JP 2014-505662 A 2014.3.6

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
153R2014-505662
(P2014-505662A)
43 AEXH FR26#H£3IA6H(2014.3.6)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7C 211/28 (2008. 01} CO7C 211/28 CSP 4C023
CO7C 211/29 (2008. 01} CO7C 211/29 4C037
CO7C 217/58 {2006.01) CO7C 217/58 4C050
CO7C 255/58 {2008, 01) CO7C 255/58 4C0O55
CO7D 333/20 (2008. 01} CO7D 333/20 4C0886
ETWER KR PRETW/R KWK (£ 58 B BREICHKY
(21) HEEES #5EE2013-530296 (P2013-530206) |(71) i A 504380452
(86) (22) WEEE SEER23EE 1A 228 (2011.11.22) TFLA-TFAR - YSIEYE T/
85) BIFRSCIRIME  SER254ETA 208 (2013. 7. 20) -
(86) ERXHEEZS  PCI/EP2011/070620 FAES FARMA, S. A.
B ERAMEE  W02012/069442 ANAY, T—48940L4FT. 2
87 EREAMHA FEL245F5H 31 H (2012.5. 31) YE-THELIAE
(31) EEEEESS  10382314.2 (74) fRIEA 100094640
(32) % H SEE224E11 B 230 (2010.11.23) #EL+ W BB
32 EEEEERE BT EP) (74 IR A 100103447
B+ HE £
(74) fRIEA 100111730
#E+ FE RE
(74) fRE A 100180873
#E+ Bt BR
BRAREIZRES
(54) [READEM] 70— 7 IVHBRE A, §REEEL L UEEERD
GNHOOooO0
00000000000000O R1
oOoono Ph |l|
T ~
N Z T TR,

Ph

¢ Ph
M
oooooO0o0ooooooooOO0OOOoOoooooon
oooooooooooooobooooogoooon
gbooooboooboobooboobooobooooboao
uboboooboaoboao



I I o B |

OoOoooooooooooo0oUo0oDoDooo0D oo oo oo oooooooDoooggoao

Oo0OoOoogog4dooDooUUdUooDooUUoooDoogogXe

OooOoogoo

OooDooooogooogao

I I o B |

Oo0ooooooooooooo0 oD oDoDoooooooooge =2 Oo0oo

O Ooo0oooao

O

(2)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

oooObObOO0o0ooooooobbbooooooooobobooo

000000
000

0

0
00Do0O0O0O0
Do0O0O0O0
0o0o0000
0oooo0oao
Doo0o0O0o
,0o0ooao
o, 0oooao
000000
Doo0O0O00
Doo0000
00Do0O0O0O0
0,00,0O
Doo0000
0,0000
0
0,00,0
Doo0O0O00
00
000000
Doo0o0O0o
ooo00O0a0
000
000000
Doo00O00
000000
00Do0O0O0O0
0oo0O0O0O0
0oDo0O0O00
000000
ooo00O0a0
000
000000
Doo0O0O00
000,00

O 0o oo

O
O

O
O
O
O
O

e
[ |

|
m]

O
O
O

O 0Oooo

O

oo OO

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

0O o

O
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O

Ph

O
O
O
O
O
O

[ I |

O

O

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo

=

Ph

O
O
O

e

O
O 0Oo0oo0oao

)

)

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O

O
O

O

O
O
O

[ |

O 0Ooooao

O O

O OO

[ |

O
O
O
OJ

T1
N

oo [Oo
Oooood
Oo0oooo
o B o

~N

|
O

R

O gH
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[ I |

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

[ B

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

O
O

O

O
O

10

20

30

40

50



OO Oooood

Ooooooooooogdg

OooooooooooogQgog

OO0 oooogHse

OO0 Ooo0oogao

OO ooooooogao

0o

OOoo0oo0ogao

oo ooooog

O 0Oooo

O Ooooo

oo ooos ogogR Oooog

O o0ood

(]

OO0 Ooo0oogao

OO ooooooogao

OooOoo-gogoao
OoooooQgogoao

OoOoo0oooao
OO0Oo0oooaog

OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao

O Oooo

]

O O0Oo0oooao

O

O

[ o R |

O 0Oooo

O O

O Oooo

OoooooQgogoao

O

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

Ph

Ph

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

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

ZT

V4

Ooooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
Ooooo-d Oogo
o8 OoOooogod
OoooooOoogoao
Ooooo- Ooogog
OoooooOoogao
o Oooogogogoog
OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

Oooooogogao

O

000,
o OOg
0000
0000

O 0Ooo0ooo

[

€))

00,000000
000000000
000,000, 0
0ooao

(1A)

goao
oono

ooooOoao
oooDDaOo

goobooad
gooooad
oooooDao

O
O
O

O o0ooo0oand
OoOooo0odd

O

OOoooood
m]

OooooocOoogao
OoOoooood
Ooooo-gogaog

O
OoOooo0oogooodg

m]
OoooooQgogao
O O

]
Ooo0oooQgogoao

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

JP 2014-505662 A 2014.

ooooooboobooooo
oooooooboboooo
uooooboy,000000

ooooooooooo
oooDDoOO00o0oo0ooan

gooboooobDboo
ooooooooonoan
ooooOO0OO000oo0ooan

p(Rs)

(VD)

O 0Oooo
O
O

OoooooQogogoao
oo
O 0O oo

Ooooo-gogaog
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

3.

O O O

[ |

O O O

6

10

20

30

40

50



OO ooo

OooO0oo0O0o0oo0oooOooao
Ooo0Ooogooodgao

O 0Oooo

o0 o0oogo

0o

O OO

O Ooogoo

I I

O 0ooooogogaog
OooooooQgoo
O oo ooogogoge

O Oooo

(4) JP 2014-505662 A 2014.3.6

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
goooooobooboooooooobobbooooooooobooao

0
0

oooboooogobano

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog

O
O
O

(]

O

O

q(R6)
™

|
X
(VI

ooy, o0b0,0000000COCOO0DDOO0O0O0O00O0OO0OO0OGO
goooboooobobooobbooobbooobbooo
gbobobobooooboboooobboooobboooobboooao

gooooooobboooooboooooboooodan

goocooobooboooooooooobobboboooooooboao

10

20



ogogoano

{fb&w 1
(R

o,

e=x R
(EERIE)

e

A=x7N4
(HEERYE)

SRRA e
&4 10
(EERR)

o
O~
a1 3

(HEBRHR)

)

L

{b&t 2
(HEmAHE)

.

L& s
(G ERHE)

{r&¥ 8
(HEEAH)

g

HN

{ﬂ

fLa®1 4
(HEEAIR)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

]

{t& 3
(HERRYE)

X
l/

{bE¥ 6
(HEEAYE)

O F
SAs aers

& 9
(HEAH)

eeoRave

Ea®1 2
(HERER)

fte&®1 5
(EmeHE)

10

20

30



ogogoano

(
o0

Me
LE¥1 6
(HERIR)

o QQ
O F

{bE#1 9

(EERIE)

‘/

fLa¥2 2
(HRRALE)

49

kE¥2 5
(HEERtE)

I=z

OCF3

N/\©\
H
CFs

(6

S
o8
a1 7

(HEERHT)

Iz

Cl

99

{b&¥ 2 0
(BRI

F

&2 3
(HEBAH)

O A
9 [

k2 6
(HEERLR)

:

:

=

JP 2014-505662 A 2014.3.6

‘ F

k&1 8
(M Eet)

O s

a2 1
(YRR

s
J

H
N

ST

CN

10

20

30



) JP 2014-505662 A 2014.3.6

ogogoano

O H H NYI
TR oy O

N /N \\—N\_—
Ph
= /P \“W {t&# 3 0
{tE®m2 9 (HEERHR)
RN NF ~ No N _p O ~ l NYCFS
A A
) Q) Y 9
“_ph AN N\Me
&3 1 {t&#3 2 &M 3 3
Hl Nﬁ H O H
N N N N\ cl ~ N N\ SCH;4
S OAENe o Q T
\Me \\—N \\_N
\Me \——Ph
a3 4 {bE# 3 5 &% 3 6
(B

O H O H I\ ‘ Hﬂ
\ />/Ph\ Iﬁ/@\ N,\\

N N N =N N =N
L (Y L
\ \ \
Me Me Me
ftE&m3 7 {tA# 3 8 {b&# 3 9
g _— O
RS
g Ty QO v B
=N \ ) =N
\ ~ N~ N \
N—NH O H N—N
Me
&40 fb&4a 1 fbat4d 2

(HEERHE)

20

30

40



ogogoano

O Oooo0oo0oooo0oooan
O Oooooooogoodg
O Ooooo0oooo0oooan
O Oooooooogog

Oo0oooooo0oooDooooooooog

O O0OO0OoOooos

O Oooo

OooooooOooogogoodg

&t 4 3
(HEEAE)

e I B

[

Oo0ooooogo

O0O0o0oooogod
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
OOoo0oooo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0oo0ogoaod

O o0ood

OooooooogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao

O 0Ooo0ooo

]

O

O Oooo

OO0oOo0oooogd
OooOoo0oooogd

O Ooogo

O Oooo

OJ
O
O
O
O

OO ogoo

O

O

OO0oo0oooogod

O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

O

|
m]

O

OOoo0oooogd O d
OoOoo0oooogod

O
O

O 0Ooo0ooo

C))

H
oy T

a4 4
(HEEH)

|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O Od

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

Ph

Ph
D

0O o

O

[ B |
O 0O oo
O Oooo

]

O Oooo
0o
O Oooo

O O
I o
O

O 0ooo

O o

O o0ood
O Oooo
O o0ood
O

O oOooo

[ |

O

O

O

O

O

O

O

[ O
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O O

O o
O 0Ooo0ooo
O
O

OoOoo0oooogd
m]

O

O 0Ooooo

O 0Oo0ooOoo
m]

O 0Oo0oo0oo

O 0Ooooo

I I R B

O 0Oooooo

) 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 R |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

[

JP 2014-505662 A 2014.3.6

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

O
O

O O

ooooooooan
gogooooaoooan

goooooooan

ooooooooan

I I |

O

O

O 0OooOooo

O

O 0Oooo

[ I B

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

10

30

40

50



s e e e e s e e s e

OoooooooDooo oo ooooooooogog

Iy e I

OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogodg
OO0 Do oDoogooooooogdg

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

Oooooooogg

O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

Ooooooo0oooooo0ooooogogogooao

Ooooooooogoooooooooogoooogoadg

Oooooooooooooooooogogogooao

OO0 oDoooo40oooDooUogUgooDoogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo
< Oogog

O

O

O
O
O
O

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

O Oooo

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

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

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

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

€))

oono
oo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

JP 2014-505662 A 2014.

O 0O oo

O Oooo

gooano

O

O 0O oo

O

O Oooo

O

O Ooogoo

O

O 0Oooo

goooano

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O
O
O
O

O

O

3.

6

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e R e [ e e~ O Y Y

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
B [ [

O 0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoao

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

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

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

<

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

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(10)

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

O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[

O

JP 2014-505662 A 2014.

OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogg
Ooooooogodg

O

goooooooan

[ |
O
O
O
O
O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

3.

O o0Oooo

6

10

20

30

40

50



I I I By
OoOooo0ogao
I B I By
OoOooo0ogao

OO ooo

Oo0Oo0oo0oo0oo0oood
OooOoooogoogoodg
Oo0Oo0Ooo0oo0o0oood
OooOoOoooogoogoodg

O 0oo0oo0goao
Oo0oo0ogao

(]

OO ood

OO ooo

O O

O
O O0OoOgooao
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO ood

oggoao
oooao
gooao
oggoao
uaggoano

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

OooooQgogao
OOo0ooogogaog

(11) JP 2014-505662 A 2014.3.6

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
ggobooooboboboooobbooobbooooboboooboboboo
uogbbooooobboooobooooobobood

N

{
N

N
\leLl O {N \TLJ

G

==

N
Cl . BXO® NH;
goo0oo0Oo00oooooooouoooootoooooooooooao
godooouooooogogpoouogoguoooouogpoouooguoooogao
gfodoooooooogopoououogtoooouoogpoooouoooogao
oooaog
= "HCI
N
0
0
N4
HO N
goooQooooooooao

gboboboboooobboooooboooboooobboooooan

gboboboboooobboooooboooobooooboboooooan
goooao

Ph

Ph
)

O
0000

, 00,0000000000000000
00,00,00,00000000000

10

20

30

40

50



O

O 0O0oOooooog
OoooooooooogogQgg
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog

O O O

[ I | O

O OooOooo O

O 0Ooo0ooao

O

m]
|
a

Ooooogogoao
m]

OO0oo0oooghse

O
Oooooogogooao
O
Ooo0ooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooao
Oooooogogogao
Ooooooogoo
O OoOgooo O O
O Ooooo O O
O OooOooo O O

O O O

O O O

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

Oooooooooooogdg

I e e e [ e e I B
OO0 oDooo4gogooooogdg

O

O

O

O

O

O

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

oo ooooDooDooo4o0D oo oDoDooo0ooDooogogoo

O ooooooogogooogooog

ggono
goobooooboboboodad

]
O

0O o

O
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O
O
O

[ I |

O

O

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao

Ph

(12) JP 2014-505662 A 2014.

O O
=
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O

O

00000, 00, ,00000000000
0000000000000 O0O00000O0
., 0000,000000000, 00000
000000000, 00,0000000
0000000000000 O000

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

Ph
@

3.

O 0ooo

O

6

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooogogoodg

e e s e e e e e s e e o

O O

O

O

OO0 ooooogoQgoooo

Oo0ooooooooooo o oDoDooooDoDoDooogogogoooaod

OB O0Ooog

OoOoooogse

) [ [y o

OooooooooooogoQgoo
Oo0DoDooo4gogooooogoggogog

OoooooQgooao

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

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Oooo

O Ooooo

O

O

oo oooooogogo-g

OOo0o0oooogdg
Ooo0o0oooodg

O 0Ooooo

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 Oogoao

O

O

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oo0ooooOodg

O

OooooooQgooao

O O ogo
O 0Ooooo

(]

|
|

Oo0oooogodgQgogooao

O

OooooooQgooao

O

Oo0oo0oooogdg
OooOoo0oood

O
O

Oo0oooogodgQgogooao

O 0Ooo0ooo

OooooooQgooao

o0 OO

O

O 0o oo

(]

O
O 0OooOoooQ

Oooooogodgooao

Oooo®e O

O O

O
O

OooooooQgooao

O Oooo

O

Ooo0oo0oooogdg

Oo0oooogodgooao

O Ooo0ooo O

O

O

OooooooQgooao

Ooooo- Ooodg O Oooo
O 0ooo

O 0Ooo0ooao

O
O

OooooogQgooao

O

OooooooQgooao

(13)

ooocooODbOO0O0oDoooan

g Uooocoobobooo0oao
gooooooobobod

gogooano ud gboboboooobbodad

O
O

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

0ooo00O0,00,,0000000000
0000000000000 0000000
L, 0000,000000000,0000
000000000, 00,0000000
0000000000 000000

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

O O
O O
O O
0O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

Ooooooodgooao

OoOoo0ooodg
O0Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0Ooood
OoOooood
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo

OooooodgQgooao
O oOoooao

JP 2014-505662 A 2014.

3.

O 0Ooo

(]

6

10

20

30

40

50



Ooooooooogooogao

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OoooT ooz

O
O
O
O
O
O
O
O

O OooQgooe

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Ooooooooooog
OO0 oDooo4Qgoooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OooocooooO)ooooOooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooohoooooooooooOoood
e e A A A

e s ey e e e e s e

0o
e s s s e e e e e o s Y

O

O

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

O 0Ooo0oooiio

O

O

OO0Oo0oooggoglo
Ooo0oo0ooogod

O 0Oooo
Ooo0Ooo0oooogod

O

O

O

O Oooooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O o0Ooo

(]

O
OoOoo0ooogd

OooOoo0ooood

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooo
OooOoo0oooOod
O 0OooooQ

O d

Ooo0Ooo0oooOod
Oo0o0o0oooogd
OooOoo0ooood

O

(14)

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

O A
OooOoo0ooood
Ooo0o0oooogd
OOoo0oooogd

OO oo

|
O Oood

O 0Oooo

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

[

O

OOo0o0oooogd
O 0OooOooo
OO oo

O O

JP 2014-505662 A 2014.

OJ
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O OB

O

OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOoDooooggooao
OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
OoooooooQgooao
OOoooooogQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

Ooo0o0ooogod
OoOoo0ooogd

O 0Ooo

goooooooan

O O o

O d

O OooooB

Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogs

OoOoo0ooogd

Oooos

O
O
O
O

O O O

Ooooogse
OooooOooos

3.

6

10

20

30

40

50



oo ooooooooog

O oOoo0o0oo0ooo0oood
O oo0oooogooog
O Ooo0o0oo0ooo0oood
O oo0oooogoogoodg

Oooooooooooaog

O 0O 0Oo0ooBf

OoOooooogooogoo

OoOooo0ogao

oo ooooooooog

Ooooooogooooaog

OooooggH

Oooooooogoo

O o0ood

OO0 oooooogoQgog

oo ooooQgogoo
O oD oooogogog

Ooooooogooooao

OO0 oooooggog

O oD oooogogog
oo oooogogo

O

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

O

(15) JP 2014-505662 A 2014.

gobobooooobooooooban
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

oooooDobooo
ooooobooao

O
O
O
O
]
O
]
O
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

Ph

Ph

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

O
O
O
0o
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
[
O
O
O
]
O
]
O
O

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

P(R5)N H p(RS)

N N\ \-D
| A I
N B// AVK

) VD)
o000 o0oooooououoooooouooooao
gooo0o00o0O0ooooo0oogoooootoooooooooao
goooogogooogooogouooouougboogg
g by uoboboouoobboooouobbooooboooooobobooooan
goooooboobooboooooooobbboboooooy,O0DbODby000
0000, 0000000000000, 00,00,00000, 0O
ugb,o0dyo0bbooooooboooboboooooboooobboao
gooooooboobooooooo,b0Dbb0y,000o0boy,O000000
goo0ooooooggooogogooogogyggooUoog b oo ooogag

3.

O

O 0Ooo0ooOooao

6

10

20

30

40

50



Oooooogg

Ooooooooogogogoooao

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

OO
O O
O O
O O
O O

O O
O O
O O

OooooDoooogogogogoooao
OoooooooQgoo
OooooogoQgogao

OoOoooooooooogogood
OO oooodgogood

W
ay,

ft&m1
(HIERHR)

O
O

O
O

O O0ooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

L&t 2
(HEHRE)

(16)

O,o0o00000
ooobooboood
ooobooboood
ooooboboood

O
O

OB
O
[}

Iz

OO
O

O
O
O

O
]
O

JP 2014-505662 A 2014.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

A
SRS AN
L& 3
(HmeH)

O
O
O

.6

10

20

30

40



an

oooao
4 L& 5
feentn 4 (D)
(HEmAE)
L&t 7 &% 8
(tﬁvéﬂtﬁ (ﬁﬁé&h
F _
k&1 0 k&1 1
(HEERER) (HEERH)

i @%&

a1 3
(HEARI) el 4
(HEBLHE)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

» R

&% 6
(HEm)

) Reron

Ea® 9
(HEPRHAD)

O

fLeam1 2
(HRRte)

F
b1 5
(HRRHED)

- [0 o %‘IWV@

ka1 6 =y
(HEmRHE) (HEIRR)

b1 8
(HEMRHR)

10

20

30

40



(18) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goooano

CN

oy Hv@ nﬂ ’ O @ T

{b&®1 9 {t&¥2 0 ftEm2 1
(MR (HERRH) (ERRIE)
0, S, ‘r@
&2 3 L&t 2 4
{bEwm2 2 (M ERtE) (FEBARHE)
(R
O / N/\Q ‘ / N/\@ O /@
H H O N N
O OCF, O F MG)Q N
{b&EW2 5 ka2 6 k&2 7

(HEBRHE) (HEPRRYE)

Cﬂ H
O ~ N__-N

|
Lo o Y
N NN ~ N N
7 O U T 7
'ﬂfﬁ{ﬁ\% 2 8 \\—NH \__Ph
L& 2 9 &3 0
(HEERtE)

H H N CF
S NI NYNHQ O S N NYPh O ’ Y 8
O NJ;/N | N
LN

e 31 a3 2 L& 3 3

10

20

30

40



goooano

t&¥ 3 4
&% 3 5
g 4
k'l NYPh “
J
\\_N\
Me
{b&m3 7
{ta¥ 3 8
H
N Y Y
e
N—NH
ftemal
&4 0
n Nﬁ N
oo
\
N—N
o
fteam4 3 ft&W4 4
(MR (HEFRHE)
oooooao
Oo0oo0ooooooboooooobnOoao
gooooooooboooooobOoao
Oo0oooooooooooooo0oodd
gooooooooooooooOoodd
Oooo0oooooobooooooboOoao
Oo0ooo0ooooooooooooOoaodd
goooo0ooooooooooOoodn
Oo0oo0oo0oooooobooooooboao
Oo0ooo0ooooooooooooOoodd
gooooooooooooooOoodd
Oo0oo0ooooooboooooobnOoao
Oo0oo0o0ooooooboooooobOoao

Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood

(19)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

H
H N N_ N SCH
NN A ¢
| T O N | )N/
N~ Y \
\\—N\ N\-Ph
Me {bEa¥ 3 6
(HEEEH)
g ~
¥ N\r/[;B ~ N N\r/[::F
N AN
;E%¢N g'] ;[%¢N
N N
\y \ |
\Me \Me
&% 3 9
N—NH
) g
=N

H
g8 N
N

3 o
N—N_
Me
fb&4 2
(MR

1w

[

\

N—N>/’

0000000000000 OOoOOoOoaO
0000000000000 O0OoOoOooaO
0000000000000 O0OD0O0D0OO
0000000000000 O0ODO0ODOaO
0000000000000 O00O0O0OoaO
0000000000000 O0D0O0D0OO
0000000000000 O0OD0O0D0OO
0000000000000 O0O0OOoOO0OoaO
0000000000000 O0D0O0O0O0O0
0000000000000 O0D0O0D0OO
0000000000000 OOoOOoOoaO
0000000000000 O0OoOoOOoOoaO

10

20

30

40

50



OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

Oo0o0ooodooooodUooDooUoUUoooDooooUoUooooggdg

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

Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Oooooodgogoooao
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooodooOoooOoao
OoooooQgoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao

O Oooo

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooooOgoo
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog

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

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

s e Y Iy

1 A I B |
OooooOooooooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOood
1 ) A ) I A |
OooooOooooooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooooOod

OOo0oooodogooao

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

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

L S e R |
R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(20)

OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
OoOooooooQgooao

0 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 Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

OoooooOoogoao
Ooooogogaog

O
O

O oOooo
O
O
O 0Ooo
O oOooo
O Oood
O oOooo
O d
[ |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

JP 2014-505662 A 2014.

3.

O

OoooooOoogao

O

O

6

10

20

30

40

50



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

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

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

Oo0Ooo0oooo

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

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

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooodg
OOoDoooogooood
Oooooooooood
OoDooooggooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OoDoooogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg

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

O
O
O

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

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(1)

O 0OoOoo
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O

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

gooboboooobbooooooooobb
ooocooObOOooooooooooboboooao
goooooobobboooobooobobnb
goooooooboboooooooooboob
ooocooOboOoooooooooooooao
gooooooobboogooooogbo O
gooooooobobooooooboooobonn
guooboboooobbooouooooogooob
oocobOboOoooooooooboooao
goooooobobboooobooobobnb
gooboboooobbooogoooooooob
ooocobODDbO0O00oooan
goooooooboboooooooooboob
ooocooObbOoooooooooooooao
gooooooobbooogoooboogogbbno
gooooooobobooooooboooobonn
g’ ooooobbooooooooobob
ooocooOboOooooooooobooboooao
goooooobobboooobooobobnb
gooooooobooooonb
gooooooboboooobobooobbno

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

JP 2014-505662 A 2014.

(]

OoOooOooood Ooooooooogoooao

O

.6

10

20

30

40

50



O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

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

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

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

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

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

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

O 0o oo

I o I

I o I

O O oo

O

(22)

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

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

JP 2014-505662 A 2014.

O 0o oo

O

.6

10

20

30



(23) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goooano

i Ph LG —R Ph .
ph—x  BNBuLi Py AN TN TR,
Ph Ph

LG
ay  ROCT W (In

(IV) Q)]
b) HsO*

Ph NH, Ph .
ot Het-X N, Het

Ph
(VIID) (VD)
AxX—A51

O d

OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O 0Ooooo

OOoo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O 0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O o
O d
[ |
O d
[ |
oo
O O
O O
0o
[ |
O d
O o
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
oo
[ |
O d

]

]

O

O 0ooo
O oOooo

]

O 0Ooo0oo0oo0oao
]

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oooogoao
O O0Oo0oooao
O Oo0Oooogoao
O O0Oo0oooao
O Oo0ooogoao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

OoOoo0ooood
O

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OO0 Do oogoggogoooogdg
OOoo0oooogod

O
O
O

oo oooogdg
O oo ooogdg
O O0Oo0ooood
O Oo0oooogdg
Oooooooogodg
O O0Oo0OoOoooo
Oooooooogodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
O ooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogdg
Ooooooood
Oooooooogdg
O 0D oooogdg
Ooooooogdg
OO O0OoOooogoos
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
OoOoo0ooooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOodg
OOoOo0oooogd
OooOoo0oooOod
Ooooogoogs
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

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

Ooo0ooooo0oDooDooo0 o oDooooooooDoDooo0oooDooogQgoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooOooooOooooooDooooogooogao
OoooOoooooooooooooooooooboo0ooOgoano
OoooboooOooooooooooDooooogogoogao
OoooOooooooooooooooooooobooO0ooOgoano

OO0 ooDooggogoo



JP 2014-505662 A 2014.

3.

ooooOooao
Oo000o0o0oo0oooob0oo0oo0ooooo o o0oooooo oo oooooboOooooonOonbdn
o000 ooobo0ooo0oooo b0 f0oooooob0oooooobn
Ooo0ooao
oooooao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
oooooao
Ooo0oo0oOooao
goooooooooooooootoooooo0ooboob0o0oboooooooooooOooaooao
OgoooooooooooooOoaon
pgoooooooooouoooobobooboooooooOoao
Oo0o0o0o0oao

a)Bul.i b) H30* O _

On o™ Bf

Br(CH,)4CO,Et O
ooocooboboooooooooobobboboooooooobbbbooyooboooboao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooobooooooooobboooodyoobobbobooooooooobooao
Oo0o00o0o0oo0oooob0ooo0ooooofbooooooooooooooboooooonOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
uooo,b000000o0o0oobobooooooooobobboboooooooooboOodao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
goooobbooooooooobbbooy0oooboobbbbooooooooboao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
osoooobbboooooooyO0b0y000000O0CODODDODODODODODOOOOODDOO
goooobooooooooobbooooooooobboboy0odg0oobO0Oao
ugogoboboooobobyoooboouobooboboooobbooooboboooobboooooan
g UdypooobObO0oO0oDooooooobbbboooooooboobobboboooooooan
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
0000000000000 0000O0O0o0oU0Uo0ooDooooooUoooooooo®ao
ocoboooooboo,O0b0dsdODOODDODODODODODODODODDOODODOODDODOO
oo0ooooooooooooootbooooboobooobooooooooOoonOoao
oooooao
Oo0oooooa
000 . 000, 0000000000000 0000000000000000000O00O
Ooo0oooOooao

6

10

20

30

40



goooano

OO0 Q0o oooo

Oy &9

Oo0ooooooo x googoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoDooooooogogogoao
OoooooooooogooQgoao
Oo0ooDooooooogogoao
Ooooooooooogogogogoao
Oo0oDoooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
OooDoooooooogogoao

O 0Oo0ood

Br

(25) JP 2014-505662 A 2014.3.6

|

Oooooooodg

Cl

[
O oo

OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
O Oo0oooBQ

Oooo0ooogoo
OOooooogogoao
O 0Oo0ooOooo

Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo

subooboObOO0OO0Do0ooooan
ocoooooooypDb0O06 O
goooboooooboboooao
ugugoboboboooobooad
oo

Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooeoggoogooogo
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogooao

Do oo oooogogogoo

Do oD oo oogogogo
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogoQgogao

[ R
OO o

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

ggooogogoooogdd

OO oooo40o0ooooggoooao

Ooocoooooooooooogogoao

Oo0oooooo0ooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4QoooDooogoggoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
OO0 Do ooo4QogooDooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogooo

Oooooooooooooooogoo

Oooooooooooooogogoao

oo ooogoogod

Ooooooooooooooogogoao

Qi

t
O
g
g
u

a
O
g
a
u

OO oOooo
O Ooooo

gbobobooooboboooooboboooobbooooobooooao
ooooob,b0b0o0o0oo0ooooobobbobooooooooaoD,
goboboooobobooobobooooboboooobobooooono
gooboooobboooooooooboboboooooboooobooboboao
oooo0oooooo" 0000000000, 00800000

e
—_—

O
O Hcl H

O
O
O

suoooobOobobooooooooobobbobooooooobooobbooooo

0

O

O oD oooogogo

O

O Ooogo o

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooo0ooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O 0o oo

sioooo0oobooobobbooobbooobanb
oo, O008s0000D0DODDODOODODODOODODDOO
ooocooOboOooooooooooboboboooooooao
goooboooooboobooogoobobooooboboooobono

goocooObbooooooooobboboooooooboao
oooooboboooooooooboboooooooboao

goooooooooogooooboogooooogoooan

10

20

30

40



(26) JP 2014-505662 A 2014.3.6

0000000000000 0D00Do0Do0" 0000000000, 00800000000
ooocoobobObOO0oDoooooobOoboboboooouooosoooooobobboooooonb
ooooobObOOoooooooooobooooo

gooooao
gogbobooogogoboogobiodogbobobogobbogoboboogogoboboogoooan
000000000 0000O0DO0DO0DO0DOo0O0O0O0O0O0OO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoOOoDOoOOoOO? 0OO0OO
ocoboooo, 006 00D0O0O0OODDDOODDsODODOOODDODODDOODODODODODDODO
gogobooooobooooobooobooboboooobboooobbodosboobbOoOan
ooocoobOoOOoOoooooooobboooooao

goooogao
gogoooogooobooogooboooboboboogoobbooooobobooooobooooooan
0000000000000 D0DD0DD0DD0DD0DDDODDODODDODOoDDOoDOY" 00O0OOO0ODOODOO0O,
ocobsOOOOOODOODODODDODODDODODDODODODODODOODDOODODODODODDODOO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
subboodooboodsbougobooooobboooobboooodnn

gooocooao
goobooo0oooooogooooogoboboboogoobbogoooobboogooooogoooan
000000000000 0000000000000000000Y 00000000
ocobp,O0dédO000O0DODODODOOSODODDOODODODODODDODODOODODODODODDODO
goocooboboOoooooooobObbooooooooobbbOoboDoooobooDbDbOsOon
gogbobooooobboooobbooao

gooodadad
ooooobooooooooobobboioooooooobboboooooooooooan
0000000000000 0000000000000000000® 0000000
ocood,00déd00O0DOODODODODOODDOODODOODODUODODDOODODOODDODOO
ooocoobobOOb0oDooooosoooocobobbobobooooooobobboooooonb
goooooooan

goooogag
gdbboodogobodggobooggoboboogobobogggoobooggooogogooan
0000000000000 0000000O0O0O0O0Do0DoDoDoDOo? 0000000000
g 0os0O0DO00OO0O0OODOOOODODODODODOOODODODODDODODOOODODOODODDOOOOO
ugogoboboooobobooouogoboouobobosboboouoobboooooooobobooad
ooooOobooooaod

goooogao
gobobbooogoobooogooboogobobobooobboogoobbooooboboooooan
0000000000000 00O0O0O0O0O0DO0DOo0DOo0DOoDoDoDoOOo? 00000000000
O,00%éd0000DO0DODDODODOOSODODDODODDODODODODODDODDODDOODODODODDODDODO
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
Udstuobbooooobosboouobobobooobbooooboboooobboooooan
oooooboooao

gooooao
gobobbooogoobooogooboogobobobooobboogoobbooooboboooooan
0000000000 0oDO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDoDoDoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoOooOOooOoOO® Of
ocoboooooopybO0éOODOOODDOODODOODODODDODODDOODODODODODODDODOO
gobooooooboboooobooobbsobboooobboosooobooooooan
ooooooooao

goooooao
gogobooogooooogogoboooobbboogoobboooooboboogoobooooooan
000000000000 000000000000000000D00O0o0DoDO0O0o0f 0
ocoboooooo0oo,00dO0OODOODODODODOsSODDODODDOODODODODODODO

10

20

30

40

50



X)) JP 2014-505662 A 2014.3.6

uooooooooboobooogooboooboboboooobboooobbosbobooobbooan
suooooooboooooooooooboao

gooboooobboooooogooobooogooboogooboao

gbobobobodoooboboogogoobooouoboooooboooooboboad

0O |ig g

O Ooo|oQa o

Iy o I
O O oOoioio o
O O o|o|o;
O O oOo|o|o
O 0o o|o|o;

ooboooo,006000000O0DODODODOsSODODOODODOO
gooboooobboooobooooobboooobooogbbsh
sibbooooooooooboooooobobooooooooobobooan

gboobobooooboboogooooooobooogooboogoooad

O|g o

J000000O0O0O0O0O0O0O0O0DOo0DOoDOoDOoOoDooooo?o0oO0OOO

O O oOo|o;
i T o I o I
O 0O o OO

ooooobbooodsboooooooobbbb0ooooooan
gooboboboooobbooooboosogoboboooboboooan

0

O

0oo0og0ooooogooooogooooboogogooooogoobooogao

O ooooo|ooooao

0000000000000 0D0D00O00o0Do0o0o0”o0D000o000a0

[

OoIooooggoliooo
I s e 1 A
[ > 1 Y i o

Iy Iy i |

O oo

oooao

O

O

O

O

O
O

ooocooObObOoooooooooboboboooooosood
oocooboobooboooooooobobboboooooooao

gooobooo0ooooooan

O |g

Ooooooooo®oo0

Iy I Iy

O

O

O
Iy I Iy
I s I o I
O 0o o oo
O O g|io|io
Iy I Iy
I sy I o I
Iy I Iy
I o I
I I Iy
I s I o I
O 0o Oo|io|o
O 0o g oo
O 0o 0o oo
[ o Iy
O 0o 0o oo
O 0o o oo
O O g oo
O 0o o oo
I s o I

0

O

0

O

0

O

gogobooooobobooaodad
subooobOboooosbooan
goooao

gbobbododgobobogoggoobogogoooogobobaodad

oooooano

O

pooo0O0Do00oO0oO0O0O0DOo0OoDOoDOooooooooOo® OO0

Oonoooogog|ioioo
O oo ooogog|oioo
OoOonooooogog|ioioo
O oo ooogog|oioo

O,00860000O000CO0D0DBODODOOOODOOODODOOOOOOODOGO
subbobodoogobboooooooooobooboooooboooooboogao

O

gbooboooobboogooboboogoobboogoobbogdd

I I o I
O O|o|o
I I o I
O OO o
O 0o oo.

O

[ |

O 0o o|o.

ooboooDoooo,008s00D0O00DO00ODODODOSOO
gooboooobboooboooobbsbbooobnD
gbbosobobooooobooooogbobooooooan

gooooobooooooooooobooogoooooan

D[IDDDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDD

O O|o;c
O OO
O O|oc
O O|oa
O O|oc
O O|oa
O O|oc

O

sibooooobooooobobboooooboboooobbooan
gooooObbOso0obODbOO0OO0OO0oooooobDbboood

goooooooooooooooobobooogoooooan

Oooooocooobjco 000D Db 0D Do Do oDoOoojc0 00 oojojg oo
o s e e e e s e o s e o e e e e e e e e sy e o o o

Ooooooooooiooogoioioo
OoDooooogooiojo ogoliooo
Ooooooboooooiooogoinoioo
Ooooooggooiojo ogolioioo

O Oooa
O OO
O OO a
o A I |

O

O O

O O oo
O 0O oo

oboooDOooOo0p,008600000000D0D0O00O0DOSsSOO
goooooobbooobbooooboboooobbooao
goobooooobboaoad

10

20

30

40

50



O

(28)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

gooooooooooogno

I I o I
O OO o
I I o I
O OO o
I I I
[ i I o I
I I o I
O 0o oo

O

O

[ |

O 0o oo
I o I
O 0o oo
O 0o o|o;
I o I
O 0o oo;
O 0o oo
O 0o o|o;
O 0o oo;

|

O

gs0O0DOO0DOODOODOS
oooObOb0OO0O0O0sonoo0gan

oooo0bOo0o0ogogooooan

O O|oc
O OO
i Iy O |
O O|oa
o Iy O |
O O|oa
O 0O oo

O

0

O

0

O

0

O

O

O O

0

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

0

O O oo

O

gosd0o0D0DOO0O0DOooooao
Uddsoobobooogogoban
suoooan

gooooooooooogno

O

0

oo oooo|oooog|g|ig
OO ooogo|o|oooogl|g|ig

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O, O

O

0

O

O

gbobooooobbOsbbOoad

ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao

siboooooobooooobobooooobooooboboooobobooooDbaob

gooooobobooogooooooboboooogooooooooan

O Ooc
O OO
O Oooc
O O|oa
O 0O oo

O

"0000000000,08000000000000sO0
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
suoboooObobOoboooooooooboboooooooao

O

goooooogooooogno

O 0o o|o.

O

O d

O 0o oo.

O O oo

O 0o o|o.

O O oo

O 0o o.

I o I

O 0o oo.

I o I

O 0o oo.

O
O

I o I

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo;

O 0o o O

O 0o o|o;

O 0o oo.

O 0o o|g

u
O
g

O

gboboodoobdsguobobooad
ooobODbOO0O00o0oooooao
od

DooooDooooooo® O

O O oo
O O oo
O O oo

O o

O

O 0O oa
O O oo
O 0o oo

O O oo
O 0O o.
O O oo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

0

sUbooooooooooban

O

O

goooo.,0oboooooban

goooooogoobooboogno

O O o|o|o;
O O oOo|o|o
O O o|o|o;
O O oOg|o|o

O

Iy o I

O OO |o

Iy o I

O

O d

I o I

I o I

I o I

I o I

I o I

I o I

I o I

O

O 0o oo

O 0o o).

I [ o I

O

0

O
O

o SO A A I W A W
ooobODbOO0O00o0oooooao

sioDboogooooooobobood

gooooogooooogooooad

O O o

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O oo

O 0O oo

O 0O oo

O 0O o.o

O O oo

O 0O o.o

O O oo

O
O
O

O
O
(o]
O
O
O

gooobooooobsoboogano
uogbobsoboooobooogdo

goooboogooobooogoobooad

oo oooooOooooobhbo0oocooOoEsoooOCOboooooooon|o0oonoooibooOgoo)|lno|o
e A s I o I |
I A 1 A Ry A Iy
e A

O ooooooooo|o)moDooomoooiojoogooolioioo-g
e s s 1 e e s e e o A o A

10

20

30

40



(29) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goooano

\
LY
-+
IZYZ
0
I
w
O
\
I
w
Z O
\
z

=

Oo0ooooQgoooao
OO0 oODoogQgoooao
Oo0oooooQogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 oDoogQgoooao

O oo oooooQgodg
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OooOoo0ox O0o0oooao

U Oo0o0ooOgoQgoooo
OoO0OoOoooOo0gooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
oo oo oodQgooogQg
Oo0ooooQogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oODoogdQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
Oo0oDooggoooao
Oo0ooooOooOooooaoo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooXx Oooooao
Oo0ooooOooooaoo

O

O
siboooooobooooobobooooooooooboban

oooooo
0000000000000 D0D0O0O00O0
oooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000 ° 0000000000, 003000000000000000000
0000D00s00000000D0s0DD000000000000000000000
0000000000000 DD0O00000O00
oooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000000000000000000
ooooo

X

= NaN3 O

8] O )

0000000000000 00000000D0000000000000000000
D000D0D000O000DOO0O0O000DDO0OD0O0000D0D00000DO0N0O0O0On
0000000000000 O000000D000000D0D00000D0N0N00oon
0,0000000000000000x000000000000000000000
x00DODDOD0O0O0ODODOOO0O000ODDODO0O000D0D00O0000DDONOOoQoon
0000000000000 000000D0D000000D000000D0N0D0000n
0000000000 0000000000, 008000000000000000
0000000000000 0000000D00000000000000000000



(30) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goooooano
Ooo0oo0ooao
oooooooooooootootoobooboobooboo0obooooooooooooOooooao
goo0oo00o00oooooo0o0oooooon0on0ooao
0000000000000 o0o0Do0oo0Do0oooDooooooooo®®oooooooao
ocobp,O00sd00O0DODODODODOODDODODODODDODODDODODDOODODOODDODOO
gooo0oo0o0oooooo0oo0oooooo0oo0ooooooo0oo0ooao
gooooaod
gooooooOooooooootoooobooboobooooooooooooodn
goooO0o0oaod
_ o
N, + Ph3P . NH,
[D] [F]
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
goooooooooooooooootouooooo oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
gogobobooooobooooboouobobbooobbooobboooobboog 0O
gooooooooooooootoooobooboobooboooooboooooooOooaooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEDDDD
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
Oo0oooo0oooooooooooosoonooao
goooO00o0oo
gooooooooooooooooo0ob0ooaooao
0000000000000 000O0OoOOoOOoOOoDO0OooDooOoDoODoODoO®o0oO0OooOoOooooan
o,o00dédO000O0DODODODODOODDODODODODODODODODODDOODODODODOODDODOO
gooo0oo0oooooo0ooooooooosgoooooooooooooOon0odn
gooooaod
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
Ooooo0o0000oao
goooao
Ph. Ph
|
- NHp o
Ph + NI\N\ DIPEA
PN CIAN/

> NH
N EtOH

H NN

)‘\ “ >

cl” >N~ N

H

goooooooboogooobooobobbooobobooobbooobboooooboao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30



Oooo0ogoood

o Oo0oo0oQgog
O O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooodgao
OOo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

O

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao

O

0

Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O

0

O

O

O

O

O

O

G

JP 2014-505662 A 2014.3.

gogobobooooobooooobooan
ooooODbOO0oOoooooooaon
oooobODbOoO0oooooooonoD
gogoboooobooobobnn
uogboboooobobooooobod
siooooboboooooooooobooood

gooboooobboooobooooboboboo

O

O

O

O

O

O

O

O

0

O

0

O

0

O

0

ad
d
g
O
0

O

goooano
goooao
goooao
goooao
goooano

O

O

O

O

O 0Ooo0ooao

gd

O

O

O

O

ggao

O

O

O

O

goao

O

0

gdag

O

OO o0ooi;oic
O OO oo

gooooo0ogoooan

O

O

gogooano
000000000 oDOooo0oo" 0000000000, 00800

O

O

gooano

sutbooobOoOoo0ooooooooobobboooooooooboboboooo
oogbobosboogoobbodstoobbooobobbooobobDboo

gooooogooan

OO ooioi.o
O O|oo

gogoboodoogoban
oooooOobooOoooo
si0Do0o00oo0bDaOoso
gbooooogodd

goooogoooogn

O 0o ogooio

O

O 0o o0ooio;o

O

O 0o ogooio

0

O 0o o0ooio;o

O

O

O O oo

O

0 a

O O

O

O 0o ooio

O

O 0oogio

0

O 0o ooio

O

O O oOg oo

O

O 0o ooio

O

O O og oo

O

O 0o ooio

O

O O og oo

O

O 0o ogooio

O

O O og oo

O

A

O
O 0o o oo

O

O

O 0o o0ooio;

O

O oo OO
O 0o o0ooio;o

oo

gbooodgoooodd

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

I o I

oooooooo®oo
OooDOoOoooooaoan

O

g o

O

O

g

O

O

gogooano
cooooooDo0op 000000000800
suidooooooobooooobooooobobooo
subobooooooooobboooobboooobooboooobboooooodd

O

O

gooano

s e e ey ey ey [ Y Iy
s s e e A s e e A e s 1 e e e s e s Y Y Y
s s e e e s e ey e 1 e Y

1 e 1 e I s Iy o

gogooooogoboan

0O
gogoobooo0ogoobooogoboogooboboogooboogogoboogooboag
gogoboooooooogoobooogogobobooogobbfooogooboooooboboad
0000000000000 0DO0O0DO0O0DO0Oo0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDoOoOOoOOY OO
ocooo,0oo0d00D0OOCOOODODODODDODODODODDODOODODODODODDODDODODOO
gogoboboooooboooobosbbooooboosbooboboooonbso
ooooobObOOO0oDooooooobobbooooooao

0O
gogobobbooogoobboogogoboboooobobooooooogoooooogooodand
ggobobooogogoboodogoboooooobooobobbooooboooooboad
0ooooooo0Oo0D" 0000000000, 008000000000OsO

6

10

20

30

40

50



(32) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goobosbboooobooboooobobooooboooooobooooooogann
sioooooOobooooosb0oooooocoobboboooooooooooao
gooooao

U
gbboboogogobbooggooboodogbobooogobobogobobooagoodan

gooooobooooooooooooogd

[y B [y
OnoOo o ogo

oo ooog
1 Y
I

Ph.__Ph Ph.__Ph

o

=
= =z
N\ / T

NH
N

/NEI\> + CH3 ——
N
NN

o~ 2\72

I
@

Do oo oOooooogodg
Oo0ooooooOooooaoo
Oooooogoooao
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 oooooogoogooo

Oooooooogogo

Oo0ooooogogoog

Oooooooogoogoo

Oooooogogoog

OooooooQgogoo

()]
O
|
|

OoooooQgoooao
m]

OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgogooao
OoooooQogoooao
OO0 oooodQgogooao
Ooooooogooooao
OooooXx oogooao
Ooooooogooooao

O
sUbooo0ogobodso
a

O

gooao
oooao

OO0 oooooogoogoooo
OO0 oDoooogogooao
oo oo o0oogoodg
OO0 oo oDoogogooo
OO0 ooooo x Ooooo
OO0 oo oDoogogooo
oo ooooooQgoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O

00
goooboboo0ooogoooooobooogag

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

gooao

gooooo0ogoobooboogoooogoooooogano

O
O
O
O
O

OO ooocoooooooOoooad
oo ooocooocooooogoogoodg

O o0OooOod
Ooo0Oood

u
O
O
a

[ |

O

e
o S
O f\N + CH3SNa -~ _ Ak
S H

SCH3

gooboboooobobbooooboboooobbood
goobobooooobobboooobooooobobooodd
oooobObOOO0oDoooooooobbOoO0ooooan
gobobooooobbooooboobooooobobood

gooooooboao
goooooobooad
oooooooboboao
gooooooboo

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



OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

O
O
O

OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg

OO oOooooo
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
Oooo0ooodgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgadg
OooooooQgdg

O

(33)

suoooooOo0O00ogso
goobooooboobooogao

gbooboogooboaoagano

JP 2014-505662 A 2014.3.

OoOoo0oooaog
OoOooooaog
I B

s
s
sOO0o0oooooa

oo oooooogodg
OooOoo0oooogoogooao
Ooooogogogoaoo
OO Oo0o0ggog
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoaoo
Ooooogogoao

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0oooQgdg

I Y o

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

gogoooaogooan

OO ooo4oooooogogg

goooobboooggooan

Oooooco4oooooogQgdg

OO oooogooogood

OO ooco4ooooo x Ooodg

OO oooodgooogood

OO ooco4oooooogQgdg

OO0 oooooOooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
Oo0ooooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogogQgoooodg
Ooooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooogoooood
OO0 oooooQogoooodg
OOo0oooooXx Ooooood
OO0 oooooQgooooog

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Ph.__Ph

=z
X

—=
Y
O/z\%z

I
[

o
z

[ R |
I Ry |
o R |
O OO
o R |
O 0o o0
o Ry |
O 0o O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

OH

O

O

Ph.__Ph

O R Y

OoooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogogogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoogogoog
OO0 oooooggogog
OO o oooogogooQg
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogogogogooQg
OO0 oooooggogog
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooogogoo
OO0 oooooggogog
Oooooooogoogoo
Ooooooogoggogoog
Ooooooooogoogoo

Oo0ooooogogoQg
OoOoo0xoooogoogoao

o
sibbooogoooocoooboooagao

ooobODDbOO00O0sOb0bO00ooooan
oooDDbOoOO0oO0ooooooao

ooooao
oooDonD

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooao
ooQoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooan

O

gooao

O oooooo0ooDooooooooogdg

O

O

O

O

O

O

(]

goooanf gooano

Oooooojooooooo0ooDooooooooodg
0 I = R I Y I O

O 0Ooooo

s e e e e A Y [
Oooooo|ooooooo0ooDooooooooodg
Y < 1 Y e e A o Y I O

I I Iy
I o I
Iy I Iy
I o I
I I Iy
I I o I
Iy I Iy
O o Oo|io|o
Iy I Iy
I o I

O

O

uogobooooaoan
suoooo0o0O0Ooaoso
goooooooobono

ugooano
s on

o Iy O |
O O|oo
O O|oc
O O oo
O 0O oo
O 0O oo
O O oo
O 0O oo

O O

gooooooooooooooobobobooogoooooooooan

6

10

20

30

40

50



gooooogogoooogoooan

(34)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

oooooDOooo0ooo®o0o0o000000oa

O,00sd0000DODODOOO
ooocooObObOO0oooooooao
stoooooooogosooo

oooao

gooooogoooogao

O 0o oo
I o I

O

O

O

O

goocooODbObOOooDooooobobosooonn
ooocoobOO0OO0oO0ooooso0oooooan
oooobbooooooooooboooooo

gooooogooooogoan

O

0gd

gogoooogogoooaogano

0

O

O

O

oooooo®oooooo0an

aud

OoO,008000000C0000000sO0DOO0DOODOODGOSO
siboooooobooouoobobooobboooboooobstob
gbobobooooboboooooboboooobbooobboooonb
gbbodooobboouoobooobobboooobooda

O

goooooooboooogano

oo
od
oad

O 0o ooo;
O O o oo
O 0o oo.

O Oooo
O 0o o0oo.;

0gd

O

Ooooooooooo® oo

I I o Iy
O O oOo|o|o
O O o|io|o;
o I o I o I
I Iy o Iy
o I o I o I
I I o Iy
o I o I o I
I Iy o Iy

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

suooooObO0o0O00ogso
goooooooboogao
goooooooooogao

s O
Oooagd
OO

O O o0 oo
OO o oo;
O OO oo
O 0o o oo;
O O o oo
O Ooooo;
O O o oo
O 0o ooo;
O O o oo

goocoobboooooooooobooao
ooooDao

gooooobobooogoooooooooano

OO0 oooooogogioo

0000000000000 o000an

OO o0ooioio
O O o0 ooio
O 0o oo™

O OO ooio
OO o0ooi;oio
O O o ooio
Iy Iy o A iy

I sy I o I
Iy I Iy
I o I
I I Iy
I s I o I
O 0o Oo|io|o
I I o I
I I Iy

siboooooobooosoooooonboad
oooooODDbOO0OO0oO0osbbb0O00ooooan
goooooooboooobooooobno

goooobbooogooooooooan

O

0o0o00oDoDoo0o0ooooooo o000

I [y
OoocoOoEooooooonmbooooooooibaonoabo

O QoD goooooggHE

O

O

I I o Y
I I Iy
[ e i
Iy I Iy
I o I
I I Iy
O O Og|io|o
Iy I Iy
I I I
I I Iy
I I o I
I I Iy
I I Iy
I I Iy

O

0

O

0

O

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O

subboooogoobobosbbooooobood
oooboo0OsoooooObODbOO0OOooooan
gooooooobbooooobooooobao

gooooooooogooooogoooan

O

goao

O

0

ggao

O

O

O

O

0o000D0oDO0o00ooDoooooooo® oo

O|oino o

0

ocooo0,00dsd0000CDO0O0DOOODODOOsCODOODOODOODOsSOoDOOO

[ s e v v e s B

e e O O I

OoooooOoooooo)mooooogmnboDoDo0o0goOODbooc4ooooojogooao

Ooooooinooogooogligo|in;g

Oooooooooooo|jgo|go

O OO ooo
OO ooi;oi.o
O OO ooio

suoooooOoboboooooooocobobboboooooobooobobooboooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gboboboooobbooooooooooboooooboooobbooao

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
ooooDboboO0ooooooooobDboboboooooooboooboboboooo
ooooobOoboOooooooooobobboooooooooboboood

10

20

30

40

50



OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OoooOboooDooo oo ooOoooD oo oD oo oDooooogooogao
OoooOoooooooooooooooooooooooOooonO0oQgoao
OoooOoooDo0odo oo ooOoooooo oo oDooooogooogao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
I ) e e ey e A sy Y O
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 OoOooo4Qo0 oo oogog Qoo oDoogogoao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 oDOoOooo4Qo0ooDoogg Qoo ooDoogogoao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O O0Oo0ooood
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOoooodg

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

OooDoooooooogQgogao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoooooooooogQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgoao

(35)

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

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

O 0O O
O OO
O 0O O
[ i R
I i R |
O OO
OO0 <
[ Ry
[ i R |
O OO
O O o
[ i Ry |
O O o
O O o
[ o R |
O O O
O O o

OoooooooooogoQgoao
OooooDooooooge oo
OoooooooooogogoQgoao
Ooooooodgooao

Oo0oooodQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
OOo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao
OooooooQgooao
Oooooodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
I B B
O B
I B B
O B
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooogodg
I B B
Y o B
O0Ooo0oood

JP 2014-505662 A 2014.

[ |

O O

OooooooQgooao

.6

10

20

30



(36)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

Ooo0ooao
{tEW RS
e 8 TNFr@ﬁ% 2 5%
I L6rolE=E & (k)
I L4rpE 7 5%
TNF r OFE 2
=z P IL6rDiHE Ewn~75%
I L4roE e
TNF r OFHE 2
itE&t1 3 IL6rDEE 21
IL4rDEZE 2
TNF r O S
&1 1 I L6 rDE=E 2
[L4roEE 2
TNF r OfHE 30%L%H
taE®m10 1L6rOE 5 W& T
1 L4r0f%E 2
TNF r O 23
a8 IL6rOME =¥
IL4rOfE 2%
TNF r OFE =X
L&t 6 I L6rdOE e
IL4r Dk 2%
gooooad
0000000000000 00000000 OoOO0oO0DO0DO0oO0oo0ooooDOoooOoOoan
oooooooooo0ooootbootboooooobooboobooooooooooOoaonOooaon
gooooooooooooooboboobobobobooooooooOooOao
0Oooo? 0000000000000 000D0D0D0000O0D0DD0DO0DO0O0OO0OO0OOaO
goooooooooooooootbootooboo0obooboobooooooooooOoonOooao
gooooooooooooootbooboo0obo0obo0ob0o0ob0oooooooooonOoao
goooooooobooooooob0 oo oooo o ooooooobooooaoan
gooooooooooooootoooooob0obooboooooooooOoaonOoao
goooooooooobootootbooooboo0obo0oboo0obooooooooooOoonOoao
gooooooooooooooboboobo0obobo0obooooooooOooOoao
oo0oo0o0oo0oooooboo0oo0ooooob oo oooo oo oooDoobobooooaoan
Ooooooooooo0ooootootbooooboo0ob0o0oboo0oboo0oboo0bo0Db0aoa 0OO00O0OO00OaOnO
goooooooobooooootboboobo0obobo0obobooboooooOoonOoao
000000 o0ooobo0ooooooobooooaoao
Ooo0o00ooao
gooooooooootootootboobooboo0obo0ob0o0obo0oooooooooOoonOooao
goooooooobooooooob0 oo oooo o ooooooobooooaoan
o000 o0ooooboo0o0oo0oooob o000 000000 OoooOoOoOan
goooooooooooooooooooooooonoao
oooooao
000000 oooboo0oo0o0o0oooob0oo0o0oooob0f0oooooooboooaaao
OoooooooooooooootbooooooboobooooooooooooOoaonOooaon
gooooooooooooootbooboo0obo0obo0ob0o0ob0oooooooooonOoao
0" 0000000000000 000000DD0D0D000O0DUDOoDoOoOQoOaO

Oooooogooooaog
Ooooooooooooaoo

O
O

10

20

30

40

50



oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg

O 0o oo

O 0OoOooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
O
O

O O oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

37

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

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

OoOooooo4ooooooo0 oo ooooo0D oo b0 DDoDoDo4o0oooDooogooao
s e A s e s e ) e e e e e e s Y Y I
Ooooooo4oooooo4o0ooDooooo0D oo oo oDoDoo0oooDooogooao
e e A s e s e e e e e e e e A s e Y
Ooooooo0ooooooo0ooDooooooiboocoogooao

OO0 o0oDoo4dooooo4dgoooooggogoaolio

O 0Oo0ooOood

Ooooooo0ooooogogooio

OO0 oDoDoo4dodooooo4goooooggogoaolio
Ooooooo0ooooooooooogoggooi;o
OO0 o0oooo4dodoooooggoooooggogoaolio
Oooooooooooooooooogoggooi;o

OoooooooooogogogXe

O0Oo0oooogg|g

Oooooo+=o0oo0ooooooooogogooi;o
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooggogoaolio
Oooooooooooooooooogooi;o
Oo0oooooo0ooooo4ogoooooggoaolio

Ooos

Ooooooooooooogogooool|lo
Oooooooooooogogoooolgo
Oo0oooooo0ooooooooooogoog|o
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooogog|g
Oo0oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0oooooooo= oo gogoao

O OoooQ

O

OooOoo0ooao

Ooooo<= Ogoog

Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogog4ogooDooogogogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooodg
Oo0ooooogooooDooog4oooooodg
Ooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oooooooooDooogogoooooogodg
Oo0oooooo0ooooooooooodg
OOo0ooooo4ooooooogoooooogodg

G

OOooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OO0 O0oDoo4dgUooDooo4dgUogoooogogogog
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OooooooooooOgos
OOo0oooooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooogoogooo

OO0 oDoDoogooooaog

O

JP 2014-505662 A 2014.

3.

]

O 0o oo

[y |

6

10

20

30



(38) JP 2014-505662 A 2014.3.6
ooonD

W1E, MIEEAZ ) —= BT H1C50 (uM)
pLRES

IC50 (ENVREE)

B
&

fb& 3 a6
BT-549 = 1.6+ 0.01E-05  2.1=% 0.16E-05
HS 578T L= 1.1+ 0.086-05 1.5+ 0.12E-05
MCF-7 LA 1.3+ 0.08E-05  2.1% 0.58E-05
MDA-MB-231 = 1.3+ 0.11E-05 2.1+ 0.09E-05
MDA-MB-435 = 1.5+ 0.41E-05 5.8+ 0.63E-06
MDA-MB-468 L= 8.7+ 0.01E-06  1.4=% 0.04E-05
NCI/ADR-RES LA 1.4* 0.08E-05  1.9% 0.05E-05
SK-BR-3 L7 1.2+ 0.25E-05 1.3+ 0.11E-05
T-47D L7 1.1+ 0.298-05 .47 0.08E-05
SF-268 CNS 8.9+ 0.42E-06 2.9+ 0.27E-05
SF-295 CNS 8.1+ 0.156-06 1.5+ 0.25E-05
SF-539 CNS 6.6+ 0.32FE-06  1.3=* 0.18E-05
SNB-19 CNS 1.5+ 0.05E-05  1.5% 0.01E-05
SNB-75 CNS 1.5+ 0.08E-05 1.5+ 0.05E-05
U251 CNS 1.6+ 0.01E-05  1.6% 0.01E-05
COLO-205 i) 1.3+ 0.11E-05  1.4=% 0.05E-05
HCT-15 TEG 4,8+ 2.10E-06  1.3=% 0.11E-05
HCT-116 FERG 6.0+ 1.10E-06  8.1%* 1.60E-06
HT-29 e 1.5+ 0.12E-05 2.7+ 0.52E-05
KM12 i 1.6+ 0.056-05 1.5+ 0.04E-05
SW-620 TG 8.8+ 0.74E-06  1.3=* 0.21E-05
CCRF-CEM F 97 6.1+ 0.04E-06 1.8+ 1.1E-05



ogogoano

HL-60
K-562
MOLT-4
LOX IMVI
M14
MALME—-3M
SK-MEL-2
SK-MEL-5
SK-MEL-28
UACC-62
UACC-257
RPMI-8226
Ab49
EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H226
NCI-H460
NCI-H522
IGR-0V1
OVCAR-3
OVCAR-5
OVCAR-8
SK-0V-3
DU-145
PC-3
786-0
A498
ACHN

ogogoano

CAKI-1
SN12C
TK-10
U0-31

DMS 114

SHP-77

=hiR]
H fLH
=Rk}
AT ) ==
AT ) ==
AT )=
AT ) ==
AT ) ==
AT =<
AT )=
AT )=
MM
FE/INHERe At
FE /N RE Fit
Fe/ IR i
e AN
FE/INHib e Fi
FE /ISR e i
FE/INHH e it
FE/INH B it
FE/INH e il
LS
AR
SREL
HHEL
PREL
EINA S
EIRA
=
R Mk
5 Mk

T I B If
TS

7INFIR e A
ZINFE B fif

(39)

L2

SR B o e s T s el =L T e el S o - B~ LA e e el LN B e o S e s

LTE

Ul W O R W N U U NN~ W~ 0NN W WY NN R T~ OO
N N L L T T o o e O

.2+

ol o
+ H+ -+
o o o o o O

H

. 06E-05
. 60E-06
. 07E-05
. 04E-05
. 30E-06
. 33E-06
. 04E-05
. 20E-06
. 11E-05
. 0bE-05
. 07E-06
. 67E-06
. 18E-05
. 04E-05

11E-05

. B5E~06
. 56E-06
. 04E-05
. 27TE-06

15E-05

. 0BE-05
. 19E-06
. 17E-05
. 27E-06
. 08E-05
. 12E-05
. 16E-05
. 08E-05
. 22E-06
. 11E-05
. 01E-05

. 12E-05
. 17E-06
. 04E-0b
. 16E-05
. 13E-05
. 88E-06

JP 2014-505662 A 2014.3.6

1. 4% 0. 28E-05
[. 4% 0. 24E-05
[. 7% 0.34E-05
8. 7% 0.33E-06
7.0=% 0. 18E-06
1.3 0. 20E-05
[.6x 0.01E-05
1.6% 0.05E-05
1.5 0. 08E-05
1.6x 0. 04E-05
6. 1% 0. 14E-06
2.9+ 0. 19E-06
2.0%£ 0.41E-05
1. 7% 0.08E-05
1.6 0. 05E-05
1. 5% 0.04E-05
1.4% 0.07E-05
2.9% 0. 18E-05
1. 7% 0. 05E-05
1. 7% 0.32E-05
1.5% 0. 17E-05
1.1%x 0. 04E-05
1.8£ 0.21E-05
8.2% 0. 20E-06
1.6% 0. 18E-05
1. 8% 0. 16E-05
2.9% 0.11E-05
1.6 0.05E-05
1.7% 0.12E-05
3. 1% 0.18E-05
3.5 0.0E-05
3.3=% 0.19E-05

1=£ 0. 08E-05

4+ 0.07E-05

6+ 0.05E-05
8.8% 0.49E-06
1.3%x 0.19E-05

10

20

30

40

50



(40)

JP 2014-505662 A 2014.

3.

ooooOooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
gooooooooboobootbootboobooboobobooboooooooooooOoodn
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
0000000000000 O000000000000000000000000000
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
0000000000000 O00000000000000000
Ooo0o00ooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
0000000000000 000000000000000000000000000
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
I I 1 e I I I O N A 0 O N O A O B A O I N e N e N N B N NN R
0000000000000 00000000000000000000000000
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
gooobooogdpp oo bbb o oD bboboooooood
0000000000000 O000O0O000,00000000000000000000
0000000000000 O00p000000000000000000000000
oooooooooooootootboobooooboboboooooooooooOoonOooao
goooooooooooooooooooooodd
Do0ooO0o
Oo0oo0ooo0ooooooooboobooboo0ooobooboo0oboooooooooooOosxaoogoao
oooooao
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
Ooo0ooooooOoooOoooao
ooooOooao
goooooooooooodooobooboobobobobooboooooooOooOgoan
0o0oo00o0ao
oooao
FoR, MIAHEAZ ) —=v JIZBTSHIC50 (vA 7 aENBHE)
RS k&% 8 L& 6 &4 0 k&4 4 k&4l
B16-F1 ICy=14uM ICs=16uM TCq,=9uM IC5,=8uM ICs=6uM
HepG2 5OUM> TCy>5uM 50”M>MICE°>5 50UM>IC,,>5uM | 5OUMPIC,>5uM | 50uM>IC,>5uM
Malm—3M ICy,=16uM I1Cy=13pM ICs=30puM ICy=40uM ICs=44pM
SF268 | 50MPIC,>5uM |  ICsp=29uM I1C5=33uM ICs=31pM ICy,=17uM
SW260 | 50uM>IC,>5uM | ICs=13 pM ICsy>50uM ICs>50pM | 50pM>ICs>5uM
HCT116 | 50uM>IC,>5uM | IC;=8. 1uM | 50uM>IC,>5uM | 50uM>IC,>5uM | 5OpM> IC>5uM
NCI-H460 | 50uM>IC,>5uM | IC,=17 uM ICsy=8, 1uM ICs,=9, 4uM ICsy=2uM
ooooOooao
gooooooooooooooOoodd
0000000000000 000000000000000000000000000
Ooo0oooooooooooooooo0oooao
oooooao
0000000000000 O000000000000000000%2 0000000
0000000000000 0o0o0ooooo0o0oo0®"po0o0o0000o0o0o0o0ooao

6

10

20

30

40

50



OoOooooooooooooDoDoooooooogoggog

OO0Oooogs

DO oo ooogoQgog
Ooooooogogogoodg
OooOooOoooboOooOood
Ooooooogogoodg

Oooooooooooooogogoogao

OoooooooooooooDooooooDooogogg-g

OooooOoooOooo oo ooooooooogogoodg

(41)

0

JP 2014-505662 A 2014.

oooooooooooo® o000 goooo0oo0ooOoooaooao
Oo0oo0oO0oo0ooooobooooooobofoooooooooooaonan
Oo0oao
0O 0O
gooooooooooooooooboooooooooooboaoao
o000 o0oo0ooob0ooo0oooob0oooooooooooaoan
goooo00oooooo0ooooooo oo oooooooooao
gooooooooobooooooobobooooooo0ooaonoao
00O
goooo00oooooooouooooooooooooooooao
goobopybOOO0ODO0DO0O0O0O0OO0OOO0ODODDODODOD, 0000000000
gooooooooooooooooboooooooooooboaoao
o000 o0oooobooo0oooob oo ooooboooooaoan
goooo00oooooo0o0ooooooofo0ooooooooooaoao
goooooooooooooooooooooooooooboaoao
o000 o0oo0ooob0ooo0oooob0oooooooooooaoan
gooo0oo00oooooooouoooooDoouooooooooooao
goddp oo bbooobbbooooobobooodd
Oo0oo0O0oooo0ooobooooooob0foooooooooooaoan
o000 o0oo0ooobooo0oooob oo ooooboooooaoan
goooobbo, p0oooboobobbooooooooooboboao
gooooooooooooooooboooooooooooboaoao
Oo0o00o0oo0ooooboooooaoan
$oFE. b MEEEMROICS0
{b&Y ICs, (M) -
HUVEC AHESE R

{v& 3 1.6+ 0.1x 107 1.9+ 0.3x 107
ft&¥H4 0 3.6+ 0.3x 107 —

&4 4 55+ 0.4x 107 -

ft&¥a 1 52+ 0. 1x 107° —

{t&¥ 6 2.7+ 0, 1x 107 2.4+ 0.3x 107

RE eV 2.3+ 0.1x 107 —

2% —) 4.7+ 0. 7x 1071 7.5+ 0.5x 10710
OO
Oo0oo0o0oooo0ooobo0oooooobfboooooooooooaoan
gobob0ooooooboooooob oo ooooboooooaoan
goooooooooooooooooboooooooo0oooaoao
gooooooooooootooooobooooooooooaoao
Odupd0O0bOoooobbobooobboooboboooooooodd
goooo0o0oooooo0oooooobofo0oo0ooooooooOooaooao
goooooooooooooooooooooooooooaoao
Oo0oo00oo0oo0ooooboooo0oooob0foooooooooooaoan
ooooooooooooooooooooo®oo0ooooOoan

goooano

O

O
O
O
(]
O
(]

OooDooo4gogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Oooooooogoogooo

O Oo0ooooogogog
OoooooooQgogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog

O

O

O

O O

O

Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

3.

OoooooOoogao

6

10

20

30

40



ogogoano

OooooooQgd
OoOoo0ooogd
OoOoo0oooQgod
OoOo0o0ooogd

O
O
O
O
O
O

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

(42)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

HaR. RIEE PPBLICKTH{MAEY 3B L6 O

PBL D7 AR h— 2%

=g

10™M 10™°M

& 3

7.5 1.3

b5 6

7.2 4.1

KEyrevy

21.7 13.2

O

I R |
[y |

O
(]
O
O
O
O

O

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

O
O
O
]
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

Oo0bo o oOooOoooOod
oo ooogoood

OoDooooooooooo0ooDoDooo0ooDooogogoooog
s s s e e e e R e s e o A
Ooooooooooooo0DoDoooo0DooD+=ooogoooog
e s s e e e R e s e o A |
Ooooooo0oooooooDoDoooo0DooDooo4ogoooog
e s s e e e R e s e I A |

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

Ooo0oooooooooooo0ooDoooooooog
OO0 oDoogogUooDoDooggUoooDoDoo4goooog
Ooo0ooooooo0ooooo0o o oDoooooooono
OO0 ooDoogoUoooDoDo*®T oo ooogoooog
Ooo0ooooooo0ooooo oo oooogoooooo
OoOo0oooooUooooooUog oo oDoogoooog

O 0o ooooooooogT® >»g

Oo0oooooQg Xxooooooooooooooog

OooooooQgodg

OoooooooooooooD+=oogogoooogdg
Oo0oooooooDoooooooDooogoooodg
Oo0oooooooDoooooOoxooooooood
OooDoooooDoooo0ooDooo4gogoooog
Oooooooooooooooooogooooogdg

O O

DO oo ooogoQgog

Ooo0oo0xooo0oo0ooooooooogoQgdg
OoooooooDoooo0ooDooo4gogoooog
OoooooDooooooooooooogaoob
OoooooooDoooo0oooDooogogoooog
OO0 o0Doo0o0DUoooDoDooUUooDoDoo4goooodg
OooDooooooooo0oooDooogogoooodg
OO0 oo0o0U0ooDoDooUUooDoDoo4goooodg
Oo0ooooooooooo0oooDooo4gogoooodg
Oo0oODoo0oDUooDoDooUUooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooodg
Oo0oODooo0oUoooDoDooUogUooDoDoo4goooodg
OoooooooooooooDoooooooodg
Oo0oODooo0oUooDoDooUooooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDoooogooooodg

Ooooooooooogog-g
O oOoogw

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

O

o 0o ooooogoggoooog

Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooQooao

o 0o oooooogooooog

Oo0ooDoooooDoooooooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooogooooogdg

o 0o ooooogoggoooog

OoooooooooooooDoooogooooogdg

OoooogoQgogao

10

20

30

40



(43)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

oooao
CLL = v A BB A
UM ews | omE o)

&5

F (o) 1. 939 0. 487 74. 88

FEE

B (0) 1.89 0.932 50. 69x%

*¥%p<0. 01 (Studen ti#HxE)

oooooao
0000000000000 0D000D00D00D0D00D0D0D0DO0D0D0o0Do0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000000O0D0D000D0DO0DO0D0DO0o0Do0DooDoOooGOaon
0000000000000 0000000000000D0000O0D0O0o0DoOoGOan
0000000000000 D0D00D000D0DO0D0D00D0DO0DO0D0DO0oDo0DooDoooOaDn
0000000000000 D0D00D000D0O0D0DO00D0D0DO0DO0D0DO0o0DooOoDoOoGOan
0000000000000 0000000000000000000O00oDOooGOan
0000000000000 D0D00D000D0D0DD0DO00D0DO0DO0D0DO0DOoDoOoDoOoGoOnDn
0000000000000 D0D00D000D00D0D00D0D0D0DO00DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 000000000000D0D0O00D0O0DO0Do0OoDoOooGOan
0000000000000 000D000000000000000000000a0
Oo0oo0oo0
oooooao
0000000000000 000000000000000000000DO00G0an
000000 o0DOoo0Dao
goooooao
0000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 D0D00D0D0D0DDDO00D0DO0DO0ODO0DO0DOoDoDoOoDOnDn
000000000000 000000000000D0D00D00D0D0DO0DO0OoGOaDn
0000000000000 000D00D0DO0DO00, 000000000000 00O0
0000000000000 000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00D000D0DO0D0D00D0DO0DO0D0DO0oDo0DooDoooOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0O0D0D00D0D0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 000000000000000000000DO00G0an
0000000000000 D0D00D000D0D0DD0DO00D0DO0DO0D0DO0DOoDoOoDoOoGoOnDn
0000000000 p00D00000000D000D0D0D0D0D0D0D0D0DO0DoDoOoGoOan
0000000000 x00®0000000000000000O00O0DOO0OO000
0000000000000 000D000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00D0D00D0D0D0D00D0D0D0DO0D0DO0o0Do0ooDoOooOaOn
000Op 0000000000000 0O00O0D0DO0O00DO0DO0OD0DO0D0ODO0DO0ODOOGOan
0000000000000 000000000000000000000DO00G0an
0000000000000 ooo0DoDooDooooooooo® 0000000
000000 x000000x000000000000000D000D0O0OO0O0O0
0000000000000 0000000O0D0D000D0D0DO0D0DO0O0DO0DoOooDoOooGOan
0000000000000 D0D00D000D0D0DD0DO00D0DO0DO0D0DO0DOoDoOoDoOoGoOnDn
0000000000000 D0D00D000D00D0D00D0D0D0DO00DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
oo
0000000000000 000D000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00D000D0DO0D0D00D0DO0DO0D0DO0oDo0DooDoooOaDn

Oo0oooodgooao

Ooooooooooo<*® 40o0gooooogd
Oooooooooooooooooogodg

O
(]

Oooo0oooQgooao

10

20

30

40

50



oooooooooan
ogogoano

(44)

JP 2014-505662 A 2014.3.6

MM1S = o 2 BEEBAE

= N =
—/b

{t&¥ 3

FE (%)

NS

1K (en®

)

3.722

0. 288

92. 26+%

PSS
H S (g)

4, 569

0. 647

85, 84*

*p<0. 05

gdag

oggoano

A

O

*%p<O.

01 (Studen tHE)

goooooooooogoban

ggogano

O 0Oooljgod

O Ooogoojiod

O 0Ooojgdg

O Ooogoojod

O 0Ooojgdg

udd
ooao
oogdgd

BE=—F

ggoao
oooao
oggoao

2D
E i

u
O
g

gooboooooobooogoban
ooocoooObOobooooooao
gooooooobooogoobao

PERI

75 K.
RS

r

(Estad / CD5

io)

%19 %ZAP7 O

gogobobooooobod
oooObODO0OO0OO0ooooano
goooooooobao

MRS R 7R b

(FISH)

O o0oo0on0oond
OooOooo0od
O
|

CLL 07/86

CLL 07/133
CLL 07/151

O O

|
[

O O

69
46
b4

B/C
B/C
A

95 70
94 >20
95 19

EH
13 g xig
EH

I I [y
I I [y

DDDDDDDDDDDDDDD‘

Oooooooooooogooogao
Ooooooooob0ooobooOoQga.o

Ooooogooogogoodg
OooOoooooOoood
Ooooodgoooogogood

O
O
O

O
|
O

OooOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Ooo0Ooo0ooogd
Oo0Ooo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OO0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOooood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O
O

O
O
O
O

O
O
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



(45)

O o0oo0oooogog|o
O 0O0oooogogl|g
O ooooogog|o
O 0O0oooogogl|og
O ooooogog|o
O 0O0o0oooogog|o
O oo0oooogog|o
O 0O0oo0oooogog|o
O oo0ooooogog|o
O Oo0o0oooogog|o
Oooooogog|o
O Oo0oo0oooogog|o

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

Ooo0Ooo0ooogog|o
Oo0Ooo0ooogog|o
OooOoo0oooogoog|o
OoOoo0ooogog|o
[ Iy
Oo0oo0ooogog|o
I [y I
OoOoo0ooogog|o
OO0Oo0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|o
OO0Oo0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|o
OO0Oo0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|o
OO0Oo0ooogog|g
Ooo0oo0ooogog|o
OO0Oo0ooogog|og
Ooo0oo0ooogog|o
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
R B [

OooocoooooooooooOo O oOo0oooOooobOoooDoOoooEsosooOooobDooooooooOooooOoao)inod
1 e ) A 1 A
OooooooooooooooOo O oOCOocoooooOoooDooooEsEooooobDooooooooooOooOo)in;od
I A 1 e 1 A

OooooooooooogogQgooio

Oooooooo0ooooooggboDooo0 o0 oDoDoooooDoooggoliIi;o
e s s [ e e s e I O

Oo0DoDooo4Qgooooogoggogolo

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

O 0O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0oooog|g
O Ooo0ooooog|g
O 0Oo0oooog|g
O Oo0o0ooooog|g

O
O
O
O
O

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

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood

O 0Oo0ooog|dg
O0Ooo0oooo|g
O 0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooo|dg
O 0Ooo0oooog|g
I B |
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooo|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooo|d
O0Ooo0oooog|g
O 0Ooo0oooo|d
O0Ooo0oooog|g
O 0Oo0oooo|d
O0Ooo0oooog|dg
OO0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooog|dg
O O0Oo0Oooog|dg
O0Ooo0oooog|dg
O 0Oo0oooog|dg
R B |
O 0Oo0ooog|dg
I B |
O 0Oo0ooog|g
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

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

O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
OO« oOooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

JP 2014-505662 A 2014.

3.

]

6

10

20

30

40

50



(46)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ I B

Oooooooooooog|ig
OO0 ooDoogooooog|g
Oooooooooooog|ig
OO0 ooDooQgooooog|g
Ooooooooooooog|ig
OoooooQgoooooog|g
Ooooooooogooo

O g

OoooooQgooooog|g
Ooooooooooooogo|ig

Oo0oooogQgooaoilo

[

OoooooooooooOo|ig

OO0 ooooogQgooolo
OoooooooogoOooolo
OO0 ooooogogQgooolo
OoooooooogoOooolo
OO0 ooooogoQgooolo
OoooooooogooOoool|o
OoooT=T oo0oogoQgooaolo
OoooooooogoOooaolo

oo ooooogoQgooolo
OO0 ooooogogogooaolo
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooxE
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooQgooooao
OO0 ooooogogQgoooao
Oooooooogooooo
Ooooo x godgoooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao

O 0o ooio;o
O O og oo
O 0o ooio
O O o oo
O 0o o0ooio;o
[ e o O o o I
O 0o ooo;

Oo0ooooQgooaoio
OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooogooao

O

Oo0oooodgogoao

Oooo0ooogogooao

O 0O oo

Oooooodgogooao

O 0O o.

Ooooooogooao

O 0O oo

Oooooodgogooao

O 0O o.

Oooo0ooogogooao

OO oo

Oooooodgogooao

O 0O o.

Oooo0ooogogooao

O O oo
O 0O o.
O 0O oo
O 0O o.
O 0O oo
O 0O o.
OO oo
O 0O oo
OO oo
O 0O oo
OO oo
O 0O oo
OO oo
O 0O oo
O 0O oo
O 0O oo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O ooz

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OoO0oo0oooogoao
OoooooogogQgoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0oooogoao

O

JP 2014-505662 A 2014.

3.

Oooooo 2o 0o0o0oo0oao

O o0Oooo

Oooooooo®= oogog|ig
Oo0oDooogoooooogg|g

O 0O oo

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

OoooooQgogoolo

Oo0ooogogooooogg|g
Oooooooooooaogod

Oo0oooogooooogg|g
OooooooooooogooQg|ig

O OooooQ

O0Ooo0oooogog|g

Ooo0ooooooooogoog|ig
Ooooooooooogg|g
Ooo0ooooooooogoog|ig
Oooooooooogg|ig
Ooo0ooooooooogoog|ig
Oo0oooogoooo x »gig
Oo0ooooooooogoog|io
Oooooooooogog|g

0O

Oooooooooogog|ig
Ooo0ooooooooooog|Qg
Ooooooooooogg|ig
Oo0oDooo0oooooogg|g
Oo0ooooooooogoQg|ig
OooDoogog*® o0oooogg|g
Oo0oooooooogog|ig
Oo0oDooogoooooogg|g
OoooooooooogoQg|ig
OooDoogogooooogg|g
Oo0ooooooooogoQg|ig
Oo0oooogooooogg|g
Oooooooooool|do
Oooooogoooaolg
Ooooooooooool|do
OoooooQgoooaolg
OooooooOoooool|do

Ooo0oo0ooodgooaoo

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

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

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

e s ey s 1 Iy
e s e e e e e e e e e e e e e s e s s I Yy
1
e s e e e e e e s e s s I Yy

6

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoDoogogooooaog
Ooooowooooooooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog

Lol i R |

OoooooooooooooDoooogogooooaog
OOo0oODooo0oU0ooDoDooUgUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OOo0oDooooUo0oooDooUggUogoDoDoo4gooooaog
Oooooooooooooooooogogooooaono

OOo0oDoo4o0o0ooDoDooUoooooggog
OooDoooogogoooogogHXe

600
500
400
300

200

100

(47)

OOo0ooogdQgogooao

Oooooooooooooooooogoooooaog
Oo0ooooo4oooDooogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaono
OooDooooooooogooDooogooooag
OoooooooooooooDooooooooao
Oooooo4o0ooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooao
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooooo0ooDooooooooooooooao

Oo0ooDooooo0ooooooooooogooao

EHEB EEBRHEETIL

18HE 25HE 28 AA 33AH
A E

Figure 1

Oooooo0ooDooooooDooooooo-g

JP 2014-505662 A 2014.

OOo0ooooo0ooooooooooogoQgoOo©wo
OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoo4dooooodgdgooooogoggogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0ooDoo4odooooo4ggooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

lmayra—n

] {I:'E’."-P-?.I_B

OO0 ooDooo0ooooo4ggooooogogogogoao

Oooooooooooooooooogooao

OOo0o0ooDooo0ooooo4ogooooogogooao

Ooooocoo0ooooooooooogooao

Oo0ooDoDooo0ooooo4ogooDooogog<x® ooao

Ooooocooooooooooooogooao

.6

10

20



(48) JP 2014-505662 A 2014.3.6

0000
MM1S EfE#iEE 7L

3.000 -

2.500

2.000 -

1.500 -

1.000 Eayvkao—iL

500 m{LEW3
) . ! _
25HH 28HH
AEBER ‘
Figure 2
o000
120
mm CLL 07/86
= 100 - T mm CLL 07/133 |
%‘I I CLL 07/151
-+ ¥
=
S
o
B o
.kl*l:
H 2 T
aveka—ib 1 10

&% 3 (UM)

Figure 3



49) JP 2014-505662 A 2014.3.6

ogogoano

=

16 -

14 -

| .- |
12 - | |
10 - [
y |
g7 |
4
2
04— R

avko—iL 5-FU OXA NF 5FU+NF  OXA+NF 5FU+OXA+NF

Figure 4



(50) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goooogao

A
0BH 788
Eey)  L&EWS3 Ees k&3
B
ZhZh O 5> OIEs
. | arvbka—L
- ‘ arvera—=i
§ -
A=x7/K]
. &% 3
s a3
g
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
(0]
- wbo- L& 3 ko=l EEH3 avbe-l E&H3 wha-b &%) 3

1 2 3 4



(51) JP 2014-505662 A 2014.3.6

goooano

&% (mg)
1000

900
800
700
600
500
400
300
200
100

avhko—L L& 3

Figure 5



(52) JP 2014-505662 A 2014.3.6

ogogoano

ez (LEWY3

v v

140
120
oy ha—
100
80
60
40

& 3
20

Figure 6



(53) JP 2014-505662 A 2014.3.6

oooao
A
R RE 0> 8 53 3
A avkE—)L
G0/G1
v G 3.46%
v
6 B5FS 9 R 15 B¥fAl

6.64%

e

Gf““ 10.98% 22.34%

24 BFfE 36 FFE
28.37% 33.78%
1B HIZZDNA
SHE
B
EHEB

EHEB

C 6 9 15 24 36 [ERS
<— 50 KDa

S - k<— 20 KDa

IPAR BN 4" -4

p 38
h-‘-h—d |ﬁ1ﬂ._‘t‘ .9 LC3- |
T 17 KDa TESaSs = Lcaa | LC3

37 KDa = =
: g T
L =)y ' 19 KDalmn rs ] ] 62 lC-Myc
i -n TR ES Lehntind J
P ks et

40
-1
m " |MC|

Figure 7

p53




(54) JP 2014-505662 A 2014.3.6

Oooaoao
A
#0AE O 48 x4
A
avka—Jib
GO/G1
0
‘ +GiM 2.04%
6 B%fE 9 H¥E 15 B
10.68% ‘ | 11.45% 15.49%
36 K
24 i
¢ 32.96%
1)
24k S“i‘*" G2M 1831 B9ZDNA
B
HCT-116 SW-620
cC 6 9 15 24 36 (1) G _'6 9152435?@3?“3
TR TR | € 37KDa = e———}gﬁgg HRI—E-3
HhAIR—+E-3
. < 19KDa
& <—— 17 KDa
@ e «—116 KDa
- <—1;g§3: PARP Dl 4 -4 ot~ | PEEINE HEEE
<«——38 KDa
<——38 KDa 47 - vy
— I T G i HRI—E-9 < 17KDa | h R 18—+H-9
et P | 1K0a [Bel2 VPR NE | <0782
.‘ G—""DKDB Mcl'1
.----_- &—— 40 KDa Mel-1 - " . ¢ 32 KDa
@ | «<—32KDa
o en e em| <—s3K0a | p53 e | < 53KDa ps3
““ﬁ <— 25KDa | Bel-xL
<« 25 KDa Bel-xL

[ S| B-F I F

Figure 8



(55) JP 2014-505662 A 2014.3.6

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2011/070620
A_CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K317137 AB1K31/341 AG1K31/381 AB1K31/4184  AB1K31/4402
A61K31/519 AB1K31/52 co7C211/27 co7C211/29 C07C217/58
(07¢255/58 Co7D233/58 C07D235/08 Co7D473/16 CO7D473/34

Apoording o International Patent Glassifioation {IPC) or ta both national classifioation and IPG

B. AELDS SEARCHED

Minimum dooumentation hed [(clanaffioation system followed by dlasoification symbols)

Ce7C A61K Co7D

Doocumentation searshed other than minimum dooumentation to the extent that such dosuments are included in the fields searched

Electronio data base oonsulted during the intemational eearoh {name of deta baee and, where practicel, search terma used)

EPO-Internal, CHEM ARS Data, WPI Data

C. DOCUMENT3 CONSIDERED TQ BEE RELEVANT

Cetegory™ | Citalion of dosument, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A US 7 320 993 B1 (BIEDERMANN ELFI [DE] ET 1-15
AL) 22 January 2008 (2008-01-22)
colum 73; compounds 114,117

D Further documenta ara lletad Inthe continuation of Box . Se6 patent famlly annex.

* Bpeaial satagoties of oited desumants : ) R 5 ..

"T* later dooument published efter the intemational filing date
or pricrity dede and not in canflict with the applioation but
cited to understend the principle ortheary underying the
invention

"A" decument defining the general state of the art which is not
oonsidered to be of partioular relevance

"E" earlier dooument but publishad on or afier the intemational

fling date “X* dooument of partioular rek . the olai T ti
ng cannotbe considered novel or cannot bae conaidered 1o
"L" desumentwhish may throw doubts on priority olaim{s) or involve an imrentive step when the dosument is taken alone
which iz cited to establish the publication date of another " : o ) lairnar "
ply " n "¥" document of particular , the [
oitation or other speoial reason {as specified) cannotbe . \a invalve an invertlive slep when the
"O" document referring to an orel disclosurs, use, axhibition or dasument is eombinad with one or more other such doeu-
other meana ments, uch combination being obvious fo & person akilled
"P* document published prior to Ihe intemational filing date but inthe art
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the intemational search repert
17 January 2012 27/01/2012
Mame and mailing addrees of the ISAS Authorized afficer
Europeen Patent Office, P.B. 5818 Falentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk
Tel. {+31-70) 340-2040, s o
Fax: (+31-70) 340-3018 Scheid, Giinther

Form PCT/ASAT210 (second shest) (Aprl 2008)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(56)

Information on patent famlly members

JP 2014-505662 A 2014.3.6

International application No

PCT/EP2011/070620
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
Us 7320993 Bl 22-01-2008 AT 299495 T 15-07-2005
AU 2274099 A 05-07-1999
DE 19756261 Al 01-07-1999
EP 1042291 Al 11-10-2000
ES 2246073 T3 01-02-2006
JP 4838934 B2 14-12-2011
JP 2002508357 A 19-03-2002
PT 1042291 E 30-11-2005
us 7320993 Bl 22-01-2008
WO 9931064 Al 24-06-1999
ZA 9811240 A 08-06-1999

Form PCT/ASAT210 (patent tamily annex) (Apl 2006)



(57) JP 2014-505662 A 2014.3.6

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 213/38 (2006.01) ODoO00g 213/38 oooo goooo
oooOo 307/14 (2006.01) OD00O0 307/14 oooo goooo
oooo 235/14 (2006.01) 0000 235/14 oooo goooo
oooo 235/08 (2006.01) oooD 235/08 oooo goooo
oooo 233/58 (2006.01) Oo0Og 233/58 oooo goooo
oooo 487/04 (2006.01) OD0OO0 487/04 oooo goooo
oooo  31/137 (2006.01) ooo0O 31/137 OOOO goooo
oooo 31/381 (2006.01) oooo 331 OOoOOd goooo
oooOo 31/4402  (2006.01) o000 3174402 O0OOO goooo
oooo 31/341 (2006.01) o000 31/341 0OO0O0OO goooo
oooo 31/4184  (2006.01) o000 31/4184 OOOO goooo
oooo 31/277 (2006.01) oooo 32y OoOOO goooo
oooo 31/4164  (2006.01) o000 31/4164 OODOO goooo
oooo  31/52 (2006.01) oooo  31/52 oooo goooo
oooo  29/00 (2006.01) ooOog  29/00 oooo goooo
oooo  1/04 (2006.01) ooOog  1/04 oooo goooo
oooo  13/08 (2006.01) OoDOOg 29/00 gooo goooo
oooo  11/06 (2006.01) ooog  13/08 oooo goooo
oooo  21/00 (2006.01) ooOog 11/06 oooo goooo
ooono  33/02 (2006.01) ooOog 21700 oooo goooo
oooo  37/02 (2006.01) gooo  33/02 oooo goooo
oooo  35/02 (2006.01) ooog  37/02 oooo goooo
oooo  35/04 (2006.01) ooOog 35/02 oooo goooo
oooo oooo 35/04 oooo goooo

@enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, T
J,™™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM, A0, AT, AU,AZ,,BA,
BB,BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN, HR ,H
U, 1D, IL, IN, IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC, LK, LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX , MY ,MZ ,NA, NG, NI
,NO,NZ,0M,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
uz,vC,WN

(72) D000 0OO0O0O0OOooOOooooOo
gooooboooooboboboboooooooboooooobooooooooooooooooon
ugboobobodooooooboooaoo

(72) 000 OO0O0O0O0ODOOOoOOOobooOOoo
ggoooboboooooobobbooooooobobooooooboooboooooobobooooooooon
ggoooboooooooboooaoo

(72) 000 OO0O0O0OoDoOoooOogoooo
gooobobooooobobobooooooobbooooooboobooboooooboobobooboooooooon
ggooobooooooobooooo

(72) 000 0OO0O0O00OOoDOOoOobOOoOobooOoo
goboooObOooooooooobOboboboooooooobooboboOoooooooooobooboo0oooa
goooobooogoooboooooo

(72) 000 0OoO0O0OooOOoOoooOoooboOoobooOoo
gobooooOoO0oooooooobOboboooooooooboobobOOobooooooooobooboo0ooon



(58) JP 2014-505662 A 2014.3.6

000000000000000000

(7000 0OO0OO0O0O0O000O00O0
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

0000 (D0) 4C023 CAOL

0000 OO 4C037 CALO

0000 OO 4C050 AAO1 BBO5 CCO8 DDI10 EE04 FFO5 GGO2 GGO4 GGO6 HHO3

0000 OO HHO4

0000 OO 4C055 AAOL BAO2 BA27 BBO4 CAOL DAO1

0000 OO 4C086 AAOL AAO2 AAO3 BAO3 BBO2 BC17 BC38 BC39 CBO7 MAOL

gooo oo MAO4 NA14 ZAS9 ZA68 ZA81 ZA94 7BO7 ZB11 Z7ZB15 ZB26
agooo oo ZB27 7B38 ZC54
OO0 OO 4C206 AAO1 AAD2 AAO3 FAO8 FAO9 HA14 MAO1 MAO4 MA13 MA14
gooo oo MAL7 NA14 ZAS9 ZA68 ZA81 ZA94 7BO7 ZB11 ZB15 ZB26
agooo oo ZB27 7B38 ZC54

OO0 OO 4Ho06 AAO1 AAO3 AB22 AB28



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

