JP 4740883 B2 2011.8.3

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
38 E47408835
(P4740883)
(45) 31TH WRR2348A3H(2011.8.3) ©4) B8EA  FEE23FE5A 138 (2011.5.13)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 211/76  (2006.01) CO7D 2ll/78 CSP
A6 1K 31/45  (2006.01) AB1K 31/45
AB1P 27/08 (2006, 01) AB1P 27/06
MREOH 2 (£30 B
@) LEES 5 EE2006-551189 (P2006-551189) ||(73) £Fa44E%E 390040637
(86) (22) LEEE SERRI7ELA 148 (2005. 1. 14) TS—Hy AvaA—BLAFvE
65 ARES 15 E2007-520489 (P2007-5204894) ALLERGAN, INCORPORAT
@) H&E ER195ETH 268 (2007. 7. 26) ED
86) ERSHEEE S PCT/US2005/001461 TAVAGRE HVTAASTH 92
87 EELMES  W02005/072735 612 7T—wi¥ Fak¥bh K74
87 EELAMA SERI7TESH 11H (2005.8. 11) v 2525
ETWRE ER20E1A11H (2008.1.11) (74) fREBA 100059950
(31) IBSEIEERB S 10/763, 702 #B+ P
(32) 5 H ERIGELA 220 (2004. 1.22) (74) fCI A 100084009
33) BT EEREE HEH US) #IE+ /pI] 5R
(74) fREBA 100084663
#B+ fHEEH B
(74) {3 A 100093300
#EB+ #BH BE
BREIIMRS
G54) [RIEOBH] ¥RV YoAFORALT TPV EENE
(GNHOOODODoOO0OOoo
Oo0o0O0OoO
O0000000o0o0o0oo0oo0ooo0ooooooooooooooomooonan
Ooooooao
Ooo0ogao

go
uboobobdoobonoonOd
oooDoOOoOpOO0OO0OO
OODoODOOOBOOOOODO
gboooobobobobooobooboobobooad
pOOOO0oOoOobODbOOCcH,0o0O0sOO0OONHOOOO0

XO O CO,RO CONR,O CH,ORO P(0)(OR),0 CONRSO,RIO SONR,CI O O O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10



) JP 4740883 B2 2011.8.3

gooao
N-——N
/A
\\‘\\
T,.
R
ogooao
YO O
gooao
-y, |l “he, ”
H OR, R 0” “Uray H, HJJJ k"“‘oR’ 7203 O
gooao

ZzZoOCH,O0DODOOOODODOOOO
ROOHOOOR20000

RIOODHOR2DOOODOOODOCORP00ODODO

RP0DC,-C;0 000000000000 D000OO00
RPEODR0DO0DOODODODODODOODODODODODODODOOODOODODOO
ooo0o000O0000O0O0O0O0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0O0OOoOCc,-C;g000O0oooooac
Fs0 CNO NO,ONR,OCORO O DOORD DD DODODOODDODODOODDNDODOODDDODOODOD
goao

oooooo

Oooooono

ooogao

0000000000000 000
000000

Z0000000000000000000

0o0oooo

DOCH,0 0000000000000

000000

X0CO,LROOOOOODODDDDDOO

000000

ROODHODDDOOO0OO0OO0OOODODOD000000000000000

000000

ROHODODC,-C;000000000000000000

000000

RIOHOOODOODD0DODD000000

0o0oooo
RRO0DDDDD000ON00000000000000D000000000000

10

20

30

40

50



0oooooo
00000000000 00000
{4-[(R)-2-0 0 O -6-((E)-3-0 0 O
000000000000
{4-[(R)-2-0 0 O -6-((E)-3-0 0 O
000300

{4-[(R)-2-((E)-3-0 0 O O O -4-0
]-0000}-000O000000
{4-[(R)-2-((E)-3-0 0 O O O -4-0
]-00O003¥00

{4-[(R)-2-(3-0 0000 -4-000
-000o0o0oooo
{4-[(R)-2-(3-0 0000 -4-000
-0o

{(D-4-[(R)-2-0 O O -6-((E)-3-0
]-00-2-000000300000
{(@-4-[(R)-2-0 O O -6-((E)-3-0
]-00-2-0000003%00
{4-[(R)-2-0 0 O -6-(3-0 0 O -4-0
Dooooooao

{4-[(R)-2-0 0 O -6-(3-0 0 O -4-0
O

3) JP 4740883 B2 2011.8.3

goooOocooooooooooan
-4-0000-00-1-000)-0000

-4-0000-00-1-000)-00000
ooo-0oo0-1-000)-6-000-00000
ooo-0o0-1-0O00)-6-000-000D00
o-ooo)-e-0O0O0-00000O-1-007-0
o-0oobo)-e-0O0O0-00000-1-007-0
oo-4-0000-00-1-000)-000O00
oooao
oo0o-4-0000-00-1-000)-0000¢0
ocoo-0o00)-00000-1-007]-000

ocoo-0o0O0)-000oo0b0-1-0071-000

{(@D-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-000

ooj-0co-2-0000003}000

oooooao

{D-4-ITR)-2-((B)-3-DOO0O0ODDO-4-0000-00-1-000)-6-000-0000C

00]-00-2-000000300
{(@)-4-[(R)-2-0 0 O -6-(3-0 0 O
00000}-000000000
{(D)-4-[(R)-2-0 0 0 -6-(3-0 0O
0Oo0ooo0y-0oo
{(@-4-[(R)-2-(3-0 0 0 0 O -4-0
2-000000300000000
{(@D-4-[(R)-2-(3-0 0 0 0O O -4-0
2-000000300
G-{(R)-2-[(B)-4-3-0 00 00D
O0-1-003¥0000)-00

-4-0000-000)-00000-1-007-0

-4-0000-000)-00000-1-007-0

0-1-0 0 ]-0

0 -1-0 0 ]-0

-1-0 0

-1-0 0

000}

000}

-1-0 0

-1-0 0

0 }-0

0 3}-0

ogd-1-

ao-1-

g -2-0

g -2-0

gooo-ooo)-e-0ooo-ooooobo-1-007-00 -

0

ooo-0o0DO0O)-6e-000-00000-2-DDO7-00 -

o)-3-ooooo-0o0-1-000j-6-000 -

uono

2-(A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 0 00000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-00

ooo-1-0DO03y-0000)-00000

ao

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000

oo0-1-003}-0000)-00000

ooooood

G-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-000-00-1-00071-6-000-00000 -

1-003}-00-2-000000)-00

ooboooooan

G-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-000-00-1-00071-6-000-00000 -

1-003}-00-2-000000)-00

G-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 000 D000)-3-00000-00-1-00071-6-000-000
00-1-003}00-2-000000)-000000000
(R)-6-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007-1-[4-(2-000000

ooo)-0oD-2-00071-000000

-2-0 0

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003-00-2-000000)-00

10

20

30

40

50



4) JP 4740883 B2 2011.8.3

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003-00-2-000000)-0000000000000
Dooooo

O
gooimmogooboboo
googo

10

gooao

gboboboboootbaebobOnD

ocooooDoOoOpOOOOOO

OoobheOOOOOBOODODODOD
gbobooooobooboboboooboobobobooo
pUboOoboOooODOcH,0ocOsSOOooOooNODOOO

XO O CO,RO CONR,O CH,ORO P(0) (OR),0O CONRSOLRO SONR,O O O O

gooano 20

N-—N

/o

N

\\\\t\

oo0oQ 30

. |

gooo
( "'uu;”, 1 1 --,”
H OR. R'P” OR! £7-i% O

”’fj
‘" U, H

oooao

ZoDOCH,0ODODODODODOOOO

ROOHO OOR20000 40
RIOODHOR2ODODODODDOOODOOCORPODOOO

RP0D0C,-C;,0 0000000000000 0000
RPROUORPOO0O0DDOOODODOOODDOOODDOODODDOOODDOOOOOOOO
0000000000000 000000D000O0O000o0C,-Cs0000O0Dooaoac
F30 CNO NO,ONR,OCOLRI O DORD DD DODODO0ODDODODODONONDODODODDNDODOOOD
ooo

OoooDooO

g 1o



gboobooooooobobobo
gbooooaoan

5) JP 4740883 B2 2011.8.3

oo

z000oooOocooooboooooobooooooao

gboobooon
pOcCH,OOOOODODDOOOOOO
ugbooodaoand

aono

xoco,ROOODOOOOODOOOODODOD

gboooon
ROOHOOOOOODOOooOooodo
ooooooaod

gbobdoboooboobooboobooao

ROHODOOC,-CcOhoOouoobooouoooboobooooobood

gbobooboooan

RIOHODDODODOODODODODODOOO

goooooaod

RRODODDODDODOn-00D000D0O0DODOODODODOODODODDOODOO

Doooooo
00000000000 00000
{4-[(R)-2-0 0 O -6-((E)-3-0 0 O
0D00}»0O00O0O00000
{4-[(R)-2-0 0 O -6-((E)-3-0 0 O
000300

{4-[(R)-2-((E)-3-0 0 O O O -4-0
]-00003}000000000
{4-[(R)-2-((E)-3-0 0 O O O -4-0
]-00O003}00

{4-[(R)-2-(3-0 0000 -4-000
-0000O0o0o0o0d0
{4-[(R)-2-(3-0 0000 -4-000
-0o

{(@D-4-[(R)-2-0 O O -6-((E)-3-0

goooocoooooooao
-4-0000-00-1-000)-0000

-4-0000-0D0-1-000)-0000

ooo-0o-1-000)-6-000-00

ooo-0o0-1-000)-6-000-00O

o-ooo)-e-0OO-00000-1-0

o-0oo0o0)-e-000-00000-1-0

oo0-4-0000-00-1-000)-00

]-00-2-000000000000000
{(D-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000

]-00-2-000000300

0 -1-0 0 ]-0

0 -1-0 0 ]-0

{4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-00]1-000

gbooboooboao

{4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-000

O

{(@-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-000
00]1-00-2-0000003000000000
{(@D-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-000

ooj-00-2-000000300

{(D-4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-0

-1-0 0

-1-0 0

0Do0o}

0o0o}d

-1-0 0

-1-0 0

0 }-0

0 3}-0

oo-1-

ogd-1-

0 -2-0

10

20

30

40

50



(6) JP 4740883 B2 2011.8.3

000003}000000000
{(D-4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-00-2-0
0Do0o0oO03-00

{(D-4-[(R)-2-(3-0 0 000-4-0000-000)6-000-00000-1-007-00
2-0000003}000000000
{(D-4-[(R)-2-(3-00000-4-0000-000)-6-000-00000-1-007-00 -
2-0000003¥00

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 0)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003-0000)-00

2-(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00D O0D00)-3-00000-00-1-0007-6-000-00 10
000-1-003}0000)-0000000

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 0)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003}-0000)-000000000000

@4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-000-00-1-0007]-6-000-00000 -
1-003}00-2-000000)-000000000

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 0)-3-000-00-1-0007]-6-000-00000 -
1-00}00-2-000000)-00

A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003}-00-2-000000)-000000000
(R)-6-[(E)-4-(3-0000000)-3-00000-00-1-0007-1-[4-(2-000000 20
000)-00-2-000]-00000-2-00

(A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 O0)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003-00-2-000000)-00

4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003}-00-2-000000)-0000000000000

Dooooo

I000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O00O0O00

O
O
O
O

O 0O d
O O d

30

O
000D0O00D0aOO0O0DOO0

oooDopOOODOOO

Do O0O0O0O0ORODOODOOO 40
0000000000000 O00DD0O0O0O0DOoOan
DOODODOO0DOCH,D0OSOOOONHOOOD

XO O CO,RO CONR,O CH,ORO P(0)(OR),0 CONRSO,RO SONR,O O 0O O

O Ooooo
O 0Ooooao
OO oOooo



ogoooad

gooo
Yo O
goooao

H

ooogo
ZoDOCH,O0DODOOOOODOOOO

ROOHOOOR20000

OHORPDDOOODODOOODOCORP00ODODO

0c,-C;0 0000000000000 0000
ORP0D00DCOODO0DODODODOODODODODODODOOODODODOOODODO

RO
RZ20

P
O [
O O

T
W
O

Oooooooooooo0oooDoooooogooooao
OooooovIODoOoOoOoooooooooooooogoaog

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogao

O

O

."H;‘” .
g " or R}

O

) JP 4740883 B2 2011.8.3

N-—N
/o
n\‘ﬁ
T .
R

-"l'f
',
, H,H

ubooouobooboboboooboobad

O
O

oc,-Ccboooooooooc

CNO NOL,ONR,OCO RO O OORDOODODOODOODODODOOOODODOOOODODOOOOO

Ooooooooooogogogood
Oooooooooooooogooodg

OooooooooooogooogoQgog

O
O
O
O
O
O

goobOooooboooooooobooo
oooooo

O oogogodg
B s |
B |
O 0Ooogd

O

O

O

gboboboooboobooboboobooooobobooba

gbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboobooo
goooooooboooooooboooooboooboooobon

Oooooooooooooodo
O
O
O
OJ
O
O
O

oooooooooooooooboooooobobooooboooobooo
ocooooOO0OO00oOooooooooODbDDbOOO0ooDooooobobooO@obooOon

gbobooooooboobobobooobooboboboboooobooboboboono

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

O

gboooooboobobooboooboobobobooooboboboboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooooOoooooooooobObooooboboOooobbooooboodg

10

20

30

40

50



O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 0O oo
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

O

O

O

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

OO0 oo ooooooooogoogooao
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

oo oooooooooooogooao

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

Oooooooooooooogogogooao
O Oooo

Oooooo»woooooooogooao
OO0 0D ooooogogooooogogogoao
Oooooooooooooogoggogogoao

10

-
oy

13

0oo0ooo0
000000
0oo0ooo0
,0000,0
000000

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y

oooooooood
oooooooood
ooooDoDoOooooo
0 iologicall O rotection
atond0 O lad O O O O O ressO

Ooooooge oogoao
Ooooocoooooodg
OO0 o0ooodgogooao
Oo0oooooggogoao
O o0oow4OooOoooo
Oooooooogoogo

O O
O O
O O

[ i R
O OO
[ i Ry

O O oo
O Oooo
O Oooo

ooo
ooo
goo
withOd
0 ncO

o0 000000 ppliedd O harmacologyO
masC O ranced 00O 00O O O O eufeldd

ttonD 00 0OO0OOO0OO0OOO0OOOO

goao

() JP 4740883 B2 2011.8.3

O d

[ Ry

O oOood

O OO

O
O

gbobooooobooboobobooooonn
oooooao

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

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

O O

O O

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

9 & 2 2 Coos
)
8\\\\\‘\\\ \6/\4/\?/
14 16 18
\/\/ \/ ?
15 17 19

0000000000000
0000000000000
ooooooo,0000,0
0000000000000
2 0000, 00O

O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo

O oOooo

O 0Oooo

oooooDoDoOoOooOoooo; ooooaOo
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
00o0DoDoOOooo0ooDoOoOoooOoiatedOnn

rostaglandinsC O ohenO0 0 0O O OO O O oca
oooooDOoOoOoooOooooooooDOiat

in0d thed O edicalO O reatmentd of0d O lauco

O
O

O000000ewdOorkd O rune O O O tra
godo0doooooobooboobooooa

- 0o, 0o ,0000000oooooobObO@booooooooooboDO
cooooooo,00,00000000)> 00000

oooooao

ooo0oo0oo0ooOO0o000oO0O0ooooOoooDOoODO0D00O0O0ooooDooDooDoDOoooOg
00000000 o0Do0oo0U0ooDooO0oooDooOoo0oDooDOooooDoOOialssonD 0O
nvestl O phthalmolO O isO O cil (suppD)O O OO @ OODO)ODO

oooooao

10

20

30

40

50



oooao

uo
1
g

OO0 oDoDoooo0ooDooo oo oDooogQg-g

I e e e e s e B
I e
Ooooooooooooooooooondo

Iy . I B
oOooooooooo oo oo oo ooogoe oo ooogoQg

0

Oo0oDoooooooogoggoooao

O

Oooooooooooogooao
OoooocooooooogogaoQg

O

Ooooooooooogogoogoao

Oooooogogoao

|

9 JP 4740883 B2 2011.8.3

00, 0000000000000 O0O0O0O0OO0O0OO0OO0O000O00000000000
000000000000 0O000O000O0000000000000000000
000000000000 0O000O000O0000000000000000000
000000000 itod 000000 rchd OphthalmolD 000000000 (@00
Y0 OOODO ieboldd OO0 rodrugd OO0 (0OO0O)I0O]0

ooooooooooboooooboooooobooogogobooooo@oHoo
ocooooOoooOOoooOoobooOoooOoooOo@oooooO0,, OOoooOooOooao
coooobOOO0OO0OO0oOoOooooooO) ooooooooooobooDpoDooo
(cooooo)oobooooboooooboobbooooboogoooooooao
obooboooooooboobobaoao

rgan0 OncO O 0000000 O0ODOOCOOO0ODOOOCOO0OODODOOOO0ODOOOOO

gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
cooooooOoOoooooo@ooobooooooooooboo
ocooooO) oooooooooooobobooooooooooo
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
oo,, OoooooooooooooOooooooooo@oan
yYooooooooooooooooooooooooooooo

O

OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooodgaog
OooooggQg
OooooogQgQg

000000000000 ,00000,0
,000000000000 4

,0 0

ugboood
ooao
oo
a

ano

O 0Oooo
OO oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o o

O Oooo

O Oooo

O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o

O
a
a

O
O
O
O
O
O
O

oo
ao

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

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

iID0oooo0ooooboboooooboooooboooo
oooooOocoooboooooboooooooooan

oo
ao

go
o

OoOoo0ooooQgdg
O Ooo0ooo

oooboootdoebOOooonO
OooDDOO0OO0OpBOOOOOO

DoO0DOOOOBOOOOOO

ooooooooobooooooooooboooo
pOOOOCOOO0ODO0OOCH,DoOOSOOOONHOOOO
XO O CO,RO CONR,O CH,ORO P(0) (OR),0 CONRSOLRO SONR,O O O O

10

20

30

40



(10) JP 4740883 B2 2011.8.3

ooogo
/o \
N
T/
R
ooQgo 10
0yo Do
oogao
urny
H/ iy OR\, R "ty }«},H"J‘r "\—\,,ORQ -~ (Il
oogao
0zoOCH,O0OOODODDOOOOOD
ORODODHOODOR?DOOD
ORIDOHOR200DOO000DO0OOCOR?OOOO 20
OR?0D0C,-C;,0 00000000000 ODODOOON
OR0DORPDDO0DODDODODODODODODODODODODODODODOODOOD
0000000000000 00000O0D00oO0O0o0oooOc,-Cs000000ooaan
0 CF50 CNO NO,ONR,OCO,LRO DO ORI D DD O OODDNDOOONDNDOODODDODOODN
ooooo
oooooo
0000000000000 O0O0DOon
0000000000000 DO0O0O0OD0DO0ODO0ODOODOO0O
000O0O00DO0OD0O0OO0ODOOoODOoODaO
00000000000 DOoOO0On 30
0000000000000 DO0O0DO0OD0D0ODO0ODO0OO0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOoOaD
000000 D0O0DOoO0Oon
00000000000 DO0oD0OoOOoaO
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0D0D0ODO0ODO0OD0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D000D0O00D0O0O0DO0O0DO0OoOoODoImO0O0O0Oo0aDn
ooogo
Q
40

gbooooao
ugbooboooooboobobobooooobonmbobooooboobobaa



(11) JP 4740883 B2 2011.8.3

gooao

{:::j::::i\\\;ﬁ5§;‘\\z/f’i‘xmszp‘“ns

gbobooooobooboboboboooobobao
gbooood
oooooao

gyoooooDoao
gooao

] R
O =r1z H Q%OBI

gooao
ODDO0DO00D0O0ODO0O0D0O0O0OO00OCH,0000000000O0DOCH,DJORON-0000
000000O0D0DODOODODORMWOODODOODOO
zoooOOoOooooOooooooao
grROODODOOOOHOOOC,-CscOOoOOooOooOooOonoao

ORlODODODDOODOHOODOO
ORMDO0DODODOODOODOODON-000D0O0O0DOO0DOOODODODOO
oXoooooooco,RUODODOODOOODODOROHODOOOODOOOODODODOOO
ao

ugboogood
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gboboooooboobobotoboooooboobobobooboog

0 {4-[(R)-2-0 0 0 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-007]-
D0003}-000000000

0 {4-[(R)-2-0 0 0 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-007]-
0O0O003}-00

0 {4-[(R)-2-((E)-3-0 00 00-4-0000-00-1-000)-6-000-00000-1-0
0D]-00003}000000000

0 {4-[(R)-2-((E)-3-0 00 00-4-0000-00-1-000)-6-000-00000-1-0
0]-0000300

0 {4-[(R)-2-(3-0 0 000-4-0000-000)-6-000-00000-1-007-000
03}-000000000

0 {4-[(R)-2-(3-00000-4-0000-000)6-000-00000-1-007-000
0300

Do0o0o00

0 {(@-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-0
0]-00-2-0000003}000000000

0 {(2)-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-0
0]-00-2-0000003¥00
O0{4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-00]1-00003
0D000oO0O0o0a0

O0{4-[(R)-2-0 00 -6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-0000 3}
00

0 {(@-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-00000 -
1-00]1-00-2-0000003¥000000000



(12) JP 4740883 B2 2011.8.3

0 {(@-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-00000 -
1-00]-00-2-000000300
Do0o0o0a0
0{(@-4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-0000
0000003}000000000

0 {(@-4-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-0000
000000300
0{(@-4-[(R)-2-(3-0 0 000-4-0000-000)-6-000-00
-2-0000003}000000000

{(D-4-[(R)-2-(3-0 0 000-4-0000-000)-6-000-00
-2-0 00000300
“-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 000000)-3-00000-00-1-00
00-1-003}0000)-00

2-(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000 -00-1-0
00O0-1-003}0000)-000000

“-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 000000)-3-00000-00-1-00
00-1-003}0000)-000000000000

O

s e e e vy e I

Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
Oo0o0oooogdoUooDooogog4Qoooooogogdg

OoooooooooogQgoao

oo

(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0
-1-003-00-2-000
(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-T
-1-0000-2-000
(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0

oo

R)-

ugoad

O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooood

-1-0 0 }-0 0 -2-0
6-[(E)-4-(3-0 00 O

oooo)-3-0o0o0o-00-1-0007-

0D)-0o00O000
0D000)-3-00
0)-00

0DO000)-3-00
000)-000
00)-3-0000

O

od

O

(]

ogo-o00-1-00
oooo

O
0O O

000)-00-2-000]1-00000-2-00
G-1{(R)-2-[(E)-4--0 T

oo

“G-{(R)-2-[(B)-4-(3-U

0

-1-0 0 }-0 0 -2-0

O 0O o

-1-003-0 0 -2-0
0oo

Dooooooooon
0Do0oooo0oo0on
ooooooooon
Dooooooooon
.Oo@dvyoooo

ugoao
g
ogoo

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

OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoooood
O0O0o0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

OooooooooooQgoao
O0Oooooogd

OoooooooooogogQgoao

O oOooo

O Oooo

00)-3-00000-00-1-00
0)-00

00)-3-00
0)-0000O

O

ugb-0o0-1-00
goooood

O oOooo
O o0Oooo
O

gboboboooboboobaoano
ooooocooooooooonn
gboobobooooboooboobonb

O Oooo
O 0Oooo

uoboboooooooboobobaonn
pbuobooodugbooboaobdn.d
oooooooooboooooon

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

-00-1-0007-

-00-1-0007-

O-1-007-00 -2-

0O-1-007-00 -2-

ooo-1-007-0

ooo-1-007-0

0]-6-000-00

ool-6e-000 -0

Ol1-6-000-00

6-000-00000

6-000-0000

Ol]-6-000-00

1-[4-(2-0 000 O

ol-6-000-00

0]-6-000-00

ugboobooooghn

ooooooooano
ooooooooao

ooo.0coopoooowowvwyoooooooo .ood

obooooogan
ugb.obobobodao
gooooooooao

ODooooooao
ooooooooao
ween] 0 O OO OO
0ooDooooooao
0Dooooooao
ooooooooao

10

20

30

40

50



(13) JP 4740883 B2 2011.8.3

Oo0oooooooonoooooooooonooooooooooooooooo0OnOanan
gooooooooooooooobooooooooooboooooooooooooooan
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
0o

goooogao

gooobo0oboooobooobtoooDbto0ooboDbopbbD Db DbO0O0oO0oDbOOO
O00o0o0oo0oo0oo0oooo0ooooo o000 oooooooooooooooobD0Oan0an
gooooobbpbbbbdgdboobbbbbbbbbbbbbbo DD oo oo
oooooao

Oo00oo0ooooooooooo oo o oo oo o oooooooooooooonbOanoaono
Oo0oooooooonoooooooooonooooooooooooooooo0OnOanan
Oo0oooooootoototootoooooooooooooboooooooooddnOanoan
oooooao
O000o0o0o0o0o0oooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
gooooooooobootootooobooooooooooooooboooooOf0dOdonOan
ooooooooao

OoO0o0og0ongoao

goooooooooooooooooonan:

g 2 (%w. v)

TSR $]0.001~5

A7 A 0~0.10

B Al 0~40

1% T TR B Al 1~10

FE A 0.01~10

p HHEH q.s. (pH4.5~7.5)

ek Al PEE

T T 75 12 A1 P

FE LK PEE(100%ET3)

gooooao
goooooooobooooooobooooooooobooooooobooooooooon
O0000o0o0o0o0oo0oo0oooo0ooo0ooooooooooooooonoonan
0doodooooooDooDobOOoo0ooooDooDooDoobOoooDooDooDooDoo@oOonn
0oo0ooooOo)yooooDooDOobOoOooooDOooDOooDOoDbOoooooDooDOoDoan
go0ofooo0ooooooooooooooooo oo oo oo.oooomooo oo
Oo0o0ooooooooooooononooooooooooonnOanoan

oooooao

o001

{4-[(R-2-0 00 -6-((B)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-00 7-0
ooo0¥y»-ooooooooag
oo01.0R-6-Q-0000000OODO)Y)-000O0O-2-00O
0o0o0oDooooooogle8mOl7.5mmolD 000000000 DOOO.IMLO O OO
o0 (R-6-0 000000000000 -2-000Huangd O Synth. Commun. 1989, 19,
3485-34960 0 0 0OD-o0 -0 0000 OOOOOOODOZL.629g0 12.5mmold O CHCIZO 10mLO
Oo0O0O0o00000D0O0O000O000O0O00O01IO0000000O0NaHCOzEDOODODOO
om0 0 00000000CHSCIL,O3x 75mO000000000OC0OO0COOCOO0ODRONa
,s0,0 0 0000000000000 OoU0OoOU0DO0ooODO0DOoOoDOoDOooODOoDOODOO
O000D0OCHCI,- 4%MeOH/CH CIL,LO OO OO OODOODODOOO@®-6-Q-000000O0
00o0oo0)-00000-2-002.03g080%0 0000




(14) JP 4740883 B2 2011.8.3

0oooo
02.0{(@)-4-[(R)-2-(1-00000000000)-6-000-00000-1-00]-0
-2-0000003000000000

000000000 0O060%I 000 402mgd 10.0mmol0 00O (R)-6-(1-0 000000
000)-00000-2-0002.02g0 10.0mmolD ODMFO 15mLO0 0 00000 000 OO
1000000000000 1.66g010.0mmol0 000 ((2)-4-000-00-2-0000
0)-00O00D0O000O00PCT 2003/0079410 0 0 0 O O O 3.09g0 16.0mmolD O DMFO 1
om0 0000000000000 00000000000000001800000000
ONaHCO,O 00D O 0100mO 0000000000000 00 EtoAcd 3x 100mL0 O 0O
00000000000000003x100m0000000000Na,S0,0 000000
0000000000000 O0000000000000000000000 0 10%4Et0AC
/CH,CI, - 60%EtOAC/CH,ClLLO 000000000000 {@-4-[(R)-2-(1-0 00000
000O00)-6-000-00000-1-00]-00-2-0000003}0000000001
.10g0 31%0 0 0 O O

OOoooooog

Do0o00o00
003.0[(D-4-((R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-00-2-000
0D00]1-000000000

Op-0000000000000620mg0 3.26mmold O O {(2)-4-[(R)-2-(1-0 00000
D0O00O0)-6-000-00000-1-00]-00-2-00000030000000000
0 1.10g0 3.08mmold O MeOHO 10mLO0 0 0 00000000 04170000 O O O NaHCO5O
000002mO0000000000CHCIL,O3x 3mOO00000000000000
0000ONayS0,0 00 000000000000000000000000000000
0000000000 40%Et0Ac/CH,CI, » 60%ETOAC/CH,CIL0 0 0 0 O O O 7%MeOH/CH,CI,,
0000000000 [(@-4-((R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-
00-2-000000]-000000000538mgd 64%0 0000

Do0o0o0Q
004.0[[4-(R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-00007-000
000000

0000000000 10wt%d 25mgd 00 [(D)-4-((R)-2-0 0000000 -6-000-0
0000-1-00)-00-2-000000]1-0000000000318mgd 1.17mmold O MeO

HOS5.OMLO 00 O0DO0C0OO0DOD0OO0OO00OO0DOD0OO0OD0OODO3xO00000000000000
0D0000000000000002.2500000000000000000000000
MeOHO 0O OOOOOO0OO0O0OO0O0OO0OOO0OO0OOO0OO0OOOOOOOOOOOOOOO0O0
0000000 30%ELOAC/CHLCI, - 50%ET0AC/CH,CI,0 0 O 0 O O O 2%MeOH/CH,CI, — 5%Me0
H/CH,ClL,LO 0O OOO0O0O00O0[M-(R)-2-00000000-6-000-00000 -1-0
0)-000O0]1-000000000 285mgl89%0 0000

Do0o0o0Q0
005.0[[4-((R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-0000]-00000000
00

000000000 O0.15m.0 1.76mmold O CH,CI,0 1.0mL0 O O O O DMSOO 0.16mLO 2.25m
mold O CH,ClL,O01.0mMO0 000 0-780000000-78001500 0 [4-((R)-2-0 00
00000-6-000-00000-1-00)-0000]1-0000000000240mgd 0.88
mmolD OCH,CLLO1.5M0 00 0000000000000-780020000000000
0000.37mLO02.65mmol0 0 0000 0-780 0200 000000000000 000030
00000000000 00000045000NaHCO,00000015m 00000000
OOCH,CI,O03x 15M0 000 0000000000000 00Na,S0,0 0000000
000000000000 000000D0O000000000000O00O0O040%- 70%Et
OAC/CH,CI,LO0 000000000000 (M- (R)-2-0000-6-000-00000-1-0
0)-00O00]1-0000000009mgd40%0 0000

Do0o0o0aQ

10

20

30

40

50



(15) JP 4740883 B2 2011.8.3

006.0{4-[(R)-2-00 0 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-
00]-00003000000000

00000000000 060% 00014mgd 0.35mmol0 D0 000 DO02-000-3-000
000000000000 83mgd 0.34mmol0 O THFO 1.omLl0 000000 O OO0 O Oo0
010000 THFOAmLO 00 [4-((R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-000
0]-00000000009%mgd0.35mmol0 0000000000000 00000000
0000000200000 00NH,CI00000010m0 00 0 0 0 EtOAcO 3x 15mL0
0000000O0000000000002mO0000000000Na,S0,000000
0000000000000 O00O0O0O0O0O00O0O00O0O000O00000000030%-5
O%EtOAC/CH,CLLO 0 D0 0000000000000 042mgd 31%0 0000
000000

Doo?2

{4-[(R)-2-0 0 0 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000 -1-00 -0
000300

000000000000 1340 0 /mgd ImgD O O {4-[(R)-2-0 O O -6-((E)-3-0 0 O -4-
000O0-00-1-000)-00000-1-00]1-000030000000000 10mgd 0
L026mmol0 00D ODC0ODODC0D0O0.2nl0 00 0pH7.20 0000003.om0000000
0000240 000000000005MO000000000000000000000
00000000000000000000000000000O0000CH,CI,- 3%MeOH/C
HCl,LD0O0ODDOOOOOOOOO0O0OO00O0007.7mg0 80%0 0000

ooooooQ

0003

{4-[(R)-2-((E)-3-0 0000 -4-0000-00-1-000)-6-000-00000-1-00
]-00003}000000000

0000000000000 4mgd 0.11mmol0 O O O MeOHD 0.25mL0 O O {4-[(R)-2-0 O
0-6-((E)-3-000-4-0000-00-1-000)-00000-1-00]-00003%000
0000000 28mg0 0.072mmol0 O CH,CIL,00.75mL0 000000 0000000000
0000000000400 00000HCIOOODOO0.5M000 000 EtoAcO 3x 7mLO O O
0000000000000000Na,S0,00000000000000000022mg0
78%0 000 O

oooooo

0004

{4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000 -4-0000-00-1-000)-6-000-00000-1-00
1-00003}-00

0000200000000 {4-[(R)-2-((E)-3-00000-4-0000-00-1-000)-6
-000-00000-1-00]1-00003000000000012.6mgd 0.032mmold O O
0000O010.5mg0 86%0 000000

DoooooQ

0oos
{4-[(R)-2-(3-00000-4-0000-000)-6-000-00000-1-00]-0000 %}
-00oooooon

0000000000 10we%d 3mgd O O {4-[(R)-2-((E)-3-0 0000 -4-0000-00 -
1-000)-6-000-00000-1-00]1-00003}00000000009.5mg0 0.024
mmold O MeOHO 2.OMLO 000D O0COOCOOOCOOOOOOOO3x 000000000
0000000000000 000000004000000000000000000
O00OMeOHO DO ODO0OODD0DODO0OODO0ODO0O00O00O00O0S.2mgd 86%0 000 O
ooooon

Doo0e6

{4-[(R)-2-(3-0 0000 -4-0000-000)-6-000-00000-1-00]-0000 %}
-0 0

10

20

30

40

50



(16) JP 4740883 B2 2011.8.3

0000200000000 {4-[(R)-2-(3-00000-4-0000-000)-6-000 -0
0000-1-00]-00003}-00000000007.2mg0 0.018mmol0 00000006
somgd 99%d 0 000 OO

000000

Doov

{(D-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-00
]-00-2-0000003000000000

001.0 [(D-4-((R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-00-2-0000007]-
000000000

000000000000 O0.24nL0 1.70mmold O O DMSOD 0.14mL0 1.97mmold O CH,CI,0
2nl00000-780000000-780015000 [(D-4-((R)-2-0 0000000 -6-
0D00-00000-1-00)-00-2-000000]-00000000000001000
30 0 0 220mgd 0.81mmol0 O CH,ClL,O0 1.5m.O0 00 0000000000000 -7800 20

00000000000 00.33m02.37mmol0 0 0000000000000 000000
D010 000000NHCIDOODOO00015mOO0000 0000 0CH,Cl,0 3x 15mL0 O

00000O00O0000000000Na,S0,00000000000000000000
0000000000000000000000010%- 50%Et0Ac/CH,ClL,0 000000
000000 [(2-4-(R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-00-2-00000
0]-000000000150mgd 69%0 O O 00O

Do0o0o0a0

002.0{@-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-000-4-0000-00-1-000)-0000

0D-1-00]-00-2-0000003}000000000

00000000000 060% 00022mgd 0.55mmol0 000 O0002-000-3-000
000000000000 135mg0 0.56mmol0 O THFO 1.oml0 0 D0 O000 O O0CODOO0OO0
0010000 [(QD-4-(R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-00-2-0000

00]-0000000000 150mgd 0.56mmol0 O THFO InLD 0 00000000000

00000000000 00000016.500000000NH,CI00000015m0 0

OO0OD0EtOACO 3x 15m0 00 0000000000000 00002m 0000000
000ONay,S0,0 0000000000000 00000000000000000000
000000000 30%- 60%Et0AC/CH,ClLO0 00 0000000000000 00 91mgd
a2%0 0000

Do0o0o00

0Doos

{(D)-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-0 O
]-00-2-0000003%-00

0000200000000 {@-4-[(R)-2-000-6-((E)-3-000-4-0000-00-1-
000)-00000-1-00]1-00-2-0000003}00000000006.3mgd 0.016
mmolD 0000000 1.9mg031%0 000000

Do0o0o0a0

0ooo9

{4-[(R)-2-0 00 -6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-0000 }-0
Dooooooao

0000000000 10owt%d 2mg0 O O {(2)-4-[(R)-2-0 0 O -6-((E)-3-0 0 O -4-0 O
00-00-1-000)-00000-1-00]1-00-2-000000]1-0000000000
9.7mg0 0.025mmol0 O MeOHO 1.5mL0 0 00 0000000000000 0003x 000
00000000000 000000000000000019000000000000
D0000000O0O0O0OMOHO 0000000000000 O00O0O0O0O8.3mgd 8% 00
00

Do0o0o0a0

00010

10

20

30

40

50



17 JP 4740883 B2 2011.8.3

{4-[(R)-2-0 00 -6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-0000 }-0
[ul}
00002000000004-[(R)-2-000-6-(3-000-4-0000-000)-0000
0-1-00]-0000]1-00000000006.9mgd 0.018mmol0 0000000 6.2mg0
93D 0 O0DOO00O0

Do0o0o0aQ

00011

{(D-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-00000 -1-
0D0]-00-2-0000003}-000000000

0000000000000 4mgD 0.11mmold O O O MeOHD 0.25mL0 O O {(2)-4-[(R)-2-
000-6-((E)-3-000-4-0000-00-1-000)-00000-1-007-00-2-00
0000300000000 0028mgd 0.073mmold O CH,CI,0 0.75mL0 0 0 0 0000 O
000000000000 0000O0010000000XKIOOOD0DO0.5M0000000Et
OAcO3x 1OmL0 00 0000000000000 000NaS0,000000000000
000000 22mgd 78%0 0000

Do0o0o0aQ

00012

{(D-4-[(R)-2-((E)-3-0 0 000-4-0000-00-1-000)-6-000-00000 -1-
0D0]-00-2-000000300

0000200000000 {@-4-[(R)-2-((E)-3-00000-4-0000-00-1-00
0)6-000-00000-1-00]-00-2-0000003000000000017.7mg
00.046mmol0 0 00D O 0O 17mgd 99%0 0 00 00O O

Do0o0o0aQ

00013

{(D-4-[(R)-2-0 00 -6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-00-2-0
D00003}-000000000

0 {(2)-4-[(R)-2-0 00 -6-((E)-3-0 00 -4-0000-00-1-000)-00000-1-0
0]-00-2-0000003000000000024.6mg0 0.064mmold O CH5CNO 1.5mL0
000000000000 0O0(@OO00O000000)0@)I0000O0125mgd 0.06
ammol0 0 -400 00 O00O0O0-4000100000000000000000030000
OO0OOONHOHO OONH,CIO DO O0ODO01:106mO00000000000000000
EtOAcO 3x 1omLO 00 0000000000000 O00O0O02mO000000000Na
,80,00000000000000000000000000000000000000
00000 20%- 70%Et0AC/CH,CIL0 D000 0000000000000 19.6mg0 79%0
Dooo

Do0o0o00

00014

{(D-4-[(R)-2-0 00 -6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-00 -2-0

00000300

0000200000000 {@-4-[(R)-2-000 -6-(3-000-4-0000-000)-0
0000-1-00]1-00-2-000000300000000006.1mgd 0.016mmold O O
000O001.7mg0 29%0 0 00000

oooooo

00015

{(D-4-[(R)-2-(3-0 0 000-4-0000-000)-6-000-00000-1-007-00 -
2-0000003}000000000

0000000000000 2mgd 0.053mmol0 O O O MeOHD 0.15mL0 O O CH,CI,0 0.5mL
000 {@-4-[(R)-2-0 00 -6-(3-000-4-0000-000)-00000-1-007-0
0-2-0000003000000000011.5mgd0.030mmol0 D 0000000000
000000000000000030000000HCIOOOOO0.5M000 000 EtoAcO

10

20

30

40

50



(18) JP 4740883 B2 2011.8.3

3x M0 000000000000 00D0000Na,S0,000000000000000
000 10.1mg0 87%0 0 0 O O
Do0o0o0a0
00016
{(D-4-[(R)-2-(3-0 0 000-4-0000-000)-6-000-00000-1-007-00 -
2-0000003-00
0000200000000 {@-4-[(RA)-2-(3-00000-4-0000-000)-6-000
-00000-1-00]1-00-2-000000300000000006.2ng0 0.016mmolC
00O00O0001.6mg027%0 000000
Do0o0o0Q0
00017
(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007-6-000-000
00-1-003-0000)-00
001.0 [(D-4-((R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-00-2-000
0D00]1-000000000
Dp-0000000000000267mg0 1.40mmold O O {(2)-4-[(R)-2-(1-0 00000
0D0O000)-6-000-00000-1-00]-00-2-00000030000000000
000010002000 477mgd 1.33mmol0 OEtOHO 6mLO0 000000000 00 1800
000000000 O00NaHCO,0 000 002m0000000 0000 CH,CI,0 3x 15m
I0000000000000000000Na,S0,00000000000000000
000000000000000000000000CH,CI,— 3%MeOH/CH,CI,0 O O
00000000 [@-4-(R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-
-2-000000]-000000000290mg0 76%] 0000
0000
2.0 [4-((R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-00007-000
0ooo
00000000 10we%d 15mgd 00 [(2)-4-((R)-2-0 000000 0-6-000
00-1-00)-00-2-000000]-0000000000 29mg0 1.02mmold O
HO3.omlO DO ODODOODODOODODO0OO0OOO0OO0OOO0O0O3xO00000000000000
0
0

Ooooooogg
OooooooQgdg

0000000O0000000003000000000000000000000
HOOODODODODODOODOOOOOO[M@4-(R)-2-00000000-6-000-0000
00)-0000]1-0000000002Bmg0 0000000000000
oooooao
003.0[4-((R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-000071-0000000
00

01-B-00000000000)-3-000000000000000000EDCId 505mg
0 2.63mmold O O O DMSOD 0.25mLO 3.52mmol0 D 0000 [4-(R)-2-0 0000000 -
6-000-00000-1-00)-0000]1-000000000 0 252mgd 0.88mmold O O
D00O0sMO0000000000000000000000000000000000
187mg0 0.97mmol0 0 000000 O00O00O00O00O00O000004.250000000

0000000000000 00000000003x5MO00000000000000
0000000000004-(R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-00001]-
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000

Do0o0o00

00 4.0 @-{(R)-2-[(E)-4-(3-0000000)-3-000-00-1-0007-6-000-0
0D0O00-1-0030000)-000000000

000000000000 60% 00 O035mgd0.88mmol0 00 [3-(3-0000000)-2-
0000000]-00000000000000 221mgd 0.80mmol0 O THFD 2.0mLO O O
DOooDO0O0C0OO0ODO0OID10000 [4-(R)-2-0000-6-000-00000-1-00)

-0ooo]-0coooooooOogo.ssmmolD OO OO0OO0O0OTHFO 2mlO DO DODDODOOO

10

20

30

40

50



0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
-4-(3-0
0)-00
0ooo
005.0@-{(R)-2-[(E)-4-(3-0000000)-3-00000-00-1-0007]-6-000
-00000-1-0030000)-000000000

0000000000000 10mgd 0.26mmold O O O EtOHD 0.25mL0 O (4-{(R)-2-[(E)-
4-(3-0000000)-3-000-00-1-0007]-6-000-00000-1-003000
0)-0000000000110mgd 0.25mmol0 O 0 CH,ClL,0 1.omL0 0000000000
000010 000000INDHCIOODOOOO0OO0O00O0 OO0 OCH,Cl,O3x 10mL0 O
00000000000 00000ONaS0,000000000000000000
00000000000000000000000CHLCl,— 2%MeOH/CH,CLLO0 O 0 O
000 @-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 000000)-3-00000-00-1-0007- 6-
-00000-1-003}0000)-00000000088mgd80%] 0000

000

O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O O 0O 0O 0g

O

O

O
O

(19) JP 4740883 B2 2011.8.3

OooobDOoOO0oOooooOboO0ooboi1s000ooooDoOoO0on0DaODsoud 10mLd
EtCAcO 3x 20mLO DO OO0 DODO0OOOO0O0ODODOCOOO0DOOO2smlO0O0O00O0On

Na,SO,0 00000000 o0OOocO0ooobooooobooooooboooooan

a
u
O
t

00000 20%- 40%Et0AC/CH,ClL0 0 00000000000 @-{R)-2-[(E)
0O0O0O0O0)-3-000-00-1-00071-6-000-00000-1-003-000
000000 117mg0 34%0 0 0 0 O

0

.0 U-{(R)-2-[(E)-4-(3-0000000)3-00000-00-1-0007-6-000

-00000-1-0030000)-00

0000200000000 @-{QR)-2-[(E)-4-(3-0000000)-3-00000-00-1
-000]1-6-000-00000-1-003-0000)-0000000000 88mgd 0.20mmo
I0000000044mg0 54%0 000000

000000

0o0ooais

2-(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 0 00000)-3-00000-00-1-0007-6-000-00

oo0o0-1-003}-0000)-000000

0000000000 S8.8y LO0.063mmol0 0 0 (4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 0000 00)-
3-00000-00-1-00071-6-000-00000-1-0030000)-000 12.4mgd
030mmold O CH,CIL,00.2nl0 0000000000 0000000000000000

0.

Oooooooogdg

O 0Ooo0ooooaoo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo

O

O

0

O

19

O

Oo0D0D0D3.2p LOO.0mmolD D OODODOOOODO01IDO0OODODOODODDOAN,4-
0o.5MO0.32mLO 0. 16mmolD D00 DODOOOOO0OOOOOOODODDOOOI18
OODDONaHCO,O0 O OO DODOSBmODODOOOOCHCIL,O3x 5mlO 00000
bodoobOoo0odNa,So,0 0000000 o0oooocooooboocoooboonodd
0000000000000 >5S%-20%MeOH/CHCI,O00O000O0O0O0O0CDOODO
1.3mg0 11%0 O O O O

g

(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 0)-3-00000-00-1-0007-6-000-000

O0-1-003}-0000)-000000000000

01,8-0000000 [5.4.01000 0 -7-00 0 DBUD 16p LO 0.11mmol0 O O  (4-{(R)-2
-[(E)-4-(3-0000000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-00000 -1-0
03}-0000)-00029mg00.071mmol0 0 0 00000.5mOO000O000O0050002
-0000000035p L00.3mmol0 0000001700 00000000000000
EtOAcO 15mL0 00 0000000000 00.5M0HCIO OO 0 5mL0 O NaHCO,0 0 0 O O
OsMOO00000000SMO00000000000000000Na,S0,000000
0000000O0000000000000000000000000000 00 CHCL,
~ 5%MeOH/CH,Cl,L0 00 0000000000000 0016mgd 50%0 0 0 0 O
Do0o0o0a0

goo2o

10

20

30

40

50



(20) JP 4740883 B2 2011.8.3

(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-000-00-1-0007]1-6-000-00000 -
1-003}-00-2-000000)-000000000
001.0@-00000-00-2-000000)-0000000000
000000000000 60% 00 02.32g058mmol0 00 2-000-1,4-000005.0
gO58mmol0 O THFO 6OML0 D 00D 00D 000 OOOOOOO0O0D01000000000

ocoooDoDDoOoOoOoOos.s5mOs8mmol0 000000000 OCOCOODDOOOO1800
OOO0OD0OOINHCIDGOMLO OO DO OEOACO 3x 100mLO O 000 D00OO0DOO0DODOOOO
ooobOO0O1x 1oomODOOoooOoOOoOoOoOMgsSo,0 000000000000 DODOOO0
OoO0O0OD0DOO0OO00O0O0O0O0OO0OOOODDOOO0OO0O0OOdCcHLCI, - 5%Me0H/CHLCLL,O O 00
ooooooooob@-o0oooooD-o0-2-000000)-0000DDO0OOO3.2g0 35%
ogoooad

ugboogood

oobo2.0¢@-000-00-2-000000)-00000000O
OO0O00DDO0OO000000®.23g023.8mmol0 00 0 06.03g0 23.8mmol0 0 00000
ooo01.57g023.8mmolD 00000 G-0O0OO0O0-00-2-000000)-00000
OO0OO0O0DD3.13g0 19.8mmol0 O CHCIL,O30MLO 0 000 O0O0O0OODOD10D 00000

O

activity 1 0000000 D0OO0ODO20%Et0Ac/0 0 0000 00000000000
000000000000 O0O0C0O0O00O0O0C0O0O000O00000000O0O0 - 20%Et0Ac
/00000000000000000@-000-00-2-000000)-0000000
00 2.05g0 39%0 0 00O

000000
003.0{4-[(R)-2-(1-0000-0000000)-6-000-00000-1-007-00 -2
-000000}000000000

Oo0o0ooOO0oOoooDOoOOoeowt OOO278mgl 6.95mmol 00 (R)-6-(A-000D0O0COO
ocooo0)-OOOOO0O-2-0000001000 100 01.40g0 6.96mmol0 O DMFO 10mLO

coooboobOOOOOOoOOObDIDOOD@-OLODOD-ODO-2-0D00000O0)H)-ODOOOOO
OO0002.05g0 7.65mmol0 ODMFO 1IOmMLO OO OO OODOOOODODOOOODODOO
oooooosooboooooooooooooooooMFO3mLOD DO 000D OoOOO
B0 OOOOO0ODOONaHCO;O O OO OOS0mLOOODOOOELOACO 3x 7OmLO O OO O O O
goobOoooobozxsombDOoOoOoooood2xsomt000non0Oo0ogaonMgso,d

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

0 0 20%- 50%Et0AC/CH,ClL,LO0 000000000000 {4-[(R)-2-(1-0000-0000
000)-6-000-00000-1-00]-00-2-000000300000000 0500mg
02100000

Do0o0o00
004.0[4-((R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-00-2-00000
0]-000000000

ODp-0000000000000289mg0 1.52mmold O O {4-[(R)-2-(1-0 000 -000
0000)6-000-00000-1-00]1-00-2-000000300000000004
94mg0 1.45mmol0 O MeOHO 5.0mL0 00 000000000000 O2000000000
O0000O00ONaHCO,0 00000 20mO00000CH,CI,O3x 20m000000000
00000O00O00O0MgSO,0 0000000000000 0000000000000
0000000000000 000CHCl,-3%MeOH/CHClLLO 000000000000 T([
4-((R)-2-00000000-6-000-00000-1-00)-00-2-0000007-00

0000000 100mgl 26%0 0 O O O

ooooon
005.0[4-((R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-00-2-0000007-00
Doooooo

0 EDCIO 214mgd 1.12mmol0 0 O [4-((R)-2-0 0000000 -6-000-00000 -1-
00)-00-2-000000]1-0000000000100mg0 0.37mmol0 00 0 O O O 3.5m



(21) JP 4740883 B2 2011.8.3

LO0O0O0O0C0O0O0C0O0O00O0O00O00O00O0OODMSOD 0.14mLO 1.55mmol0 0 0 00 OO
000500000000000000000079mgd0.4mmol0 000000000000
0000000000030 000000000000000000000000000
003 30000000000 000000000000000 [4-(R)-2-0000 -6
-000-00000-1-00)-00-2-000000]1-00000000000000000
000000000000

000000

006.0 @-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-000-00-1-0007-6-000 -0
0000-1-00300-2-000000)-000000000

00000000000 060% OO0 O015mgd 0.39mmol0 00 [3-(3-00 00000 )-2-
0000000]-0000000000000097mg0 0.35mmold O THFD 1.5mL0 O O O
DodOOOO0O0OO0O0D010000 [4-(R)-2-0000-6-000-00000-1-00)-
00-2-000000]1-00000000000.37mmol0 000 00 O THFO 1.5mL0 O O
D000D0000000000000000000000018000000000000
0 50%0 15mL0 0 0 0 0 OEtOAcO 3x 15mL0 0000 0000000000000 00 20m
L0000000000MgS0,0 0 00000000000000000000000000
0000000000000 00020%- 30%Et0Ac/CH,CLLO 0000000000000
0000 100mgd 68%0 O O O O

Do0o0o00

00021

(A-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-000-00-1-0007]1-6-000-00000 -
1-003}-00-2-000000)-00

0000200000000 @-{QR)-2-[(E)-4-(3-0000000)-3-000-00 -1-0
00]-6-000-00000-1-003}00-2-000000)-00000000008.0mg
00.019mmol0 0000 O OO 7.0mgd91%0 000000

Do0o0o0Q

0002200023

(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00 0000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
00-1-003-00-2-000000)-000000000000 (R)-6-[(E)-4-(3-0 00
0000)-3-00000-00-1-00017-1-[4-(2-000000000)-00-2-000]
-00000-2-00

0000000000000 S5mgD 0.13mmold O O O MeOHD 0.5mL0 O (4-{(R)-2-[(E)-4-
(3-0000000)-3-000-00-1-00071-6-000-00000-1-003-00-2-0
00000)-000000000048mg0 0.11mmold O O CH,CI,O0 1.0mL0 0 0 00000
00000000200 000000.5NOHCIDOONOO0O0O000000O00D0CH,CI,O3x 1
om0 0 0000000000000000000MgS0,000000000000000
00000000000 000000000000000O000CHLCL,— 2%MeOH/CH,CI,0
0000000000000 00000S5%Me0H/CH,CLLO 000000000 @A-{R)-2-[
(E)-4-(3-0000000)-3-00000-00-1-0007]-6-000-00000-1-007%
-00-2-000000)-00000000022mgd 46%0 0 0 O (R)-6-[(E)-4-(3-0 0 O
0000)3-00000-00-1-0007]-1-[4-(2-000000000)-00-2-0001]
-00000-2-001.7mg0 4%0 00 00O

Do0o0o00

00024

(4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 0)-3-00000-00-1-0007]-6-000-000
0D0-1-003-00-2-000000)-00

0000200000000 @-{R)-2-[(E)-4-(3-0000000)-3-00000-00-1
-000]1-6-000-00000-1-003-00-2-000000)-000000000018
mgd 0.043mmol0 0 00O OO0 O 15.6mgd 90%0 0 00 0 O O

Do0o0o0aQ

10

20

30

40

50



0oono2s
G-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 0 O O

(22) JP 4740883 B2 2011.8.3

00)-3-00000-00-1-0007-6-000-000

O0-1-003}-00-2-0000

0)-000000000000

oo-1-0007-6-000-00
OmmolO O OO OODOO0.3mLO O

ol

O

O oOoooo
O oOoooo

O

O

OOooo0ogao

Oo0ooooogdg
Ooo0oooogodg

00-1-003}00-2-000000)-00012mgd 0.03
00000050 002-00000000 154 LO 0.15mm
000190 0000000000000 0005MIHCIOOOO5MO 0000
EtOAcO 3x 5mLO0 0000000000000 O0NaHCO,0 0000 0 10mL0 O
OD01omO0D000000000000MgS0,0000000000000000

0
0
0 DBUD 6.6p LO 0.044mmol0 O O (4-{(R)-2-[(E)-4-(3-0 00000 0)-3-00000 -
0O
0
0

000D0D0000000000000000000CH,CI, - 3%MeOH/CH,CI,0 10
000000000000 7.9mg060%0 0 0 00
0

oooobOooooboooobooooooboooooboooooao



JP 4740883 B2 2011.8.3

(23)

ogboooag

10

20

30

40

YN | WN | YN |o000i<iooo0i<| WN | VN | WN g
A«m;.wg\o/ﬂ/
v | wN ] ovn sk [ vn | WN | VN | WN m ¥
Ha Q\\fl\!/\
Metx
YN | YN | VN | p01t | VN | YN | YN | WN | ¢
2 APV T
i Wi
vN | vn | osez | oo looooi<| wN | wn | wN z
HO,
Wi
Vi YN 0000L<} YN Wi N Wi Wi ¢ i
' mﬁxc 5]
ek
8 i alu | v [VedTi | 243U | (494 | 449 | ¥day |(edad | edad
- — (WU 080d) s—LEE W 090l £ 259 R I B4 =

gbooog



JP 4740883 B2 2011.8.3

(24)

ogboooag

10

20

30

40

vn | wn looooi<i szt | wN | wn | wvN | WN ot
_.ﬁ/b\/o\lf\\/f\m

wN | YN | wN s | wn | YN | YN | WN 6
i g\@/ﬁ/@\/\/{a

VN | WN ooooi<| oggz | WN | VN | WN | WN nw_uv\m g

vN L N | wn | vN L v F yN | vN | WN Q\f@ .

wn | own | own looooi<] wve | own | wn | wN Qfl@ 9
W ey

o " 1 LA /ﬁ/o
30U T g1 AIU | baau (Vedaul eaau | TS | ddU | a3 | Qedau | edau — e——

(ht—0603) & — LHF

TRY 08Dl £—L8

gboooaog



10

20

JP 4740883 B2 2011.8.3

(25)

30
40

ogboooag

YN | VN | YN | YN | YN | YN | YN | VN
YN | VN [0000L<io000E<| WN | YN | YN | WN
VN | YN | VN | YN | VN | VN | VN | WN
wN | N | YN j0000t<| VN | YN | YN | W¥N
YN ] YN | YN | VYN | VN | VN | YN | WN
"aau_| a1 d1Y | vdaq [vedad| edad | 1day | daq | vdag (@
‘ (N0 05D3) &—L¥W L 05D

gbooog



JP 4740883 B2 2011.8.3

(26)

10
20
30
40

ogboooag

! 02
\Olﬂle\//\z
f )
YN | YN | WN ] wN L YN ] YN | VN m 61
: o,
\mm,%.i.w\ /@\/o
g
YN | VN 00004< ¥N | YN | YN | YN | 81
{ O\../\\/.{\a
e X
: | 4)
¥N | WN ¥N  10000L<l00001<]{ WN Il
1 :O
vEXx a\/o
wN | YN | wN [o000i<| WN | YN | YN | WN al
400 T diU | dill | ¥y |VEd3U | eday | Taau | da34 | #d3y | Oeday ] edau
(i 0603)  &—L M@ T oso) £ I8 b M

gbooog



27) JP 4740883 B2 2011.8.3

gboooaod

10

ECB0 __nM)
hEP4 | hTP

—

Bl —4
REFZ | hEP3A

hEP1

20

hEP

A

BET—4 (CH0  ni)

hEP2

hEP3D ; hEP4

30

#BiE

T 451
21
22
23
24
25

40

gbooog
ugbodobooooo,ob00,0b0d0,000,00000000000000000D00
gooooogooooan
g
g

uooob,o0od0o,bbooy0b00,0000000O0DODOCO0OO0O0ODOOOODODOO

coooOoOOoO0oO0oO0oOoOoooooooODOOoO0O0oOoOoOooooOOooODDOOO00dnvit
rogend D 0b0ggudbouobobdoboboouoboobobobobooouoboobaoobaadn
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao 50



ey e Y Iy
s I

Oooooooooooogogooooaog

OoooooooooooooDoooogogooooaog

(28) JP 4740883 B2 2011.8.3

L e [ e e e e A e s e s s e Y o A
OoOooooo4oooooooUoDoDoDooggboDoo4oooooDoDo T goge

OoOo0oo0ogoao

b OoOo0oOoOooo o0 oo ooo o oDoooooooog

O O

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
OnvitrogenD 0 000 O0O0O0Q0OO0OO0ODOODODO0OO0DOOOODODOOODDODOOO
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
O0OpD0OO0OO00O0O0O0O000DO i ifeDOechnologies OODOODODOp O00O0O0O
gobooogooboooboboboooobobobobooooboboboboo
uboooobooboboobooobtopobOobO0bO0ooboboboboo
oooooOoooobooooobooooobobOooooOobooOoooboon

g
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
ooooobooooboupwOO0OO0OO0OODODOOOO0ODOOO,ODOOpODODOO
gbooodxgbodxgogbooooobobooboooooboboboboo
uboood,obd,0oboo0cobouobooboboobooobooboboobooo
ooooobOoooooooopODbOOO0OO0OO0ODOOOOOODOOOODDOOO
gbooogoobobobobooobgobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooooooooobOobooooboboOoobobboooobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
gboooooboooboboboooboobobobooooboobobobooo
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooooOoooooboooooobOoboooobobocOooobobocopO0DbOOnOO
g
ooooooooooboooooobooooboboOoobobboooobooo
gbooogoobobobobooobgobobobooooboboboboo
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobuobooboboaoboado

O

gooonf
ubooogoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
OooobDOOrinkmanDO0O0O0D0OO0OOO0ODOOOODODOOOODOO
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooobooooooboboouo,b00b0O0oO0obobboooobooo
Oo0Oo0o0oDOOoOO0oO0o0oooOOoO0oOooDOoOOoOooDbDoboO0oO0b0DeckmanD D O0O0O
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
ODicDDad0 000000 COODOOOpO0O0O0OO0OODODOpDODODOOOOO
gbooooooooogan

g
@H)oopo,ooooooooooboboooooooooooboobooooooo
gbooogoobobobobooobgobobobooooboboboboo
Oo00DoOoO000O00oooooODOoO0O0O0O0O0oO0oooOOhatmand 000
0000000000000 bOOoODO0OO0O0OrandelD DO00CODODODDODOOOOO
000000000000 0000" 00@)000, 00000000000
"000D0D000,0000000000000000

u
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooogogdg

Q.
O
O

Ooooooo0oooooo0ooooogoggogoooao

Oooo0ooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao

OooooooooooOoooan
Oooooooooooogoo

u

(29) JP 4740883 B2 2011.8.3

ooooboooooooooooobobooooboooooooboooooboooooao
rinkmnD 0 000000000 D0OO0OO0O0O0O0OOOOOOODDODOOOOOOO
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog

O

Oooooogg
OoooooooQgdg

OooooT O0oogao

O Oooo

OO0 oo oooooogoo oQgooo

O

o OO oOgo

Ooooooooooogdg
Oooooooooooodg

O Oooooao

Oooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooood

O

O

U
u

O O ogo

O Ooo0oooao

gooboboodob,o000o0oooo00ooooboooooooocOooooan
uod

OODeckmanD 00 O00OO0OOOODOOOODOOOODODOOOO
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
OoOoOO0ODioradd 00000 COODDOOOOOOOODODOODO
gboooo

I [ I [
O 0o oo
I [ o [

0ooDooDo® 00000, 00000000000000O000DO0OO
000000 0000000000000 D0000000D00DO00
0000000000000 ooDo0ooooDooooooDoooooao
OmershamO OO0 0D OO0 OD0OODOODOOOOODOODOODOOOewdOnglan

ar0D00000OCO0OO0O0ODODOCOO0OO0DODOOO0OO0OOOOO0OO0OODODOOO0O0ODOn

Oo0o0o00oO0oO0Ooo0oDOoOOoOooooOoOO0OhatmanD000O0O0OOCOO0O0O0DOO
CoooDoDDoDO0OO000randelCODO0OO0ODODOOOOOOOOOOODODDOO
o0ooDooDoDoDo" 00000, 000000000 00000000
oooboooobopwOOO0OO0OOOOO0OO0OO0ODODOOOOODODOOOODOO
oboobooooobooboobobooooobooboboboobooobonn
ugbobooooobouobooboboooooobobabaoado
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugb obooboboooooobobobobooooboobooboaoon
OopOO0OO0OO0OO0O0OOOO0OO0O0OOOOO0OO0DO0ODODOOOOODODOOOODOO
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
gboooooooobognn
ugboobooooobuoboboboouooobuoboboboooobann
ugbobooooobooboobobooooboboboboooobanb
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gbobooooobogooboboboooooboobobobobooooboonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao
gboboooooobooobooboboooooobooboboboboooobonon
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

10

20

30



(30) JP 4740883 B2 2011.8.3

gbooooogooan

(74000 100062144
0ooooooo

(74)000 100068526
000000000

(72000 0000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0o

goo oood

(G6) 0000 DOoOoooooooooooooooooo
ooooooboobooooooooo
gbobooobooboobooooooo
gboboobooboooobooooao
ooooooboobooooooooo

(s8)000000(Int.Cl.O000)
CO7D 211/00-76
AB1K  31/00-45
CA/REGISTRY(STN)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

