JP 2008-519087 A 2008.6.5

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$535%2008-519087
(P2008-5190874)
43) &k E TR20£E6A5H (2008.6.5)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 239/88  (2006.01) CO7D 239/88 CSP 4C063
CO7D 401/04  (2006.01) CO7D 401/04 4C086
CO7D 401/06  (2006.01) CO7D 401/08
CO7D 401/12  (2006.01) CO7D 401/12
CO7D 403/04  (2006.01) CO7D 403/04
SEWER KER TESLTER REK (£ 18 B BREECHKS
@) HEEES ERE2007-540710 (P2007-540710) | (71) HEEA 504162110
(86) (22) LEER ERI7ELLA9E (2005. 11.9) PAFE A, RFEa—=F v I A
85) BIRCIRAEE  ERRIVETALE (2007.7.4) IFw R
(86) EIRSHBRB S PCT/CB2005/004323 ASTEX THERAPEUTICS
87 EREAMEE  W02006/051290 LIMITED
(87) EEAMA 18458 18H (2006. 5. 18) AEVAEF>FVwY, ALY, O—
(31) BB EIRES 0424742.5 K. eV wy AL/, )5—F,
(32) @5 H FERRI6E]LAE (2004.11.9) 436
(33) BEIEXHEE  3E (CB) (71) EEA 504132021
(3l) EEIEEESES  60/626,403 P AVATFAFAI— AT Fe W
(32) I 5E 6 R 16511A 9F (2004. 11.9) - ) H—=F TP FrH— R
(33) BEEEEE KB US) A AN
A%EYA FL—B—-TYEY - SWT
- 3RP -OYRY -F—AK-Turs
be-bo—k-123
BAEICHS
(54) [READOEH EER
(GHOoOO
O000000000000000000000000 o

0000000000000 0000000000on
000000000O00000000000000o0n
0000000D000000000000000000
000000000- 0D00000000000000
ooooooooooo®- o ooooooooo
DO0p- ooooooooooooooo®ofooo
ooooooofooofoooooo®ooooaot
oooooooo, 0000”0, 0000000
ooooooooooofoooooooP- o oo
D0p- oooooooooooo®oooooooo
0000000000000 000000000000
ooooooooooofoooo®ooooooo
0000000000000000000000000
0000000000000000000,. 5,000
000000000o0O00000000000ooon
ooOoOooooooooooooooo® oo o
o"ooooo® 00000000000, . 5,000
00000000000000000,. ;00000




I I I By
OoOooo0ogao
I B I By
OoOooo0ogao

Ooo0o0 v\ooo0oooooogooe ogoogoo
O0o0oooogoogdg

Oo0ooooooooooogogo

LAy s e A s e Y

OO0 oooogoge

|
O

O
O

)

b oo oDoooQgoooo

E T I R O [ B |
OO0 o0oDooQo oo ooo4gdgooooogogogooao

o

O Ooo0ooooao

O o0Doooogoge

O Ooooo
O OoOgooo

I s e R e ey e e [ I

O

0O

[ R |

DO o ooogdg
bOoooooogdg
O 000D oocgog oo oDoDoogooooog

Do 0o ooooggoooodg

e |
oo oDoDoooo oo oooogogoooog

O d

O
O

O Ooooo

0O

0O d

O oD oooogogog

(2) JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
ggobooooboboboooobbooobbooooboboooboboboo
uogboboooobboooooboboo- 00000

R'" 0O

IF‘

G*/I\—-E T1H

R" R R )
oooooao
oooooooooo®Po0- 000000
ooo®ooooo
"ooo"ooo0oooo”oooo0o0”oo0o0o0o0,0000P0P0
0000000000000 0D0DOooDOooDOooooooo®oo0oo0ao
“pooofPPo-000000000000%00000000
0000000000000 D0DO0000D0DO0DO0OD0DO0oDOooDooOoaOo
oofoooof®ooOoO0O0OO0O0O0O00O0OO0DOO0DDODOODDODOOO
0000000000000 0000000O0000D0O0DO0o0oooaOg
0000000000000 0000000O00000000000a0
0000000000000 D0D00D0D00D00D0D0D0D0o0D0oooOoao
0000000000000 000000D0O0D0DO0D0DO0o0DO0Oooooao
0000000000000 000D0e000D0000DO0O0O0DOO
o"oooo0oO0000O0000DO0O0OO0DODOO0d,. 00000
0o0O0O0000DO00, . , 000000000000 OOOOOOO
oooooooooo0o0,000000% 900000000000
0
000, . 00000000
00, . ;00o0ooooooo® 0000
ooooooo?o0DO0DO0O0D0, . ,00000000000O00OOO g,
0o0ooo" 0000000000000 00D00D0D0D0o0oO0ooDoOoaog
o 0000000000000 O0D00D0D0O0O0DO0OD0DO0oOoOoOooOoaO
0000000000000 000000aO0
000, . 00000000000
“oODooDO0oo0o0D0O0D0D00000DO0DO0OD00DO0DO0ODO0OO0OO0ODDOOOaO
0o0ooo0ooOoooooao
0000000000000 DO0DO0D0O00D0DO0DO0ODO0DOoODoDOoOoaOo
0o0oo0ooOooooooao
oo ®popoo0oO0o00000000D0000O0O0DO0OD0O0DOOOOoOOaO
0000000000000 0000000O00000000000a0
oooooogo
oo 0000000000000 D0DO00DO0oDOoDoOooDooDoo®oOao
0000000000000 0000000O00000000000a0
0000000000000 D0DO0000D0DO0DO0OD0DO0oDOooDooOoaOo

10

20

30

40

50



Ooooooo oo oooooooooogogooooaog

O Ooooo

Oooooooooooogs

e S [ [ |
O O0Oo0o0oan.
OoOooo0ogao

OO 0O oogoog

OooOoooooooogoooogoadg

o0 000 oDoogogogooooggogoao

]

Db ooooogoogooo

OooOooooooooooogogoodg

OO oOooo

|
[

O
O

O

o0 o ooooogogooo

e |

O

Oooooooooooogooogao

OoOoo0oooao

O Oooo

OOooooogogdg
OoooooogoQgodg
Ooooooggdg

e [ I

O 0Ooo0oooo
O oD oooogog:e

Ooooooooooooogoooog

o O o
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao

O O

O

0O

Lol i R |

DO O0oOooood
DO Ooo0oooodg
OO0 ooODoo4gogooooogogooao

I o R |
O OO

O oogoog!

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O oOoooo

O

|

O O

L [ [ |

Oooooooooooggg
OoooooooooogogQg™g

Ooo0oooQoogoao

Ooooooooooo 2g 0ooOooo
Do 0o ooooogoggQgoooo

[ o R |

O

O Ooooo

Lol I R |
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog

O O

O Ooo0oooodg

Oooooooodg

Ooooooogoggooao

O o

O

|

OO0 ooooogoggogoooodg

O

|

O0Ooo0o0oood

L S e R |

|

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

O
O

oo o ooogogoaog”

oo

|

O

|

Oooooooooooooogodg

O

O oOoo0ooao

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

OooOooooogB

O 0O oo

O
O
O

O

O

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

O gooQgodg

Oo0ooogoQgogao

S i [ B

DO oo oo =g
Ooooooooo BEoogoodg
b OoOoOoDoooooooooogg
Oooooooooooood

O O

[ i R i

Oo0oooooooooogog-g

OooOooooOoooo

Oo0oo0 oo oooogoodg
DO OooOoooo
Ooogoooo!

O O

€))

ooo
oo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg

O

OoooooogoQgoao

OOo0oo0ooooOooOooOooOoaoo

Oooooogogoooaoo
Oooooooooooood

O o

O
O
O
O

O
O
O

OoQg o
OoOooooogog

O OO

O

0 oQOgoQg

OoooooooooogoQgdg

OO0 oooooooooodg
OooooooDoooogoogogodg
o000 ooOoooogooodg

Oooo0oogoood
O 0Oooo

O o

Lol I R |

O
O

O

O

Ooooooggdg

O

OO0 oDoooggogoooodg
oo oooooooooodg

OO0 ooooogoQgog

O
O
O
O

JP 2008-519087 A 2008

O
O

(]

|

O Oo0gooo
Oo0oooooogodg

O

|

OO o oooogogodg

OO oo oooQooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
Oo0oooooQogoooaod

gooano

O

OJ
O
O
O
O
O

O

OO0 ooooogogog

O

0O

OO ooooogodg

O

O
O
O
O
O
(]
O
(]

el R B R |

OO0 oooooogoQgoQg

O OooQgooo
Ee [ I Y |

OO0 oooogoggogoooodg

O

Ooo0oooooQgogoo

O

[ |

goooano

O

Ll S [ B |

|

OOooooogg

O

O

[ R I

OO0 ooooogogog

O 0Oo0oooao

oo ooooogogoog B

O

[ |

O

OO0 ooooogoggogoooodg
OooooooooQgoogo
OO0 ooooogogog

O

O
O
O

OoooooooogogQgog

O

OO0 ooooogoQgog

.6.

OoooooooogoogooQg

O 0Ooo0oooao O

|

5

10

20

30

40

50



[ i Ry |

Oooo0ogoood

L e e e e [

O o0oooooogdg

O oD oooogoge

L [ Y
Oo0oo0Oo0ooao
I I I [y

DO dogogo

OoOooDoooDOooooogooogo

O

O

S R R |
O Oo0oooao

]

o

O Ooo0ooooaog

O

b booDooogoQgoooo

OooooooDoooD oo oogoogo

O 0Oo0oooo

0O

O oD oooogoge

(]

OO0 oDoooooooooogoogogooao

O 0Ooo0oooo

oo ooo-s Ooogogoo
Oo0ooogogaog

OooOoooooQgod
OoDoooogogoB

Do 0o ooooggogoo

e I B o I e i B
O 0Ooo0oooao OO0 oooooooooooogoooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O d

Ooooogooo!

OoooooQogogoao

O

|

Do og Bg

O oD oooogogog
oo oooooQgogo

Ooooodgogaog

O

0O

O Ooogoao

OO o0ooooo

L [ [y |

OO0 ooooogogooooooggogog
OoooooooooooogoQgoo

O OooQgooe

oo oooooogoooo
oo ooz

S S [ R |
oo oooooogoge

OO0 ooooogogoooao

O

O Ooogoo

O
O

O 0o 0oOoo
O Ooogoo

L S R |
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

[ |

o ooose ooogot

OO oooooogogaos

Oooooodgogooao

O

|

O O

O

0O

Oooo0ooogo

O O0Oo0oood

OO0 ooooogogoB

O
O

OooOooogooogt

oo

o oO;

oo oooooooooooogoogooao

O

O 0Ooo0gooo

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

oo ooos oooooogoo
oo oooooggg
Ooooooooogooooao

O

O

|

OooooooQgooao

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

L [ B |

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg

O oOooo

N

b OoOOoD oD ooooOoooooogogogoo

SO0 O0oo0ooOooogao

O 0Oo0ooOoo0oao
OO oOooood
oo oooooogoogz

[ B |

OoooooQgdg
OoOoo0oooOgoadg
O O0Oo0oooo

O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

4)

O O

OO Oo
OoOoOoo0ooboOo0ooQoOob

O Ooo0oooao

Oooogoo!

e 0 R R

Ooooooooooogogoao

O

O O0Oo0oooo

OoOoo0oogood

Ooooo-gogaog
O 0Ooo

O o

O 0Ooo
O oOooo

OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

e S R |

o
O

0D Do ogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

OoOooooooQgoo

JP 2008-519087 A 2008

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

0O

O Oo0ooogoao
OooooooQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
(]

O

OO0 ooooogogogoaog

O 0Oooo

|

OO0 o0ooooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O god
OoOooooooQgoo

O Ooo0oooao

L [ I Y |

e S [ o R |
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

00O 0o

Oo0oooooogoggogoo
OoOooooooQgoogoao
OOo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgogoao

(]
O
O

.6.

5

10

20

30

40



ogogoano

I I o [y
e s e e s e e e Y |

O oo

OOoooooo0ooooooo0Dooooo0 oD oDoDooo0ooDooogoooaod
Oo0DoogQgogao:o

|
|

O
O

o
OoooooooooogogoQgoao

o o0ooooooogoooo

0O oOooo
o000 Dooogogggooooggogoooo

O

O oQg@QOQg o
OoOoo0ooOodgano

o

OoOoo0ooooQgodg

OOo0DoogQgoQgaoo

OoooooooDoooo0oooDooogogoooog

O

0O

OO0 ooooogoggQg Booo

Oooooooogdg

(]

o 0o o0oooogoggogooooogg

e |
Ooooooooooooooooogogoo

O O

O

O Ooooo

O

OO0 oDoDoogogogooooogoggg

OO ooo RPOo0O0oOoooogod

Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooQogooo

bCOooooo oo oo dg oo oooooQg oo vogoQgog
OO0 oooogogogooooogoggg

Oo0oDoooooooogogogoooao

O

O O o

O

oo oooo voooooQgog

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

o0 toooooogoooooo
Ooooo Dgoooo
Ooooooogoogooo!

O O

O

0O

OO0 oooooogogooao

OO oO0ooof

Oooogoao!

L e I I A

OooooooQgodg
OOoooooogdg

0O

O

|

Oo0ooooooooood

O

O Oooo

Oo0ooogQgoooo

O
O

OooooocooooooogoQgoao

O

O Oooo

O
OO O0Ooogao
OO0 ooooogogoooodg

m]
Ooooooooogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O O o

Ooooooogoogoooose o

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

N |

Ooooooogogogao:

O O
O 0Ooo

O

Ooooooogogoo

O

Oo0oo0oooOogoooOoao

O oOooo

(]

OO0 oooooogogoog

[

O Ooo0oooao

)

OoooooooogooOooao
oo oooooogoooao
OoooooooogooOoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogogoao
O O0ooogooogao

O

O
O oOood

O
O
O
O
O

O 0Oooo

[ o |
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo

O

(]

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao

JP 2008-519087 A 2008.6.5

o
ooo,o0o0o0”o0"P@O
oooooo®ooo0o
SDODooooooo

000000 o0ooDoooon
0o0O0o0Do0Do0ooooooan
0o0o0DO0o0DO0ooooooao
0o0ooDO0oo0DOo0ooDoooao
Oo0oO0oO0oooDoooao
Ooo0ooO0ooo0ooooooao
0o0ooo0o0Ooooooao
O00oDO0o0D0o0oDoDoooao
oooood, . ;00000
0o00o0D0oDo00oDO0oOoon
Oo0o0o0Doo0ooooooan
00O0o0D0Do0o0DO0ooooan

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

10

20

30

40

50



Ooooooogg

O

|

bOoOo o oooogogoQg

Oooogoooog !

Oooooooooooo4o0oooooogQgoo

Lol i R |
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

OO0 oD oo Qoo oDooogogogogoao

Oooooooooooogs

) e Iy [y

O O

Ooooooooogooogoao

OO 6o s goo o 8sogooogt

|

OoooooQgooao

OO g oag

Ooo0oo0ogao

i |
e e e e e e sy [ |

Ooo0ooogooogoo

|

OooOooo = O O
O 0Oooo
O OoOooo

o R R |

I e v Y o Y = I B

0O

e S [ [ |

OOo0ooogo-gogao
OooOoo0ooooQgod

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

OO0 O0Oo0Ooog
OO0 ooDoooggoooooogogdg

Ooo0oooodQgooaoo

(]

O

m]
|

O 0Oooo

DO Oooooo

OO o ooooQgogooo

|

OO0 Oooooogoggogoo \Bogodg O O
oo o ooooogoogoo

OO

]
O 0Oooo

|

O O

O 0Ooooo
O OooOooo

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OooooogoQgoao

Oooooooogooooao

O

O 0Oooo
O 0Oooo

m|
]

S R |

e S R o R |
Oooooooogodg

O O

|

O O O

O

I Ry |

O OO

O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

O Ooooo

oo Qoo oooo
e S I
OOoooood

0O
I I o

O
[ I I R |

0 d

L i R i I |

O oOooo
O 0Oooo

O Ooooao
O Ooo0ooao

O

[ I B |

]

(6

goad

O O
O O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

O
O
O
O
O

OJ

JP 2008-519087 A 2008.6.

O

gooooooboad

DD
ad

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
0O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
|

ggd

gooooooao
oad

gooodoooan

5

10

20

30

40

50



) JP 2008-519087 A 2008.6.5

goooooogao
oo ®pooooo0o0O0O00O0O0O0O0? 000000000000 O0O0OO0ODOOOODN
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 o0DO0ooooOn
gooooooao
000000000000 000000000000 00000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do00NO0o0DO0oDOoDooDooGOaDn
ooo
gooooooao
0000000000000 D0D0D00D0D0DD0DO00D0DO0DO0ODO0DO0DOo0DOoDOoOooODO 10
goooooogao
gooooooooo®oooof®?ooOoOoO0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OOOOOODOOOOD
ooooo
Oooooooo
ooooo"oooooo”oooo”ooooooO000O0OO0,. 0000000
oooo0o0o0o0o0, . ;00000000000 0000000000000 OOODO
0000000000000 D0D0DO00DOooDooDoooDooDoooooo®o0®o0o0o000
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D00D0o0Do0Do0o0DO0o0DoooDoOoooOaDn
0000000000000 0000000O000000D0O00DO0oDOooooOan
ooooooao 20
oco"o0oo0o0oo0” 00000000000 0D0D0, . ,000000000000000O
ooo0o0O0O0O0000, 00, 00000, 0000000O0O0O0OOOOOOOOOOO
0000000000 O00oo0o0ao
Oooooooo
ooo0oo0oo0000000000000D00000D0D0OO0OD0O0OO0OO0ODOODODOODN
00000000 O0DO0DO00oO0ooooan
Ooooooogo
ooPoooooO0ooOoO0O0O0OO0O0DO0OO0DOoOOoOO0DOoOOoOOoDOoOOooDoo0oDOoOo®®o0oO0oOO0O0OoDO
0000000000000 000D0000O0D0D00D00D0O00DO0o0DO0oDoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an 30
0000000000000 D0D0DO0ODO0OoOaOn
gooooooao
oooo-oooooo®P0-0-000
Oo00
oooao

R4a (C\I-'Z)t

N—R®
E 40
(CH)),

goooooooboogogobooooboboboooboboooobboooboboooooboan
goobooooobooad
O 1



ogogoano

DO D0 o0Dooogogogogoooo
Ooo0oooooooooooogdg
OO0 Qoo oooo

Lo [ Y
OoOoo0ooood

Ooooooooooooooogdg
O

OO ooooooooooOoOoooOod
OO oooooooooogogood
O O

e S R R

DO Oogooo

e S e R |
OO0 oooogQgogoao
Oo0oooQgooao

OoooooogoQgooo
OO0 Oo0ooogQgogoao
O

[ |

ooooo"

O
O

bOoooooogg
OJ
O
O
O

]
O

O OoOooao

O Oooo
O O oo
O Oo o

O
]

O

O

DO OooOooood
m]
o
O
O

oooo-”

(8) JP 2008-519087 A 2008.6.5

R4a

O
O
O
O
O
O
O

(]
(]

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

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
[ B R |

O 0o oo
O Oooo
O o0ood
O Oooo
I Y o [
O Oooo
I Y o [
O Oooo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O oo

/( H,),
N

(CH,),,

gbooboboooobbooooboooboboodod

RE-N

gooooooooooagao
ooocoooooood
gooboooooboobooogao

O

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogoboboooobboooobooooboboodd

(CH.)...
Ri\ 2V
s’N E
R
(CH,),»

goocoobbooooooooooooooog”

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

O
O
O
O
O

gooo-"

O Oooo
O 0o oo

O
O

oad

10

20

30

40



oo oooogogooo

Ooo0ooooo0oDooDooo0 o oDooooooooDoDooo0oooDooogQgoao

o000 ooogoood

I I [y I A

|

S S i R |
OO0 ooogogood

OO

oo ooooogoQgogoo

L T ey i B

e |

Oooooooooooogoooogog

oo oooooooooodg

DO 0o oooog4gogoooao

e |

Oo0oooooo0ooDooooDooDooooooooao

OoooooooQgdg

ooogo ' oogo

DO OoQgoooog

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

|

O Ooooo

OOo0oooooooooooo oD oDoDoooooDoDooogoooao

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O

gad
g
g

O
t
u

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O

O

O
g
u

O

9) JP 2008-519087 A 2008

oooOao
goooano
ugagogao

OJ O
O OO
O O o0
O OO
O OO
O O o
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
O OO
O O o
O O O
O OO

oogoobooooooboooooboooooao

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

.6.

O

5

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

Oooooooooooo0oooDoDooo0ooDooogoooaod

I e ) e e A A A

[ e e e s I

O oOoQooooo

L [ B |
A A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoD
s Y Y O v A

OoooooooooooooDoDooogogooooaog

Oo0oODoo4o0oUoooDooUgUooooaogs

O OoOgooo
O Ooooo
O O o

OOoooooooooooooooog!

OoOoooooo0oooooo0 oo oooooDoooogogooL

oo ooooggoge

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
O
O
OJ
O

O OooOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogodg

O

[y |

OOooo0ooooggogao

O 0Ooo

O o

O

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao

0O

oo oo

I e [ o Y i
OoOoo0ooaogd

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

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

Oooooo4gogooooogdg
Oooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooo0ooQgooogoo
ODOoooooogooogoao!
Ooo0ooQooooOgogob

[ |
O

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

[ |

(10)

O
O
O

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood

O Ooooo

O

O O0Oo0ooood
Y A Y o

O o

O

o0 ODoooogoge o

e Y Y
Oooooooooooogs
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDooogogooooogdg
Ooooooooogooo
oo o0ooogogooogogz
Ooo0ooOgooogoo

[ I B

JP

O o

OJ

O o

O O

e B R

O
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

2008-519087 A 2008

[ |
O O
[ |

Ooooooogooooogd
Oooooooooooogod
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d

O 0Oooo
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o
O
O
O
O
O
O
(]
O

.6.

(]

O

5

10

20

30

40

50



Oooocooooooooooooog

O 0Ooo0oo0oo0oaod
O Ooooogogdg
O 0Ooo0oo0oo0oand
O Ooooogod

OO OooOoooog

OOoooooogogo

Ooo0Oo0ooo

O
O

O

e |

O OooOoooo

()

Oooooooooooogoo

(11) JP 2008-519087 A 2008.6.5

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

ooono
ooo® 000000000000 DOOO0OD, . , 000000000000
, 00000, 000000% 000000, 00000000000 000
00000000, . , 0000000000000 00000O0, 00000
0000000000000, . 0000000000000 0DO000O0,
gooDoooooDoooooo?oooo?O0oO0D0DO0O0O0O0DO0OOOODOOad
0000000000000 0D0D00D0DD0DDO0O0D0DD0DD0DOoOOoOoDoDDoDOoOaOo 10
gono
oooooo®o0000D0O000D0DD0O00OO0DOOOO0ODOOOODDOOO
ooooo
ooo
oNnoooo0o0o00000D0O00O0D0DD0D00O0DD0DO0O0O0DDoDOoOO0O0D- OO0
R'" O

R5 R4 20

\ NH

eﬁ-Q—E y

R R4a 2 JZ/

3
R R amn

ooopopofooooooPoooOoOoo0oO0O0OO0O0O0O0O0OO0OOOOOOn
0ooooOooooooao
oono
(INO0000DD000O0DD0DD0OO0DDD0OO0ODDODDODO0OO0ODDODODOO0ODODOOaO
00- 0D0O00a0o
0 30

N—A—E
/ | P
RG R4a R3 Rz N)
iy

gooooooao
ooocoowoooooooooobobooooooooooboboboboooooooooboao
oooobb- 0o0oooao 40



goooano

O 0O oo
O Ooogoo
O 0O oo
O Ooogoo

Oo0Oo0oo0oo0oo0oood
Oo0Oooo0oogoood

s |

O Oooo

Ooo0Oood

O
O
O

O Oooo

|

O o0Oood
O 0o d

O o0Oood

O
a
a

O

O 0o oo

(12) JP 2008-519087 A 2008.6.

0 d
Jdooooo0dooooDoooDodooDooD oo b ooDoooooboonoaog
O- O0doogao
0o
godogooogogoo0oooogobooooyggoooggggoDoUoogb oo oooggao
0o
gfdooDooooooooooooooo0obDouoogoDooooooboogoaoao
00O
vilOodoooooooogooooooooo oo o oo oooooo- oo
1
R'" 0O
5
R
\ NH
N—E ~|| )
6
R 3 2 J2/
R
R VD)

oooooooooooooooo0o®ooOoo0DoOO0O0oOO0OoOn
0000000000000 O00oDO0o0oOoooDao

00

0000000000000 D0DO00oO0ODO

5

10

20

30

40

50



Ooooooogg

Oooooo0ooooooooooooooogao

o oo oooooo0ooogoogooogt

OoooooooooooooooogQgQg

[ I A A |

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooogogoogao

OO oogao
Ooooooogoooodg

oooog ' oogog !

Ooo0ooooooooooogooogoo

OooooooogoQgooao

O

OoooooooooooooDooogogooooaog

O O o

ooooo oo ogogot

O Oooo

O

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Oooo '  oo0coooogot

'O

O0Ooo0oooaoo

OoooooQgooao

OoDoooo4gogooooogoggogoQg

O O o
oo oooooQgogoo

O

oo oo oogooog !

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOgooo
OoDoooo4gogooooogoggogog

oo oo g oo

O Oooo

OoOoooooogo !

OooooooQgogoo

O O0ooo

O
OOoo0ooood

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao

O
O

Oo0ooogogQgoooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

Oo0ooogoQgooao O

O O

O Ooo0oooao
[ Ry |

O
O

[ I | O
O0Ooo0ooood
O O0ooo

O
O

Oo0ooogoQgooao

Ooo0oooOooOooao

O O

O

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooao

O
O

(13) JP 2008-519087 A 2008

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0Oo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

.6.

5

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
DDDDDDDDEDDD[:JDDDDDDDDD[:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Ooo0oooQgogoao

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

I e e e e e e ) I Iy

)

I e ) e e s Iy o

[ s [ e v A [

e s s e e ) e ) e e e e A

OoooooooooooooDoooogoooooaog

Ooooooooooooooooodg

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

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O oo

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

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

OOoo0ooodg

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

O Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OOoo0ooodg

O O0ooo

OoOoo0oood

O Oooo

OO0Oo0oodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

Oo0Oo0ooodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OoOoo0ooodg

O O0ooo

O0Ooo0ood

O Oooo

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oo0Ooo0ood

(14)

OoOoo0ooodg

OO0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

OOooo0oogao [

O

OoOoo0ooodg

JP 2008-519087 A 2008

O
O
O

OJ
O
OJ

DD[:I/:IDD
C
O

ooan

O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I B

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OO0Oo0ooodg

Oo0Oo0ood

O
O
O
O

OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0oogodg

O0Ooo0ood

OoOoo0oogdg

.6.

O 0Ooo0ooao

5

10

20

30

40

50



Oooooogg
OO0 oooogoogg
Oooooogg

goo
ooo
ooo

ooo
ooo

ooo

ooo
ooo
goo
ooo

oo
X1

O o0ood
O o0ood

O O

O
O

oo
00

(15) JP 2008-519087 A 2008.6.5

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
goooooobobobooooooooooboao

goboboooobobooooobobooooboboooobboooooan

gooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
oooooooooooooao

od

10

IZz—A

ooooao
oooDnD
oo

"O00000000000O00O0O0O0O0OoOoOoOoOoEINDDOOD0n
ocooooQeInpDooooogoooo

20

4
5 R
HO.C | RN |
2 1
3
R
(X1
oot oDouobobgoo (XIV)D gooonod
godoXxXxvoogoooogooao

gooband
- 0000

oo

(Q1 30
RS

2
R XV)

0000000000000 D0DD0D0O0O0D0D” 000000000000
ooo

oooo0oo0oooO0oooDOoooooODO0ooDooDOoOEIVvO)ooooDao
ooooOXxvooooooooooDbao

oo® oo
Ooooao
Oooooao
O- 00O

40



Ooooo
R' 0
X W
1
2/J
R3 Rz J
ooooo®o0oooo0oon
Oo0oo0oo0ooDooooo
goooooooo®oo0ao
YYooxivyoooooono
oooooooooo®oo
0o0O0oo0o0O0o0O0oooooao
Ooo
oooooooo®ofPg
0o00o0o0O0oO0oooooag
0o0o0o0oD0O0o0DO0oooooaog
0000000000000
ooooo
R R’
N—A'-C=C—H
6/ |
R R
Hal
0o0O0o0o0oDO0o0DO0oo0oOoooaog
oooo@vinDoooooao
oooao
00000000 DO0oOo0oaOo
0o0o0oo0ooDooooo
ooooooao
oooooao
gooao
0o00o0o0O0oO0oooooag
000O00DO00DO00Ooo0o0aog
Ooooooao
gooag
00O0o00O0o0DO0oooooag
00O0o00O00DO0o0ooo0ao
000000 o0DO0o0DOoooaog

(16) JP 2008-519087 A 2008.6.5

(XIVa)

00000000 oDoOooo?0o00000O0o0ooooan

Ooo0o(IVMOoDooooenDoooooooogoin
00000 ooDoooooOon
Doooooooooooo"ooooooo0®o0O0
000000000000 oDoDoDoDoO®ooooooooao
0000000000000 0O0000000O0O0O000a0
OooXvDOOODOOO' Doooooooooo®oo
OoDOoooo@vIio))oOoovIio)ooooooooao
Ooo0o0oooooon
4 X
5 R "R H
R N AV | C{
& | A
R R4a H
(XVIa) (XVIb)
1
R O
NH
|1
2 v J
3 R2
R XVID)
00" 0000000000000 00000DD0DOD0O0O0a0
O000- 0000000 OXNoooooxvoooooao

ooao
ooao

O
O
O
O

gooooooaod
ooooOao

O
O
O
O

ooao
ooao
Ooono

O
(]
O
O

ooooooao
oo
ooooDbDOoOao

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



17 JP 2008-519087 A 2008.6.5

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
Ooo0o0o0oo0oooDOooo0DOoo0DooDoooDoOooDo0DooDooDoDooODoODOooOooan
oooooo

O0o0aon
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
000000000000 0D0O0OOO0O0ODHardie,G.and Hanks,S.(1995)The Protein Kin

ase Facts Book,l and 1l1,Academic Press,San Diego,CAD 0D 0D 000 O0OO0OOODODOO
goooobooooobtbooooobooo bbb buooobboo-ob0booo
0oo0oO0- 00000000000 oDoooDO0oDO0Do0ooDU0ooDDO0ooDOoDooODoDoOoDoOooOaO
0o0o0ooOOobOOobOOobOOobOOobobobOobOoOadHanks,S-K.,Hunter,T.,FASEB J.,9:57
6-596(1995)0 Knighton et al.,Science,b253:407-414(1991)0 Hiles et al.,Cell,70:419
-429(1992)0 Kunz et al.,Cell,73:585-596(1993)0 Garcia-Bustos et al.,EMBO J.,13:2
352-2361(1994)0 O

Ooo0oQ0oO
00000000000 0000000000O0000000000000000000
0000000000000 00000000O0D00000000000000- 000
00000000000 0-000000000000000-00000000000¢0
0000000000000 000000000O0000000000000000000
O

O0oo0O0O0O

0000000000000 000000000O0000000000000000000
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000OC0OO0O0000000000000000000
0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0O0O0O0000000D0D0O0O0O0O0OO0O0On
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 000000000O000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
Ooooo00O0o

000000

0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0O0OO0O000000NDDOooOoOoOOoOOn
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
0000000000000 0000O000000O0000000DDOooOoOoOoOoO0On
000000000 00000 (checkpoints)J 000000000000 COCOOO0O00O
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000O0O0D000000000000000000
0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0O0O0O0000000D0D0O0O0O0O0OO0O0On
0000000000000 000000000O0O000000000000o0O0O0Ooo
0000000000000 0000000C0CC0O00000000 (pro-apoptotic)d
0000000000000 000000000D000000000000000000
Doo0ooOoo

OooooQooO
0000000000000 000000- 00000000000000000000



Oooooooogooogoo
OoooooooooooOooOoo
Oooooooogooogogoo

ey e e e e e sy e s o B |
O 000 oo0ogo0 Qoo oof Do oo oDoDoo4gooood
o

Oo0ooooo0oDoDoooo oD oDoDooooDoDoDooogogoooog

OoooooooooooogogHE

O

[ Iy A A A I

0

Oooooooooooaogo
m|

O Oooo

Oo0o0oOoDoooo0 oD oDoDooo o0 oDoDoo oo oooo

O

OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao

(]

e s e s e e ey s e o B |

0

O

(]

O

OooooooQgdg

Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

as)O Guldberg

m|
OooooooooooQgg

Oo0oDoogogooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgg

O

OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
OoooooggHXe

[ O R |
[ I |
[ o R |
O 0Oooo
O Oooo

O

et al.,1997,

~

O
O
O

O
O
O

(]

O O

O

o

O O

O

(]

O O

togen-

O

O

Ooooooogse

O d
[ |

o
(]

O O
O O

[ I R |
[ o R |
O 0Oooo

O

Oo Ooogogoao

g

OO

O Ooooo
Oooo0oooQgoo

O 0Ooo0ooo
OoOoo0oooogodg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg

O
O

|
0O

O O
O O

O

O

Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogoQgdg
Oooo0ooogoao
OoooooogogsH

O
O

O
O

[ O R | O O o

[ I |
I I R |

O

O

]

O O

O

(18)

O

O oOoooo

O

Oo0oooocoooooogdg
Ooooooooooogoggg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDooogooooogogdg
OoooooooooogogQgg
Oo0DoDooogoooooogogdg
OoooooooooogogQgdg
OooDooogooooooggg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg

g
g
u

O
O
O
O

g
g
u

Oooo0ooogoo

g
g
u

OoooooogogdH

g
g
u

Ooo0oo0ooogo?o

g
g
u

ForkheadlO
Ooooagd

O
O

O
g
g
u
O

g
O
g
g

O
O

O
g
a
u
O

g
O
g
g

O
O

O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

[ I |
[ I R |
[ B |
[ I R |
I O R |
O Oooo

O

O
O

O

O
O

O

OooooooQgoao
O0oo0oooogogoao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogoao
Ooooooogoo
OoooooggHXe

O

O

O

JP 2008-519087 A 2008.

O

ogogoano

(pro-apoptotic) D 0 0O O OO0

O

O O o
O O o
[ i Ry |
O O o
O OO
O O o
O OO
O O o

O

0

O

O

Cancer Research,57,3660-36630
irns et al.,1997,Cancer Research,57,49970 0 0O OO O QOG0QO
Jooo0oo0oDoDo0oU0U0U0dUooo0ooDoDoDUU0DU0U0U0OoOooOoan
oooooDoODOoU0oO0oooooDooDoDoDOoODUOUOoOoOooooooOao
ooooDoDDODOoooooooooDoDooOooOoo

0

OOo0ooooogogdg

O

O

OooooogoQgdg

O
O
O

O

O

OOoooooggdg

Oo0oo0oooogogho

O

O

OooooogogQgdg

OO O0OoOooogod

OoooooOodg
O oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
OoooooOodg

oo

O

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

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

OOoooooggdg
Ooo0ooogodgoQg

oo

OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg

activated)D D OO O0O0OO0ODODODODOOOODODOOO

Ooooooogdg
Oooooooodg

goao
oooboooooboad

t
O
g

(melanom
000 Ca

g
O
g

u
O
g

O

O

g
O
g

gooao
gooano
gugooano

.5

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo

1996,PNAS,

4,21528-215320 O

O

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao
s s e e e e e e o s [ [
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo ooooooooDooDoo0oooDooogQgoao
e e S Y Y A

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
OoOoo0oooao

0

O

O

O

0

O

O

Ooooooo0ooooooooDoDooo0ooooogodg
OO0 OoDoooU0ooDooUoouUoooDoDoo4ggooooogd

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

0
O
0
0
0
0

0

(19)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo0o0o0oo0oooDOooOoDooD0ooDoooDOooDoDooDoooDooaOo
ocooo0oooU0oooDOooOoDOooU0ooDUoooODOoooDooDUoooDoOooaOo
00000000 ooDoooDo0oDo0oooDooDoODO0ooDo0DooDoooDoOooaOo
0oo0o0o0oo0oooDOoooDOoo0DoDoooDOooDOoDooDOoooDOooaOo
0 00 O Bellacosa et al.,1995, Int.J.Cancer,64,280-2850 Cheng et
93,3636-36410 Yuan et al.,2000,0ncogene,19,2324-23300 0O 0O 0 O 0O O
00000000 oDoDOooOO0DO0oo0D0DO0oDOo0OdaoStaal,1987,PNAS,84,5034-50370
et al.,2001,Am_.J_Pathol.,159,431-4370 0 O O
OoDo0o0oO0ooooooDooOooooooog

OooooooooooQgogoao
OO0 ooogooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogo
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgooao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoo4oo0oooooggogao
OooooooooooQgogoo
OO0 oDoooooooogQgogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogooooooggogao

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

O
O
O
O
O
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 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O

O

O

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

ooooObOoOO0oooooooooao

Nakatani et al.,1999,J.Biol.Chem.,27

O

Ooooao
(cardiac myopathy)[

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OoooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
Ooooooogogooooogod
Ooooocoooooood

oggoao

O
O
O
O

al.,

O

O
O
O
O

O

Sun

O

O

10

20

30

40

50



OoOoooood OooooooooDooooooooogogoQgdg

oo oooooogogol|ioo
O 0o oooogog|g

Oooooooooooooooooogao

I o [y

(20) JP 2008-519087 A 2008.6.

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooocooOboobooooooooooao gooooooboboao

|
O
O
|
O
|

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

ooooObObOO0o0ooooooobObbboooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
AnndahlO OO0 00O QCOOCODOOOODOOCODOOODODODOODO
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogooboooooobooboao-

Ooooooooooooooogogoogao
OoooOooooooooobooooOonoabo
Ooooooooooooooogooogao

O Ooo0oooao

OoooooooDoooooooooggg
O Oo0oooao

|

Aandahl, E. M., Aukrust, P., Skilhegg, B. S., Miiller, F., Frgland, S. S., Hansson,
V., Taskén, K. Protein kinase A type I antagonist restores immune responses of T
cells from HIV-infected patients. FASEB J. 12, 855--862 (1998).

O
goooooboobobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
oooooao

0
goooboooboobobobooooooooobbbooooooooobbboboooo
oooobobooooooooobbooooooooboobbbbooooooobooob oo

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

Stratakis,C.A.,Cho-Chung,Y.S.,Protein Kinase A and human diseases.Trends Endro
cri._Metab.,2002,13,50-520 0 0 0 0 0O0O0DODODO0ODO0DO0OO0OOOODODDODODODOOOOOOOO
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
gooooDoOoDooooooooooOgLr,Q.,zZhu,G-D.,Current Topics in Medicinal C
hemistry,2002,2,939-9710 O

oooooao

0000000000000 D0D0O0O0O0D0D0OdadaoProtein Kinase A and Human Disea
se,Edited by Constantine A.Stratakis,Annals of the New York Academy of Scienecs,
Volume 968,2002,1SBN 1-57331-412-90 O O

O

oggono

ad

oooobObOO0OO0oDoooooooboboboboooooooobDbOoboDoooan

ggono
goooooooooogoobooooboo-0b0000o0b-00o0bbooao
OCoOO0O0OO0O0ooOO0oo0O0OOC0CyYyissumDODOOOCODODODOODOO

gooano

OCoOoO0oOo0ooUooOoOdiItalfarmaco0 D000 O0O0OO0O0DO0ODOQOODOOOODODO
ugogboboooobobboooobooooobobooad

gooao

OO0O0O0ODDOOO0OOO0OO0OD0ODOD0OAstex TechnologyD O OO DODOOOoGoooooODOO

5

10

20

40



sy e e

enecal D 00 O0D0O0OOOODORDO -

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog

O oOoooo

e s e s e e e e e s e Y o A |
Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
e s e e
s e

OOo0oDooo0o4UoooDoogg4UgooDooggogao

O
4
O

O

O

g
O
g

OoOooo0oogoogood

OoOooooodg

OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao

t
0
g
g
0
0
g

O
O
O
O
O
O

ogd
11g
oo
ogd

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O

oooooObOo0oO0oDooooooobobboo0ooooooooDbODbObOO0anAstraZ
ooooobDobO0ooooooooobboboooooooao

O
O

O 0Oooo

O

O

(21)
O0o0o0oO0oooooooooan
000 0O 0O 0 Warner-LambertO
Oo0o0oo0oO0oooooooooan

ooooObDOoOOoood

Warner-Lambertd O O OO0 O O

O O Procter & Gambled O O O

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

uggobobocooooboonggdo
oo
oooboboooobboogao

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

O0OAbbottD 0D OO OODOODO
goooboooobbod

JP 2008-519087 A 2008.6.

0

OJ
O
OJ

O

0

gooooooooan

gogooooogao-
gogooooaoooan

goooooooan

gooooooooan

ooooooooan

000 0 Zenecal
Oooooooao

O O

American Cyanamid
ooooooodaoao
Ooooooooao

ooobOboOOoO0ooao

gogooooooan
ooobOobOO0oO0ooao
oooobooao

ooobODoOO0oO0o0oao

AstraZzenecal D O OO0 0O0- O0O0OOOOOOO0OOGOAO -
000000000 DODo0o0oO0o0DoDoDoo0ooDoODoDoOooOooboao

gooboboooobobooodd

OO0OO0ODDDOOCor TherapeuticsD 0 000 OO0OO0OODDODODOOOOOOGO
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooocooOobOoOoOooooooooobboooooooooooboao

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao

10

20

30

50



OO oooooobooobooOgooOooOod
oo oooDooooooobogogoodg
OO ooooooboOooOooOoad
Oooooooooooogood

o0 oo oocoo0ooooogogogooo
o000 0D oo Qoo oDooggooao

Oooooo-f Oooo
OO0 oooogdg

O

O
O

|
|

]

OO0 oo ooogoogooo

0o o0 oQg QOO
o000 oDoog Qoo ooogogog

e I I B |

O 0Oo0oooao
OOo0oooooooooooooooooogod

O

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O oo ooo

0O

[ O o R |

DO Q0o ooogod

OO0 ooDooogogoooao
Oooooooooooao

O

O
O
O

O
O
O

o o0ooooooogoooo

o R |

o0 o oooogogoogogoooog Bg

Lo I B |

O
O

Ly e v e I |

(22)

goooobooooooan

Warner-Lambertd O O
Oo0o0ooooooaoao

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

[ R |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O

O
m|
O
O
m|
m]
O
|

O

O
S R |
o

0O
e |

OoooDooogoooooggoQg
O

O 0o oDoooogoggoooo
L [ I
OO o o
bOoOooooog
L [ R R i I |

OO oOooo

OO0 Oo0oo0ooQgoog
OooooogoQgoooao

Ooooooodgooao

OoooooOooooaoo
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooooooooogodg

(]
(]

Oooooooooooogodg
O
O

]

Oooo0oooQgQg

OOo0oooooggogao
OooooooogooQgogoo
OooooooogoQgooao

O O
O O

|

m]

|
0O O
m|
|

|
OooOoo0goood

0O o oo
OoooooogQgse
O Oooo
S B

OO oO0oooo

Oooo0ooogoo
]

]
]
Oooooogdg

Oooooooogodg
Oooooooogodg
O O0o0oooo
oo ogooog”
O O0Oo0oooo

O

O

O
Oooo0ooogoo

O Oooo
O Ooo0oooao
Ooooooogoggoo

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O

(]

Ooooooooogooogao

OoOoeooooooogo
OO0 o0oDooogoooooogdg

O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo

O

0O

o oo ooooogodg

JP 2008-519087 A 2008

goooooooan

]
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

OO0 ooooogQgogao

Oooooogogoao
Oooooooooooogod
OOo0oooooggogoao
OoOoo0ooooogoQoogoao

OooooooQg™d
Oo0oooooggoao

O
'
O

DO 0o oOoooogogooao
O
O
O

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogs
Oooooooooooogod

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

.6.

O

O 0Ooo0ooo O

O

5

10

20

30

40

50



Ll s e R e [ [ |

o0 oOoQgooao

O Ooooo

O 0Oooo

Oooo0ogogood

Lo I i Y
OOoo0oooaoo

0O 0O oOgoo

oD oooooooogogoogao

Ooooogogoogao

]

OoOoo0ooood

O

U b0 o oooogoQgogooo
OO0 0o ooDoogogUogoooooggdg

Ooo0ooOoogoo

|
|

O

OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

OoOoo0oo0odgdao

(]

O

OOoo0oooao

O oOooo
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg

DO OooOoood

Ooooogogogoo

OoOoo0oooao

Ooooooogogogoo

|

L o R OO B0oo
OOoo0oooao OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg

O O

0O

o e R |

O g

Ooogoog!

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O
OOoooooggd

O Ooo0oooaog

O

|

[ |

O0Ooo0oooao

0O o oo

OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogodg

OoooooogoQgQg

L T e I [ I B
OOooooogogdg

O O

O

O OoOooo

O
]

L i R | oo ooo v
O Ooo0oooao O OooOooo

O O

DO Ooo0oooodg

O

OO0 oooooogogoo

O O0Oo0oooof

O o

|

O Ooooo

Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg

O0Ooo0oo0ooao

oQgo

L e I [ I B

O O
|

O Ooo0oooao

O
O

Oo0oooogooog”

(]

O

O

|
OoOoo0oood

]

O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0ooooQgoo

O 0Ooo

O
O
O
O
O

O
O

O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

0O oOooo

Oooooggdg

O Oooo

O
0O O0Ooogo

OOoo0ooood
O 0Oo0ooOoao

O

L R i

OooDoooogooooogdg

OoOoo0oooogoao

O

Do Oo0oooQgoogo

O OoOoooo
Oo0OoOoogooo!

O 0O O

(23)

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

Ooooo ®=

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O
O

O
O

OO Ogo
Ooooo0oogooodg

O OO

0O O
O O

L N I B B
Oooooooooooogdg

0O O
O O

aad
oo
oo
oad
ud

O
O

O
O
OJ
O

Oooo0oogoood
O Oooo

O

O

O
O
OJ

Ooo0Ooo0oogao

S e I |

o
O

Ooooo ®=

OO oOooo
O Ooo0ooo

OO0 oooogdg

O

O
O

Oooooogogoao

O
O
O
O

JP 2008-519087 A 2008

O
O

O

0O

OOoo0oooog
Ooo0ooooOooQgao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

0O

O O

O

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

goooooooan

O
O
O
O
O
O

OJ

Oo0oo0ooogogoao

|

DO Ooo0oooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

S e |
Oo0oo0ooogogooao

O 0Oooooog
L [ R |

0O o oo

0O

[ o R |

L R i

Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoao

O0Ooo0o0ooa.o

O

O 0Oooo
O Ooooo

O
O
O

.6.

5

10

20

30

40

50



O oo ooooog
OoooooDooooooogoodg

e B I B |

O OO
OO o0gooo

S e e e s e s e A o B [

O oOoooo

OO0 ooogogaono

e S [ [ |
O 0Ooo0Oo0oo0oa.
OoOooo0ogao

OO 0O oogoo

Ooooooooogooogogo

O OooOooo

e I O I A |

o

Oooooogod

]

Db ooooogogogooo

Ooo0ooooooooooogogooog

[ i Ry

OO o oDooogoQgogogoao

OoDooogogaoo

O

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgg

OoOoo0oooao

O Oooo

OOo0ooooogogdg
OoooooogoQg-g
OOooooogogdg

e [ I

O oOoooo
OoooooggogH

DO O ogoo
DO OooOooo

b oo oD ooo4gooooogogdg
o 0o ooooggogoao

bQg Qg oo OO 900
OoOoo0oooo OoOoooooo0oooooooooooQgdg

OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooano

O O

Oooooooogt!

L B B |

Ooooogogoao
OoooooQgogooao

O

|

O 0Ooooo

Oooo0oooQgdg

OO oo ooogdg

L [ [ |

OooDooo4gogooooogogooao

Oo0ooooQogoooaoo

0O o oo OO uooogogdg
Oooo0oooQgdg
Ooooooggg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

OO oo oooQgooo

OoDoooogogooood

O

O 0Ooooo

(|
m]

Lol I R | O 0o oo o
OOoo0oooog O OooOooo

I B
OoOoo0oooaog

O O

Oooooooooooogooao

O OooooB
O oogoog!

I i

OO oOoooB

Ooooooogoogooo!

Ooooooogoggooao

]

0O

O O

O

|

O0Ooo0oood

O Oo0oooo

OooooogQgoooo

O
O

oo oOoooogogoaog”

o oo
0O oo0oooo

m]
O

00O 0OooQd
DO OoOoOooooog
OoOoo0ooodgdg

Ooooooo0ooooogoooao O O

O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O

OooOooooogoB

oo oooooogdg
Ooooooogoooood

O

0O

OoooooogQgoo

O
O
O
O

O
O
O
O

O gooQgodg

Ooooocoooooood
OooDooooooooogdg

O 0ooo
O 0Oooo

[ i R i

o0 oo ooooooooggog

OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
OoOooooodgadg
OoooooogoQgg
OoOooo0ooodgadg
Ooooooogg
OoOooooodgadg
Oo0O0Oe ooOoogao

[

O
O

OOooooood
Ooooooogdg
OoOooooood
O O0Oo0oooo

Do o0 ooo0oooodg

O0Oo0oo0ooao

(24)

O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
OOoooooggdg
OOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg

(]
(]

O
o
O

m]
OO oQgoooog

OO o0ooooo
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg

[ |

O ooogoog O
oo oooQo o
O Oo0ooooaog
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

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

000000000000 O00DO0ooooao
goooooooof-ofooooo0oao
0000000000000 0DO0DO0DOoODaOo
ooooo"opoooooofooo
oo o0o0,00000000% 0000
000000000000 O00O0o0O0o00ao
o . o 00000D0O000D0ODOO0OODOO
0000000000000 0DO0o0oOoooao
0oooo0o0, . ;000000000000
ooooo"opoooooofoOoOon
ooooo

0o0oo0ooDOooooooao
CpDoooooooooooo®o000
0000000000000 0DO0o0ooooao
0000- 0000000000000 0aOo
Oo0o0

JP 2008-519087 A 2008.

O 0Oooo

[ |

O O

OoooooooogoogoQg

.5

10

20

30

40

50



I I I By
OoOooo0ogao
I B I By
OoOooo0ogao

O 0OooOgoo

Ooooooo0oooooooooogQgse
OO0 oo ooogog4gogooood

Ooooooooooogs

OoooooggHe

OoOoooooDgooooogooogo

|
O

O
O

o
OooooooooooQgogoao

oo oooooogoogooo
OO0 oooDoogogooo

Do ooo H

o Y Y

]

)

[ O o0oQOg O >

OOoo0oooao

e I |

[ B |

OoooooggHe

O Ooooo
O OoOgooo

OooooooooooooooooogogoaoQg

0O

o OO0 oooDoog BoOooo

OO o ooooogdg

DO OooQgogoo

i I |

OJ

(25)

oooooObOOoO0oooooooao

JP 2008-519087 A 2008.6.5

gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao
gogobooooooan

ugogoboboocooobboooooan-

Oooooooo
oooooooooooof PO
gooooo®o"oooano
oooopooooooo® o0
00000000000 o0O0oo0oao
-ofPpopoo®P0-000000
0000000000000 O00ao
oooooooo”Poo0ooOoO
0o00O000o0D0o0oDO0oooooao
0000000000000 o00ao
0000000000000 o0Dao
0000000 0O00DO0o0O0oooao
000O00000O00O0o0Ooooao
0000000000000 o0O0DaOo
“poPooooooooooan
0ooo0DO0ooDOoOoOoOo0O0, . 500
gooooooooo?ooO0o00ao
PobopoooooooooOooOao
oo

Ooo0O0O0, . 00000000
o o000
oooooooo?OoO0OO000,
ooooooo0o0oo0oo0oo0o0o0ao
00000000000 0D0o0ODao
0o00O000o0D0o0oDO0oooooao
ooooo0, . 00000000
o"PO0opoDoOooOoO0OoO0oOo0oOon
0o0oo0ooOooooooao
000000o00O00DO0oo0o0oo0ao
00000000000 0oOoOD
oooof®oooo0oooo0oon
000000 o0D0oo0oDo0oooooao
ooooooooao

oooo 000000 00oDnao
000000o0D0o00oDo0oooooao

Ooooooooogoogooo

o8 0O 0O
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O oo

OoOoogoog!

oo oooooogogoo
OO0 oooooogogogao
O O0oo0oOoooogao

O O0Oo0oooo

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

O

O

OO0 ooooogogogao
oo oooooogogoo

O

0O

O 0o oooogd

oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogogogooe

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo

O
O Oooo

|

OO0 oooogogoQg

O

OO0 oooooogoQgg

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

OO0 oooooogogoo
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

O

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooogogQgooao

O

|

Do oo ooogogoo-g
OooDoooDooooooogoodg

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

Lo [ Y
Iy [y
OoOoo0o0odao

L [ Y

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

[ |

Oo0ooooOoQgooood

e e ) A I A |

Oooogooot

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

O Ooooo O Ooo0oooao

o o0oooQg " oogooogoao

O

Ooooooooooooooooogodg

(]
(]

[ i R |

i |
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OooOooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O g
O O

]
O
O

O Oooo
]

O Ooo0ooo

O OooOooo

O 0Oooo

O Oooo
]

O O

OO oo
O 0Oooo
O OooOooo

O

O O

OO 80 o0oo
O 0Ooo0oooao
OO oo oo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

e S [ [ [y

OOo0oooooggoao

e S o R |
OooDoDooogoooogdg

O

OO0 oo ooogogooooogogogoo
m]
O 0Oo0oo0ooo

Oooooogogooao

O

OO 0O oOooo
OO oo ooogogooo

O
O

O O
O
O
O

gooao

~

O

O

o/

O O
OooooooOoogoao
Ooooogogaog

Oo0ooooooooodg
Oo0oooggooon
Ooo0oooOoogoao
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
Oo0Ooo0ood

Ooo0oooQoooo

Oo0o0ooogQgooao

Ooo0oooQoogoao
OooDoogogogoooogod

O< Oooooogoogao

O

0ooQo
(0 0)O

0O
O O
O

O

O 0Ooo0ooao

O
m]
O O

|

bOoooo =2Boogodg
oo oooogoo t oodg [ B |

oo oooooQgoooo
O O

O

O

O
O
O

(ano

10

O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0o ooooogogogooao O Ooogooao
[ | [ R | I I I R
O d O Oooo O Oooo O Ooooo
[ | O O 0Ooo0ooo

0ooo
oooo
(0 0)O
O

(26)

O
O
O

O

O O0oo0ooOoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O

goao
uoao

ano

O

e S R
O0Oo0oood

O O

O

O

Oo0Oo0oodg

JP 2008-519087 A 2008.6.

gooboooobboooobbooao

0O O
O O
O O
O O
O d
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 Ooooo
O Ooo0ooOoo

0O O
O O
'O
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
0O
O O
O d
O O
O d
0 d

aimpoownvooooooooogvioooobobao

goobooooooan
uogoboooobobbooooboboadd
amnoowoooooooooovid

000000000000 O00O0O000
Do 00@O)D DI aIno oy
000000000000 O00O0

@oH)oano ainoovooooo
000000000000 O000O000
000000000000 000O000

ooocoobobooooooooooboobobooooooao
aipoowoooogoooobooovioooooooao

5

10

20

30

40

50



goooooogao
ooooooao
ooooooao
Oooooooao
Oo0o0ooovio
ooooooao
Ooooooogo
Oo0O0ooovio
gooooooao
Oooooooo
goooooogao
gooooooao
ooooooao
Oooooooo
gooooooao
ooooooao
Oo0O0oovVvio
goooooogao
ooooo
ooooooao
ooooo®o
gooooooao
ooooooao
Oooooooo
ooooooao
Oo0ooovio
Ooooooogo
goooooogao
Oo0o0oovio
ooooooao
Oooooooo
gooooooao
goowoooao
Ooooooogo
00 @o)d(
gooooooao
Oooooooo
ooo
gooooooao
00 @ao)d
Oooooooo
ooooooao
ooooooao
Ooooooogo
Oo00oovio
gooooooao
ooooooao
i

g

Do oDooo<oOoooooogoooogoogoog

= OO0 OO0 ooooggogao

O d N/

:D

OOoo0oooogdg

Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog

O
]

O< OoOooDoooooooao

O O
O d

Ooooooogoooogdg

~ O
O
O
DEI
o/
O d

oo oDooooooooooogogoQg

Ooo0oooQoooo

OOoo0ooodg

[ O R |
O O
O O

OO Oo0ooOogoooodg

a
O
g
a
u
O
a
u
O
g
1

Ooooogogooao
oo oooooogogoQgoQg

O

O
]
O

Ooo0ooooooooooogooQgg
Oo0ooooogooooooggg
Ooo0oooooooooooogooQgog

O
O
O

(ano

O
O
O

ooao

Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg

<
O

g

27

JP 2008-519087 A 2008.6.5

oooooDboooogo
oooooboooooao

aInoovooooo
0DoO0O0OoOo0o0OoOooQ

oad

ainpoovooooo
000000000000
Doooooooo

000000000000
(DD gIDoo0Ivo oo
000
000000000000
0(@O)DaDI aino oy
ODo00O0O0O0O0O0O0o0o

aQnogInoowvooooo
00000000000 O00on

000000000 oOoooao
000000000 OoDOoOoo0an
Oooof 00 q@o)oano
000000000 OoDOoOooao
000000000000 o00aO
oooo o0@o)aano
0o0o000O0O0ooooooao
0o0o000O0O0o0DoOoOooao
0o0o0o0D0oO0o0ooooOooan
Ooooooo® 0ooQ@o)o
0o0o000O0O0o0DoOoOooao
0o0o00D0DO0O0o0DoDOoOooao
ooooooooo® o
0ooooOoOoooooao
oooo® o0 (@ao)o
oo0oo0oDOoOooooogao
oooooOooooogao

gogoooooooboboogdo

goocooboboooooooooboboboooooooao
aipoowvoooooooopogoviooooouooao

ooocoobobooooooooooboobobooooooao
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

oooof oo (@o)o
0oo0oo0DOoOoooooao
oo0oo0oDOoOooooogao
oooo® 0o (@o)o
0oo0oooDOooooooao
0oo0oo0D0oDOoDOoooDOoOoo
ooooOoOooooogao
0oo0oo00oDOooooooao
0oo0o00oDOoOoooooo
oo0oooOoooooogao

ano
000
000

(ano

O

Ooo0Ooo0ogao

O

I O A B
O O ogogo
O 0Ooooo

O

(ainoovooooo
0DoO0O0OoDo0O0O0OooO

O

oo

(aInoovooooo

O

oooao
oooo
oooo
(0 0)O
oooao
oooo

oooooao
000

Oooooao
ano arn
oooooao
ooooogh®

pHDoowvoooooooooovigooogogoooooooooao

ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
gooboooooboboooooboooobboooboboogobboboo

Doo000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0DOoOoOooooooooo?®
aipoowooogogoogooooviooooobooobooobooao

O

O

OoOoo0oood

O

OO0Oo0oodg

O

Ooo0o0ooodg

ooocooboooao

00000000000 0000000O0O0D0O000000
000000000 000000000000000000
O

000000 0Oo0@O)DADDAIDOoIVODDO0D
0000000000 0000000000D0000000
O

00000000000000000% 00 (@ O0)dano

pHDoowivooogogoooooovigoogogooouoopoDgogopogogoooooood
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo

0000000000000 0000000000% 00C@O0)YDano ainoo v

10

20

30

40



Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao

O

0O

Ooo0oooQgogao

1 e I e e e e e e e e e e O S e I S Y ) Y |

OooooogQgoooo

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao

O donm

Ij[:Jl:I

o/

[ i Ry
O 0Ooooo

ogoao

g

O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
OoOoooood
OO0 oooooggooao

(0 )HO
00O
00O
00O

od

Oooooooooooaog
OO0 oo oooggg
oo oooooogogoo

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg

oo
oad
viQd

O 0Oooo
Oo0oDooogooooogogdg

OoooooooooogQgg
Do oooooooooo<

O

O

L [ I
OOo0oooooggogooao
OoooooooQgooao

O Oooo

O

O

e S R [ [ |
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod

O

O
O
O

O
O
O
(]

OO0 ooooogogogo
O

O

OO0 oooogodg
OooooooogogQgoo
OO0 oDoogoggoooogod

i |

O

Ooooo =

O

|

|
OOoo0ooodg

OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OO oOooooooooQgg

(28) JP 2008-519087 A 2008.6.5

000000000000 0000000O0O000
000000 0o0@O)DADDAIDoOoIVoDooDon
00000000000 000000000D0000000
0000000000000 00O0O00O0O0O0O0O0O0000
ooooo0oo

000000 0O0@O)DADOAIDOoIVODDO0Q
0000000000000 000000O0O0O000000
000000000000 00000000O0000000
000000000 00000

000000000000 000O0O00OO0O0O0O0O0O0000n
00000000000 00000000O0O0O000000
0000000000000 0D0OOOOO0O0O000000
0000000000 00000000% 00 (@ 0)0l)

nmpoowvooogooooooovIiocoooooooooDooogoooooooDoDod

gboobooboooobbooooboooooboooooboooobooboad

O

O

oooo
0ooo
oooo
(0 0)O
0ooo
oooao
oooao
000 @GiHDODONDODOONDDNODOOODNONODOONONODOONONOoOOoOOOoao
000000000000 O000O0000O000% 00¢@O)Dqan

ooooooboooooooooobobbooooooooao
ooooboooobooooooooocoobboboooooooao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
anoaipoowwvoooooooooovioooonoDono
oooooao
ooocoooobooboboooooocoobboboooooooao
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao

nmpoowvoooooooooovicooooooboooobDooooobooooooDOo

gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo

O

O

oooao
oooao
oooo
(0 0)O
oooao

|

O O

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

0O
O
O

O

O 0Ooo

gboboboboooouobbooooobobooouobboouoobbooadda
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
goooboooobobooobbooobbooobbooo
anpoaipogowwvooooogooogoovioooonoono
gooooao

000000000000 00000000O0000000
@oOHoOADO QIDIDIIVOIDODODODODODOOOVIOD
000000000000 000O0O00OO0O0O0O0O0O0000n

"0- 0000000000000 0O0O0O0O0" 0,000
000000’ 0000000000000 000000a0
o 0000000000000 D000000D0OoOooOoang
0000000000000 000D000D0O0D0o0ooOoao
0000000000000 0000000000000a0
0000000000000 0D00D00D0D0o0D0ooooao
o"ofooo0OoO0O0O0- 00000000

0000000000000 0000000000000a0
ooooooooooo®ooooooooPOoO0oOO

10

20

30

40

50



)
O
]

Ooooooogogoooaoo

O

0O

0O Ooooo
O0Ooo0oooog

0O

O Ooooo

Ooooooogog !

e S [ |

|
DO oo oooogo
DO oo oooggg

U bOooooooQgoooo

O

R [ I R |
O 0Oooo

OO o ooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg
o0 ooooooooooogoQgo-g

OO0 Oooooggogoo

OO0oooo4ddoooooddoooDooog4ggoooooggg

O OO
O OO

O
O

O Ooooooaog

O

|

el i R | OO 90ooog
OO oOoooog OoooooOogooao
O

O
O

OO0 89ooogogoao O Oooo
I sy |

O
O

|
]

[ i
O OooOooo
o o0 ooooogooo

O OooOooo OOoo0oooog
O 0Oooo
O Oooo
O O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

m]
|

|

O 0OooOooo

Iy e e s s [y o

L 1 e e e e s e s |

ey e [y I B

e e e e [y e

O OO

0

L 1y e [ e [ e I

O O

O

O
O

O0ooooogogoao
O 0o oo.

O

O

gooao

YO (1O (1o
oooooooao
0oooo

Doooooooo
oooOooooao

O

O
O

oo
v
oagd

0«
ogd

L [ |

O OO
O OO

O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

OO 9o oo
OO ooooogogo

O

L [ R |

Oooo0ooogooQgao

O
O
O
O

0O

O O o

(]

e S R i R
A R o [
Ooooooogooood

|
OooooQgooo

O
OoooooOoogoao

O oOooo

O Ooooo

m]
O

R R R I
O

O OO

O
O

|

O O O

0O

O 0Ooo0ooOoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Oooooogogodg

(29)

I I I |
[ S R B | O

O

O
I B

O
O

Oooooog=-nn
OooooogogoQg

O
O

ggdg

(]

OoOooooogd
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

O
O
O

0O

OooOoo0ooogao
OooOoo0oooogad
OooooogogaoQg

OOoo0oooao
OO OB

O

\2 N

0O O
[ |
[ |

O

O 0Oood

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
[

OoOoo0oooogod

(]

(]

OoOoo0oo0ogao

[

OooooogogQg

JP 2008-519087 A 2008.6.

L [ Y |

O O o

O

O

OooOoo0oooogod

gooao-

L [ |

O OO
O OO

L [ |
Oooooggdg

Oooos

O 0Oooo

O

O

O Ooo0oooao

ogogoao-

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

O
O
O
O O
|

OO Ooo0ooo
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O

5

10

20

30

40



ogogoano

OOo0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OOo0o0ooogd
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
I o B
Oo0Ooo0oood
O oOoooo

Iy [ e ) e ey e sy e I
e e e s e s e Y I Y

ey I
e [ e e e ) ey e e e e e e e I A
Ooo0ooOoooo0 o0 oo ooo0 o0 oDoDoooooDooogogooao

O 0Ooooo

e e e e s e s e e Y Y I Y

OooooooQgogoo

Ooo0oooogogoao
Oo0ooogogogaog

OO0 ooooogoQgog

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

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

DO o ooooogdg

OO0 oooooggog

oo ooooogodg
Oo0ooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogo
O 0Ooo0oo0oo0oao

I Ry |

n
Oo0ooogogogaog
Ooo0ooooQoogao

O oOooo

oo ooooogoQgog

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgoQg

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

OO0 ooooogogog

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O oOoooao

OO0 ooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oOooogwoQgoQo
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O 0Ooo0ooao

oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O o0Ooooao

OO0 ooooogogog

[ |

O

Oooooooogoogo-g

(30)

Ooooooogogoo

OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooao

OO0 ooooogogog

OooOooooOooQgao
OoooooQgogoao
OooOooooOooQgao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao

Ooooooooogoog-g

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooodg
O0Oo0oood
OoOoo0oood
O 0Ooooo

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogo-g

OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO oOooo

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogod

OO0 ooooogoQgoog

|

|
|

OoOooo0od

O

Oooooogoodg

OoOoo0oood

O

O 0Oooo

OOoooood

OO0 ooooogoQgog

JP 2008-519087 A 2008.6.5

gboboboooobbooodd
oooocoobbooooao
gooboooobobogod
gboooooobobooodd
gboooooobboogad
goooooobobooooao
gooooobooooao
g« boog” bobogod
gboooooobboogdd
oooo"obo* 0ooao
goooooobobooooao
gbooboooobboogodad
gboboboooobboogd
gooooobooooo
oooooobbooooao
goo" ooobobogod
gboooooobobooodd
oo oooboor 0ooad
goooooobobooooao
goboboooobbogod
gboboboooobboogd
gboboboooobbooodd
oooocoobbooooao
gooboooobobogd
gboooooobobooodd
gboboboooobboogd
gooooobobooooao
gooboooobbogd
gbobooooobboogdd
gooooobooooao
oo

oooocoobbooooao

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[ I A A |
OoocooooooooooooooooOoad

OOo0ooooooOoooboooogogooogogood

OoooooooooogogQgoao

OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y

O
O

[
|

|

Oooo0oo0ogoood

O

O

O Ooooo

O

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

|

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O
O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao

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

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

G

oono
oo

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

JP 2008-519087 A 2008

goooooooan

O

O

O

O

.6.

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

Iy [y

Oooooooooooogooao

Oooooogogooao

O Ooooo

Oooooooogogoodg

Oooooooooooogoooao

OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg

Ooo0ooogooogoo

OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

[ |

oo ' ood

OoOoooood

O oOooo

O O0Oogoao

OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQo
OO0 ooDoo4gogooooggaog

O 0Oooo

O 0Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O o0Ooo

O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao

OOoo0ooogogdg

OOoooood

O o0Ooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg

O o0Oooo

O Ooogoo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

OooooooogogoQg

[ I |

O o0Ooo

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

O Ooogooo

OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0ooooooooood

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
Oooooogogao
OoooooOoogao

O o0Ooo

O Ooogooo

[ I R |

Ooooooooogoogoo

Ooooooogogo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

[ |

O o0Oooo

(32)

O

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

0000000000000 0DO0DO0DOoODaOo
oooooooooo®o0oooo0oo0On
00000000000 0DO00oO0oooooao
0000000000000 000000a0
Oo00

0o0O0o00O00O0o0DO0ooooo- 0-0- 0

goao
ooocooObbOoooooooooooooao
oocobOboOoooooooooboooao
gooooooobobbooooooboooobooan
gooooooobboo-0o0- 000000
ooocooObOOooooooooooboboooao
goooooobobboooobooobobnb
goooooooboboooooooooboob
ooocooOboOO0o-o0oooooooboboooao
guooboboooobbooouooooogooob
ooocoobboo-oooooooboooao-
gooooooobb-00o0o0boo0oogob- 0
gooboooob-oogogoooogogobob
ooocooboooo-oooooboooao-
gooooooobboooooooogb- 0
goooooooboboooooooooboob
ooocooObbOoooooooooooooao
gooooooobbooogoooboogogbbno
gooooooobobooooooboooobonn
gooooooobboo-40gboooogoobob
ooocooOboOooooooooobooboooao
goooooobobbooooboboog- b0
gooooooboboooobobooobbno
goooooooboboooooobooooboonn
ooocooObbOoooooooooooooao
gooooobooboooad
gooboboooobbooooobooooao

JP 2008-519087 A 2008.

OoooooOooQgao O 0Oooo

Oo0ooooooooood

O

.5

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog

|

Oo0ooooQgg-.

Oo0ooooo4o0oooooo0D oo oooo0oDooDoooQgoooaod

ey
<

OO0 oo oooo

OO0 o0ooo4dooDoogogdQg Booooggogao

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo

Oooooooogogoodg

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

o
o
s
S

<

O oo oooogogQgg

OoOooooooo0ooooo ogooobL oogogo
Y Y O A

|
O

O

OoOoooooOooogoodg

O
O
O

[
|

OO0 oDooooooooogg

(]

0O

Oooooogogogoao

O

O Ooooo

g
a
u

O O
O O

oo
g
g

O

O
O
]
O

O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

g
g
U

March,4th

oo
g
O

e s e S s e A (|
O Oooooooooo voo0ogoQgodg

O Ooooo

O
O

oo
g
oad

O O
O O

g
U
O

OO0 oooogogooooogoggg
OoooooooooooQgo-g

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

I R | O O

O

g
a
u

g
g
u

[ i Ry |

O O
O O

g
g
g

O

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo

g
a
u

g
g
u

Edition,Wiley

a
u
O

OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

g
u
O

Oooooooggooao

O

O
OOoo0ooood

(]

O O o

booOooooog

oo
g
oad

O O
O O

g
u
O

O OooOooo
OoOoo0oooQgdg

O Ooogoo

[ |
Ooo0ooQgoaos

O 0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
O 0Oo0Oo0ooao

O O

I R |

O

g
u
O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O oogoogoaog!

g
t
u

g
g
u

(33)

goao

g
g
u

g
g
u

g
g
u

g
g
u

g
g
u

od
gad
ud

OooOood

0
O
4

t
u
O
O

g
a

Advanced Organic Chemistry

JP

U
U
0
U

U
g

O

O O0ooo

g
a

2008-519087 A 2008.

goooooooan

gooano
gooano
oooao
gooao

gooao
oggao

6.

O 0Oooo

gooooo
gooano

0o

Interscience,pages 131-133,19920 0 0 0 O O O

goooao
ugoao

O

e S [ B R |

[ I R |

O

o0 &0 oooOodgao

o @go
Oo0oooooooooogoggog

Ooooooooooooogdg

[ |
O 0Oooo

O

I |
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
O

O
O

oo oooooogogoog

gooboooao

O
O

oo oo 8oogooogao
oo o ooooogoQgoog

=

]
O 0Oooo

O
O

O Ooogooo
LA R I
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo

0o
oo

O OooOooo

OO o oOooog
OO0 oDoDoogogooooogogdg

O 0O0ooood
Oooooooogdg

I Iy |
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O

O O

O
O

oo oooooooooogogog

O
O

O

O 0Oooo
O Ooo

0
0

Do g0 o oooogogogoo

|
OoooooooooooogoQgog

O

oooboooooboao
uggao

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

Oooooogogoooodg

DO OooOoooo

O o

O

e [ |

0
0

Oooooogogoooodg

O o

I |
O o0oooo
O Ooooo

O
O

OoooooooooooQgg

oo oooogogogRe

g
O

O OooOooo

OoooooooooooQgoQg
OO0 ooooogoooooogoggdg

[y |
O Ooooo
O oOoo0ooao

uoao

SO0 o0 oo oooogooodg

[ |

O
O

O
O

O

O OO
[ i R |

oo O O

0O

Ooooooogdg
OoooooooogooOoo

O

O 0Oooo
O O0ooo

O

O0Ooo0oo0ooao

5

10

20

30

40

50



ogogoano

OO0 ooOooooo0 oo oo o0 oo oogoQgoo

Oo0ooooo4o0ooooogogQgogoo

Oo0oooooobOgoo oo oogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad
Ooo0ooooooboo oo ooogogooogogood

I o

OO0 ooooDooooooogoooo!

OoooDooooooogoogoodg

(34)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

B

(o)

O

OOoooooggHe

OO0 oooogogog:e
oo oooooogt

OOoooooo0ooooooooooooooDoDoooogogoooao

OOo0oooo4dooooDooddoooDooUg4goooooggogao

O O

oo oooogogoge

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

Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogogoao

O Oooo

O

O Oooo O oOoooo O
O

O 0Oooo

O
O

O0Ooo0oooog

O O o
O 0Ooo

OJ

O O

OoOoo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0oood
OoOoooog

[ i Ry

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O O

O

O

O 0Ooo

OoOoo0oooaog

O O0ooo

O

(]

O

OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao.o

OoOoooog
O0Ooo0oood

O

O Oooo
]

O

O
O

O Ooooo

O

O 0Oooo O O O O

O Oooo
O 0Oooo

O

O
O 0O O

O o

O

|

O Ooooo
O0Ooo0ogao

]

O O

O OO

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg

Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogog
OO0 oooogoogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg

O Oooo
OO oOooo
O Ooo0ooo

o8 O 0O

O

OoOoo0ooogdg

O O o

O

[ I I

O

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0oogo

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

O

O Ooooo

O

O O O

=]
O Ooooo

O Ooo0oo0oo

O

oggao
tert-

ogoao
oggao
gdadg

ogaao
ooao
oggaod

ogoao
ooao

10

20

30



e e e Y Iy

Lo s e A e e e s e A e s Y Y Y

OoOo0oo0oogooogao

e sy s e e e e B

Do oo ooogoooo
I ) e A A A

OoOoo0ooog

e ey e e e Ry Iy

e e s e [ s e e B

Do o0oo0ooooogoooooooo
OO0 oo ooogoggogoooogg

OoDooo4gogUoooDoogogooooogd

O
O
O

O
O
O

O Oooo
OO oo
O Oooo

O

O
O
O

O

O
OJ
O
O
O
O

O o0Oooo

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OooooogdgoQg
OOooooghs

Oooogooo!

OoOoooogs

O
O

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

O 0Oooo

O o0Ooo

oo oooooogooao

O

[ |

O 0Oooo [ O o R |

0O

OO Ooooooogdg

|

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

O

[ o R |
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoggogoooogg

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

bCOoooooogooo

OO0 ooooogogogooooogg
OO0 ooooooooooQgdg

[ I |

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

0O

OO0 ooooogogoooo

O o0Ooo

OO0 ooooooooooQgdg
OO0 ooooogoooooogg

O oOooo

I o |

|

Ooooooooogoogoooao

(35)

oono
oo

O o0Oooo

OO0 oDoooooooooQgog
Oo0oooooooooooOgodg

O o0Ooo

O o0Oooo

OO0 oDoooooooooQgog

O
O
O

O

O o0Ooo

0 O

]
OO0 oDoooooooooQgg

Ooooooooogoogooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

.|

OoooooooooOoooao

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

O o0Oooo

OooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4ogooooogdg

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

|

|

O
O

0O

Oooooogogooao

JP 2008-519087 A 2008

O

OO0 oooodogooao

oo o ooooogogoo
OO0 oDooogo4gogooooogdg

O

gooano

O

O

|

OoooooQgoooao

O

OooDooogo4gogooooogodg

O

Ooooooogoogoao

O O o

goooano

O

O

OooDoooogooooogdg
OooooooooooOgdg

O

O -

O

OoooDooogogooooao

OoooooogodgaoQg
OooooogQgdg

O OooooooQgodg

OOo0oooogooood
OooooooooooOodg

O O o

0

.6.

OoOoo0ooood

5

10

20

30

40

50



b oo oDoooooooooo

e I R

I ) A A

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg

Lo e s [ e e [ Iy

e A A

Ooooooo0ooooogQgoBe

Oo0oooooooooogogooooao
i Y Y v A

[

O
O
O

O

O O O O

St o o0oooo0ooo0ooogoo s

O

oQg Ogo
OOo0ooogogaog

OoOoooood
OO o0OooBf
O OO

[

DO oD oD oooggogogoooog

|

O

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O o0oooooogo g oooo
O

O
O O

O oOooQgoue

Ooooooogogogooo

OO o oDooogogQgoooog
Do O0ooooogooooo

O O
O

O o

OO0 ooooogd
Ooooooogodg

I Y o

OO0 ooooogogog
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao

O 0Ooo

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

O OooOooo

Do oo ooooggdg O

O oOooo

O oOooo

Oooo0oooQgdg
OOooooogogg

OoooooooOo soooogoao
b booooogooao

O O

O

[ i R

O Oooo

O o

O 0Ooooo

O
Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

0O

Ooooooo Bbgo
Oooooooooooggg

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
OoOooooogs
OooOoogooo!

O

O

OO oOooooo
Do o0ooooooogdg

O0Ooo0oood

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O OO
O 0Ooo0ooao

O Oooo

e |
OooooooQgooao

O

OoOoo0ooogs
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod

O O
o

O

O
OoOoo0ooodgdg

o O

00O O

Oooooogogooooaog

fO0oOoog

O

Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogogooao

oo oOoO0ooogoodg

O

(36)

000000000000 0- 000000
0000000000 o0O0O* 000- 00
0000000000000 000000a0
0000000000000 0DO0o0ooOoao
go0- 00O0O0DO0ooOo” 0O“ 0000- 00
00O0O00” 00000000000 00a0
0000000000000 0D0DO0oOODaOo
0000000000000 0DO0DO0O0DaOo
0000000000000 0DO0o0oooao
goOoooDooDooDoooooooo® oo
ooooooooooooooo?o0Oao
ooooooo® 000000000000
o"ooooooofoooooooOn
0oo0o0oo0Do0ooDooDooooo®oo0o00ao
o o0ooo0o0ooo0o0o0ooo0oooao
goooooooo?o0o0DO0oo0O0oooooao
oYoooooooooo®ooooonoao
o"oooooooo®ooo0o0000a0
ooo"opooooooooo®oOoo
oo 00, 0000000000000

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O

[ |
O d
[ |

O 0Oo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogod
OoOoo0oogano
O Ooo0oooao
OoOoo0o0ogao
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
O 0Ooooo
o i
O 0Ooooo
OO0Ooo0oooogd
I B
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooogod
O0Ooo0oooao
I B
OoOoo0oooogod
I B

)
'
O

O

[ I |
[ I |
[ |
[ O R |
O O
O
O O

OOoo0ooood

O 0Ooo0ooao
oo oooooogogooQg
O0o0ooogs

OO oOoogoogao!
OoOoo0ooood

O 0OooOoooogod
O Ooooo
oOoooooog ot

OooOooooOooOooao
]
]

O 0O0OoOooogos
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog

O

O

O
OooooooOgs
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooooQgoogoo
Ooooooogogog

O o
O
O

JP 2008-519087 A 2008.

O OOoooocooooooogodg OOoo0ooooao

OOoo0oo0oood

]

.5

10

20

30

40

50



bDOoOoOooooo

OoooOoooooooooooooooooooo0ooOoao
Oooooo0oooooOoooD oo oDooooooogo

oo o oooooogoo oot

OO0 oDoo40o0U0oooDooUgooooaogs

O o0Oooo

OOoo0oo0ogao
O OooOooo

e sy ey s [ e I |

DO OooOoooo

L [ I R |

0O
ey A

O 0Oooo

O O

el R R |

Oo0Dooo-gogoao
Ly s e e Ry e [ [ Iy

Oooooooooooogogs
Y Y Y O

O O

OO0 oooogoQgog:e
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

Oo0o0oooo4ddoooooo4QoooDooggog:e

Ooogogoaogo!

O OO

O
O
O

o O 0Oooo O oo Ogoo O
[ o R |

O Ooooo

O oOooQgoe
[ O o R | '

[ I S I B

O Oo0oooB

O

O
[ Ry |

|

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O OoooQ

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

Ooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Ooooooooooooogodg

O O OooQgoe

O 0Ooo0oooo

OoOoo0ooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O ooooogdg
Ooooooogod

O

O O ogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

Ooooooogogogogoooo

O

Oooooooooooogod

O

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

OoooooogQgoao
OoooooQgoos

O o

O
O
O

O O

0O

O

O
O OoooQ

oo ooooogooogt
O oo oooooogoaos

O o

O

O
O
O

O O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

oo ooooogoooooogodg
Ooooooooooood

OoOoo0oooogd
I B [

(37) JP 2008-519087 A 2008

0000000000000 0000000
000O0- 000000-0,. ,0000
0000000000000 00000000
000000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 0000000
0000000000000 000O0000
0000000000000 00000000
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
0000000000000 00000000
0000000000000 0000000
000000000 tert- 00000000
0000000000000 00000000
0000000000000 0000000
0000000000000 D00000
0000000000000 00000000
0000, . , 00000000000, .
0000000000000 0000000
0000, . , 0000000000000
0000000000000 0000000
0000000000000 000O0000
0000000000000 00000000
0000000000000 0000000

O

u gogobooooobooooobooogdo
ooooooooooooo®o000, 00
oooo, . poooooooobobooooao
gooboboooooboboooooboooooboob
ooocoobO- 0oooooooobooooao
gooao

gooboboooooboogooboooooob

0000000000000 0000O0, .
ooooooooooo®ooo”oooOn
000000000000 00O0O0O0O00ao
Otert- 0000OO0OOOOOO, . ;0000
0000000000000 0DO0o0ooooao
00000000000 0DO00oO0oooooao

.6.

Ooooooooogooooo O

]

OooOooos

[mp]

O O O O

Oogd

O 0Oooo

5

10

20

30

40

50



(38)

JP 2008-519087 A 2008

Iy A I Iy
OoOo0o0oo0oogoooi;mo

Y

s e s e s e s e A

OoooooooDooo oo oDoogoQgoo

O
OJ
O

I e e e R e

O |

oo o

[ N
O
]
O
]
o
O
O
O
O
]
O
O
]
]

O
O
O
O
O
O
O
O

DO O0oOooood
O
O
O
O
O
O
O

DO OooOoooodg

e e e s e e ey e e e e s A s Y Y |

O O 0Oooo

O O 0Oooo

O O 0Oooo

O O Oooo

o O 0Oooo

O O OO

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 O
O O
O O
O O
O O
O O
O o
O

o000 oD oogoooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDOoDoDooo0o oD oo oooo0oDoDooOoQgooooo

oad

O
O
O
(]
I I |

Oooooogooogooo
O O

O

|

O

O

O

O

O

R* CH 2
4a L 3_ R
R CH-Z-? CH—N
E

R3

oo ooooo0oooOoOoooao
000

]

O

O

|

O
]

O
O

(A)

O
O

oo

O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O

|

O
O
O

O
O
O
O
O
O

.6.

DoooDoDOoOoDOoDOoDOoOOoDOoOOoDOoOOoOOO" 0" 00000000000000000

5

10

20

30

40



ogogoano

Oo0oocoOoooOooooooooooooooooOoad
) I s I A A

OooooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

0O oOooo

OoooooooooooooooogoQgoQg

Ooooooooogooogoo

S S R i R |

O o0ooOoo0oaod
Oo0ooogse

Lo I I i R

Ooooooogogoao

I I R B [
O

[ R

Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog

O
O O o

o

O oOoooo

O 0Oo0Oooao

O Od

Oo0oooogse

O 0Oooo

(]

O 0Oooo

O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

5
R\ |
N-G-CHzCHzNHC

RG

O 0Oooo

O 0Oooo

(39)

1
Ra R 0
H Q NH

R4a R2 “ J

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)
O
O
O
O
O

Rf
|
R“*‘—((:R"R')x—clz—(CHZ)V—NR5R6
(CTZ)W

E

OoOooo H=
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

[ R i
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O O oOooo

i R i R |
O OoOgooo
O Ooooo
O Oo0goo

O
O

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

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo0ood

O Oooo

Lol i R |

O oOooo

O O o
O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O O o
O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O OO
O O0ooo

O

O o0Ooo

O

O Oooo

O 0Ooo

O OO

Oo0o<e O

O 0O o

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
s e [ |

) ey e ) Iy

OO0 Do oogoggogooooggHe

OoOoood

b oD OoDoooOo0 oo ooo o0 oo ooogogQgoo

[ o R |

0O

DO Ooo0oooo
OO oo ooogogHe

Oooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

Oo0ooDoo40oUooDoDoo4gogooooogd

e B

O
OO Qg ooo
O O0Oo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo

O

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

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

O 0Oooo

O

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

O d

O

O d

O
O
(]
O
O
O
O

O Ooo0oooaog

O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
I Y o
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[

O

[

O Ooooogoaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooad O O

[ |

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

(]

O
O

|

O O

O

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

O

i S R O ooge o
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo

O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

(40)

goad

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

0O O
O O

O oOooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
Y Y

)

O 0Ooo

O

O Oooo

O 0Ooooo
O O0Oo0ooog
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oogoogs

O

[ i R

Ooo0Ooo0ogao

|

O Oood

O

O 0o oo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

[ Y
O 0OooOgooo

O O

O oOooo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog

JP 2008-519087 A 2008.6.5

O 0Ooo

O

O O o

O

|

O O

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

gooooooboad

O 0Oooo

O

O OO

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

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O

O OO

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

10

20

30

40

50



I I o B |

O oOoooogdg

OooOooOoo0ooboooobooOooOoao
Oooooooogooogao

oo oooogogoao

Oo0oooodQgooaoo

OooOoogoo

O Ooogoood

OOo0oogoooogogoo

O O oOoooogdg I I o B |

|
|

Oo0ooooQgooao

000
O0oO0oooooooooooo®ooooPoOoO0OO0OO0OO0OO0DO0DO0OOOOOOO
Oo0o0O0ooDOoOooo

O

O Ooogoood

|

[y o

OoOo0ooogooogoo

O oOooogdg

oo ooooQgogo

Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogaog

O O0Oogoo

|

O 0OoOooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O

O O oo

O Oooo

O O ogo

(41)

(CH,),

R4a \\

(CH,),

N—R®

JP 2008-519087 A 2008.6.5

oooboobooooobobbooobobooooobbooobboooonob
oogoooooobbooad

ooooooooooooPo®ooOoO0oU0OoDO0OOOO0OO0OOOO

O

|

O O

O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O Oooo

4a ( H2)V

(]
O
(]
O
O
O
O
O

O

g
g
goad

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
[ i R

O
O
O
O
O
O
o
O

(GH,)
s / 2l

R—N N—

N

(CH,),,
oogoooogao

ooooooo?P
Oooooooo
Oo0oooooo

oo o0oOf PO

O o0Oooo
O oOooo
O Oooodg

O

O

O

O
O
O

O

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

O

O

O

O O

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

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



O Ooooo0oooo0oooo
O OoOoooooogoo
O Oooo0oo0oooo0ooono
O Ooooooooogoo

Oooooooooooog o0 oogoogo

Ooooooooooogo
Oooooooooo0oo0ooQgoa-

OO0 oOoood

o0 ooogo

OO oOoood

O O

T O oo o

O O

O oOooo0oooooaono

o [ |

OO0 oooodgogoao

O 0Ooooaog

OO0 ooooogogog

O
O
O
O

O Oooo

O

O
O

"

(42) JP 2008-519087 A 2008.6.5

5 (GH))
RY, 2
N E
o/
(CH,),»

gooobooooobobooooboboooooboo"obboo" 0ooao
aod

ooooooooooo®PoOoOoOU0OO0O0O0DO0DO0O0OOOOOOO 10
0000000000000 D0D0000D000000000aO0
0000000000000 D00000000000000000

O
O

oooooooooooofOoOoOOoOOOUOUOUOoOoOoOOOOO

: (GH,)
R\ v
6)\] N— 20
(CH )\

ooooobooOoooooooooobbooogo"oooo" boboao
OO0

oooooo? 00 0000000000000 O0OOOOOO

(QHo)

R*=—(CRR"Y, 30

R°R°N—(CH,)/’ /
(CH,),

O

oooooobooooooooooboo"booon o
o' O 00 ooao
goocoobbobOooooooooobbooooao

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

oooooo®®"pooO0oUO0DO0OO0OO0OO0O00OO0D0DODOOOOO
0000000000000 D0D000O0D0O0O0O00O0O000aON

O d
O O



(43)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo000ao
R® R* _R° R®
| N R* N~
R N ¢ g I
R 1'5 R ||5 R
E
|
* Al A2 A3
Me. Me Me. Me R5
R4a /R5 a2 /RS 4a I
I}l R l?' R N\RG
6 6
E R
P . .
* * A5 .
Ad A
R4a OH |$5 l?5
R R% N R N_
‘\K\/\'II/ \RG \l/\/ RG
6
PR % ;
* * *
A7 A8 A9

10

20



(44)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

_R° /R5 R_ _R°
N R4a N N
R4a \ 6
R
F
* Al0 N I
* All |
A2
'?5 N’R(i '?5
N_ O 4 s N
Rs/ \( R ji\) R \L
) : s
Al3 * Al4 " Al5
R® RA_ _R° R®
| N |
o )
N
T N !
* 16 “ Al8
H 6 R5
N '? |
) N RG,N
CN L
' :
A19 .
A20 E

10

20

30

40



(45)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooooooooooooo0oooooogogogooao

R® R°® R OH
| 4a |
N ¢ R N
YR
E R*® N
[ N I
%* | *
A22 % A24
A23
R5 R5 /RS
R4a lll 6 R4a flle R4a N
~R ~R \RG
N N N
I I |
- A25 : A26 iy A27
R4a NRSRS
\
*
A28
Oooooao
Oo0o0o0o0O0oo0oooao 0o0o0o0oOooooo 0o0oo0oOooooan
O0o0Do00oDO0ooo0oo0oao 0o0o0oo0ooDoooon Oo00G0o
Ooooogao
Oo0o0o00oO0oo0ooooao 0o0o0o0o0oDOooooo 0o0ooo0oooooan
Oo0ooogo
Oo0oo0ooDOoooooao 0o0oo0ooOooooo Oo0oo0ooOoooon
O
Oooogo
oo 0000000, 0o0oo0ooOoooon Ooo0oo0oDO0oo0ooooao
Oo0oo0o0oDOoooooao o oooooooo
ooooao
oo 00000, ooooooooo-f ooooooooo®
ooooao
Oooooao
0ooO0oooooooao oooog®fooo® 00
Ooooogao
Oo0o0o00oDOoooooao ooooo® P o000 00, . ;00000
Oo0ooogo
o ooo"oooao 0oooOoooooon 0oooooooooao
Oo0oo0ooOoooooao 0ooo0ooooooo Oooooooao
Oooooao

10

20

30

40

50



ey e e e e e sy e s o B |

OO0 Do ooogQggooDooggoge

OooooooogooQgooo

OooooooQgogxe

Ooooooooooogooogao
OoooooooooOooo0ooboQgao
Oooooooogoooooogao

O oo oD oo o ooDooooooogoog”

OO oooooDoDooooogogaogs

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

OO oOooood

Ooooooogoooodg

s s Y Iy
s s e e e e e e e sy e A [

O Oooo

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

O
O
O
O

OO0 ooooo4Qooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg

OO0 ooooogogHE

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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

O 0Ooooo
O OoOooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

(]

[ I |

O

O 0Oooo

O Oooo

[ O R |
O
m]

O
O
O

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

oo oooooogogt

O O0ooo

O

O O Oooo

O O
O

OO0 ooooogogHE

OO oooooogogoos

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

O Oooo

O
O

O O

Ooooooogoogoooao

oo ooooogogoo

O

O O o

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

[

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

O Oooo

O
O

O

Oooooogogoao
Oooo0ooogoao

O 0Oooo

O

(=

O Oooo

O
O
O

O

OO0 ooooogoQgoooo
oo oooogoaods
oo oooooogt
oo oooogoaoX

O
O
O

O O0ooo

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

(46)

O Oooo

O

B R |

goad

O 0Oooo
O Oooo

OO0 oooooQgooooodg
OOo0ooooooogoooood
OO0 oooooQgooooodg
OOo0oooooooOoooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooogog4gogooood
OO0 ooooo4gogoooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 oooooogogoooodg

O Ooogo

O O
[ |

0O O
O O

O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
O

O

O
O

O

O Oooo

o8 OO

O Oooo
O 0ood

O 0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

[ I B

O

[ Ry |

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

O oOood

O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

JP 2008-519087 A 2008

O

goooooooan

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O0OoooQ
Ooogoaog!

(]

O O0OoooQ
Oooooooogooooao

O o

O Oooo
O Oooo

[

O

OO0 ooooogoggoooodg
O O0Oo0ooOooB

O
O
O
O

0O

O d

OoOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

O

O 0o o

I Y s o Y i

O
O
O
O

O Oooo

O O0Oo0ooOoooB

O

I Ry |
I R |

Ooooooogooood

O

.6.

Oooooooooood

O

O 0Oooo

5

10

20

30

40

50



sy e e

Oo0oooo0odooDooUUUdUoooDooggUooooaogns

[

O Ooo0oooao

Ooooooooooogooogao

oo oOoooogogoot
OOooooago

OO0 ooooogoooooog

OoOoooooo0oooooo0ooDooooog2 oooogoog

[

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogooogao

OO0 ooOoooo4o0 oo ooo0o o0 oo oooooDooogooo

OO oD oOoooogogHe

Oooo0oogogood

O

m]
OOoooogd

O Oood

O
[

O

|

O Oooo
OoDooooooooogogogHE

O

[

O 0o ooooggg

O

O O

OO OB
O
O

O
O

L i

O
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

L I [ i

O O0Ooo

[ i Ry

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo

O 0Ooo

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O 0Ooooo

O

O

O O o

[ O R | O O oo

O

O

O o0Oooo
O 0Oooo

O

|

O O

Ooooooogodg

O Oooo
Oooogoao!

O

O
]
O
(]

O

O OooQ

O O oo

O

O

[ S i R |
S R |
O o0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O 0o oo

O 0o oo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogdg

O 0Oo0oood

O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O o

O

O O o

O

O Oooo

O
Oooos

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoao
O OoOoo

O 0Ooo0ooo
OOoo0oooaoo

O

O

O

O

I I I B
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(47)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooooooooooooooo o000
Oo0O0oO0ooooDoooooooooo®gf B

[

O Oooo
O Ooooao

)

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

o8 OO

O Oooo

OOoo0ogooogao

(]

OJ

e O oo

O

O Oooo

O 0Oooo
I Y

O
|

O

0O O
[ |
O0Oo0oooo

Oooooooogodg

O

[ i R |
e R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O o
(]
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

[ |
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

[m ]

]

O O0ooo

]

O

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O

O0Oo0oooao

O OooQ

O Ooooo
O 0Oo0oooao

O

O d

O

O

L [ Y |
O 0Ooo

O Ooo

O o0ooo
O Ooo

O
O

O

O Ooooo
O Ooogoo

O

O oogoogs

O 0Ooooo
O ooogs

O
O Ooo

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O

oo Oo O 0o oo

O' Ooooogooaag
O oo

O oogogs

Oo0ooQgoo

11g
ud

O
O

O
O
O
O

O 0o oo

O B

O O oo

O 0o oo

O
O

O 0Ooo0oooo

O
OOoo0ogooogao

10

20

30

40



(48) JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo000ao
R' O
5 R4 5
R\ T NH
/N-—ll\——E ‘IJ1
6 4a 7 2
R R 3/ % Rz
D
OoooO00Ooaod
gogoomnmooooocgogoInmouoooouogooodg
oooO0oaod
R' O
R* s
. 6 | L NH
R°R N—(CHz)r(I)—(CHz)V;;E .IJ 1
7 27
9 hgl 3 2°J
RY(CR'R), RY * R o)

OO o
O O
OO o

O
=N N ]

B o R

i R = -

O000 0
OO0

o B o R
OO O

o B o R

OO00o0oQ
OO O
()

O 0Ooogoo
[ i R |

]
e I [ I R |

L [ I |
oo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
m]
L [ Iy |
m|
O 0Ooo0ooo
oo

O
O
O

OO oOooogoo
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O
|

e e e e I
! O oD ooooogogog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Do =0 00Oo0oogd

OoooooooQgg

o R |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooog o
I
O 0Oooo
O 0Oooo
I I
OO o o
o
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
I B
oo 9O
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]

Ooo0oooQgooao
Oo0ooOoogoQgogoao

D= O O0O0O0O
O o0oo o

O

O Oooo
m]

O Oooo
0O
[

Oo0oooQgooao
O O

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O OO
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0O o
O oOooo
[ Ry |
O 0Oooo
O OO
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0O oo
O

O

O

O

O
[ I R |
[ O o R |
I I |
[ O o R |
[ I |
[ O I R |
I
[ I R |
[ I |
[ O R |
[ I |
O g o
[ I |
I I R |
[ I |
I I |
[ I |
[ B |
[ I B |
[ O B R |
[ I I |
oo
[ O I |
[ B |
[ O I |
O Ogos
[ o R |
[
oo
I I |
[ O R |
[ I |
[ o R |
[ I |
[ O I |
[ I I |
I B |
[ I |

10

20

30

40

50



OooooooDoooo0ooDoooogoooooo

OO oOooo

Ooo0oo0Oo0oood
Ooo0oo0ogoood

O O

O oOooooogano

I B R

OooooooDoooo0oooDooooooooono

O

O Ooooo

OooooooQgdg

D= OO0O0OO0O0OO

= OO0 oOoOoQg 2QgoOo B O
Ooo0oooQogooao O

|
|

ad
oo
g

aad
ad
1o
oad
aad

OO0 oooooggg

OO Q0o oOooo

(]

g0
0o0o0oo0o0DO0ooooooao
0oo0o0o00oOooooooan
oo popoo®®o0oo
oooooo® 0000
oooooaoao

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 0Ooo0ooo
O O
O o
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

R5R6N—(CH2);—?H-E
RY(CR'R),

(49) JP 2008-519087 A 2008.6.

O
O Ooo

O
O
O

O
O
O

o oo"ooooPooooO

0
0

RY(CR'R), (CH)E

goooboooobboao

Pogo"oo oo oo

ooooObDO0OO0O0o0oooan
goooboooobboao
gooboboooobobobooad

ggaod

ooao
ggaod
gagad

0000000000000 0O0O0O0O0an
oooag

Pt pgopoooPoooof®oooOO
000000000 0O00O0o0Oooooan

O
[
O

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

(IIb)
D0DO0DO0DO0D0DO0D0O0O0

gooooooobonmooooooooan

(IIc)

goobooooobobobooad

000000000000 ooDooooao
Doooooooooooo0oooOn
DooooooooofooooooOn

5

10

20

30

40

50



(50) JP 2008-519087 A 2008.

0000000000000 D0D00D0D00D0D0DD0D00D0DO0DO0D0DO0o0D0o0oDoooOoO
0000000000000 000000000000D0D00D0D0O0D0o0o0DOoooOoan
000000000000 000O0000O000a0
Oooo0oao
0000 0000000000000 O00O0DD0DO0o0DO0oDOoDoOoDooDooo®oo000
oo
OooooOoao
gooNnooooooonNooooooooooaon
Ooo0o0oo0
9 Jnk

R—(CRR)X.

R°R°N—(CH,),
O0O0O0" 000O0" 0000000000000 0000000O0"0000" 00
0000000000000’ 0000000000000 0' 0000000000
ooo®opooofoO0o0O0O000D000O0OD0D0O0O0OO0DO0O0OD0O0OODO0OO0ODOOOOO
ooooooao
Ooooooao
goooNnooooooao
0- 0000000’ 0000’ 0000000000000 000000000000
0000’ 0000’ 0000000000000 000a0
0O- 0000000" O00D00D" 0000000000000 D0D0O0" 0000" 00
0000000000000 O0D0O0" 000O0" 0000000000000 O00a0
0-ooooooooooo,0,. 000000,0,. 000000000000
0000000000000 D0D000O00D0DO0DO0oD0DO0oDOooDOooOoDaOo
O- oooooo®-o0o0oooo0o0O0O0O0OO0O0OO0DOOOOaO
O-ooooooopofPPooooooooo0®ooooo®o0oO0oO0OoOoOoOoOoOO
0000000000000 D0DO0D00D0DD0DO00D0DO0DO0DO0D0DO0o0DDOoOoOoODO
0o0o0oo0oDO0ooooooao
O-o0oo0oo0o0o00000000000000000D0O00OD0O0O0OO0OO0ODOOOO0OD0OO
0000000000000 00000D000000a0
Oooo0oao
OooNnoo0o00o0000D00D000D0o0D0ooDooooDNnNoO0oo0oo0oooDoooan
ooooo

R-—CRR"),

R5R6N_(CH2)y' (He)

oooooooooo0foo’ oo ooPooooo®o0oo0O0O0O0O0O0O0000
00000’ 0000’ 00000000000 O0DO0DO0OO0O0O0DO0oDOoDoDoOoODoOooooOon:
00000’ 0000000000000 0D0DO0'" 000000 O0OO0OO0OO0OOoDooOo

6.

O

g
g
O

5

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

oo oooQogQgoooo

O

L

00000’ D0D0D0DO0O0' D0O00D0D0D0O00O0aOo
Ooo0oooooao
Oooooao
OoonNoooonNooo0o0o0o0Do0o0oDo0oooooao
0000000000000 D0D0DO00DO0o0oDOooOooGoaon
0000000000000 D0000000000a0
0000000000000 D0DD0DO00D0DO0OoODOaOo
000O00DO0o0D0oooDooooo
Oooooao
0000000000000 oDoDooDo®o0o00O0n
OooO0ooooooooooooo®®o0oO0ooO0
0o0o0D0DD0DO0DD0DO0DDODDDO, . ;000000000
0ooDo0DD0DO0DD0DO0ODDO, . , 00000000000
O00,. ,00000000000000, . 500
0000000000000 D0DO0DO00DO0o0DOooOooGoao
0000000000000 D0000000000a0
0000000000000 DD0DO00oDO0DOoDOoOoOoaOn
0000000000000 D0D0DO00oDO0o0Dooooao
0000000000000 D0D0O000O0O0oO0oGOaon
0000000000000 O0000000000a0
0DDo0000DO0O0O0O0DO0, . ;000000000
0000000000000 D0D0DO00DO0o0oDOooOooGoaon
Oooooao
0000000000000 D0DD0DO00D0DOoDoOOoOoao
0000000000000 D0D0DO00DO0o0DO0ooOooGoao
ooooao
0o0ooo0oooDooo® 000000000 00Ooan
0000000000000 D0D0DO00oDO0o0oDOoooGoao
o o o o o o o o o o o o o o o R
0000000000000 O0000000000a0
Oo0ooogo
OooDo0ooOooDoooDo®o0ooo0Do0oo0O0oo0oOooOoooan
0000000000000 D0000000000a0
0000000000000 D0DD0DO00oD0DOooOoOoaOo
00000000000 O0- 00000000000
Oooooao
oonNnoooooooDooDoooDooDoooooogk®
Oooogao
- 0o0ooDooOoooooao
Oo0o0oaog
R' o

5 4

Ry R NH

6/N—/lk—E ¢|

R R4a 3 >N

R R am

Oooogo

O Oooo

Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg

O OooB

O O

O o0Ooo

O

m]

O Oood
O
|

JP 2008-519087 A 2008

O O oo
I B
O O ogo
O O0ooo

O O
O O
O O

O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O
OJ

O

O
O

O 0Oooo O

O

O
O

0

O O oo

Ooooooggogao
OooooooQgoo
O Ooogoo

Oooooo!
Ooooogogo?o

D 1

O O0ooo
O Oooo

O 0Oooo

O

O

O
O

ogooo’

O O0ooo

O 0Oooo

[

O
O
(]
O
(]
O
O

O Oooo

O oOooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0ooo

Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogdg

O 0Oo0ooO0ooo

O Oooo

O O0ooo

OooOooOooood
OoOoo0oooogd
OooOooOooood

O

O Oooo

Oooogo ot

.6.

O O0ooo

I s

o 00000000 OoDOoO0an

co@ainoooooooooooooooDoooooooopoooooo

goo@QInoooooooooooooooooo®oPo-o0oo0o0®o0o0o®P0-0
0000000000000 D0DD00O0O0D0D0DO0DO0O0oDooGOaon

IivOooooOo0oooogao

5

10

20

30

40

50



(52)
0000000000000 D0O0OD0DOO0OO0Ooano-
00000
1
R 0]
/ |
6
R R4a R2
Ooooooao
goo@IDoooooooooooooooo? -
Po-opooooo®®O0-0-
00
0000000000000 00- 00000000
00000
F
4 da
R ,?\—R
Re/N\Rs
Ooooooao
00
0000000000000
Ooooooao
00
o0no
Ooooooao
00
00
O
Ooooooao
00
0000000000000 D0D00DO0O0D0DO0OO0OOoOoOO0OO0an-
Oooo0an
1
R 0]
5
R
\ NH
N—E [,
Rs P
RY R
(VD

JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooobooogao

o ooooooooooooo®oo

oooobODbOoOO0oDOooooocoboboboboooooooao
ooooobboooooooobboboboooooooobbboooooooobooboao

ocoooo@phoooooooooooboooooOooobDooboooooDOoo

aiphoooooooooobooobooboboooo0ooDbDOobbDOobobooboO0ooDOoo

amnpoowviooooooooooooo” o0 0000000O0O0O0OOOaO
gnooooonmoooonNnooooooooooobo bbb oooooooboooboo

ooooobboooooooobbobobooooooooboboooooviIooDooao

ooooooooan

10

20

30

50



OO ooo

Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooooDoooDoDoooooooogdg

o0 o0oogo

O oOoodg

Do 00D oo ooo4dgogooao

oo o oooogogog

Oooooooogoogoodg
OoooooooooooooOooobhoooDoogogooogoood

Oooooooooooogogoooao

(53) JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooonoD
gviboooOooooooooooboooooooooboboood
goono

ooooooo0oopDUoooooooooooDoooEIDooooo
gogao

R' O
3
R NH

|
o

H,N N J
H

2
R (VID
0000000000000 000000- 00o0oo0Doooooooooo®oo0fb

"poooooooooooO0ooOoOon

oooao

(viDooooooooooooao

oY -0 00000000000000O000

o oo popoooooooofooOooooOO0OOoDOO0O0OO0OO0DOOO0OOOOO
0000000000000 0000000O000000D0O0D0DO00DO0o0oOoOoao
oooao
(ViDOODO0O0D0O0D0DO00D0O0D00D0D00D0D0D0D00D0D0D0D0D0D0o0DO0o0DoDooGoOaOn
O0o0O00DO0o0DO0oo0ooDOooooo

O
ooooooooooooooooooooooooooo®PooO
0o0o0oo0Doo0ooooooan 000000000 0DO0ooDOooooan
000000000000 oooooonogo@IDooNoooogooaovl
(VIDooooooogoao

g

O
O
O
O
O
0O O

O
O

O
OJ
O

O OoOoooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgoooo

O O0Oo0oooao
O

O
0O

(]
O
O

i I |
OoOoo0ooood
e R |

L [ |

O

O 0Oo0oooogod
O

e S R R
e |
e S R R
e S R R
I B | O
O

O Ooo0oooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O d

[ |

[ I R |

O

0o o

O Oooo

O 00O ood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O

O O

OO oO0oooo
O 0Oo0oooo
O O oo

O Oooo

[ o R |

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

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

OO0 ooooggooao
O 0Ooo

O
[ O R |

Oooo0ooodgdg
O
O
O
O

OO0 Do oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo

O
OoooooogQgdg
[ o R |

O O o0

O OooOooo
O O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooao
[ O R |
I B B
B

O
OoooooogoQg-g

O Oooo
OoooooogoQgdg
O Oooo

O O

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [ [ |

OoOoo0ooog

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao

OoooooQgogoao O
I Y o Y

OoOoo0ooog

[ R |

|

Ooooooooooooo oo ooooogoo

Ooo0ooooooooooogooog

Oooogo ' Ood
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

OJ

R Y Y O |

[ o R |

O 0Ooooo O O oo

OJ

OooooooQgdg

O OoOgooo

O0Ooo0oooaoo

B S R R | O Oooo
O

[ |
OOoo0oooogod

O oOoooo

O

O

Oooooggdg
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O

Y I |
O

Oooo0oooQgdg

O

O OO

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
[ i Ry

R R O i I

[ R |

I Y B |

O
Ooooogogoao

Ooooogogaog

O OoOoo0oood

OooooogoQgao
O0Ooo0oooaog

O

O OO

OooooooOoogoao

O
O
O
O
O

Ooooogogaog

O Ooo0ooo

OoooooogoQgaQg O

B i [ o [ |

O O o

OoooooOoogao

O Oooo
O Ooo0ooOoao

ooogo ' oogo
O 0Ooo0ooo

O O
O Ooo0ooo.o

O Ooooo

O Oooo

I |
O oOoo0ooao

O O O

O 0Ooo0ooo
O Oooo

O Oooo

O Ooooo

R S I i I

O 0Oooo

I R |
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

OoooooogoQgao

O Ooooo

O

Oooo0oooogoao

O O0ooo

O 0Ooo0ooao

(54) JP 2008-519087 A 2008

goooooo-0-00-000- 000
uoao
ooocoobbo-0-00-000- 000
goao
ugoo-ooo-o0oo0o0oooooo- 0-
- ogoo-000-00b00040bobooo- b
goooo-o0ob-04040obo-o0- 0020
- 0o0ooooooob-0-0000o0a0
gooo- o0- 000

ugoo- od- ooa0o

- bob-ooooooo-000-0-00-
ug-ooooo-0o0- 000

O
O
O
O
O
O
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O

goo- o- o00a0
goooo-o0ob-04040obo-o0- 0020
- ooobo- o0o-00a0

- oo-o0boo0og-0- 000
go-o0-0o0a0

- ocoobo- o0-00a0
og-oooog-0- 000

- oo-o0ob0booo-000- 0000
goooo-o0ob-0404gobo-o040b0- 0

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

.6.

5

10

20

30

40

50



(55) JP 2008-519087 A 2008.6.

0-ooo0-000- 0dUd0Oo0oQ0ooDDoDOo0DU0- 0d0-0000DD0DO0DO0D-000-0-00- 0
oooooDoDoooooooooao

O- oooDoooood 0-o0o0DoDoDoo0oo-o0oo0o0-000- 000ooooooao-
O- oooooogd
0-oo-00oooo-0-00-00000000O0ODDODO0DO0-0-000- 00-
ooooo- 0- 004d
Jgoo-0-000-0-0000-0000000Q00D0-0-00-000-000-
oooooDoDoO0oO0- 0-O00o0oooooood
ooo-0-000-0-0000-0000000O0D0-0-00-000-D000-
goooooODOoO0oO0- 0- 0000000000

- o0oo0- 0000040000000 - 0-0dO0O0o0oDoDOo-000-000O0- 000
oooooDoD- 0-0oo0oooooao
0o-oo0-0Do0Doooo-0-00-0000000C0OD0ODDODDODDODO0-0-000-0-0
oo-00-00000-0- 000

0-o0oo0-00000d- 00000000000 ooDoDoOoDo0- o0-00O0-00- 0
oooo- o0- 000

0o-o0oo-00- 0000 o0oQo0o0oo0DDbODO0Do0oo0o0-0-0000000-0-000- 00
- 00oodo-0o0o0-0004ad
o-oo-000-0-00-00D00D00O00O0Q0o0DoDD-0-000-00- 000
oo-0- 000

0-oo-00-00- 0000000000000 -0-0000000-00- 00
ooo- 0- 000
o-oo-000-0-00-00D0000O00O0OQ0Db0DboDD-0-000-00- 000
oo-0- 000
0-oo-00o0ooQogo-0-00-0000000Q00O0DDO0ODO0DO0-0-000-00-
ooooo- 0-0000o0ao
0J-o0oo0o-000o0Q04go-0-00-000000000D0DDO0DDO0DO0-0O0-000-0- 0
Jo-00-00004d-o00o0- 000

oooooao

0o0o0o0DoDoDo0Do0o0o0o0o0oo0ooDoD0- 000000000000 o0oo0oooooo0oan
0Ooo
oooooDoOO0oDU0oO0oo0oo0UooDooDoDDODOoODU0DU0DO0DUd0O0Oo0DoDoDDoDODOoDODOoDOO0oUOoOoODoODoODDOO0
ooooDDO0U0o0oOoOooooDDoODOoDo0DO0oo0O0UooDooDoDDO0OoDOoOooooooDoOaon
oooooao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
Jooo0oo00OO00DO00U0Uooooo0DDODO0DU0O0DO0O0OoOoOoo0DoODoODO0ODO0DOoOoOooOoooooOOao
JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoDOoo0ooooooooDoDoDoDooooooADo@IboowNvooooooao
oooviDDOooooooooooDoDooooooooDoDoDoDoDoDooooao
oooooao

0000000 Pharmaceutical Salts:Properties,Selection,and Use,P._Heinrich Stahl

(Editor),Camille G.Wermuth(Editor), ISBN:3-90639-026-8,Hardcover,388 pages,August
020 0000 00D0DDO0DO0D0DO0O0O0U0DOoDoDoDoDOoDOoDOoOoOd
Oo0ooao

00o0o00ooDOooo0Do0oo0oDo0ooDODO0o0o0Do0ooD0DOoDUooDODOooOoDOooOooDOO
- Joo0ooo00oooDUooo0DooU0oooDUoooDUooDoDooDUooDooDoDoo- oo
O000- 00000000 o0Do0o0DDODO0o0O0Do0o0Do0Do0oDO0OD0DO0- 0000000
I A o A W A
0- 00- 000000000 D00o0DO0D0o0o0Do0o0D0o0oDUooDoODOooODOoDoDoOO

OoOoo0ooog
O 0OoOooo
O oOoooo



O

T A Y Y

o000 Ooooo0 oo ooo o ooooogoggg

Ooooooo0ooooogooao

|
OoooDooooogooogao

O

OO0 oDoDooooooooogdg
OoooooQgoooao

OO0 0ooooo4Qgogooaos

OO ' Oo0oogoogo

OO0 ooog4goooao
b O o0DODoooOo0 oo ooo o0 ooooogQgog

e e A e e sy e e s A |

OO0 o0oDoogogoooos
Ooooooogooood

0

Berge

0

O Ooooo

S S R |

O 0O0ooooaog
O O0oooooaog

OoOooogoo+
O Oo0oooao
OOoooood
O Oo0oooao

l:‘l
e S R |

oo oooooogooooo

]
OO0 ooooogogoooo

Oooooo- o Ooodg
e |

O O ogoo

O O
O O
O O
O O

oo ooooooooooQgg
oo oooogo O oogogoao

0O

OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 ooooogogoooo

oo oooooogogQgo-g
]

O O
O O

goooooao
et al.,1977,”

Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog

O O

O

Pharmaceutically Acceptable Salts’

(56)

OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooog e oog
O oo oooogooo o oooQg
Oooo " ooooogooogt

Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg

O d

Ooo0ooogooOoooOoaoo
Do oo ooogoooo
OoooooooogooOoooao

m|
oo oooooogoogoooo

OoooooooOoooOoao

O o oooogogoo

(]

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

ooocooboooao

S i [ Y Y [

O 0Ooo0ooao

O

0O

OO0 OoooogogDo

O
O

O
O

O

Ooooooooooodg
Oo0ooooooooooQgdg

oo ooooooQgooooo

O

JP 2008-519087 A 2008.6.

O

OooooooogooQgooao
OoOoOooo " oo ogoogog
O ooooogooog !
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
o oo ooogog Y Oooog
Oo0oooooooooQgg

OOo0ooO0oooOooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodg Bbooao
Oooooo-d O oooo
OO0 oooogodoooao
Oooooo 2goooao
OO0 oooogQgoooao
OooooooQooooao
OO0 oooogoooao
Oooooo- OoOoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooODbOO0OO00o0od

O 0o oo
OOoooooao
Ooooogogoao

Oo0oooooooooQgdg

OoOoo0oooogdg
O oOoooo

O 0Ooo0ooo
OO oOoooo

Oooooogoooao
OoooooogooOoooOoao
Oooooogoooao

Ooo0oOooos
O Ooooo

oad

OO0 oooooogogog

O
OooooooooooQgdg

O

(]

0

OoooooOoogao

gooao

,J.Pharm.Sci.,Vol .66,

pp-1-190 0 00 00C0COODODOO0OO0O0O0OO0OOCOODODDODOOODOOOOOODDODDOOOOO

O

OoooOooooo0ooono
Oooooooooogoo

OoooDooooooogoogodg

O

K Oooooooooogoogoogoo

0

O

March,
L.W.Deady Syn.Comm.,1977,

0

'O 0O oOgoag

Ooooooooooodg

O 0Oooo

O

4th

oooao
ooonD

oooao
oggono
oggoano

O00oano
Oo0ogano
Edition,

oo
00

O
O

Wiley

goooooao
ooooooDoao

[ |
O O

goooooao
goooogao
go- ooggao

I I Ry |
B R |

goocoobobooaod
ooooobDoboooo

gooooao-

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo

gooooboboooooooooooao

gooooooao

ooooODbOOO0O0ooooooooobooao
oooobbooooooooboao

O

O

ooobObOOO0oooooooooboao

O Advanced Organic Chemistry,By Jerr

Interscience,pages0 0D 0000 O0O0OO0O0O- 0O
7,509-5140 0 0 0 00 000b0boocO0ou0bobooooobao

ugooano

5

10

20

30

40

50



67

JP 2008-519087 A 2008.6.

0000000000000 0O0D0O0DDO0ODO0OO0D- 0000000000000 D00aO
oooD0oDOoO0oOooDoOooao
oooooaQ
0000000000000 0D0D0O0D0D0D00O0D0DD0DO0O0DD0DD0D0O0DO0DDO0OO0DoOaO
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0O0O0DD0Oo0O0DO0ODoDOO0ODOaO
0000000000000 000000000D00000D00O000O00ooDOooooan
000000000000 D0O0D0O0DD0DO0DO0O0DDO0DO0O0DDO0DO0O0DDDOaOo
oooooao
0000000000000 0000D00O000D0O000D0D0O00O0D0DOoOoDOoOOoooan
0000000000000 0O0D0O0DD0DDO0O0D0DD0DO0O0D0D0DO0O0DO0DDoDOoOODoOaO
0000000000000 D0DD0DO0O0O0OD0ODOOOaD
ooooo
1 1
R 0] R OH
5 4 5 ! '
RA R} NH R\ _R_ YN
6/N—.ll\—E L4 6/N A—E i .Iﬂ
R 4a z/J R 4a 27
R 3 RZJ R R3 RZJ
R @A) ®)
oo -0 ooooof 0000000000000 D0O0OO0OO0O0OO0OO0OOOODOOOON
000000000000 DD0O0DO0O0DDO0OO0O0DDO0O0DDoDOoDOoOODOoOaO
ooooao
1 1
R 0 R 0]
4 4
R R NH R R} N
N—A—E N—A—E /|k
RG/ l4a /)\7 Re/ l421 7
R 3 2'N R R 3 2N R
R™ R © R™RH
gooooo®-o0"000-00000000000000D0O0O00OO0ODOOOODO0OO
0000000000 - 0000000000000 0000a0
0ooo0oo
0000000000000 0O00O0D0DD0O0O0DO0O0O0O0DD0DDODO0O0DDoOoDOoOODOaO
0000000000000 0000D00O000D0O00O0D0D0O00O0D0O0oOoDOoOoOoDoan
0000000000000 0DD0D0O0D0DD0OD- 0000000000 -0D00D00- 00
0o0oo0D0DD0O0O0D0DO0OOoDOoOooao
ooooo
H o o N\ OH H o
—C—C. = =C; = c=c’
| N\ N H*
Z /-l T/Z=k
0ooo0oo
0000000000000 0O00O0D0DD0O0O0DO0O0O0O0DD0DDODO0O0DDoOoDOoOODOaO
0000000000000 000000000D0000000000D00ooDOoo0o0oan
0000000000000 00D0O0D0DO0D0DO0O0DOoODOoDOoOooDoDoDoooDoDoDoo® -0
Cpopooo®oO0O0O0DO0O0OO0O0DOOOODOOOODOOOODDOOOODDOOO

5

10

20

30

40

50



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

o

b o0 oDOoDooooooooogogogooooo

OooooooooooogogaoQg

OO oo

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooOoo0ooogod

O

O

PrelogO
ooooao

O

Ooooooooooooogoog
OooooooooooOooOooao
Ooooooooogooogoo
OooooooooooOooOooo

E S R [ [ |

Oo0ooooooOoooDooooooogogoogoo
OoooOoooboooobooOoogoao
Oooooooogooogo

O O0Oo0ood

0

e S [ [ |

OO0 oo oooooooooQgogooao
OO0 Do ooogogooDoooggogoao

Oooogose ot
O O0Oo0oood

O

0

OO0 oDooooooooggogao

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogogoao
Ooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
OOoo0ooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogogoao
OOo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogooao

oo
Ooooooooooodg

(]

O O o

O

O

O

O

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

O

oooobooao

O

e S R R
e S R
O 0Oooo

O 0o oo

0

O O oo

OOooooogogooao
OoooooogoQgooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo
OoDoooogoggogooood

O

O 0Oooo

0

m]
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
e S R R
e i R i
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
e S I i
e S I R
O 0ooo
O Oooo
o
O Oooo
e S R R
e S R R
O O0ooo

O O oo

O

O

O 0Oooo

(]

O

O O oo

«

ogd
u

O

O 0Oooo
I [ o [

Ooooooooooodg
Oooooogoggogooood

g
u

O 0o oo

Oooooooooood

O

O

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

O 0o oo

Oooooogogooood

Oooos

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

T
0 Advanced Organic Chemistry,By Jerry
ons,New York,1992,pages 109-1140 0 0 O O O O O Cahn,Ingold & Prelog,Angew.Chem.1
nt_Ed.Engl.,1966,5,385-4150 0O O

O 0o oo

I sy |

O Oooo

Oooooogooood

Oooos

O 0o oo

I |

(58)

O 0Ooogooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood

O
O

O Oooo

O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

OooooogQgQg

O O0Oo0oood

O 0o oo

A i R i

|

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0o oo

I I o

O

O
O

I [ [

O O

March,

O 0o oo

OOooooooogoOooOoao

O Ooo0oooaoo
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

O

O 0o oo

Oo0oooQoooao

Ooooooooogoooogoao

O

Ooo0Oood

JP 2008-519087 A 2008.

4'th

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

O 0o oo

Ooooooooooodg

I [ o [

OO0 oDooogog4gooood

O 0OooOooo

O O oo

OOoo0ooood

OO0 ooooogogog

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

I Y o [

O

O

O

O 0o oo

OOoo0ooood

O

O OooQgooe

oo ooz
Oooooogs
OooOooos

O
U
U
0
U
t

O

O O oo

O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo

O

O
O

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
Cahn, Ingold
ooooooao
Edition,John Wiley & S

O
O
O
O

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

O oOooogao!

O OoOgooo
O 0Oo0oo0ooao

O

OoOoooo

O
O

Ooooooogogooood

6.

O
g
u
O
g

an

Oo0ooooooooood

5

20

30

40

50



O

OooDoooDooooooogoodg
O

O
O
O
]
O

O

O

O

O

O

O
[ R
O

O

O

O

O O

O
O

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

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

Oooooooooooogooogogoo
[ I B B

OooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O
O
O
O
O

]
=

Ooo0ooooogInooooo0 oD oD oDooo0ooDooogooao

]
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OoOoooog

O 0O oD

oo oooooogt
S N R |
O O0Ooooodg
O o oge

Ooo0oooQogooo

OO0 ooooggooao

OooooooQgoo
oo ooooogogHe

O oOooo

O o B
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao

O O0Oo0oooao

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

O 0o o|o.
O O oo
O 0o o|o.
O O oo
O 0o o|.
O O oo
O 0o oo.
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy s [ s [
O

OoooOooogogoo oo oooooogooogao
X Ooooooooooooooogooogoogoaog

Oo0oooooogog|imooooogogoao

OO0 ooDoog|oooooggogao

(59) JP 2008-519087 A 2008.6.

Upo0b0000000- 00000000500
ooobODobOO0O0oDoooobo- 000000020 g

uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
goooboo* 0obboog” booooboboo
googobobobooooboboooooon
gooboooobbooooboooooboboboo
goobooo-0oO0b0o0oo0ooobooooobooboao
uogoboooobbooooobooooo-0d
ooobODbOO0OO0O0oooooooobboooood
ooobooogd

oooobObOO0O- 00040 -00000000000
ggaod
gogobobooooobbooooobooooboboad
ooobO-000O00o0ooooo-00- 000
goobooo-0b000o0ooboboooooboboboo
ugo-oooobboo-o0ob0boooooboboad
ooobObO- 00000o0oo0-00000000
goooboooobb-0o0oobooooobao-
gooboooobbooooobooooobooboao
ugoboooobbooouooboo-0o0bo0ad
ooobO-00-000o0oooobbooood
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
gooboooobboooobobooooboboboo
gogoboooobbooooobooooobooboad
oooobOobooOo0od

0000000000000 000000000
QDO AQINDOO0IVODO000000000VIOO

ooooODbOoOO0oO0oooooooooan
gooboooobboogooboboooboboboo
gooooaodg



goooano

I=Zz—2

(60) JP 2008-519087 A 2008.6.5

R 0
w7
! G—A—E—CO,H
|Q3 |Q2 J th
X) XD

00000000 0000000000000 000000000O0QEINDODDOOO
ocoooooooooDooxnphooooooooao

goooao

HO

R' 0
NF{ $ﬁ $7
2C ! G—A—E—NH
3 R? J
R (XID)

4a
R (XII)

ocooocoooO0oooDOoooOobO0ooDOoobDOooOoooODooDoExIVOoooooDoDOo
oooO-D0ODDbOO0O0oO0ooOoxvoooooboooood

gooooao

gogooano
gooooao
goooao

goooano-

goooano

ooooo®ao
gooooooao
ooooooao
YO O O (Xiv)o
gooooooao

R' 0o
R?
NH 4
) j
L 7 G—A—X!
Rz I4a
X1v)

R &w)

0000000000000 00O000D0o0O0®000000000000
ooooDOoOao
ooooDbDoOooouooooooobobooooooooeivo)Hhooooao

gooboooxvoooooooooagdao

1
R 0]
4
. NH R
X h G—A—E—L2
ZJZ,J |
R (XIVa) (XVa)
0000000000000 O0DD0Do0ODoOO0OO0O" 0000000000000
0oo0o
o o0oooooooxIVOoDoDoooXNNDOoooooooao i
0Oo0o0o0ooooooo
ooooooooooouoooooooooooooooof oo
0000000000000 0D0DO0DO000OoDoOoDoDoDoO®ooooDoOooOo

ooooooao

10

20

30

40

50



(61)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooobObOOO0oDO0ooooooooboboboooooooooobooOoao

OOoDOoDOo@VID)DODOVIO)DODODOooOo

ooooobooao

ogoboooobobobooooboboooobobooobbood
OCooooooDOooooovIDoooooooooooDoOoao
ooooobooao

OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao

O Ooooo

Ooooo
goooooooogf®of®
0o0ooo00oOoo0oooooao
oooofoO0oooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0o0o0o00oo0ooooooao
Oo00oo00
$§
G—f—CEC—H
Rga
Hal
FP
0o00o00O0o0DO0o0oooaog
0000000000 Oo
0o00o0o0O0oO0oooooag
oooovinDOoooooao
Oooo0o0
ooooooooo® oon
goooonoooooooaog
ooooo
G._.

0o0O0o0o0oDO0o0DO0oo0oOoooaog
goooooao
00O0o00O00DO0o0ooo0ao
00000000 DO0oOo0oaOo
00O0o0oo0DO0o0O0oooooaog
0oo0o0o0oo0O0oo0O0- 0000
r.Chem.Soc.,1955,77,10670
00000 O0oDO0oooooag
00O0o00O0o0DO0oooooag
O0- O00- 00000000
00000000 D0DOooO0oao
Oo0oo0ooO0oO0- 00000
0o0o0o00O0o0DO0oo0ooooaog

et al.,Tetrahedron Letters,1990,31,
ooooooooao-

O

O

O oOooo

O

goooao-

NH
|

72

O

O

XVID)

ooocooboao

gooooaooan

oooao

ooao

DooooooO
OvIDODOOO

OoooooQgoooao

O oOooo
O 0Ooo0gooo

0ooo
Sheehan
- 0oad
oooao
oooao
oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oood
O oo 0o
OoOoo0oOodgdao

1

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
et al.
- 00
0ooao
Oooao
Oooao

ooocoobOOO0oooooooao

ooocooooOooooooooboao
ooXinoooooxvooooao

gobooooonooooooan
gogoxXxXxoogogooboodoagdgdo

oooooooooao
gooooooooao
gooooooooao
Sheehan et al.,J.Ame
- gooooooooao
O O oooooDoooogd
,J.0rg.Chem.,1961,26,25250 O

ooo' oot ooooooao
JooooDoDoOoooooooao
oooooDoDooooooooao
0O0Qo0O0DDDOO0O0O0O0O0OdaOCastro

O 0Ooo0gooo
O Oo0oooao
O 0OooQgoo

250 00000b0DbOo0o0oo0oboobooo0oobboao

ooooDDbOOO0O0O0ooooooDbDDbODO0OO0L.ACarp

10

20

30

40

50



DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-'

OO ooooooogogood

O Ooo0ooooogo
O O o0Ooooao
O Ooogoo

O O oQgogog

O 0OooOgooo

Oooooooooooooooooogoogooog

OooooogoQg-g

xvimphoooooooooooooDoooooooooooboDoobooopoooooao

0,J.
O
O
g
u
O
O
a
O
g
a
u
O

O0Ooo0oooaoo
O X O oOooaog

O

(62)

Amer .Chem.Soc.,1993,115,43970 0 0O O O -
,103,708,2024-20340

OOo0ooooooogogoogoog
1

Oooo0oo0oogoood

Konig

O
t
u

OOooooogod
Oo0ooogogogao
Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
OoOoooo

OooooogoQg-g

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooog
O
O
O
O

oad
ogd

gooooao
ooooao-

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

OOooooogogdg
O
O
O
O
O
O
O

0oo00
XINDD 00000000 QVIIDOOOO0OO0O

oog?P -

et al.,Chem.

Ber
0oad
0oagd

O
O

O 0o0oDooo0oooon

goocooobooao
oooooboao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooboooooboboogooboogooboboo

gooboooooboogoao
oggao

O

O

O

HO,C

R

gooooad
0

R

3

' o
OH

2 NH,

ag

0O
00

|
O

O
|

R (XVII)

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

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

O
O
O
O
O
O

O

JP 2008-519087 A 2008.

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

|

O

(]
O
(]

O

gooboboooobboooobooooboboooobobbooobbooooonn

000000000 00000000KIVOOOODODDOOODDODOOO0DO

gooooooboobobooooooooobbboboooooooobobboboooao
0000000000000 D0DO0O0DDO0DO0O0DDOoOoOooDoDooooo?®

.5

10

20

30

40

50



Ooooooogooooog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooaog

O

gooao-

é OO0 oooogoogdg
—oOoooooooan
OO ogoooOo oo go

O
O
O

OO
OO
O

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

O
O

O

(xXvo )0

O oOoooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

-
O d
|
O d
[ |

Hal
R

3

(63)

O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

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

oo

O O
O o
O d
[ |

OH

2 NFE
R (XIX)

|

JP 2008-519087 A 2008.6.

OoOooooaog
I B

0oooo0o0o0000a0
OO0 IX)Dooao-

xixpbooooogooogooooboooboob,,0b00o0bDOob0bOoboboDoDbDOooO
oooDDbOOoOO0oDOooooooao

gooboooobobogooboooobDbao-

gooobooooobooooooooooan
ooocooao
OoDOoo0oo0ooO0ooDOoooDINDoooooooooooDooDoDOoExIVOooDOoxX
vilbgoooooooooooooboooobooooboboooooboooobboo
uogobboooooboooobbooooboooobbooo4oobobooooobobOoao
ooobOO0OO0OO0oooooao

|
|

OoOoo0oooogod

Ooooooogogogooe

O

t

e A Y Y I Y

Ooooooogogoo:e

0

OooooogQgoQg

O

oogdag

O0O00O0ooDOoooOXxXviioooooooino
ooobODbOO0oO0oDO0oooooooObobobooooooan
ooobbooooooooboy 0000050
ooo- ogao
O0O0000D0O0OG0O0O0Buchwald-Hartwigh O O
Ed.,37,2046-2067(1998)0 0 0 000 O0DODODO

aad-

000
000
000
000
000
000
000
XV
(@ )0
000

u
O
g
a
O
a

O
O

O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo

[ |

O

000
(o
000
000
000

ggoooano

g
goooooooooogao
u

goo*“ ooog® oodd
ooocooObbOOoyo0oan
goooooobbooogd
gooooooboooad
ooocooObObOO0ooooan

O Ooooo
O OoB

0

OO o

[

aad
O

r

O

O Ooooo
O Ooo

|

u
O
g
a

O Ooooo
O OooB

J.

O0D0DO0oO0OXvoooao
oooooDooooo
- Joooooooo
0oooooao tert-

F.Hartwig,Angew.Chem

00000O0XVID O
0000000000
000 XVIO)D OO
0000000000

vio)Hoooooooo@)Hyooooooxxoooooao
OO00OD0OHeckO ODODOOOODOOOOO
0 O O O Advanced Organic Chemistry,By
.717-718,Wiley Interscience,New YorkD O OO OO QOQOAOd
0dodoooooooDoooooDoooooDoooooooad
0dooooooooDoOooooDo-o0o0oDooobood
0000000 oDoDoOo0oooDoooooDoDoooDoDooaag
oooooad
000X ooooooooooooooooooooodad

O

0

ooo
Jerry
Ooo0o
ooo
ooo
o0

ugdgao

gooooooobdd
March,4®" edition,pp
0ooooo QDo
gooooooobdd
godoooooooad

oooooooo®o

5

10

30

40

50



OO ooo

OoooooogogQogoooao

an

S

o0 o0oogo

0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
O
i

OO oOooo

OoooooogooQooooao

I I |

Ooooooooogoo
OOoocoOoooooOoooOo

O

OO oOooo

O

(64) JP 2008-519087 A 2008.6.5

0OO0X0OOoOooDoDoooo"oooooooQxviD)ooooooooao
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
ooDoooDoQEXpooooooooooobooooDoobooooooooDbOo
goooboooboooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo

IIR4 F|24
G—A—CHO G—A—CN
|4a éﬁa

R XXI) (XXID)
XDOOoOoOoDoDXIHDoooooooooobooooooooobooao
oo oo oo oo oo oo oDoooogao
oo oo oD oDt oDoUobogao
O
goooooooDooioooDooooDooD oo oo oDooDoooDoooogano
gooooD" 0000000000000 OooOooOoOD-0Do0o0oooooaon
godooooooogogo0oDoo0oogoDoooogogoDoUooggpobooogoooogao

g
U
0
g
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
goooooao

O

I o A A Yo V=T T =To O] o

c Chemistry,By Jerry March,4®" Edition,119,Wiley Interscience,New York,Fieser

Reagents for Organic Synthesis,Volumes 1-17,John Wiley,edited by Mary Fieser
(1SBN:0-471-58283-2)0 O O Organic Syntheses,Volumes 1-8,John Wiley,edited by Jer
emiah P.Freeman(1SBN:0-471-31192-8)0 0 0 0 0 0O 0O 0O O

OoDoooo

oogd

goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
0Ooo0oo0oo0oooDOooo0Dooo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDoDOooDoDooODoooDooaOo
00 OO O Protective Groups in Organic Synthesisl T.Green and P.Wuts;3"9 Edition
;John Wiley and Sons,19990 0 O O OO O O0OO

goooboao

ocooooooU0oooDOooo0DOooOU0o0- 0o0o0DO0oD0Do0ooDU0Uo0DD-0o00oo0DO0DoDDOoOoaOo
gooooo- ooboooooboboooobboo o000 oDboooooooodad
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
S I o o o I A I 0 P B

godooooooobooooooooo o boboo oo oDboooooboboooooo- oo
gooo,b00000040o0o0o0, 0000000000000 0000000DOOGO
gugoboboooooboouooboouoobobobboouoobobooooobbooobbooogy b
oooooooU0oooDOooo0DOooOoU0ooDUoooDO0oODO0ooDU0UoODDUOooDOoDooODUooDDUOoLoOO
I e I e T e I I 0 R R 0 e B O N A A e N R N N R
ugooo-4ooob-ooobooooboboboooboboo-0000- 00,0000
cooooogooo-0Qoo-o0oo0go,o0p,0,0-00-000Q00O0-D00O0D0O
coo-ooboo-googopobo,y,b,0-040-0b0obobb-0040o0oo0-0-000
oooo0o00D- 0000-00000,b0,0,0,0,0,0-00-00000000
- 0o0oooDUooo0DO0ooo0Do0oDU0-0D0-00000D00- 00000000 DOOOOd
oo-o00-000D0000-000D00Q0D0DO0bO00DO0oDU0oo0DDbDO0oo0DoO-00-00000
goooooo- oboooooooooobboo0- o0o0-o0o0o0Dbboboooobooodd
gogo-o0o-oobboooboboo- bbb boUobobbbooobbooo

10

20

30

40

50



(65)

JP 2008-519087 A 2008.

.5

10

. 00-0000000000000000000000000000- 0000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0-00000000000000000000000000
000000000000, . ,0000000000000000000000- 00
oooo0oo0o0o0o, . ,0000000000000000,. ,0000000000
ooooooo, . ,0000000-0,. ,0000000000,. ,,0000
- 0,. ,00000000000000000000000000000000000
0000000000000 D0000O000000000000000000000000
00- 00000000000000000000000000000000000- O
- 00,000000000,0000000000

0oooo0aon

0000000000 00000

0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000 (preparative)d 000 O
0000000000

Dooo0aon

00000- 000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
000000000 D000- 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000O00Rosentreter U,Huber U

,Optimal fraction collecting in preparative LC/MS,J.Comb.Chem.,2004,6(2),159-64
0 0 0O Leister W,Strauss K,Wisnoski D,Zhao Z,Lindsley C.,Development of a custom
high-throughput prepararive liquid chromatography/mass spectrometer platform for
the prepararive purification and analytical analysis of compound libraries,J.Co
mb_.Chem.,2003,5(3),322-90 0 0 0 0o oooOOOO

gooodd

goooano
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogoooooan

gooocooao

goooano
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gooooaoaoan

ooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goobooooobboooao

goooogao

ooocoooboobooooo* ooooboboOoo0oOo” oooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooooobobooOoooooooobobboboooo* ooboo” 00o0ooooao



Oo0ooooo0oooooDooo0o oo ooooooDooogooao

O

I e A Iy |

>
«Q
=
o
=)

Oooooooooooo4o0oooooogQgoo
OOo0o0oooogddooDooUog4dooooogogg

|

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao
s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

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

00O ooo0o0oooooo0ooooo0oo0ooDoDoooooooaog

O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg
O
O
O
O
O
O

OoooODooohooooooooooDoooDooooogooogao
|

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao

oooooogao
s Pharmaceutical
0

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo

O OO
O OO
O OO
O OO
I Ry |
I R |

O
O
O
O
(]
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooag
Sciences,Mack

OooooooQgooao

I Ry |
B R |
O OO
B R |
O OO
I R |
I Ry |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo

goooooooooogano

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O

I I o Iy

O Ooooo

JP 2008-519087 A 2008

O O0Oogoog

O
O
O
O

O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

O

Publishing Company,Easton,

OooooodgQgooao

O
O

O
O

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

O O

OooooooQgooao

OOo0oooogodgogoao

0
0

OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

oooao
ooono

EudragitO

0

oooao

O
O
O
O
(]
O
(]

O 0Ooo0ooo

O

OooooooQgooao

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

O Ooogoo

0000 Remi
,0onoaogano

Oo0oooogodgogooao

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

O Ooogoo

Oooooogodgooao

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

O Ooogoo

Oooooogodgooao

.6.

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

5

10

20

30

40

50



OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

Oooooooooooogogooao

Oo0DoDoogogoooogod

[ O R |

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

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooao
OO0 oooo|gogooao

O Ooo0oooio

OO ooio

O OO
O OO

O

O
O

O

O oOoooiio
— O 0o og|g

s s Y Iy
e s s s e e e e ) R e e e s e Y Y
s s 1 e Y Iy

A A

OO0Oo0oooog|g
OO0Oo0ooog|g
Oo0Oo0oooog|ig
O O0Oo0ooog|g
O0Oo0oooog|g
O0Oo0ooog|g
Oo0Oo0oooo|g
O O0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog

O 0Ooooi;o
O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(67)

oono
oo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo
— O0Ooo

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

O

O 0Oooo

JP 2008-519087 A 2008

O 0Ooo

O

O oOooo

O Oooo
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

goooooooan

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(]

O OO
[ i R
O o0Oooo

O

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

.6.

O 0Oooo

5

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDooooOoooooohoooooooooooOooOooOod
I e ) A A

I A I N [y
Oogoiooooogao

OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod
I e A I A |

O oOoooo
O 0Ooooo

Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y

OoOoo0oodg

O
OJ

OO0Oo0ooodg

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

O 0Oooo

O
OJ

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

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Oooooooogogooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooQgooao
OooooooooOgooOooOoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogogogoao

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

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(68)

O OO

O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
Y I

OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

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

O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

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

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

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

JP 2008-519087 A 2008.

O

OooooooQgooao

O

.5

10

20

30

40

50



OoooooooOoooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooogogsBEoLODoooooooooogoood
I e e A A A A
OoOooooooOoooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOooooosBEbLDooooooooooogood
I A A A

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

Oo0ooooooooojooogogogodg
OO0 ooDooogogogooojoogoogodg

OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao

OoOoo0ooodg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

Oooooooogogoao

O

O
O
O
O

O O ogo

O Ooogoao

O
O
O

O Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O Ooogoao

O 0Oooo O O
O 0o oo O O

O O
O O

O 0Ooo0ooo
O oOooo

1gd

o0

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo O

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O

O 0o oo

O oOooo

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oooogogQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

O 0o oo

O 0Ooo

(69)

oono
oo

O Oooo

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

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

| Ooo0Oood

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP 2008-519087 A 2008

O O ogo

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

goooooooan

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O

.6.

5

10

20

30

40

50



e e e e [ e Y Iy

Iy ey I [y o

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

s s e e e s [ [y

OOo0ooogog0dooDooUgUoDoDooUgUggoooogogl|loo
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

Oooooooooooogooogoo

Oooooooooooogogogoao

O
O

OO0 ooDoo4gogooooogogoao

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

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 o0Oooo

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

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoao

O o0Ooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogoo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogooo

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogooo

I o |

O 0Ooo0ooo

(70) JP 2008-519087 A 2008

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

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

O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
OO oOgoaog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O oOooo

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

.6.

O

O o0Oooo

5

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooooooogogQgg

0

Oooooooogoooooogao

O
Oo0ooooooooooogogooooo

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

O
O

O

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

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

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O ogo

O
O
O
O
O
O
O
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

Ausubel ,F.
John Wiley & Sons Inc.

O
g
u

O
g
a

O
g
u

O

O
O

O

O
g
u

M.et al.

O
g
a

O
g
u

O
g
a

O
d
u

O
g
g

O
g
t

O
g
g

71

O
g
a

O
g
g

O
g
a

O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

O
O
O

O
g
g

O
g
a

O
0
O

O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo

O
g
a

|

O
|
O

O
0
O

,eds. ,Current Protocols
000 Innis,M_.A.et al.,eds.,PCR

ds and applications,1990,Academic
goooooooobobooooobdd
d. ,Molecular Cloning:A Laboratory
oooooao
ochemicalsl

0

Oooooooooogogooogoo
OooocooooooooOoooano
Oooooooooogogoogoo
Oooooooo=--00000a0

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0oo0oooogd

O

O

O

0

O

O

O

OO0Oooooogod

O Ooooo

O

O

u
O
g
g

O

O

a
O
g
a

O

O

u
O
g
g

O

ogogoao

O

a
O
g
a

O
O

O Ooogooao

O

a
O
g
a

O

O

u
O
g
g

O

O -
ogaao
ooao
oggao
oggao

O

oooooao
Manual ,Cold
oooooao
goooooao
oooooao
oooooao

JP 2008-519087 A 2008.

O

O
0
O

[ |

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

6.

uoogobobooooobod
in-situ0 000000

ocooooooooood
Ooooooooood
ooooooooood
in Molecular Biology,2004,
Protocols:a guide to metho
Press,San Diego0 0 0D 0D OO OO OOOOODOADO

0 0O O O Sambrook et al.,2001,3"9 E
Spring Harbor Laboratory Press( O
00000000 Roche Molecular Bi
OoDoooDoooooDoooDoooog
OoDoooDoooooDOoooDooood
Oo0Oooo0oDoooooDoooDoooo

Oin-situ0 000000000000 O00O00O00O0Od in-situ
00000 O Angerer,1987 ,Meth.Enzymol . ,152:6490 O O O

n-situD 00000000000 O0OO0OOOO0OOO0ODODODODDODOOOODODODOO

0

g
a
O
g
a
u
O

O

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg

O

al.,eds.,Current
0O Fluorescence In

0O

goooooao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogobooooobobooogooboooooboobooobbooooobobooooobobooooan-

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg

O

O

O

O

Protocols

in Molecular Biology,2004,

Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooooooodg

O

O

O

O

Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
Oo0o0oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogg
Oooooooogg

O

O

O

O

O

OOo0oo0oooogdg
Oooooooogdg

O

OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
O Oooooogg

O

O

OooOoo0oooodg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

O

Ausubel,

O

O

t
g
O
g
a
u
O
F.

John Wiley & Sons Inc.
Situ Hybridization:Technical Overview by John M.S_Bartlett in
Molecular Diagnosis of Cancer,Methods and Protocols,2nd ed.O ISBN:1-59259-760-2,
March 2004,pps.077-0880 Series:Methods in Molecular MedicineD 0 0 0O OO 0OO0OO

g
u
O
g
g
u
O
M
u

OooOoo0oooOod

t
|

0]

5

10

20

30

40



aad
oo
oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
od

oo oooooogoQgog

ocooocooo0oooDOoooobUoopoDooboOoboOoooDUoooOoob0Ooogaostaal,1987,pP

OoOo0oogogoogao
Iy [ I N [y

O

O

O
O
O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
goooao

O 0O0o0ooooaog

t
gooooao
goooood

(72) JP 2008-519087 A 2008.6.5

oooooobooooooooobbboooooooobooboao
goooooboobooooooooooboboboboooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

gooboooobbogod

0oDoooDo0ooo0DooU0oooDU0ooDDODO0ooDOoDooODO0DOoDOoOoDODOOOo
0 Bellacosa et al.,1995,Int.J.Cancer,64,280-2850 Cheng et
al.,1996,PNAS,93,3636-36410 Yuan et al.,2000,0ncogene,19,2324-23300 0 OO0 O OO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooDoooooao
OoDoooao

NAS,84,5034-50370 Sun et al.,2001,Am.J.Pathol.,159,431-4370 0 000000 0OOO
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon

od
aad

OoooooogooQgoao
O
O 0Oooo

O Oood

O

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0ood

O

ooooao

O
oooooao
Nakatani et
oooooad
oooooao
O

(]

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0ooao

Lol i R |

Lol i R |
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OoOoo0oooao
O
O

O

goooobobooooooooobbboooooooooboao

al.,1999,J.Biol.Chem.,274,21528-215320 0 0 0 0000 OO

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

ogoo

gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao

gogoboboboooobboooooboboouooboooogado

O
O

O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
[ Ry |
O Ooooo
O 0Oooo
I R |
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
Y e o [
O O o0Oooo
O Ooooo
O Oo0goao
O Ooooo
(SO I i [ (O
O Oooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O O o
O OO
I Ry |

]

(|
O O

O Ooo0ooo
m]

oo o

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooo0ooo
O Oooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O

O
O
O

O 0o o|o.
O O oo

OoDooojoo0 o000 oo ooooooooogodg
e s e e e e e s Y A [ |
OoDooooo0o0ooDoooo0 oo ooooooooogodg
s s e e s e Y R [ |
OoDoooooo0o0ooDoooo00 oo ooooooooodg
e s e s e [ [ R [ |

o o
OO oo o|g

ooao

Waters 2795
Micromass Platform O 0O
Waters 2996 0O O O

Upoooboobooooo

O

O

O

O Oooo
I Ry |
I R |
O O o0

O

O

Bruker AvV4000

O

10

20

30

40

50



O Oooo

O Oooo
O Oooo

O O ogogo
O 0Ooo0gooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oDoog|DooDoogg|UooDoog|ooooog
Ooooogog|noooogog|Imoooog|ooooaog
OO0 oDoog|DooDoog|oooDoog|ooooaog
Ooooogog|noooogog|Imoooogooooaog
Oo0DoODoog|oooDoog|oooDoog|ooooaog
Ooooogo|onoooogog|Imoooogooooag
OO0 oDoog|oooDoog|oooDoog|ooooag

Ooooooomooooonomoooogodg

o 00

O Ooo0ooo
O 0Oooo

gogoooaoad

O

(73)

O, 0000000D0O
o0, 000000000
oooocoooooooao
ooDooooooo
Phenomenex Synergi O

O,O000o0O0ooooao
OO0, 0000000 0oao
OoDoooooooooao
ooDooooooo
Phenomenex Synergi 0O p

0000, 0000000
00000, 000,00

goooooobboogod

JP 2008-519087 A 2008.6.5

00, 0000000000
OooDoooooDooooao
ooDooooooo
Phenomenex Synergi O

gooooao

Hydro-RP 80A0O O OO x OO OO

O

goooano

MAX-RP 80A0 O OO x OO DO0O

O

ogoono

MAX-RP 80AD OO DOx 00000

goooooooan
00

ogogoano

Thermo Hypersil-Keystone Beta Basic-18 Oy OO OO 0Ox O00O0O

g 0ooog O
Oo0oo0ooog,
O, 00

ooooooao
ooooooao
Phenomenex Luna

O Ooooo

O,o0000 0
0o0o0o0oooq
00,00

ooocooooao
gooooooao
Phenomenex Luna

O,o0000 0
000O0000oq
OO0, 00
ooocooooao
oooooooao
Phenomenex Gemin
0ad

s e e

OooooooooooDgooDo0o o0 oDogIbDbogoogo|o

Ooooooo0oooojooo oD oDooogog|moooogog|g

OoOooooooooooLDgo o000 oDogImbogogoogog|o

Ooooooo0oooojooo oD oDooo|poooogog|g

s s e e e e s 1 A s s I |

Ooooooo0oooojooo oD oDooogog|ooooogog|g

Oo0oooOooooooo|uoooooDoogg|ooooogg|g

Ooooooo0oooojoooooDooo|poooogog|g

, 0000, O
0o0oo0o0ao,
0, 00

O
O
0
gooooooao

O O

[ I R |

O d

I |

O O

O
O
i

O
O

O

0000
0,00

0 (0 )O

0000
0,00

gooao

0 (0 )O

10

20

30

40

50



oooooooao
Phenomenex Luna

O

Oooooo|oooooo|oooooogg|ooo

>

OoooogooiObooooogogImbooooogooiinogao
OooOoooinoooooo)|ibbooooOooo)iin;ooab

OO0 ooojooooooojgogdg
Oooooooooooooingogodg

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao

OOo0o0oooog|goao
Oooo0oooog|iooao

e ¢ e s e O o e e e 1 e s [

OO oOoooo

O
O
O

OO oOooooao
OO0 0o oooo
OO oOooooo
OO0 Oooooao
OO oOooooaoo
OO0 Oooooo

O
O
O

O Oooo

O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo

O OoOooolio

O O oo

O Oooo

O

O Oooo

000, O
0ooo,

O

O

Oooogoaog
ooogoa
Phenomenex Luna

O, 0000
oo, 000
opopoooog
opooooao
Phenomenex Synergi O p

oooogano
oogad
Oooao
Oo0ooooDoooao
ElectroSpray Negativel Positivell 0 0O Positive & Negative

O O

O O

O O

a
u
O

O

O 0O O
O O o

O

(74)

O

O

O

(@ )HO

000
, 0O

0Doo
@O0
00

ooao
ooao

Agilent 11000 O O O
Agilent O OO O0OOODOO
Agilent 11000 O OO0 00O

0 O Chemstation

JP 2008-519087 A 2008.6.5

p Ooooox0Ooooao

goooooooobobano
ud

gogao

pOooodxoo0oao

O

goooao

MAX-RP 80A0 O OO x O00O0OO

gboboboboooouobbooouoobooouobooooobooboooooao

goooooooag
ooooao
00w O
oooooao
Astecl Chirobiotic 0000 OOx OO OOO

goboooobobooooboboooobobooooboboooooao

ooooooooo
ooooao
goowO
goooooao
AstecO Chirobiotic 0 00O O0Ox O0O0O0O

O

O

Ooooogo|oooooo0oooboo0 oo ojoogoogogoao

I e ) ey e e A A

Oooooogonooooodg

Ooooooo|ibooogoog

Oooooogognooooodg

OO0 ooog|oooood

Oooooogonooooodg

OO0 ooog|oooood

Oo0oooonoooood

Oo0ooog|ogoooood

Oooooonooooodg
O O0Oo0oooog|g
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog

od

O

oooooao

O
psigO

10

20

30

40

50



Ooooo0oO0O0OoO
Ooo0D000O0OO0
O0oo0O0O0O
Dooo000O00
oooo00O0oO0
Ooo0D0O0O0O0O0
oooo00O0OoO0
Dooo0o0o
Oooo000O0OO
oooo0O0O0O0oO0
000
O0(@OO0)DO0
Ooo0o0O0O00
Ooo0oO0OoO
ooooo0oo

0 00 000
0o

0O O

ooooo
00000000
Doooo
oooo00O0oO0
Ooo0D0O0O0O0O0
ooooo0O0OoO
ooooo00OoO
Ooo0Do00O0O0OO0
OooooQoO
Dooo0o00O0Q
Oooo000O0oO0
00000000
ooooo0O0OoO
Doooo
Ooo0D0O0O0O0O0
ooooo0O0QoO
000
O0(@OO0)DD0
oooo0O0O0O0oO0
Ooooo0oO0O0OoO
oooo00O0oO0
Oo0O0D000O0O0
ooooo0O0OoO
ooooo00OoO
0O OO0 0000
oooo0o0O0QoO
Doooo0o0OooO
Doooo
00000000
Doooo00OoO
oooo00O0oO0
Ooo0D0O0O0O0O0

O
O

O

O

O

O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O

O

O
O

(75) JP 2008-519087 A 2008.6.5

OooooooDoooaog
0 ElectroSpray Positive

0 Waters Alliance 2795 Separations Module
0 Waters/Micromass 0O 0O O
0 Waters 2487 Dual A Absorbance Detector

Oooooo
00000 oo0oao 10

uogooodogao
gooooooboao
gooooooboao
gboooooobooad
gooooooboao
oo 0oooboooobboo
U ooooboboboooooooboad

O

O

gooocooboobooooooan

0 Supelco DISCOVERY 0 , , 00O0x 00000 i.d.00p O 20
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 0000000000000

0Dooo

0000000000

0000000000 0000000 Locksprayld

0 Waters Alliance 2795 Separations Module
Waters/Micromass 0O 0O O 30
O Waters 2487 Dual A Absorbance Detector

oooooao

gooooboooooboboao

OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo

O oOooo
O Oooo
O o0Oooo

ooobODooo0od

40

O Oo0oooogdg
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
Oo0oooooogodg
OO0 o0o0ooogQgoo
OooOoo0ooood

od
Supelco DISCOVERY O, ;, O00O0OxOO0OOO0OO i.d.O00p O
goooobobooboooooooobboooooooooboao
goooboooooboboooooboooobooboooonn

uoao

ooocoobooao 50



(76)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

0000000000000 0000D00D000D0O0DOOO LocksprayDd
0000000000000 0000D00O000D0O00O0D0D0D0D0O0o0ooDoOoOoan
00- 0000000000000 0000- 0000000
00- 0000000000000 O0DD0OO0- 00000000
00- 000000000000 00O00D0- 0000000000
O0- 000000000000 00O000- 00000000
00- 0000000000000 0D00DD- 00000000
00- 000000000 D00OO000D0D0ODO- 00000000
00- 0000000000000 0O00O0- 00000000
00- 0000000000000 O0DDO0O- 000000000000
O0- 0000000000000 O0DDOO0- 000000000000
00- 000000000 D0OO0OO0O0DDOO- 000000
O0- O00OO0O0OO0Agilent000O0O- 0000000
O0- O00O0OO0OO0Agilentd 0O0O- 0000000
000000000000 D0DDDODO0O0- 000000
0000000000000 0D000- 000000
Oo0oo0oo
oo
0- 000-0-0000-000000000-0-00-000-000-0000
00o000- 0- 000000000
00o000- 0000- 000000000-0-00-000-000-000000
000-0-00000000000000000000tert- 0000000
ooooao
{ (o)
J— J
H,N N N N
HN\frO
o)
oooD0DO0O0O0DO0O- 00DO0-00-00000-0-0000000000000000
0000000000000 000000000D0000- tert- 00D0OO0ODOOO0DOOO
00-0-0000- 00000000000 000000000000000- 00O
- 000000000 DD0O0- 0-0000000000000D00000DD0ODOO0OO0D
0000000000 0- 0000000000000 00D00000000000- O
0000000000000 000000000D0000000000000DO0O0o0oan
0000000000000 0D0D0O0D0DD0D00O0D0DD0DO0O0DD0DDO0O0DO0ODDoDOoOO0DoOaO
0000000000000 00000000D0O00O0DO0DO00OO0DDO0d, 00000
0000000000000 000000000D00000D00000D00ooDoOoOooOan
0000000000000 0D0D0O0D0D0D00O0D0DO0DO0O0DD0DDO0O0DDoDDoDOoOO0ODoOaO
0000000000000 000D00000DO00O0D0- 0000, 00000000
o oooooo
O DpopoOoO0oD0D000O0D0DO0O0OO0D0DO0DO0OO0DDOO0O0DDOO0OO0DDOOODDOO
ooooDoOoao
oooooo
0000-000-0-0000-000000000-0-00-000-000-0
0000000 0-0- 000000000

10

20

30

40



) JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooooao
I |
Cl NH c NH
J J
N N N N
H
HN Oﬁ/ NH,

(o) 10
ogooo-oooo-ooootootooo-0o0-00-000-000- 00000000
O-0- 0000000000000 0000000xere- OO0OO0OO0OOOOOOO0OOADO
goooooooooootoooooo o oo boobooooooobooooan-
gooooooooooooootootootooobooboobooooobooobooooooOooooao
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
gooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooobooooao
goooooooooooooooooooooooooooooDoooQoo - o0oooao
g Uoooooooao Cpoooooo®ooo0ooo0o0oO00- 0 g - ooano o 0o0n0Oano- 20
oooooooooooootoobo-oooooboobooboooooo-o0oo0ooo0oooao
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
- 000oooo0o00oooooo0foooooooooooooDo0ooooooooooaoao
gooao
Ooo0o00o0ooao
oo
o-oo-oooooooso-o0-o0o0o0o0o0o-0o0-400-000-000- 0000
oooooO- 0- 000000000
goooo- Ooo0o-000o0ouoooo-0- 0000000 ooo0oo0o0o0o0oobbbtert-
oooo0o0oo0oao 30
goooao

cl
cl SN
cl H
\Q\/\\N _N ogr _N ogl/

Y X
goooooooooofoooooootoooooooooooobo- oo- o0o000a0no 40
goo0- 0- 000000t boooboboooolO+tert- UO0OO0OO0OOOOOOOOOOO
0O0000- 000000000000 0000O=txert- OOO0OOO0ODOOJ.Med.Chem.,19
098,41,5429-54440 0 0O 0D 000 O0DOO0OO0O0O0O0OOO0O0O0O0O0OO0O
gooooao
Ooo0o0O0- Otert- 0OOO0OOODOOOOOOOOODOO-0-00-0000O00O00A0O0O

gooogag



(78) JP 2008-519087 A 2008.6.5

00000
Cl Cl
0
X - +
N 0 Na
.
/N\n/oﬂ/ /N\H/OA(
o (0)
O0O- Otert- 0000OO0OODOODODODOODDODOD- O-00-00000000000
000000 J.Med.Chem.,1989,Vol .32,N0.4,793-7990 0 0 0D 00O O0ODOO0ODODOOOD
Oo0ooao
Ooooooao
00000-00-00000000-0-00-000-000-000000000
- 0- 000000000000 00000000000¢tert- 0000000
00000
0
Cl
NH 0O NH
/) L ——— /J
N N
H,N N N
/NTOY
O
0O0-000-00-00000-0-000000000000000000000D0
00000000000 00OO0O- Otert- 000000 O0OODOOOOOOOO-O- 00
- 0000000000000 000D000D000D0D000D000O0DO0oO0OO0O0OO0oo0GO0an
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000D00D0D0000DO00O0DOo0O0oOoOoooOoOaDn
0, 00000000000D00000D000000000000000000000O0
0000000000000 000000D0D00D0D0D0D00DOD0O0DoDO0oDoOoooonaDn
0000000000000 000D00000D0O000DO0DO0O0D- 0000, 000
OooooofPooooOoO
Ooooooao
0000- 00- 00000000-0-000000-0-00-000-000-0
0000000 0-0-000000000

10

20

30

40



(79) JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo0ooOoao
0
cl N cl 0 N
N N/) - N N/)
H H
_N oA’/ _NH
T
goooooooooooooootootootooooooboo-0o0b0-0o0o0oo0o0oaoao-
o-oo-o0oo0o0-0o00- 0000000 go0b-0- 00000000000 000ao
I T oY o o 1 I T I I 6 O 6 R B O
- gooooooob-o0-40ob0bobooo-0-00-000-000- 0000000
Ooo0- O0- 0000000000000 o0oboo0obo0oboooooooooooOooanooao
gooooooooooooootooboobooboboboooboooooooOoonOgoaon
ooocooobobooooooooobbboooo-oocoboy, 0000000000 "o0o0oo
Doooo"oo0ooooo0oo0og- o p - 0oo0bdODOO0O0-O0O0OO0ODOODODODODDODOO
O-0oo0ooo0ooo0ooooootbootbooboo0oboo0obobobo0oobo-oo0oooooooOoooOoao
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
godooboooobboboooboDboood- oOoboooooboboooao
ooooOooao
oo
o-goo-o0do- oo0ooooodog- o0-o00o0o0o0o0d- o0o0d- 0-000- 0
Oo0ooo0ooooooooooooOoaodd
goooo-o0ooo0-0o00-0oo0bo0o0obo0oboobo- o0- 00000
Oooooao
O
OH NH
HO ™ Ho P
NH, N
O 0]
O0d0- 000 oo0oobooootbotboboo0obo0obo0obo0obo0obooooooooooOoonOoao
godoooboboooobobooooboooboboo o o oDboboooboODboboooooooao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
ugogoboboouoob- ooy oo0oooooogado "oooooao
oooooao
ooooo- tert- 0OO0O0OO0DOO0OOOO0OOO-0-00- 000000000000 A0O0O
goooooooooooOoodd




(80)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo000ao
Cl Cl
N o N o
T —_— bl
o) o)
NH, HerO
(o]
ood0do0- 0o0od- 0- 00- 000000000000 ouougugood¢tert- ogogoboo
OO0 000000000000 O00O00OoPharmacore 5502130 0 0 0 0000000
goooogoooogoggogbD- oo oocgoggo0obouoooopbooooto0opobDouUoouoooooOoDoao
goooo00oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
goooooooogogooouoggpooooogoopobotooyo b ooy Doyt oooo0oDoboao
ooocoooboboooooooooobobbooooooooobbb,0ooooboooboao
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
gfodooooooogoggooouo0ogogpooooogoopoboyo b oo oo oD ooy oo oDoooOoDoao
ooocooobobooooooooobbboooo-obocobo, 0000000000 U ooao
Ooo0ao
Ooo0o0o0ogad
gogopoood-4ooo-0-00- 00000 bboctooboUoootUo0opboUooopooooo0oaDoboao
O 0O
ooooao
Cl Cl
H
N\n,o NH,.HCI
C) et
HN\n/O HNTO
(o) 0
Of0do0O0o0o00oo0o0oo0ou0og0pboou0ogpooooggoopoboDououopboDoUo- tert- JO0ooooooboao
ooo-0- 0O0- 0000000000000 oo0oopUoUoooopopoooooooooao
goooooooooooooooootouoooooD oo oooD oo ooboooooao
goooobobooooooooobboooooooo-0o0b0b0, 000000000 o
Ooo0o0o0ogag
gooo0oOoaod
goooo-4oo0-goggogooogogoo-4d0-0Do0U-0o0oU-0o0bo0o-40go0ououogooao
Oo-0- 000000000 oocuo0ogpoobouoouotooocogopoboDooobooooao

10

20

30

40



(81)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

00000
Cl
)NH . H )NH
HO N N NZ
0 (o}
oo
(o}
O0DO0DO0O00D0O0OO0-000-000-000000000-0-0000000000
0000000 D00O0OO0DDO0OO0-000-0-00-00000000000000000
0000000000000 00O0DO0DDO0DDO0DOODODOOODODO- 000000
0000000000000 O00OO0DD0DD0DO0DDO0DO0OO0DODO0OONODODOOOODO- O
0000000000000 00O0DO0DO0O0DDOO0-OD00000D000000O000
0000000000000 00D0DD0D0O0DDO0OO0O0DODO0OOONDODOOODODOOn
O0D0DO00OD0- 00-000000D00000D0-0-0000000000000000
0000000000000 O00D0DDO0O0DDO0OO0O0DODO0DO0OO0DODOOOOOOOaon
0000000000000 00D0DD0O0O0D0DO0DO0OO0DODO0DO0OO0DODO0OODODOOn
0000000000, 00000000000000000000000000000
0000000000000 000DD0DD0DO0D0DO0DO0OO0DODO0DO0O0DODO0DO0OODODODOO
0000000000000 000DD0O0O0D0DDO0OO0O0DODO0DOO0DODOOODODOOn
000000000 0O0-0000,000000000%000000
OD0O00D
O0DO00-000-000-000000000-0-0000000-000-0-0
0O- 0000000000000000000
00000
0
Cl NH Gi NH
{ J N J
N —_— N
0 0
HNYOVQ NH,.HCI
(o)
O0DO0- 00- 00000000-0-000-000-000-000000000 -
0O- 0000000000000 0D0D0D00D0DO0O0O0D0DO0O0O0DDO0O0OO0ODODO0O0an
0000000000000 00O0DD0DD0DO0D0DO0DO0O0DODO0DDNONDODO0DOODODOOO
0000000000000 O000DO0DO0O0DDO0OO0O0DODO0OO0OO0DODOOOOODOOn
0000000000000 00D0DD0D0O0DDO0OO0O0DODO0OOONDODOOODODOOn
0000000000000 O0O0O0DD0DDNDO0DDO0DO0OO0DODO0DONONDODO0DOODODOOO
0000000000000 O00OD0DODO0O0DDO0OO0OO0DODO0DOO0DODO- 000000
0000000000000 000DD0O0O0D0DO0O0O0DDO0DO0OO0DODOOODODOO0n
0000000000000 00O0DD0DDO0DDO0OO0ODODODOONDODOOODODOOO
0000000000000 00O0DD0DD0DO0D0DO0DO0O0DODO0DDNONDODO0DOODODOOO
0D0000- 0000, 000000000 0000000°%00000000- 04
- 00D0sd0O0D0D- 000D0O0O00D0DOOODODO-OO0DO0ODODODOOODODDODN
0O- 000000000000 00D- 0000000000000 D0000000000
0000000000000 O000DO0DO0O0DDO0OO0O0DODO0OO0OO0DODOOOOODOOn
O0D0DO0O00D0DD0ODO0O0OO0OD0DaO

10

20

30

40

50



(82) JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooooooao
00
0- 000000000 -0-0000000-000-000-0000000000 -
O- 000000
0000- 000000000 -000-00000000000-00000-0- 0
0Oo0oDo0oooooan
OoOoo0an
0 0
OH OH
+ —_—
N N
" A
.,S;o- .
00- 00000-0-000000000000000-0-00000000000
0000000000000 00000000000000000000000000n0
0000D0- 0000000000000 0000- 000000000-0-0000
000O0- 00000-0-00000000000000000000000000D0
0000000000000 000000D0D0D000000000O00O0O00O00O0n0aOn
0000000000000 000000D0D00D0D0D0D00DOD0O0DoDO0oDoOoooonaDn
0000000000000 000D0DD0O00O0DO0DO0O0OO0ODO- 0000, 000000
ooo?O0oOooooOo
Ooooooao
000O0- 00000000-0-000000000-0-0000000- 0000
0O-0- 000000000
Oooono
OH Cl
————————
N N
e T O
00-000000000- 000-00000000000-00000-0-000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000D00D0D0000DO00O0DOo0O0oOoOoooOoOaDn
0000000000000 D00000O0D0D0D0D00D000D0O0O0O00O0O0O0O0o00naOn

10

20

30

40



(83)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
- 0000, 000000000%000000000000000
oooooao
g000- 00- 000- 000- 000000000-0-000000000- 0-
000o000000- 0-0000000-00000-0-000000000
00000
QL
NH ¥ N
H,N N/) N
0)\ O
5
00- 000-00-00000-0-0000000000000000000000
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D00D00D0DO0o0DO0o0Do0DooDooGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
00O00- 00000000-0-000000000-0-0000000-0000
0-0- 0000000000000 0000000000000000D0DO0OoDoOooOaOn
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
0000000000000 0D00D0000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
00, 0000000000000D00000D0O0000ODO0O0OO0O0ODOO00O0O0O00O0
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O00DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 00000000O00O00O0DO0DO0DO0DD0OO- 0000, 00
gooooooo® 000000
oooooao
0000- 000000000- 0-0000000-000-000-0000000
O0- 0- 000000
ooooo
(o} NH NH
N e
] M
0”0 O
5
g0-00-000-000-000000000-0-000000000-0-00
gooo0ooOoOo0- 0-0000000-00000-0-0000000000000D0
0000000000000 0000000O000000D0O00DO00O0o0ooooOo- o0
0- 0000000000000 00000D000D0D0DO00O00oDO0oDoDooDooGoOnDn
0000000000000 0D00D0D000- 0000000000000 o0Do0oOoag-
0- 0000000000000 000000000000000000000DO0OoGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D0D0D00D0DO0o0DO0o0Do0o0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan

10

20

30

40

50



(84)

JP 2008-519087 A 2008.

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
I A 0 A R B A W A B A W N N N N NN NN NN
DDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
o-o,-000éd000C0-OO0OOODOODODODDODOOOO-DOOOOODODODODOO
gooob-oooobotbooooboboooobb- oo bboobobbbooobbo- oo
0 T A 0 I R W R B AR W A W AR
gooooao
gooooao
oo
o- gdo0-oo0odogooodfd- o0-0d0-000-000-0000000do0oo0o-0d- 0O
0oogon
goooaod
o
NH
;o X )
H,N N /@(\u N N
Cl
gob-obob-0b0d0-0b00bU0d-0-000000Q00D00DDQ00OD0DU0ODbDU0ODbDUODbOobOob
gooooboooobooooob-ooobbooooDoDbooo0oo-o0oooooboooao
goooboooobooooooboboooobbooooboboooboooobobooodd
0 T A A R A A B A W A W A W e A N N N R NN
goobobgobgobgobgobuobobob0obU0obUobUo bbb UobUoboboo
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDD-DDDDDéDDDD-DDDDDDDDDDDDDD
gooobooooobooooob-odoobboo oo bbb uoo0ooDbbooooobboooao
ggd- obooooboouoobbooobboo oo bboooDbbobooobbooao
00
gooooao
oo
g-gdo0o- oo0ooobooboob-0-00-000-000-000000000- 0 -
goooaod
ogoooan
Q
NH
;o XA
H,N N D/\HH N
F
go- ooo-o0o0-o0o0ogob-0o0- 000000 boboo0ooDbooooobooodd
gooooooooobotbooooboboo-obbooooobbbuoUooDb-0oUoobbooo
I R A A B A W e A W N N I N R N
gooooooooboooooobooooobboo o000 oDboooooooodd
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
DDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-D[ID[I
0sd 000D O0DO0ODOO0ODODO0ODODO0ODODODODODODODODODODODOD- ODOoODOoOODOoODOOOOan
gooo-oooobfooooboboooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogoobooooobotboooooboobodooobbuoo o obbuoUooDbbouoobbooo
ooooooon

.5

10

20

30

40

50



(85) JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooooao
oo
g- gdob- oooooooobo-0-0000000-00-00000-0- 00
gododo-o0oo0odd- o0od- ogoood- 0-00d
ogoooao
0 0
e,
F NH, F g
go- 0obobo-0- 000000000 oobboo oo oo ooobobbooooobooodao
0000000 oDoDoDo0o0o0ooDoo0o0o0oDoDoo0o0nD Explorerdc 0000 O0O0ODOOOO
gogooobooooobooo bbb buoo oo bbuoUooDbbooobbooo
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
goooobbooooooooobbooooooooobobbobooog-oo0oog 00
ooooooooooooan
ooooon
goo0oo- ooooooogoo- o- 00000000
goooaod
(o]
OH
N . OH
Q ”
0
(55\0-
gob- oobobgob-0-0000b0b0ob0ob0obbgobob-0-00b00Db0U0ODbUOoDbOoOb
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
goooooooobooooooboooobboo oo oDbooooDboooooooodd
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
I R A A B A W e A W N N I N R N
gooooooooboooooooo0ooboboo oo oo ooDbobooooobooodad
0000000 o0DoDoDO0o0o0ooDoDOo0o0o0oDoDOoO0o0oDDCeliteD D0 0O0ODOOOOOOGO
I A A 0 A N R B A W A W A W B A W N N N N NN NN NN
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
gogooobooooobooo bbb buoo oo bbuoUooDbbooobbooo
- oobb,00o0oooooboan "oDooooao
gooooao
gogoo-o0d- gooo0oogoogood- o-o0000o0o0o0-00- 000d00-0d- 0
0

10

20

30

40



(86)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooooao
0
NH
/)NH — %om
F N
N
H
gooooooooobgoooogoooDotbooooo0ooDoDbtUo-o0oo0oo0o- b0bog- 0o
S I 1 I e 1 e 1 I A 0 0 A R B e A O N A N R W A A R W
godooobooooboooo oo bbb bOboo o boDboooboaoao
go0oo0oooooob oo o0oooob oo oooob oo ooooobooooao
goboboooooob oo b oo b oo oooDobobobuoooao
gooboooooob oo bbb oo ooobboooao
I I I e I A o 0 R 0 R A A N R B A B R B A R BN A
goboboooooob oo ooob oo ooob oo ooooDoboooao
ugogooboooooooogoobooouoboby0ooboboooobboooobDboaa
I I I I 1 I o 0 A 0 I A B A B A B A A W N W R B A AR RN
gobo0oooooob oo ooob oo oooob oo ooooDobooooao
gooboooooob oo b oo oo ooooDoboDboooao
ooocooODbOO0oooooo-0000g oooooooooooooooof o
ocooo-4o,y,-0D008d00D0O0-DO0O0DO0OODODODODODODODODO-DOOODO
gooooooo- b oooob oo oooLo- 0o oooobboooao
goooooooobto-ooooo0b oo oooboo-o0oo0oo0bbooooao
I I I I 1 It I T I I 0 0 A N N
oooooao
oooooao
oo
o- oooo-o0-00-000-000-000000000-0- 00000
Oooooao
0
NH o NH
7 NN N
H,N N @H N
go- ooo-o00-40o0ooo-0- 40000000 ooooboboooao
godooobooooboooobobo-oobobooobboboooboDboboooboaoao
gobo0oooooob oo ooob oo oooob oo ooooDobooooao
goboboooooob oo b oo b oo oooDobobobuoooao
gooboooooob oo b oo ooob oo ooooboboooaoao
I I I e I A o 0 R 0 R A A N R B A B R B A R BN A
DDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
oob,-00000sdOODOODOODDOODODODODODODODODDODODDODODOOD
I I I I I I I 0 e 0 O A I A B A B A B A A N N N A A AR RN
goboboooooob oo ooob oo oooob oo oooobooooao
gobooooobobbobooooooooo
ogooooao
oo
o-odo-gooooooooo-o0b-0o0oooo- o0-0dg

O

OooooooooooooQgoao

oo oooooogogogoQg

Oooooooooooogoggoooao

OO0 ooooogogog

O

OooooooooooooQgogoao

OOoooood

O

10

20

30

40

50



(87)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo0ooOoao
yo— >
F N HNT "0 i
oo- oooo-o00-00000-0-00000000000000000000 0
gpooooooooooooooto-o0oo0o0- 0- 000000000000 O00O00a0
Oo0oo0ooo0ooooboooooooo o0 oooooo o oooooob0ooooo- 0o
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooooooobooootbootboobooboo0obo0obo0oboobooboooooooOoonOoao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDD-DD-DDDéDDDD-DDDDDDDDDDDDD
oo0oo0ooo0oooobooo0oo0oooofbo oo o0ooDoo0-o0oooooob0ooooooOobo
Ooo0ooooooooooooOoonoao
oooooao
Oo0oaod
o-oo-oooooooo-oo0-0o0o0o00- 0- 00
Oo00o0oao
o)
NH NH
F N> HzN\/\o N//I
oo-ooo0o-o00-00000-0- 0000000000000 0O00OO00OO0O0OA0O
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
oooooooooooootboo-oboo0oooboob0o0oboooooooooooOoooOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
osoooobobooooooooobbboooooooobobbobbo-40o0ooggbO0o0bODbOo
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DD-DDD5DDDDDDDDDDD
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
Oo0oo0o0ooooooboooaoao
Ooo0oooOooao
Oooao
o-ooo-o0oo0o0-o0oo0go0oo0o0o0o0bo0o0-0-0000o0o0o0-0b00-0-00-0
Oo0oo0ooooOooooOoooao
gooooo-o0oo0-o0oo0o0o0ootooDo-o0-00b0-000-000- 0000000
O0- O0- 0000000000000 000000b00ftert- 0OOO0O0O0OAO
Ooo0o0ooOoao
0
cl
NH 4 NH
HO e N @
o O.__NH o)

10

20

30

40

50



(88) JP 2008-519087 A 2008.6.5

uoo-ooo-000-00b0000b0bb-0-00000000000O00000AO
ocoocoooboooooooooobobbooooo-o0oob-0-00-00000D0000
O0ODO0O0O0DO0O0O00DOtert- O0O0OD0ODO0OO0ODOODODOOOODODODODOODOGODGODOPharma
corel] 5502130 0 0O OoDU0OoobOoODO0ooOb-00O0boOO0oo0oobbooobbood
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooogoooboogooboogobobobooobobooobboooboboooo- 0
000, 000000000 000000

ooocooao
goooo-ooo-0go-o00goooogogo-0-0000000-000-0-
dod-o0o00oooooogoooogoboan

goooao

Cl Cl
q N —
N/
ﬁ/o\n,NH o NH,

O
gooootboobobobobobobobobobgobgobgobo-00-00obo0ooooao-
- gobob-o0oo0o-o00od-0o0o0doobboo- U0-000oobobboboooboboooao
gooobobobodtert- D000 ooobooog-o0o00a- o
go- ooobgobobgobgob-0-0000DO00D0-0O000O0-D0-00-000D00D0O0O®O
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
goooobooooboooo oo bbb uoooDbbobooo- oboooao
g Uoooobobdod ooooooo®fooooooOoO- O g - 0ooDsODOO0OO
I A R A W A W A W A A W N A N R N R NN
gooooooooboooooobooooobboo o000 oDboooooooodd
ggogoobobooobobooobboooad
ooooon
oodd
- go- ogogogogooooogooo-oo0- o00odogo-o- 00
ogoooan

0
)NH | NH
F Nig N0 N
gooo-oooobfooooboboooobboo oo oboooDbooooDoboooao
I A 0 R 0 O I A B A W A B A W A N N N NN NN
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
goooboboooobooooobooboo bbb oo oD booooobbobooao
gooooooo-o0tbooobboooobbooobbbboo-bbbboo-00O0- 00
I e e A A A B A W e A W N A N N N R NN
gooooooooboooooobooooobboo o000 oDboooooooodd
goobooooobobooooboooboobobooobobooooobbooooboboyoooan
0 T A A R A A B A W A W A W e A N N N R NN
ooocoobobbboooouoo-0o0bb,00000o0o0o0O0 "poooooooooo
ocoo,-00000déd000DOO0OODOOODODOOOOOOODODOOOOODOODODOO
gooooboooo- oo bboooobbooo-DbboUoobbbooobbooo



O OO

(89) JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooobooao
ooao

g-oooogooobo-o0-00-000-000-000000000-0-10

OJ
[ |

oo o g

OoOoo0oooogod
Oooogooot

OooDooooogooogao

|

T
z
z
Xz
I
Q
Z>=o
z
=z
N
T

L [ o A
Oooooogoggogoao
OooooooQgogoo

0O 0O0oodgo
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
OoooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooooQgogoao
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

B R [ B

OoOoo0oood

O

Ooooooogogoao
O
O

Oooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogogoao
Oo0oooooggogao
Oooo0oooQgogoao
OOooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
OOooooogoggogao
OO QgoQoooogg
Oooooogoggogoao
Ooooooogogogogoao
OooooooQgdg

O O
0O O
I |

OO0 ooooggogao
O
O

OO0 oooog4Qgoooao
OoooooOoQgoooao
OO0 oooogogQgoooao
Ooooooogogogoao
OoooooogogoQgoo

O

O
Oooooogogogao

OJ
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

oo o o g
OO o oooBb

|

OOoooood

@

P
NO o]
I

@

=z
MI (@]
I

Matrix, 0092410
Oo0O0o0oOaoao

OO0 oooooggog
Ooo0oooogogoao
OO0 o0ogQgogooo
OoooooQgogoao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOoogooao
O OooOooooog
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
O0o0oooogdgdg
OooooogQg™g
OO0 ooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
OOooooogdgdg
OooooogQg™g
O0Oooooogod
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
Oo0Ooo0ooood

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

OO oooooooOooQgoOo.o
OO oooogooogogoo

[

OO ooooooogogoo
OO oooobooooOoogooOo.o

0

OH NH
— J
Br NH, B N

coobobooooooooboobbboooooooo-0b0b00O0-0-0000D000O



(90) JP 2008-519087 A 2008.6.5

goooooooobooooobooboo-o0obb-o0oo0-o0bo0oo0o-0-00o0o000aod
goooooooboobooogoboboogobbobooUoobooooboboooobbooooboao
oooo-0000,p000O0OoD0ODbDOO “oDooooo
gooooao
goooood- O0- 00dogodbooogdtert- 0000000
ogoogoao
X
Z TNH, —> /\H /(k
god- tert- J0O0DO0OOO0OODDODOOODODDDOOOODDOOOODDODDOOODDODOOOOGO
goooooooobooooooooooobboo oo oDboboooDboooooooodd
- go-ooooobboooobbooobboo o obbuoUooDbbooobbooo
goooooooboobooooboogobbobooooboooobboDoooboooobao
gooobooooobooooobobooo bbb oo oboDbooo oD booooobboooao
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
“oODooooooooo g 0d 000D ODODDOOOODODODODDODODODDODODODODDOO
goooooooad
gooooao
goooood-0o0o0-000-000-000000000-0-000000-0-0
Jdoo0oo0o0oo0b00tert- 0000000
goooao
(0]
NH NH
N//' T N = N/)
XOTN Z
0

gogo-4oo-oooboo-0o0-40ooobbuooobbbooUobbboboobboboao

gooobooooooooobbooooobobooobbooogoboboo-0DbD0O0

I I e I I I 0 O A N O B A B A W R O R W W A

0oo0oooDoDoooooDooooDoDoo0oooDooooDoDoooooDoooa@apoao

gooobooooooooobbooogoboboooobbD-40-0b00O0OobobOoo

I A e I I 1 I A B A B A B R R W N A B A B R A R W W A
a I I T A T A 1 I A O B R B A 0 R O MO M A W A
od gooboooooboooooboboooobboooobbDoogboboo4oboDboboo
gd goooboooooboooooobboooboboooobboogoboboooboboboo
0o I I A I A I A 0 o O B R A 0 R O O W W A
- oo, boocoobboad D pDooooo
goooooao
goodooo-odfd- 0d0dd- 00d- o0o0oo0ofdooo-0- 000000000ad
godnotert- 0OO0O0OOO
ogoooan

N
X
a
o~
ZT
z\_ z;=
=y

5
=<z:1:
N\

O



oD

gooo-oo0-ooob-0o0o0-00o0b0o0obooobo-o0-o000000-0- 0000
Oo0o0O0O0O0Otert- OO0OOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOGODAO
oooooooooooootootoobooboobooboo0obooooooooooooOooooao
0000000000000 0oo0o0o0D0D 000000 OooOoUgeCceelite D 0O0O0OODOO
goooooooooooooooootbotoooooD oo o0oboD o oooooobooan
ooooobobOOoooooooo-0000,000O0O0Db0Db00O00 D oooooon
gooo0O0O0oo
goooo-4oo-o0oo0oooooo-o0oo0-o0o0o0o0o0-0- 00
oooO0Oaod
0
NH NH
%:r“ @ T HN 7

o
gooooooooooootootootogotooooboooboo-0o0-000-000- 0
gooooooo-0- 0000000000 obo0o00=terte- O00O0O0OOO0O0O0OOADO
gooooooooootouooooo-to0oo0-o0ob0o0o0oo0oo0ooboo-o0oo0-o0o0o0oo- o
- 0f0oo0oo0ooo0ooooooooooooooootoooooooooooooboooao
goooo0o0ooooooo0oooooooooooo oo oo oooD oo oooooo0ooao
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
ooocoooboooooooooobobboboooooooobbob-o0ooo0ooypb0oobD0Ooao
oooo"ooooooo"oooooooo- O g - ooaono o 0O0OdO0- 0O0o0Oonoano
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
go-o0ooouoooooooboocooo oo ooboD oo oobobooooooodo
Ooo0o00ooano
Oo0ao0o
og-ooooo-o0-o0o0o0bo0ocoootoooooo-o0o0-0o0b0000-0- 00
Ooo0o0ooao

NH HZN\O NH
J — 2
F N N N
H

oo-oo0o0o-o0o0-00000- 0- 0000000000000 b0o0oooo0ooo
gooooo-oo0oboo-40oboocoootbotoooobobo oo oo oobooobonoao
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
0000DDD0D0D00000DO0o0DDD0D0 Eexplorer0 000000000000 OOODODGO
goooooooooooooooootbotooooo oo ooboDbo oo oooobonoan
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooboooooooon0onoano
ooocoobooO- 0oooyb0oo0ob0b0b00oo0ooao Pogooooooo®oooOoOo0oOoOoO0o0- O
g - o0oo0bsdODOODO-O0O0O0ODODODOODODODODODDOD-ODODDODODODOODODODDOO
ogo-o0o0o0ooooofo0oooooobo0-oooooo0oooooboboooo-o0o000a0no
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
Ooo0ooOoooOoooao
gooo0O0oao
Ooao

JP 2008-519087 A 2008.6.

5

10

20

30

40

50



(92) JP 2008-519087 A 2008.6.5

o-gogoogooo-4o0o-o0oo0ouo0ogogpopo-40oo0-o0o4g0po0opo-0- 0o
OoO0o0o0oao
0 0
/@fu\NH N NH
> — Q)

F N N N
goooogoooogogogoogoggooogggggooogggpoDo-40og0gopDoD-40oo0-o0oo0oogooao
- 0-0o0oo0oogopoogoo0o0oogo0o0opopDogo0oggpoog0-Dbbog0ogboog-0o0-400o
OOtert- JO0O0OOOOOOOOCOODODODOOOOODODUODOOQOOODOUODOQOOOOOUOaO
go0dooo0oo0oooogogo0goo0oggoooggyggooUyo ooy ooy oo oDooogoDooao
gofdooooooogogooouoygotooooogogoboooyo oD ooy oD ooy oo ooooOooao
gopooogoooogogogoboouoggpooogoogoopoboooyoo ooy pDbD ooy oo ooDoao
ooocoobbooooooo-0b0Db00,000O0O0ODO0DOGO SoDoooooo®ooao
oooo, - 00004 d U000 - 000000000 oU0oDU0ooDU0-ooooogoao
gooooogooo- goggogoboouo0ogogpooogogoopobouooy0- o000 poboDoUoopooooo0ooboao
- 000o0ooo0o0o0o0ooo0o0oo0U0-o0oo0oo0o0oopooooooDooooooooooaooao
godooo0g0ooo0oggooogogggoDoUyggpooouUog oo oouUgoDpooao
Ooo0o0o0ogadg
Oooao
o-oo-gooogooogoo-o0-0o0o0-40ob0-0o0o0o0oo-0- 00
ooo0oaog

NH NH

P — /)

F N O N
H,N

goooogoooogogogoouogogpooogoogoopobooogggpbo-4o0o40oobo-40oo0- ooooao
- 0-00o0o0o0ooogoooootooooooopopooooo0oopDo-40o-0040o0ooOoooao
tert- JO00O0O0OD0OOD0ODODOUOUO0OQO0ODOUO0UO0DLDOU0OU0D OO0 DOy oo oogoDobao
gfdooooooogogo0oouogopooooogo0poboDotyo oo oD ooy oD ooooOoDoao
gooooQ0ooooo0ooooooootooooooD oo ooOopoD oo oooooao
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
gofdooooooogogooouoygotooooogogoboooyo oD ooy oD ooy oo ooooOooao
ooooobooO- o0Dooyb0oo0obo0bb0ob0oooao Upooooooooooooog- O
g - o0oo0bsdODOODO-O0O0O0ODODODOODODODODODDOD-ODODDODODODOODODODDOO
ogfd0-ogoogggogouogggoouoogggooo0- 0oLy oyUgygo- oo uogooao
gopooogoooogogogoouogogpooooogoopoboooyo b ooy Db oo oo oooOoDoDoao
Ooo0oo0O00O0Ooooao
Ooo0o0o0ogad
Oa0no
o-oooogo-o0-00-0o0-0040b0o-0o0- 00




(93)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooooo
NH NH
F N//l (N N/J
HN.
0000000000000 000000DD0D0O0000-O0000-00-00000
- 0D- 0000000000000 D00000C000D0000000D00000000
0000000000000 O000000D00000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0000DDDD0O0000D0D0NO0000DOODOOOon
0000000000000 O000O000D0D0O0000D00-0000,00000
Dooo® 0000000 0000000, -000003000000000000
0000000000000 000O000D- 0000000000000 000000
0000000000000 0O0O0000D0O00000D0D0000000O
oooooo
00O
0-000D0000000-0-00-00-00000-0- 00
SR
NH
F N/NH - HNQ\N NJ
0000000000000 OO0O0O00DDDDO0000- 0000-00- 00000
- 0- 0000000000000 D000000000000000000000000
0000000000000 0000000D0D0O000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O000DDODO0000D0D-0000,00000
Dooo® 0000000 00000000-0,-00030000-000000
0000000000000 000000000000000000- 00000000
0000000000000 O00O0000DDDD0O0000D0D0NO0000DOODOOOon
000000000000 DD0O0O0O0O
oooooo
sfsls
0D-000000-0-000000-00-00000-0-00
ooooo
(0] H 0
NH
Jo— e
F N N N
H
0000000000000 0D0O0000DD0D0O0O000-O0000-00-00000
- 0- 0000000000000 000000000-00000000-0-000
OO0tert- 0000000 DOOOOODDODOOOODOOOO0O0DOOO0O0O
0000000000000 000000000000000000000000000
D000D0D000O000DOO0O0O000DDO0OD0O0000D0D00000DO0N0O0O0On
0000000000000 00O0000D000000D0D00000D0D0NO000on

10

20

30

40

50



(94)

O

JP 2008-519087 A 2008.

O

goooobbooo-oooo 0000000000 oooo00o0oo0oao oooo00ooao
o-o,-o0oo0oéd0OO0O0-000DO0OODODOODODODODD-0O0DO0O0ODODOODDODO
ooooo- oooooootootootooboo0o-0b0o0bo0oooooooooooOo- oo
goooooooooofo0oo-oooo0oto0ooooooDo0oo0ooooO-0oo0ooooooo0ooao
goooo-oooootoooooootbotoo-0o0b00o0oo0oob0obobooooooo- oo
Oo0oo0Ooo0oOooano
gooo0O0O0oo
Ooa
o-oo-oooooofoobtoobotoooo-0b0-00000-000- 000
goooo- goooo-0oo0-o0o0o0o0oo0-000- 000
goooO0o0oaod
0
OH NH
F NH, N0
H
oo0- 0o00- 0- 000000000000 bo0o0ob0o0oboooooooooooo0ooaooao
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao
goooooooooooooooootbotooooo oo ooboDbo oo oooobonoan
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooboooooooon0onoano
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDD-DDDDDDD
OO
Ooo0oo0oOooao
goooo-ooooo-0o0o-o0oo0o0o0oto0otooooboofo0oto0ooo-00-00000- 020
Oo- o000
goooao
' 0
NH HZN\O NH
e
F N"o “N N0
H H H
gooooooooootooooooototooooooo-o0o0b00-0o0- 00000
- opo0o-oo0oboooooooooootooooobotoooooo0-0000- 0000
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
gooooooooootooooooo oo oboooo oo o0oOoboD oo oobooobonon
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao
goooooooooooooooootbooooooD oo ooboboooooooobonoan
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
EIDI:I-DDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDD
oU00o0O0- 00O0o0o0ooUooDooo0oL0b00-00o0o0oDooooooobooo- oo
gooooooooooooobo-oo0ooooooboobooboooo-0o0o0o0o0oo0o0oooao
goooooooooooooooootouooooo oo oooD oo ooooooao
oooao

.5

10

20

30

40

50



(95)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooodoognoaod
O0o
o-gogo-gogoo-gogogoogogonoogogg-o0b-40g0gbb-4040-0o0Dbo0oggo-0- 00
O0doOoogao
NH

N — )
goooooodoDogooDooDood oo oo - oooDo- 0ogo- 0oooogao
- O0- 0000000 obouoofo0oo0oDoooooDoooDfbD0o- U000 - 000D ooobooaog
g0t oot oDy by o0 oDy oDy oboguo
godooooooogoggogoo0ogoooogggggooUygg ooy ooy oDo - 0o0oao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DD-DDD5DDDD
O- 0ot bt oo b oo oD oo oDooogao
godooo0ooooogog0gooooggooog0goboUog oD ooy oo oo oDoooOoDoao
godoo0ooo0oDogooDoooo0doDogoooDoo oo oo oo oDooooDoooogao
goooogodnoaon
Ooo0oogaod
O0no
o-gogo- o0od- goobooooo-Uo0o- o000 -40-40go04g0-o040- 000
ogd- od- 0Od
Ooo0ooao

(o}

NH
J )
N
e

0 I I I e I e I A A 0 e I R I B R A A |
- 0-0oogogogopogoggooogogoogoggpopopo-40ogoD-40-0bo0oogg-0o0- 0o
godooooo0oDogooDooioDoooDogoooDoo oD oo oo oDooDooooDoooogao
gD oot oo o oD oo by oD oD oo oo oogao
DDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DD-[I
ogogd o000 - oo Do oD oD oDooOUO0oao
godooooododo0- oot ogoguoobuoo oo oo - oogao
g0 oot oDy by DU oDy LDy ooguo
go0o0Doo0oooooaod
OoO00oognoaod
Ooodao
o-oo-gogooogo-o0b-40ogooogoggog-o0-40o0bo0-400-o0404gooo-0- 000

10

20

30

40



(96)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo000ao
0 (0]
NH
o 3
(\N
o
goooogoooogogogoogoggooogggggooogggpoDo-40og0gopDoD-40oo0-o0oo0oogooao
S e I I I e I A I I e B R A I A R e e N I N A N
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
godooogoooogoggo0gooooggooooggggooygg oD ooy ooy oDog - 0obo
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DD-DDD5DDD
O- 0o gooogogogobouogpoooggtoopoboooyopbDoUootUopobDo-4oo0ooooooao
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
Oo0o0oo
Ooo0o00o0ooao
O0no
0D-00-000000000-0-000-00-00000-000-000
Ooo0o0ooao
> !
F N (N N
HN
ggogooogoooogogogoouogogpooogggoopobooooopbDo-40o4o0obDo-040oo0- o0oogoogooao
S e I I I I 1 I I I 0 A 0 O N A O B R B R R A
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
DDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ocobooooo,-0OO0O0O0O0OdO0O0DO0-0OO0O0O0O0DODODOODODODO-DODOO
ggogooogoooogg0-o0oogoooggggooUyggpoDoUU- 0oy ouoogogoooao
goooogoooogogooouo- oot poboUoygopboUooyopoD- 40400 oooooao
goooooooooooootootoo-0o0oo0oo0oo0obo0obooooobooooooooOoooao
Oo0ooooooooooooOoooao
Ooo0o0o0ogad
O0o0no
o-oo-ooooootoo-0o0-000-00-00000-0- 000
Oo0o00ao
0
r — y
F N" (N N
_N
ggogooogoooogoggogoogoggooogggggooogpoDoD-40o4g0goDoD-040oo0-o0oog0oogooao
- O0- 000000000 oouoggogpbpDoUgogpoo-40oo0oobboUoogbooouooooogao

10

20

30

40



o7

JP 2008-519087 A 2008.6.

0000000000000 0D0DO0OO0D0OD0DOO0OO0D0DDO0OO0DOD0ODOO0DO0ODOO0ODOaO
0000000000000 DO0O0OO0OO0- 0000, 000000000 000000
O 0000000, - 000008000000 DO0O0DODOODON- 0000000
0000000 D0D- 0000000000000 D0D0-000000000000000
- 0000000000000 D0DDO0OO0D0DDDO0O0DD0D0DO0OO0DD0DDODO0OO0ODODDODOOnD
000000000000 D0O0OO0O0DD0D0DO0OO0DO0OOoDOoOODOoaO
000000
oono
0- 00-000000-0-00-0000000000000-0-000- 00 -
Oo0000- 0- 00
00000000 - 0000000000000 tert- 0000000
ooooO
Cl Gl CI\/\N/\\/Cl
N —
H.HCI )\
° X
0 J.Chem.Soc.,Perkin Trans.,1,2000,p3444-34500 0 0 0 0000000000000
O0- 0000000000000 tert- 00O00ODOO0ODOO0ODOOODOO
Ooo0oooo
Oo0O00D0-00-00000000-0-00000000-0-00000 tert- O
000000
ooooo
Cl
N
Clv\j‘l\/\/Cl N
X J
/Jro o
000000000000 D0O0DO0O0DDDO0OO0DODDODO0OO0DDODDODOoOO0ODDODO- 0O -
0000000 D0-0-00000000-0-00000tert- 00000000000
oono
Ooo0oooo
00000 - 000000-0-00-0000000000000-0-00000 te
rt- 0000000
Ooo0ooo
ci c
I X
/JT0J§0 /Jro o
O0- 00-00000000-0-00000000-0-00000¢tert- 0000
0000000000000 0D0DO0O0D0DD0D0O0DD0OD0DO0O0DO0DO0O0DO0ODOoOO0OnDOaO
0000000000000 0O00OO0D0D0D0O0O0D0D0DO0OO0D0D0D0DO0OO0DOoDoDOoOOoOoDoOaO
0000000000000 0DDO0OO0O0DDDOO0O0DDDO0O0ODDDO0DO0DOODDOO0O0OaD
0000000 D0O0ODO0OCelite0000D0DOO0OO0DDODOONDDODODOODODOODOOD
0000000000000 0D0O0OO0D00D00OO0DD0D0DO0O0D0DoDO0OO0DO0oDoDOoOOooDOaO

5

10

20

30

40

50



Ooooooogg
O O o0goo O O
O 0O0o0ooooaog
O Oo0Ooo0oooo
O Oooo2e oo
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OoOooooog
O Ooo0ooo
OoOooooaog
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog

O
O

(98) JP 2008-519087 A 2008.

0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
o"ooooooo?OoOoOOOOOO- O, -0
O- 0000000000000 00- 00000
O000- 0000000000000 00- 00
0Do0ooooao

T Y i = o Y i A
oo oooQgogoooo
oo oooQgooo

O
O

O
O

DO o ooooogodg
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao

OooooooQgogoo

OO oo oooogodg

O0Ooo0oooogod

Oooooogogoooao
oo oooooogooooo

O

OoooDooooogooogo
O

OO0 oooooogoQgog
O oo ooogogog
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

[ I R |
[ I |

NH
— \ @
HN
o
D00D0D0D0DDDDD- 00O00-00- 0000
00000000 O0- 000000-0-00- 0
DO0Otert- 000DD0DD0DO0O0D0O0O0O0DO0O0O0O00O
00000000 DDDODDD0DO0O0O0O0D0O0O0O
0000000000 DDODDDDO, 00000
0000000000000 0000000000
000000000 DD0D0O0D0O0D0O0D0O0D0O0O0O
000000000 DODODDO- 000, 0000
0000, -0000080000- 000000
0000000000000 0O0O0O0O00- 000
000000000 DDDDDODDODDO0O0O0O0O0
0000000000000 0000000000

O

Ogono@OoIoooocooooDooooogoog

Ogoojocooooooooooog

Iy |

O

OO oooo
OO ooooogdg
OO oooogdg
OO oo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O Ooooo
oo gt
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
I [ o [
O Ooo0ooo
O Ooooo

0- 0
0Doo
- 00
000
00,

O Ooooao
O Ooo0ooao
[ |
O 0Ooo0ooao
O OO
OO oOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Oooo
O Ooooo
O Oogoao
O Oooo
I [ o [
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
[ o R |

oo oooooogooooo O 0Ooo0ooao

O 0o oo



(99)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

0000000 D00- O-00000000a0
00000
cl 0
cl 0 NH
P

Y N N

-

NH,
0000000000000 O0O0OO0OO0O- 000-0-0000-000000000- 0
- 00-000-000-000000000-0-0000000000000000
0000000000000 00D0-00000000000000000000000
0000000000000 D000DD0D00DD0O0DD0ODO0OO0ODO0OO0OOD0OO0DOoDOoOOoDoDOoOOaD
0000000000000 - 0000, 0000000000000
Ooooooao
000
0- 00- 0000000000000 -0-0000000-000-000- 000
00000 0- O- 000000
0O00D00-00-0000000000000-0-0000000
OoooQoano

cl cl
N N
N
N

X i

o” "o
0000000000000 00000000000000O0O00DOoO0o0DoOooon- 00
- 0000000000000 -0-000000000000D0
Ooooooao
0O000D0- 00000-0-00-0000000000000000000
Oooono

cl Clw
NS
N OH
+.

N N -

H H, ©
00-00-0000000000000-0-00000000000000000D0
0000000000000 000000D00000000O000OoO0o0oOooooOoan
0000000000000 D000DD0D00DD0O0DD0ODO0OO0ODO0OO0OOD0OO0DOoDOoOOoDoDOoOOaD
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000D00000DO0O000DO0OO0- 000, 00000
oooo"o0o0o0O0O00
Ooooooao
00000-00-0000000000000-000-00000000000- 0
0O000-0- 0000000000

10

20

30

40



(100)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Oododao
Cl Cl
OH OH

N+ cl N

) . 9,
goooooooDoooDooood oo oo oo - ogooooo-0- 00- 0o
godooooodoDogoooo oo oo o oD oD oo oD oD oD oDogoo- o
gooodogodo-o-gogobogooDggUbD- o0 -0o0- 000D obogao
godooo0oooogog0oo0oggoooggyggooUg ooy poDoDUooyog oo oDooogoDoao
godooooodoDogooDoofoodoDogoooDoo oo oo oo oo oo oDoooDoooogoao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
godooo0ooooogog0gooooggooog0goboUog oD ooy oo oo oDoooOoDoao
goooooo0oDo0o- oo oo oo oDoooDoooogao
godooooodoDogooDoofooooDoguoo b oo oD oo oo oo oDooo- o
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Ooo0oo0ogad
gooodo- oogogooboobo-o0-40b0b- 000D uobboootoDooog-0o0- 0000
goo- oo pog- 0-0o0uoogogobodgao
Ooo0ooao

Cl Cl
OH Cl

) X

¢ O Ve
gooooododogogooootooo oo b0ty - 0o - 0o oDgooogao
ooo- ogogo-ogo0ggooodggpopoogd-ob0boo0oo0boD-U0-0b0boo0ooooooogooao
godooo0oooogog0oo0oggoooggyggooUg ooy poDoDUooyog oo oDooogoDoao
godooooodoDogooDoooodoDogoooDoo oo oo oo oDoooDoooogao
-DIZIDIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Ooo0oo0ogaod
gooooo- odo-ooooobooDo-o0-00-000- 000- 000000 0o0oogao
- 0- 000D o00bdbg0b0- 0U- 00D - 000D -40- 0000
Ooodooao

10

20

30

40



(101) JP 2008-519087 A 2008.6.5

Ooo0ooOoao
N e
NH
H,N N/) N
0)\ O
)
ooooooooobooooooo0 b0 tooDoooDoDo0oo0-o0oo0o0o0bBooo-0- 00
- gooooooooooooo-o0-o00o0o0oo0o0oo0-00o0o0o0-0-0000000
gooooooooooootootoooooDo-o0bo0-00-00000-0- 000
o000 ooobooo0ooooo b0 toooooo oo ooooDob0ooooonObn
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
ooooboDoo0oO0o- o0oo00ao0og OoooooDooo®o0oo0o0ooo
Ooo0o00ooao
gooooo-oo0-o0ooooootoooo0ooo0ob- b0-00o0o0o0o0oo0-000- 000
- go0oooooooo-0- 000000
Oo00o0oao
o}
c ’©:LNH c o} H
\ij%tu B pee
i N
[o M ¢ O

)

)
gpooooooooooooootooooobobobob-o00-0o0o0oo0oooOoo- o
- gogo-o0oo0o0-0o0b0-0o0ooo0oo0oo0bo0bfo-0-00000000000000-"0
- oo0oo0ooo-o0ooo0oo-0o0-0000o0oo0oo0oo0oo0ooo0oooooooooooodao
oooooo0o- O0oo0- 0000000000 o0obo0ob0o0obo0o0ooooooooooOoooOooao
oooooooooobooooo0o0- oo o0ooooooooooooobooo-0- 000
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
oooooooooooootbootbooooooboob0o0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
oooooooooooooootooooooboobooboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDD-DD-DDDéDDDD-DDDDDDDDDDDDDD
o-oooooooooootootoo-00o0obo0obobobobooo-o0oo0o0oooOoao
ooo0ooo0oooo- 0000 o0ooo0 b0 oo o0ooDo0o00-o0oo0oo0oo0obb0oooooobo
O- 00o0o0ooooo0ood
oooooad



(102) JP 2008-519087 A 2008.6.5

0on
0-00-00000000000000-00-00000-0-00
0ooo0an0

NH HZN\O NH

) — P

F N 0 N

00-0000-00-00000-0-0000000000000000000000
0000000000000 00000000-0-0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000D0000000- 0000,00000000
0% 0000000 00000000-0,-00080000-000000000
000000-000000000000000-000000000000000- O
0000000000000 0- 000000000000000- 000000000
0000000000000 0000000000
000000
000
0-000-00-0000000000000-0-0000000000-00- 0
0000- 0- 00
00000- 000-0-0000-0000000000-00-00000-0- 0
0
00000

o) Me

o)
NH , N
Br/CE:\/J B/E:(‘NL//l OMe

0o0-00D0-00-0000D0-0- 0000000000000 000DOOD0DOReac
tivialO Pierce Chemical Co.,Rockford,0 0 0000 O0O00ODODOOOODDOOODODADO
Jooo0oo0D0OO0D0D0DO0U0U0oOo0Oo0O0- 0000000000 oODoODO0DO0DO0oO0O0ooOooDooDoDOao
JooooDoOO0oU0oo0oodUoooooDoDoDUU0U0UdUO0oOo0DoDoDoDoODUoDUODOoDUOUOUoUoODoOooDoDOao
oooooDoODOoDO0oo0oo0oo0ooooDoDDoDOoDO0OoDOoO0oooDoDoDoODOoDoDOoOooooDooDoDoDOao
ooooDoDoODOo0DO0o0o0o0ooooDDDoDo0DU00Do0o0o0oooDoDoDoDOoDo0Doo0oooDooDoDOaon
JoooooO0oU0oo0oUoUdUoooooDoDoODU0U0DU0UdUO0Oo0DoDoDoDoODUODUODOoUOU0oUoUoODoODoODDOo
oooooDoOO0U0O0oo0UoUoooooDDODO0DU0DU0DO0Ud0O0OoDoDoDDODODUODOoDOOoUoUoODoOoDoODDOO
oooooDoDOoDO0O0oo0oo0ooooDDDo0DU0DU0DO00OoooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOooOooDooDoDOaon
p 00o0oooo0ooooooooooooooooooooDo0ooooDoDooooooo
ooooDoOO0U0oO0oo0oUdUoooooDoDO0DU0UU0DO0UdU0O0oDoDDODODODUODOoDUOUOoUoUoOoDoOooDoDOao
oooooDoODO0oDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0OU0DoOoO0OooDoDoDoODoODOoDOoDOoOoOooOooDooDoDOao
0000000000 - 00000, 0000000007 000000

oooooao

ooooo- 00- ooooooDoo0- 0-000-0000- 0000000000 -
O0- 00D0- 000- 000000000 - 0-000000000000000- 0 -
00000 tert- OO OOOOO




(103)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

0ooooo
~ o -
N - . “ /E::]:H\N
BrJ::]:i;/NT:?:L? \(::Effrﬂ N) o~
N
X
DO00O0OO0OC0Otert- 000000000 O0D00D0O0OD0OODOOOOODOOOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
00O0O000-000-00000000000000-000-0000000000¢0
0000000000000 00O0000O0000O0000Schlenki DODOOOOOO
000000- 000000-0-00-0000000000000-0-00000
tert- 0000000 D0O0OODO0ODOOO0OODOOOODOOOOOOOODOOOODO- 000
000000000000 D00O0OOSchlenkiDOOODODOOOODO- 0O00O- O0-00
00- 0000000000-00-00000-0-000000000000000
00000000000 00- 0000000000000 000000O00Schlenkd O
O0O0O00O0OOSchlenkl 00O O0O0D0OO0ODOOOODOOOODDOOODODOOOOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O00000000000000000, 000000
0000000000000 00O0D000O0D0O0O00NDO0OONODNOoOOoO0ONOoOOoONOooooaO
0000000000000 0O0O0D00OO0ONODOOONODNDOOONONOOODONOoOOoOoOoOooaO
0000000000000 O00000000000000000000- 00000,
Oo00000O0O00®000000
Oooo0oo
0O0000- 000-00-0000000000000-0-0000000000 -
O0- 00000-0- 00
Ooo0o0oo
~
cl N cl NH
N WJ o . N NJ
Y N
> X
00-00-00000000-0-000-0000-0000000000-0- 0
00-000-000000000-0-000000000000000-0-000
OOtert- 0000OCO0O0D0O0OO0O0DOOOOODOOOODOOOODDOOODODOOOODOOO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00O0D000O00D0O0O00NDO0OOO0O0NOOO0ONOoOoOoOooGod
0000000000000 0O0O0D0OO0ONDO0OOONDNDOOONONDOODONOoOoOoOoOoOoO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000O00NO00O0ONOooOoooGoad
0000000000000 0O0O0D0OO0O0DO0OONDOOODONOOODONOoOoOoOoOoooaO
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000 D000- 00000, 000000000%0000000% 000
00oO0O0O0-0,-00080000-000000000000000-000000
0000000 O0D0- 0000000000000 O00- 0000000000000 0

10

20

30

40

50



o5 oo o

O O oo
o5 oo o
O O
O
[

oooono
goooao

gagoano

oono
oon

O

O

(104)

O
O

oono
oo

Ooono
ooao

O
O

u- o

O
O

O

JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooooooboad
ooaon

O -

go-

ggooan

O

0

goao

O

O

goooogag

O a|o
ol
OO |o|g

O (B |O

Cl Cl

OH

+

IZ
IZ

OO0 oooogdg
O oo oooogdg
O oo ooogdg
O OoOo0ooooao

O O

O Oo0oooogdg
O Ooo0ooooao

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooaog

Ooooooogodg
O Oo0oooogdg

I

O 0Ooo

O Oo0ooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogdg
Oooooooogod
O o0ooooogdg

OooOooO0ooood
O oooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg
m]

gooooo- O

OOo0o0oooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

O ooooOoQgoooao

OO ooooogooogao
oo booo0ooooOooobd
OO ooooogogoogao

Ooooooooogooogo
Ooo0OooooOoonod
Ooooooooooogo
OooooooooobooOooQoa.

O

O oooooQooooao

Q

OO0 oooooggogaog

Ooooooogooao
OooOooggogooao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOogogooao
OooooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao

Iz

Cl

OH

Oooooogogao
OoooooOoogooao
Ooo0oooogogoao
OooOooooOooOooao
'O 00O ooogoao
Oo0ooogo-gogoao
OoooooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oOoogo-gogoao
]

OoooooogQgdg
OooOoogoggogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOogooao
Ooooogogogooao

DO ooooogdg
Ooooooogodg

SO0 Oo0oo0oo0ooodg

OO o ooooQgooooog

tert-

O

20

30

40



(105)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooooOooao
Cl Cl
OH . OH
! Y
.’
goooooooooooooootoooooobooboobooooooooooonOo- Ooao
- gogoooooo-0- 00000 o0t0ooooo00-0-00000¢tert- DOOO
Oo0oo0oo0oooooan
Ooo0o00ooao
gooooo-oo0-o0ooooo0ootoo-0-00-000-000-000000000
- U- 0000000 ooooodo-0-40000dtert- DO0O0O0O00OO
Ooo0o00o0ooao
Cl NH
J
NH (0] N
N//l N
X
oo- oodoo-00-00000-0- 0000000000000 0000o00-0b o
oooooooooooootootooto- o0oo0-0b00b0o0o0oobo-0- 0000000
oooooO0- O0- 00000tert- DO0O0O0O0DO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOO0OOQODAO
pgooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOoogoan
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
DDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Oo00o0OooOoao
ooooo-oo0-0o0-o0oo0ootootogooobobobo0-0-0000000- 00- 0
oooo- 0O- 00
oooooao
psWiee e W ee,
o N . o N
y N
“x
oo-oo-oooootooo-o0-0400-000-000-000000000-0-
pgooooooooooood- 0O0-0000D0tert- DO0O0O0O0DO0OO0OOO0OOOO0OOAO
Oo0oo0o0ooooooboo0o0-oo0oo0b00oo0oo0oooo0o oo oooob0OooooonOonbdn
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0obo0ooooDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
ooo0ooo0oooobooo0ooooo b0 oo oooDo 0o toooooDob0ooooon- O
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDD5DD
poooooooooooo- oo o0oboobo0oboboboo0o-o0ooO00oo0oo0OooOoao

10

20

30

40

50



(106)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

00D000- 0000000000000 0000000000000- 0000000
00000000-000000000000000-000000000000000
- 0000000000000 0000000000000000000
000000
0DoQo
0-00-00-00000000-0-0000000000000-0-000-0
0-00000-0-00
000000
0
NH
NH N/[::[i;
F NJ —___’ HO
cl
0oo0o0-00-0000000000000-0-00000000000000000
0000000000000 0-0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
ooo00000O0D0OO00O00O-O0000-00-00000-0-000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000OD
0000000000000 000000O000O0000O0DN0ON0O00NOoDN0oOooOD
0000000000000 000000000-00000,000000000°% 0
ooooo0®00000000-0,-00080000-0000000000000
00-000000000000000-000000000000000000000
00D000- 0000000000000000000000000000000000
000-000000000000000-000000000000000-0000
Dooooo
000000
00O
0-00-000000-0-00-0000000000000-0-000-0-0
00-00-00000-0-00
D0000-0000-0-000-00-00000-0-00
000000
O o)
OH _ N
AN
F NH, F N
00D-000-0-0000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000O0000N0O00O0DN0ON0O00NO0ON0oOoOD
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000OD
0000000000000 00D00O00000O00O00O0DN0O00O00OO0D0- 000
0,000000000°000000
0ooo0oO

10

20

30

40

50



(107)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooboobooo0ogob-o00gobboogobobb0oftert- 0000000
gooooao
Ch~y~Cl Ch~y ™A
Hel — Py

T X
O J.Chem.Soc.,Perkin Trans.,1,2000,p3444-34500 0 0 0 0 O0O0O0ODDODDOODOOOOOAO
- o0o0oo0oobobboodgbobOdtere- DOOOOOOOODODOOO
goooooao
goooo-0b0-0000o0o0f0fd-0-00000000-0-00000tert- 0O
goooagag
goooooaon

cl
Ck\/ﬁ\N/\\/Cl \N
J\ —
X “

Ao
ocoocooobobooooooooobobboooooooooobobobbo-o0o0-000O0000
go-0-00b0b0o00gb-0-00000tere- OO00goooOo0ooobDDOO
gooooao
gogooo-gooodd-0-d0d0d0-o0bo00goboodggobobod-0-00a0080 te
rt- 0000000
gooodad

cl cl
N NH,
N N
)V o0 )Yo’go

ugo-o0oo0-o0oo0oboboooob-o0-00000000-0-00000tert- 0000
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
OCoOoocOoooO0ooDOdCceliteb000O0O0OOO0OOODODODDOODODOODODOO
ooocoobobbooooooooobbbooooooooobboboooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
goboboooooboouoobooobobobooobboooooboboooobooooonan
0000- 000, 000000000 0000000 00000000- 04 - 0O
oosODDOODOODODODODDODOODDO-OOOODOODDDODODODOOUOO-O0ODODOO
gooooooooooooobooooboooboo-o0ob0b0o0ooobboooobobooo- 00
ooocoobbOo0oDooooo-000000000¢C
goooooaon
gogooo-o0b-o00g0go0oo-0-0b0-00b0bb00g0o0oboog0ogob-0- 000
- g-goo-4d0g0-o0o00go-0- 00

10

20

30

40



goooogag

Oooooooooooogooogoo

Ooo0ooogooogoo

Ooo0ood

Ooo0ooooooooooooQgdg

NH

-0 -

O

g

Ooooooogogooao
O OO

OO0 oooodogoao

O

O
OOoo0oooogd

Oo0DoDooogooooooggdg
Oooogo

OoooooQgogoBe

DI
O OO

O

- o0o-o0o0n0-
nooooooobobooob-o0oo0oobbo-o0-00-00000

og-

P

(108)

(0]
; o
G)Q' a
H,N

goooo-0-00000b0bo0o0ogobobboogoo

00000 tert-

O

OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

O

Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo

OO0 oOgooog

O OO

O 0Oooo

O O0Oooo

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0ooooOooOooao
Oo0oooogoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo

ooocooboOooooooooobooboooood

gogooboogoobobobogooboboooobbooooboboooboboboo
ExplorerD0 0 000000 DOOQCODOOOODOODOODOOODOD

L [ Y |

L [ Y |
Oo0oooogoooo
B [ |

Oo0ooogoQgogoao
O Ooooao

O 0Oo0oooo

O
Oooooggodg

I s [ |
Ooooogog-g
Oooo0ooogogao
Oooooogogdg
) [ Iy |

O O o

O
Oo0ooogoQgogoao

O Oooo

JP 2008-519087 A 2008.6.5

Oooiojomooocoo0o0ooooQgoooaoo

oo (a

Oooo0oogoood
Oo0oo0Oo0oood

Ogoooomooooo0oooooogoQgooao

OO a|o

Oooo0oogood
OoooO0Oo0ooOoood

OJ

OH

SO0 0o0oogog m
OoOoooo
OO0oOo0ooodg

O oOoooo
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

O

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

NH

P
F N

gooboobooooobooboooobobooodd
O ExplorerD 00 O000O0O00OO
goboooooobboooobboogoo
goobooooooboboooobobooano
ugogoodooo-o0ooo,000d

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

gobobo-0-000d0d0dtert- 000000

|I:II:II:II:II:II:II:II:II:I

10

20

30

40



goooogag

Oooooooogogoooao

Oooooogogogao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OOo0oooogogooao
Oooooogooao
Oo0oooogogoao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogooao

[ =

O

Cl

.HCI

O
O
O
O
O
O

(109)

Cl

S

O o0 ooooogogdg
Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao

OoooooOoogooao
OooooogogQgoao
Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooodgadg
OOoooood
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao

0

O

0

O

JP 2008-519087 A 2008.6.5

OO0Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

O

Oo0ooooooooao-
Maybridgel CD100000

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo

og- o0on0o
goooan
- tert-
O

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

tert

OO oocooooogogood
OnonOnoocbooobooOoOooOod
OO oocooooogood
OnoOnoocbooobooOoOooboOod

uod
tert-

O

OooooooQgg

OO0 oooooggog

Ooooooogooao
OooOooggogooao

(]

O

Cl

W

OoooooogoQgdg
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooo

O
O
O
O
O
O

OOoo0oooogod
Ooo0oooOoogooao
Ooooogooao

Cl

~I
-4

W

OooooogoQgdg
OoooooOooOooao
OooooQgooao

OoOoo0oooodgdg
Ooo0oooogooao

OooOooooOoogoao
]

O
O
O
O
O
O
O

DO 0o oOoooodg
Oo0oooQgooao
OO0 o0oogQgogoao
Ooo0oooQgogooao

Ooooogoood

OoooooogQgdg

OOooooogdgdg

OooooogQg™g

OOoooooggdg
OoOoo0ooood

OOoooooggdg
OoOoo0oood

OOoooooggdg
Oooo0ooooQgdg

Ooooooggdg
OoOoo0oooogodgdg

O ooooQogoooog

OoOCcocooooogoo

OO ocoooogoo

OO oooog x ooood

10

20

30

40



(110)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

000000
o
NH N N
. \ J H,N
Cl
0000000000000 000000000000000-0000-00-000
00-0-000000000000000000000000000000-0000
00-00000000000000000-0-00000tert- 000000000
0000000000000 0O0000D000000DN00N0N0ON0ON00ONooQoan
0000000000000 000000000000000000000000000
00D0- 00000, 000000000°%0000000°%00000000- 0y -
000800 DD- 0000000 O0DODO0D- 000000000000 000
. 0000000000000 00- 00000000000000000000000
000- 000000000000000000000000000000000000
0- 0000000000000 0000000000000000000
ssgsRsNsls
000
0-00-00-0000000000000-0-0000000-0-000-00
. 00000-000- 000
O0000- 0000-0-0000000000
000000
o) o]
OH OH
F NH, F TH

00-000-0-0000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000N00N00N0N00N00N0N0oNooQoan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000Celitel 000000000000 00000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000D000D000000000,0000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O0000D00NO000N0DNO00N0N0ON0ONO00ONooQoan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000N0o0an
0-0000,000000000°%000000
000000
O0000- 0000-0-000-00-00000-000-000

10

20

30

40



(111)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

goooon
0 q
OH NH
F NH F N"So
| |
go-oobd-4d-4dbobobobob0obUobobUobUobUobuobuobuoboo
gooboobobotbotbobgobobobobobobobobobobobobono
goooooooboobooooboboogobbooooboooobboooobooooobao
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
goooobobobotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goooobobooooooooobbboooyooboobobboboooooooooboao
goodooobotbotbotbobuobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooobooooboboogobbooooboooobboooobobooooboao
DDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goooon
goooo- 0b0-000o0oofdfd-0-000o0o0000b0-0- 00000 tert-
goooooaod
oooooad
Cl Cl
S '
—
N N
/ko’go /|Yo o
ugob-ouo-gbobobob-0L0-00b0obU0obU0o-0-0b0ob0Otere- Jogno
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
goooooboobotbgobobgobobobobobobobobobuobuobobono
goooooooobooooboboogobbooooboooobboooobobooooboao
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
goooobobobotbgobgobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
goooooooboobogogoooboogobobooooboboooobbooooboboooooboao
goooobooooooooobboooododop0obObbobooooooooobooao
goodooobotbotbotbobuobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooobooogoobooobobooooboooobbDoooboboooooboao
DDDDDDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goooon
goooo-o0b0-000fo0ooofdfd-0-000o0o0000boofgofo-0-000a0
Otert- 0000000

10

20

30

40



(112)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

goooon
Cl ci
I}
OH
X X
/&o o /ko o
goobobgobobgobgobobobobO0obUobUobUobUobUobUobuoboboo
gooootbotbotbgotbobgobobbobobobbobobobob-Dbo-40boOoo
000D0-0-000000000-0-00000¢tert- 0000000000000
goobobgobuobobobobobob0obU0obUobUobUobUobobobobono
gooobobobobgobobgobobobobobobUobUobUobUobuoboboo
gugoboboooooboouooboouooboobboouoobbdouoypbbOo0oobboooonan
0000000000000 000000000000000000000000000
go-o0obbo0y,00o0o0ocobooao “Dooooo
gboooon
00000-00-00000000-0-00-000-000-0000-0000
god- ooogoooooobod-0d0- 00000 boo0oboobogobgb-0- 00000
tert- D OO O0O0OO
oooooa0
Cl /@\J\
NH
NH - (o N’J“o
N" "0
i N
X
00-00-00000000-0-0000000000000-0-00000 tert

0000000000 0000O0O00O000000AO0A00ReactiViall Pierce Chemica
Co.,Rockford,0 0 0 00O0O0O0DOOO0O0OO -

gooboooobbooooboogao

|

0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0DO0D0DO00D0DO0DO0-0000-0-000-00-00
O00- 0O00- 0000000000000 000000000000D0O0oDoOoGOaDn
0000000000000 0D00D0000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 000D00000D00000DO0, 00000000000
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O00DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 00000000O0O0O0DO0O0OD0- 0000,00000000
oooo0Doo0oo

oooooao

00000- 00-00-0000000000000-0-0000000-0-00
O- 00- 00000-000- 000

10

20

30

40



goooogag

X

N

7@5 Lo

(113)

"z
I

o
&

JP 2008-519087 A 2008.6.5

oo0-00- 00000000 -0-00-000-000-0000-0000000D0
- 00000000000 -0-0000000000D000O0- 0- 00000 tert-
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
00000000 - 0000000000000 00000D0000D000D00D0O00oD
0000000000000 D000D0D00Do0DO00DO000DO0O0o0DO0OO0oDO0o0DoDooDooOoaDo
0000000000000 D00O0DOO0D0DDODO0D0DODO0D0DO0OO0DO0OO0DODO0OO0DDODODODDOOOaD
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
0000000000000 0D000D00o0D00o000O00o0DO00o0DO0o0Do0Do0o0DooOooD
00o00000000000D000D0O00DO0DO0D0DOD0D0DO0OO0D0DO0O0OoDO0O0DDODOOoDOOOaD
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
0000000000000 0D00D0D00o0D00o0D00DO00o0Do00oDO0o0oDo0o0DooOooD
00- 00000, 000000000 00000007 00000000- 0,4 -0
gdséd 000000 DO0OO0O0ODO0DDOODO0OO0DDOOOO0OO0ODODDODOOODODDODOOOODOOOOnn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
0000000000000 D000D0D00o0D00Do0D00DO0O0D0DO0O0oDO0o0Do0Do0o0DooOoaDo
0o0o0O0oo0DO0oO0DoDOoOoooooao
Ooo0o0o0Oooao
000
0- 00- 000-0-00-0000000000000-0-000-00-000
oo- O0- 0ad
00000- 00-0000000000000-000-0000000- tert- 00O
0o0o0O000- 0000000
oooooao

O,Me cl COo,Me

N N
0000000000000 D000D0D00Do0DO00DO000DO0O0o0DO0OO0oDO0o0DoDooDooOoaDo
Oo0o0o0ooo0oooobo0o0-o0oo0oo0oo0oo0o0o0ooooooDo0ooooooobo0ooooonOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
0000000000000 0D00D0D000D00-000-0000000- tert- OO
00O00O00- 0000000000000 0000000000000O000O00O00DO
Oo0oo00ooo0oooobooo0oo0oooo oo oooooDo0ooo-o0o0o0b0O0oo0ooooo0oban
0000000000000 D0D000D00o0D00o0D00DO000DO00o0DO00Do0Do0o0DooOo0oD
00o00000000000D000D0DO0O0DO0DO0D0DO00DO0OO0DoDO0OO0oDO0OO0DoDOoOOoDoOoOoao
O0Ox JO000o0o000oo0o0o0oooob0o0oooooo0ooooooob0oooooonbdn
0000000000000 0D000D00o0D00DO0D00O00D0Do00oDO00o0Do0o0DooOooD
0000000000000 D000D0D00Do0DO00DO000DO0O0o0DO0OO0oDO0o0DoDooDooOoaDo
00000, 0000000000000

O

10

20

30

40

50



O

(114) JP 2008-519087 A 2008.6.5

OO0O0DDO0OO0O0O0dJournal of Organic Chemistry(1990),55(4),1399-4010 0 0 O O O
OooooooDooooooo
oooooo
goooo-o00d- 0o0o0doogooodogooo- o0o00-0000000d0d- tert- O
ggoogonoao
gooooao
cl coMe ol COH
N - N 10
"X X
ocoooooo0oooDOooo0ooO0oooDoooDOooDOoooDUoooDOooDoDooODooDoDoO- 0O
- goooooobtouogobb-000-000oobod- tert- oo oooaog-
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
ooooo0oo0oooDOooo0DooO0DooDoooDo0oDo0ooDUooDDOooDoDooODooDOooOaO
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao
oo o0oxgoobooooooooobboo oo obooobooooooooao
0Ooo0oo0oo0oooDOooo0Dooo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDoDOooDoDooODoooDooaOo 20
00000000, 000000000" 0000
googooao
gogogdoo-o0d- 0o0godoooogoogood- o- 0000o0o000ad
oooooo
cl COMH
ci NH,
N —_—
(o} ﬂ .2HCI
/ii 30
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
oooooooU0oooDOooo0DooOU0ooDUoooDO0oDO0oDoDU0ooDDUOooDoDooODOooOoDUOoLoOaO
gooobooooobooooobobooo bbb oo oboDbooo oD booooobboooao
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
0OoOo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDO0oDo0DoDU0ooDDOo0DO0DO0OxODoOoDoDOooaOo
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
0Ooo0oo0oo0oooDOooo0Dooo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDoDOooDoDooODoooDooaOo
oooooooU0oooDOooo0DOooOoU0ooDUoooDO0oODO0ooDU0UoODDUOooDOoDooODUooDDUOoLoOO
goooboboooobooooobooboo bbb oo oD booooobbobooao 40
ggogob- tert- 0000000 boooobboobobbooobbooo
000000000 DO0ooo0DO0o0U0O0OxOd0OoOoDO0oOoDooDU0ooDoDOooDoDooDoooDooaOo
gooooooooboooooobooooobboo o000 oDboooooooodd
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
0oo0oo0oo0ooDOooo0Do0ooO0ooDoooDO0oDOo0DooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoDOooOaO
godooboooooboboooobooboo o boboo o oD oDboboo o bObbobooooooodao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
0000000000000 000D0D00D00D0DO0o0Do0o0DO0ooDoDooDoooooo® o0
cooooo-0,-00060000-000D00D0OO00DOO0ODDODOODODDODODOO
gooob-oooboogoobooboooobb- oo boboooDboooooo- oo 50



uoao
O
- 00

[ R |

gogao-

O

gd-

(115)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

goooboobooogogogooao -

O -

gogao-

O

O -

goooan-

0

O

O

Oog|ig o o

oo o o

OoOoooooooooooooogoaog

Oogo|iio oo
Oog|iio o o

0

N

O

O0Ooo0oooaoo
OO o oooogogog
oo oooooooooooogodg

OO0 oo ooogogogoooooogdg

Ooooooogo

OO0 oo oooooooooogodg

Ooooooooooooooogoo
[

OO0 ooDoogog4gogooooggogao

OooooooooooogQgoQg

OO0 ooooooooooQgg

OO0 oo oooogoogoooooogdg

OoooooooQgooooao

O
OO0 oo oooogooooooogdg

O OO

oo oooooogoogooo

DO oD ooooQgoooao

O
Ooooooooogooooo

OO0 oooooogogoo

Cl

O

O

O

Ooooooooogoogogoo

HN

Oooao
Ooo0oQgoag-
ReactiViall

O

OO0 oooooogoogooo

O

Ooooooooogoogooo

O

oo oooooogoogooo

0
NH

O0Do0oo0OoOo0ooao
O0O00oano
Pierce Chemical

O

O

Ooooooooogoogooo
oo ooooogogooo

O

0

OoOooo0oogoao

O 0o O

OO0 oooooQgooooo

I Y o
[ B R |

0

OoOooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

O

0

Ooooogooogogood

O

Oooooogogogoao
OO0 ooooogogooao

Ooooooooaoan
Oooooooooao
Co. ,Rockford,d O O

O

R |

O oOooQgo

O

OO0 ooooogogoo

O

oo oooooogoogooo

O

OO0 ooooogogoo

O

oo oooooogogooo

O

OoOoo0oooogdg

[ I R |

OoOoo0ooood

O oOooQgoe

OO0 ooooogogoooo

OooooooQgogoao

O

O

OO

Ooompomoooco4o0oooooooooooogdg

OooOoooooOooobod
Oooooooogogoodg

[ i

o sy
O
O
O

OJ
O |0o g

O

OJ

OoOoooood
Oooooogogao
OOoooooggdg

O

OO0 oooooggg

|
Oooooooogogoodg

OooooooogooQgooaoo

O
O

Ooooooogogao

=
O

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

o
pu ot

O oo ooooog
Ooooooogoogooao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogooao
Oooooooogooao
Oooooogogooao

O

O

=
X
N

OO0 oooogoogdg
OoooooQgdg
OO0 o0oooogogdg
OooooooQgdg
O0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

@]
I

Matrix, 0092410

O

O

O

O

O

O

OoOoo0ooood

10

20

30

40



(116)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

oooooao
o] o}
OH NH
Br NH, Br N
0000000000000 D0DO0D0DO00D0DO0DO0OD0DO0DO0-000-0-000000
0000000000000 0D0DO0DD0O0-000-00-00000-0-000000
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O00DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
00000- 0000, 000000000% 000000
Oooo0oao
00000- 00- 00000000- 0-00000000-0- 00000 tert- O
oooooao
oooooao
cl cl
| .
N
N N
/ito (o] "kfo’L§o
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do0o0O0o0DO0oDoDooDoooOaDn
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
0000000000000 00O0D00O00O0D0O000D0DO0O0O0O0OO0- 00- 00000
O00- 0-000000000-0-00000tert- 000000000 DO0ODOD
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 000D0D00D00D000D00D0O0D0DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D0000, 000000000
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0DO0o0DO0oDoooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 000D0D0000DO000- 0000, 000000000
tert- DOO0OO0® 000000
oooooao
0o0000- 00-00000000-0-00-00-000-000-000000
O00- 0O- 000000000000-0-00000tert- 0000000
Oooooao
(0]
o ROUNGS,
N 2
NH N
J
Br N N
Ao
00- 000-00-00000-0-000000000D00000000000OA0 -
O0- 0000D0D0D00- 0-00000000-0-00000tert- 00D00O0O0ODO
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 DOSchlenk0 DDOOODODODODODODODODODODODO

10

20

30

40



(117)

JP 2008-519087 A 2008.

. 0000000000000 0O0O0O00O0000O00000000000000000
0000000000000 D0DO0DO0DO0DDDDDDDDDDDDO0DD0000O0D0
ONO0D00D000000D0000D00D00D00D000000000000000000
00000000000 ODDDDODDOODODODODODODDODDODDODODODODODOOOO0OO
0000000000000 000000000000,00000000000000
0000000000000 D0D0D0D0DO0DDDDDDDDDDDD0O0000000
0000000000000 0D0O0D0O0ODODDODODODODONODODODODODODO0O0OOO0O0O0O
0000000000000 000000-0000,000000000°%°00000
0
000000
00000-00-00-00-0000000000000-0-0000000- 0
0-00000-0- 00
000000

0

S N/J S N/J

Ao :

o Yo
00-00-00000000-0-00-00-000-000-000000000
. 0-000000000000-0-00000¢tert- 00000000000000
0000000000 DDDODDODDODDODDODDODDODDODDODDDODDODOO0O0O
0000000000000 D0DD0DD0DODDODDODDODDODDDDODODDDDO0O0O00
0000000000000 00000D00D0D0D0D0000000000000
00000000000 O0DODODDODDODODODODODODODODDODDODOODOOOOOO
0000000000000 D0DODDODODDDDODDODDODDDDDODDDD00O0O00
0000000000000 0D00D00D00D00D0D0D00D00D0000000000
0000000000000 D000000000- 00000,000000000°0
00000
000000
00000-00-00-00-0000000000000-0-0000000- 0
0-00000-0-000000
000000

S \ S N/)

N N 2HC!
00-00-00-00-0000000000000-0-0000000-00- 0
0000-0-000000000000000000000000000000000
0000000000000 000D00D00DDDDDDDDD0D000000000
0000000000000 0D0O0DO0ODODODODDODDODODODODODDODO0ODOOO0O- O
0000, 000000000°0000000°00000000-0,-000380
000- 0000000000000 00-00000000000000000000
0000000000000 000000O00O0O0O0O0O0O0O0000000000000
0000000000 DDDDDODDODDODDODDODDODDODODODDDDDOO0OO
000000
000

.5

10

20

30

40

50



(118)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

o-oo-o0oo0o0-0-00-000b000o0bo0obobo0o-0-0o00-00-00a0
oo- O0- 0a0g
ooooo- o0o0- 000000000000 o-o0o00d0- 00000000 - tert- O
Ooo0oooOooao
Ooo0o0ooOoaoao
a ' cl
=z COH
N N
X "X
ogooooooooobgoooooo- 0b0-0o0o0o0Doooo-0- 00000000 -
O- O0000tert- OO0O00ODO0OODO0OODO0OOO0OOO0ODOO0OOO0OOOOOOOOOOOOQODAO
goooooooobooooooboobooboobobobooo- ttert- DOOOOOOAO
Oo0o0O0ooo0oooobooo0oo0oooo o0 oooooo oo oooDob0boooooObn
O0o0oo0o00OxO0OoO0oooooooooooobooboooooooooooooOooaooao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
Oo0o00o0o0oo0oooob0ooo0ooooofbooooooooooooooboooooonOnbdn
ooocoobobbooooooooobb,,00o0oo0ooooonnb D oooo
Ooo0oooOoaoao
goooo-o0o0-0oo0oouoobobooDo0obo0ob- 0O0- 000000000
Ooo0o0o0oOooao
¢ cl
COM H,
N
5 J:k N™ 2o

0000000000000 00000Qo0OOooUooDooooooo”oOooOooooao
-o0,-00080000-DO0O0DOODODODODODODDODODD-D0ODOO0ODOO0ODODODODOO
oo0ooo0- 0oooooo0oobootbooboo0ob0- oOoo0oboo0oooooooooOoooao O0o0a0o
Ooo0oo0oooOoao
Oo00o0ooOoao
ooooo-o0o0-0o0o0-0-00-0000000000000-0-000- 00
- gooooo- 0o- 00
ooooOooao

Y

o}
o cl NH
jog
ve, At
F N7

H,N

goooooooboboooobooboooobooooobboodg-

o -

o -

goobooooooboobooooooboooooboooodg-

gogdad
aad-

- o0oo0- 0o0o0a0n
gooooooooan

oooo-0-00000o0ooobbboboooooocoobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(119)

JP 2008-519087 A 2008.

0000000000000 DD00O0O0ODO0OO00DO0ODDO0D0DODDODODOODOODODOODaO
0000000000000 D-0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 DD0O0O0DO0OD0O0DO0DDO0OD0DODDDD0DODODDODaO
0000000000000 O00000000,000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0D00O0O0DO0D0O0O0DD0DO0D0DO0DDODDOO0ODO0- 0000
D,000000000%0000000%00000000-0,-000330000
- 0000000000000 D0O0- 0000000000000 00-0000000
0000000000000 D0D0000D0O0D00O0DO0O0D0DO0DO0DDO0DO0ODODOoODaO
0000000000000 D0D0O0D0O0OD0D0O0D0O0OD0OO0OO0DOD
OooD0Ooo
000
O-00-000000-0-00-0000000000000-0-000-00 -
Do0O0oDO0- 0- 00
0O0000- 00-00000000-0-00000000-0- 00000 tert- O
000000
OooD0oo
A cl =y
N N
% X
0000000000000 D0D000O0D0O000O0OD0D0D0D0O0OD0DNDO0D0DO0OD0OOOD0OOnaO
00000000000 0- 0000000000000 0000000000000aO0
0000000000000 D0DD0O0O0ODO0ODO0OO0ODDOODO-O0O0000000- O0- 0
OO0DODtert- 00O00O0O0OD° 0000000000000 D0O0O0OOODOOODOODOO
0O00D0O00- 0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 D0DD0000D0O0D0O0O0ODO0DO0D0DO0DODD0O0DO0ODODDODaO
0000000000000 DDO0O0O0ODO0DO0D0DO0ODDOD0DODDODOODOODODODaO
0000000000000 D00000D0O000000000D000000O00O0OOnao
0000000000000 000000000000000000000000000
000000, 000000000 0000000-0000°% 000
"D0DO0000000 Chem.Pharm.Bull.,2001,49(7),822-8290 0 0 0D OO OODODOO
Ooo0oo
ODo0O0o0O0o
D00D0O0-00-00-0000000000000-0-000000000000
[nl}
Do0o0o0O0o
c =N c NH,
N
2HCl

e
X

.5

10

20

30

40

50



(120)

JP 2008-519087 A 2008.6.

ooooooooooooUoUooo0g0-4o0gdd- 0o -0O0- 0oL g - ogo-
OOd00D0d0Otert- JOO0DO0DO0O0DOO0DO0O0DODO0O0DO0DO0OoDO0DoDOLD0o0o0 Do oDgogoDogoao
o000 oo oD oD oD oo oDoooogao
o000 ogggooo
OooooooooooUoouooggad 0 oo ogogoooooOoao
oo oD oD oD oo oDogooogao
Oo0o0oo0ooooDoDooood000o0000dogo0goooDoDoDoDoD oD oD oD oo U000 ggaogaog
Oo0o0ooooDoDooUoD D000 dgogogooo 0 Oo0ooooooooDooogogad
OO0- ODiIsoluteJ OO0 0000000000000 oDooooDoogo g
Ooo0o0oo0ooooDoDooooo0o0o0oo0o0o0oo0goooDoDoDoDoDoD oD oD oo oD oD o04Oo0oOo0ogaoao
0000000000000 o0DOoo0o0o0DDoDoOoOoDoDoOoo0oD"oooooooo- o
o - ooo0- oooooo-d0000- 00000 ODUOUDLDODUOUUODUDOLODOoODOUOODOOOo
goooooodoDogooDooo0Dd- 0o oDooobDogoooDgo- 0oooDoooogao
Oo0o0Dooo0oo0- Oooooooooogadg
O0O0oooaod
goododo- odo-oopoooDgd- 4d-00- 000D bgooooDgoDogg-o0o-00ao
- 0o0- 0ooooo- Oo- 0Oo
OoO0o0oognoaod
(@)
oo
NH N N N’/'
4J -
F N
cl H,N
0000000000000 0O0000000000000-0000-00-0000
0-0-00000000000000000000000-00-00-000000
O00O0O000O-0- 0000000000000 00000000000000000
oo oD oD oD DU UUUU U U daogag
JgodoooDoodoDogoioDooDoooDogoDDbooDoogoDg- bObd0dooao O Odoooodao
o oooo®PooooooooOo- O o - good 000000000 oooDoooogan
ogooooooooo U000 - 0oL UUUUUUUUUUU0U U004 4dogag
go0doDodoo0d- Jdooooodogdoooo oo oo oD oD oDgogoogao
Oo0oooodogogoao
O00o0ooaod
O 0Ono
o-o0o-oodopgogoo-0-40db0-40db0bo0oooobgdopggbgggogo-0-40o09g-0- 0
Ooo0- O00- ooooogo- o0o0dg- 0ogad
O00o0ooaod
(o]
(0] NH
iH 5 N ril/ko
F til ()
cl H,N
ooooo- oooo-o0-40o0o0-4040-4040o0o0o0-000- 00$a0n
o000 oD oD DD U U U0 U0 4ggdaogag

5

10

20

30

40

50



(121)

JP 2008-519087 A 2008.6.

OoDoooo

ooooo0-00-000000-0-00- 000000000000 0- 0- 000
- 0-00D0D-00-00000-D000- 000
ooo0oo0ooo0oooDUooo0DOooDUoDooDUoooDU0ooDODO0oDoDooDUoooDoOoo- 0oo00ao-
o-gooo-00-0D0000-00D0-00000-D00D0-00-0000D00- 0O
- 0000000000000-000000-00000,000000000%00
ooooo" 0000000, - 0000080000000 D0D0DDDDDDODODODODO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0ooU0ooDoDO0ooo0DO0oo00O0- 0000 oD0DooDU0ooDDO0ooDoDooODOoDoDOooOaOo
0O0DO00- 000D o0ooo0oDooo0ooDo0o0- 0ooDooooooao

OoDoooo

O0on

oood

00o0oo0oooooooooo, 0000

00000O000D0D00O0O0O0O0O0ORD0DOUpstate BiotechnologyDl D OO - OOOOODOOOO
OD0OO00O00D00OO0DOUpstate BiotechnologyDl 0 00 - D0 0O0ODODOOODOOODODOO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 O0DO0pDODO0O0O0DOO0Oy ""0- 0000000000000
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000000 D0D0O0D0DO0o0DOo0o0DoDoo0oo0y P9 0- 0000Millipore
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
000000000000 D0OO0O0O0O0D0OdPackard Topcountd 00 00O OO

OoDoooao

ocooooooOooUoooUoooUooODUOooU0ooDoDUoDUoUUoLODUD0DDU0,, pDDOo0O
ooooo0Doo0oooDoooDoooDooDoooooao

OoDoooao

000

oooooogooooooo, 0000

0000000000000 O0O00O0D0DO0DOD0OO0O0DO0OO0D0O0DODOOdANndjelkovicd
O Mol.Cell_.Biol_.,19,5061-5072(1999)0 0 0 0 0 0 000 000D0DDODODODOOO- OO
00000000 VYangd O Nature Structural Biology,9,940-944(2002)0 0 O OO O O
000000000 D0ooo0Do0oO0ooDo0ooo0DO0o0DO0DO0oDU0OOo0DDYangD OOODODDODODOO
00o0o0DD0DD0DO0D0000o0o0ooDoDDoDDOoO0O0oOdCalbiochemD D00 O0ODOOOODOO
ocood-oooo-o0-0-40-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-000
0oo0oo0oo0o0ooDOooo0Doo0ooDoooDO0oDO0DooDU0ooDDOoOoDoDOooODOoDoODDoDwE OO
ooooy " 0-00000000p000000000O0O0O0O0O0DOOODOODOOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Oooooo

gcoooooooooooooooooooooooooooooDbDU0,,p oo oO
00000000 ooDoooDoooDoooooooao

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0, ,0000p0000C00O00DOO0OO0OOODODODODOODODODODDOOOODODODOO
oooooooooopOO0O0O0DD0DD,, p OO0O0DO0ODODODOO

oooooo

oood

5

10

20

30

40

50



(122) JP 2008-519087 A 2008.6.5

ooooad
0o00o0o0odo0oU0oooDUoO0DUOoU0Uo0DUOoo0DU0O0DU0DUO0DUO0ODUOOoDODUOUOUDUOUODUOOO
0000000000 OoO0DO0oo00oo0oo0ooDU0ooDO0oDO0ooo0oooo0ood (Alamar Blue)
00000 Nociari,M.M,Shalev,A. ,Benias,P.,Russo,C.Journal of Immunological Metho

des,1998,213,157-1670 0 00D 000D O0O0OODODO0ODODODDODODODDODOOODODODODODDOOOO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
00000000 European Collection of cell CulturesO 0O OO0 O ODODDOOOOOAO
O

OoDoooao

000000000 DO0oo00DO0o00Do0oDo0Do0Do0DO0D0DO0DO0ODO0OoODOO0OO Referenced OO
O- 0000000 oD0ooo0oo0oooDoooD0oo0ooDUooDoooDooDooDDoDOw O
oooood, 0000000000 DODOO0DO0DO0DO0DO0OODODOpOOODODODO,, OO
Oooao

Oooooo

ooooao

000

OoDoooooao
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDOooo0Do0oooDooDoooDooDoooDoooog

Oooooo

Owgooooooan

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0Doo0oooDo0oooDOooo0DooDoooDUooDoDOooDoDooDooDOooOOOg
oooooo

Ginoooooag
OoDo0oo0oo0ooDooo0Do0oo0DooDoooDOooDOo0DoDoDUooDDOooDOoDooODoDoOoDoOooaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oDoDO0ooO0Do0oDU0ooDooo0DO0ooDUoDoODoDUoODoDOooODOoDoOooODoOoOoOOg
Oooooo

Oiwvdoooooaoll
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
OoOo0o00oo0ooDOoooDOooDoooDoooDooDoODooao

ooDoooo

Oivloooooonoaod
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
O

Oooooo

Oo0ood
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
Ooo0o00oo0ooDO0oooDOooU0oooDoooDOooDoooDoooDO



gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(123)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

ional application No

PCT/6B2005/004323
. EC
AR T50s T AB1P35/00  CO7D239/88  CO7DA01/12  CO7DA401/04
C070401/06  CO7DA03/12

According 1o Imsmational Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

co7D

Minimum dacumeniation searched (classification system lollowed by classificalion symbols) ’

Documeniallon saarched other than minimum documentation 10 the extent that such decuments are included in ihe fields searched

Elecironic data base consulied during e Intemational search {name of dala base and, whera praclical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Dgta, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

Category* | Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 03/055492 A (ASTRAZENECA AB; BERG, 1-11,14,
STEFAN; BHAT, RATAN; EDWARDS, PHILIP; 16-18,
HELLBERG,) 10 July 2003 (2003-07-10) 21,
29-31,
47-54,
57,58,
. 60,61
the whole document
A EP 0 023 594 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO.
AKTIENGESELLSCHAFT)
11 February 1981 (1981-02-11)
A W0 01/94341 A {ASTRAZENECA AB; ASTRAZENECA

UK LIMITED; HENNEQUIN, LAURENT, FRANCOIS,)
13 December 2001 (2001-12-13)

-/ —

m Furiher documents are listed in the continuation of Box C.

E See palen! family annex.

* Special categeries of cited documants :

*A* document defining the general state of the ad which is not
considered to be of parlicular ratsvance

*E* sarller dotument but published on or after the intsrnational
fling date

L' document which may throw doubls on prierity claim{s) or
which is ciied 1o establish 1he publication dale of another
citatien or oiher special raason (as spacified)

O document refeming to an oral disclosure, use, axhibiion or
olher maans

*P* document published prior to the international filing date bul
later than |he priority date claimed

T* kier document publshed afier the inlemational filing dale
of priority date and net in conflict with the application but
cited 1o understand the principle or theoty undarying the
inveniion

*X" documeni of particular relevance; the claimed Invanilon
cannol be considered novel or cannot be considerad le
involva an invanilve step when the decumant Is taken alone

"¥* document of particular relevance; tha claimed inventlon
cannol be considered lo involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
!'n?'r‘ns,a;ﬂ.tum combinalion belng obvious to a person skilled
inihe art.

*&" document mamber of the same patant family

Dale of the actual completion of the international search Date of mailing of the inlemational search report
5 July 2006 17/07/2006
Name and mailing address of the 1SA/ Authorizad officar
European Patent Office, P.B. 5818 Patentfaan 2
TNiI.; 2280 HV Rijswiik .
el {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epa ni,
Fax (+31-70) M40-3016 Bonzano, C

Form PCTASA/210 (second sheet) (Apd] 2005}




(124) JP 2008-519087 A 2008.6.5

INTERNATIONAL SEARCH REPORT llonel application No
PCT/EB2005/004323

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cavegory™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevani passages Relevant 1o claim No.

A KEISER, J. ET AL: "Evaluation of
quinolone derivatives for antitrypanosomal
activity"

TROPICAL MEDICINE & INTERNATIONAL HEALTH ,
6(5), 369-389 CODEN: TMIHFL; ISSN:
1360-2276, 2001, XP008064520

Form PGT/ISA/Z10 {continuation of second shest} {April 2005)



(125) JP 2008-519087 A 2008

INTERNATIONAL SEARCH REPORT [ matona application No.
PCT/GB2005/004323

Box Il Observations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of cenlain claims under Article 17(2)(a} for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
becausa they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namety:
Although claims 64-70,74-76 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:
becausa they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requirements ta such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

3 D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in acgordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Ohservations where unity of invention is lacking {(Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions In this international apphication, as follows:

1. D As all required additional search fees wers timely paid by the applicant, this international Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Raport
covers only those clalms for which lees were paid, specifically claims Nos.:

4, I___| No required additional search tees wera timaly paid by the applicant. Cansequently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The addlitional search fees wera accompanied by the applicant's protest.

I:I No protest accompanled the payment of addltionat search fees.

.6.

Crm POT/HSA 10 tnantiniatinn of first shaat 12 (January 2004

5



(126) JP 2008-519087 A 2008.6.5

tional application No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT ru1 /GB2005/004323
Patent document Publication Patent famlly Publication
cited In search report date member(s) date
WO 03055492 A 10-07-2003 AU 2002359161 Al 15-07-2003
EP 1458394 Al 22-09-2004
JP 2005516960 T 09-06-2005%
EP 0023594 A 11-02-1981 AR 226854 Al 31-08-1982
Al 521014 B2 11-03-1982
Al 6024480 A 12-03-1981
CA 1134825 Al 02-11-1982
DE 3067830 D1 20-06-1984
DK 294780 A 10-01-19381
ES 8106302 Al 16-10-1981
ES 8207155 Al 01-12-1982
FI 802195 A 10-01-1981
GR 65952 Al 09-01-1981
HK 52187 A 17-07-1987
HU 184797 B 29-10-1984
IE 49938 Bl 08-01-1986
IL 60514 A 31-03-1985
MC 1333 A 21-04-1981
NO 802056 A 12-01-1981
NZ 194259 A 28-09-1984
PH 16413 A 29-09-1983
PY 71512 A 01-08-1980
SG 20887 6 16-09-1988
Us 4281127 A 28-07-1981
Yu 176680 Al 31-12-1984
WO 0194341 A 13-12-2001 AT 275145 T 15-09-2004
Al 6048201 A 17-12-2001
BG 107332 A 31-07-2003
BR 0111335 A 10-06-2003
CA 2407371 Al 13-12-2001
CN 1434821 A 06-08-2003
cZ 20023961 A3 12-03-2003
DE 60105295 D1 07-10-2004
DE 60105295 T2 15-09-2005
DK 1292594 T3 06~-12-2004
EE 200200673 A 15-06-2004
EP 1292594 Al 19-03-2003
ES 2225545 T3 16-03-2005
HK 1053115 Al 08-04-2005
HU 0301046 A2 28-08-2003
JP 2003535859 T 02-12-2003
MX  PAQ2011765 A 10-04-2003
NO 20025792 A 02-12-2002
NZ 522204 A 30-07-2004
PL 360745 Al 20-09-2004
PT 1292594 T 31-12-2004
SI 1292594 T1 28-02-2005
SK 17022002 A3 02-05-2003
Us 2004214841 Al 28-10-2004

Fonn PCTASA210 (pakem family arnex) {April 2005)



(127)

JP 2008-519087 A 2008.6.5

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

403/12
31/517
31/5377
31/551

3/00
3/04
3/10
9/00
9/10
11/06
13/12
25/00
29/00
35/00
37/00
37/08
43/00

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

oo

0000 403/12

gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo
gooo
aggoo
oooo
gooo
gooo

31/517
31/5377
31/551
3/00
3/04
3/10
9/00
9/10
11/06
13/12
25/00
29/00
35/00
37/00
37/08
43/00
43/00

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo
gooo
aggoo
oooo
gooo
gooo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon

enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK, TR) ,OA(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM, AT, AU,AZ,,BA, BB, BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,Cu,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LC, LK, L
R,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG, MK, MN, MW, MX,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,OM, PG, PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, SY
,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM, ZW

(nO00

(74000

H000

(74000

7H000

(72000

(72000

(72000

(72000

598176569

goooobooooobboooooooboboo
ugbooboboooooobobobooooooobobooooooooooaoo
gobooooOoO0oooooooobOboboooooooooboobobOOobooooooooobooboo0ooon

goooo
100075812

ooooooooo

100091487

goooooood

100094640

goooooooo

100107342

goooooood

goooooooood

gooobbooooooobooooooobobooooobobooooooooboboooooo

goooobooogooon

gobooooobooooooooooobobooboooooooooboobooboooooooobooooon

goooooooood

gooobobooooooboboooooooboboooooboboooooooobooboooooon
ugboobobodooooooboooaoo
goooooObOooooooooooboboobooooooooobooboboooooooobooooo



(128) JP 2008-519087 A 2008.6.5

(72000 0O0OO0O00O0O00C00O00O0O000C0
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 0O0O0O00O0000O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000
(7000 0OOO0O0O000O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000
(72000 0O0OO0OO0O0O0O00C0O0O0O00O0000
00000000000000000000000000000000000000000
(7000 0OOO0O0O000O0O0O0
0000000000000000000000000000000000000000
(72000 0OOO0O0O0O0O0
0000000000000000000000000000000000000000
OOO0O0(00) 4C063 AAOL BBO2 BBO3 BBO8 BBO9 CC31 CC34 CC36 DDO3 DD10

gooo oo DD31 EEO1

OO0 OO 4C086 AAO1 AAD2 AAO3 AA04 BC46 BC50 BC54 BC73 GAO7 MAOL
gooo oo MAO4 NA14 ZA02 ZA36 ZA45 ZAS9 ZA70 ZA81 ZA96 ZBO1
gooo oo ZB02 ZBO7 ZB11 7B13 ZB21 7B26 ZC20 ZC21 ZC35 ZCAl
goooooo

00000000000000000000000000000" 000, 000000 0000000000
oY pooooo”oo0o0o00d,. 000000000 o000,. 0000000000 00000
“Doooooooof 0000000000, . 0000000007 000000000000000, .
o 0000000000000000000007 0" 0000000000000000000007 00000
O,. ;0000000000000 0000000000000000000000000000O,.. 4
000000000000 000000000000000000000000000000000000000
00000000000 D0000o0oooooo® oo 0000000000 o0000oo00onooooooo
oooooooooooPofoo®o0o00000ooooooooooooooooooooo® ooo®oo
oo 0oo0oooooooo0o00000000oooooooooooooooooooo® oPooo®ooo
0" 0000000000000000000000000000000000000®? 00000000000
00000000o0O0oooon

R' 0O
R4
| NH )
G—A—E |4
I 4a JZ’ J



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

