JP 4765032 B2 2011.9.7

(19) B FELFFT (JP) R BF 2 R(E2 (1) s
S EATE50322
(PATEE032)
(40) #ITH FRZ3FEIATH(2011.9.7) (24) ¥R E FRR23FE6H 24 (2011.6.24)
(51) Int.Cl. F 1
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
CO7H 17/08 {2006.01) CO7H 17/08 Z
C12N 1/21  (2006.01) Ci2N 1721
C12N 900 {2008, 01) Cl2N 9/00
C12pP 19/62 (2006.01) Cl2P 19/862
FBRIEOHK 4 (£68 H BEEICHKS
QL) HEES 5 EE2003-569801 (P2003-569801) |[(73) =FEp4EE 390039192
(86) (22) HEEH SEELISEF2A 198 (2003. 2. 19) Ao - Fraobf L AT I - ¥
Eo) ERER $522005-520500 (P2005-5205004) —
43 &F#AE ERRITETH 148 (2005.7. 14) Dow AgroSciences LL
86) EFEHEESR PCT/US2003 /004998 C
(87) EREABMES  W02003/070908 TAVHERE A>F4THH 462
@7 BEAMB SERISEESA 280 (2003. 8. 28) 68 AyF4T7FRVA AT LAE
EEFERA SERE18EE1H27H (2006. 1. 27) v a—F9330
(31) BB ERES 60/358,075 (74) fRE A 110000741
(32) el SERI4E2H 198 (2002.2.19) SRR A NH BB R
(33) BB EE HE US) (72) EAT nN—A, LAV— LA
LEYA - FITNVYOYT— y—b—
WEMOZFEES NRRL  NRRL 30539 1 1INIA-FrFYuy.eofo—
WA OZELES NRRL  NRRL 30540 vA—r26
WaEMoZstE S NRRL  NRRL 30541
WMEMOZFEES  NRRL  NRRL 30542 BREIHRS
G4) (READER] FMAK/ SV EEETER) rF FERER
GNHOOODO0DODOO0DOO0
oooooad
ocoooboooooooooooooooooooooooooooooooooonoag
ooooboooooooooooooooooogoodoooooooooooooodd
gododooooooooooooooobooooooboooboooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
goooooooooooooooooooooooboooooo0ooboooooooooOog
Oo00ooooooobooooooan
oooooad
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgoooooooooooooooouoboobooobDoobDooboao
OoOooooad
go0ooooooooooooooooooooooooooDoooooooooooOon
goooooooooooboooooooooooobooooooobooonn
OoOooonoad
gooooooooooao
goooooooooao
pgooooooooooooad
Oo0o0ooooooonn
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog

10

20



Oo0ooooooooooo0 oo oDoooo0oooDooogogooog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oo ooo oo oooogogooog
OO0 oDoogddooooUUooDoDoodUoooDooogogoooag
Oo0oooooooooooo oo oDoooooooDooogogooog
Oo0ooDoooo0ooooo0o oo oDoDoooooDooogogooog
Oo0ooooooo0ooooooooooooooooogoooodg

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0googoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

(2)

JP 4765032 B2 2011.9.7

O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

10

20



3) JP 4765032 B2 2011.9.7

gooao
= 1
R¥ Rl |R2 [R3 R4 |R5 [R6 |R7
2EI VY A H CH3 (CHS)ZN\(j CoHs |CH3 |CH3 |CH3
H,C" 07 ™
(@)
AE/VY B H CH3 CHsNH\Ej CoHs |CH3 |CH3 |CHj3
H,C 07 ™
(b)
AE/Vv C H CH3 HZN\(j CoH5 [CH3 |CH3 |CHs
H,C" 07 ™
©
AV D CH3 |CH3 |(a) CyHs |CH3 |CH3 |CH3
A€/ YV E H CH3y |[(a) CH3 |CH3 |CH3 |CH3
AEJ VYV F H H (a) CyHs {CH3 |CH3 |CH3
28/vy A17- |H CH3 |H CoHs {CH3 {CH3 |CH3
Psa
A£/vv D17- |CHs |CH3 |H CoHs |CH3 |CH3 |[CHs
Psa
2E/vy B17- |H cH; |H CHz |CH3 |CHs |CH3
Psa
2E/vY F17- |H H H _ CHs |CH3 |[CH3 |CH3
Psa

gboooaod



gooao

OooooooooooooooooogogoaoQg
Ooooooooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoodUooDoDoogogUogoooogogog

Oo0ooooooooooogogooao

O d

4)

JP 4765032 B2 2011.9.7

AF R1 R2 R3 R4 R5
AEIVY A9-  |H CH3 | (CH,),N CHs |H
Psa :[ftl'

H,C™ "0™ ™
(a)

AE/VV DO- CH3 |CH3s |(a) CyHs (H

Psa

AEIVU A H CH; |H CoHs |H

7593y

AE/VY D CHy |(CH3z |H CyHs |H

7YY
oo
00000000 o0ooDoooo0ooDooOooooDoooooDoooag
oo oooouooooooooooooooobooao
gooooooooodoouoooooooooooooobooao
oooo0DooOooo0ooDooOoUooDoDoOooooDooooOoDooOoo
gfdodoooooooooooooooooooooooobooao
oo oooooooobooobDoao
oodoo0Doo0ooooDooOooUooDoDoOooooDooooOooDoooo
od
oo oouooooooooooooooobooao
goooooouoooooouooooooooboooobooobooao
0o0oo0DooOooooDoooUooDoDoOooooDooOooOooDoDoOoo
oo oooouooooooooooooooobooao
oo obooobo0ooboooobooao
oooooDoooooDooOoooDoDoOoooDoDooooOooDoooo
gfdodoooooooooooooooooooooooobooao
oo oouooooooooooooooobooao
oad
oo oouoooooooooooooobooao
goooooouoooooouooooooooboooobooobooao

O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
OOooooogogg
Oooooooogg
OooooooQgdg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
[ s 2 e e [

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

]
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
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O0oooouogUoooooooooooDoDoogoggogoooogdg
OoOo0ooDooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg
O0oooogg4UooooUgUUoDoDooUggogoooogd
Oo0ooooooooooooooDoDooo4ogoooogdg
Ooo0oooooooD oo ooooDoDoDooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooo4oooooooooooDoDoogog4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooogdg

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

Oo0oooooo0owoDoooooooooooooao

e s e e s e e s s e Y A
OO0 Oooooo0o oo oDoooUo0ooDoDoooOogogoooo
Oo0ooOoOoooo0 oo ooo oo oD oDoo oo oooo
OoOooooooooooDooooooooooogooOoooao
OO0 0o oooo0o oo oDoooUo0ooDoDooogoggogoooo
OO0 OoDoooOo0 oo oooo o0 oDoDoo oo oooo
OoOoooooooo oo ooo o oo ooooogooooo
e B e e s e s e I A
OO0 OoDoooOo0o oD oDoDoooo0ooDoDoooOoogogoooo
Oo0ooDoooo oo o oo o oo oDoo oo oooo
e s e s e e s e I
OO0 DO ooo4o0o oo oDoooUo0ooDoDooogoggogoooao
Oo0oDoDoooowoDooooooooooogooooo

)

ood
oogd

|

JP 4765032 B2 2011.9.7

O
O

OoOo0oooooo oo ooo o oo ooooogooooao
e e e s e s e I A
OO0 OoDoooo0o oo ooooUo0ooDoDoooOogogoooo
OoOo0oooooo oo ooo o oo oDoo oo oooo
e Bt e e s e e e I
OO0 OooooOo0o o oDooooUo0ooDoDooogogogoooo
OO0 oDoDoooo0 oo oDoo oo oD oDoo oo oooo
OoOoooooooooDooooooooooogooooao
OO0 oooogoooDoDoogogwooooogogogogoooao
OO0 oOoDoooo0o oo oDoooo0oDoDoo oo oooo
Oo0oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O
O

oood

O

O

0

O
O

O
O

good

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

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

OO0 ooDooo0oooooog4goooogdg
Ooooooooooooogooooogdg
OoooocooooooooooooOgodg
OO0 o0DoDoodfdooDooogog4goooogdg
Ooooooo0oooooo4ogooooogdg
Ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooodg
OOo0ooDooo0oooooo4gogoooogdg

OO0 oooooogogoo

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

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

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

oo oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 ooooogogogo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogoo

oo oooooogoogoo

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

OO0 oooooogogoo

ToOoDODoooOooOoooooo

OoooooogoQgdg

oo oooooogogoo

OoooocooooooooooooOgodg
OO0 o0ooDoo4o0oooooggoooogdg
Ooooooo0ooooo4ogooooogdg
OooooooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooooooooogod

oo oooooogoogoo

OO0 ooooogogogo

oo oooooogoogoo

oo oooooogogogoo

Oooooooooogooo

ToOoDoDooogogogooooog

OOooooogogdg

OO0 oooogooe oOooao

Ooooooo0oooooogooooogdg
OoooocooooooooooooOodg

oo oooooogogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oDoooo4Qo0ooDooggogoooao

OO0 ooooogogoo

Oo0oDooooo0ooooogogogooooo

Oooooogogoao

Oooooooo0oooooogooooo

Oooooogogoao

S R Y Y A

Oooo0ogoood

Oooooogoooogoo

[

OO0 oDoooo4o0ooooogoggoooo

Oo0oooogogoao

Oo0oooooo0ooooogoQgooooo

OoooooogoQgoao

JP 4765032 B2 2011.9.7

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo
Oo0oooooo0ooooogogogooooo
Oooooooooooooogoooaoo
OO0 Do ooogo4QogooDooggogoooao
OO0 oooooo0ooooogogogogoooo
Oo0oooooo0ooooogogooooo
Ooooooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooogoggoooo
Oo0oooooo0ooooogogoooo
Oo0oooooooooooogogoooo

OoOoo0oooogoogoOoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OO0 o0o0ooodogogao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
OOoo0ooogogogooao
OOo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogogooao

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

O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Y Iy oy

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooooDoooogooogoo

Oo0oooooooooDooo oo oooooooDooogogooao
Oo0ooooo0o0ooooo0 oo oDooooooDooogooao
Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao
Oo0oooogogUoooDooUUoooDoDooggooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oDooo0o oo ooogooao
o000 ooggUgooDooUUoUoDoDooUdooDooogogoao

OOo0oooooooooooooDooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooOoao
OOo0ooDooouoooDooooooooogogogooao
Oo0oooooooooDoooooooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggooooogogoooao
Oo0oooooooooooooDooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogooOoooOoao

O

[ |

Oooooooooooooooooogoogoao

O 0Oooo

OO0 ooooo4ogoooogogoao

OO0 oDooooooooooogdg

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

OooooooooooQgogoao
OO0 oODooooooooggogao
OoooooooooogogQgogoao
OoooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Oooooooooooggogao

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

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

OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogogoao

Ooooooogogooooogodg

oOoooooogo ®

O

Oo0oooooooooooooooDooogoooao
Ooo0oooooooooooooooooogogoooOoao

OO0 o0ooDoogogoooooggog

Ooogogaog *

O
OooooooQgoao

OOoooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
O0o0Doooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao

O
O

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

O Oooo

O Ooogooo
Ooooooooogooao

OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao

O O0Oo0ooood
O Oooo

JP 4765032 B2 2011.9.7

ooono
oooano
oooao
oooo

O Oooo
O Oooo

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

O

OOoo0ooood
O
O

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

O
O

O Oo0ooooogdg
OooooooQgoao
O O 0Oo0ooo

O O Ooogoo

O O 0Ooooo

(] O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooocoOoooooooooooooOoooOoooOoooooooooooobooOooOoa.o
) e A Iy [y

OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooogogoQgog
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

e e e s e s e [
Iy e e e sy e s v [ I
Ooo0ooooooo0 oo ooo oo oo oo o0 oD oD oo o oo oDooooOooooogdg

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooo

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

oo oooooQgoooo

O Ooo0oooao

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo0oao

OO0 ooooogogogoooao

O Oo0ooogoao

OO0 oooooQgoooo

O Oooooao

oo oooooQgoooo

O 0Ooo0oooao

OoooooooogooOoooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OO0 ooooogogoooao

O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

O Ooo0oooao

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooogogogoooo

O OoO0oooao

OO0 oooooQgoooo

O Ooo0oooao

oo ooooooQgooooao

O 0Ooo0oooao

~
oo
o/

OoooooooooOoooao

O 0Oo0oo0oo0oao

OO0 ooooogogoooo

O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

O Ooo0oooao

Oooooooogooooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OO0 ooooogogoooo

OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0ooooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooOod
OOo0oo0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood

O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

O Ooo0oooao

Ooooooooogooooo

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooogo

O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Oooo0ooOoogano

OO0 ooooogoQgoooo

O Ooo0oooao

oo oooooQgoooo

O 0Ooo0oooao

JP 4765032 B2 2011.9.7

OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaobo
Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogg
OO0 o0ooDooogooooooogogdg
Ooo0oooooooooooggg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO oO0ooOooo

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

Ooo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogoogdg
O

uod

€))

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

gbobobooboooobooboobonb
ugboboobooboooboobooboanb

gooao
ooo

JP 4765032 B2 2011.9.7

OO0
00
00

uo

g

go

O
O
O
O
O

ooono
oooano
o0

good

gooad

good

10

20

30



gooao

e e e e e ey e I

O o
Oooooooooooooooooooooob

O 0Ooo0oo0ooao

O

[

e e ) ) |

(]

O 0Oo0Oooof

(CH,),N
H

c O

3C“‘ (@) ",

(a),

oHSNH\L/j
’ (b),

H,C O
Me2

H,C” 0

|
O
O
O

O O 00
Oo0oooooooooogooao
Oooooo4ogoooooggoge

Oooooooooooogs

O OoOod

Oo0oooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo

e e e sy e
OO0 oDoo4ggoooao

O o
Oo0ooooogoooaoo

OoooOoooo

T

OooooooQgdg

Oooooo4o0ooooogoQgooao
O o

OooOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

“
v,

" (@

O OO
OooooooQgdg

Ooooooogood
]

O Oo0ooood

O

O

O

O

O

OJ

O Oo0ooooogdg O
[ Ry | O

O o
OooooogoQgogBe

O Ooooob Ooooogao
O

O
O

OoO0oooogoooaobo

O OO

OO o0OooOooogoo

OoOo=Br OoOooogd

O o
OooooogoQgogBe

©), B

oo ooooogBe »g
O 0Ooo0ooao

O oOooQgoe

O OO

Oo0oooogoooo

OO0 ooooogogog
O oo ooogoge

I o Iy

O 0OooOooo

O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoO0Ooo0Oooood
OO0Oo0oooogod

OO

OO0 oooooogoQgog

O

(10)

OoOoo0ooooQgdg

(=

(]

O Oooooaog
O O0O0ooood

O 0Ooogoo

O Ooooo O

[

Oooo0ooogdo

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O

JP 4765032 B2 2011.9.7

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

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao

O Oooo

O O

(11) JP 4765032 B2 2011.9.7

oooooooooboooooao
ooooooooobooooooon
ooooooooooan

gboboooooboooboboboooooboboboboboooobonon
ugbobooooooobooboobannb



JP 4765032 B2 2011.9.7

(12)

gooao

o o o o

— N o <t
H H| "H| ‘HO| HD WEX 147 HO H VA4 AYNEL (47 -1T-U4TY L1
H H| ‘Ho| HO| O W E-k 440 gtie) HO QAL AYNEL R 4UEL-12-U4TY L-12
H H| 'H5| 'O | 'O W0 -E£U£L o H VAL AYUNEL LA -1C-U4TY L-12
H H| H| HO| 'HO AW+.L067% 1O HO Q7AL AYAE LBGA-12-U4TY L-12
H H| *'HO| HD| 'HO A4 cngs ‘HO H VAL AYNE (BG4 12-W4TY L-12
H| H| H| ‘HO| HD 130,047 WO | HO Q4A¢ AYA A0 0G4~ 1Z-14TY L-12
‘W | HO | ‘HD [ W4: 174 Qz%xov ‘HD H V447 XA A0 L0441 2-14TY L-12
a| 9d [ 2 [a: | & WZ

4]

gboooog



JP 4765032 B2 2011.9.7

(13)

gooao

o o o o
— N o <
£ ¢ € c CE(LGLAVLL
H{ ®D| BO| WO 1£,004% H| ‘HO H ~LIVA%G QYA (DG4 1 2-A4TY L-12 61
£ € : ¢ P GG AV L
H| 'HD| HO| ‘WO (30047 H| ‘HD HO -01Q74¢ YA A0 C044-12-114TY L-12 81
CENGLAVIL
Hi HO| 'HO| %O A0.30.£067% H| ‘HD H —LIVAA YN A0 L064-1e-4TY L-12 L1
H{ "HO| ®HO| WD 1Nhe-¢ ® | *HO ‘HD A%4r AYINLE-E)~1 2-VU4TY L-12 91
H| 'ED| ‘HO| ‘HD Mhe-¢ (®| ‘HD H VAL AYANC-E)-12-U4TY L-12 ST
H| HO| *HO | ‘BO| AA0.LOGAAME( ®| ‘W ‘HO Q74 AYA A0L0GANE¢ -1 2-4TY L-12 vl
H| 'O | "HD | ‘HO| 13o.cof/iitx ®| ‘B H Y44 AYA A0 L0441 Z-UETY L-12 €1
H| ‘O] 0| WO A4 (-00s ®! ‘HO HO QAL AYA £ L9985 | Z-4TY L-12 A
H{ *HO| 'O | SO 14 (-85 (®| HO H YAA L AYANE L0951 Z-4TY L-12 11
H| 'HO| HO| ‘HD A0l ®| ‘HO ‘HO Q447 AYN A0 LAV -1 2-4TY L-12 01
H| *"HO| ‘HD | ‘HD A AnLL) ® 1| ‘*HO H VAL YN AD LAY -1 2-V$TY L1 6
H| 'HO| BD| ‘HO 14 (047 (®)| ‘HO H| VA4 3AYU4.064A-12-U£TY L-12-D.43.4-9'G 8
=8
s 9| odF 2 121 € o T w2 | Gea

gbooooao



JP 4765032 B2 2011.9.7

(14)

gooao

S m 3 s

H H{ "D | *HO| ‘HO A A0 L-u (®| HO H| VA%4/3Y130L-Y-12-1£TY L-1g-047.4-9'G 67
H H| ‘B0 | *HO| °‘HO 430, ¢-u ® | Y| ‘HD Q%4f AYN A0 L-Y-12-U4TY L-12 8T
H H|{ 0| *HO| WO W4T ®| ‘5D | ‘HO Q740 AYNET-9L-1£TY L-9) LT
H| H| HO| ‘HO| ‘HO A4T ® | ‘HD H VAL AYNAT-91-1£ (Y L-9] 9T
H| H| *HO| *HD| ‘HD A0 L-u (®)| ‘HO| °‘HD VA4S AYA AT L-U= | Z-U£TY L~ 1 2-1£T-9 ST
H H| 'HO| *HD| ‘HO A£T ®| H| ‘HO VA4l AXAET-9 vT
H| H| *HO| HO| °*HD A0 ¢-u ®| ‘HO H VA4, AYA A0 C-U-12U4TY L-12 €z
H H| *HO| *HO| ‘HD W4T H H *HO CENGA AV L-L1Q0A%f AYAUETY L-9) [44
H H| ‘HO| HO| 'HD A£T (®) H| ‘HD Q7s4f AYNETY L-91 1T
H H| 'HO| "HO| fHD WL C0G7 H| ‘HD *HO -L1Q7% AN+ (DGr-| N\.ﬂwmﬁw.\_m 0z
6d| 84| L4 9 2 12 £ (A 3 Wz smmv

50

oooooao



(15) JP 4765032 B2 2011.9.7

ugbobooooobooboboboooboobobobooboooboobooboboonn
oooooao
gooao

(I

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

O O
O O
O

O Oooo

O Ooo0ooooaog
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooDooooooooogodg
Oo0Do0oooo0oDUooDoDoo4gogooooogod
OoooooooDooooooooogodg
OoooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooooood

O

O OOoooooo

O O Ooo0ooooao

] O 0O0oOooooog

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

]

O

O

O

O

O

O

OoooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogogQgooao
Oooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
Ooooooggogao
Ooooooogoao
Oooo0oooQgoo
OooooogoQgogao
OooooogogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
Ooooooogogoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OoooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggogao
Ooooooogoao
Oooo0oooQgoo
OooooogoQgogao
OooooogogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

e ey s e e e [
Oooo0oooQgoo

10

20

30

40



(16)

JP 4765032 B2 2011.9.7

gogoo
= 4
HFHEES ¥ ESE S

NRRL 30539 | Saccharopolyspora spinosa 7TD23 NRRL 18538

NRRL 30540 Saccharopolyspora spinosa 13E NRRL 18537

NRRL 30541 Saccharopolyspora spinosa 21K2 NRRL 18538

NRRL 30542 Saccharopolyspora spinosa 36P4 NRRL 18538
ocooooao
goboooo
goboobooboooobooooboobobuoobbuoobbuoobboobo
oooooODOoOOo0o0ooo0ooooooOoODDODOoDOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOoOoo
gobboobooobuoooboobbuoobboobboUobboobo
gooog
oo0o0o0DDoODOoOO0o0o00oO0ooooooOoODDODOoD0oD0oDU0Do0oo0ooooDoooDoDoOoOoOoo
gobobooboooboooboobobuoobbooboboUobobboobo
gobbooboooboooboobbuoobboobbuoobboobo
gogobooboooobooooboobbuoobbuoobbuoobboobo
ooo
gobboobooobooobobuooboboonn
goobooboobooooboooboobbuoobboobboobboobo
oo0ooDDoDoOOo0o0ooo0ooooooOoODoODoDOoOooDoOooooDooooDoooog
gobboobooobboooboo
goboooo
oo0o0o0DDoODOoOO0o0o00oO0ooooooOoODDODOoD0oD0oDU0Do0oo0ooooDoooDoDoOoOoOoo
oooooOOoOO0o0o0ooo0oooooooODDODOoDO0o0DUoDUoOooooDoooDDoDoDOoOoo
goboboobooobooopboobbuoobboobboobboobo
gogobooboooobooooboobbuoobbuoobbuoobboobo
oooooODOoOOo0o0ooo0ooooooOoODDODOoDOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOoOoo
gobboobooobtoooboobbuoobboobbouUobboobo
goobooboobooooboooboobbuoobboobboobboobo
oo0o0o0DDoODOoOO0o0o00oO0ooooooOoODDODOoD0oD0oDU0Do0oo0ooooDoooDoDoOoOoOoo
goboboobooobtoooboboobobuoobboobobouUobboobo
gobbooboooboooboobbuoobboobbuoobboobo
gogobboooooobooooboobbuoobbuoobbuoobboobo
oooooOOoOO0o0o0ooo0oooooooODDODOoDO0o0DUoDUoOooooDoooDDoDoDOoOoo
gobbooboooboooboobbuoobboobboUobboobo
gogobooboooooobooooboobobuoobbuoobbuoobboobo
oooooODOoOOo0o0ooo0ooooooOoODDODOoDOoD0oDUoDOoOooooDooooDoOoOoo
goboboobooobooobuoobobuoobboobboUobboobo
gooboboooboooboooboobobuoobboobboobboobo
ooooDoODOoOooooooo
ooooDoDoOOoOO0o0oO0oOoooooooOoDDDOoOoO0oUoOooono
gobbooboooboooboobbuoobboobbuoobboobo
gogobooboooobooooboobbuoobbuoobbuoobboobo
oooooODoOOoO0o0oOoOo0oooooOoODDODOoDOoDOoDUoDOoOooooDooooDooOooOoog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

Ooooooooooooogogogoooao
OOooooooooooooogoooOoao
OOo0ooDoooooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Oo0ooog0o0dooDooUUUdUoDoDoooUUUoDoDooUULoooogogaog
OOooooo40oooooooUooDoDooUooUoUoDoDoDoooooDooogogoaog
Oooooooo0ooooo0o oo oDooo0o oo oDoooooDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDooooooooogogoao

OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooooooooooggogogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oo ooooooDooogoggogooo
OO0 ooooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
Oo0oDoooooooooogoogogooo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 D o0oooo4gogooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogooao
oo oooooooooooogoOooao
OO0 oDoooogoooooogoggogogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogooao

OOooooogogoao
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

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

OOoooooogQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
Oo0oo0ooQgoos
OOooooogs
OOooooogs

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0O O
o R |
O OO

OoOoo0oooogoQgoo
OOooooodggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoo

Ooo0oOQ0oooQgoo

an

[ |
O O
[ |
[ |

OoooooggH

OoooooogogH

OoooooogogHe

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

OOooooodgogogao

OoooooogQgoo
OOoooooogogQgoo
OO0 ooooogoQgogao

Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoo
Ooooooogogogoaog
Oooooooogoo
OooooooQgoo
OoDooooogogog
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
Ooooooogoogoo
OoooooooQgoo

JP 4765032 B2 2011.9.7

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

O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooooQgdg

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

O Oooo

O 0Ooo

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

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

OO0 ooooogogogoo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogooo
OoooooooooOooao
OO0 ooooogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooo
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao

OOo0oooooggogo
OooooooogQgogoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgogoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgogoao
OoOooooooQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo
OooooooogQgoo
OooooooogoQgogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

(18)

O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

O

O

]

O Oooo

O oOooo

O oOooo

JP 4765032 B2 2011.9.7

O
O

O o0Oooo

O
O

O oOooo

oood

O

O oOooo

O

O o0Ooo

0

O 0Oooo

O
O

OoooooQgooao

O oOooo

O
O

OooooooQgooao

O 0Oooo

good
O

Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao

O
O
O
O

O
O
O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0oooooooDooooooooao

OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0oDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooooooooooogoooOoao

O O0OoO0Oo0ooogd
OO0Oo0oo0oood
O O0Oo0o0ooaod

OooooooooooQgoao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao

O

O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O O oo

O Oo0ooogoao

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Ooooooogogogoao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogooooao
OOo0ooooooooooooogooOooOoao

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

O O oo

O OoO0oooao

O

O Oooo

O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O 0Oooo

(19)

O 0Oooo

Oooooooooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Ooogoo

OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O Oooo

O

O 0Oooo

(]

O o0ood

O

Ooooooooooodg

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

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

Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
O Oo0oooaog

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao

Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo

(]

JP 4765032 B2 2011.9.7

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
oo oooogogo
OoooooooQogogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoo

]

()

()

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg

s e e I o

Ooooooooooooo oo oooo0D oo ooooooDoDoooooDoDooooooaod

e e

OO0 oDoooooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg

OOoo0ooodg
OoOooood
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoOo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0oOo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oo0ooodg

e s e e e e |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

OoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg
OOo0ooooo40oooooUgUoDoDoDooUgUggoDooogogoao

Ooooooo0ooooooDoDoDoDoogo=ooogogoao

OooooooooooQgodg

OO0 oooodogoao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

OOoooooggdg

OooooogQgdg

Ooo0oooQgdg

oo oooooogogooo

O

OOo0ooooogogdg

Ooooo<= d»
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoOo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OooOoOo0ooooad
OoTT Ooooogdg

OJ

X

O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

OooooogoQgdg

Oooooodgogooao

OooooogogQgQg

O
o

OooooooQgooao

I B [y |

Ooooooodgooao

OoOoooooggdg

(]

Oo0oooodgogooao

OooooogQg-g

O
O
OJ
O
O
O

O
(]
O
O
O
O

Oo0ooooQgooao

OoOoo0ooogodgdg

Ooooooogooao

OOooooogogdg

OO0 oooodogoao

Oooooogogdg

Oo0oooodgooao

Ooo0ooogoQgQg

OooooooQgooao

(20)

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

I [y |

OoooooodgoOooOoao

Ooooooggdg

Oooooodgogooao

OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
OOooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooo0ooooQgooao

OooooooQgoOooao

Oo0oooodogoao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

OoOoo0ooodg
OoOooood
O0Ooo0oo0ood
OOoo0ooodg

Oooooodgooao

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OoooooQgooao

JP 4765032 B2 2011.9.7

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooodgooao
Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

10

20

30

40

50



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

OoOoooooooooooo0ooDoooo0D oo ooooooDoDooogogooooao
Oooooooooooooo0oooooo0o0ooooooDooooooooao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OOoooooogdg
OooooooQgdg

Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oo0ooooogoggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
Oo0ooooogoggogooao
OooooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogogooao

OOooooogQgogao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogooQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oo0oooQgooOoo
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O O0oo0oogoog
Oooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
O0ooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOooooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogogdg

OooooooQgoo
OooooooogoOoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogoogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Oooooogogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo

(1)

O O

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOooooodgadg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgdg

JP 4765032 B2 2011.9.7

oo o ooooogoQgg
oo oooooogo-g
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogogg

OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod
OoO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood

10

20

30



gooao

OO0 XxoOooooooooooooooooooDoooogoooao
OO0 oooooo0 oo oo o0 oD oD ooo0o oo ooogogoooo

(22)

JP 4765032 B2 2011.9.7

&5

5.3 S Oy S EESMES | FIFE/G) BEQGHEANIMT -4

(F3I=BHE (m/z)

Shi=lv)
07 oE Mhivk VB 1 23.5 7444 [M+HJ'; 142.4
A7 ot LANE VBE 2 25.0 758.5 [M+H]*; 142.3
YIR7 FANIK VB 3 25.7 758.5 [M+H]"; 142.3
YInTFNAME B 4 27.3 772.5 [M+H]*; 142.2
AFINFABEEL 5 22,9 764.4 [M+H]"; 142.3
AFNFAEEEE 6 24.3 778.5 [M+H]*; 142.3
Oooo0
0000000000000 000000000000000000000
Do0oDO0oooOooOd
000000000000 000000D00000000D0000000O0
000000000000 0000000000000000000000
D0000000D0000000D00O0D0O000D00O0DOoOoOooag
OD00D0000000D00O000000DO0O000D00O0DO0O0ODODOaO
000000000000 000D0
0oo00
D00D0000000D00O000000D0O000D00DO0DO0O0OODOoDoaO
000000000000 000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000
D00D0000D000D00000D00O0DO0O00DO0DO0O0ODOOoOooaOg
000000000000 000000D00000000D0000000O0
000000000000 0000000O0O0o0Do0ooDooooo® o0
D0000000D0000000D00O0D0O000D00O0DOoOoOooag
0D00D0000000D00O000000D00O000D00O0DO0O0OODODGOaO
000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 00000000000000D0O0oOoooaog
D00D0000D000D00O000D00O0DO0O00DO0DODODO0ODOOoOoDoaO
0D00D0000000D00000000D000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000
D0000000D0000000D00O0D0O000D00O0DOoOoOooag
0D00D0000000D00000000D00000000D00O00000O0
000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0000000000D00O00DO0O0oOooaog
D0D0D0O000D0DO0Ox 0000000000000 D000D00O00000O
000000000000 000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000

O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooooooooood
OO0 oDoooogo oo oooogogoooog
Oo0ooDooooooDooooooooogdg
Oooooooo oo ooooooooogdg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo

Oooos

I e A A A |
I [ I A I |

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgogoao

O

Oo0ooooo0o0ooooo0 oo oDooooooDooogooao
Oo0ooooooooooooooooogod

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Oooooogdg
OoooooooQgdg
OoOooooogoadg

(]

OoOoo0ooodgadg

O OooOooo
O Ooooo

O O

]
O
O
O
O

O 0Oooo

O OooOooo

O o

O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo

O Oooo

O O

OO oo

O 0Oooo

[ I R |
[ I R |

O Oooo

O 0Oooo
O 0O oo

O O
O O

O

O

O
O Ooooo

[

O O0ooo

(]

OO oO0ooog
O Ooooo
[ I B
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O X O 0O O
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo

O O oo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooooooaog
O Oooooooo
OooooooQgodg
OOooooogg
T Oo0OoOoQgooao

O Oooo

O

()

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O O oo

O

O
O
O

O
O
O

OooooooQgg
OoOoooooogoadg
Oooooogg
OooooooQgg

(23)

O

ood
od

O
O

O
O

|
O O

X OoOoooooao
Oooooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOooooogodg
OOooooogdg
OO0Oo0ooood
O0Oo0oo0ood

JP 4765032 B2 2011.9.7

O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O

obooooogan

O

O
O

O

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

Oo0ooooogg
OooOooo x oodgdg

O
O
O
O
O
O

OooooooQgdg
OoOooo0ooogoadg
Oooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

O
O

10

20

30

40

50



(24) JP 4765032 B2 2011.9.7

oo oOooooog

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

e S [ [ |

OO
OO

e [ R |

O oOood

O Oood

oo0oO0o00oO0oO0O0O0oO0oO0oO0oOo0® 0000000000000 Ooooooooan
gooooo
goo
ogoooaog 0000000000000 0000o0o0oooooooo®ooO
goooobobbobbbboooooogad
gogo
0
X 6
10
g 'H BC & 'H 3C
1 - 172.8 21 4.80
2a 2.43 33.8 22 2.34
2b 3.12 33.8 23a 1.65
3 3.01 47.5 23b 1.65
4 3.54 41.7 24a 1.76 17.8
5 5.80 128.8 24b 1.76 -
6 5.88 129.3 25a 1.86 24.6
7 2.17 41.1 25b 1.86 - 20
8a 137 36.2 I’ 4.85 95.4
8b 1.92 - 2 3.49 77.7
9 431 76.0 3 3.46 81.0
10a 1.33 37.3 4’ 3.12 82.2
10b 2.26 - 5’ 3.54 67.9
11 0.91 46.0 6 1.28 17.8
12 2.88 49.4 2’-OMe 3.49 59.0
13 6.76 147.5 3’-OMe 3,50 57.7
14 - 144.2 4’-OMe 3.56 60.9
15 - 202.9 1” 4.42 103.4 30
16 3.26 478 2"a 1.47 30.8
16-Me 1.17 16.1 2"b 1.98 -
17 3.61 80.6 3”a 1.47 18.5
18a 1.49 344 3”p 1.98 -
18b 1.49 - 4” 2.26 64.8
19a - 21.7 5” 3.84 73.5
19b - - 6” 1.26 19.0
20a 1.34 28.2 4’-NMe, 2.26 40.6
20b 1.44 - 40
ooao
gboboooooboobooboboyboooobuoboboooao
gogo
0o0o0oooooobobo bbb oo o000 ooooooooaon
goobooooao
gooao
oo o O g O o g oo
gogoooooboobooboobobbbtb oo oouoogouo 50



ey e Y Iy

Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao

OoOooooooooooo oo oooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooooooooaono
e s e e e [ e e A
e s e e e
sy B
OoooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooa.o

O Ooooao
OoOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo

O

]
O
O
O
O
O

O oD oDoooogogooooogg
OO0 oDooooooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDoDoogoggooooogg

O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OO x oOooood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
OoOoooooogod
O Oo0ooooogd
O o0ooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
OO0 x oood
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O o oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O 0o oo

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0gooo
O O0Oo0oooo

O
O
O
OJ

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo0oao
O Ooooao
T OoOoogod

O

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

O Oooo

O 0o oo

O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

I [ o [

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

(25)

uono

O 0o oo

X O 0O 0o
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
OoOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooao

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Ooo

O

|

O o0Oood

O Oooo

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O oOooo

JP 4765032 B2 2011.9.7

gbooooooooan

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
X O Oood
O o0Oooo
O o
O o
O o0Ooo

10

20

30

40

50



(26) JP 4765032 B2 2011.9.7

Oooooogogogooooog

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog

Oooooooooooao

Ooooooooogogoogao

ooooooooao
oooao
O0ppgUppoBOOgog
0000000000000 000D0D0000000O0oOoOooooao
00000000000 0000000000000 00000000000a0
OoooooooDn
ooo
00000, 0000000000000000O0D00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0®a0
b pogpoooooooOoooooooooo 10
ooo
O
= 7
L H BC i H BE
1 - - 20b 1.62 -
2a 243 34.0 21 4.18 79.3
2b 3.13 - 22 0.89 16.5
3 3,00 473 23a* 0.44 2.3
4 349 414 23b* 0.14 . 20
5 5.87 129.1 24a* 0.44 3.7
6 5.79 128.6 24b* 0.14 -
7 2.15 - 25 117 16.0
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& H BC & 'H ETe)

1 - 172.6 21 4.67 76.6

2a 242 34.0 22a 1.49 28.4

2b 3.13 - 22b 1.49 -

3 2.97 47.9 23 0.82 9.3

4 3.44 41.9 24a 2.05 274

5 5.46 120.3 24b 2.05 -

6 - 141.8 25 1.03 12.6

7 2.23 44.4 26 1.17 16.1

8a 1.42 34.5 1’ 4.85 95.5

8b 1.95 - 2’ 3.50 77.7

9 4.30 75.8 3’ 3.47 81.0

10a 1.35 37.7 4 3.12 82.3

10b 2.26 - 5’ 3.55 67.9

11 1.00 45.9 6’ 1.28 17.8

12 2,77 49.1 2’-OMe 3.50 59.0

13 6.76 147.7 3’-OMe 3.50 57.7

14 - 144.4 4’-OMe 3.56 60.9

15 - 202.9 1” 443 103.4

16 3.28 47.7 2”a 1.50 30.8

17 3.63 80.6 2”b 1.99 -

18a 1.52 34.3 3a 1.47 18.6

18b 1.52 - 3”b 1.88 -

19a 1.20 21.7 4” 2.28 64.9

19b 1.77 - 5" 3.49 73.4

20a 1.52 30.0 6" 1.28 19.0

20b 1.52 - 4’-NMe, 2.28 40.6
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agattecce &8
<210>» 3
<211> 94
<212> DNA
<213> Streptomyces pristinaespiralis

<400

3

actagtocge ggagaaatag cgetgtacag cgtatgggaa teteottgtac ggtgtacgag 60
tatctteceg tacaccgtac aagqagccca tatg 94

<Z210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

4

44

CHA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:olige CR311
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<400> 4

(60)

cagatatcac tagttcggac geakatgetg caagtatcta gaac

<210> 5
<211> 44
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence:oligo CR312

<400> 5

gttotagata cttgcageat atgcgtccga actagtgata totg

<210> 6
<21l> 32
<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<Z220>

<223> Description of Artificial Seguence:

<400> 6

aggacacata tggeggacct gtcaaagcte to

<210> 7
<211»> 34
<Z212> DNA

<213> Artificlal Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 7

cccgoetageg gttogecggg cgeegetteg ttgg

<210> 8
<211> 1685
<212> DNA

<213> Saccharcopolyspora erythraea

<400> 8

catatggegy
cgtecghgge
cgtgeacate
cacgacgage
gagctgeteg
ggcgtggece
gecgggatgg
tgegegeqgy
gagcagtege
gocgegoetet
gagetggeey
gegetghgga
cteteoogeeg
ggggtcaacg
gtccaggage
cactcggege
cceggtgget
gagctggtygg
ateccggtceg
ctggeogoeg
acgctgcaac
accggegygey
tctetgeagg
tggaacgege

acctgtcaaa
ccoctgtcecggyg
tecgatcgatt
aggecggacde
acggectggo
ggcegteoge
cgggegaact
cgtteogagee
geegegtaga
ggcgoteott
ccgogeacgt
gcocgogagat
acgagatcga
gtccocgogcotlc
tcteggeega
aggtcgacga
cggagglgeo
ccgactacty
cectggaggt
cgecteeagea
gegggcaggy
tggcegtega
agttegegec
caccgcacgt

getotocgac
gtgcaatgaa
tceogatgeo
cggtcegeat
cgcogtegoc
gcecggtggtg
cctoggoegag
cgtgaccgac
ggtcogtececag
cggegtgace
gtgcggtgeg
gatteccgttyg
goegegeate
ggLbtctgetyg
gyggggtocge
catcgccgayg
ctteotacgeco
gogeegeage
cggtceccegge
gacgetegac
eggecatgcgyg
ctggaceges
ggccgaggag
gctgcgcgag

agteggactg
teecgeettge
ggtgtcgaag
cgegeggteg
gacggeeggce
tregtettee
tcaagggttt
tggacgetgg
cccgooctgt
cccgacgeeyg
gacggtgeog
gtgggcaacy
geceeggrggyg
accggatege
gcacaggtca
gggatgeget
agecbeaceg
Etceggetge
acgttegtcg
geegagyget
cggtteechge
gocctacgacg
gaagacgagc
cggctgeteg

oligo SPZ8

oligoc 8P29

cacaacctyg
gggccogiga
gtgtegggge
teocgtogoete
cgecacgecte
cgggccaggyg
Ltocgocogoecygo
cgeaggtect
tegeggtgea
tggtgggeoca
cogacgocge
gogacatggce
acgacgacgt
cggaaccggt
tcaatgtgtc
cggecetgge
gaggtgeggt
cggtgegett
aagogagecc
ccteggeoege
tggccgegge
acgtggggge
cggecgaghtc
cggtcgicaa
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gaggategtt
gcegecaattyg
cgogotogey
ctcgacotec
ggtggtecge
cgecgcaatyyg
gatggacgeg
ggactctece
gacgtcgetg
cagcatcggs
gegegoegoo
agcocgtogeg
ggtgctggee
cgcgedecgyg
getgycgyey
gtggttcgeg
cgacacgcgyg
cgacgaggeyg
gcacccgghyg
ggtggtcceg
ccaggeghtc
cgaacccggce
cggegtogac
cggegagacc

44

44

32

34
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googegttgy
toggtgctgg
atcgecoctgo
accgaggtcg
ctagc

<Z210> 9
<211> 32
<Z212> DNA

caggoogega
cegegeaget
totacgacca
cacaacggga

agccgacgea
gocgogeceaay
cccgacteoeg
aacccgegog

<213> Artificial Sequence

<Z220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 9

(61)

gaggeccacgt
gtgagcgeeyg
cgtgegetcg
cggaccaacyg

aagctageocg tgatcgggat gggetgtegg tt

<210> 10
<Z211> 3%
<Z12> DNA

<213> Artificial Seguence

<Z220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 10

atagcggocg cocccagocc ccacagatec ggtcaccaa

<210> 11
211> 1694
<212> DNA

<213> Streptomnyces avermitilis

<40Q0> 11

catatggegy
cgtecogtgygoe
agtgoacatc
cacgacgagc
gagotgeteg
ggegtggeeco
ccgggoatyyg
tgcgaageey
ccggacgetc
atcteceoctgg
ageetgggey
cgoegtggtga
tecegtegecy
ccggogegge
cgegaggceoy
atccegotgy
ageggeotgoe
ggcggecgeo
aaggtcoggt
gagatgagcc
gacaccaccg
ctggaccact
accgtcetet
gacctggtge
teggatgeog
Jaactgegca
gaccacacea
gacgaggaca
gacgacccgo

<210> 12
<211l> 33

acctgtcaaa
cectgteggg
tegatcgatt
aggeggacge
acggcoctggc
ggoegteoge
gaagggaact
cgttecgegee
ccgggetgga
ccgeectetag
agatcgcgge
cgctttggag
ccacgccgga
togecgtege
togoggacct
acgttcccge
tgoccatcac
tegacacceg
tcgageceoge
cgcaceceggt
gcaccgoocga
tcctgacgte
cggeacgcct
gegocecacac
geccecatcgge
accgectcag
cgocggecge
ccgogecegh
tage

gctcteegac
gtgcaatgaa
tececgatgee
cggtcogeat
agacgtegea
gocactagtce
tctegacget
ctacgtcgac
cegggtggac
gegetegeaa
agecccacgte
ccaggcacag
tgagctcectyg
ageccgtcaac
gygtggccgac
ccactcooece
cocacgcoco
cgagctagac
cgococggetg
gcetgaccatg
cacogtgate
tctogeccaa
gacegegetyg
catggegyty
gagtttcgeo
caaggeeacy
ggtcegcegeyg
accggactaa

agtcggactg
tecgeetige
ggtgtcgaag
cgcgoggteg
gacggcceggce
ttocgttttte
tocgacgtet
tggteggtay
gtcgtecagc
ggggtegage
tecgggaggoe
accacccttyg
coccgaatog
ggaccccgga
ctecacogeog
ctgatgtacg
teocccocgeatec
geggegtact
ctitctgcage
ggcctecagy
atgggcacge
ctacggggyge
teccccoccacge
ctgaacgacg
cacctbegget
ggectgeggt
cgcehtecgga
cccagcggec

tecgegaget
cgateggygcy
cggaagcact
aagcggcgcc

oligo SE14

cligo SP15

cacaacctgg
gggecegtge
gtgtegggge
togteogoctco
cgcacgccte
cegggcaggg
Lccgggagag
ageaggtatt
cgaccctatt
cgtygcgeggt
tgtecctgge
cegggacegy
cteecgtggac
gcacagtcgh
cgcagygtycyg
ccategagga
cettecacte
ggtaccgeaa
aggggoocaa
agctegeocge
tgogeogeygy
atggtgagac
agcagcagtc
acggaaacga
tcgacteagt
tgecegtgac
cecgeggeget
acggaggeac
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ggggetggac
cgaggtcaac
cgeggegygda
cggogaaccg

gaggatcgtt
gcgecaattg
cgegctogeg
ctecgaccteco
ggtggtcocge
cacgcaatgg
cgtcecgegeo
gagggacteg
cgecgtaaty
goetgggacac
cgacgoagea
cgegetegte
cgaggacaac
tteocggtgee
cacgcgeatg
acgggtegte
cteggbgace
catgtcgage
gacgttegte
ggacctggge
ccagggecace
gtaoggcgace
gctgctectg
gcgcacegeg
catgggtgtc
getcatette
cggccacete
ggcagecggeg

1500
1560

32

39
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 12
aatggeeagy gotggeagty ggocoggtatg gea

<z210> 13

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial Seguence

<220>

<223> Description of Artificial Seguence:

<400> 13
aacctaggaa cgecacggec cagtccacygyg t

<210> 14

211> 29

<212> DNA

<213> Artificial Seguence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 14
aacctaggog cgggocgacy gotggaccet

<210> 15

<211> 28

212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 15
cgacacgcac gtctcateoct ggtcaaz

<210> 16

<21l> 29

<212> DNA

<213>» Artificial Sequence

<220

<223> Descripticn of Artificial Sequence:

<400> 16
tatcactcta gaccagatat ccagetgea

<210> 17

<211> 23

<212> DNA

<213> Artificial Seguence

<Z220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 17
gctggatate tggtoctagag tga

<210> 18
<211> 38

(62)

oligo CR322

oligoc CR3Z3

oligo CR3Z24

oligo CR325

oligo CR3Z8

oligo CR329

JP 4765032 B2 2011.9.7
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<21Z> DNA
<213>» Artificial Seguence

<220>
<223> Descriptlon of Artificial Sequence:

<400> 18
ttectggagyg gasacgecat atgtogaatg aagagaag

<210> 19

<211> 34

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence:

<4Q00> 19
tttggcocagg gaagacgaag acgacctcocge cgte

<210> 20

<21i> 837

<212> DNA

<213> Streptomyces hygroscopicus

<400> 20

(63) JP 4765032 B2 2011.9.7

oligo CR330

oligo CR321

tggecagggg togoagogty chbgghbatyggy tgaggaactg gecgecgeght tocoegtett
cgogeggate catcageoagg tgtgggatct getggatgtg ccegatcteg atgtgaatga
gaccgggtat goecagocgg cechkghtege tttgecaggtg gotectgtteg ggttgetgga
atcgtggggt gtacggccgy atgcggtggt cggtcactet gteggtgage tcgeegoogg
atacgtctece gggttgtggt cgttggagga tgcctgcact ttggtgtcgg cacgggetceg
tchgatgeoag gotctgecty cgggtgggat gatggtoget gtoceggbtet cggaggatga
ggctegggee ghgoctgggtyg agggigtgga gatcogeogeg gtcaacggge cgtogtoggt
ggttctctece ggtgatgagg ccgecgtget geaggecgeg gadgggetygyg ggaagtggac
goggetggeoyg accagtcacyg cgttecatte cgooegtaty gaaccgatge tggaggagtt
cegggocggte getgaaggee tgacctaccy gacgecgeag gtcgeeatygg cegetggtga
tcaggtyatg accgotgaght actgggtgog geaggtocgg gacacggtce ggttoggoga
goaggtggoe togttcgage atgogghgtt egtcgagetg ggtgecgacce ggteoactgge
cogoctggbe gatggeateg cgatgotgea coggtgaccat gaggogeagg ccgetgtegyg
tgcoctgget caccigtacyg tgaacggegt gagtgtegag tggtccgegy toctagy

<210> 21

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificlal Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 21
ggcaaacata tgaaggaaat cctggacgeg

<210> 22

<211> 32

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 22
tcegeggate ctcagtgegt tcagatcagh ge

<230» 23
<Z211l> 1384
<212> DNA

oligo CCRMONE

oligo CCRMOMR

38

34
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<213> Streptomyces cinnamonensis

<400> 23

catatgaagg
gcggteacgt
gtgcacaaqqg
aagtecgcteco
geegtcatgy
tccaccttea
ctgecgtace
gtgaacgeot
tcetecgacy
accaacttcg
cecggtcace
cgecagebkgg
ggcegcgagcg
cecatctgtg
gcgatecateg
cccaaggagt
gacatcgtct
aagggeggea
cgctacctgt
gegtgggagg
taccgcetgg
aaggtcgacy
cgggeccage
cgeactgagg

<210> 24
«<211> 34
<212> DHA

aaatcctgga
ccgecgactt
acgagacgga
atctggacga
catooctegyt
gettootgga
acatcatcgyg
ggaacceggy
gocacaacga
geggtetoge
tgagotggga
tgtcccgeaa
geggactegy
tegtcetecag
accgcaacygc
ggaagogett
tcgagecacce
cecatcaccac
ggatgtccct
ccaaccgeot
aggacaccgg
tocetegecet
acatcgacgce
atcc

cgcgattcag
cgecgetoate
gatgttegeyg
cgtgoegate
caactacaac
geggtacgge
ctocgacetg
cgacgaggte
cacgatgcte
cgagategeog
ggaggceegece
cggegeogge
gtcocgtacgce
cccccagaag
cgadgggetac
cggcaagego
cggecgcgag
ctgegoeteg
gaagcgeate
gatcgecaag
ccaggcegac
cgecgoeegayg
gatcaaccgt

<213> Artificlal Sequence

<Z220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 24

(64)

gcccagacog
cooctgeoeg
ggoctcgagt
ccegaacteqg
tcegtgtgga
cggetcagey
gegggegteg
gtcgegeact
gaccccgagc
ctogteaagt
togeococggec
atgaagcagg
acgeagttey
gcggagatet
aagttctgga
atecegegage
acctteoggeg
acctcggget
atcggotege
ggcaagatce
tacgacgtcc
gagggectgy
ticegeaacyg

aatggeccagg gotegeagtyg geegtegatg gece

<210> 25
<211> 26
<212> DNA

<213> Artificilal Sequence

<Z220>

<223> Description of Artificial Sequence:

<400> 25

tteoctaggaa gagggettet ccgtegatet ceagtce

<210> 2%
<211> 972
<212> DNA

<213> Streptomyces fradiae

<400> 26

tggccaggge
cecgogagacyg
cgatgtcctc
cgtgetgtte
ggecgoogty
ctecctggag
cggcaaggge
geggtteggg
cggtgacgtg
caagecgate
gecatcotette
gacggtgacyg
catgcgggag
cctgttectyg
cgacagcggc
ggactteggc
cctcecttocta

tegecagtgge
gcgaaggcct
caggagaaqga
acgatgatge
gtgggeoecact
gacgceggoge
ggcatggoeyg
cagcggctgt
gacgegekge
cececggeghay

gaggtgetgy
ggcgogeoge
cccgtggagt
gagtgcaaca
ggccacggea
atggeogotet

g9

cgtogatgge
gogacgecge
cggacgegac
tgtegeteoge
coceagggaga
ggatcegtgge
ccgtetooet
cggtggecge
gggaactget
acacggccgg

cgocggtete
tggacaccga
tcogagaagge
cgcacoagat
ceghbgatgea
goctogeoota

ccgggacctg
gctgagegte
gocgotgage
cgcctgetgyg
gatcgeggeg
gctgegeage
gocggaagee
ggtgaacage
ggeggagety
ccacteegeg

cecgegetee
gcggctggac
cgtcagggca
gctegeeatg
cacceoteege
tgtcaacgga

cgaccgcgag
actegtaceyg
cccgtgacaa
gooccagtga
coctogatett
acctgagcaa
tgebgegeac
gectgagogt
agogeatctyg
ccaaccaget
tggtgaacte
gogacaacgl
cgctogeegg
geegegogat
aggacgagea
tcaceggogy
ceteggtcta
acatgcacga
acttcgeeaa
acccgacygct
acegeaacct
gcgltgegega
tctgaacgea

oligo AKL

oligo AK2

ctecgaccgey
catctggact
cgggtcgacy
cgggaccteg
gectgegtgg
cogggcatggoe
cggetgegey
cegggoacygy
accgeggagy
caggtggacy
tecggacatcce
gccgggtact
ctgatcgecg
tegetggacy
cggcagaagyg
ctggagateg
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cggcaccgec
cgegatcace
ggaccoooge
ggccttggtg
cgagecegtce
gcgecacgac
cgggcocgge
cgagetggag
gggeticgay
catgecgaag
caccgogtac
gctgatctygy
cggogecaac
gggcgecgag
gacccaggac
cgaggacate
cgtecacgogo
gtacgacaac
ctaccgegag
ctccaagacg
ccaccaggge
cocggagaaqg
ctgatctgaa

cgecegectt
ggtecgtget
tggtgcagee
gegteocacce
ceggegeget
teacactgge
agcggataega
cggeggtege
gcatccggge
gectgaagyga

cgttctacte
ggtaccgcaa
acggctacga
agacactcac
gcagcgoccaa
acggagaagce
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