J=7.9, 1H), 7.65 (t, J=8.1, 1H), 7.62 (d,
J=4.8, 1H), 6.20 (s, 2H), 4.58 (t, J=6.1, 2H), 3.70 (t, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.06
(m, 2H), 2.01 (m, 2H), 1.85 (m, 2H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 9.58(s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.66 (d,
J=10.0, 1H), 8.64 (s, 2H), 8.53 (s, 1H), 8.27 (d, J=7.9, 1H), 8.07 (d, J=7.8,
1H), 7.84 (t, J=7.9, 1H), 7.61 (d, J=7.7, 1H), 7.52 (t, J=7.7, 1H), 6.17 (s, 2H),
4.34 (m, 2H), 3.82 (s, 1H), 3.13 (m, 2H), 2.97-2.85 (m, 4H), 2.73- 2.54 (m,
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 9.56 (s, 1H), 9.32 (m, 1H), 8.69 (s,
2H), 8.58 (s, 1H), 8.28 (d, J=7.9, 1H), 8.10 (m, 2H), 7.62 (d, J=7.7, 1H), 7.52
(m, 2H), 6.17 (s, 2H), 4.59 (m, 2H), 3.74 (m, 9H), 3.42 (m, 2H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 9.56 (s, 1H), 8.76 (m, 1H), 8.63 (s,
2H), 8.57 (s, 1H), 8.45 (m, 1H), 8.27 (d, J=7.9, 1H), 8.20 (d, J=6.6, 2H), 7.61
(d, J=7.7, 1H), 7.55-7.46 (m, 2H), 6.16 (s, 2H), 4.10 (d, J=6.3, 2H), 3.30 (m
2H), 2.91 (m, 2H), 2.12 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.50 (m, 2H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 9.21 (s, 1H), 8.67 — 8.61 (m, 3H), 8.46
(b, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.6, 1H), 7.47-7.57 (m, 2H), 6.04 (s, 2H),
4.37 (t, J = 5.2, 2H), 4.28 (t, 2H), 3.72 (t, 2H), 3.60 — 3.53 (m, 4H), 3.23 (s,
3H), 2.73 (t, J = 5.6, 2H), 2.49 — 2.41 (m, 4H)
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"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 9.22 (s, 1H), 8.69 — 8.60 (m, 3H), 8.46
(s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.29 — 8.22 (m, 1H), 7.47-7.57 (m, 2H), 6.04 (s, 2H),
4.98 (t, J=5.3, TH), 4.30 (t, J = 5.6, 2H), 4.25 (t, J = 5.4, 2H), 3.79 (q, J =
5.4, 2H), 3.62 — 3.52 (m, 4H), 2.73 (t, J = 5.6, 2H), 2.40 — 2.50 (m, 4H)
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H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) d [ppm] 8.63 (s, 2H), 8.27 (b, 1H), 8.23 (td, 1H), 8.0
6 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.38-7.56 (m, 4H), 6.09 (s, 2H), 4.29 (2, 1H), 3.57 (t,
4H), 2.72 (t, 2H), 2.45-2.49 (b, 4 H).
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= 8.8, 1H), 7.59 (dd, J = 8.8, 1.8, 1H), 7.53 - 7.37 (m, 2H), 6.09 (d, J = 12.7
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