JP 5319659 B2 2013.10.16

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
135853196595
(P5319659)
(45)3(TH TRZE10816H (2013.10, 16) 04 B{FE FHR2SETAIE (2013.7.19)
(51) Int.Cl. F1
CO7D 487/08  (2006.01) CO7D 487/04 140
AG61K 31/53  (2006.01) CO7D 487/04 CSP
A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K 31/53
AG61P 3500  (2006.01) AB1K 45/00
AG61P 43/00  (2006.01) AB1P 35/00
WREOR 13 (£ 75 H) BEEICHES
Rl HEER $5RE2010-504237 (P2010-504237)  |[(73) dsFEpdEE 391015708
(86) (22) R 20548 17H (2008. 4. 17) FYA M —TAY—=F AFZAT HY
G ERES $£55%2010-524957 (P2010-5249574) Im—
43y &&HE SER22ETH22H (2010.7.22) BRISTOL-MYERS SQUIB
(86) B HEES PCT/US2008 /060551 B COMPANY
B7) B HES W02008/131050 FTANVAERE—_2—3—2# 1015

87) EFAFA ERR205E10 A 308 (2008. 10.30)
FERERE ER23EIALIA (2011.3.11)
B EEEERES 60/912, 446

(32) &% B ERLI95E4A 18R (2007. 4. 18)

4 Z—a—3—F )—F FTARZIL—
345

(T9) RFEA 100068526

FEL HF HB4E

@) WEEERE  REUS) (74) fREA 100100158

#EL ®BE B

(THRFEA 100126778

FELT Wl KE

BARRIZA

64) [READEMR] Koo V72 r3r—EHER

(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao
Doooo

0ooo

R

Layn
3 HN -

\

W.\ i \//

OOoo0oooao

O0Ooo0o0ooao

O

0O

0O

|

RS
(1)

g
ugbobooooooboboboaobado

oo 00000 000000000000000000000O0000O0O000

ooooooooooooooobooboooooboooooooooooooboooooao
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao

10

20



e s e
e [ s R Iy

SO0 000D oo oo ooogogogooao

L e s e s e A v (|
e e e s Y

e e s [ Iy

OooOo0oooOooQoooogb

Oooo0oo0oogoad

Oooooooooooooo0Doooooo0o0ooooooDooooooooao

e e e e e ) ey e e ) e e e s e s [
s ey e e ey e e s [y s [ |

OoOooooogs

Oooooocoo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDooo0DoooDoDoooooooo

e s e e e e e ey e e e e e s e e s [

O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo

I ey s ey e sy e e s e B
I ey ey A ey R I e sy [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0 oo o oo o0 o oD o oo o0 oo oooogoooooo
e ey s ey e sy e s e
I ey A ey e ey e e sy s [ B
I ey Ry A oy R e e [ A B

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

O0o0ooDoogdUoooDoodooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

||

e e ey e e e e e e e B
I ey ey A e ey e sy s [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooDoooogoooooo
e ey e s ey e ey e s e s [ A B
I ey ey e sy e e s e A B

O

~
N
o/

Oooooocoo0oooooo00 oo ooo oo ooDooooDooDoDoooooooo
e e ey e s ey e sy e s e e s e I o B
e e ey e e ey e e s [ A B

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono

oo

e e e e s e e ey e e s e s e Y B
e ey e s e e ey e e s e
I ey e ey sy R e e sy B
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo oooogoooooo
e e e e s ey e sy e e s s e I B
I ey e ey e ey e e sy e s e A B
I ey ey e R e A B
e e e s e e ey e e [ e s e o B

OO0 ooooo oo oDooo4gogoooog
OO0 oD oDooooooDoooo4go0oooog

JP 5319659 B2 2013.10.16

Ooooocooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao

Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 Do oDooo oo oDooogogoooog
OO0 oD oo ooo oo oDooo4gogoooog
oo oooooo oo ooooogoooooo

O

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

10

20

30

40



OOoooooo0oooooo4ooooooo o0 oDoDooo0oooDoDoooooDoDooogogoooao
Oooooooo0oooooo0DooDooo0D o0 oo ooo0D oo oDooo0oooDooogogoooao

|

O
O

]
|

0O

SO0 000D oo o0 oDoDoogoooodg

Oo0o0ooooo0ooooo4dooooooD oo oDooooUoooDoDoooogoooao
Ooo0oooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooDooDoDoooogoooao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo o ooDoDoooooooao
e A s e ey e s e I o A |
OoOo0oo0ooooo0ooooo4o0ooDoooooooDoDooooUoooDoDoooogoooao
Oooooooo0 oo oooo0 oo oD oooo0o oo oDoo oD oo oDoooooooo
e A s e e e [ s e |
Oo0o0ooooo0ooooo4doooooooDoooDoDooooUoooDoDoooogoooao
Oooooooo0oooooo0 oo ooooD oo ooooDooDoDoooooooao
Oooooooo0oooooodooooooooDooooooDooooooooao
Oo0o0oooo4o0ooooodUooooooDoooDoDoDoooUoooDoDoo4gogogoooao
OoOo0oo0ooooo0ooooo4o0oooDooooD oo ooooDooDoDoooogoooao
Oooooocoo0 oo oooo0o0 oo oooo0o oo oDoo oD oo oDoooogogoooo
e s e e e [ s e o A |
Oo0oo0oooo4o0ooooo4o0ooooooD oo oDooooUoooDoDoooooooao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooDooDoDoooooooaoo
Ooo0oooooo0oooooo0ooooooooDooooooooooooooaoo
Oo0o0ooooo0ooooo4dooooooD oo oDooooUoooDoDoogogogoooao
Ooo0oooooo0oooooo0 oo ooooD oo ooooDooDoDoooooooao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0o oo oDoo o oo oDoooogooooao
e s e e e e e [ s e o A |
Ooo0oo0oooo4o0ooooo4o00ooDooooo oo oDooooUoooDoDoooogoooao
Oooooooo0 oo oooo0 oo oooo0o oo oDoooD oo oDoooooooo
e A s e e s e I e s e |
Oo0o0ooooo0ooooo4dooooooD oo oDooooUoooDoDoooogoooao
Ooo0oooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooDooDoDoooogoooao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooo o ooDooooooooao
e A s e ey e s e I o A |
OoOo0oo0ooooo0ooooo4o0ooDoooooooDoDooooUoooDoDoooogoooao
Oooooooo0 oo oooo0 oo oD oo oOo0o oo oDoo o0 oo oDooooOooooo
e A s e e e [ s e |

OO0 o0DoDoogogooooodgogoao
Oooooooooooogoooao
OoooocoooooooQgoooao
OooooooooooogogoooOoao
OOoDooDoooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

€))

JP 5319659 B2 2013.10.16

Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Oo0oooooo0ooooogogoooooo
Ooo0ooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0oooooggogoooo
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Ooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogogog

OoooooooooooooDoooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao

OooOoooooooooooooooooQgdg

OO o oODoogo4gQgogoao

Ooooo4oooooo4oooooogogg

OoOooo0oogooodg

|

m]
O

0O

Oo0DoDooo0oDUooDoDoogogooooogod
Ooooooooooo4ooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooggdg
OoooooooDooooooooogQgoQg
OoooooooooooooooogQgaQg
Oo0o0Doo0oDUooDoDooUgogooooggdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgaQg
OooDoooooDooo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogQgaQg
Oo0oODoo40oUooDoDoo4ogooooggdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooOgoQgadg
OoooooooDooo4oooooggg
OooooooooooooooogQgoQg
OoooooooooooooooogoQgaQg
Oo0oDoo4oUoooDoo4gogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogogQgQg
OO0 o0Doo0o0oooDoDoo4Uogooooggdg
Ooooooooooo4ooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooooooDoo4gogooooggdg
OoooooooDooooooooogQgoQg
OoooooooooooooooogQgaQg
Oo0o0Doo0oDUooDoDooUgogooooggdg

OOoo0ooooao

OooooooogogQgooo

oo oooooooooooogooao

OoDoooo4oooooogoggogooao

OooooooQgogxe

OoooooQgdg

Ooooocooooooogooao

O0Oo0oooog

Oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

OOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog

O Oooo

OOoo0oo0oooao

O

(]

O O0ooo

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao

O

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

~
N
A

O 0ooo

O Oooo

OooooooQgdg
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

OOoooooog

O

O

O Oooo

Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooooooOoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao

O

O 0Oooo

O o0ood
O Oooo

JP 5319659 B2 2013.10.16

OoOoo0oooo

Oooo0ooocogoogooao
Oooooogogoao

O

m|
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao

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

Oooooooooooogoooodg
Ooooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooogogooood
OoDooooo0ooooooggooood
OooDooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0oooooo00 oo oooo0oDoDoooooooaog
OoOooooooooooooo0ooDoooooDooooooooao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

O

e s s e s e A (|

OO0 ooooo0oooooo0 oo ooooUoooDoDoogogooooaog

OO0 o0oOoogoood

0O

0O

O0Ooo0ooodg
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooodg
OOo0o0oooogd
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0ooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooogd
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
Oooo0oooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0ooooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0oooodg
OOo0o0oooogd
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooO0Oo0ooood
Oo0o0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood

Ooo0ooDooo0o0ooDooo0 oo oDooooooooogooaoo

oo ooooOogooogX

Oo0ooooooooooooooooao

e s e e e e ey s [ [ |
OO0 Ooooo4o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg

Oooooogo

Ooooooo0oooooooooooQgdg

e s e e e e ey e s [ [ |

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooQgooo

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQg-g
OooooooooooooooooooQgog
Oooooo4oooooog4gogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog

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

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OB

Oooooo4oooooooooooogogog
OoOoooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooogQgodg
Oooooo4oooooo4ogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O

~
(S]
o/

Ooooooo0o0ooooooooooQgdg
Oo0ooooog4ddooDoogog4gogoooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog

Oooooooooooooooooono

O o

Oooooooooooooogooogoo

Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooQgog
OooDooo4oooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4o0oooooo0ooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogogdooDoogogUgogoooooggog

JP 5319659 B2 2013.10.16

Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

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

Ooo0ooooooooooooogoogooao

Oooooo4oooooog4ogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

LS e e s e ) s e A s [ [

e s e e e e [ e [ [ Y Iy

OoooooooooogQgoB9

OoOo0ooogooogoo

OoOooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooaono

e ey ) R ) R e

e e e e s e s e ) [ e e e [

Ooooooogogse

O
O
O
O
O
O
O
O

I ey ey e e ey e e sy e [ A B

I e e s e Ry ) ey Iy

O Oo0oooaog

e s e e ) e e ) e e e e [ A s [ [
e s e e ) e e e e A s [y [ |
R e e e [y [y |
Ooo0oooooo o0 oo oo o0o oo oo oo oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0ooogog
OO ooo0o4QoooooUoo U oDoDoDoUD oo oDoDooUoooDoDoogooooDoooggog
Iy e ) e ey e e e [

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao

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
O 0Oooo

Oooooocoo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDooo0o oo oDoooooooo

[

e s [ e e ) e e e e e [ A s [ [
ey e ) e ey e [ s [y [ |
[ ) ey ey e ey A s [y [y |
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo oo o0 oD o oo oo oDooo o ooooogog
Oo0ooOoooo0o4QoooooUo o oo ooD oo oDoDooooooDoDoogoooooooggog

()

~
[ep]
o/

I ey ey e ey e e sy [ A B
[ [ R ) ey ey e ey [y
e e e e e ) e e e e [ A s [ [

Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooooDooDoDoooooooDoDoooooooaog

O o

OooOoooooOooo oo oooooOoooOoooOooooooooooooobooon.o
[y

OO0 ooooo0oQoooooUo0 o oDoDoDoD oo oDoDoDoooUoooDoDooooooDooogogog
I [ e ) ey ey e [y |
O o0ooooooo0 oo ooo0o oo oo oo o0o o0 oD oD oo oo oDoo0 o0 oo0ooogog
e s [ e e ) e e [ A s [ [
e e e e ) ey ey e e [ s [y |
R ) ey ey e [y |
e e [ e e ) e e s e e e A e [ s [ [

OoOoooooo4o0ooooooooDoDoooogoooooogdg

(]

JP 5319659 B2 2013.10.16

Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

OoooooooooooooooooQgoooao
OooooooooooooooooDooooooooodg
Oo0oooouoooooooo oo oDoooggogooooogd
OoOo0ooooooo0 oo ooo oD oDoDooooooooogdg
Oooooooo o0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg

O

O

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

10

20

30

40

50



) JP 5319659 B2 2013.10.16

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
goooOoooobooooobooooao

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

gboobooooboooboobobooogoobooboboboo
goad

O
O
O
O
O
||:IDI:I
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

gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
gono god
oooooodoooobooooooboooooooboooobobooobocooooao

O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooooDooogQgg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooooooooQgdg

OOo0oooodgogoao
O
O
OJ

go
gooooooooddgoooooooooodgddaooooooooood
boooboooo0oodoooooooooooOooooooooooooogo
oo Oo0o0oo0oDbDOoOO0o0oo0obD0oOO0O0O0oboDoOO0o0oo0oDbOoOD0DO0O0n0DOcombination pr
oducti 00 OOOOOODODOODOODOOODOODOOODODDODDODOODODOOOODOODOODO

OoooooooObhbocoo0 o0 o0DoDoooooooano
s s e e e e e A e B
I s e e ) e e s

I s e e s e B
O Oooo

ooooDDoDoOoOooooooooooao

ocoooooao

0000000000000 00o000DDDODO0000D00o0o0DoDoDoDoODoDoODOoOoooOog
00

ocooooooooOoao

ocooooao

oooooao
ooooDoDoODOoO000oO0o0ooooOooODDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOOoDoOg
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o0o0oD0D0oO00o0O0oO0oo0ooooooDO0oo0DoDUoOoOooooooooDoOoOan

oooooao

oooooao
oogooooOOoOO0O0oU0oU0oOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0D0oOooDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
0000000000 o00oo0oDoO0o0o0oDoOD0oO0o0oooOOnOaoup regulationd O
oo0oo0DoDDoDOoOO000O0O0ooo0o0Oo0o0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoOoDoDoDoODoODDoODOOoDOoOOg
000000000 0D00ODOOdAOPowis, G.; Workman P. Signaling Targets For The De

velopment of Cancer Drugs. Anti-Cancer Drug Design (1994), 90 263-277; Merenmi
es, J.; Parada, L. F.; Henkemeyer, M. Receptor Tyrosine Kinase Signaling in Vas
cular Development. Cell Growth Differ (1997) 80 3-10; Shawver, L. K.; Lipsosn,
K. E.; Fong, T. A. T.; McMahon, G.; Plowman, G. D.; Strawn, L. M. Receptor Tyr
osine Kinases As Targets For Inhibition of Angiogenesis. Drug Discovery Today (
1997) 20 50-630 000 D0O0DO0OO0OOODODODODOOOOODODODODOOOD
000000000 OooDOoDbOoo0O0oooDooDOoooan
oooooad
0oodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oooDooDOoobODOooOooDoDooDooDooDooDaad



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

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O

Oo0ooooogoooooooooDoDooogogooooogdg
Ooo0oooooooo oo ooooDoDoDoooooooogdg

Oooooooooooogao

Oo0ooooogogoooaoo

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
OO0 o oooogooQgoog

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

[ |

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

O
O
O
O
O

OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg

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

O

gboood

active drug0 D000 ODOODOODODO

O
O
O
O
O

~
oo
o/

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogogoao

O
O
O
O

[

JP 5319659 B2 2013.10.16

0 O peak-to-trough characteristicsl

OCOoO0D0DDO0O000OmabilityDODODODODOOOOO
uod
goo

od
oo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

ogoo
ogoao

ood
oogd

O

ugoodd
ogdaod

O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



9) JP 5319659 B2 2013.10.16

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooooooboooao
oooooao

gbooooooobobao
googo

10

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

20

e [ [ Y
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

S S R o [ |

Oooooooo0oDoooooo0Doooooo0ooDooooooooogogooao
OO0o0oooo40ooooooo400ooooUo oo ooogoooDooogogoao
Oooooooo0oooooo4o0ooDoooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o o0 oDoDoooooDooogogooao
OO0 o0oooodooooUooddooooUUoDoDoDoUULUoDooogogoao
OoOOooooo4oooooo4Doooooo U0 oDoDoDooogoDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo4o0 oo ooo o0 oo oooooDooogogooao
Oooooooo0oooooooDoooooooDoooooooooogogooao
OOoo0oooo4o0ooooo0o4ooooUoo oo ooogoooDooogogoao
Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooooogogooao
OO0o0oooodfdooooooddooooUg oo oDoUgUggoDooogogoao

Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0oooodUooDooo4dgoooooogdg
Oooooo4o0dooooogogoooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooooogodg
OO0 oooodooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Oooooocoooooooooooooogodg
OO0 o0oooodUooooo4ggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg

A [ A |

OO0 o0oooo40doooooo4ddooooUoUoDoDooUogogoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo4Qo0ooDoooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo oooooDooogogooao
OO0o0oooo0odooooUooddUooDooUUUoooDoDoUUooDooogogoao

OOoooooo0oooooo4dooooooUoDoDoDoooooDooogogooao
Ooooooogoogoooao

Ooooooooooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogogoooao

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0ooooogogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
Oooo0oooQgdg

30

OO 0o oooogod

40

OO0 oo oooo0oooooQgoooo
Oo0ooooooooooooogoooao
OO0 Do oooo0ooooogQgoooo
OO0 oDoDoooo0ooooogoQgoooo
OO0 ooooooooooogogoooo

o0 000D oo 0o oDoogogooooog
OOo0oooo40ooooooUo0 oo oooo Do oDooooooDooogoooao

OoOOoooooo0oooooUoDooDooo oD oDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0oooooo0 o0 oDoooo0ooDooogoooao
Oooooooo0oooooo4f0ooDooo o0 oDoDooooDoDooogooao
Oo0oooooo0oooooooDooDooooooooogoogogooOoao
Ooooooo0oooooo0Doooooo0ooooogoogooao



e ey e ey e e ey e s e A B

oo ooooooggde

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogogg

(L e e e e e s Y Y I O

Iy e e e ) e Y [ Oy

Oo0oooogo

Ooo0oo0oOoogoood

O
O
O

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

OoOoo0oooooo0 oo oo o o0 oo oo oo o oo o0ooo0ooogogooo
e e e ey e e ) ey e s Y [
I e e e e e Y Y Iy
Iy e ey ey [y
e e s e e e ) ey e A s Y [ Y
I e e ) ey e Y [ Iy
Iy s e e e e Y [ Iy
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo ooo0o oo o oo o0ooo0ooogogooao
e e e [y e ) ey e s Y [ I

OOoooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogoQgg

I [ e

OooooooooooDooooooooooooooao

Oo0o0ooodUoooooUddUoDooUoUdUoooDoDooUoUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo4o0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgodg
Oo0oooo40oooooo4o0oooDooooo oo ooooooooooggg
Ooooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogQgdg
Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgdg
Oo0o0oooogdUoooooddUoooDooUooUoooDoooUgUooooogogdg

OOooooogs

(10)

Oo0oooooooooDooooooDoDooooooooaog

OoOoooooooooooooOoooooooooooooooonooo.o
ey Iy ) Iy

O Oo0oooof

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4oooooooggg

JP 5319659 B2 2013.10.16

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
e s e e e e ey s [ [ |
e e e ey [ s [ [ |
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo ooogg
e e s e e e ey e s [ [ |
e s e e e [y e s [ [ |

U Ooooo0 oo oo o o0 oo oooooooogooao
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg
O 00 oooo4Qo0 oo oooo0 oo oogog Qoo ooooggg
OO0 ooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooooogogg

Oo0oooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
O

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

10

20

30



gooao

iy e e [y e I o |
ey e e [y |

L I i Y

DO 0o oOooood

o000 0o oogg Qoo ooggogoooo
e s ) e ey ey e e e o |

e e

O OO

[ R

e s e e e e Y o A
Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooUo0DoDoDoDoooUoooDoDooogogooooaog
Oooooooo o oo ooo0D o oDoo oo oo ooo0oo0ooDoDoooooooono
e s e s e e Y o A
e s e e

OooooooooDoooooooooooooDooooogooooofdg

Ll i R |

Ooo0ooooooooooooDooDoooo0DooDooooooDoooooooa.o
e e e e Y o A
OoOo0ooooo0oooooo0 oo ooooDoDoDooooUoDoDoDooogogooooaog
e A o B
e s e e e e e Y o A
e s e e e Y o B
[ e A o B
Ooo0oooooooooooooooooo0Doooooooooooooooa.o
e s e e e e
I s e e
Oooooooo oo oooo0D o oDoooo0 oo oo o oo oDoooooooo
e s e e A e Y o A

OOo0oooooooooooooDooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OO0 o0oDooggUoooDoDoodUooooogogooao
Oo0ooooouoooooogooooogogoooao
Oo0oooooooooooooooogoooao
OooooooooooooooooogoOoooao
OO0 oDoooguUooDoDoogogooooogogoooaog
OOo0oooooooooooooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUoooDoDooggooooogogooao

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

OoOo0ooooooo0ooooo oD oDoDoooooDoDoooogoooodg
O 0Oooo

1)

Oooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogoao
OO0 ooooogogog
OooooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
Ooo0oooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogogogoQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo

Oooooogdg

JP 5319659 B2 2013.10.16

Oooooooogdg
OooooooQgodg

OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
OooDooouooooogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooooooooooOodg

10

20

30

40

50



OooOoooooooooo o oo oDooo0oooDoooo0oooDooogooao

Ooooooo0ooDooo o0 oo oooo0 oo oooo0 oo ooogooao

R2

OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao

L s e e ) e e e s

OOo0oooooo0ooooo4o0DooDooo0oo0ooDoDoogogooooaog

Ooooooogogoo

OoOoo0oo0oooogao

O

0O

0O

|

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0oooooo0ooDoooo0ooooogoQgog
OO0 0o oodooooo4dgooooogoggogogoao
OOo0oooooo0ooooooooDooogogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogooooogoggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao

OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao
OO0o0oooo40ooooooUoDooDooooUoooDoDoogogoooaog
OooooogogH
Ooooooooooooo0oooooooooooooooao
O 0Oo0oooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog

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

(IF)

0
oooo0oo0oooooao
oo ooooo®o

oooooooooao
oooooooooao

O

O Oooo

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

[

O 0o oo

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooDooogoggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOooooooooooooooooogoOooao
OOo0o0ooooo0ooooo4ogooooogogooao

O

I [ o Y

O Oooo

O Oooo

(12) JP 5319659 B2 2013.10.16

O 0o oo

O O

O

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OO0 oooooo0 oo ooo Qo0 ooDooogoQgog
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4odooooo4ggooooogogogogoao

Oooooo4ooooooooooooggo-g

]
Oooooooooooooooooogooao
OO0 oDoDooo0ooooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Ooooocooooooooooooogooao

O

Ooooooo0ooooooooooogooao
O

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0DoDooo0ooooo4ggooooogoggooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 O0DoDoodooooo4dgooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogooao

|
m|

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

od
goooooooooooooboooooao

ooooboboooooobooooooboooooao
oooooooooobooooooooooao

10

20

30

40

50



[ s s e e
s

SO0 000D oo oo ooogogogooao

L e s e s e A v (|
e e e e ey e e e e e s [

I ey e e e ey e e e sy s s [

oo ooooQgoaos

OoOooooogoodg

O
O
O

Oooooooooooooo0Doooooo0o0ooooooDooooooooao

e e e e e ) ey e e ) e e e s e s [
s ey e e ey e e s [y s [ |

OoOooooogs

Oooooocoo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDooo0DoooDoDoooooooo

e s e e e e e ey e e e e e s e e s [

O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0gooo

I ey s ey e sy e e s e B
I ey ey A ey R I e sy [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0 oo o oo o0 o oD o oo o0 oo oooogoooooo
e ey s ey e sy e s e
I ey A ey e ey e e sy s [ B
I ey Ry A oy R e e [ A B

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

O0o0ooDoogdUoooDoodooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

||

e e ey e e e e e e e B
I ey ey A e ey e sy s [ A B
oo oooOooo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooDoooogoooooo
e ey e s ey e ey e s e s [ A B
I ey ey e sy e e s e A B

O

(13)

Oooooocoo0oooooo00 oo ooo oo ooDooooDooDoDoooooooo
e e ey e s ey e sy e s e e s e I o B
e e ey e e ey e e s [ A B

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono

oo

e e e e s e e ey e e s e s e Y B
e ey e s e e ey e e s e
I ey e ey sy R e e sy B
oo oooOooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo oooogoooooo
e e e e s ey e sy e e s s e I B
I ey e ey e ey e e sy e s e A B
I ey ey e R e A B
e e e s e e ey e e [ e s e o B

OO0 ooooo oo oDooo4gogoooog
OO0 oD oDooooooDoooo4go0oooog

JP 5319659 B2 2013.10.16

Ooooocooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao

Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 Do oDooo oo oDooogogoooog
OO0 oD oo ooo oo oDooo4gogoooog
oo oooooo oo ooooogoooooo

O

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

10

20

30

40



0000
R3 HN
2 s
R
N\_N_ ~
N
R1
(I1T)
0
0 o000
U “0ooo

OoOo0o0ooooo0oooooo0 oo oooo0 oo oo oD ooDoDoooooooogdg
Ooo0oooooo0oooooo0o0 oo oooo0 oo oooooooDooooooooogodg

0O

e e e ) e Y B

Oo0o0ooooo0oooooo0oooooo0 oo oo oD UoooDoDoogoooooogdg
Ooo0ooooo0oooooo0 oo ooooDooDoDoooDooDoDoooogoooaoo
Oooooooooooooo0oooooo0ooooooooooogogogoooOoao
OO0o0oooo4dooooo4ddoooooUooUoDoDoooggoDoDooggogoao
Ooo0ooooo0ooooo4o0oooooo0 oo oo oDoDoogogoao
Ooo0oooooo0o0oooooo0o0 oo oooo0 oo oooo0oooogogoao
Oo0o0ooodooooodUooooUUdUoooDoDoDUUUUoooDooggogao
Oo0ooooo0oooooo40ooooooo0 oo oDoooooDoDooggoao
Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDoogogoao
Oooooooooooooo0Doooooo0ooDooooooooogogogogoao
OO0oooo40oooooo4doooooUDoDoD oo oDooogogogao
Ooo0oooooo0ooooo40oooooo0 oo oooo0DoDoDoogoQgoao
Ooo0oooooo0o0 oo oooo0o0 oo oooo0 oo oooo0oooooogogoao
O0o0ooodoooooddUooooUUdUoooDooDUoUgUooDooggogao
Oo0ooooo0oooooo4o0ooooo0 oo oDoooooDooogogoao
Ooo0oooooo0ooooooo00 oo oo oo oooo0ooooogogoao
Oooooooooooooooooooo0ooooooooooogogogogoao
Oo0oooo40oooooo4doooooD oo oDoooooDooogogoao
Ooo0oooooo0ooooooo0oooooo0 oo oooo0DooDoogoQgoao
Ooo0oooooo0oooooo0o0 oo oooo0 oo ooooooooogogogoao
OO0o0oooodoooooddUooooUoU oo oo ooDooggogao
Ooo0ooooo0ooooooo0 oo oooo0 oo oDooooooogogoao
Ooo0oooooo0 oo oooo00 oo oo oo oDooo0 oo oogogoao
O0o0ooodUoooooddUooooUUdUoooDoDoDUUUUooDooggogao
Oo0ooooo0ooooooo4dooooo0 oo oDoooooDoDoogogoao
Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo0 oo oo ooDoogoQgoao
Oooooooooooooo00 oo oooo0 oo ooooooooogogogoao
OO0o0oooo4dooooo4ddoooooUooUoDoDoooggoDoDooggogoao
Ooo0ooooo0ooooo4o0oooooo0 oo oo oDoDoogogoao
Ooo0oooooo0 oo oooo0o0 oo oo oo oooo0o0ooogogoao
Oo0o0ooodooooodUooooUUdUoooDoDoDUUUUoooDooggogao
Oo0ooooo0ooooooo40oooooooD oo oDoooooDoDooggoao

OO0 oDoDoo4gogooooogd
OoooooooooooQgogao
OooooooooooOgoogao
Ooooooogoooogogao
OooDoooooooogogao
OooooocooooooQgoogao

O

O
O

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O

(14)

JP 5319659 B2 2013.10.16

OO0 oDooooo0oooooQgooooo
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4o0ooooggoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
oo ooooooooooogogoooo

10

20

30

40

50



OOooooooooooDooooooooogooao

Oooooooooooooooooooogooao

OO oD o0 ooog4ooQgoooaog
Ooooooo0oooooooooogoggg
Oooooogogoo

Ooo0oooogogogoo

O
O
O

O

oo o ooooogoQgog

Ooooooo0oooooooooooQgdg
OOo0oDooo40o0ooooooooooggg

OoooooggH

Oooooooogogogooao

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

OO0 oDoDoo4gooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooo0ooooooooao
Oooooogooooag
Oooooooooooaog

O Oooo

Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg

O

]
|

0O

OO0 ooooggogoao
Ooooooogogogooooao
Oooooooogoooao
Ooooocooooooaoo
OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OoooDooogogogoooao
Oooooooooooao
OooooocoooOooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao

b OoOoooooooQgog

O

O 0o oo

OO0 oooogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog

O

O O oo

O Oooo

Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooooooao
OooooocoooOooooaoo

O Oooo

(15)

O 0o oo

O 0o oo

OooooooogogoQgooao
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O ODooooooogogg

O

O Oooo

Oooooooooooao
Ooooooooogooogao

O 0o oo

OooOood
O Oooo

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog

O

JP 5319659 B2 2013.10.16

Ooooooogogooaoo
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O

()

O Oooo
O 0o oo
O Ooogo
O Oooo
O O0ooo
O O oOgo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

10

20

30

40

50



e ey e ey e e ey e s e A B
I ey ey e oy R A e sy [ A B

DO O0oQgoooog

O 00000000 g oDoDooggoooooodg
Iy e e e )y e Y [ Iy

Iy e ey e e [ Iy

oo ooogoos

Ooo0oo0oOoogoood

O
O
O

Ooooooooooooooooooooooooao

I e s e e ) ey e e s Y Y
I e e e ) ey e Y [ I Oy

Ooooooogs

OoOooooooooooooo0ooDooo o ooooooQgg

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

O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao

e e e e ey e s [ [ |
OO0 o0oOoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogogQgg
oo oooooo oo ooo o0 oo ooooooooogg
OO0 oo ooo4Qo0 oo oooo00 oo oo Qoo ooooggg
OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogogg

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

OO0 oDoogogUoooDooUogUoDoDoDoooggogooooaog

[ =

e e e o e [ s [ [ |
oo oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooooooDooooooooogg
e s e e e e ey e s [ [ |
OO0 OoDoooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDooogoggg

O

(16)

Oooooooooooooo0ooDoooooooooogog
OO0 0o ooogQ0go0oDoDoooUo0 oo oDoogUUoUoooooggg
e e e e ey e s [ [ |

Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao

oo

e e s e e e ey s [ [ |
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0o oo oo Qoo ooooggg
OO0 o0oOooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg
O 000D ooogQ0ooDoooo0 oo oo Qoo ooooggg
OO0 Oooooo0o0 oo oooo0 oo oo Qo0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogg
e e st e s e e ey s [ [ |

OO0 ooooo oo oDooogogoooog

JP 5319659 B2 2013.10.16

OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

Oo0ooooooooooooogoOooao

OO0 Do oDooo oo oDooogogoooog

O

o
oo oooooo oo ooooogooooono

oo ooDoDooo oo oooo4ogooooog
OO0 ooooo oo oDoooogooooog

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

10

20

30



gooao

iy e e [y e I o |
ey e e [y |

O

]
O

0O

o000 0o oogQg oo ooggoooo

OO0 ooooo0ooooo4ooDooooooooDoooooooDoogQgogoao
Ooo0o0ooooOo0o0 oo ooQo0D oD oDoooo0 oo oooo0oooDooogQgogoao
Ooo0oooooo0o o0 oo ooo0o0 o0 oD oooo0o oo oo oo0oooDooogoQgogoo
OO0 oDoogogUoooDoogUooDoooUDoooD oo ooDooggogao
OO0 o0ooooo0ooDoDooQo0 o oDoooo0 oo oDooooooDooogQgogoao
[y e Ry [ e [y [ [y o
O0o0oooggUoooDoodUoooooUUoooDooDUoUoUUoooDooggogao
OoOo0ooooo0oUooDoDoo oo oooUoooooDoDooooooDoogQgogao
Ooo0ooDooo0 oD oo ooQ0o0 oD oD oooo0o oo oDoDoo0oooDooogogQgoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oo oOo0oooooogoQgogoo
OoOO0o0ooooooooooooggUoDoDoooUDoooDooogogooDooggogao
OoOo0ooooo0oDoDoDooQo0 oo oDoooo0 oo oDoo4o0oooDooogQgogao
ey [ A [y
O0o0oooggUooDoDooUUoDoDoooUUUoooDoDoUogUUoooDooggogao
Oo0ooooo0ooooDooo oD oDoooUoooooDoDooooooDoogoQgoao
Ooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0 oD oD oooo0o oo oDooOo0oooDooogQgoao
Ooo0ooooooooooooD oo oooo0ooDooooooooooQgogogoao
OO0 oooo0ooooooooDooooooooDoooogooDooggogao
OoOo0ooooo0ooDoooQo0 oD oDoooo0 oo oooo0oooDooogQgoao
e Ry [ I [y [ A [y
O0o0ooogogUoooDoogddUoDoooUUoooDoDoooggooDooggogao
Ooo0ooooo0ooDoooo0 o oDooooooooDooo4o0oooDooogoQgogoao
[y I e Ry [ [y [ [y o
e e e e e s [ Y [
OO0 ooooo0ooooo4ooDooooooooDoooooooDoogQgogoao
Ooo0o0ooooOo0o0 oo ooQo0D oD oDoooo0 oo oooo0oooDooogQgogoao
Ooo0oooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oooo0 oo oo oo0oooooogogQgoo
OO0 oDoogogUoooDoogUooDoooUDoooD oo ooDooggogao
OO0 o0ooooo0ooDoDooQo0 o oDoooo0 oo oDooooooDooogQgogoao
ey [ [ A [y o
O0o0oooggUoooDoodUoooooUUoooDooDUoUoUUoooDooggogao

OO0 ooDoogogooooogod
Ooooooooooooggog
OoooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogogo
OoooDoooooooggog
Oo0oooooooooogQgoQg
OooooooooooogogoQg

O
O
O

an

JP 5319659 B2 2013.10.16

OoooooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooDooooooDoo4gogooooogd
OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OO oD o0 ooog4ooQgoooaog

Ooooooo0oooooooooogoggg

Oooooogogoo

e e

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog

oo o ooooogoQgog

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

Ooooooo0oooooooooooQgdg
OOo0oDooo40o0ooooooooooggg

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

OO0 OooooUo0o oo ooo o0 ooDooogoggooao

(18) JP 5319659 B2 2013.10.16

gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooobOoooooooooobooooboboooboooooano
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
gboboooooboobobobooobooboboboboooboobonb
uboobooooobobobobooooboboboboooobann
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gboboooooboooboboboooooboboboboboooobonon
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao
gooboooooobooooooobooooobooooooboyp0o0O0Dbao
goobobooddo,b0000o0ooob0p0b0bo0oooboob,000Oaon
pUuobuobobdobdouoouo,obuobobooboooouobybobao
od
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
gbobooooan
oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao
ugbodaao

ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
f0oooobOooooobooooobooooboooooooboooono
gboobooooooobogan
oooboooooobOoooooooooooboooobobooboooooao
f0O0oooOoOooooobooOooobbooooboooooooooono
gboboooooao
ugboobooooobuoboboboouooobuoboboboooobann
f0OOO0DO0000000oOoOooOoODOOO0O0O0O0oOooooobooOooODbDDDOOn
oboobooon

uboobodob oboooooobuobobobooooboboboaoon
ocoooooOOOO0OO0oOofOO0OO0OOOODODDOOOOOOO0OoOoDoOODOD
gbobooooooobobobobooogno
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
fOOODO0DO0O0DO0oO0oOoooooOooOooOoOOOooooooooboooboDbDboDoOoo
gboobooooao
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
fOOODO0DO0O0oDOoOoooooooooOoOooooooooooDoboooOoo
ooooooaod
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
fOOOOO0OoDOoOooooooooooooooooooooooooOoao
oooboooooooan
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn

f0Oo0Oooooooooooooooooooooooooooooooo

O
O
O
0
O

oooooogd

o0 0boboOoOOo0ooooooooooOoDbDDbOOoOoDoOooooofOODODO
ooooooooobooooooooooboooo
oooobooooooobooooooooooooboooooboooboooooao
fOODO0DO000O0000ooOooOoODOOO0O0O0O0oooooobooODDDOOn

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

ey e Iy oy o
OoOoo0oo0ooood

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

(19) JP 5319659 B2 2013.10.16

gbooooan
oooboooooobOoooooooooobooooboboooboooooano
f0OODO0DO0000000OOoOoOoOoODOOO0O0O0DO0OooooobooOooODDDOOn
gboobooobooao
uboobooooobobobobooooboboboboooobann
f0OODO0DO0000000ooOooOoODOOO0O00oO0oooooobooOoDbDDbODOOn
gboobooobooao
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
f0O0OO0OoooooooooOoOOoooooooooooOoDbDDbbOO0oooooo
gboobooboooooogooboobo
gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
f0Oo0ooooooooooooooooooooooobobobooooooooooo
oooobOooooobooooobooooooan
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
f0ooooooooooooooooooooooooboooooooooooo
ooooboooogoao

OOoooooggdg

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

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

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

Oo0oooooo0o oo ooo oo ooDoDoo4goooooogogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0o oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
OoooooooooooooooDooooooooao
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e s s [ |

OoOooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooD oo ooOoooOooobhoooooooooooOoonOod
I A A A

OoooooQgoooao

e s e e ) [y e s [ Iy
e [ Y I
Oooooooo0ooOooo0 o0 oo ooo0 oo oD oo o0oLo00 oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg

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 Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O O oO0gooao

O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooao

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

0O

[ I |

O Ooo0oooao
O OoOo0oooao

O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao

(20)

od

O
O

O d
[ |

e S R |
O oOoooo
OooOoooao

O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

L S R R |
O oOoooo
O oooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

JP 5319659 B2 2013.10.16

ooooooooooao

gboooooboaoodaan

gboooooooaan

combined preparationl
goooooao

O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O g

O

O

O

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

O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooo =
O o0Ooooao
O Ooooo
OoOoooo
OooOoooao

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

O

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oo0ooooooooooooooa.o

(]

OoooooooooooooDoooo0ooooogoooaod

I e A Y I A |

e s e e e e e Y Iy

Ooooooooooooo0 oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0 oo oooo0ooooooogooao

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

oo o ooooogoQgog
oo oooooogg

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
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
O
O
O
O
O
O
O
(]
]
O
O
O
O
O
O

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

OOoDoDoDoo4o0gooooogodgoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OO0 o0DoDoo4dgooooodgoooao
OooDooooooooodgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OooooooooooogoOoooaobo
OOoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogodgoooao
Ooooooo0oooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
OoooDoooooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDoDoo4gogooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooooooooooQgoooao

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOoooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg

O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Oooooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(1)

|

OooDooooooooooogoog

Oo0ooooo4ooooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoo
Ooo0oooooooooooogoao
OO0 ooooogogooooggogao
Oo0ooooooooooogoQgoo
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 oDoDoogog4gogooDooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggoao

OoooooogoQgoBR

JP 5319659 B2 2013.10.16

oono

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

O

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

goad

O

O

OoOooooogod

O

Ooo0oooooooooooogoogoao

10

20

30

40

50



(22) JP 5319659 B2 2013.10.16

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooooooano

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooooocooooboooooboooooobooooao

gbooboog
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
OCoo0o0ODODOO0OO0000,00,00000carbocylic ringd00D0D0O0O0O0O0OO0O
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
oooo0oDoDoDO0O000oO0oo0oooooODDODODO0U0oO0DOoO0oooooOoODDOO0OOOdeceycloc

tylbdooobooooboogboobdobooooooboobobobooboooboobooobaoado

OoOooooo4oooooo oD ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

OoooooQoooo
Oo0Doooggogaoo
OoooogoQgooo

Iy ) R e ... e [ Iy I Iy

OooooooDhoooD oo o oo ooooooooogoogooog
OoooOooooooooooooooooooooogooao

OoOooooo4o0ooooo o0 oo oooo0DooDoDooo0DooDooogoooao

Oooooooo0oooooo0oDoDoooooDooooooooogogoao

oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
ooooDbDoOOoooooo

O

Ooooogogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
OoooogogaoQg
Ooooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooooQgoogoao

O o oooogogog
OooQgoos

O
O
O
OJ
O
O

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOoooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Oooooooogdg

Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooogogoo
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0ooogooQgogoao

O 0Oo0ood

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O

[ |

Oo0ooogoQgogaog
Oo0ooogoao

O O0Oo0o0ood

[ |

O O

OooOooooQooOoao
Oo0ooogogoao

O O0Oo0ood

Ooooogogaog
OooooQgogao

OooQooos

[ |

O
O

O O

Ooooooogogoao
Oo0ooogQgogao

O O0Oo0ood

O
O
O
O
OJ

Ooooogogaog
Oooooogogao

O 0Oo0o0ood

[ |

O O

O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

Ooo0oo0ooOooood
OoOooooogoodg

O O0Oo0oooof

Ooooo0oogoood
OoOoo0oo0oogoood

O 0Oo0Oo0ood

|

|

O O
O O
O
O
O
O O

Oooooooogao
OoOoooo-gogaog
O 0Oo0Ooof

OoooooogoQgao
Oo0oooogogaog
OoOooooghs
Ooo0oogd
OooooQgoaos
O 0Oo0ooof

uybooouobgobad

O O
O d

Oo0oooQgoao
OooOoooogoao
Oo0oooggogao
Oo0ooogogao
Ooo0oooQgoao
O O0Oo0Oooo

Ooo0ooogo-goao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooogoao
Oo0ooogoogoao
Oo0ooogoao
Ooo0ooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

Ooooogogoao
Oooooogogao

O
O

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

Ooooogogoao

OooOoooo:e

OOooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OO0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooOgoadg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgag
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgodg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoggg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogoogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgodg
O0ooooogogdg
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg

OO0 ooooogog4Qgoooao
oo ooooogoQogoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogog4Qgoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooooQogoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
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 Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O
O
O
(]
O
O

OooooaQg),

Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao

(]
O

OJ
O

Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

(23)

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

Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao

Oo0ooooogogoooao
Oo0ooooQooooao
OO0 oODooogo4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oOooogoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0ooooo0ooOoooaobo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogogoooao

O O

JP 5319659 B2 2013.10.16

Oooooogoogdg
OooooooQgdg
O
OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

10

20

30

40

50



DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEI:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoOoooooooooooo0ooooo o ooDoooooooo

r+
[ A o e e ) e I I Y A

e s e e [ e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

-
>

OOoooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao
OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

OooooooooooooooooooQgdg

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo

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

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

Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogdQgoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

O
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
OJ
O

OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoo0o0oooOooOoao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoo
OOo0Dooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooOoo
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OoooooogogQgoo
OoOoo0o0ooogoOoao
OOooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo

(24)

O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 5319659 B2 2013.10.16

oo

O O
0O O

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O 0Oooo

heterocyclic aro
gs0 00000000 ODODDDODOO0DO0DO0DO0DODO0DODDOODODDDODOODODOOOO

[ O o R |
I B |
I B |
[ B |
[ o R |

0

O

O

O
O

O Oooo

I I |

O

Ooooooogodg

10

20

30

40

50



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

]
O
O
O
O
O
O
O

e s e s e e sy e e |
e ey e e ey e e |
Ooo0oooooo0 oo oo o o0 o oD o oo o0 oo oDoo oo oooo
e e s e e e e sy e e e |
e ey e e e sy e e B |
I ey e e sy sy |
oo oooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oooooooo.o
e e e e sy e |
e ey e e e ey e [y |
OoOo0oooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oDoooOooOooooo
e e s e s e e sy e e s o |
e ey s e e e ey e I |
I ey e e e ey [y |
Ooo0oooooo0ooooooooDooo o ooDooooooooa-o
e s ey e s e e sy e e I B |
e ey s e e sy e I |
Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo o oo o0 oo oooooOooooo
e e e e e s e e |
e ey e e e sy e s o |
I ey e ey [y |
e e e e e e e s e e |

Oo0oDoogogogoooogod

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

OO0 oDoogogogogoooogod

Oo0ooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0ooooooooood

Ooooogogooooogd

Ooooooooooodg

Ooo0oooooooood

OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Oo0ooooodgoooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooOoao
OO0 oooodgogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooaoo
OoooooooooOoao

(25)

gono

[

OOo0ooooo4o0ooooo4o0 oo oooUooooDoDooogogooooaog

JP 5319659 B2 2013.10.16

oboooobooboobao

Oooooooooooogogooooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogoao

Oooooooooooogogogoooao

Oo0ooooooooooooooaoo

Oo0ooooooooooooooa.o

O
O
S O0Do0ooooooooooooooab-o

OoOoOo0ooooo4Q00oooooo="0D0Do0o0Dogo0 0o oDoDoogooooaog

O
O

a

e
>
o
>
D
=
%)

y

O

OJ

O
OoOoOo0oooooooUoooNOOoODUoOoDoOoOoOoooooooooooogoao

OOo0oooo4o0ooooo400 oo oooUoUooDoDoogooooaog

Ooooooogoooodg
Oo0ooooogooooao
OO0 oooodoooao

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooooooooao
OoooooQgoooao

Oooooo4o0oooooo0ooDoooo0oooDoDoooooooao

Ooo0oooOoooood
Ooooooogooood
Ooooooogoooood

10

20

30

40

50



(26) JP 5319659 B2 2013.10.16

000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
0oooo

000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
O00O[0O00O00]00000000[0O0000]00000]00000[00000

gbooboooooooobooboboboboooboboboboboobooboobob

OOo0oooggdg
OoooooggaQg
I [ |
OO0 ooogogdg
OooooogogoQg
OooooogoQgQg
I sy |
OOooooggQg
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoO0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
m]
O
]
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooDoooooooooooooDoooo0oooooogoooood
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

e O e e . Y O Y Y
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
m]
O
O
o
OJ
m|
O
O
O
m|
O
OJ
O
O
]
O
O
O
OJ
O
O

Ooooooooooooo0o o0 onDoDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
e s [ e e e e A e e e e ) e [ Y I Y
e s e e ) e e ) [ A Y Iy
Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao

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 ey s e e e e e e sy [ |

Oooooooo0ooooo0o o0 o0DoDooo0 oo oD oD oo o0o oo oDoDoOo0o oo oo oo oDoooooooogodg

O 0Oooo

O Oooo

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

27

uono
gono
uono
o-0d
00 g
oogd
oono
oono
g- 0O
uono
g- 0
aono
gono
gono
ogdd
oono
oogd
aono
oogd
gono
uono
O

aono
gono
oogd
uono
oogd

O
O

O

JP 5319659 B2 2013.10.16

oboooobooboobao

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

O

|

s e e e s e I o B

Oooooooo0ooOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo ooD oo o0 oDo oo o0oonDoDooo0oooDoooogogooao

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo

O

O
O
O
O
O
O

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0o oo

O Ooo0oooo

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

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

I Y o Y

O Oo0oooog

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O

]

O O

O o0Oooo

O Oooo

OOoo0oooao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

OOoo0oooaoo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O

O 0Oooo

O O oo

O Oo0oooog

O oOooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O0Ooo0oooao

(28)

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Oooo

O Ooogooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O oo

O O0Oogoo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

|

O oOood

Ooo0oogao

O oOooo

O 0o oo

O Ooogooo

JP 5319659 B2 2013.10.16

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

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

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



oooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooao
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
oooooooo
ocooooooo
oooooooo
oooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
oooooooo
ocooooao
ocooooooo
oooooao

0 O Design of

O O
O O
O O
O O

OoooooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggodg
Oo0ooooooooooggaoQg
Oo0ooooooooogQgaoQg
Ooooooooooooogodgao
OO0 ooDooogoooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgog
Ooo0oooooooogQgoQo
OO0 o0oDoogooooggaog
Oo0ooDooogoooooggaog
Oo0ooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgoQg
OoooooooooooogQgaoQg
OO0 o0oDoogogooooggog
Oooooooooooggog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgao
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgog
OoooooooooooogQgaoQg

oooao

O O
O
O
(]

oooao

(29)

ogoaoao

oooao

oooao

JP 5319659 B2 2013.10.16

gbooon

|
|

O

oogd

O

O

O

O

oood

O

O

O

O

0

OO0 o0Doooo4Qgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oooooooooodg

ugoao

O

O

O

O

O

goad

O

O

O

O

O

Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985), and Methods in

Enzymology, Vol. 42, at pp. 309-396, edited by K. Widder, et. al. (Academic Pre
ss, 1985);
0 O A Textbook of Drug

Bundgaard, Chapter 5,
at pp-
OO H.
OO H.

©

&
Dv
=

Ooooooo0oooooooooooogdg
S 00 oo0Oo0o0ooooooooooogQgoQg
OO0 o0Dooo4dodooDooogog4gooood
Oooooooooooogogooood
Oooooooooooogoooao
OOoooocoooooooogooooao

o
-
=]
O

a

113-191 (1991);
Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol. 8, p. 1-38 (1992);
Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 77, p. 285

nd

-
©

D

7]

O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg

O O0Oo0Oood
O O0Oo0ood

O
O

and

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooogogoogoo

Oo0ooogoQgooo
Oo0oooQgooo
Ooooooooo

O O0Oo0ood

goaoaao

Practice, ed.

Design and Application of Prodrugs,”

OooDooooooogogoao
Ooooooooooogogooao
Oooooooooooogoogogoao

uono

O

Tn

OoDoDoogooooooggoao
Ooooooooooogogogoao

OJ
O

O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo

Ooooooooooogogogoao
Oo0DooogQgogao:o
Oo0ooogQgooo
Oo0oooQgooo
OoOooOoOoOoooogoB

uono

O
O

. King, The

Oooooooodg
Ooooogoood

OooooogoQgaoge
O o

O O0Oo0ood
O O0Oo0o0ood

god

Oo0ooDooogooooogogoao
Ooooooooooogogogoao

O O0Oo0Oooo

uono

Ooooooooooogoogogoao

O

Royal Society

Oo0ooDooo0ooooogogoao

Design and Development, edited by Krosgaard-Larsen and H.

“

by H. Bundgaard,

. Kakeya, et. al., Chem Phar Bull., Vol. 32, p. 692 (1984)0O

Oooooooooogogogoao

Oooooooooooogoogoao

OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooogooooogg
OoooooooooooQgodg

Oo0Ooo0ooOod
OoOooooghs
OoOoooogo

O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo

¢!

OoooocooooooOgodg

Medicinal Chemistry:
of Chemistry, Cambri

10

20

30

40



dge, UK, 1994 0O

Oooooooo0 ~"NoDoooooooooooooooooooooDooooo oo oooooooDoDoooooDooogogoaog

e e |

-
c
Oo0ooogog4gooooDoUUooDooUUoDooogogoao

Oooo0ooood

Ooooooooooooooooooogoog

Chou and Tal

Oo0oooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg

O

O

= OO0 0o Oo0O0o0oooo4gooooooggg

(1)

OoOoo0oooogdg

Oo0ooooooooooooooooogod

O Oooo

O

O

g
O
g
g
u
O
g
g
O
g
g
O
g
O
0
O
O
O
n

g
O

O

O

Ooooooo4Qo0soooo0oo0oDoDooooooooogogoao

O 0o oo O O O oo O
[ Ry | O Oooo O O Oooo O

O Oo0oOooOo9 O0Oo0g-g

O

O

O O ogo

a
O
g

O O
O O

OO0 oooogogooao
oo oooooogogoog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooogogoooao

O

O
OJ
O

O 0o oo

O
OJ
O

O
O
O

O

LS T i o R I Y o [

I Y o [

0

y

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

I [ o
O 0o oo

O

O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo

[ Ry |
[ B |
O O0Ooo
O 0Oooo

0
Adv.
O

O 0o oo
O 0o oo

a
O
g

O O
O O
O
O

uono

Company, Easton,
ooooo

ooooon
oooooo

ooooon

oo

oooao
ooono

oooano

O
OJ
O
O
O
O

O 0o oo

u
O

a
O
g

Ooooooooogogoo

O O oo

Enzyme

O

L]
O
O

U
O
[
L]
O
0
U]
L]
O
0]
m

O Oooo

Regu

I B |
[ B |

OO0 ooooogogooQg

O Oooo

[y |

Ooo0oooQogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoogooao
oo oooooogogooQg

O

(30)

googn

O 0o oo

O

ocooo=0002100g

O 0o oo
[ B |
[ B |

O Oooo

O 0Oooo

1984,

O

Remington”s
PA, 19850 O

ooooon
oooooo

ooooon

O
O

O Oooo
O 0o oo

[y |
O 0ooo
O Oooo

Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoQgogoao
OoooogoQgooao
oo ooooogogooQg

O

Pharmaceutical Sciences,

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O oo

220 2

O O ogo
[ I |

O

O Oooo

[ Ry |
O 0Oooo

O

O O0ooo

O 0o oo

O

Ooo0ood
|
|
|
|

O
O

OO0 ooNOoOogogaoQg

|

O

ga O0Oo0oogo
O

O 0o oo

O

5

JP 5319659 B2 2013.10.16

oboobooooooboonoad

O 0Oooo

O 0o oo

Oooooooogoogao
O o oooogogog
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo

Ooo0ooooOoooao
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog

O

O

O

O

ooooo0Oooooobon

oooooooooboon
ooooooooooogd

oooooOooooboon

OJ
O
O

Oo0ooogoQgooao
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

17th

O
O
O

goao
ooo

goao

O
O
O
O

10

20

30

40

D
o

Mac
O00a0o

ooon
oo0on

oooano 50



ey e Y Iy

e s e e e e e ) ey e e e e e s e s [
e e e e e e e ) [ e e e s e [ I

e e [ e e e e e = e Y s [

I ey s e [ Iy

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 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

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogoggoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao

Iy [y I Ry [y e

O0oooouogUoooooooooooDoDoogoggogoooogdg
OoOo0ooDooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg
O0oooogg4UooooUgUUoDoDooUggogoooogd
Oo0ooooooooooooooDoDooo4ogoooogdg
Ooo0oooooooD oo ooooDoDoDooooooooogdg

ooooooooe
ooooooooao
Ooooooooo
o"oooooo
ooooooooao

(31) JP 5319659 B2 2013.10.16

gbooooboobobobooobooboao

oooooOooooooooooobao

Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

Oo0ooooooooDooooooooooogooooao
OO0 o0DOoOoooo0o oo oDoogogoUo0ooDoDooogoggogoooao
OO0 oOoDoooo0o oo oDoooo0oDoDoo oo oooo
OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooogooooo
e s e e s e e s s e Y A
OO0 Oooooo0o oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooo
Oo0ooOoOoooo0 oo ooo oo oD oDoo oo oooo
OoOooooooooooDooooooooooogooOoooao
OO0 0o oooo0o oo oDoooUo0ooDoDooogoggogoooo
OO0 OoDoooOo0 oo oooo o0 oDoDoo oo oooo
OoOoooooooo oo ooo o oo ooooogooooo
OO oougog4oooooUogUgooDoDooUgggogoooogd
OOo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg
OO0 oDooggUoooDooDUgUUUoooDooUgUggoooogd
Oo0ooooogoooooooooDoDooogogooooogdg
Ooo0oooooooo oo ooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogod
O0oooouogUoooooooooooDoDoogoggogoooogdg
OoOo0ooooooooooo oD oDoDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg
O0ooDoogg4UooooDooUgUUoDoDooUgggoooogd
Oo0ooooooooooo oo oDoooogoooogdg

-0 obooobooaobao-0o

oooboooooboOocooooooooboooboboon

O

O

oood

O

O

0

ugoao

O

O

OoooooooooooooooooQgoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao
Oo0ooDooo0ooooDoo4ogooooogoooao
OOoooooo0ooooooooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao

oonooan

O

goad

O

O

O
O

O

opbooo
oboood

000000000000 000000000000000a0
00000000000 00000D0D0000D00O0oooao
oo oooofoooofoooofoOoOoOo®OoOOO
00000000000 0000000000000000a0

10

20

30

40



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

OOo0oOoooo4U0ooooUooUoooDoDooUogUogoDooogogooaog
Ooooooo0ooooooooDoDooooDoDoooogogogooao
Y Y [ = S

O O0o0oo0ooogQgo.
OO0 oooooogoQgog
O Oo0o0oo0oo0oogogoOo.
OO0 O0oo0oo0oogQgod
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog

O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooOooao

= M O

O O

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

O

O

0

ooao

OO0 ooo0oU0ooDooUUUoDoDooUUoooDooogogooao
Oo0ooooooooooo0ooooDoDooo0ooDoooQgogogo©wo

O
O

datrexatel
goooad
ooooa

O
O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0oooooooooUoooUooo e«oooooogoao
Oooooooooooooooooooooooooogoao
OOo0oooooooooo4oDooDooo4ggoooooggogao
F= S [ e e e e e e e [ O Y O |

newer

OO0ooDoodUooooodooDooo4dooooogogogaog
OoOo0oooooo oo ooo oo ooDooooooooogdg

O
O
a
O
g
a
g
O
O
g
O
g
a
O
O
O
U
O
O
O
O
O
O
O
O
O
uod
C

icrobtubule agents0 0 0000 ODOOOOOODOO

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oooo0oooooogodg

OoooooooogooOgoo
Oooooogogooao

O

(32)

oo ooooooooooood
OO0 oDooDoooogoooooogdg
oo oo oooooooooogodg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oDooDoooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogodg

oo oooooogoogoo

O

oo ooooogogoog

Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogog
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogogooo
Oooo0oooooogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooooogoogooo

O

O

O
O

O

O
O

O

O

O

000
trimetrexatel
ooooood
ooo

JP 5319659 B2 2013.10.16

ooooDooooao
ooooDooooo
epidophyllotoxin{d

O
O

O

O
O

O

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O

O

= OO 0O
OJ

O

O d

OO0 ooooogogogo
OO0 oooooogogog

O

O

O0Oo0Oo0ooao.o

goad

O

O

OO0 o ooooogogoQgg

O

oo oooooogo-g

Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O

odoxifeneld

OO0 oooooogogoo

O
O

OO0 oo oooogooooog
oo oooooooooogdg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0oooDoooogooooao
e s s e e e e [ o
OoOooooo40oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDoooDooDoDoogoggoooao
OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

oo ooooooooooQgog

(33) JP 5319659 B2 2013.10.16

gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboboboooobooooboooooooboboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
flavopyridolsU O OO 0O0ODOODOO0OO0OOODQOOODODDODDODOOOOOOOOOOOD
uyboobooooooobobobada

O

OO0 ooogogdg
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Oo0oo0ooao
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
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 d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O
O
O
O
O

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

gooooooooao
oooooooooan
pediatric sarcomasl]
gooooooooan

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

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

g
a
u

O 0Oooo
O OO
[ i R |

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

ooo
elegant0 D OO OO
oooooooood

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

oooobooooooao
ooooocooooao
gooooooooao
oooobDoooooao

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

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

]
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O Oooo
O OO
I |

O 0Ooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

Deltecl

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O Ooogooo
O Ooooo
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 Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao

O d
[ |
[ |
O d

O
O

O Oooo

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo

O
O

O O0ooo
O Oooo

O
O

O O
O O

[ |
O d

O

O Oooo

O

O O

[ |

(]
]

O 0Oooo
O Oooo

O
O

[ |
O d

O
O

O Oooo

O
O

O
O

O
O

O O0ooo

(34)

go

O 0Oooo
O Oooo

O
O

0O O
O d

o Y e e ey e e e e [ e Y Iy

Oooo0ooood
O0Oo0ooodg

[ e [ sy A B

Iy A e A Y [

-
o))
o

|

C

e s = I e e e s e [ |
Oooooooo0sooooo0ooDooOo o0 oD oDooooDoDoDoDooooooog

OooOoo0ooood

OooooooooOboocoo0ooooooooooogooao

O0O0ooooogogl|logo
Oooooooogog|oo
OoT Oo0ooogoQgaolg
O0oo0oooogogoglo
Ooooooogogolio
OoooooogQgolo
Ooo0oo0ooooogoio;o
OOooooggolo
OoooooogQgolio
OoOoo0ooogogoQgo|o
O0oo0ooogogoglo
Ooooooogogolio
Oooo0ooogogoio
Oo0oo0oooogoogo|o
Oo0oo0ooogogolo
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OOoooog=ao

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooo
OOoo0oooao

O

O

oo
go
OO
o0
go
uno

O Ooo0oooao

oo
ao
OO
o0
ao
uno

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

oo
go
OO
oo
go
uo

O

O 0Oooo

O
O

O
O

g
a
O

(]

O
O

O

O 0Oooo

g
g
O

O

O

O
O

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

00
Uu
oo
oo
0O
oo

O

O O0ooo

O

O

O0Ooo0oooao

O O
O O

|
O

O
O

O O
O O

goobOooooooooooobobooooboocoooboooobooo

go
o
OO
o0
go
uo

JP 5319659 B2 2013.10.16

oboooobooboobao
ood

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

O Ooooo
O Ooo0ooao

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

O

OooooogQgdg
Oooo0oooQg-g
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
O Ooo0ooood
OOooOooood

&
= 0 O00O00goQgo-g

] =
©
D

gbooooobobobo
obooooooboowp
ooooooooboog
ooobooooobood
obooooboobobao

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogoglg

OoDoooo4gogooooogoggogog
OooooooooooogogoaoQo
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
Oooooooooooogogoao

OO0 o0oooogooooogog|g
Oo0ooooooo®= oggo

OoooooOoogao

(@)
Q
OO0 oo =-0004000o0o0od

O 0Oooo

T OO0 oOooooodg

)
-

O Oooo

Oooooooooood
Oo0ooooooooood

O

O
O

O
O

Ooooooogogao
Oooo0oooOoogao
OOoo0ooo©®gog

Ooo0oosooooooodg
OOo0ooos oOooooood

[ e I B
[ O I R |
[ O R |
O 0o oo

]

-
Q
o

O
O

OoDoooo4ogooooogoggogog
Oooooooooooogogoao
OooooTo4o0oooogooogaoao
OoDoooo4gogooooogogogog
Ooooocooooooogogoao

C

OOo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooT= o0o0gogao
OoT OoOooogao
Ooooogogaog
OooooQgoogao
Oooo0oooOoogao
OOoooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OoOooooghs

O Oooo

Oooooooooooogogao
Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogo
Ooooooooooooogoogao
OO0 ooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDoDoo4ogoooogogaog

O Oooo

(35)

SDDDDDDD

Oooooo=-000040g0gao

O Ooo0oooo

JP 5319659 B2 2013.10.16

%DDDDDDD

-

O 0Ooo0oo0ooao

]

OOoo= oo O OoOoozTo

O

OOoooood
OoOoo0ooood

LabC

OOoo0oooao
O Ooo0ooo

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOooO®©odgogaog

O

OO0 ooDoog = o0oooogogog

Oooooos oooogogao

OOoo0oooao

Oooooogogao
Ooooooogogao
OoooooOoogano
OoooogogaoQg
OooooQgogao
OoooooOoogao

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoT Ooood
oOoooT o0ogo

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

O

ooooao

O Ooo0ooo

gboboooooboobobobooooboooboobonb

gbooooooboboobooobobobao

uono

O
O

O

O

Oooooo4o0ooooo*®T 0o oojooo o oDoooo0DooDooogogogog|oboo

s
e s e e e e e ) e e e e s e s e Iy o I
e s e = e R ) e e e e ey s e [ [y o
e ey e R e e e [ Iy o
) R ) R [

Oo0oDooodQgoooooggoglo
Oooooo4ooooooggo|o
OooooooooooooogoQgoio
OO0 ooooo4gQgoooooggog|g
Oo0ooooooooooogogogio
Ooo0oooooooooooogoQgoio
Ooooooooooooooogo|o
OO0 ooooogQgoooooggogio
Ooo0oooooooooooggoio
OoooooocooooooogoQgoio
OO0 ooooogQgoooooggog|o
OO0 oooooooooooggogio

O

O
O

O

Ooooooooooooo|g

OT O0ooo0ooogoog|o
OO0 ooooogogoooooggogio
oo oooooo0ooooogoQgoio
Ooooooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooogoogg
Oo0oooooooooooogdg

O o

O

O

[ |

uono

O

O

O

uoo

O

Ooooooooooogoogogoao

0

Oooooooooogogoogoo

U

OooDoooooooggoao

uod

O

Ooooooooooogogogoo

O

Ooo0ooooooooogoogogoao
OooDooooooogx®Ed

O

O

uod

O

Ooooooooooogogoao

O

OooOoo0oood

0

O0Oo0oooo

uod

O

O Ooo0oooaoo
Oo0oo0oooodg

O

Caliper
oodd
oodd
ggduw
ood
ogdd
oood

OoOoo0ood

O

uod

O

O

OoooooQgsoooogogogoo
Ooooooos oooogoogoao

O

10

20

30

40

50



Oooooooooooogog
OO0 ooDooogooooooggg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
OOo0oooooogoooooggg
Ooo0ooooooooooogogog
Oooooooooooooogogdg
OO0 ooDoogogoooooggdg

O

Oo0oDooooooooggdg
Ooooooooo<T ogogdg
Oo0oooooooooQgdg

OO0ooooogoogd

(@]
Q
Oooo=-0O000o0o0oo0ggdg

O 0Oooo

T OO0 oOoooog

D
-

O o0Ooo

OoOoo0ooodgadg
OOoooo©wddg
OoooooogoQgdg

OoT OO
[ R
[ i Ry

I s ey ey e e e ey ey e sy s [ |

Iy e e e e e e ) [ o

Oo0DoDooo4gogoooooggoaolio

O
O
O
OJ

Ooooooooooooggooio

Oo0oooooooooogooio

OO0 oDooo4goooooggogaolio

1 e e e Y Iy
1 e Iy
e s e e e et e e e s e = A s [ Y Y Y

e e e Y Iy

OnO oood

oo oOooos

Oooooo4ooooooggooio

Ooo+= oooooooogoglg
Oooooooooooogog|o
OooDoooogooooogoQgogao

—
Q
o

O
O

OooooooooooQgogogoao

C

Ooo0oo0os Oooooogdg
OOoDoos oogoooooggdg

O oOooo

OooooooooooQoogoao

OO0 oDooogo4ogoooogogogao
OooooooooooQgogao

Ooooooogooooaog
O O0Oooooooooao

OoOo0ooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooggg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogoogdg
OO0 ooDooogogogooooggdg

O

O
O

O
O

Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OoooOoT o0o0ogao
OoTT OoOooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooaogs

O

O o0Ooo

OoooocooooooQgogoao

(36)

O o0Ooo

OooooooooooOoogoao

O oOooo

OoooooooooogogQgogao

O oOooo

OoooooooooooQgogogoao

O 0Ooo

OooooooooooOoogoao

O 0Oooo

OO0 oDooogoogooooogogogao

OO0 oooooooooogoggg
OooooooooooooQgog
OO0 Do oogogooooogg

O oOooo

OooooooooooQgogoao

O oOooo

SDDDDDDD

OOo0Do0Tod=-O0O0Oo0ooggogao

R o B

OO0 ooooooooooggog
OO0 oooooooooogoQgog
Oooooooooooogaog
OO0 oooogQgooox=d

JP 5319659 B2 2013.10.16

O

OOoooooog

O

O
Q
Oooooo=-=--000000gdg

OoooooooQgdg O Ooo0oooao

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

EDDDDDDD

-

I Y = o A

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

LabC

O

oo oooo s Ooo0ooogogg
OO0 oooos OooooogogQgog

oo oT oOogo

0

O 0Ooo0ooo0oao

oooooOoooobooooooobOoboooooboon

gbooooooboobobo
ugoao

O
U
O

e
D

a
u

OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O O0OoOoo=zTo

OooooogsooooQgogoao

O0Ooo0oooao
o

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOooo

oono

O

=

O

LabC

O

O

O

oood

u

O

OoOoooos OoOoooood

0

O0O0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoooood
OoT Ooogao
O0Ooo0oooogd
Oooo= oogod

O OoOgoao
OOooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

goad

O

O

O

OoOoo0ooood

ooooooaod

10

20

30

40

50



(37) JP 5319659 B2 2013.10.16

oo0oo0oo0o0oo0o0o0ooo0Do0ooO0ooooo0oo0oo0ooo0Do0, 000000000
oo0oo0oDoDoODO0oO000O0o0ooooOo0o0DDDODO0D00DO0O0o0o0o0DoOpODODODOO0DOoOg
oooo0oDoDoODO0OO000oU0O0ooooOOoO0ODDoODDODO0DO00DU0DO00oOoDoDoODooDoODDOoDOoOOoDOp O
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
OCpO00DODOODO0DO0DO0OOODDODOOODODDODOODODODODODODODOODODDODDODOODOOO
0000000000000 o0oo0Do00o0oDoDO0oO00o0O0O0oOaoaocaliper LabChipd O
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0oO00o0oU0O0o0ooo0oOp0O0ODO0OD0D00D0DO00o0o0DOoDOoOuwODODODO0OO0DOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ocooooO0oooO0oooOoooOUOoooUooOUooOoUOoLOU0UDLDO0, pODOooDOoBDOO
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
oooooooo0oooooooooD0,, p00000D0ODO0DO0ODO0DO0ODOO0DODODOOO
oooooao

ooooDt0o0oooogon
oo0o0o00ooDO0O000O0dupO0OO00000DO0ODO0D00D0DO0DO0DO0DOoDOOODODODOOOOO
O0,000000000000O0D0O00O0DO0O0DOCO0OO0OOO0OOO0OOO0OO0OOOODOOO
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooooDDODOpwO0O0O0OOOO0y OOODDDODODODODpOODODDODODODODDODDpOOOOO
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
OO00D00O0OOdFiltermate universal harvester 0 000 OO0 OO0OODOOCOOODODOO
O000GFOC unifilter platesD 00000000 0OD0ODOOOODDOODOODDODOO
000000000 OooDOoD0DO00000dTopCount OO O well liquid scintillation c
ounter0 0 0 0O0O0O0ODODDODOODO0DODOOODOOODODDODOODODODOOOODOODODDOO
oooooo, 0000000000 DOO0DO0ODODOOOOODOODOODO0DOODOODOOODO
0000000000000 oo0o0DoODDoODOoD0oo0o0DoooooooOD

oooooao

Oo000D0a OO00OO
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooo0ooOoOO0oooO0ooOoO0ooOU0ooOU0ooODU0o0oDLDU0U0UbODO0, 0000 DOBODO
oooo0ooDoODO0OO000oU0O0ooOoOoO0O0DDODO0D00DU0DO0D0D0DU0DOoOppODODDODOODODOO
00000000 0De0000DDOO0DOO0ODODODOO0DODDODOODODDOOOODOOO
Oo0o00DD0DDO0O0000000C0e0D0DDODOO0DO0DODODODODODODODODDODDOOOOOO
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
OCp 000000000 O0D0OO0OO0OO0OO0OO0OODODODODO0DODODOODOOOODODODOOOOO
000000000000 o0oo0oDo0o0o0oDoOO0oO00oo0DoDOoOgaoaocaliper LabChipd O
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooDoOOoOO00o0oOoOoooooOOoO0DDODDODO0DO0O0DO0O0OoOooDoODoOoODODDDODOOoDOoDOOg
0 O A A o A A Y o
ooooDoDoDOooooOoooooooaon

oooooao

ooooopgOO0OO
oo0o0oo0DoDoODO0OO0000O0o0o0Do0o0o0D0DDDODO0DO00D0D000DOo0DOoDOoDoODoODDODOOoDOoDOO0
ocooooOO0oOoO0oooO0oooO0oooUoooU0ooOoU0oooOUOoUoOO0, 000D OoBoDO
oooooDoODO0OO000oU0O00ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0D0D0DO0DOo0DoOppODODDODOODODOO
000000000 UOOOODO0OO0OODDDODOODODODODODODODODODDODDODOOOOOOOd
oo0oo0oDoDoODO0oO00D0DO0OoooopOODODDODO0ODO0D0DO0DO0DO0DO0DO0DODODDODDODDODODODOOO
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg



(38) JP 5319659 B2 2013.10.16

Jupld0O00O0U0O0D0DO0OO0O0U0UO0DO0O0O0U0DU0DDODO0OOU0DOOoDUOOUODDODOOUDODOOd
00000000 o0Do0DoO00oo0ooDoO00O0DOoOO0OO00O0O0O0OOdOaocaliper LabChipd O
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
JoJoo0oo0odooooooUooooO0UoUoDoUoUUDOoOoDUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOOd
Jodooo0ouoo0ooDoOooUooooOpO00DD0DO0OO0O0OU0DDDODOO0O0OO0DDpOOODODOR
oooooooooooooooooa

oooooaog

oooooooooood
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
ooooO0ooO0oo0ooU0oOooO0oo0ooU0oODoDO0oLOO0O00DODU0OOD0DO0,0O00DO0ODOOO
JoJdoo0oo0dUoo0ooDoooUoo0o0oo0oUdUUoDoOU0UUDOoOo0DUd0dOwDbDOO0DOUDODOOd
00000 oooDoooUoooO0UooDoDoOO0O0OUDOoOOoDO0OooODoDoODOoOOUODOE O
0o00o0Doo0oooDoo0oo0ooDooO0oooDoo0Ooo0oDoDoo0ooDoDooooOooDood
o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
000w 0OO0OO0O00DDO0OO0OO0OU0DO0ODO0OOOO0DODDOODOUODODOOOODDOODOUODODOO
00000000 o0DoDoOO0o00o0Do0000o0ooDoOO0O0O0DOO0OOoao-cCaliper LabChip
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
JJoo0oodUoooooUoUooooU0UUoDoODU0OUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOoODOOd
ooooooooooDoooU0oo0DooO0U0owbO0O0OU0DODODO0OO0OoODDOOpwODDODOO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
ooooooooO0ooooooooo0o, p 00000000000 OODOOODOOO
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
ooooooo, 0000000000 DOOOCDOBn

oooooaog

0ooooo0oo0oo0o0O0da
ooodooo0ouoooDoooUooooO0oooDoDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoOoOO
ooooO0oO0oo0ooU0oOooo0oo0o0oDOo0DOoOoO0O0U0DU0OOoD0DO0,000D0ODOOOO
JoJdoo0oo0dUoo0ooDoooUoo0o0oo0oUdUUoDoOU0UUDOoOo0DUd0dOuwDOOOoDOUDODOOd
00000000 bDeOOdO0D0DD0DOO0OOO0ODDODODOODODDODODOOODDOOOODOOO
0o0o0o0Doo0o0oo0ooDoo0o0U0o0Do0o00dd0e0DO0OO0O0O0DODOOOODDOODOODOOO
o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
Jodo0DoodUdouwbOO0OO0OO0O0DO0ODO0OO0OOO0DODDOOOO0ODDODODOODODDODODOUODODOO
000000000 oO0o0oU0o0Doo0O0o0oDDoDoOO0O0O0DOoOO0OO0OO0DDoDOOOaOaDnCcCalipe
r lLabChip0 000000000 0ODOOO0ODODOOO0OODDODOOODDOOOOOOD
0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0oooooooooDoooUooooO0ooooDoDOopwb0OD0DO0OO0O0O0DODDODOOOO0DORE O
000000000000 00DO0OD0DO0OO0DO0DO0ODODODOODOODDODODODODODO
ooooooooO0oooooooooo0oooooo0o0, p 00000000 D0OO0O0DOOO
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
gcoooooooooboUd, p0O000O0DOD0O0DODO0OODOODOOO

oooooaog

oooooooooooooao
0oooooooooDooupO0O00O0O0O0DD0DDOO0OO0OO0DOOO0OO0DODDOODOO0ODDODOO
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
JooooopUO0O0DO0U0O0OU0O0ODO0OO0OOU0OU0DDOUOOUDOODOOOLODDOOOUODODOO
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
00w O0OO0OO0O0O0ODy OOOO0DODOOOOwDOOOODDODOOOpWwDOODOODOOO
JJdoo0oodooooooUooooO0UUoDoUoUUoDOoOo0DUOUUOUoLDoOOoUOUDOoOOOd
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0000 Filtermate universal harvester D 0 0D 00 O0DO0OOO0OOODOODOODODAO



(39)

JP 5319659 B2 2013.10.16

OGFO C unifilter plates0 0 0000 00ODOOOODOODOOODOODOODDOOO
0000000000000 O0ODOOTopCount OO O well liquid scintillation counter
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0o0DoODO0o000DO0Oo0ooo0ooODDDDODOoOOoOoDOoDOoooo
oooooao
oooooDoDoooooooon
oooooU0oooU0ooo0op0O0O0D0OO0O0DDO0DO0DDODO0DO0ODO0OUODODODUODODODUODRODDODODO O
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0ooopOO0OO0OO0OOOOOOOODODDODOODODOOOODODODOODODOOOOOO 10
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
OOp0ODDOO0ODO0Oy OOODODOOODODDODpOODODO0DODODODODODOpODODDOODOOOO
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
0000 Filtermate universal harvester 0 D 0000 0DO00OO0OO0ODO0ODOODOODOODOO
OGFO C unifilter plates0 0 00 000DDOO0OO0DO0DOOODODODOODODDODDOODODOOO
00000000 O0DOO0OO00DnaoOTopCount OO Owell Tiquid scintillation counter
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
oo, 0000000000000 DO0ODODO0OODOO0OUODOOUOODUODODOBRDO
oooo0oDoDoOO0OO00o0oOoo0ooooooODODDDODOoOoDO0oOoDOooono 20
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
gooopUOOO0OO0OOOOOOO0OOOO0OOOUOOODUOODOUODO, pODO0DOpODBRDOO
cooooOoooOo.0coogoOopbO0UOO0,,p 0000000 OO0OO0DDOOODOOODOO
0Oo0o0000oOD00000O0ooo0o0oDoDDDoDOoOooooooo
oooo
= 445 8] CDK2E | Flt3 GSK-3p | IGFIR Jak?2 Met

IC50 uM | IC30 uM | IC50 uM | IC50 uM | ICS0 uM | TCS0 uM
1 1.870 0.029 (1.290 0.007 0.028
2 0.088 0.001 (0.024 0.005 0.170
4 0.005 0.001 0.020 0.135 1.97% 30
6 0.615 0.097 0.092 4.055 10.680 10.460
7 0.054 0.604 6.051 0.0638 0.036 1.167
12 0.2536 0.006 0.003 4.934 4,478 10,820
13 17.420 0.308 4.453 0.314 22.020 50.000
15 0.162 0,024 0,011 2.518 0,324 0.33
oooooao
oooooao
oooo0ooDODOO0O00oU0O0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooODoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000oo0o0o0o0o0o0DDOoODO0D00D0D0O0oooDoDoDoDoDoDOoOooOg
ooooDoDoODOoO000oO0o0ooooOooODDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOOoDoOg 40
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
ocooooooo
ocooooao



gooao

TE2

O
O
OJ

O oo oooogodg
OooOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood

|
O

O
O
O
O

gugodauo
gooao
gooo
god

oooano
gooo
goaoaao
goooano
gog

googao
gugodauo
oooano
gooo
goaao

O O0ooo O Oooo

O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

O O0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

[

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

(40)

o
oo
uno
Od
oo
ao

oo
uno

Od
oo
ao

ao
uno
Od
oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O
O
OJ
O
O
OJ
O

O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O 0Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP 5319659 B2 2013.10.16

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

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

10

20

30

40



gooao

I¥2

O
O
O

OooooogogoQg
s [y |
OO0o0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
OO o0goOooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0goOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo

A

O
O
O
O
O
O
O
O

(41)

s 11

T

IiES

I B B I
Oo0oo0oo0oaod

JP 5319659 B2 2013.10.16

ubooooboobobad
oooooooooboooo
gboooooboobobo
gbooooboobobao
oooooooobooo

10

20

30

40

50



gooao
gooano
gooao
gonf

ugbodaao
ogooano
gooo
goaoaao
goo

gooo
gooao
ugbodaao
gooao
gonf

gbooao
ogooano
goo

gooaao

O
O
OJ

O
|

OoOooooo4o0ooooo o0 oo oooUoooDoDoooooooogdg
OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao
Oo0o0oDooggUdoDoDooUUUooDooogogooooaog

O 0OoOooB
Oo0ooooo4oooooo4o0 oo ooooUoUoDoDoooooooogdg

O O
O

O
O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo

OooooooooooooQgoao

OoOoo0ood
OoOoo0ooood

O

|
o

O 0ooo

O o0Ooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O
O

O
O

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

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood

O
O

O
g
g
u
O

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

(]
O

O
O

O
O

O

O

O

O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O

gooooogooao
gboboooooobobotboooooboboboboooboobobonb

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
a
u
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

goooocoooooooao

OoOoo0ooogd
OoOoo0ooog

00
00
0O
00
00
00

OoOoo0ooog

ood
ooo

gooao
ugbooood
O

(42)

gono

O

JP 5319659 B2 2013.10.16

oboooobooboobao

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

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



O oo

Oooooo4ogooooogoggooao
OoooocooooooogogX
Ooooooooogoos

OO0 o0oDoodUoooDoodooDooogogaono
Oooo0o0oogoood

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg

O

O oo

(43) JP 5319659 B2 2013.10.16

ooo
ooo

goboogao
uboooaoodo
oooooood

OOoo0ooooaog
I o B
OO0oOo0oooog
Oo0Oo0oooaog

OO0 oooogogooooogoggg

O
O
O
O
O

O
O
(]

0oogo

O
gbooboooogan
ubooad

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

O Ooo0oooodg

oboboooogno
gboooboooooooooan

ooooooooboooo
gbobooooooobogoboboboo

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O
O

gboobooooobooboboobooonn
u

oogao

oo

O Oooo

O
O

oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
ooooboooooboooooboooooobooooobooooooo

goooboogogoooooooogoboboooooogoooogooooog

f0O0O0o0oooooooooooooogoooooooooooogooan

OomooOocoo0ooooooo0 oo oo o0 oDoDoDooo LoD+ oooo0oooDooogooao
OoomooOooo0oooooo0oooDooo o0 oo oDooo oo oDoooooDooogooao

oo oo oooogoo

g
a
u
O
g
u
O
g
u
O
0
d
U

gbodogodgogoobogooad

10

20

30



gooao
n~NH

o YN

\ N //,,’

(44) JP 5319659 B2 2013.10.16

Udooo0ogooooocdgoon o0obooogdoooooooooogoooooggd

gbooooooobogoboboboooogoobobao

gboood

Q "

Me%o <,/

goooooobobooibibooooodddd0dUU0oU0 . oo oooOo . oDbooobooao
I T I I
goododo . oo o0oboo0ob oo oo U0ooOD o000 bLODUooOoobooao
oo@ooooboooooooDooDooDoDbOoooooDooDOooDoDOon0 . oboOooao
0.00000)I0DO0ooDO0oDOO0DOO0oDO0oO00oDO0oDooDOoDbOOooOo0ooDoDooDooDooDoDbad
uoob,o0dyb0b00CO000O0O00O00oobOOo0oOoobooooobooooobood
ugboobooooobooboobobobo,0oboboboboboooboobobobaa
uooob,o0odyb0b0CO0O0bO0bOOoO0c0oobobObooooboooobobooboooobooo
g b0 p0o0oo0obooo0ooooboocooooboooooobbooooboboOoo.booboOoo
goodoooooooooooobooobo0oob0 o0 . ooboob oo oooooo o
000 O0.0xO0ObOboboobO.goooooooobobobobob bbb bouooooooooaa
ooooooo ooooo0oo0o0o0
gooooad
gooooooooooooono oobooooooooooooooooooooogao
Of0 000000000000 0000000000000000000000
googoao
O
= NH
N
('.'}Q\,/N
Me O

10

20

30

40

50



(45) JP 5319659 B2 2013.10.16

0000000000000 0000000000000 000000D0D00o0ooao
0000000000000 00000000000 . 000000 .000000000
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D000000000000o0Do0o0o0onoooooao
0000000000000 0O0000D0O0DO0O0D,00,0000000000000
000000000000 0000000000000000 .000000000000
0000000000000 00D0D0.0000000000D00000 D000 0.0
x JOODDODO0OO0 . 0000000000000 000000000D000Do0o0oo0ooooao
O oooooooao
0Oo0oooo 10
00000000000 0000000000000000000000000FfF00D0
00000000000 000000000000000000000
ooooao

0

= NH

N »O

oy 2

O

000000000000 0000D0D000D00000DO000o0DoDooooooagef
0000000000000 00D00000000000000000000.00
00.000000000,00,0000000000000000000O00OO
0000000000000 000O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DOoDOoDoDoDoDooDoDooOaO 30
OD00D000,000000000000000000000D0O00D0.00000
0000000000000 0D0000D000D0DO000D00o0ooDOooOoao
00000000000 ooogn 00000000000 D0DO000oooooan
000000000000, 00 00000000000 O000000000an
00000000000 0000 00000000000 O000000000a0
00000000000 ooogo 00000000000 .000000000
0000000000 oooon .000000000D0D00000 ODo0o0ao
.O0x000000.0000000 00000000000 0000000000

oo o ooooooo

ooooao 40
0000000000 00000000000000000000000000020
000000000000 fF00000000000000000000000000
Ooooooon

Oooooooogooooao
OoOoo0oooQd
O o0Ooooo
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oood

O ooocooooooogQgooao




(46) JP 5319659 B2 2013.10.16

ooooo
&
HN
~ \ﬂ
\ N. =,
OQ\/N
O
0000000000000 D000000000000000000000fFO D000
0000000000000 DO0OD0O0D0D0D0DODO0ODODO0ODODOD.000D0O .00
00000000000, (00 .00000000000)I000000000O0O00
0000000000000 00000D0000000D000000O000O0O0cod evaporat
edd00D000DO0OD0O0ODODODODODOODODODODOD.0OO0ODODOD.OO00
0000000000000 DO0OD0O0O0DO0DOD0O0OODO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
000000 .000000.000000000000D0000000D000DO0O0O0D
0000000000000 D0O0DO0O0DO0OD0DO0ODO0O0DO0OD0DO0ODOO0DOoODO.00aO
000 . 0000000000000 D00D000D000D0D00DO0OD0O0OD0DOODODaO
0000000000000 D00000D00DO000O0D0D0O0DO0O0DO0OO0O0ODOOaD
0000000000000 D0000000D00000000000000000000
0000000000000 DO0OD0O0D0D0D0DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOoODOoODOoOaD
0,0000000000000000000000000000000000000aQ
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000DoOoOaDn
0000000000000 DO0O0DO0ODDO0.0D0D0D000D0O0D0ODO0OO0 DO0OO0D0
0.0x000000.000000000000000D0000D0D00DO0D00DO00O0
oooo o®ooooooo
oooooo
0000000000000 D000000000000000000000000000D0
0000000000000 0000fF0000D000000000000000A0
ooooo
N—NH
[y
HN
=" VN
\ N\N//f.r.
1
0000000000000 DO0OD0O0D0D0D0DO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DOoODOoODOoOaD
00000000000 fOODODODO0ODOODODOODDOODODOODODOODODO
000000000 .00000.00000000000000000D0000000D0
0000000000000 DO0O00D0D0DO0ODO0OD0DO0DO0ODO0OO0DODOoODOOD
00000000 .0D00000D00D00000D000D0DO0O0DO0OD0O0OODOO0ODODO
0000000000000 D00000D00D000O0D00D00DO0O0DO0OO0oOooDoOoaDn

10

20

30

40

50



a7) JP 5319659 B2 2013.10.16

oooobooooobooodod,b0b00ooboooobooooooooooooan
ooooobooooboooo . oboboobocooobooboobooooboooooooooonon
o.Jooooooobooobobo ooob o.O0xbOboooo.oooooao
0000000000000 O00D0D0DO00O000DO0D 00000000
good
0doooooooooogogoooogoooooooooooooooogoooan
oo0oof0000oooogooooogooooogogoooogoooooogooan
gboobogoogobaoboooon
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
oooooboooooooOofObooO0oOoboDbDOoOoOoobooOoooDbDboooono

Aooobooboobobooooobooobooboboooooboobo . obobobobobao
gboooob.ogoouobooboboboooboboboboooobepbOob.Oob
ocooobooooooooooobooooboboooobobooooboor oo
gbooooobobobooboooobobobobooooobobo.coboobob
gboooobobobooouobuobobooboooooboobobooboooobogann
oooooboooobooboooooobbooooboooooboobooo.oooobooooaon
gboooobD b.oxgbobooooobobobobooooboboboob
0000000000000 O00D0000D0 oo0o00o00o0a

od

dboboooogoogoobobobooogoboobobooboooogobogobaobd

ocofM0O000000000O0ODOODODO0DO0O0O0O0O00O0ooooODoOo0Oan

gooooogogao

OooocococoooooooDooo|ojo|obooogoggg

OooooOoooooooooDooo|oomnmoooQgg

1y
1 Ay

O ooooogooooaog
Ommoooooooooaono

ooooobooooobooobooooobooboooobooooobooboooobDoboooooao
ooooOOo0oo0ooooooofODbDO0OO0OO0O0O0DO0DO0ooOOoObOODODDODDOOO0OO0DO0On
.Joooooooobooooob.cooooboboooobooooboooopupbODbOO.

0000000000000 D00DO0OD0DO0D0D0DO0ODO0D0DO0DOoODO0OO0DODaOo
000000000000 . 00000000000 D000D0O0O0DODODOO
0000000000000 00D00000D0000000D0.000000000
0000000000 .00000000D00 0000000 0.0xO00D000O
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0DO0ODODO0OODO0ODODOODODO
OO0 o o0oo0O0oooao

oooo

00

0000000000000 0000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(48) JP 5319659 B2 2013.10.16

oooooofo00O0o0gooooooDooooogoooooooooDoooooogoan
gooooogoooood

DoooaQ
N—NH

A<

ey VN
\N\')//,

w

o N

N7 Y

S
Oo0o0oo0oooooooooooooo oo o oo o oo ooooooooooobanoaono
0000000000000 ofUoDD 0oL oo o
goooooo . oo oototoootoooooboooooooooonoOan
goooooooooooooo0ooo0 . ooooooooboooooboooooooa

0000000 o00o0 OooobOoobo OD.O0xOOoooOooooooooooooaa
0000000000000 00D000000000D0000000 o”000a0

ooo
O
goooooooooooooooooooooooooooooooooooan

oooo0ofO000000000000D0000000000000D00000

oo ooogoQgoooao
I 1
1 o A

O
O
OJ
O
O

N—NH

A=

CH,

gboobooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
coooooOOoOoOoOoOooooofOODOO0OO0OO0DO0OOoOoOOOODODDOOOOOOO
go.0ooocooooboocooobooooooooooobooooobooOo . OopboOoO.
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
.ooooooooobooboooob o000 b.OxOOOooo.oboboboooooboo
0000000000000 00D00D000DO00D00 o?000000a0
gbooooao

gbodgodaoagaao

Ujobooodooboofooooogooooogoobooogogooooogooood

10

20

30

40

50



(49) JP 5319659 B2 2013.10.16

oooopooooooogooooofO0DoO000oOoooooooooDoooooooan

gooooogoooooooooooooooooooan

ooao
goddodoooooodoodoooooooooobooobooboooooooodd
oodpoooofO0DDoDO00oDoDOoooDooo0oDoooooooonDooooDooooDooan
Oo0oooooooooood
ooooao
N"NH N-’NH
P and P
HN HN
Ty YN S YN
\N\‘)/ff \N“"’A/j'
yw e
o N o N
N N
1 H
Boc
EHF 5 Eide

goooooooboooooboboooooboooobooooooooooooao
ooooboooooooofbooOoooDboOoOoobooOooooboooono
Aoboooboobobooooboboboboooobooboobobooooboooboao

ooao

goof

uood
ooobooooobooocoo.booooboobooo0oooobooooobooOooboobooo
gooboooooobooocooboooboopO0DbOO..0O0O0ODODOO0OO0OO0ODODOOOO0ODbDODOOOO
goboooooooobgoboboboooor obr booboooooobobobao
ugboooooobooboboooob . boooobobobobobooboobobonn
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
gooooooooboooooooooooboooobo,0oo0oobOboo0ooobood
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gobooboooooogoobogobob . obobobobooob . bobobobooboobobobao
gbobooooooooboob . oboobobobob oboboboo b.Ox4gbobado
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
00000 0000000000000 0000000000000000.0000
oooobOo0 ooobooO0o0 b.OxQOOoOOoOooooDoOoooobooooboobooo
0000000000000 000000000000000 00000000
oooooao

googao
gobodogooooogobogoboboboooobogoboboooooobogobogobaobad
oooooDof00000000O0O0O0DOO0O00O0O000O0O0O0ODODDOO0OO00000nn
gooooogogoooocggooan

10

20

30

40



(50) JP 5319659 B2 2013.10.16

0000000000000 D00D000000000000D00000000
0000000000000 DO0OO0OfFOD0DO0ODODODODODDOODODO
000 .000000D0000000D000D0O00DO0ODO0OODOODODO
0000000000000 D0000D000D.00D00000D00D000O0
0O0D0.00000000D00 0000000 0.0xO000000D000D0
0000000000000 D00DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOD
oY 0o00oooao

Oooogo

00
0000000000000 0000000000000000000000000

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O00D0fF00000000000D000000000000O0DODDO0000000

gooooooooan
uogno
n—NH

B

S V1
-

7
N

0000000000000 0000D0000D0D0000D0o0O0ooooooaDn
0000000000000 0000fFO000000000000000000
00000 .00000000000000000000000000000 .0
0000000000000 00000000D0000Do00o0ooooooan
0000000000000 .00000000000000 0000 O.0x%
00.000000000000000000000000000000000
o"o0ooooooo

oooo

00

00000000000 000000000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000fFA0000000
OoooOoooooao

o o |
o o |

HN

\ LN

0

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogoao

Oooooococooooooaog
Ooomooonooooooooano

10

20

30

40

50



L

JP 5319659 B2 2013.10.16

10

gooobooooooboooooooooooboooobobooooboboooobooo
ooooboooooooooooofO0OoooOOoO0ooobDO0ooobDoOooDOoobDoDboOoo
ugbd.oobdoboobooobooboboboooobooboboboobooboobpw b
oo.0o0oco0oobobooooobbooboooboboobooooboooO0bDnDbKaraman, R. et

al. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4889-48980 U 0 0 00O 0O .0000O0OOO0OO
0o00o0oo0ooooDooDooDooDooDoooooDooDooD@oooo)ooooooaod
godo0ooooooooooooooooooooooooboooboboboooooon 20
uoooboboop,0o0obOO0CO0O0O0obooOoo0c0ooobobObooooboocooobobooboooobooo
goooooooooooooooooooooooooooboooboDooooOo..oon
goooo0obD ooooboo0 Ob.Odxoooooooooooooooooooodd
0000000000000 0000D00000D0D0o0oDUoo0 oooooo0on
oooooao
ooo0ooao
Oodo0doooooo0oooooooooooooooooooboooboobobooooonon
Oooooo0of0o0oO0O0oO0oo0ooO0oooOoob0o0oob0o0ooOoo0oo0ooOoo0ooooooooo0oao
gooooooooooao
ooooao 30
N~—NH
M\q
HN
<= YN
\ N\N//h'
0 N
[a) 40
74
N*~\
F

gobooboooooogoogoboboboooobgobgobobooboooogoogobobao

gbodbooooobogobooboboooobogoboboboobboobogobgobabann




(52)

JP 5319659 B2 2013.10.16

Ooo0o0ogano
H.C
3 CHs
18]
8] ]\ ACHa
I;.l HN 8]
HN
o 0 CHa
CH
o HaC 3
Oo0oo0ooooooooooooo oo o oo ooono0 . ooooo0 . oooooooao
gooooooocgoooggooofoogg ooy oo oo ooy oo oDouooo oo
gogoooogoocgooo0 oo oot oo oot ouotoooobpDouooooao
0oodooooooDooOOob@obODOobOOoo0OoooDOooDOoDODO0ODbOoOoDOoooODOooDOoDOonn
oooo00oo0 .0obob00 . OboboboOo)YoOoDbUoooooDOooDOooo .oDooDooboobao
ugboooooooobuoby b, 0bo0cobobobobobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobobobooy0ObOob0cOoobobboooobooo
gooooogooggooggogooggoDoyoooooo oDy poboygoooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-
0000000000000 oo oo oo o oo ooono .. oooooooooao
Oo00oo0oo00 O.0x 000000000000 ooooooooooooooonoao
0000000000000 O0oOoOoooooO0 o"ooooooaon
ooogoodg
Oo0o0o0oo0oo0ooooooooo o oo oo o oo oooooooooooooanoao
00000000000 oooofFooooooooooooooooooooonoan
Ooo0o0ogano
o
S NH 's)

HHYO

CH

0 3
\(*CHP,

CHa

oooooboooooboDbO ooobooboooooboooobooooooboboooonon
ooooobOoooooboooooobbooooboooobooobooooboooon.
ooDb.0o0oo00oo0ooooooooobbobooooooooooooboDoDo(@oOoOoo
yYbooooooooooooooooooooooooDoooooooooooo

O

O 0Oo0Oooogoaog
OOoo0ooood
OOoo0ooood

u
O
g
uboooooboob ooao g
O
g
d

gbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboobooo
goooocoooooooo,b0b0o0ooo0oboocooboboooobooo
g.ooooobooboboboooobobobobobooboooobob .o

AOdxgdoobdob.obobooboooboan

000000000000 D000D0 o"000000a0

gbobooooooogoogoboboboooooogogbogobobooon

O ooooogooooaog
Ommoooooooooaono

f0O0O0O00ooogoooooooooooogogooooooooao

10

20

30

50



(53) JP 5319659 B2 2013.10.16

0000000000000 0000D0000D00000D000o0o0o0o0o0noDooooaDo
000000000000 fOO0DO0OO0O0ODDO0O0OD0DOO0OO0ODDO0OO0OODODOOOOD.On
00000 .00000000000000000000000000000000.O00
000000000000 D0000D0D0000D0000DO00O0o0oo0o0onoDooooaDo
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
0000000000000 000 . 0000000000000 0000D00O0o0oOao
0000000 .0000000000 0000000 O0.0xO00000000000
0000000000000 000000000D0000D0D000o0Doo0oooooan
o"ooooooo
oooooao
00000000000 00000000000 00000000000000000
00000000000 00000000fF000000000000000000000
ooooag
ooooao
N~ NH
M <
HN 4
7" N o)

\ N. M/U\ ~CH3
N O

NH,

ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
foooooooooooboooooooooooooooDbbbobOoo0 . ooooobo.o

gooobooooobp0o0oobooocoooboooobooOoooboboooobood
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooooboooooboooobobooooobooo
goobOooooobooocoobooobo.oobooo0oooobOoooobooOooboobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo
goooboodooobo,0b0obooo00ooobooooboooooboooobood
ugboooooooooboobobooboooobobobobo,0b0y,00000D0AO
oo, b0o000oo0ob,0dy,b000000O00O0O0O0bOOO0O0OO0DODODOO0 . ObDOO0O0
goboooooooobobotoooobobobob . oboboboooboobobonb
ubob o.0xbOobobo.bobobooooobooboboboboooboobobonb
00000000 o"o0O00O0o0oao

oooooao

gbooboooooogoDb o0oogoboobobooooogoboboboooogoogoogoan
ooooooooooogoofOO000D0000000oooooOoODoooooooan

10

30

40



(54) JP 5319659 B2 2013.10.16

gboobooboooooogooaooan

0DoooQ
N—NH
Pan)
HN
=" YN 0
\ N\NJ\_/\/LLO,CH?,
NH
7
N
F
0000000000000 00D000000D000000DDNO00N0N0DONDOoooOoonaOn
0000000000000 D00O0000O0Of0O000000000000000000
0000000000000 D0D0.000000000000000000000000
0O0D000000OpO000.0000000000000000000000000000.
0000000000000 00O0000D00O0000D0O0O00OO0OONOoOoooOooaO”
00’ 0000000000000 00000D0000D00000000000.000
0000000000000 D00O0O000D00O0O000D0OO0O0O0O0OoOOoOODOoOoooooan
0000000000000 D00D0000000O0000DDO0O000ODDDOOoooOaOn
00000000, 0000000000000000000000000000000
0000000000 0O00000000000000,00,000000000, 0
00000, 00,00000000000000000000000000000000
0000000000 00C0D0.0000000000 0000000 0.0x0000
0000000000000 D00O0O00O0OD0O0O0O000ODODO0O0O0ODOODODOoOooooaO
O0D0O0O00 O 0000000
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 0fFIO00000O000000000000000000000000
00000000000
0ooo00Q
n—NH
L/
HN
== YN 0
\ N /)\/\/lL
N 7 OH
O~_ _NH
“
= N

F

gboobooooo oooooboobobotbooooobobobobooooobobonb
cooooooOoOoofooOoOooOOoOODOOOOoOoOoOoOOoObOODODDDODODOOOOOO
ooooboooooobooooooo . oobobo . ooboooooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobob.oboboo .boboboooboobobobao
gboobooooooobobobobooooboboobooboobooooobobobao

10

20

30

40

50



(55) JP 5319659 B2 2013.10.16

oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
ooooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
ooobooOooooobooooobooboooobo.ococooobbooOooboobooo
oboobooooooo.cobooboboboooboobo0 o000 O0o.bxDbOod
0000000000000 O0O00O0DO0oo0oOooooDooooooon o

O O

Ooooooooooobocoooooono
O

gbdobdoooooogooobaobdboooobogobogobaobooog
oooooOfO0000000O0DO0OO0ODODDOO0OO0O0O0O0O0O000
goobooboooooogooboboboboobooobooboboboboo
f0O0OoOoooooooooooooooooooooooooooooo
Aoboobo.boboboobooooobobobobooobonn
o.J0obobooooobobocooboboogooboobooo
ogb.0obobobooboooogoboboboboonn
u.gbobobooooouobooboboobooonn
O
g

O 0Oooo
T Oo0oo

oo.0oo0oooobOocoobobooooboogoao

goooooboao 0oooo

O
O

O
[~ I [

Ooooo<x d»™d
O
oo

oooooooood
O oooooooooon

O
O
O
O
O
O O
O O
O O
.0ooooooooobodoug,Dbb.Od
O
O
O
O

Ooooo0oogoood

Ooo0oooooooooo|jono oo
I s [ [y |

g Uoooooooocooooood
uboooobobobobabado
oooooOoooooboooooooan
gboobooooobooboboboo
uboobo.oboobooooobooboboboooooonog.
O oo0o0o0 0o.0xOooooobo.cooooooooaon
000000000 00000000

Ooooooooooooooiobjocogoooooaog

O oD oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOo0oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg

0
O
O
O
0
4
O
0

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooocogoogogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao

OO0 oo oDooogooooooggog
Ooooooogoogooao

OO0 oDoooooooooogogo-g

Ooo0oo0oooogoo

O

goooooooooogoooooogobooocgooooogooooodgd
Of00o0o0000ooooooooo0oooooooooooooooan
gbooogogoaoagaao

1 ) Iy

Ooooocoooooooo oo oo ooo oo oDooooogoojoo oogo9
oo oo ooog

OgoooOoi@bCocoooooogogogooBb
OgoooocoooDoooooooDooooooooogoogoiooao

N—NH
P WX

e NN

N\ _N_
N

HN

gobooboooooogobgo bogobogobobooooogooboboboooooogoogonn
gbooboooogoboobaobooogoogn

10

20

30

40



ogoooad

O 0Ooogooo

(56)

JP 5319659 B2 2013.10.16

goooooooobooooooobooooobooo.oboooo0o.Oboooooboao
gbooboooooboobooboboooobooboboboooboobobob.g
.ooooooO0o0oooooooooobDooOoOoooOoooooboooboooOc
ooooooooooboooobooooboobooooobooo.obooo.o
yboooooooobooooooooooobooooobooooooboooo
gbooboooboooooboobobdooboooooboobooboboobooao
goooooooooboo,0oo0obobobooobobooOooboboooobooo
Aoobooboboboooobgobgoboboooobobobobo.bo
goobo0o0 bOobUo Ob.OxOdbOOooob . oooooboboobooog
000000000000 D000 o"0000000

O

O O

O

000000 0o0oooo0ogooooogoooopoogooooogoooofod

g
O
g
g
O
O
O
d

gbdbodbogooogobogbgobgooboooogbdgbdgabd

OO oOooooaogod

DoiboooooDooOooDogdg
DOoiocoooooooOoo0ooDogQg
Oojlooooogao

O ojojloooooao

/s

z

=
X

Zz
/
N\

Q

OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOo0ooood

goaano

O

ooooao

goooad

OoOoooogooodg

ubobooobooboboboobooobooboboboooooboao

0ooon
0oo0ooo
0Dooon
0ooon
00,00
0ooon

O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

.O0x000ooao.
o ooooooo

od

O
O
O
4
O
0
O

0oooo.

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo

0O
ao
oo
00
oo
ano

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
4
O
0
O

O0Ooo0oooogod

oooooooobooo
ooooooooboog
oboooobooboobao
ubooooboobobad
oooooooooon.o

Aooboboboooo

gbooooboobobao

g0 obogoobooboboboooogoobgobaobgoboooogooag

goooano

oooofO0000000O0OODODODDODOO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OD

OoooooooooogQgQg
oo oooooooogogQgdg
Do ooooooooggdg
OoIoOoooooooogQgdg

goooao

O

10

20

30

40

50



(57) JP 5319659 B2 2013.10.16

ogoooad

000000000 0000000000000000000000000f00000
D0000000000000000000000000000000.000000 .0
00000000000, (00000000000000)0000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
D000000000000000000.000000.00000000000000
D0000000000000000000000000000000000000 .0
00000.0000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000,0000000
D000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000.0000000000000000
D000000000000.000000000000000 0000 0.0x000
D00.000000000000000000000000000000000 090
000000
000000
D000000000000000000000000000000000000000
D00000000000000000f0000000000000000000
00000
N~NH
P W anN
HN
=" VN

HN
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
cooooooOoOooofOO0OOOOODOOODODOOOODODOODODDOOOOOOO
ooooboooooobo.ocooob.ocooooobooooobobooooboboooobooo
gobooboooooogoobgobobobob.ogboboboboooobobobo
ugbooboooooboo.ooboobobobooooobooboboboooboobobaonn
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



(58) JP 5319659 B2 2013.10.16

ooooboooooboooooooboyoo0boo0ooobooooooooooooan
ooooboooobooboooooob.cooboobooboooobooooooobooooan
oooobOo.oooboooobobo0ooboDb ooob0 o.OoxOoboooo.o
0000000000000 O00D000000000DO00DD0O0D oo0000a0
oooao
gobooogooooboboboogobogoboboboooooooboboboooogan
Oo0o0Dof00000000000DOO00000000O000ODODDOO0O0O0O0g0oan
ooooobooooooooogooan
gboooogobobobooogobobobobooooboboboboooDogono
oooDoOOoO0o0ooOooooofoO0ODOO0O00O0DO0DOooOoOOoOoODODDDODODOOoOO0Ono

Aduouobuobobdoooooobouoboobobooooobouob . oboobobobao

OoOoo0ooooQgooOoo

O

.0000000000D000000000D00000p000 .00
gooooooooor oo
0ooo0OO0.0000o0o0o
0o0o0o0O0O0ooooooan
0o0o0000O0o0000d,
0oooO0oO0oooooooo
0.00000000og o
0000000 oooooao
o o0ooooooo

OO0Ooo0oooogd

OoOoo0oooogod
OoO0oo0oogdg
Oo0o0ooooQgodg
OooO0oo0ooood
OOoo0ooogogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooogdg

O
g
u
O
g
a
O
O
a

O X Oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
Oo0Dooooogdg

g

gobobooboooooogoobobobobooooogogobgoboboong

O

f0O0O0O0o0ooooooooooogoooooooooooooogooan

gooooagd

OJoomooooco oo oDooooooojojsoooooaog

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ogoomomomooocoooooooooooooboooooooao

OoOo@oICODoooD oo oogodg

—

\N/

Oooomoooo4oooooogdg
Ooomomnoooooooooogdg

HN

Y

o

N~ NH

PN

~N

N

N7
N

Oooooooodg

0000000000000 DO0O0O0OD0DO0ODO0ODO0OD0DODOoODOOD
00000000000 DOO0DfOODODOODODODODOODODO
0.00000000000000000000000000.00000D0
0000000000000 DO0O0DO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOOD
0000000 .00D0000000D0 0DO0DO0D0O0OO0 0O.0xDOO00D0
0000000000000 D0000O0D00D0O000O0D0O0O0DOOaD
o o0Doooooao

O0Oo0oooaog

10

20

30

40

50



(59) JP 5319659 B2 2013.10.16

gooooo0ogoooood 0boogoooooooooboogooooogooooogn
oooo0ODoOo0o0o0oooooooooOfOO0000000O0o0OoO0OODD0O00ooogoan

Jjoooogooooodgooooogooooogoooodd

Ooo0ogooaog
NaNH
/ﬁ\f>mﬂ<j
HN
=" NN
NN
N
o N
N
o
o CHs
HC
CH
gooooooooooooooooooooooobooooooobooooooooon
go0oooo0oooooooooooooooooofC00D0o0oobooobooooooooo
Oo0o0ooooooo.o0o0ooobooofo0boooofoo0boonooofooooooonan
gooooooooooooooboooobo . Oooooooooooooooooooodanb
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O0o0oo0oooooooooooooooooooon0 . ooooooooon0 OooOo0o0ao
OO0 O.O0x 00000t totototoboboobobooobobobofooboooboooboOoO0dOaonoao
00000000000 ooOo0o0O0 oPoooooOoodd
OoO0o0oo0oo0od
Oooogoaon
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooan
go0foooo0fO0o0oooooo0ooo0ooo0ooOo0o oo oo oo oo oooOoOon
Oo0oooooooononoan
Oooogoaon
n—NH
A p—<
HN
., \N
\ N
N
O
N
H

goboooooooobobobooob booooboboboboooboobobonob
ocoooooOoOoO0oOoOooooooooODODOOoOoDOofOO0OoOooOOoOODODODOoOOOOnO
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



(60) JP 5319659 B2 2013.10.16

.00ooo0oooooo,0o0,0o0co00ooO0ooO0OO0ooOO0ooOOo@oOoOo)yYDbn0ooono

O
O
O
O

O Oood
O 0ood

oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
oooobOoooooooooooboooooooobooooobooooooboDoo.
ooooDb OD0ooobo0o o.OxOooooobooooooboboooooDooo
0000000000000 O0000D0O00O0O00O0D0DO00 oo0o000a

godooooooooooogooobooogoooooooooocogoooood

Of00o0o0000o0ooDooooooDo0oooooogooooooooooan

gobooooog

Oooooilc oooooOoao

oo oo oooogogog

Ooooooicoooooao

[ o A o |

oo |iooio o
[ o

HN

N—NH

P /e

==y ™N

N\

oogd
ood

.

oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
ocoooOoOOoO0oO0oOoofOO0ODOOODODDOODO0OO0DODO0OOOOoODODODODDDDOOO

Ooooboooboobobooo . bobobobooboobobobobobboopp0obOo.ln

uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
ooob0.00oo0ooobooooobooooobobooo0oooboOboooooDoon
goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
oodoooboooooooo,0ob0obObo0oooboooooobooooobooonod
oooooOooooooboooooobobooooboboOooobboooobooo
o.Jobooo0ooobbo ooobobooo bOb.oxOooobOooooboood
gboooobooobobobooooobobobobooboobobob o
uono

O

gbooogoogobobobooobgobobobooogoogobaoboboon

f0OO0O0000000000D0000000000000DDOO0O00000A0

I R |

oo oooooooooogogogoQg
OO ooo4gogoooodg
oo ooo4Qgoooog
oo ooo4ooooog

gobooogoooobooooog

10

20

30

40



(61) JP 5319659 B2 2013.10.16

ogoooad

Jooooodg Doogoooooggooooogooooogg

goooao

-
72 N
FQNH

OoOoo0ooood
O 0Oo0Oo0ooogd
OOoo0ooood

gooao

00
00
0w
00

U ubouoouoboobobooouob.boboooobobobaoano

O

g

U
ooaod

U

t

O

U

0000000p00D0.00000000000000000000
.0000000000D00000D0000Do0O00D0oDOoooooDaOo
00000000000 00000D00000000D0o0Oooooan
000000000000 000000000000000000a0
000000000000 0000D0D0000D0000DDoo0ooaDo
000000000000 D000D0D00.0000000000000a0
.0x 000000 .00000000000000000000000a0
oo o ooooooao

O Oooo

O

g O
ao

O
OOoo0o0oood

oo
oo
dbodboogobogobgbgbdgbogogobogobgobgobogoboooogobogobabd

Of0000000000000000D0000000000000D0O0O0O0O0

gbooooooogooobooan

Ooooooo0oooooo|gupmbooooooooodg

Oooooooooooooio|oi;| oo
Ooooooooooooogiooiooo

00000000000 0000000000000000000000000
00000000000 f0O00O000000000O000O000O000000
.000000000000000.000000000000000000 00
000000000000 00O000O000000.00000000000
00000.000000000000000000000000000000
000000000000 00O00O0O00O0O00O00, 0000000000
000000000000 00O000O000000000000000 00
0ooo0,00,000000000,000000,00,0000000
000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0O0.0000000
0000000 0.0x0000000000000000000000000
00000000000 00D000000000 00000000

alalln

O oOoioioo odg

OOoo0ooog
I o B

10

20

30

40

50



(62) JP 5319659 B2 2013.10.16

Oooooooononoan
gooooooooooooooobooooooooooboooooooooooooooan
ooo0oo0oo0ooo0oofOo0O0o00oo0oobOooboob0o0ooOoo0oooo0ooo0oooooooao
O000oo0ooo0ooooooooooonooononoan
Oood
goooooooooooooooooooooooooooooobooooooooon
gogooooooofO00ooo0ooooooooooooooooobooooooooo
Oo0ooooooooooooooooonononan
Ooo0ogoaog
N—NH n—NH
/ y / y
HN HN
N\ N\ _N. =
N\N/)!ll' \N
o O\M\\“A
NH NH
N N
\Z \
F F
=17 EREH18

Jodoboooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
ooooooo0oooooooooogogooan

Ooo0oao

o A\
N

HoN Hfzij(D
0 04:»\?

(b5uz) O
Oo0ooooooooooooooooooooooooooooono . ooooonan
0000000000000 o0oo0oo0ooo0O0oo0b0O0ooO0o0O0oO000b00oonndsamuelsson,
B. et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 1705-17130 0 000000 .000000O00O0O0OO0O
0oo0ooooDooDooDoDbDoo0ooooDooDooDooDo@UoboDoooooDooDoooan
0000000 o0ooDooDOoDOO0bOO0obOO0oo0o0DooDoD . OooDooDOoo)H)ooooDooooDoad
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O00oo0o0oo0oo0oooonooooooooooooooooooooooooooobOn0an0an
uybdoodoouooyb0uobobobobobooobuoboboboboooouobobobaa
ooooooooobooob0 boooobo ooo,00pp00D0OC0CO0OO00DOg O
oooobo,do0,b00000000000DODOO0O0O0DOOOO0OO0DDODODOOOO0ODODOO
go0ooooooooooootoooooonono . ooooooooon0 ooooo0aoao

O.0x0O00O000o0o0O0o0oboooobooooooobooboobooboobooooooooooooan
000000000000 oon oooooooaon
OoooooOoao
00000 . 0ogo0ooo0oo0oo0oooooooo0oobo oot oo b oo ooOofUoOO
go00ooo0oooooooooooooooooooooaodao

10

20

30

40



(63)

ogoooad

s

/
z
J\

o
)

JP 5319659 B2 2013.10.16

OH
(F3 R}
goododooodd oooobooboobUoobO0ooDUoo0ooOoUoO0oLODUooOoDooooOoao
goodooooooooobouooboobUoob0UobL0 b0 bObUobOooobooao
0oodooooooDooDoobOOo(@UuooDOoDbD . ODooDO0ODbD . OooDOooOo)ooDooobad
gfddooooooooooooooooooooob0ooboobooboooooOood
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
uybdoooooobuobuobuo,obobooobuoboboboboobouobuobobada
N T T
go0ooo0ooooooo0ooo0 o000 O.O0xOdooooo . oooooooood
0000000000000 o0ooooDooooo0n0 o?o0oo0o0o0ooo
oooooao
oodo0oooooooooo0o0 oooooo0ooooooo0oooo0oooooooooao
ofl0o0oDodo0oDoDoodooodooDoooDoDoooDooodoDoDoooDoDoooooan
ooooao
0
== NH
N\NL 2 * HCI
N \E >
Ox®
ch’o
{bT 2R
jddoDoDodooooooOoooDoOo0oooDoOOoooDoOOo0oDoOOoooDoDfOOo0o0DDoOonn
oooooooobooboobo oo oo0 . oooooooad
goooooooobob oo b b 00000 . Doooooooaa
goooooooobooboboobtb bbb . ooooaa
0o0oooooboobob o000 ooooooDooboDooDoboooooOoao
goodoodoooooooooooboobooboooo0obOoo0oo0Uoon .oooooao
goodoooood 0oodo0 Oo.Odxdoooob .booboobuoobboboooood
ooo0oO0oO0oOoO0oOoOoOoOoooooo oPoooo0o00a0
ogooooao
goododoodooooooo0 ooooooooooooooooUooooooogao
JodoDoooooooooooDooofOd00DoO00o0oDoo0oonDooooDooooooan
Oo0ooooooooonoan

10

20

30

40



(64)

OooOoooao
N—NH
W
HN
==r" N
N
N
Oﬁ\\\\
/C
HC

ooobooo0oob0 ocooooboooooao

JP 5319659 B2 2013.10.16

ooooooDOOOOO0OOoOofFOOODOO

gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

Aooboboooooo,oboboobooo

gbooboooobooboboobo.bo

oooboooooobooocooboooo . oboooo0ooooOoooobobooOooboobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooboobooboboboooobooboobobooboooboobobobao
oooboooooobooocoob.ocooobooboo0oooobobooobobooOooboobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ubd,uobooobouobuobobobobooobuobobobobooooobobobaa
ooooooooob ocoooboo oobobp,O00,b000000DOCOOpO0DOOO
bpob,0ooobbooooooo,0by0000bboo00oobboboooobood
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
ooooo.oooobooooo0obob oooobooboo Oo.OxOoOooobooooobooo
0000000000000 0000000D000DO00O00D0O0oDOooDooooon of
gbobooooan

ugboogood
Ujobooodooboofooooogooooogoobooogogooooogooood
oooooogooofO00o0poDooooooooooooogooooogooooogg
gbdoboooogobogobaoboboogobogoboabad

goog
gobo0ogogoooogoogooobobooooogoogobobooboooooogobgobag
oooopooooof00oooooooDoooooooooooooDooooogooan
goooooooooocoooooogooooog
gooboooooobooocoobooboobooooboooob.ocoobobooOooboobooOoo
gobooooooogoobogooboboboooo.oboooobooboboppOobDbO.bo
ugbooooooboobobooouoboboboboboo boobobooooboboo
ocoooobooOoO0oO0oOoOoooooooObbobObOoOoooooooofMmDbDDbODOO0OO0OO0DO0oo
gboooooooboobobobooobobobobobooobobo.cobobob
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobooooobooo
goooooooobooooooooooboooobobodo,b0bboO0oOoobooo
gooooodooobo,0b0 0000000000000 00O0DOCO0OO0O0DOOO
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobobooooboOooo
gboooooooobobooboooobobobobobooobobobobo.bonb
ugbooboooooboobdg oobdg o.bOxboobooob . ooobooooobobaobada

10

20

30

40

50



(65) JP 5319659 B2 2013.10.16

000000000000 D0D0000D000 o 0000000000000 000a0
000000000000 000.000000000000000 0000 O.0x0
00000 .00000000000000000000000000D00000O00 o0
SOoooooo

oooooo

ooooao

00000000000 000000000000000000000000000000

ofo000000000000O0O00ODoOoo0O0oooooooooooDooooogogoan
gooooogooooogooooogogoano
gboooao 10

N—NH
A7

\N/

~

HN

20

dbododgdoogobogbogbgbdgbogogogbgbdgbdogooooogbogbodaod
gogoooogooooan
ugbooaod

N :

o_ //
N
H,N Hﬁ

0
o OH

oo0oooooooooo0ogooooogooooooooofsOoooooooon
gbooogoogoboobooobooooogooad

ugbooboooooboobobobooobooboboboboooboobo . oboobooobaoab
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobooooobooo
gboobooooo.ooooobogobobotboooobooboboboooboobobonb
ugboooo.boboobobooobobobobobooooobooboboboob.obao 40
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobada
oooobooooooboo.ooboooboboboooobObo oooDb o.Oxbooo
00.000000000000000000000D0D0000000o0oDoo0 o®oao0
ugboood

oooooao

oo

go




(66) JP 5319659 B2 2013.10.16

Ooo00oao
0
= NH
N\_N. =
0
OH
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon
goooo0oooo0oo0 o000 .ooooooob0oboooooo0oboooooooooOod
pooooooo0 . o000 . ooboobo0obo0oboDoboDoooooooOod
gfddoooooooooooooooboooboooboooboobobboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
pgooooooooooooooboo0 . oo ooooo0o0 ooboboooo O.oxd
gododooooooooooooooobooooooboooboooboboboooooon
Oo0o0o0D0oDoo00 O 0oooo0ooaon
oooooao
0000000 0000000000000 0b0bo o000 oooo0oofOobobooboOoan
0000000000000 ooooooooooooooonoan
Oooogoao
o}
B NH
N_N_ ~
o}
0
HaC
0000000000000 00000000000 oofobDbo oD 00D OoDoooOooOoOoaa
godoooooooooooooboobooobooooo0obOoo0on0 . Oooo0ooooooOoao
oodo0oodooooooooo0oob . Doob0o0oob00oob0oo0oo0oo0oooooooooOoao
goooooooob . oooooooobobobob b ooy 0o0oo . Dbbobod
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
Oup OO0 . 00000000 uoooooobobobobbob0 bbb oD oo ooooooaa
go0ooooooooooooooooooooooooooDoooooooooooOon
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon
goooooooobooooooooooboooobobooo,bboo0oOooboOooo
goooooooooooooooooooooooboooooo0ooboooooooooOog
bbby buobuobobobobooobuobobobobooouobuobobada
oododooooooooooooo0oo0 .obooboobo0ob0 bobooooo o.gx
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
000000 OooOoo o?oUoooooo
OoOooooad

10

20

30

40

50



(67) JP 5319659 B2 2013.10.16

oo0o0ooo0g 0oooogoooboogooooooooobooogooooogooooogn
ooooOoDooo0of000ooo0ObODbO0o0o0oooooooooODbDDooonooogn

gooooogdgd

ooooao

googao
dbooboooogobooboboboooogobogoboboooooogoogobobooon
fOO0O0000000000D0DD00000000000O0DODDOO0000O000o0oOo0O0n 50

ooooao
N—NH
[y
HN
=y YN
\ N 10
"N
O
O
H,C”
0000 0000000000000 0D00000000000fF0 000000000
0000000000000 0000D00000D0000DO000oDoo0ooD.o0oDao
0000000000, 0000000000000 00000000000.0000
0000000000, 000000000000000000000000O00000A0 20
000000000000 D0D000D0000D0D0000DO000o0oo0o0onoDooooaD
0000000000000 000000000000D0.000000D0D0o0oooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 00,000000000000000000O000000
000000000000 D00O000O0D00ODD0 DO0O00O0ODOD 000, 00,0000
000000, 000000, 00,0000000000000000D00O0OOOAO
000000000000 D0D0000D0000D0D0000D0.00000o0o0oooao
0000 0D000 0.0xO000000.000000000000000000000
0000000 oDooo00 ooo0oo0oooao 30
oooooo
00000000000 000000000000000000000000000000
Of0000000000000000000000000000000000000A0
00000000000 0000000a0
0000000000000 000000000D000 . 00000000000 ooao
0000000000000 00000000D0.000000000000pO000.0
000000000000 0000000000 0000000000000 000a0
000000000000 D0D000000000D00fFOO0O0DD0DO0OO00ODDO0OO0OOoooDOo
0000000000000 000000000D0000D0o00o0o0D.0000o0ooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0 40
000000000000 D00D0DO0000DDO000DO00O0ooDOo00oNDoOoooaD
0000000000000 0000000000000000, 0000000000
0000000000000 00000000000000000Do000o0ooOooooao
000000000000 000D0D00.000000000000000 0000 0.
Ox 000000 .00000000000000000000000000000D0a0
oo oooooooo
|
0
g
g




(68) JP 5319659 B2 2013.10.16

gooogooooogoogan
goooad

n—NH

[/
HN

= \N
.y

10

gobooboooooooobobotboooobooboob . obooboboboooobooboob
0000000 o0ooDooDo0oDoo0o0o0ooDo0ooDooDooDoo0oooDooDooDooooOfdao
gooooooboboob bbb uoooooobobobobbbboboo
ooob.oboobooboooooboobotboooooobo0oboboooooboobOoob
goooooooob b oo oo0 oo ooooog ooboood 20
oo od.0x bbb ibotoo oo oooooobobobobboobod
0000000000000 D0O0D0O0 o?00O00o00a0
oooooao
0ooon
go0ooooooooooooooddoooooooooooooooooooonoad
Oo0f000000D0D0O000D0oO00oooDo0ooooooooooogooooogog
goooao

N~NH

HNJI\/)\-q 30

=y NN :
\N/ N

gbodoboooooogobd boboobooboooobogobdoboboooboooaooaann
Jooooogooooocogoooan




(69) JP 5319659 B2 2013.10.16

oodonoao

7\ 0

N
O _NH NHz
HN
o}\o
gooooogoogoooggoooooggoDoooDo oo . Ubobogobo .bogoogooao
gooooodooDoooooooooDooooooD oo oD oo . oo .oooodgao
gD oot b o oD oD DU .U oo.o
o000 oo oo oo oDoUooooao
godooooooDooooooooDoooooDoooooDooooDooooDooogooDoogano
|:|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goooooooodoooooodooooDoooDo oo oD oo oDoooooao
o000 oo oD oo oD oo oD oo oDoDogao
gooooobob . g oooooboobbboobod
g0 oo b oo b DU DU .o odg
gooooogooobooggooggooogooDoggb oo . oo oogooaog
godooooooDoon0 . Ox O0ddo ooooooooogoao DDDDDDDDDD.
0000000000000 o0oo0ooDoOooo0oDoon0 o"ooooooooao
00
Oood0oo0ooad
000000000 oo oooooooooooooofoooao
Jooo0oooooobooobuoooogooooooogao
godooao

0
~¢" “NH

OooooodQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooooogoo

Oo0oooogodgooao

Ooo0ooooQgooao

Ooooooodgooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao

O
uobooooboobobobo boboooobobobobooo
ubooouoboobobooboooouobob . obobob ..obobada
oooooOooooboooobooo.oboooobo.cooooao
obooooobooboboboooobobobobooobDobobo
ubooooboobobo.boboboobooobobobooboon
oooooOoooooboooooobo.ocooboooooobooooonn
oobooogo.0obooobobob0o bobobob Ob..OxQgbo

gooboboo, 000000 bDoOooOooooooooooooooao
Do00D00 o"oOoooo0o

10

20

30

40

50



(70) JP 5319659 B2 2013.10.16

oooooooooogogooooooooooof00oooooooDooooogogoan
goooo ogooao
goooad

O

7" “NH
\ N\N/)\/NHQ - 2HCI

goboboooooobgobobobobooobobobobobooboooobonb
gcoooofoOoOoOoOoooooooOoOoDOOODOoOoOoooooooODOoOoOoO.g 10
oco.0coopoooooooooooOooODbD(@.DOoOoOoooobboboDbDDbDDboOoO
oooo)Y ooooooooooboo4o . opboooooooooooboooooao
Aoboooboobobooooboboboboooobooboobobooooboooboao
gbobdooooooouobuobobdoooooobuoboboboobooo
g.0ooooooboooobooo0ooboboooobooboOoobooo.d
0000000 o0ooDo0oDooDOoOD ..OdxOd00DO00 0oDOooDooooooao
ubd.bobobooooboobobobooboooooboboobao o

O

O oo ooooogg
m]

OO ooooooooooaoo

ocooooooooogogoooooooooooof0O00oooooan 20
gooooooooooogooooogooooan

O

O oooodgaod
O

O

OO g

OO oo ooo4gogoooao
OO ooooogod

OO ooooogod

O

Q
=~ NH

NN AN

O

0000000000000 DO0DO0OfODODODOOODODOODOOODOO
000000 .000000.00000000000000D00000OO0
0000000 . 0000000 .00000000000D000DO00O0.
.0000000D00000D000D0O00DO0OD0O0D0D0OO0DODoODODO
000000 .00000000D0000000D00000D00O00aO
0000000000 .0000D0000D000DO0OD0DO0OD0DOOoODOoODO
.0000000D0000D000D0OD00D0DO0D.Ox0O000 000
0 000000, 000.0000000000000000000000000A0

o oDo0oooooao

ooo 40
0000000000000 00000f000D000000000000000
00000000000 000000

30

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0O0o0oooogod

O oooogogoooodg
Omomomoooooooood

OO ooogoood




ogoooad

Q
O

/
/
pd

Z
Z
=
2\_
=

(71) JP 5319659 B2 2013.10.16

O
uooobobo,0oooboooooboooooobooooboooooboooobood
0o0o0o0oo0ooo0ooofoooooooooooooooobobob oo oo oooooOooaa
Ofddooooooo . Oo0o0o0o0 . ooo0oo0oooobooobooobobboooboooon
ooobooooooboooy,b000O0oo0obobObooooboocooobobooboooobooo
goooo0oooooooooooooooooooboooooooDooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooobooooDoooooooooooOog
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
00 .0ooo0obooo0oooo0ooo0oo0ooooooobooobooboob0 .. oooooon
go0oooooooooo0ooo0 .Ox oo ooooOoooobooo0o oooooao
g o000 .0ooboobooooooooooboooobooooooboog o oDoooo
gooooad
oooooad
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
0o0oooofo00O0o0oooooooooooooooboobbobo oo oooooOooaa
Oooogoad
ooooao

N~NH
W
HN
== YN

NN AN

o
gboobooooobooboobaoado
ooooooooooooooan
gboboooooboboboo
gbooooooboobobaoao
ugboogood
oooobooooooboooooao
gbooboooooboboboo
ugboooooobooboaby o
ooobooooooboooooao
gbooboooooobobo
gboobooooobooboobaoado
gooooooooano
gboboooogao
gboooooogan

coofoO0OO0O0O0O0O0OO0OOoOOoOOODDOOOOOOOO
ooobO.cocooboo.cooboooooboooooao
ooboo.0obobooob . bobooogobgobobao
gbooooobooobooboobooboooooboobaonb.

AdoubuoboboouoouobobuoboboooobobobOobooad

oooobOooooboooooboooooobooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooobOocooobOooooboObooono oooao

gbooboooooboboboooobob obobobo

uboobo.oboboooooooboboboobooon

.000000000000000000D00OO0D0.OxOO00 O
0 000000, 000.0000000000000000000
o"ooooooo

10

20

30

40

50



O
O

(72) JP 5319659 B2 2013.10.16

ooooao
oooooodooooogooooooooooooooooooooogoooood

O

0000000 o0of000000b000000oooooooan

O

O Ooo0oooo

oooao

=y N

N\_N. ZA_ _NH
'~..N 2

oooooooobobooooboooooboooooobOboooboboooOoobooboo
oofiooooooobo0ooobooooboooooobooooobDbooOoooDon
oo .oobob.obotboooobobobobooobooobooboboboobooao
oooooOoo.obooocoobobobooooboooobooOooooOobOooOoOoooboon
gboooooooboobotbooooobogobobobooboooobooboboboboog
gboooooooboobobooooobooboboboooooboobooboboobooao
oooooooobooboobooooboooobooooobooboboooboobooooobooboo
ooooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooooobooboo
gbooooooobobooboooooboobobobooboooobooboboboboo
uboobooobuobobobooooooboboboboooobob . oboba
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooobooOooobooo
gobooooogoobobooboooobooboboboboooobooboboboboo
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
bpo0ooOoooboboocooobooooboooobooboooooobooooobooo
gbooooobogoobooboboobooooobuoboboboooo.obooobooobo
uboobooooboobooboboooooob . obooooboboboboooobooobao
ubd.oxbdoud boobooouooobouobo bobuobuo,0b0.boboobooo
000000000000 00000000 00000000

obooo
dbooogobogbobobogbooobogobgobobooooobogbogobaoboood
Of0000000000000O0D0O000000000000DODDO0000000
gboooooooboobotbooooobogobobobooboooobooboboboboog
cooooofoOoOoooooooooboooOoooooooooooD .oooooog
ooooooo .oboboocooboboooooobooooobooop0bODbO..0DO0O0bODOOO
ooooooooooboooobo.ooobOOo.oobobboooboboooobooboo
goboooo.obobooooobooobooboboboobooboobo.boboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobuoboboboobooo
oo 000 oooboooo0ob cooobooooobooOoOoOoobOobOoOoOoyb0Oo0
gboooooobobooboooooboobobobooboooboboboboboo

. 0000000000000 00000D00D0.OxO0000 000000000
0O 000000, 000.0000000000000000000D00O00O0O0DO0OAO
o"ooooooo

ooooaog

goaao

Uooooodoobooogooooooooogooooodoooooogoooood

OO oooooooDoooooobjoco0o0oDooo4Qgoooaod

of00o0o000oooo0oooogogooooogoooooogooooogoooon

10

20

30

40



(73) JP 5319659 B2 2013.10.16

ogoooad

\ N\N//'K,Q ~

0
0o0ooooooobob o000 oooooDooboDoooboooooOoan
Jodooooooooofo000o0DO00o0DoDO0O0oDoDOo0oDoDOoOo0oDoDOoooDoOoO.go
goodoooooooooooobooob0oob0oD . ooboo0 . Ooboobooooood
goooooobooboib o000 oooooDooDooDoboooooao
goddoodoodooodoodo0 .o oobooboobUooboooooOoo.gx
ubdobo oboobooooobob oboobobpybO0ob0..0boboooobobaoab
oooO0oO0oO0oOooooooooo oo0o000000
oooooad
ogoooad
0000000000000 oooooooooooooooodd
Oo0f00D0D000D0D00000000000000000000000000000~0
0
ooooao
N~ NH
J’\M
HN

gboooooboobobooooboboboboooobooboboobooooboonn
ocooboofooooooooooobobobobObOooooooooobooD .ooboooo
oooooo.oooboboooobooooobooOboooobppO0oob0.DOO0OO0O0ODOO
gboooooboobobooooboboboboo.obobob0 . boboooobooaon
gboooobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobooann
oooobOooooobooooooboboooobooo ObOoO ooobooooao
oodoooboooooobooooobboyob0obOo0oO0oobobobo0ooobboooooaon
gbooobooboobobooboooboobobobo . boboboobooboooboaoann
oooooo.OoxObOOoOO0o ooooooobooo oboboooo,000 0000
0000000000000 D00D0O0DO0O0DO0D ooo0oo0o0oo00a0

good

gono
Udooooooooooggoooocgogooboogoooooogoooogogoononan

f00000D0D0O00o0ooog0ooooogooooogoooooogooooogao

oo oooooooogQgg
oo oocooooooogoQgdg

goooogan

10

20

30

40



(74)

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

JP 5319659 B2 2013.10.16

gbooooboboboobooobobobobooooboboboboo
ocofoooOoO0oOoOoooooooOoDOOoOoOoOoOoooboooD.oooooog
ooo.0ooooooboooboboooooboboopO0DbO..0OO0O0DbO0OO
gboboooooboobobooboooobgoboboboooobo.ooobogob .o
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooobooooooboboboooobob OoO0b cooobooo

U ooobocoooobooooboooobobo0o0oo0obOOoO0o0ob0oboOo0oOooboboOoo
ugobooooooooboboboooboobobobob.oboboooboobobonb
ugbooogooobo.oxboodob boooobobdobd bobobo,0b00.0b0
000000000000 00000000000000 o"0oo00000a0

10



(75) JP 5319659 B2 2013.10.16
0ooooooooo
(51)Int.CI. oo
oooo 25/28  (2006.01) 0000 43/00 0000 ooooo
oooo  8/10  (2006.01) 0000 25/28 0000 ooooo
oooo 17/06 (2006.01) 0000 43/00 0000 ooooo
oooo 910 (2006.01) oooo 310 0000 ooooo
oooo  9/00 (2006.01) oooo 17/06 0000 ooooo
oOooo 37/04  (2006.01) 0000 910 0000 ooooo
0ooo o000 910 0000 ooooo
0ooQ oooo 900 0000 ooooo
0000 oooo 37/04 0000 ooooo
(74)000 100150500
000ooooo
(74000 100156111
O0ooooo0ooo
(72000 000000000000000C0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000
(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000
000 0000

Ge)DOODO OOOOoOobDbOOoboOOoobOOooobOOooooobooboooon

gboboboboobooboooooooooooon

gbobgboobooboooooooooooooboooooood

G8Yyoooooodnt.Cl.odon)
gbobooooooooooan
ooooooboooooooon
gboobooooooooooon
gboboobobooboobobobooao



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

