JP 2016-517888 A 2016.6.20

(19) B REMSEFT (JP) EMNE 33BN 1) (1) S HEARE S
$5&R2016-517888
{P2016-517888A)
43 &FE FE2856F208 (2016.6.20)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7J 9/00  (2006.01) CO7J 9/00 CSP 4Cc081
A6 1K 31/575  (2006.01) AB1K 31/575 4C0886
A61P 19/00  (2006.01) AB1P  19/00 4C0O87
A61P 19/10  (2006.01) AB1P 19/10 4C091
A61K 38/  (215.01) AB1K 35/32
EEMRR RFR THREESR RBERK (& 3B H BEREICHES
1) HEE= % [E2016-512081 (P2016-512081) |(71) HEBA 506115514
(86) (22) WEEE SEER265E5A 2H (2014.5.2) ¥ ON=YIyy AT ¥ =y
(85) IR IR A SERY28EE1A4H (2016.1.4) T4 FT ANTANZT
(86) EREHERES  PCT/US2014/036680 TAVAERE AHVT7AAZTH 94
87 ERABMES  %02014/179756 607 A—2FVF TIIVY A
@7 BEAMB ER26EELLAGH (2014, 11.6) FP—F 1111 pexTA72 70
(1) BEIETIESS 61/818,825 7
(32) @5 H FR25E5A 2H (2013.5.2) (T4) A 100107984
(33) BAEETERE HKE US) #ELT BEEH R
(74) fRIBA 100102255
#EL pHE R
(T4) A 100096482
#ELT WiE HF
(74) A 100188352
#FEL #£H —i
BREIHRS
(64 [READEM] FEFRRNEEROT X AT O— L EENES
GHOOO0O .
0000000000000000000000000 .
D000000000000000000000000  F, 2
0000000000000000000000000  Ew = "
D000000000000000000000000  £% 2-78
D000000000000000000000000 | & m
0000000000000000000000000 Yoo omm opn o o
0000000000000000000000000 FG. 7

gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao
goooboooooooooooooooooooon
goooboooboobooboobooboooobooo
gbogoooboobooboobooobooboao
oooooooo

gooooood



(2) JP 2016-517888 A 2016.6.20

goooooooan
ooocooao
oo

10
e
HOZ
OR>
oooooooodd
O,00,0000,00000000
0
R4 20
0
a
NH, O
5 -
O
oood

AR
T\)J\R‘i 30

ugogobobooooboogdd

O, O
H
f\N/\\/O\/\O/\[rN
H
O
HO O/
O NH,
40
ogogoano

0,00,0000,000000000000000000
0,000,0000000000,0

0
)
00000000000

oooooao
oo, o0b0b0000000O0oCoooObooOoo0oo0on 50

R4



N B e
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog

O

O

O

Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
O O

OJ

O

OJ

OO

T,

ooooOooooaod
goooao
oo, o0o0oooan

NH, O
&
O

ooooobooooaod
goooogao
oo, 000000

sf’s TN\/LR“

000000000
Do0o000D0
00,00,000

Q
B
O
goooogad

O

0o0oo0O0o0ao0

00,00,000
0

O

000000000
0ooo0oo0o0ao
00,00,000

S‘SSTN\/U\&

goooooooao
goooogao

(3) JP 2016-517888 A 2016.6.20

ooocooODbOO0O0ooooan

goooooobbood

oo, o0b0000000O0O0COO0ODDO0DO0O0000

0o
10
0o
20
0o
30
40

50



4)

HO, ¢ S
e }"“f -

e T
O /\Mei]‘“l J>
o ISOL
i W TR
1:_ ‘ﬁ"ﬁ\/o\u/\\of’\\/h‘ \:E/‘“\,/i\ ChH

o
Za
O
HO, & =
Mer }‘-/ o
PR Bl
Mol H 1\/<>
] Py
H | H
HO™
o, o y
OXY149 (’;}l \%/\\V’QV/\O/\YN-T%?
3a H o - -
oY e
Rz
O N,
O

»
0)(];1 53 OH(} B
8 -~
&7 NH
O
HO - e
Me §o’
s A
Ev%e[!—i \J}
Pl P
HaN L j/ﬁ &
Gt " RS
s § H
kj‘mﬂ“v’o‘v”“oﬁ* V,N\E]/\r 5 OH
H
O NH,
2b
N
A O/\]" N 1‘/\\\
o g
W
oF N,
O
Me
e
? H NH, o
- ﬁ;,v-!_[‘j o ﬁ
NH; é S»\/, \V/\G/\TT, \E ’ﬁl
Oxy155 Gho g
e o3 Y
2z

JP

2016-517888 A 2016.6.20

10

20

30

40



)

f”'
’\ f“?
g 'x P e
AN oH i a}&
e e 10
N \,/ -u/'\ C N
TN o
O
2¢
O
HO S o
Mez}r“
P o
wL?T:/
P ..
lata
MO e
H
K
N ¥
d e N/\\ ple /‘\«G/""‘ N S,
3c H g HH/L .
oo
H 07 NH,
O
N S
HO,
e 54/
Mefl—t\ /\
FN \_N\/O /“\T/ :\j/ ;
o J\ /_:\H, H
Oa//\\ Ji 9 e} "
L r/\ A, o, i f} H
e NN - NN | Ny
0 A E J\
Yo e
4c /j\
7 NH,
O
. G
o. )\xw
T J %OW/ A j?
I &
Mer}\- o
-~ "
¢ . Hj‘w)
b N - /?{1 ¢
o o o7 T
\:h\\\_N,—iE\/O g N\Tr,\/J\ HO”-\J? H
H o] 4 P g Y J§ ]
e
Ta I o
O N,
0
HEN\{,O
V'\YO% " o
Lw}\ PN o”\/Nﬁ”“x/ﬁ
H G, 8 0 -
HA e J”
W
ol ﬁ’L f
OH ..
Ot 1 @ KH\'/ N+,
S SIS s
H I AL /\ g N .
O N, 0 l )\
h o

o7

NHy

JP

2016-517888 A 2016.6.20

10

20

30

40



Ooooooo4o0oooooooooooo0D oo oDoooD oo oDooo0ooDooogoooao

OoooOoooOoooD oo oD oo o oo oooooooobogooogdg

O 40D oooogdg
oo ooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg

|
O
O

O
|
|

Oo0oDoOoooooooooooDooDoooo0DoDoooogQgooao

OoooOooooOoooD oo o oo oo ooooooooogooodg

OooooooooooooooooogQgg
OO0 Do oo4gdooooogogoooooggg
OooooooooooooooooogoQg-g

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

o Y

(6

RPN O,fﬁrm\ i,
H I
HO

e
o)

e

07 Tty

goooano

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

Oo0ooooogoQgQg
Ooooogogdg
I sy |

O

O

O

O

O

(]

O

(]

O

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 oo
o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O

JP

2016-517888 A 2016.6.20

10

20

30

40

50



P

oooooObOO0oO0oo0oooooan

Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
O
O

OoooO0o0oo0oooOod
Oooo0ogoood
Oooo0Oo0ooOoood
Oooo0ogogood

gooooaoao

5

Rz

0000000000000
0,00,0000,00000000
0O

R4

R4

0Oo0o0oD0DOoo00, 0
H

O s
HO O

07 TNH,

JP 2016-517888 A 2016.6.20

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooboOooooooooobboboooooooboobobooooo

ooooob, 00,0000y 00D0000000CODDODODOOOp0OO000O0D000

goooodag o

10

20

30

40



@]
R4
O
Ooo0oooooOoooOoao
. O00,00000
ooy, O000000
oooboby, 000
Ooo0oooooOoooOoao
oo, ooooan
@]
R4
0
Ooo0o00o0ooao 0o
NH, O
R4
O

goooooodoao
O
H
55,5 E\3\/U\
Y Ry
8]

ooooobooooaod
QO

R4

gooooooan
O

sfsj TN\/U\R“

O O oo
OoOoooo
O Oooo

(]

goooooooooan

HZNH:‘O
L. OH

1
-~ ‘L:‘\ \E"B\/O"u/\of\‘ >

2a

H
N

~
[ad

O

O

PPN
[»]

0O O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
0o
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo

ooooooao

HOL S o
Me \/‘"f
N AP Y
el M M
S P S
AR

S

e T
H =
CH

C))

[ i Ry

O o

O Ooogoo
Ooo0oo0ogao
O 0oo0oo0goao
[ I B |

O

O 0o oo
O O0Oogoo
O 0Oooo

O

JP 2016-517888

0O0o00O000
0000000
000,000
000000,
0000000
0,00000

A

O 0Ooo0ooao

2016.6.20

0ooo
0oo0o
0000
0ooo
000,

10

20

30

40



€))

AG, & o
Me }‘-/R
PN
Mel H 7
H H
HOT
&, o] "
OXY149 éf \J&J/—\V,ﬂ\/\on\j{!\l\r'}j
3a H Q. ] N
o7
Ft >
o7 TNH,
0
el
Hah-. -
’ i\ oM J I
<0 [
AN 7
Y, N B T 4
H I o
s}
Ony153
43
a
HO, & ‘\_/
Me >\/ -

z ,U

HoN- i
Lj\ ,}J\v, w/‘\ ”’\\/ /“x\ /& H OH

O

2p

0
;weo o -
s -
Me I—E “/
HyN-~ - -
g o ,J:\ ) a1 4
. o e
; “
4 \\{‘._,\E(NJLVO\ PPN Ha W? |
= Ty e ??’J PR NP | R
0 N 4 E R \L
Oxy155 Yoo
b a7,
O
—
f
SN

HoN-.# /[ ,\E*\}/H
{ e
)* W vo‘w/“ ’“v ﬂ/\ N J\\ OH

2¢

JP 2016-517888 A 2016.6.20

10

20

30

40



(10)

3c © ﬁ /TH Lt L

H
o7 NH,
0
HOL S —
- Me H/‘ )
o MefH\ >
. PRt PPt
HaN—¢ oh J\ ,T?:' T H
O\/\/\-‘ﬁ E " i)\ \ﬁ/é\ \:/,« . S
\‘:::..- \ﬁ N N]r \P’ 5 027"”\,.5? . H
T & R . M
Q o g ¢} \W E J\
S e
dc //l
O "NHy
a
H;N. Bl
o. ,1\ O,
T l %O\/ O/\/ }f/\ ff
& /\/
Me%
e —'-"\H
5 \Me H “ﬁ
P~ - ﬂ-ﬂ
OH AR
e H
3 \\ iy S | /\_/J\ HO‘
=) A T S (PR
o Is] i i J{\}
7a OHO \‘/\0'/
O N,
0
HEN\?,,_O
/O\w{i./\;/m‘te b .
S N N« M NP, 5
o wﬂ e (8] - ir« x/if\o -
\/

Me
e j¢ U
/O\/J\ E\ o " i T NHp
i I B T e e
O NHp L J\ /\L
7 L

&7 NH
Ooo0oao
HQN\?,,O
O OH u
7.‘;_“ \N,K_/O\// o /Nw’/\ ,f?
H 0 & e
o H Foml S
Me Do
P T
o Mal H 7
RN BN
Fiol - J\ & 1 &
OHG o e
(8] \\ H o
\::: e ﬁ\\,@._\_/\o, NTr/\N’J%O [e] N J H
H 5 H Fo ﬂo/\fﬁ]N ,nq}
I
76 OHO' \T/\O,
o7 N,

gooooooooboao
gooooaad

JP

2016-517888 A 2016.6.20

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooooboboooooooooobbbooooooobobobpbobobOooooooooDb oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

N oy A ) Iy
OoooOoooOooooooobooooooooooooooooooooO0ooQgoabo

OO0 o0ooooo4gooood
OO0 oo ooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oo oooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg

O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O o0Oooo

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg

O
O
O
(]
O
O
O
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 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O O0ooo

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 Oooo

O o0Ooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

I o |

O O0ooo

1)

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

O o0Ooo

O
O
O
O

O 0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O oOooo

O Oooo

JP 2016-517888

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

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O
O
O
O
O

2016.6.20

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooQgooao

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 OoOoo40ogU0ooDoDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog

OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooggdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgdg
OOo0ooDooooooooggdg
OoooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogg
Ooooocoooooooogogo-g
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogodg
Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogog-g

OO0 oooodogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(12)

Oooooodgooao

OoooooooooooQgadg
OooooooooooogQgog
OooooooooooooQgaodg
OooooooooooogQgog
Ooo0ooooooooooogadg
OooooooooooogQgog
OO0 O0oDoogogoooooggg
OooooooooooogQgog
OO0 O0DoDoogogoooooggog
oo oooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OoDooDoogogooooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
Oo0ooooooooooggog
OoooooooooooogoQgog

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2016-517888

Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dodooooo4ggooDooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooooo0ooooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

2016.6.20

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog

Ooooooooooogogao

OO0 oo oooooooog
OO0 oo oDoogogogooog
OO0 oooooogooooog
OO0 oo oDoogogoooog
OO0 ooooo4gooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogogooog
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oooooogooooog
Oooooooooooondo
OO0 oo ooooOooooog
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogooooog
OO0 0o oDoogogoooog
OO0 oo oooooooog
OO0 0o oDoogogooodg
OO0 oo oooogooooog
OO0 oo oDoogogooog
OO0 oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
oo oo oooooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oooooooooog

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 Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

OO0 oDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogao

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogao

OoooooooooooOgoogoao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogoao

(13)

OooDoooooooogogoao

OooooooooooogooOgao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooogogao

OoooooooooooOoogao

Ooooooooooogogao

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogao

JP 2016-517888

OO0 oDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogogaog
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao

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

OoooocooooooQgoogao

2016.6.20

OooDoooooooogogao

OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgoooog
Ooooooooooogd

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OooooooooooQgoogao

OooDoooooooogogao

OoooocooooooOgoogoao

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog

OOoooooooooooo0ooooooooooodg
OO0o0ooDoo0ooooooUoooDooggogoooogodg
Ooooooooooooo0oooooooooodg
OOo0oooo0ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooDooo0ooooooUoooooogogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOo0oooooooooooooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooooooogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooooooooo0oooooogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
Oo0oooooo0ooooooo0ooooooogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
Oo0oooooo0ooooooo0ooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooo0ooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
OO0 o0oDoodooDoDogooUoooDooggUogooood
OOo0oooooo0ooooooo0Doooooooooogogdg
OO0 oDoo0oooDoooUooooDoogggogoooodg
Oo0oooooooooooooooooooooogodg
OO0 ooo0ooooooUoooooggogoooogodg
Ooooooooooooo0oooooooooogodg
Oo0ooDoo0ooooooUoooDoogogogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogogooo

OO0 ooooogogooo

Ooooooooogogogoo

(14)

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogoogooo

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogoogooo

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogooo

oo oooooogogogoo

Ooooooogogood

oo oooooogogooo

JP 2016-517888

OOo0oooogoUo0ooDoogogUoooDoooggooao
Oo0oooooo o0 oo oooooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoogogUooDooogogooao
Oooooooo0ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooUo0oooDooooooooogogooao
Oooooooo0ooooo o ooooogoogooao

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogogoo

2016.6.20

Oooooogogoao

Oooooogogooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono
e ) e e e
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooooDooooUooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
OOo0ooDoooUooooDooooogooDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooDooooooDoDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooooooooDooogogoooooaog
Oooo*TT oo ooo0ooooooooooooooog
Oo0oooooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog
OOo0oooooooooooo0DoDoDooooooooaono
OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog
Oooooooooooooo0ooooooooooao

Ooooooo0oooooooooooogdg
Oo0oooodooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4gogooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooo4odooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogodg
OOo0oooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooooogodg

O
O
O
O
O
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

Oo0ooooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooDooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooDoooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoog0odgoooDooggogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogoooooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0o0ooDoogogoooooggogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoogogoooDooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0oooo4oooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0ooDooo0ooooooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

(15)

O

JP 2016-517888

s e e e e e o A
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
OO0 oooo4QoooDooooUoUoDoDoogooooaog

OJ
O
OJ
O
O
O
O

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O
O
O
O
O

2016.6.20

OO0 ooooo4o0oooooo oo oDoDoogooooaog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0oooooo.o

OO0 oooooQo0ooDoooo oo oDoogogooooog

Oo0oooooo0ooooo o oo oooooooo

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogoooao
OOo0oDooo0oUooooDooUgUoDoDoDooUgUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoooo0oooooogogoooao
OOo0oDooo40ooooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogooooao
OOo0oDoooU0oooDooUooUoooDoDooUogoooDooogogooao
OoooooooooooooDoDooo0oooooogoogoooao
OOo0ooODooo4o0oooDoooooDoDoDooogooDooogogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OOooOoooo4o0oooDoooo oo oDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogogoooao
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDoDooogooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogoogoooao
Oooooo4oooooo0o oo oDooooooDooogogogooao
OoooooooooooooDoooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooogogoooao
Oooooooooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooo0o oo oDooo0ooDooogoooao
OooooooooooooooooooooooogooooOoao
Ooooooo0oooooo0ooDoDoooo0ooDooogogoooao
OO0 o0ooUo0U0oDoDooUUUoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0oooDooogogogoooao
OOo0o0ooo0ogU0ooDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooooogogoooao
OOo0oDooo0oUoooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooao
OooooooooooooDoDoooo0ooooogogoooao
OOo0oOooooU0oooDooUUoDoDoDooUgUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OOo0oOoDoooU0ooooDooUooUoooDoDooUgoooDooogogooao
OoooooooooooooDoDooooooooogooooao
OOo0oOoooo40ooooDooUooUoooDoDooUogooDooogogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OOo0ooOooooo0ooooooooooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao

OOoo0ooooo

oo oooooooooodg

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OO0 oDooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 oooogogogogoooogodg

Ooooooooooooodg

OO0 oDooogogogogoooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogooooogod

Oo0oooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0oooooooood

(16)

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0oooocooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogooog

Ooooooooooogodg

JP 2016-517888

Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OooDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
OooDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

2016.6.20

Ooooogogooooogod

Ooooooooooodg

Oooooogooooogod

Ooooooooooodg

10

20

30

40

50



an

goobooooobooooboooobbooao
ooocoobooooooooooooao

JP 2016-517888 A 2016.6.20

HO \/\/‘J
Vo o
| 1) EtN, DMAP, |
HO Re CH,Cl; :
OXY133 ;’ ;D: l'_E,tjr:', ;Hfli' OXY149 W N /\v’o“/\o/\“*“

S
H

gooooooooootooboobooboobooooooooOoaodan

goooooooooooouoobobobobooooooOoodn

goooooooobooooooobtbooooooooooaoao

OoooooooooooooobooboobooooooooOoaodan

p oo o+x0d00bo0o0oo0bb0oppbbOoooob+s0Od

oodoobo+x000b0bO0o0oUoboboDo00opwbbb00ooUo+s 000

Oo0ooo0o0o++00000000000O00O00O0O0O0000O0O0O0OO

goooooo0oob0oobooboobo0oboobooooooOoooao

Oo00o0ooOoao

o000 o0oo0oooboooo0oooobfbooooooobooooaoao

OoooooooooooooobooboobooooooooOoaodan

goooooooooooooobobobobooooooOoodn

o000 o0ooooboooo0oooobfooooooooooaoao

Oo0ooooooooooooooOoodd

24cR=

OooooQgogao
OoOoooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OooooooOgooQgao
Ooooogogaog
OoooooOooQgao
Ooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogao
OoooooOogao
Ooooogogao
OoooooOoogano
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OooooQgogao
OooOooooOooOgoano

OO0 o0ooDooogogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Ooooooo0ooooogooao
OoooooooooooQgoOooao
O Ooo0ooo

Ooooooo0ooooogooao

Q

|
ﬁm/\)\BTA—U&ﬁ“

o}

H2N

(o]

O OO

[ O R o &

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

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OoT T OoOoog
O Ooo0ooooao

o]
’F\J/‘\J‘\BTA— Vi

o}
H
A Aera- v
(o]

OOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O

20

30

40

50



(18) JP 2016-517888 A 2016.6.20

gooobooooobboooooobooooao

1) NaH, BnBr, THF OI)*O

2) n-HexMgBr, THF v &)
~"7 1) EtsN, DMAP,
CH,Cly

6a
3) BHy-THF, NaOH, H,0,

4) TBSCI, ImH, CH,Cl,

5) Hy, PAIC, EIOAC

2a, 3a, 4a
2) EDCI, EtyN, CH,Cl,
BTA-VrH-1

3) TBAF, THF

1) TBSCI, ImH, CH,Cl, S
2) n-HextgBr, THF R,

o i
5 3) BHy-THF, NaOH, H,0, 6a, R¢= H, Ry= TBS HO. OMe
6b, Ry=TBS, Ry=H Y
1) TBSCL, ImH, GH,C, foyRin HPaH Teee
2) r-HexMgBr, THE 1) DCC, DMAP, CH,Cly,  2b, 3b, 4b
i< - S % 0 2) LIOH, THF
3) BHy-THF, NaOH, H,0, S — — s
4) TBAF, THF 3) EDCI, EtgN, CH,Chy,

1)COCl, NaHCOy, CHiCl.  Bpp 1)y dpen 1

2) LIOH, THE
4) TBAF, THF
3) EDCI, E4N, CH,Chy, )

BTA-VYH-1

i-t)TBAF,THF
2¢, 3¢, 4¢
Oooooo
0000000000000 000D00000D0DO00O0ODO0DO0O0ODO0OOoooogan
0000000000000 00000000DO0O00O0DO0O00OO0DO0O0oooogan
0000000000000 00000000D00000D00000000000000
0000000000000 000D00000D00000D0000ODO0O0O0oooOan
0000000000000 000D00000D0O00O0DO0DO00O0oDO0O0oooogaO
0000000000000 00000000D00000DO0O00O0DO0O0Ooooogan
0000000000000 00000000D00000D00000000000000
0000000000000 00000000D0000D0DO00O0DO0O0OO0ooogan
0000000000000 00000000D0000DO0DO00OoDO0O0oooogan
0000000000000 00000000D00000DO0O000DO0O0O0OooDoOgan
0000000000000
OoDoooo
0000000000000 000D0D0000DO0O00O0DO0DO0OO0O0DOOO0OoDoOOan
0000000000000 000D00000D00000D0000ODO0O0O0oooOan
0000000000000 000D00000D0000D0DO00O0ODO0OooooOan
00O
OoDoooo
0000000000000 000D00000D0DO00O0ODO0DO0O0ODO0OOoooogan
0000000000000 000D000000O0000DO0O0O000DOoOoooogan
00000000000 DO0OO0O0O0OaO
0
‘;ﬁl/\)ksrg-l):/:b«
7aR= o}
H,N O
7bR= ’f\((‘\)l\BTA-‘JL'?J“
0
i H i
TR~ "\rN\/u\BIA—U:AJ-—
o}

ooooDoaD
ooocoooboobooooooooobboboboooooooooboboboooooooboooobooao
gooocoobooooooooobobbooooooooobbobobOoooooooboooao
ooocooObobooooooooooao



(19) JP 2016-517888 A 2016

ool Y=o ~¥

z Ma| H -
H 1) EiyN, DMAF, :
HO™ CH.Ch, L o .0 "
Az i T o o o R
OH W H A &
oxviaa 2) EDCI, EtgN, CHCha, - ”Jk/‘?\/\c/\/“ o M ‘
BTA-YrH-1 0 6 MY
oxvis: Qo™
07 NK,
"
NHCbz HO ~
o 1y
A H 1) EtyN, DMAP, | H
HO - CHaCly HO ™~
J T, S
2) EDCI, EtyN, CH;Cly, °
/\/ S
0XY133 BTA-Usdomq OXY158 o O/Y
3) Ha, PAIC, MeOH
OooooooooooooooOoaodd
ff/ NHCbz HO, ;
Me
e[ b
1) Et;N. DMAP, H
CHiCh, A
2) EDCI, BN, r;u.,(:lz b /‘I\/OwGWHM }I’Q*i‘{ i
BTA-UuH-1 o T .
3) Hy, PdIC, MeOH TG G g
0% N,

ooocooao

I:IIZIDIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

HO & t
Me }I;\/*m

S H
Mol H | J)
HgN*u‘ J, \j/ﬂj/ﬂ
L <0H e
B\/O\ /\ . \,g e /j\o H GH

[s]
2a

o F-i/
HO ¢ e
Mo P

R
Mel H 7
P, P Py
ISOL
HO™
" o ’
; '\ng
0XY148 ér ’“‘v’ﬂ‘»/“‘o”jif“]/\\

]
3a Ot
) )
oo

O TNH,

ey +
S S0 S NP . o f |
H o é N/ ‘\”O\//\G /\W,N - E fﬁ
Oay153 A %OL{\// e
43

.6.20

10

20

30

40

50



(20) JP 2016-517888 A 2016.6.20

Ho s o~
Me F
T
e[ 1 | >
HalN- (o] P P P
: “; OH H | H
(3. H [t
/ i A
L N}L‘V’G‘W’f“‘o/\ V/N\ﬁ/\]}/&o OH
O NH;

10
20
HG - - o
Me v
~. .;eg
Mei H
HNw® o R
. oH G’[\ laln
07T H = H 7
s /\ L o o~ N éH
. ﬁ B g/\ﬁ o
2¢ 30
HO “‘__/m/
Me Yo
/A\Jl: T
Mei H
/’\? St ,/
IS OL
N
HO! B
&} ﬁ [{{) H
Fe- - NN \
4 N NS R o \T{V PN
3c H o) »‘H /;L -
o L o
H .
07 TNH,
40
Ha s o
- Me E*‘/‘ ;
Mei/ ) \
o R Tt St
M o J\ H | H
/\\\_f-' o O T
““O\\/\‘ Ao N Lo Ha ow
. o " S B :
e N i} T i
Q 0



(21) JP
HQNKE,,O
O . OHO
T J L_/o,v 0/\/ 7]’/\
S~
o] . @l{/g Mj)‘ﬁ
Hh - o . B fij H
il i N H RN a B
\:::_ "'ﬁ’ﬁ\.‘ O™y V’N\Tr M a, ”\J o H
: Y
Ta £
07 Tty
HaN. 0
|
'\\/}\ﬁ JE N e o LR ]I’M \ij/\
Ol Me M/“w
e
B T
Hl L o ,Lj \j
/om/ljg 9 o A ji I T
B AINT PSS o N P 3
M y) I‘z;HzO \f//' /[( /\/ g N;L,Al
S L
N,
B0
o. )\xw
J %Ow O/\/ 7?’/\ jz
& L_‘/\_/
Me%
e _,./\ i+
o ¢l ,/\Mﬁ;ﬂ f“‘>
’ OH o J\ AR
O Far
(N N NP S T
I s (T o (P PAPN N
n
,e H % J\ 1//}\0/
OF i,
gooooad
o000 o0oo0oooboooo0oooobfbooooooobooooaoao
OoooooooooooooobooboobooooooooOoaodan
goooooooooooooobobobobooooooOoodn
o000 o0ooooboooo0oooobfooooooooooaoao
Oo0oo0ooooOooooooOoooao
oooooao
go0ooooo0ooooboooo0oooboobfooooooooooaoao
goo0oooooobooo0oooob oo oooobooooaoao
goooooo0oo0ooboobooboboobooooooooOoodn
goooooooooooouoobobobobooooooOoodn
Ooo0o0oooooobooo0ooooboboooooonOodd

2016-517888 A 2016.

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

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

.20

10

20

30

40



(22) JP 2016-517888 A 2016.6.20

) )ﬁ_«{j HQ  CONH;
HN—@GH

1 (Oxy8-3-Tet) 2 (Oxy8-20-Tet)

Me OH

10

HO

3 (Oxy34-6-Tet) 4 (Oxy34-3-Tet)

Me, OH

¥ /_\—\ H
We, OH e b {“5_ e 20
o/ 2 T i
- il /k,o

R
[ ] Ma HO
H 0 ) ~ ®CONH; on: -J
| N}/\)LU - :L)%’r‘m naoc L Hm
0 2
HOY S OH \ia’\ rl\ U
COHH4 HO
5 (Dxy3d-36-dITey G (Cwyd0-26-Tet)

30

HO

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

40

50

OooooooooooogQgog
Ooo0ooooooooooodgaodg
OoDoooooooooogQgog

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogooQg
OO0 oooooggogog
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Ooooooggogoao
OooooooQgogoo
Ooooooggogoao
OooooooQgoao
Oooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OoooooooQgogoao
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooQgogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogogoao
Oooo0oooQgoao



e e e Y Iy

Iy [y

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
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 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

s s e e e e s [ Ay

I e e [y

s e e
e s e e A e e e s e e o A

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

O
O

O
OJ

O
(]

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

OooooooooQogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
Oo0ooooggoooao
Oooooooogogoooao

Ooo0oooooooooooogogoo
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogogogoao
OO0 ooooo4ogooooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OO0 oooooogooooogogoao
Ooo0oooooo o ooooogoogoo
OOo0ooooo4ogooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4oooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 o0ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooo0ooooogogoo
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooooogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooogogoo

OO0 oooooogogooo
OoOoooooooogoogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogoogooo
Oooooooooogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(23)

]

O

JP 2016-517888

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.6.20

OO0 oooooooooooogodg

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao
e s e e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

OoooogoQgogoao

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg

Oo0oooo0oUoooDoDooUooUooDoDooUogoooogdg

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo

O
O
O

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

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

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao

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

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

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
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

(24)

O
O
O

O O

|

O

OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

JP 2016-517888

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.6.20

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0oooogogooT O
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oooooogogg= ooo
Oooooogogoooao
OooooogogooT O
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0oooOogoooox
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooOooooo®x
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooodg

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

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

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

OO0 oDoogoggooood

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

Oooooooooood

OoDooogogogooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooogogoQogooao
OoOoo0oooogoogoooOoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogQgooao
Oooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooao
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoooao

(25)

oono
oo

O
O
O

JP 2016-517888 A 2016.6.20

gooboooooobboooooan
gooooooao

goobobooooobbooooban
gogboboocoooboboooooan
.0o0ooooocooobooood

ooocooDoboOoOooooooooboao
ooocoobObOO0oooooooao

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

oo oooogogoo
O o oooogogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog
OooooooQgogoo
O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD ooooggog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O oD oooogogog
oo oooooQgogo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo
O o0oooogogoQg
Ooooooogogoo

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

O Oooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

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 Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

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

(26)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

OooOood

|

O Oooo

JP 2016-517888

gooooad

O

O O0Oogo
O O0ooo

OJ
O

O

O Ooogo

O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O
O

OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OOoooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

2016.6.20

gooano

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
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 [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooooQgooao

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
Oo0oooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOo0ooooogQgoao
OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgoOoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogao

Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4gogooooogdg

O
O
O
O
O

Oo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Oo©oo

Oo0oooogdooao

Ooo0oooogoQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0oooodQgooao

Ooooooooogooooao

Oo0oooogdooao

Ooooooogogogoooog

Ooo0o0oooQgooao

Oooooooogooooaoo

Oo0oooogodooao

Ooooooogogogooooao

Ooo0oooodgooao

Ooooooooooooaoo

27

Oo0oooogodooaoo

Ooooooogoogogoooo

goad

Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogodooao

Ooooooooogooooaoo
Ooooooogoooooao

Oooo0ooodgooao

Ooooooooooooaoo

Oo0oooogodgooao

Ooooooogogooooao

O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O O©oo

OoO0o0ooodgooao

Ooooooooooooaoo

Oo0oooogoQgooaoo

Oooooooogoooo

Ooo0ooogooogoo

Oooooooogooogao

Oo0oooogodQgooaoo

Oo0ooooogoooooao

JP 2016-517888

goooooao

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

OO0 o0ooogdogoao
Oo0oooogodQgooao
OOo0o0ooogdogoao
Oo0oooodQgooaoo
Oo0oooogdogooao
Oo0oooogodQgooao
Oo0oooogdgogooao

OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogoooooo
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 oooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooooogogogoooao

Oo0ooooQgooaoo

OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

Ooooooooooooaoo

2016.6.20

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooogdgooao
Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooaoo

Ooooooogogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooao

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 ey I

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

Oooooooooooaono
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
OO0 oogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
OO0 ooogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo

OoooooQgooao

Oooooogodgdg

Oo0oooogodgogooao

OOoooooggdg

OooooooQgooao

Ooo0ooogoQgdg

DO 0o ooooog

O OO
I Ry |

Oo0oooogodgQgogooao

OOoooooggdg

DO oo ooooo

Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

OooooooQgooao

OoooooogoQgodg

Oo0oooogodgQgogooao

OOoooooggdg

OooooooQgooao

Oooo0oooQgQg

Oooooogodgooao

OOoooooggdg

OooooooQgooao

I [y |

Oo0oooogodgooao

OooooogQgdg

OooooooQgooao

OoOoo0ooodgdg

OooooogQgooao

OooooogQgdg

OooooooQgooao

OoOoo0oooodgdg

(28)

OooooodgQgooao

Oooooogogdg

O Ooo0ooooao

O 0Ooo

Ooooooodgooao

OoOoo0oooodgdg

Ooooooogooooaog
Ooo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooa.o
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog

OoooooQgooao

OooooogQgdg

Ooooooodgooao

OoOoo0ooodgdg

OoooooQgooao

OooooogQgdg

Ooooooodgooao

I [ |

OoooooQgooao

OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OoOo0ooogooogoo

Oooooooooooaog
OO0 oooo4Qgooooaog
Ooooooogoooooaogo
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

OooooooQgooao

JP 2016-517888

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

Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

2016.6.20

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

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 ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

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

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

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo

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

O Oooo

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog

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

O Oooo

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
OJ
O

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

(29)

O O

O
|

O
|

|

O

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

JP 2016-517888

O O
O O
O O
O O
O O

O

]

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
(]
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.6.20

gooano

O

O

O

O

A B

Ooo0ooooOoogoao

10

20

30

40

50



e e Y Iy
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Oo0DooogogUoooDoDooUggUog=®=Eooogogoooaog

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

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

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

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao
OooooooogQgoao
OoOoo0ooooOooOoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao

O

Ooooooog:
OOo*T oOoood
OOoooood
O Ooo= ood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooon
ooooObbOoooooooooboao

ud

OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooT= od
O Ooo0ooood
OoT Oooogo
OOoo0ooood
oo T oogo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo= ood

ugdaag

O

ud

O
O

ud

(30)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ugao

OoOoo0oo0oood
OOoooood

ooobooooobboogogonDb.

OoooooooogooOoo

oo oooogogoQg
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
OT O0Oooogogodg
oo oooogogooQg
OO0 O0Oo0oogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogooQg
O oo ooogogog
OoOoTT OooooogoogoQg
O oo ooogogog
e I A |
O oo ooogogog
Oooooooogogod

|

JP 2016-517888

O
O
O
O
]
O
]

Oooooooogogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoao
Oooooooogogoao

O
O
O
O
O

2016.6.20

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoOooooo4oooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
e s s e e e e e e s s [ |

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg

Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooogooooogogooao
Ooooocoooooooogooooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogogooao
OOoooooooooooogoogoooao
Oooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao
Oooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogoogooOooOoao

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

G

O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Oo0ooooooooooogogQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OoooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogooooooggogoo
OoooooooooooogoQgoo

O

JP 2016-517888

2016.6.20

10

20

30

40

50



(32)

O
O
O

O
O
O

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

O Oooo

goooboooobboooobbooobboboooo
0000000000000 000000000000
0000000000000 000000000000
goooobooobobooobboooao

gooobono

0000000000000 000000000000
ooooboooooboboooobbobooobbobooogd
gogoobobooobbooobbuooobboooo
000000000000 00

ogooooao
goooboooobboooobbooobboboooo
gogoobbooobbuoouobbuooobboooo
00000000

gooooao
gogooboboooobbooobbooobboooo
0000000000000 000000000000
gooooao
gooobboooobobooobbooobobooood
0000000000000 0000O0O

OoooOo

ogooooao
gogoobbooobbuoouobbuooobboooo
0000000000000 000000000000
goooboooobboboouobbobuooobboooo
gogoobobooobbooobbuooobboooo
0000000000000 000000000000
gooooao
gooobooooobobopobbboooobboooo
gogoobboooobboouobbuooobboooo
0000000000000 000000000000
goooboooobboboouobbobuooobboooo
gogooboooobobooobbooad

000000
goooboooobboouobboboooboboboood
ggogoooboooboooodd

EX e EC50

Oxy149 0.40 pM

Oxy153 1.40 pM

' Oxy 154 0.63 uM

Oxyl55 0.33 pM

#1

gooooao
ddptbboooobboouobbooobboooo
0000000000000 000000000000
goooboooobooouobbobooobboooo
goooboooogdd

000000
dodooboboooobobooobooboooboooood

O

O o0ood

O Oooo

O

JP 2016-517888

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

[ e I B
O Oooo

O
O
O
O
O

2016.6.20

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(33) JP 2016-517888
gogooboooobobtooobboooobboooboboboooobooonb
gooboooooboooobooboooobboo0oobbooogbbooooboDboO
goooooooboooooobooboooobobooobbooooboboooooboDbono
gogodoboboooobtooob bbb oo oL boboooUobobooonb
gogoboooobooogotboooogobbooo0ogobbooUogbopboDoppwobDbDO
gooooooobooooobooooobboooobboooobbooooobooDoO
goodoooooobobtoogoDboOppoobbb0ooDbb0o 0 obobobooonn
gogooboooobobtooobboooobbooobboooobobooonb
oooooad
goooooooboooooobooboooobbooobboogoboboooooboDbno
gogooboooobobtooobboooobboooboboboooobooonb
gogobooooooboodpbb0obbobbbobgbboooobooDoO
goooooao

& ALPHEM (B " mgi P E+SD)

*f 88 11

Oxy133 (1 pM) 714 £5

Oxyl133 +Cyc 317

Oxy149 (1 pM) 358+ 51

Oxy149 +Cyc 26=3

Oxy153 (5 pM) 154 + 36
{ Oxyl53 +Cyc 19+7

Oxy154 (1 uyM) 390 + 68

Oxyl54 + Cyc 18£2

Oxy155 (1 uM) 582+8

Oxyl155 + Cyc 39+2

Cyc 11

*2 o -
goooood
goooooooboooobooooobboooobboooobbooooobooDoo
gooooooooboogogoooboooobobooobboooobobooooboDbno
gogoooboooobobtooobbboooobbooobbooobobooob
gooboooooobooooobooooobbooo0oobboooobboDooooboDoboO
goooooooooooobooooobboooobbooogoboboooobDbno
gogoobooooobtooobboodoppbooobbooobobooonb
gogobooooooboodplbo0obbboDbbboogbboboogoobooDoO
gooooooooooobobooo
gooooao
gogoooboooobobtooobbboooobbooobbooobobooob
gooooopbOOO0OO0OO0bOObOOoOO0oOobbOoO0oobbOooobboooooboDbDO
goooooopwbO0OO0OobobOooobbooobbbooobobboooobDbno
gogooooooobobtoooboboooobbooobbobooobobooonb
gooboooooobooooobooooobbooo0oobboooobboDooooboDoboO
goooooooao
ogooooao
gogobooooobooogotboooogobboooobbooogbpbooooobooDooO
goooooooboooobooooobboooobboooobbooooobooDoo

Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

O
O
O

O
O
O
O
O

OOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood

O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

2016.6.20

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O

oo oooooogoQgog
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

[ |
(]

OooooooooOoooao
O

o

OO0 oooooooooogogog
m|

OO0 0o oogogooooogogg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 oDoDoogogooooogogg

[ |

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O™ oo

[ O R |

O
]
O
]
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
(]
O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

oo ® O

O Oooo

O™ oo O
O Oooo O

O
O

a
u
O

O

O

O O0ooo

u
O
g

(34)

O
O

O Oooo

00
oo

O 0Oooo
o o og >

oo
oo

I o

O
O
O
OJ

JP 2016-517888

O
OJ

00
o0

O

O
O

ft&a%h

| O O O O

Foxie73Naf

MitF B%EE

178—-2Ab3VF—0

-1.95%

Oxy149

67.44%

Oxyl53

95.78%

Oxy155

H
w

Oooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao
Oooooooooooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
Ooooooogogoooao

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Oo0oooooooooooooooooQgoao
OooDoooo0ooooooooooogQgoao
OO0 O0oDoo4dooooo4doooooggogo
Ooooooo0ooooooooDooogQgoao
OO0 OoDooo4dooooo4ggoooooggogo

OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oOo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0Ooo0oood
I B [
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoO0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO o0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod

76.68%

oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogoogoo
Oooooooooogooao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogogoo

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oad

O
O

O

2016.6.20

gooano

O
O
O
O

10

20

30

40



(35) JP 2016-517888 A 2016.6.20

ogogoano oggoao

20-fR He
BTA=-Urih-—

3-l sy
BTA=Uwih~

0
Ug‘am
OXY133-9LALBTAYSH—

[ R
HEBTA-VLH-—
[AREE)

gogoao
Ny
o
gJ PEG-U¥f-
u“ 4
g

OXY149-20L %= FBTAYSH-
zara-¥uHtEREOAN

0

| : -H
FrIGL Y E
2 }73’7!‘«#
0 HO L0 N
Fravsr U BTA-Yrih-1 p‘z

OXY133=-FTRAAF=-FBTAY -

oooao oooao

oy ——— | 1091

604

FANVRAT ¢ 5 - ikl
(M mg oty R)
. 8 B 8 &8 8
|
g |
n
|
|
WHRR (8
= 2 B E
8
-
g s

- "——l 404 e
o 20{ 1
e R W T
0O0oao
1100
1000 i O0oan
5 ﬁg %00 89
i 0 B8 00 "‘L 2
&0
E an _
500
Ew 5k E ) an
10 £ 5
= 400 B9
ol :10; B Oyl c:mi Oys Oyl gm
4 G i ful i 20 Be
L ﬁ
Hn O3 Oiytdg yl53 164 5
oooo woooow e W W
000 5857 w1
500
OoooOoaod
& o
¥ v . - 10
B 180001
= 00 2 1600
e ) & 1o i
£ o P
ol 12 L r] x 100 o
o o ] 5 Oy = w0
ST £ .
€00
ﬂg 101 n
T R T R T 0 B %
W W o



Hu=
D

- N7

ZAFREE-R

Owyl53 Cuy155

(36)

JP 2016-517888 A 2016.6.20



37

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2016-517888

A 2016.6.20

International application No.
PCT/US2014/036680

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER.
IPC(8) - AB1K 31/575 (2014.01)
CPC - CO7J 9/00 (2014.08)

According to International Patent Classification {IPC) or to both national classification and 1PC

B.  FIELDS SEARCHED

IPC(8) - AB1K 31/56, 31/575; AG1P 19/08, CO7.J 8/00 (2014.01)
CPC - AG1K 31/56, 31/575; COTJ B/00 (2014.09)

Minimum dacumentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC - 514/182; 552/540, 542, 546

Documentation searched other than minimum docunentation to the extent that such docurnents are included in the fields seanched

PatBase, Google Patents, STN, Google Scholar, PubChem

Electronit data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search temms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A US 2011/0008297 A1 (PARHAMI at al) 13 January 2041 (13.01.2011) entire document 1-26
A WO 2012/024584 A2 (XIAQ ot al) 23 Febnrary 2012 (23.02.2012) entire document 1-26
A WO 2012/024583 A2 (EPPERSON et al) 23 February 2012 (23.02.2012) entire document 1-26
A WO 2012/024581 A2 (EPPERSON et al) 23 February 2012 {23.02.2012) entire document 1-26
A STAPPENBECK ot al. Noval oxystarols activate the Hedgehog pathway and induce 1-26
oslengenesis. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 22(18):5893-5897, 2012 [retrieved on
22.08.2014]. Retrisved from the internet.
<URL: http:/www.sciencedirect.comvscience/aricle/piVS0960894 X12009584> . Abstract
AP WO 2013/169397 A1 (PARHAMI et al} 14 November 2013 {14.11.2013} entire document 1-26
AP WO 2013/168398 A1 (PARHAMI et al) 14 November 2013 (14.11.2013) entire document 1-26

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

L

* Special categories of cited documents:

“A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

wgn

“T" iater document published after the international filing date or nonty
date and not in eonflict with the nptglecalmn but cited to un
the principle or theory underlying the invention

“xX* d icular relevance; the claimed invention cannot be

carlier application or patent but published on or after the intemnational
filing date

document which may throw doubits on priority claim(s} or which is
cited to establish the pubhcauon dae of another citation or other
special reason (as specified)

document refering 1o an oral disclosure, use, exhibition or other
means

docament published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed

i

“m
up

considered novel or cannot considered 10 involve an mventive
step when the document is taken alone

document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, sech combination
being obvious t0 a person skilled in the art

“&”  document member of the same patent family

“¥r

Date of the actual completion of the international search
22 August 2014

Date of mailing of the international scarch report

10SEP 2014

Name and mailing address of the [SA/US

Mail Stop PCT, Atin; ISA/US, Commissioner for Patents
P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No.  571-273-3201

Autherized officer:
Blaine R. Copanheaver

PCT Helpdesx: 571-272-4300
PCT OSP: 571-272-7174

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)



(38) JP 2016-517888 A 2016.6.20

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  27/00 (2006.01) oooog o 27/00 oooo goooo

(eHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, TJ, T
M),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,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ, GW,KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,,AG, AL ,AM, A0, AT ,AU,AZ ,BA,
BB,BG,BH,BN,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,H
R,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,JP,KE,KG,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,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW, SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA,UG,US

(74H000 100131093
0oo0o0oooo
(74000 100150902
ooooooooo
(74000 100141391
0Doooooooo
(74000 100198074
0Doooooooo
(74000 100172797
0Doooooooo
(72000 0OOOO0O0O00O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo
(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0o
0000 (00) 4C081 ABO2 BA12 CD34
0000 OO 4C086 AAOL AAO2 AAO3 DALL MAOL MAO4 NA14 ZA96 ZA97 ZC41
0000 OO 4C087 AAOL AAO2 AAO3 BB63 NAL4 ZA96 ZA97 ZCAL
0000 OO 4C091 AAOL BBO1 CCOL DDO1 EE04 EEO5 FFO4 FF14 GGO1 HHOL
0000 OO0 JJ03 KKO1 LLOL MMO3 NNO1 PAO2 PAO5 PAO6 PBO4 QQ01



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

