(19) B FEREFT (JP)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

B T EF L &AM

()R HEARES
5&R2004-502749
(P2004-5027494)

43)ARE FR16E1A298 (2004, 1.29)

(51) Int.CL." F 1 F—va—F (B%)
CO7C 237/42 CO7C 237/42 4C022
AG61K 31/167 A6 1K 31/187 4C031
AG1K 31/18 AB1K 31/18 4C034
AG61K 31/3%7 AB1K 31/357 4C0386
AG61K 31/36 A61K 31/36 4C050
EERERE TREESERF (&E 18 A BHEEIHES
C) LEEs 1 EE2002-509071 (P2002-509071) |(71) HEEA 503137975
(86) (22) HEEH SERLIIETA4E 2001.7.4) R= ) = A ENNA N TTAT
(85) BURRCIRE  FERU1SE1HSH (2003.1.8) FELTETZF vk R¥abrs
(86) EREHERES  PCT/EP2001/007627 F ONTYLY B h ayviisn—
BN ERAMES  W02002/004403 avwrF4 hFELT ST b
87 HEAMAB SERL14FE1AL7H (2002.1.17) FAVELEME 55216 A¥1
(1) EEETEES 100 33 337.0 NN TH T4y (HHEL)
(32) Bw%H SERE124E7A8H (2000.7.8) (74) (KA 100059959
(33) EREETERE KA ¥ (DE) #HELT B fF
(74) {RIE A 100067013
#FHE+E KFE XF
(74) KA 100082005
#EL E HE
(74) (KA 100065189
#ELT RF E—

B EICHE S

L T e T e T s T e T e T e T e T e B e |

(G4) [(BIADER] K7z AHAVRVEBT IR, CheORERUENE LTOIHH6DER

(57)00 00

uboobooodahn

oood

Rl
() x
't
C\
= )
R3 R

RS

ooooo” 00 000000000000000000D0000000000000
oooboboobOoO0ooOoOooOoooOoo0ooOoOooOoOoooOooobooobooOobooOooodo
gboooboobooobgoooboobooobooboobgoobobooboboooboboo
ugboooboboobuoooboboooboboobuooboboboobobooobobobod

10



L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

O 0Oooo

O 0Ooo0ooooao

Oo0ooDoooo o0 ooooogogooo@®

=]

Oo0oooogQg?®

(2) JP 2004-502749 A 2004.1.29

gboooodaoad

OooOoOoD
00
00O
Rl
R'f

7 RE

c , (1) 10
R2 \T N\Rs

R3 R °

00D0D0OD0DDDDD0DD0D0DD0D0DO0O0O0O0O0O0O0O0D0DDODDDDDDODDDDO0O0O0O
ooooooOoao
O0DO
"oo”"opoo0”0DD0DDO0OO0D0O0D0DDODO0OOOOOOOODODODODODODDOODOODOO
0000000000000 DO0O0O0DD0O0OO0DDODODODOODOOO, 000
o A o o A A s s s
oo0Do0od, ,,0000000000D0000, ,,000000000000000
, o, 00D0D0D0D0DD0OD0ODOO0O0O00O0
O00D0DD0DDDDDDODD0DD0DD0DD0DO0O0O0 ooo”ooo0” 0000000000000
OoooooOoOoO0oD
"oDoooooDD0DD0, 5 ,0000000000
"DooooDOoDO0ODO0OD0DDDODD0OO0DO, , 00000000 D0DDOD
"oDopoooDoo0oo0, ,,000000000D0DO0O0O0, ,,00000000000
000, ,, 0000000000000
., ,000000D0000D00O00DD0O0D0, ,,00000000,,,0000
oooOoDoDOoOoa0 30
00D0D0OD0DDDDD0DD0D0DD0D0DO0O0O0O0O0O0O0O0D0DDODDDDDDODDDDO0O0O0O
ooDo0O0oo0oD0DD0O00DO0, , ,00000000000000, ,,00000000
0O0D0D0OD0DDDODDODD0OD0D0D0D0D0O0O0O0O0, ,,000000000000000¢ g ¢
00D0DO0OD0DDDDDD0ODDDDDNDO0OO0O0O, o 00000000000 0000000
O00O00D00O00ODD0O0OO0DDO0O0OO0ODOO, ;,,0000000000D0000DO0O
O0o0DO0OD0DDDDD0ODD0D0D0D0D0O0O0O0O0O0O0O0O0ODDODODDDDDODOODOOON
ooDo0O00D0DO0O0D0DDO0O0, ,,000000000000000O000D0O00O0D0DODAO
OOoD0DO0DD0DDD, 4, ,00000000000000D0D0D00O0O0, ,,0000000
O0oD0DO0DD0DDDDDDODDO0DO, , 00000000, ,,000000000000
0000000000000 D0DD0O0O0DD0O0OD0DO0DDOONDO0OOODOO0OOODD0DOOD, 40
, 0000D0D0D0D0DDD0OD0D0D0D0D0D0O00O0O000D0D0, 0000000000
O0o0DO0OD0DDDDDD0ODDOO, ;0000000000000 0000000000
., 000000000, ,,0000000000000000DOO
O0oD0D0OD0DDDDODODD0OD0D0D0D0D0O0O0O0O0O0O0O0D0ODDODDD, ,,000000000
0D0D0O00D0O0O00DO0, , , 000000000000
oooOoDoDOoOoa0
00000 D0DDDDO0OD0D0O0D0D0DO0O0O0O0O0O
.., 000000000000, ,,0000000000000O0
000000000 D0D0D0D0D0O00O0O0O000O0D0DODODDDDDODODODODDO0O0O0O
0ooD0oDD0DDDDDDOO, , ., 0000000D0D0D0DDDO, , 00000000 50



Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDoooo0ooDoooogogoooao

Oooooooooooooogogos

Oo0ooooogoQgogos

OOoooooooooooooo0ooDoooogooooao

Ooooooooooooaogh?o

O OoOoos
O OoOgos
O O oOgos

oo ooooooQgog
OO0 oooooogg
OO0 ooooogoogg

Oo0ooooooggogoQg
OO0 oooDoooggogodg
Oooooooooogogoao

OOooooogQgogs
OOoooooggaoghs

O

OO0 o0ooDoogogoooooaogh?o

O

O ooooooooooooooooogs.

O
O
O

Ooooooooooooooogaod
Oooooooooooooogoaoao

O

Ooo0ooooOooo0ooooooo0ooDoooooooDooogQgogoaoQg

OooooooooooooogogQgogoaoQg

OooooOooogooooodg

O Ooooooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Oogoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O OoOgoo
O O0oo0ooo
O 0Ooooo
O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O

OoooooooQgooao

=

OooooogogB

Ooooogh?o
Oooooogh?o
Ooooogh?-

OoooOoooogooooood

O0O0Oo0oo0ooogod

[ W B R |
O OO

O
O

O
O

O Ooo0ooo
I Y Y

OO0Oo0oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
Ooo0oo0oood
Ooo0ooood
OO0oo0ooood
OO0Oo0oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
Ooo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OO0oOo0oooogod
OooOooooaov

O Oo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

[ ]

O 0Ooo0oogoo
I [y |
I s I |
OO0Oo0oo0ood
OO0oo0oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Oo0oo0ood

O

O

I I I
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O oOooQgoooao
O OooQoooo
Oo0ooOoooQd
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OooO0oooao
O OooQoooo
Oo0oo0oooQd
O 0Ooo0oo0ooao
Y

Y

Y

OooooooogooOooao
Oooooooooooao
Oooooooogogoooao

O

O

O

O

O

O O
O
O

O oOoood

O 0Ooood

O
O

oo Ogo

O
O

O

O
O
O
O

O O O
O 0O O

[m]

[m]

O

OoOoo0oo0ooao
OOoo0oooao
OoOoo0Ooo0oogoao
OOoo0Oo0odgdao
O0Ooo0Ooooao
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oo0ogao
O0Ooo0Ooo0ooao

O
O

O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

)

[}

OooOoooo®®

O
O

O
O

[}

[}

OoOooos
O oOooods
O Oooos

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

O
O
O

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

[}

O O

OO0Oo0ooood
OO0Oo0o0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0o0oood
Oo0Ooo0oood
Ooooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OO0Oo0Oo0oood
OOoo0ooood

O
O
O

Y I B [

O OooOoooao
I I B

|

O

O O0ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oO0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O0oo0oooQd
O 0Ooo0goooao

O O oOoo

JP 2004-502749 A 2004.

OoOoo0Oooao
OoOoo0oooao
O Ooood
O Oooos
O Oooos

O O
O

= O

O

O OO

O o0ood

O 0Ooo0oooao
OO oO0oooao
O OooOoooao
I [ B |

O oo

O
O
O

o

O

O
O

O

O Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oo0ooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0oao0oao

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

O
O
O

O

OO0 o0oooQg
I Y
Y

O

O
O

O
O

.29

[}

O

O 0O oOoo

]

O

10

20

30

40

50



I [y |
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O0Ooo0o0oood
OO0O0o0oood
OO0o0oood

OO0 oDo0ooODooo o0 oo oooo o0 ooDooogog®

oo oo oDoooogooooooX

Oooooooo0oooooooooooo:v

=

OoOoooos

SO ooogve

00O
Ooooooo0oUooooooUo0o Do oDoDoo oo oDoDoDoogooooDoooogo

Oooooooooooog

=

O Ooooos

=

O Ooogoo®

s e s e e s e e e e e e ) e O s

O o

[ e e e e

O o

Ooooooooooooooogooogo

SO oo0ooOgoogao

[ |
[ B R |
[ I R |

Oooooooooooo:v

(=

OoDooooooooooooooooooogogogoaog

Ooooooooogooogod

0O oOoe 0 ooogQe
O Ooo
O Ooo
OoOooooog:o
O0Oooooogh:o

O
O
OJ

OoooooogoQgogo?®

O

[m] = =
O o

[ ]

Oooooooove

I [
O 0o oo
O 0Ooogoo
O Ooogo
O 0o oo
I Y [

OOoooooooooooooggogg

O O oOgod
Oo0OoQgod
Oo0oogod

O

(=

O

[ ]

O Ooo0oooao
I I
O 0Ooo0oo0ooao

O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo

]

O ooooooooooo

O 0o
I o

O

]

O OooOoood

OooOooOooo®®

[m]

O 0OoOogood

Ooooooog?o.
Oooooogh?o.

OoOoooooooooooaogh?o

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
I I I O
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
I I I
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Ooooao
I I

Ooo0oooooogoggogooQg
Oooooooooooooogod

Ooooooogoggoood

O O0OoOgoo
O O0OoQgogo

Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogdg
OOooooogd
O Oo0ooooogd

a

O
O
O

O
O
O

[ I |
[ I R |
[ R |

a

Ooo0oo0ogaDo
Ooo0ooogDo
O 0Oo0gooo
O 0Oogooo

O
]

OoooDoogoggoood

a

OOooOoooogQgaog?s

O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooOooooao

OoOoooooogod
Oooooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogd
OOoooooogd

T o

OoooooooQooooao

[ |

]

[ |

~
~
~

Ooooooogogooao

OooooooQooooao
OO oOooOooogaogaoe

O
O

O O

|

I I

O O

OoooOoooooQgoOgoB

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo

O 0o oOo o

O

O O

OoooooooQgoghb

i T o

OooooooQgoooao
Oooooooogogogao
Ooooooogogogao
OoooooooQgoogooao
Oooooooogoooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogogao

O oOooo
O Oooo
O oOood

O

T o

O
O
O
O
OJ
O

O O

I [ B

O
O
O

O Oooood

O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

JP 2004-502749 A 2004.

O o0ooo
O oOooo

O

Oo0oogooao

Oo0ooOgooao

I Ry |
o R |
[ Ry |
O o0ooo
O o0ooo
O oOooo

OoOoooooo
OOoooooaog
OOoooooaog

O

O
O

O
O
O
O

O0Oo0oooao

O

O0Ooo0Oo0ooao

O
O

O Ooogooao

O Ooogoo
O 0o oo
O O oo
I [ Iy
O 0o oOoo

O

R i

[ I R |

[ I R |

O 0Ooo0ooo
O OO
O o oo

O
O
O

O

O

[m]

O
i

a

O OO

O
O

O
O

.29

O oOooo

O o oo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogogoooao

o
[
[

I e e e s B

[}

O

O oo o o
[
O OB

[ [ e e

Ooooooooooooooaog?.

Oo0oooooooooooooo0ooDooDoooogoooX
Oooooooo0oooooog?.

OOo0ooooodg
OO0 ooooodg
Ooooooood
OoooooogoQgQd
OooooogogooQg
OOooooogogQg
OOooooogogodg
OoOoooooogoad
OooooooQogoQgQg

OJ
O

[}

OOooooogQgaoghs

O

Oo0ooooooooDooooooooDoDooogoggoooX

OOooooogh?o

OJ
O

O

OOo0o0ooooUogUoooDooDoUUgooDoDoogoggogooX

O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

O

a

OJ
O
O

O
O
O

OO0 ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooog

a

[ B R |
[ i R |
[ o R |

O

O
O
O

a

O

Oo0ooooooooooooodg

Ooooooooggogo®

Oo0Oo0Oooao
O oOoood
Oooogo
OooOoogo

O

OoOoo0ooood

OO0 Do oDooogogooooooggoos
o

O
O
O

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoooDooooooooooo0ooQgoaoaoB

O

OooooooooooooooooOogoaoaoB

[ |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [y |
I [ |
[ Y |
OO ogogog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

A

OJ
O
O

O
O
O

e e e A o

OoOooooos-
OOoogooogs
Oooo0oooogoe

O0Ooo0Oooao
OoOoo0Oooao
OoOoo0Oooo
Oo0ooOoooad
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0Oooao

O O

O

O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo

OoooOoooooooooogoeo

O g

O

OoooooogogoooooogoQgoo

[}

O 0OooOooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooOoao
O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooao

O OoOoos

OooOoooogooogaod

[}

Oooooogogag
T o

OooooooooooQgose go

O
O
O
O

O
O
O

O O ogogog
I [ |
I [ |

(=

Oooooooooooooogo.

Ooo0ooQgooho

Do oDoDooooUooooooooooo-

Ooooooooooooogo.

OoOoo0Oooao

o

O O
O O
O O

()

OB O 00
o= OO0
[ I |

O O
|

O O
O O

OoooooooooooooooooooOooao>
Oooooooooooooooooooooo®
Oooooooooooooooooooooo®

[m]
[m]

O O oo
O ooao

=

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

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

O O

a

O0Ooo0Ooo0ooao

I [ |
o

O

Oooooooo0oooooooooooooogooOooOoao
OOoooooooooooooooooooooooOooao
OO0 oDoDooogUooooooogoooooogoooOooao

Ooooogooo
OooOooogooo
OooOooogooo

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

[ i R |
O O o
O O o

[m]

O
O

O
O Ooo0oo0ogao

O Oooo
O O0ooo

[m]

[m]

[m]

O 0ooo
I [y |
I [ |
OO ogogoog
OO ogogog

[m]

OO0 0o oDooogogooooooogeo

Oooooooooooooe

O
O
O
O

O O OB

O O0ooo

JP 2004-502749 A 2004.

O oo oooo®Y googao

I o

O o0ooo

0O g

O
O

O
O 0Ooooao

O
O
O

[ R |
[ i R |
[ R |

Ooooogoe o

O o

Ooooooogogoooos-
OO0 ooDooogoggogoooos

O oOooo

O O

[}

Ooooooaogono
Ooooooono

Ooooooooooooooooooooo0ooOooOooOoao
Ooooooooooooooooooooo0ooOooOooOoao

Oooooooo0ooooooogogooos

O o
Oo0ooDooo4ogoooooogooo®

O Oooo

[ I Ry |
[ R |
[ B R |

O

O
O
O

O O

O

Oooooooooooooogao

O 0o oo

O

O 0ooo

O

R I B i R |
[ o R |
=

O
O
O

O o0ooo

O 0Oogogoog
O 0O ogogog
I [ |
I [y |

O
O
O
(]

]

OO0 0oogao
O O0Oodgogo
O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O
O
O

]

O Oooo

O O OB

OO0 O0oDooo0ogogooDooogQgoo

O O OB

I Y |
I Y Y |
O 0Ooo0oogoog

OooOoo0ooooooooooooooos

R i R

|
|

O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooooooooooo ooooB

O O

a

OO0 oooooooooooQgoogo

[ i R |
O O o

a

.29

O O

a

Ooo0oooooogooooooooooa-

a

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooooogogoOgoOgo®

I o

Oooooooooooo@v

Ooooooog?nv

OO 0OoQgoo®

Ooooooog?o.
Oooooog?o.

o oDooogoQgooooo

00O

00O O

00O
OOo0oooooooooooogogooao

O
OOo0ooooogogoooDooodgogooao

O OooQooo®

I o

[}

O

]

I o

O Ooogoo®

OO0 oooooogoggogQ
OO0 oo oDoooggogQ

OoooooogQgogs

O oD oo ooooogo

OO0 o0oooogoQgoghs

OJ
O

OooooooooQgooo o

O

OoooooooooooooooDoooooooDoooooooooofdg

Oooooooooooooaogo?o

O

a

OoooooooogoQgo®

Ooooooooooooooogogooooao

Ooooooooogogooaos
oo oooooogogooos

o
[ R |

a

OoOoooo®-

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O

=]

O Odoeo

[m]

O
O

|
a

OoooooooQgooOoao
OooooooQgooao
OO0 ooooogoQgogooao
OooooooooOoogooOoao
OooooooooOoooOoao
OooooooQgooOoao
Oooooooogoooao
Oo0ooooogoogoogooao
OooooooooOoogoonOoao
Ooo0oooooooOoooOoao

Oo0oo0oooogogo

OOoooo®-

=]

I I B

[m]

OooooooQgogoaog
OoOoo0ooooooOond
OoooooooOoad
OooooooOoOoaoQg
OooooooOogaog
OoooooogoQgaog

I o

o0 gooose goBo o

OO0 oo oDooogogooH
Oooooooooooogo

O

O Ooogoo

[ B A |
[ O I R |
O Ooodg

O

o9 Oo

O
O

00O Qg
O d
O O

O
O
O

O
O
O

O

Oooooocoooooo®

Oo0Ooo0ooos

O O

]

O

Ooooooo®
Oooo0oooo®

O O

[m]

O

O 0Oooo

Oo0Ooo0ooos

O O0ooo
Oo0oogo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooo0ooo

oo ooooooogoogoodg

OOoooos

[ Y |
s [
O O ogogoe

I Iy
I I [y
O0Ooo0gogoao

OoooooooOoaod
OooooooooOoaod

I o

O o0oogao

=

O

O 0O o
[ i R
O O o

O Oooo

O
O
O

[

OO oOooogooao
OoooooogoQgQd

OooooooQgaog
OoooooogoQgodg
OoooooogQgdg
OO0 o0ooooogQgadg
Ooo0oOoooogoogoao
OoooooooQgaog
Ooooooog?o

oo I I

Oo0ooOoooogogo

O O
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
L S B
O O0ooo
O O0ooo

Ooo I I

OO0 ooogogso

(6)

O 0Oooo
O Oooo

O
O

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

|
[

O O
O O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooaoo

OoooooooOooOoonOoao
OooooooooOoogoonOoao

O
O

O

[m}

oo oooooOodg

O 0OooQgos

O Oooo

[m}

O
O
O

O
O
O

O Oooo

|
]

O Oooo

[m}

O Oooo
[ o |
O O0ooo

[}

I O o

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o o
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0OoOoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooogo

O o0ooOod

[m]

[}

O O Ogo

[}

O oo

O

O
O

O
O
OJ

OOoo0ooooao
O 0Ooo0oooogoao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0ooooao
O Oo0oooogoao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
Oo0Ooo0ooos

OoooQgao

o

O
O
O
O
O
O
O

O

R

OJ
O

OoooOooood
Oooooood
OOooooood
OO oooood

JP 2004-502749 A 2004.

0o g
O 0OooOooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O 0OoOoo0oao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0OooOooOoao
O 0Ooo0ooao

Ooo0oOoooboogod
OOooooood
Oooooood
Oooooood

O
O
O

O

O Ooo0ooos

OO0 oooood

O

O Ooooo-

OOooOoooOooOood
OOoo0ooOooOoood
Oooooood
Oooooood

OJ
O
O

O

O Ooo0ooooao
OoO0Ooo0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oooao

O

O Oooo

=

| =

10

20

30

40

50



OooooooQgoQgaog
OoooooogogaoQg

[

Ooooooo0ooooooo0ooooDoooo oD oo oDoooo0DooDoDoooQgoOoos

Oooooo®®v

OOo0oooooo0oooooo4ooooooogogo®

OoooooooQgogos

[ i R |
[ o R |
[ I Ry |

OO0 oDooooooooooo4o0DooDooooooDoooggaos

[}

O
O

OoOoooooogdg

OooOoooo®®

OO0 oDoooUdoooDooUgUdUoooDooooUogoDoDooggaogs

OOoooooogdg =

OoOoooogo®@

o oo

Ooo0oooooooo0DoooD oo oo ooggooooao:o

OoooooooooooOodg
I B

I o

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo

Oooooooooooogaod

Ooooooooooooooo@

Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogaod
OOoooos

(=

I I o

Oo0ooooooogooao
OOo0oooooogQgogo
OO0 oooDoooggogo
Ooo0oooooooaod

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O

I Ry |
[ R |
[ R |
O o0Ooo

OooOooOooood
OoooOoood
Oooo0oood
O 0OooOooo

O 0OoOooOoao

O 0OooOooao

O 0OooOooao

O Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0oao

O 0OooOooOoao

O 0OooOooao

O oOoo0ooao
I o

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

[
[

OO0 ooooooogho

[}

OooooooooogQe

O G

[ I |
[ I R |
[ I R |

OoooOooooooooooQgoOgos
OoooOoooo0oooooooQgos
OOooDoOooo0o0oooooogogogs

O O0ooo

[}

O
O
O

O 0Oooo

[}

O Oooo

[}

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

Oooooogogo0oooDooooogoooodg
OoooooooooooooogooooOod
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooogdg

O O

O

O0Oo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaoo
O0Oo0oooao
OO0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
OO0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O

O

O

Oooooooo0oooooooooooodg
Oooooooo0oooooooogooood

OoOooOoooogod

O
O

O
O

€]

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

O
O

O 0Ooo0gooog
I [ |
I s [ |

OOoo0ooooooOooOooOooOoao

Ooooooaoov
Oooooooov

O
O OooOoooogod

O
O

O
O

O
O

O

Oo0ooO0oooogod

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

Oooooooooooooaoov

Ooooooooooooooooooodg

O
OJ
O

OO0 ooobOoodggoooooogoggogoaodg
OOoooooooooooooQgoaQd
OooooocoooooooogoOgoaoQg
OooooooooooooogogaoQg
Oooooooooooooogog?o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

I o

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

Oooooe

O

O 0OooOooao
O OooOooao
O Ooooao
O 0OoooOoao

JP 2004-502749 A 2004.

ugboobooaooboodoboad

O Oooo

[}

O

O
OJ
O

OoDoooOoogogooooogogh?o
Ooooooooogaod
Ooooooooogaod
OooOoooogoooogaod

O O oOoogo

0o g

[
|

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao

O O

a

R R

[ O |
O Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oao
O 0OooOooOoao
O 0OooOooao
O 0OooOooao
O Ooo0ooao

O

Oooooooogoooooe Ood

||

O

O

OO0 oooDooogoe oo

OO0 o ooDooogog:o

o

O O

O o

O
O
O
O
O

Oooooooooogaoao

[ |

OoooooooQgoOoaoQg

Ooooooogh?o
Ooooooogh?o

O
O
O

O
OJ
O

[ I R |
O 0o

.29

10

20

30

40

50



OOo0oooooooDooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg

O oo ooo®-

Ooooooo®

Oooooooo0oooooooooooo:v

o ooooooo =qPogoge

Ooo0ooood

O O

OOoooooo40oooooooo oo oDoooooUoDoooDoDoDoooooooDooogogb

OO0 oDooogogooooogh:o

)

Oo0ooooogQgoghs
O Ooood
Ooooogo
o o

O O

OO0 ooogogh

OO0 o0oDooogogoooooaog:o
Ooooooooooooooogo
Oooooooooooooogo

)

s [ o
I [ o

O O

OoooOoooogogs

Oooooooooooogaod

o

OoooooogogoOoogoaoQg

SO0 ooOQgooogo

oo ooooooogoQgg

O 0O o
O O o0
O O o

Oo0oooOoooooooooooooooogoQg?o
Oo0oooooo4oooDoooooooooogogh?o

I

Oooooooooooooogogoo
Oooooooooooooogogoo
Ooooocogogoooooogogogo
Oooooooooooooogoogoo
Ooooooooooooooogoogoo
Oooooooooooooogho
Oooooooooooooogh?o
Oooooooooooooogh?o

O O ooB

OOo0o0oooo4dUoooDoooggooooooogog:o

i B
i B
Ooo0OoOgooao

a

I o

OooooooooooooooogogogoooOoao

oo o oo oooooooooooe

a

O O0ooo

O ooOod
O ood
O 0o oOoo

Oo0ooDooogogooooooogogogoao

OoooOoooogogs

a

O 0o oo

Oooooooooooooog.
Oooooooooooooog:e

O o

O

O 0Oooo

[ |
O O
O O

I o

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

I o

O Oooo

OooOoo0oooQgoao

O Ooo0ooos

O O0ooo

Oooooooooooooogoogooao

O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooao
O0Ooo0oooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooao

U Ooo0oooogooo

Ooooooogogs

O Ooood

O O0ooo

OOoo0oooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OO0o0oooogd

O
O
O
O

O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo

O

[}

O oo ooooooooogoe

OO0o0ooogQgoo
OOo0o0oogQgaoo
Oooooogoaono

O

O 0o oo

O

O OoOood

O Oooo

O Ooogoos

O Oooo

(8)

Oooooooooooog oo

Ooooooooooooooooooooao

O 0ooo
O O0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao

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

O o
O o

Ooooooooooooooogoogoao

OOooood

O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O
O

O o

oo oooooogogogoOoo
oo oooooogogoo

O o

O

O 0o oo
O O oo
I s [
I B A |
O 0O oo
O 0o oo
O O oo
O O og o
O 0Oood
Oo0Oood

O
O
O
O
O

O Oooood

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

OooooooogoQgodg

O Ooogeoe

O 0Ooogood

O

O

[ i R

Oo0ooOooooQgaod

O d

O

[ B

Ooooooogo.

O
OJ
O
O
O

JP 2004-502749 A 2004.

[ ]

Ooo0oooOoOg®®
OooooogOoo®®
OooooogOoog®

O

O
O
O
O
O
O
O

O O

O o

O
O
O
O

O Oooo

a

OO0 ooDoooogooooao
OoooooooooOooooao
OooooooOoooooao
Ooooooooooooao

a

a

O 0O oo
O 0o oo

O

OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0o0ooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OOoo0oooo

Ooooooogogood

(=

OoooDooogogogQe o

(]

Oooooogooogoe 9

[ ]

O
O
O

[ ]

O
O
[
O

0O
0O O
O O

oo oooooogo
OooooooogoOoo®
OOooooooogQgos

[}

a

.29

O

10

20

30

40

50



OooooooQgoQgaog

e s e vy e e ) ey s I

oo oooooooogogogoogoog

0O

00O 0O

=]
e e [ e e e e s e s s s [ [ |

[ ]

Ooooooo0oooooooo00 oo oDooooooDoooogogo-g

e e A s e e e e e e e e R s s [ |

OooooooooooooooooooooooOgoao

Ooo0oo0oooogao
Ooo0ooOoooogho
Ooo0ooOoooog:o

Oooooooooooooogooooao
Ooooocoooooooooooooao

OO0 oooooooooooogooogdg

O oOooo

O Ooo0oooo
O Oooooao
O Oo0oooao

O
O

O

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

O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo

O Ooooo

nm oOooo0ooo0o0oOoooogog

Oo0ooDoooo0ooooooogog4gogooooaog

Ooooooggogos

OoOoo0oooaoo

O

O 0Oooooo
O Ooogooao
OO o0gogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

a

[}

Oooooogogdg

O
O
O
O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooOoooooOodg

OoooOooooQgos

o

O
O
O

O
O
O

A i

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgodg Oo0oogo d

Ooo0oo0oooogos

o

O O

o

O

Ooo0oogao

OooooooooooooogoQgdg

)]

O
O
O

O O

)]

O

Ooogo

OoooooogogQgooooao
OO0 ooDoogog4Qgooooaog
OOo0oo0ooooOoooooao

OooOoooo9v

O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooao
O oOooo
O oOooo

OoOoooo9
O o0ooao

O G

O

Oooooooooooooooaoo

I Ry |

O ooao

OoooOoooogoQgooao

O
O

O ooao

O
O

Ooooooogogogdg
Ooooooogoogdg
Oooooooogod
Ooooooooodg
OooooooooQgdg
OoooooogoQgg
Ooooooogogg
OO0 oooooogdg
Ooooooooodg

Oooo0oood
Ooo0oood
O0Ooo0oo0oood
OooOooOooood
OooOooOooood
Oooo0Ooood
OooOoo0oood
Ooo0ooood

O ooao

(9

O
(]

O
O

I Ry |

[m}
[m}

O
O

O
(]

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

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

O
O
O
O

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

O
O
O

[

OoOoooooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooao

O o

O
O

O B

O ooao

JP 2004-502749 A 2004.

O

O B

O ooao

O

O
O
O

O oOooo
O oOooo
O Oooo

OO0 ooooogoogg

a

OoOooooogodg
OoooooQgdg

O

a

OooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OO0 oooooggg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
OooooooogoQgodg
Ooooooogogdg
Oooooooggdg

a

O
O
O

O oOooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

.29

O

10

20

30

40

50



O O

Oo0oooooooooDooogog®

OoooooooogoooX

Oooooooooooooo0o o ooDoDooo4o0oooDoooogoQgo?®

Oooooooooooooogooooao

“Oooooo0oooooogo=s oo
OOo0oooDooooooooogog?®

e e e e e e e e s s e A

[ R |

O O

OO0 ooooooooooooooggooao®X

OooooogQgoao
Oo0DooogQgogao
Ooo0oooooQgoao

O Ooo0ooo

OO0 oo ooooogdg

Ooo0ooooOooo o0 oo oo oo0o o0 oo o oo o0 oo oo o oo oo ooooQgogooOooao

Ooooooooooooooo0oooooogoooOooao

Oo0ooooooogoooooo

O OO

OO0 O0oooooooooDoooooooooodg

O Ooo0ooo
O Oo0ooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O
O

O
O

OoooooogoQgg
Oooooooggg

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

Oo0oooooooooooood
OO0 oo oDoooggooooood
Oo0ooooooooooooood
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Oooooooooooooood

O
O
O
O

O Oo0oooao
OoooooooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OO0 oooooggg
OoooooooQgodg
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0OooOoooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

I [y
I [
I ) [
O 0o oo
I Iy
O 0Ooogoo
I [
I Y s [
O 0o oo
I [ I
I [y
I [y
I R [ [
O O ogo

OO0 oo oDooogogooao
Ooooooooogooooao
oo ooooooQgoooao
oo oo oooogogooos
oo oo oooogooos
OO0 oo oDooogogoos
OoooooooogooOooOooao
OO0 oooooogoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oooooogogooOooo

OO0 oooooogdg

O
O
O
O

~
[EnN
o
~

O
O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

a

O Ooocogooogoo

O

Ooooooooodg

O 0Ooo0oo
O 0Ooogoo
O O0Ooo
I ) [
I s [
O 0OooOoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
I [
O O ogo
O 0Ooo0oo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
I [
I R [

OO0 ooooooQgodg

JP 2004-502749 A 2004.

OO0 oooooogodg
O O0ooooogogh?o

O
O
O
O
O
O

a

OO0ooooogogh:o

[}

a

Oo0OO0oooogod

[}

a

OoooooQgdg
OO0 ooooooQgdg

[}

Oooooooogdg

OO0 oooooogdg

O

a

Oooooooood

]

oo oooooogodg

O0Ooo0ooaoo
OoOoo0oooaoo

O
O
O

O
O
O

oo ooooooQgodg

OO0 oooooogodg

.29

OO0 ooooogdg

10

20

30

40

50



(11) JP 2004-502749 A 2004.1.29

goodgano
ooogao

OCoooofC T T " "Oooooopo T T T T

L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

oooo U

00O

H

00O

O OO

00O

/N\

Rl

R'?

, (IT)

R= | 10

oo

oo’ o000’ 000000000000 0O0D0O00000O0O0O00O00000O00
ooooooobooobooooooooboooo

oooooao

ad

RE

20
, (IIT)

RE

g o

000" 0000000000000 0000000000000
goooooboooao

ugoad

ood

Rl
30

Z . (IV)
R2

g o 40
00” 0000000000000 0000000000000000000000
goooooboocooooooooao

gbooooboao



(12) JP 2004-502749 A 2004.1.29

oooo
[ -

[

[ P|15

: , (V)

E H\N N\RG

[ R4 O

L

oooo

0000”0000 0000000000000000O0OOOOO
0000000000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000O00
0000000000000 O0

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000O0O0O0O0
0000000000000 0000000000000000000000000O00
000000000000

0000000000000 0000000000000000000000000O00
0000000000000 0000

0000000000000 0000000000000000000000000O00
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000O00
0000000000000 00

000000000 DO

ooooOoOo

0000000

oooooOoO

oooooo

oooo

[ R1

[

[ R7

[

[ ? RS

[ C » (1)

E R2 \\\T' Ng\‘RS

i 3 R¢ ©

[

OooooO0oOo

0000000000000 0000000000000000000000000O00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000O00
0000000000000 000000000000000000000000000

ugbooboobuobooboobobooboooobooboobooobad
ooooooooooao

10

20

30

40

50



I e s I I e s s I e s s I [ i |
Ooooooo0ooooooogoooo:@e OO0 ooooooQgoos

I o

[}

O OO

oOg 4go

=]
Ooooooogge

[}

O O

[

OoOooo®
OoOooo®

Oo0oooooooooogog?o O 0Oooo

Oooooooogogooooo:B9
OO0 oooooogoggogooooo:Be

OoDooooogQoogooao

Ooooooo0oooDoDooogog4gogogooo@

I o

O

OooOoo0oooogoao

Ooooooaoo.

Ooooooaoo
Oooooooaog?o.

e e [ e e e [

Ooooo

[ I R |
[ B |
[ R |

[ e I

a

OoOooooooo oD ooDoooooooDoooogooo

OoooooogoQgooao
OoooooogQgooao

OoOooooogod

OOo0ooooooooooDoooooooDoooogoggooao

OO0 o0oooogogoooooogdgaog?o

[}

Oo0ooooooogdg

O 0o ooooogdg

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

OO0 ooooooogogoQg

O

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

Iy e [ o

OoOooo0ooood
OoooooooOod
Ooooooood

OO oOood
O O oOgod
I [ o

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO0Oo0oooogod
Oo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OooOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OooO0Oo0oooogod

O

O0Ooo0oQgog o
OOoo0ogogo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0OQgogo
O0Ooo0Oogogo
OoOoo0ogogo

o o

O
O
O

OO0 oOooooos

O

=

O

oo o0ooooooogogoooooo

O

o o
O ooo

O
O
O

OoooooogQgood
Ooo0oooosv

a

O
O
O
I O I

I Ry | =

[ I R |
O 0O O

O Ooood
Y B

a

O

O O0oogo

O Ooooe go

O

O O0oogo

O
O
O

O0Ooo0oooao

O o

O oo
O oo

OoOooooood
Ooo0ooOoooogho
Ooo0ooOgooogho
oo oOooog?o

O Oooo

OOo0ooooood

Y O A

O
O
O

O 0Ooo0oooao

O 0ooo

Oooooooogogogoo

O O OB

O Oooo
Ooogao
o [
Oo0oogoao

[m}

oo o0ooooooogogogogogogoooao
OO0 Oo0ooooogQgogooH

O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao

O

(13)

O O
O

[}

OO0 Oo0ooooogogos

O o0Oo0oo

e S i [ I R |

O o0Ooo0oo

O O0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooooao

O 0Oo0ooooao

O Ooo0oo0oo0ooad

OOoo0oo0oooad

OOoo0ooooao
O O oOooo
O O oOgoo
I [ o

O I T B
O O

0O O
O O

OJ
O

0 0O
[ Ry |
O o0Oooo

[}

Ooooooooogogo
Oooooooogogo
oo oooooogogo

a

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
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

[ R |
[ I R |
[ i R |
o o [
Oo0oogoao
O oOoo o
O oOooo
O 0Oooo
o o [
Oo0oogoao
O oOoo o
O oOooo

[}

[}

[}

O

[m}

[}

O o

[m]

[}

OO0 Oo0ooDoooogoggogogoooo

O OoO0oooog-
O oo ooogo-

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

Ooo0Ooo0ogano

OOoooooogd
OOoooooodg
OOooooood

O o0Ooo
O o0ooo
O oOooo
O oOooo
O O0ooo
O o0ooo
O o0ooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo

O

[}

JP 2004-502749 A 2004.

O B

i

OO0 ooooooogodg
O O0oooogogh

O o0oogao

O
O
O

[

[m]

O O

Ooooooooggogos
O Ooooos

OO0ooooogh?o

[m]

O O
O O

oo ooogoe

[m]

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

OOoo0oooOooad
O Ooo0oooao

(]

Oo0oogoo

(]

Ooooooogogoooao
OoDooooogogoooao

O0Oo0oo0ooao
O O0Ooo0ogao
O 0Oo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao

(]

[}

O
Oo0oogoao

O 0Oo0ooao

I Ry |
[ Ry |
B Ry |
O 0Oooo

[ |
[ |
[ |

[}

O
O
O

O
O
O

0o o g

O
O
O

O

O oOooo
O 0Oooo

[}

O O

[ ]

O

[}

[ i R

||

O O

[ ]

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogoooao

OoooooooooooooooDoooogogoOo®

Oo0oooogQg?®
OooOooos
O oOooos
O oOooo-

OoooooogoQgogooQg
OoooooogQgogoQg
OOo0oooooggogog

O Ooo0ooos

Ooo0oooogQgoo
OooooogQgoao
Oo0ooooggogao

OOo0oooooooooooogogs
Oooooooogh?o

=

O Ooogoos

Oooooogogh
Oo0Doooogog?B

=

O Ooogoos

Ooooooogh?o
Ooooogooo

=

Oooooooooooooood
Oo0ooooooooooooodg

O
O
O

OoooooooooooooOoooB

O o

O ooao

OoOoo0ooooooooooooooooooooOooaos

O o

O ooao

O O

1]
Oo0ooooooogogoao

OOo0oo0oooQgogoao
O O0Ooo

O
O
O

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

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

| =

O o0oooooogogo

O o0oooooog:oe

O0Oo0oooao

=
Oooooooooooao

OoDoDooooOoogoooao

O ooao

O O o
[ R |

O

O
O

O
O

I Y |
s Y |

O Oo0ooooog:oe

O 0Oo0oooaog
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O Oo0ooooogoe

O
O
O
O
O
O
O

Oo0oo0Oooad
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0ooO0oooad
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0Oooao
OOoo0oooao
Oo0ooO0oooad
O0Oo0oo0oo0oao
I o

I

Y

Ooooooooogoooao
Oooooooogooooo

I Ry |
[ Ry |
O OO

O

OOoooogog?o

O oo ooe -

[}

O
O
O

OooooooOoogaoQg

O OoOood

O
O

]
O
O
O
O
[
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O o ogooe -

[}

O

O O
O
O

oo ooooooogdg

[}

= =

O
O
O

OoDoDoooooOooooao

Oo0ooooogQgog?s

O o

O

[ |
[ |
[ |

O
O
O
O

B R |

o
O Ooo0ooo0oao

OO0 oo0oooogoQgog?s

O
O
O

OOooOooooggaog?B

O Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OoOoo0Oo0odgoao
OooOoo0oOodgdao
O Ooo0ooo0oao
O Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0o0ogao
OoOoo0OoOodgao
OOoo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O oOoos

O O oOoos

O O oOgos

Ooooooooogoogoao
Ooooooooogogogogao
Oooooooogoogogog
Oooooooogogogog
OO0 ooooogogaoe

(14)

O
O

0O O
[ |

O 0o O
O 0o O

O
O
O
OJ
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
OJ
O
]

O
O
O
O

O
O
O

OooooooogooOgao

OoooooooogoQgo

O0Ooo0Oooo
OoOoo0Oo0oogoao

[

Oooooooogoogoaog
OOooooooogogogo
Ooooooogogogao
Oooooooooogoao
Ooooooooogoogoao
Oooooooogogogoao
Oooooooogogogaog

O0Ooo0Ooo0oo0oao
O0Ooo0Oooao

o

JP 2004-502749 A 2004.

[ |

[
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

L W o |
O o0oo0od
O0Ooo0Oooao
OOoo0Oooao
O0Ooo0Ooo0oao
O Ooo0Oo0oogoao

O

O
O

O0Ooo0ooogoaog

O

O Ooo0ooOoo0oao
O Ooooo0oao

O0Oo0Oo0oo0oao

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

[}

O Ooooo0oao

I R |

(=

Oo0oo0Ooooad
Y o
Y

O
O

[ e I e i |
O Ooo0oo0oo0oao

[ Ry |

.29

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooogogQgogoaoQg
Oooooooooooooogogo

OoOooooocoo0o0oooooo0 oo oooo oD oo oDoooooooo-

O
O
OJ

L R

00O
[ ) e e ) s e e e s e e Y o

Ooooooo0oooooooo0DooDooooooooao
O

O
O

)

O
OJ

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

)

Ooooooooo0 oo oooo o0 oo oDooo o0 oo o ooooo0 oo oDoooo0oooDooooogooooOoao

o

OoooooooooooooOod

SO OooOgooB

O O

Oo0oooooooo0ooDoooooooooooQg?o@

OoooooogQgoOoog

[ ]

O
O

(]

[

O 0o

O oo
O Ooogoood
O OoogooogH

O

O
O
O

O OO
I o Ry |

Oo0oooooogogo

Ooooooooogogoog
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogogogoo-g

O oo ooooogooggoog

(]

O

Ooooooogh.
OO oo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O O oO0god
I [ B
I [

]

[ ]

O

O o

O

O 0Ooo0oooao

]

O

O
Oo0Ooo0ooo®

O

O 0Oo0oo0oo0oao

]

O

O

O0Ooo0oo0ooao

I [ |
O oOoogogoog

O Oooooooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0Oo0oo0ood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Oo0oooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O O0OoOgos
O O0OoOgos

O oo ooooo

0o Oodg

O
O
O

O
O
O

O oo ooooog

O Ooo0oooao

O O

a

Ooo0oo0ogao
Ooo0oogano
O O0Oo0ooo
O O0Oooo

O oo ooooog

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O

O O

a

O 0O0ooooog

O0Ooo0oo0ooao

I [ [y |
I [ |
I |
Y [ Y |
Y [ Y |
I [ |
I [ |
I |
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Ooooogoooogo

O0Ooo0oooao

O
O
O

O ooooooo

O0Ooo0oooao

O O

O

[ |

O oo oooog

O Ooo0oooao

(15)

O oo ooooog
O Ooooooog

O 0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

[m]
[m]

O
O

(]
O

|

I

O 0O0ooooodg

I o

O0Ooo0oo0ooao

=

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

[}

O0Ooo0Oooao

O0Ooo0ooood

O

O

I o

OOoo0oooao

O Ooo0oooao
O O0Oo0gooo

O oOooo
O 0Oooo
O Oood

[}

I o

O 0Ooo0oooao
Oooo0Oo0ogano

O

O
O
O
O
[
O

O O

I o [

O 0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oood
O0O0oo0oooodg
OO0Oo0ooood
OO0Oo0ooood

O

O
O
O

O OooQgood

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ

JP 2004-502749 A 2004.

ugboobooaooboodoboad

O o0ooo
O o0Oooo

O

oo oooo

O0Ooo0oooao

Oo0oooogo

OOoo0oooao

O OO
[ o R |
O 0O O
O o0ooo
O o0ooo
O oOooo

O Ooogoooo
O Oo0ooooo
O Oo0ooooao

O 0Ooo0oooao

O

O
O

O

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

a

(]
O
O

O

a

O

O0Ooo0OooOoo0goao

O
O

a

N I [ O R
[ Ry |
[ R |

O O0Oo0ooo

[ B R |

o o I
O o oo

O
O

OO0Oo0o0oood
O0o0oooodg
OO0Oo0o0oood
Oo0Ooo0oood

O
O
O
O

O

O

O

O Ood

O

O
O
O

O

O Oooo
O Oooo

O

O
O

O o0ooao

O

.29

O

O oOooo

O

10

20

30

40

50



OooooooQgoQgaog
OoooooogogaoQg

[}

OoOooooooooooooo oo oDooooooDooogoQg?

=

Oo0oooogQgo®®

[}

]

O Ooo
O Ooo
O Ogo

I e e [ e e e [

Ooo0oooooooooooooogo

e s e e e e ) ey B

O OooOoQgoooao
O O

[
O Ooo

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

OO oo
O 0ooo
O 0Oooo

)

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

O O

o

I o

a

OooooQgooao

OOo0ooooooooooooogogQg
Oo0oooooooooooooodg

O ooao

a

O

Oooooo®®v

0o Ood

O
O
O

Ooooooogo

OoOoooooao

O ooao
OOo0ooooogogaoQg

a

O

Oooooo®

O O

[ ]

Oo0oooooooooooooogod

Ooooooogo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo@

O O

[ ]

O Ooo0ooooao

OO0 oDoooooogoooooggogao
o

Oooooooooooooooaos
Oooooooooooooooaos

O
O
O

OoDoDoooo0oooooggh?o

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooao

OoooooooogoooOood

O0OooOooogoaog

]

OoooooooogoooOood

O 0Oo0Ooogoao

Oooooooooooooodg Oooooooooooooogoogao
O Ooogo

Ooooooooooooood
OoDoooooooooooogod

O ooao

O

O

o I
o I
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
Oo0ooao
o I
Oo0oogao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoooOoooooooooogogo

[}

Oo0ooDooo4ogoooDooogoQgo

O O ogo

OoOof oDooooooooof ooooe

OoooDOooooooodg

O O oOood
O O oOgogd

O oo ooooooooos Oobf oo ooo0oooogoo
i

Ooooooooooooo®
Oooooooooooo®

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooo0oao

I i

O O oOgogo
O O0oo0ooo
O 0Ooo0ooo

=

O ooao

Oo0oOoooo

OO0 o0 oo oo o oo ooogooogo

O Ooo0ooo0oo

Oo0oOOooogoaoao

O d

o o

0o o
OoOoooood
I I o

Oooooooooooaog:o

(16)

O O
[ |
[ |

OoooooooooooooooooooOo?s.

[}

OOo0ooooaogno

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo

O oo oooooooooooooooooo?s.

[}

OOo0ooooaoghno

Ooooooooooooooooooooogs.

[}

a

O
O
O

O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
Oo0ooao
o I

Ooo0oooooooooooooooooooooOoogoao
OOo0oooooo0ooooooo0oooooogogogoogoao

[ Ry |
[ R |
[ R |

a

[ o
OooOoo0oooog®

a

OooDooooooDooooooooooooOoooOoadg

Oo0ooOoooogaod

OO0 oooooooooooogao

Oooooooooooo

OO0 o0 oooooogodg

Y Y |
O 0Oo0oo0oog
I |
I |
I Y |
I Y |
Y Y |
O 0Oo0ooOgoog
I |
I Y |
I Y |
O O ogoogog
O 0O oO0oaOgaoe
I [

o

OO0 oOoooogaod

O o0ooo
O o0ooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0ooo
O o0ooo
(]

O
O

O

JP 2004-502749 A 2004.

OoooOos ooooooo® oogo O 0Ooo

Oo0ooOoooogaod

(=]

I Ry |
[ R |
I R |

oooooos o

O o

Ooooooooogoos

Ooooooaos
Ooooooos

O ooDoooDooooooOoopoooooooooag

O o

OO0 oooooogoogoos

[}

O
Oo0oo0oao

O

Oooooooooooogaod

O
O

(]

O
O
(]

Ooo0oooooooooooooooooooooOooOgoao

OOo0oooooooooooogoggoOoos

O d
O o

(]

O0OoOoooao

[ ]

OO0Ooo0odao

OO0 oDooooo0ooooooogoggoos

o

O0Oo0oo0ooaog

OO0 0ooDoooggUgoooooogogeo

O
OJ
O

Y

O OooOooaog
O OooOoogaog
O 0Ooo0oo0oo

OoooDooDoooD oo oooooov

Oo0ooao
o I
O 0Oo0oo

Oo0ooDoooooooo0ooogooov

Oo0ooDooDooooooooooooge

[ B R |
I R |

O

OO0 0o oDooogogooooDoooogogoOooOos

O

10

20

30

40

50



OooooooogogQgogooQo
OoooooogoQgogooQg

OO0 o0ooDooogogoooo

(]

OoOo0ooooooo0 oo oooo0o oo oo ooooo0ooDoDooooogoo®

I

Ooooooog?o.

U OoogogB®
o I o

[}

"o oo ooooos go

00O

|0 0O

00O
Ooooooooooooogogoos

O

OooOoooo®

[}

I [ o

I I

OooOoooo®

[}

OO0 ooDooogoQgogooao

o T o

OOo0o0ooDooo0oddoooooggUoooooogogo

OO0 ooooogog?
Oo0oooooooooooOodg

[}

Ooo0oooooOooOooOooOoao

(]

O

O
O

Oooooooooo0ooooooogooao
Ooooooooooogoogao
Oo0Ooo0oooao

OoOoo0oooao

OOoo0oooao
O 0Ooo0Oo0ooao

O

Oo0oooooooQooooao

O o

O
O
O
O

O

O

Ooooocooooooooogod

Oo0oooogOoB

OOo0ooooooooooao
OOo0ooooogogogooooao
OO0 ooooo4gogogoooao
OOooooooooOogoooao
OOo0oooooooooooao
OOo0ooooooogoooao
OOo0oooooogogogoooao
OO0 ooooogogogoooao
OOooooooooOooooao
OOo0ooooocooogooooao
OOo0ooooooooooao
OOo0oooooogoogoooao
OOo0ooooogogogoooaog
OOo0oooooooOoooOoooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

(=

O OgoOoao

=

I o

Oo0ooooogOgoQ
OoOoooosv

Oooose g\ o

=

O 0Ooogoo

[ R |
O O O
O 0O oo

Ooo0oQgoaoo

O O0ooo

O

O
O
O

O d
O d
[ |

O

O
O
O

O
O
O

[m]

Ooooos
OooOooos
Oooo-

O O0ooo

O

O

O
O

O Oooo

O

O

O 0Ooogoo

OO0Oo0oooo
O0Oo0oo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y [ Y
OO ogogog

OooooogogQgoao

O oOoo0Oo0oogoao
OoOoo0oo0ogao
OOoo0oo0odao

m]
Oooooogogoao
OooooogogQgoao
OooooogogQgoao
Oo0oo0ooogQgoao
OOooogogooOodao
Ooooooogoao
OooooogOgQ

O
O
O

]

]

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo

O
Oo0oogo
O 0Oooo
O 0Oooo

an

Ooooooooogogogogoao
Oo0ooooooogogogoo
Oo0ooooooogogogogoao

O

O
(]

[ |
O d

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
m]

(]

L R R
O 0Ooo
O 0Ooo

O O o
O O o0
O O O
O o

OO0ooooooggh:o

O
|

OO0o0oooooogga?o

Oooooogog®

OoooooQoooogao

O
O
O

O
O
O
O

Oo0oooooQogooog?o

O

O
O
O
O
O
O
O

a

O O
O O

o
O Ooo0ooao
O Ooo0ooao
O Ooooaog
O OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O Ooo0ooao
O Ooo0ooaog
O OoOooo
O O0Oo0ooao
O O0oo0ooo
O Ooo0ooao

O
O

JP 2004-502749 A 2004.

Oooooooogogogoos

O

Ooooooogoghb
OOo0Doooogoghb

O

O
O
O

[}

O

O

O
O

OOo0ooooooood
OoooooooOoogoOoao
Oo0ooooooogoogogoOoao
OoooooooQgoogooao

O

[}

|
]

O

OOo0ooooogogooooao
Oo0oooooooooooao
OOo0DooooooooOoooao
OOo0ooooooooooao
OO0 oooooogogooooao

a

a

O
O
O

.29

Ooooooogd

N [

10

20

30

40

50



Oo0oo0ooood
OoOoo0ooood

I Y

O

Oooooooo0oooooogQgos
Oooooooo0ooooogQgo®

O oOoo

OoooocooooooooogoQg®

I I

=

O

Oooooooooooooooooo@v

Oo0ooooooggogoQg
OO0 ooooooggogodg

OO0 oooooogoggoooX
OO0 oo oDooogoggoooX

OOo0oooooooooDooooo4ogDooDoDooogoggoooX

Oo0o0ooooUogUoooDoooUUgoooDoDooggogooX

O o [

OoooooooooooooooooooooOgoogao

Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo

OooooOoooo0oooooooooooooo

Ooooooooogogooogod

Oo0oooogoQg®

[m}

O
O

|
|

Oooooooogooao

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

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

O

O

Ooooooooogogooogod
OooOoooo®sv

=

o I

O Ooooo
I o

[m}

Oo0ooooooQgooao
OO0 ooooooogoogoao
Oo0ooooooooOooOooOoao
OoooooooooOoooOoao
Oo0ooooooOgooao
Oo0ooooooQgooao
OO0 ooooooQgogoao
Oo0ooooooooOooOooOoao
OooooooooogoooOoao

Oo0oooogooao
oo oOoooogooao
OO o0oooogoogao

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo

O O0Oo0gogoao
O 0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0ooos

O

OO0 oooooogoggf oDoooogd

I o

O

Oooooooooo® Ooooogooao

O ooo

O OO
[ I R |
I Ry |

OoooocooooooooOoogoOos
OoooOooooooooogogos
Oooooooo0ooooooQgogos

O
O
O

O0Ooo0ooos

OOoooos

Oooooogog4o0ooDoDooogooooao
Ooooooooooooooogooooaoaao
Ooooooooooooooogogooooao
OoooOooooooDooooogooooao
Oooooooo0oooDooooogogooooao
Ooooooog4o0ooDoooogooooaog

Ooooooogogs

O0Ooo0ooooaog
OO0Ooo0ooooaog

I W

[ I |
[ I R |
[ B R |

O
O
O

=

I

OB

I o

OB

(18)

OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao

Ooo0ooooooonOooOooOoao
OooooooooOooOooOoao

O O
O O

OoOooooooooOooaQao
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O O0Ooooo

Ooooooaono
Ooooooono

Ooooooogogs

OooooooogOodg

O OoOgod

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

e Y

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

[m}

O
O
O

O
O
O

O oOooOodg

O 0o oo

[ o R
O oOooo

Oooooooooooooag?o

[m}

O

O O ogeo

Oooooooo0oooDooooogoooooao

[m}

[}

] I o

O

OoDoooboogog4ogoooooogogogoao
Oooooooooooooogoao
Ooooooooooooooogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oooooboooogoooooogog?o

OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OOoo0ooooaog
O0Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
OOoo0oooaog
OOoo0oooaog
O0Ooo0ooooaog
Oo0Ooo0oo0oooao
OO0oo0ooos

OoooQgeo

OoOoooOooood
OOoooooogd
Ooooooogd
OOoooooogod

JP 2004-502749 A 2004.

O
O
O

OoDooobooog4gogoooooogog?o
OO ooooOoooogod
OooOooooOoooogood
OoOoOoooogoooogos

OoOoo0oOooobooQgdd
OoOoooOooood
OOoooooogod
Ooooooogd

O OooOoos

Oo0ooO0oood

O0Ooo0oooo

O
O
O

[ |
O d
O O

oo ooooooOoooos

O

O

OoOoo0ooo®

OOoooooogd

OO0 oooooogoQgoas
OO0 ooooooggog:e

O

OOoooo-

O o0Dooooodg
OOoooOoo0oood
OOoooooogd
OoOoooooogd

O

OOoo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0ooooog

Ooooooooooogooao

O O

oo ooooooodg

Ooooooo®
Oooogoooo®

O
O
O

[ I R |
O 0o

.29

O Oooo

=

10

20

30

40

50



ey e e e e R e Iy

OoOo0ooooooooooooo0 oo oooooooDoooog?o

I o

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

OooooooogQgos

I o

[}

O
O

OOoooooogd
OOooooogd

Oooooooogho

OOo0ooooooooDoDoooogooDoooogogaos

[}

Oooooogho

OO0 ooogoQgaos
OooOooogooos

OO0 o0oDooogogoooooaog:o
Ooooooooooooooogo

Oooooooooooooogo
Ooooooo0ooooDoooooooooogoQg:o

O

Ooooooood
Oooooooodg
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooogod

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Oo0oo0ooao

OoooocooooooooogooooOoao

O

[ I R |
[ I R |
O O g
O 0Oooo

I o
OOoo0oo0oooOod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oood
O Ooooo

O 0OoOooOoao

O 0OooOooao

O 0OooOooao

O Ooooo

O Ooooo

O 0O oOooOoao

O 0OooOooao

O OooOooo

O OooOooo
[ o

[ I R |

[ |
[ |

O

O

Ooooooo0oooooooooooooogog:o

O

O

OOo0o0oooo4dUoooDoooggooooooogog:o

i B
i B
o o

O G

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooooooQgd

O 0Ooogoo
O Ooogo
O 0o oo

]

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OoDoDooo4gogooooooQgdg

oo o oo oooooooooooe
OoooOoooogogs

]

Oooooooooooooog.
Oooooooooooooog:e

O o

O

]

I o

O

O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O

I o

O 0Oo0Oo0ooao

O Ooo0ooos

O Ooo0ooo

O

[}

Ooooooogogs

O Ooood

O 0o oo

[}

O oo ooooooooogoe

OO0o0ooogQgoo
OOo0o0oogQgaoo
Oooooogoaono

O

O
O

e R (B I |

O OoOood

O Oooo

O Ooogoos

(19)

O
O

O
O

O
O

O 0o od
O 0o od

OoOoooooooOod

OO0 ooDooogogooooooggogoao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0ooooooOooooooaoo
OOooood

O
O
O
O
O
O

oo oooooOodg

O
O
O

Ooooo®e oo ooooooao
=

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

O

O o

O0Ooo0ooooo

O Ooogeoe

O 0Ooogood

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0o0ooao

Ooooo

[ i R

Oo0ooOooooQgaod

O

O 0OooOooao
O OooOooao
O Ooooo
O 0OoooOoo

O d

O

[ B

Ooooooogo.

JP 2004-502749 A 2004.

O Oooo

O

O

[ ]

Ooo0oooOoOg®®
OooooogOoo®®
OooooogOoog®

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

O
O
O

O O

O o

O Oooo

o9 OO

OO0 ooDoooogooooao
OoooooooooOooooao
OooooooOoooooao
Ooooooooooooao

I I O |
O Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0OooOooOoao
O 0OooOooao
O OooOooao
O Ooo0ooao

O

O

OJ
O

Ooooooogogood

(=

OoooDooogogogQe o

(]

Oooooogooogoe 9

[ ]

O
O
O

0O
0O O
O O

oo oooooogo
OooooooogoOoo®
OOooooooogQgos

[}

.29

O O

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O 0Oooo

I e e s e e I [

Ooooooooooooog?.

O o0oov
Oooooooogogooooodg

Do oo Qgoooo

"OoOo0ooo0o0ooooooo0oooooogogooao

00O

|0 0O
Oo0ooOooooQo0oooooo000D oo oDoooo oD oDoDoDooogoooDoDoogog?o

e e e s s [

O

O

OO0 ooooogogogooood

O

O OooQgoos

U OooooooooOooogoaog

I Y O o

oo oooooo0ooo0ogoooogo

OooooooooOooOoooao

SO0 oo0oO0oooogoao

oo ooooooogoogoo

oo oooooogogooo

Ooo0oo0ooooooooOoooogoogo

SO0 o0ooogo

O 0Oooo

I o

OoooooooogogogogoQd
Ooo0oooooogogogoQg
OO0 ooooooggogoQg
Ooooooooooogoo
Ooo0oooooooogoogoOd
OoooooogoghB
OooooooogogB
Oooooogoghb

[}

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo

[ o

OO0 oooooogogogogoo
OO0 oDooDooogogogoao

[}

O o

O

O Ooo O
O oo d
O oOooo

OoooooooOod

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

O
O
O
O
O
O
O
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 oooooOodg

O 0O o
O O o
O OO

a

O
O
O
O
O
O
O

O OB O
O Ood
O Ood

O O
O O
O O

OO0 oooooodg

a

O

O oOooo
O oOooo
O oOoo O
O oo O
O oOooo

OO0 oooooOodg

a

O

OO0 oooooodg

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooog
O 0OooOooao
O oOooo
O oOooo

OoooooogooooOooaao

Ooooooo0od

OOo0oooood
Ooooooood
Oo0ooooooodg
Oo0ooooodg

OooooooOodg

oo oooooOodg

O oOooo
O oOooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo

O
O

oo oooooOodg

(]

OO0 oooooodg

(20)

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooOooo

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

O

O
O
O

OoooOoooooOod

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

O OO

[}

O

O

OooooooOod

O

OO0 oooooodg

O

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

O
O
O
O
O

OO0 oooooOodg

OO0 oooooodg

[}

OO0 oooooogodg
Ooooooo0odg

O
O
O
O
O

OO0 oooooodg

JP 2004-502749 A 2004.

000000,

O

OO0 oooooOodg

O
O
O
O

O oo ooooodg

OO0 oooooogodg

Oo0oooooo0god

oo ooooo0godg

OO0 oooooodg

O

OO0 oooooOodg

OO0 oooooogodg

0

OOo0oooooo0god

O

O
O
O
O

[}

O
O
O
O

OoooooooOodg

oo oooooodg

OO0 oooooOodg

.29

O oo ooooodg

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooDoooooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg
OoOo0oooooo0oooDooo4o0 oo ooooooooDooogQgogoaoQg
OOo0oooooo0ooooooo4o0ooDooooogoDoDoooggogoaog

Oo0ooooooooooooogogo®

[}

O
O
O

oo oo oooooogogos

OO0 oooooo4ogoooooggo®
e e A s e e s e R e e e s ) e e e e s [ |

[ B R |

[}

[}

Oooo0ooQgooao
Ooo0oo0ooQgoog?o
Oo0ooOooQgoog?o

OoOooooocooo0oooooooooDoDooooooDoDoooooooDoooooooooodo
Oooooooo0o0oooooo0 oo oDoooo oo oDoooooooDoDoDooooooooogdg

oo oooooogogooo

Oo0ooooooooooDoooogooooooogdg
OO0 Do oDoooggogoooos

Ooo0Oo0oooogao
OooOoo0oooogo

Oo0oooooooogdg
Ooo0Oo0oooogao

Oo0oooooooooooogogoao

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

OO0 oooooogogoo
OO0 ooooDooogogogao
Oooooooooogogooo
oo ooooooogogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 o ooooogogoo

O
O
O
O

OOooooogd
OoOoo0oo0oooogod
Oooooooogod

OoOooOooogod

Oo0ooOoooogod

Oooooooooooooogdg

Oooooooogoooooao
OO0 ooooogogoooao
OOo0oooooooOooooao

OO0 ooooooogo

OO0 oooooogo
OO0Oo0oooogaod

Oooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooo0ooooogooQgoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooogQgoo
Ooooooggoao
OooOoo0ooooogogoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoooooogogQgoao
Oooooggoao
Oo0oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Oo0oooogogQgoao
OoOoo0Oo0oogQgos

O
O
O
O

O B

Oooooooooooooooao
[ I R |

OoO0Oo0oooogaod

Ooooooooogogooao

O
O

O I

I I o

O
O

OooooogQgoo
Oo0oooggoao
OooO0oo0oooogoao
Ooo0oooogoQgoo
Oo0oooogoQgoo
OooooogogQgoo
Oooooggoao
Oo0oooogoQgogao
Ooo0ooooQgoao

OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg

I o

I I o

(21)

O
O

O
O

Oooooooooogoaog
Ooooooooogooag
OooooooooogogooQg
Ooooooooogogoog

O
O

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

O
O
O
OJ

Ooooooogogoog
OO0 ooooogogoodg

Oooo0oogooo
Ooo0oo0oogooho
Ooo0oo0oogooo
O0Ooo0oood
OO0Oo0oood
OO0Oo0Oooogod

O

O
O
O

O B

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

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O

O
O
O

=

JP 2004-502749 A 2004.

O

O B

O

O
O
O

(]

Oo0oooggogao

O

OOooooogh?o

[}

(]

OoOoo0ooooogod

Ooooooogd

Ooooooogd
Oo0oooooggoao
Oo0ooooggogao
OooOoo0ooogoao
Ooo0oooogoQgoao
Oo0ooooogogQgoo
Oo0ooooogQgoao
Oo0ooooggogao

O

Oo0ooO0oooogaod

[}

(]

O

O

I o
OoOooods
OoOooos

O

Oooooooogd
Ooo0oooogogQgoo
Oo0ooooggoo
Oooooggogao
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogogQgoao
OooooogQgoo
Ooooooggogao

[}

O

O

O

O
O
O

O Ooogooo
O 0Oooogo.o
O 0Oooogo.o

O
O
O

O

O

O

.29

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

a
u

(22) JP 2004-502749 A 2004.1.29

goooooocooopbouobououoocoooobouoooogaodg
goooooooooooooooooogggooououooooooooboooooogoo
gooooooo0’ oot obtopootUoooyoooDUo oo oot ouooooboo
Ooo0oo0gaod
Oo000ao0o
O0d
F. _F
F CH,
II\I/
N/
I “\/@
o)

Ooo0o0ooaod
gooooooo0’ oot obtopootUoooyoooDUo oo oot ouooooboo
OO0Oo0Ooooooooo0oaooao
Oo000ao0o
O0d

. CH3
0 \/.‘
N : n
H
0
Dooo

g
ugboobooouoboobobooboboobooooboobooboooboonao
o' oooobooooboooogooooobooobooboooooooobobobooooooooao
gooogano

O

ot
[J. 1o
N@nﬁé
0 X

ugboobooouoboobobooboboobooooboobooboooboonao
goooooooooooouoooooboobooooooooboobooooooao

20

30

50



L T T e T e T e T e T e T e T s B e |

[ T e T e T e T e T e T e T e T e T s T e T e T e B s B

ocoooooolb’
o O e e R s O
e e s R
(o o O e s o O

(23) JP 2004-502749 A 2004.1.29

goboodgbad
ooooao

F. _F
F CH,
CH,
o .
N #
N 10
o)

g
gbooobooboobooboooboobooboobooboboooboobao
oo’ oooooooooooooobooobooooooobobooooooao

OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

20

0
K
I H
FTIF
F

go
ooogao
gooobooobooboobobooboobooboobobooboboDboao

[ |

O
O

40



L T T e T e T e T e T e T e B s e

OoooDoOooDooDo0oDo0 oo oo oo o0ocoobt T T ooooooob

(24) JP 2004-502749 A 2004.1.29

R'?

T

Rl
~
R

ODo00Q
ooOo
"poo"popoo”o0O0O0ODO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOODODOODODODODOOODOOOO
O0D0O000O0O00D0O00
ooooooaOo
Ooo00Qg
oooao
RE
, (IIT)}

/N\
H RS
Ooo0O0Q
ooo
"ooo”o0oO0DO0ODD0ODDO0OO0O0O0ODO0O0OO
OoDo0Oo0O0oO0oO0Oo0OoDO0
0000000000000 D0O0O00D0O0O00DODO0O0DODO0ODOOOoOoDOoOooaOn
0000000000000 D0D00O0DO0DO0O0ODODO0ODODO0OODODOODOoOoOoOooaOn
0000000000000 DO0O0O0DODO00ODODO0ODODOODODOOoDoDOoOOoOOoaOo
0000000000000 D0O000D00O00DODO0OO0DODO0OO0NDOOOoDOoOOoOoaOn
O0000D000O0DO0O0O0DO0DO0O0ODODO0ODODOODODOODODOOOoOoOooaOo
0000000000000 D0O0O00DO0O0O0DODO0O0DODO0ODOOOoDOoOOoOoaOn
0000000000000 D0O000D00O00DO0O0OO0DO0DO0OO0NDOOODOoOOOoODaO
0000000000000 DODO0ODODO0ODODOODODOODODOODOoOOoOoaOn
0000000000000 D0O0O00D0O0O00DODO0O0DODO0ODOOOoOoDOoOooaOn
O00000O00O0DO0OO0OO0’ 00000000000 DO0DO0OO0ODO0OOO0OD® 0000
0000000000000 DO0O0O0DODO00ODODO0ODODOODODOOoDoDOoOOoOOoaOo
0O0D000D0O000D0O0’ 000000000 DO0O0O0DO0DO0OO0DO0OO0 000000
O0000D000O0DO0O0O0DO0DO0O0ODODO0ODODOODODOODODOOOoOoOooaOo
0000000000000 DO0O0OO0DO0O0OO0ODOoOOOoDOO
0000
OooO0Q
0000

10

20

30

40



L T T e T e T e T e T e T e B s e

Oooooooog U

L e T e T e T e T e B |

ooooDoooooOooDoDo0ooooDoooogoooao!l)

(25) JP 2004-502749 A 2004.1.29

Rl
Z , (IV)
R2
R? 10
ODo00Q
ooOo
"po"ooDoO0O0OO0O0O0O0CODO0OOCOOOOCODOOODOOODOOODOOOOD
O0oDo0o0oD0O00
ooooooaOo
Ooo00Qg
0000
R 20
RS
H._ £\\‘ . (V)
RG
R4 O
OooO0Q
0o0oo
"pooooooOOOOO0O0O0O0O00O00
OoDo0O0o0OoO0Oo0OoDOo 30
0000000000000 D0O000D0O0O00DO0O0OO0DOoOOoaO
O0000D000O0DO0O0O0DO0DO0O0ODODO0ODODOODODOODODOOOoOoOooaOo
0000000000000 D0O0O00DO0O0O0DODO0O0DODO0ODOOOoDOoOOoOoaOn
0000000000000 D0DD0OO0O0D0DaO
0000000000000 DODO0ODODO0ODODOODODOODODOODOoOOoOoaOn
0000000000000 D0O0O00D0O0O00DODO0O0DODO0ODOOOoOoDOoOooaOn
Ooo0O00
0000000000000 DO0O0O0DODO00ODODO0ODODOODODOOoDoDOoOOoOOoaOo
0000000000000 D0DO0OO0O0D0DaO
0000000000000 DODO0ODODOODODO0DOODODOOODOOoOOoOoOooOoO 40
0O0D0O00D0O0O00D0DO0O00DO0O0O0DO0OOO0ODaO
00000
0000000000000 DODO0ODODO0ODODOODODOODODOODOoOOoOoaOn
0000000000000 D0O0O00D0O0O00DODO0O0DODO0ODOOOoOoDOoOooaOn
0000000000000 D0D00O0DO0DO0O0ODODO0ODODO0OODODOODOoOoOoOooaOn
0000000000000 DO0O0O0DODO00ODODO0ODODOODODOOoDoDOoOOoOOoaOo
0000000000000 D0O000D00O00DODO0OO0DODO0OO0NDOOOoDOoOOoOoaOn
O0000D000O0DO0O0O0DO0DO0O0ODODO0ODODOODODOODODOOOoOoOooaOo
OO0’ 0000000000000 D0O0O00DO0O0 00000000000 00aO0
0000000000000 D0DD0O00DO0O0O0DO0OO0O0DO0OO0O0DDOO0DDOODOoO 50



e R ey [ s R s [y |

OoooooooooDoooooooooogogoogoaoQg

OoooooooDooDoooooooDoooogoooao

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

OO0 o0oDooo4UoooDooUog4dooDooogogogooao

"ToODooogog Qoo ooooog T

OO0 oDooogogooooao

Oooooooo0 o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oDo oo o0 oo oDooo0oo0 oo ooooooDoDoooQgooQgaoo

Ooooooooo0oooooo oo oDooo oD oo oDoDooo0DooDoDoooQgooooao

OooooooogoQgoo

Oo0oooogoQgg

OoooooogogoaoQg
OooooogogoQg
Oooooogogdg
Ooooooooogoad
OooooooQogoQgQd
OoooooogogoaoQg
OooooogogoaoQg
Oooooogogodg
OoOooooooogoad
Oooo0oooOgooQgaQg
OoooooogogooQg
OooooogogaoQg

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
OOooooao
O Oooooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0ooooo
O Oooooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao

Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4ooooooggg
OO0 oDooDooog4gogoooooggdg
Ooo0oooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4oooooogogg
OO0 oooDooogogoooooggg
OOo0oooooooooooooogogdg
OoooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4oooooogogg

OO0 oooooogogg
Ooo0ooooooood

Oooooooogooooao
OOooooooQgooooao
OO0 ooDooo4Qgooooao
OOo0oooooooooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooao
OooooooQogooooao
OO0 ooDooo4Qgooooao
OOo0oooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Oooooooogooooaoo
Oooooooogooooao
OO0 ooDooogooooao
OOo0oooooooooooao
OOoooooooOoooooao
Ooooooooooooao

Oooooogogdg

Ooooooggdg

OooOoooooQdgdg

Ooo0oooogoQgdg

OoooooogoQgog

Oo0oooogoQgdg

Ooooooggdg

OooOoo0ooooQgadg

Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooogQgdg

Ooo0oooogoQgdg
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo

O
O
(]
O
O
O
O
O

O Ooogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogooao
O O0OoOgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooao
O O0OoQgooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O oOooQgoooao
O O0OoQgooao

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

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

(26)

N s A |

O 0Oooo

oo oooooogooQgodg
OO0 oooooogoogodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooooodg
Oo0oooooogoodg
Oo0oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogoogg
OOooooooood
Oo0oooooooQgodg
OO0 oooooogoogog
Oo0oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
Ooooooooood
Ooooooooodg

Ooooooogdg

O Oooo

OO0 ooooogogooooao
OO0 oDoDooo4Qgooooao
OOoooooooooooao
OoooooooOoooooaoo
Oooooooogooooao
Ooooooogooooao
OO0 oDoDooo4Qgogoooao

[

JP 2004-502749 A 2004.

uod

O

O

0

ugoooaooboadd

O

OO0 O0OooOooo

O Ooo0ooo

O

OoooooooOoooooao
OoooooooQoooooao

O

O 0OooOooo
O Ooogoog
I [ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
I [ Y

O

OO0 oOooogdg

O Ooooo

O

OO0 ooDooo4Qgogoooao
OOo0oooooooooooao
OoooooooOoooooao
OooooooQogooooao
Ooooooogogooooao

O

O

O
O
O

Ooo0oooogogQgoo
OooooogQgoao
Oooooggogao

.29

OO0 oooooogogogoao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OoooooogoQgogooQg
OoooooogQgogoQg
OOo0oooooggogog

OoOOoooooo0oooooooooUoDoDoDooo oo oDoDoDoooDoooDoDooogoooao

OoooDooo4ooooooooggogoooao
OO0 o0ooDooog4ooooDooo4gogoooao

Ooooooooooooogogoooao

OO0 o0Dooo4dgUoooDooogogooao

Oooooooooooooogoogoooao

Ooooooood
Oooooooodg
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooO0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao

OoooocoooooooooooooooOodg

O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0o o
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Ooooocooooooooogooooao

Oo0oooooooooog
Oo0ooooogogooooodg
OO0 oDooo4gogooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
OoDoooooooooog
Ooooooogooooodg
OO0 oDooo4gooooodg
Oo0ooooooOoooood
Oo0oooooooooogdg
OoDoooooooooogdg
Ooooooogooooodg
Oo0oDooo4gogooooodg
Oo0oOoooooOoooood
Oo0oooooooooodg
OoDoooooooooodg

OoOoo0oooo
OOoo0oooao
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooo
O0Oo0oooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0ooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
O0Oo0oooo

O
O

O OO
O OO
O O o
O O O
[ i Ry |
[ i R
O OO
O O o
O 0O O
O O o
O O o
O OO
O O o

Ooooooooogoooao

Oooooooodg
Ooooooodg
OO0 ooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OO0oo0ooood
OO0Oo0oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
Ooooooood
oo ooooodg
oo ooooodg
OO0 ooooodg

g o
gboobooooboaond

O OooOooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgoo
O 0o o0oo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
I [ [

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

Ooo0oooogoQgoao
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

27)

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

O
O
O
O

(]
O
O
O

Oo0ooooooogoOoooao
OO0 oooooogoooo
OO0 oo ooooQgooooo
OO0 oo oDooogoooo

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

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0ogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao

O
O
O

O
O
O

O oo ooooogdg

|

O 0D ooooogdg
Oo0ooooooodg
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgoooo
O Ooogooao

O

JP 2004-502749 A 2004.1.

O d

OooOoo0oooogoo

I [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

gooobooan

gobooogobodaoan

ooooooaon
gooao

O 0Ooo0oooao
[ O |
O Ooogogoodg
OO ogogog
I [ |
I [ |

g
u
O
a
O
g

O 0Ooogooao
OO ogogog

O
O
O
OJ
O
O
O
O

29

O

O

O

O O

O

10

20

30

40

50



L T e T e T e T e T e T e T e T s B e |

(28) JP 2004-502749 A 2004.1.29

0OO00000000D0O0O00D0DO0O000O0O00DO0OO0DO0DOO0ODOoOOoOOoDoOooOooOd
0000000000000 D0O000D0O000D0O00DO0O0O0DO0O0O0DO0O0O0DOn
O00000000D0DO0O00ODO0O00OD0DO0O0ODODOODODOODOOOoDOoOOooOoOn
0000000000000 D0O000D0O0O00DO0O0O0DO0DO0O0DO0OoOoDoDOooOooDOd
0000000000000 D0O00O00O000D0O0O0ODODOO0ODO0DO0ODOoDOoOoOoOan
0OO00000000D0O0O00D0DO0O00D0O0O00DO0DOO0ODO0DOO0ODOoOOOooDOooOooOad
0O00000000D0O000D0O000D0O0O00DO0O0O0DO0O0O0DO0DO0O0DOoOooDOO
OO0000D0D0O00D0O0O0O0D0OO0O00
Ooooooo
0000000000000 D0O000D0O000D0O00DO0O0O0DO0O0O0DO0O0O0DOn
O00000000D0DO0O00ODO0O00OD0DO0O0ODODOODODOODOOOoDOoOOooOoOn
0000000000000 D0O000D0O0O00DO0O0O0DO0DO0O0DO0OoOoDoDOooOooDOd
O
0OO00000000D0O0O00D0DO0O00D0O0O00DO0DOO0ODO0DOO0ODOoOOOooDOooOooOad
0O00000000D0O000D0O000D0O0O00DO0O0O0DO0O0O0DO0DO0O0DOoOooDOO
O00000O000D0O000D0O00O0OD0O0O00ODODO0ODO0DOODOO0ODOoDOooOoOO
0OO00000000D0O0O00D0DO0O000O0O00DO0OO0DO0DOO0ODOoOOoOOoDoOooOooOd
0000000000000 D0D0O00DO0O0O0DO0DO0O0O0OD0OO0DO0OoDaO
O00000000D0DO0O00ODO0O00OD0DO0O0ODODOODODOODOOOoDOoOOooOoOn
0000000000000 D0O0O00D0D0O00DO0DO0O0ODOoOOOooDOoOOoan
O0000D0000D0O0O0O0OD0OO0O0O0O
oooooo
Do0O00o
Rl
7
C\Zl V)
RZ
R3
oooooo
ooooo”" oo 0000000000000 O0OO0ODDOD"Y 0000000000000
Oo0O0O00DO0O0O0O0O0O0O0OoaO0
Oooooooo
ODooooo
Ooo00o
R'?
, {VII)
Ho - :
COZ2
R4

Ooooooo

ooooo0”" 00" 000000000000 00O0D0O0D"0000000D00000

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

00O

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

[ s e ey e e ey s e ) e e Yy
e A s e s e e e e e ) e st s e s e Y Y o

[ o R |
O 0O o0
O O o

) e e e

LA [ e e e e [

OooooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooooogdg
OoooDooooooooooooooodg
OOo0ooDoogogooooDooo4gogooooodg
Ooooooooooooo+® 0o0oogoaog

OooooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooooogogd
OooooooogoQgdg
OoooooogQgo-g
OoooooogQgdg

O
O
O
O
O
O
O

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

OoooDooooooooogdg

O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

Oooooogogogoao
OooOoo0ooogoao
Ooo0ooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogoao
Oooooogogoao
OooOoo0oooogoao
Ooo0ooooogoao
Ooooooogoao
Ooo0ooooogoao
Ooooooogoao
OooOoo0ooooogoao
Ooo0ooooogoOoo
Ooo0ooooogoao
Oooooooogoo
Oooooogoogoao
Oo0oooogogogoao
Ooo0ooooogoao

Ooooooooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oD oo ooDooTT o0 ooooodg

OO oo0oooDoooogogooooood

O O

O O
T OO0 oDooOo4goooooaog

L s s [ |

O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0ogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao

O
O
O
O
O
O

SO ooogoog
SO0 o04goOoooo

OOo0oo0ooooooOoooooao
Ooooooooogoogogoao

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
OoDo0oDoo4ogoooooooogoooodg
OoooT 0o ooooooo® oo0ogoaoog

(29)

0O O
[ |

Oooooocooooooooogoogoooao
OOo0ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooooooodg
OooDoDooooooooooooooodg
OO0 o0DoDoogogo0oooDooooUgogooood

[}

O
O

O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

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

[}

O
O
O
O

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

]

]

Oooooooooooooooooood

O oOoogoo
O 0Ooogoo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo

O 0Oooo
O oOooo

Ooooooooooooooooooodg

JP 2004-502749 A 2004.

OOo0oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooDoogogoooDo*®odgogooao
Ooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooogooooao
OOo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogoooao
Oo0oooDoogog4oooDooodgogooao
OooOoooooooooooo®= oogaoao
Ooooooooooooooogogogoo
Ooo0ooooooooooooogogooo
Oo0ooooooooo=®=oogogoao

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

.29

Oo0oooDooogo4oooDooogogoao

10

20

30

40

50



(30) JP 2004-502749 A 2004.1.29
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0DO0o0DO0o0DoOo0oDoOoGoOan
0000000000000 00000D00D000D00D0000000000000GOan
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO00O0D0D0DO00O0DO0o0DO0o0DoOOooDooGoOan
0000000000000 0D00D0D0DO0OO0DDO0D0DO0O0DD0o0DO0D0DOoo0DoDooDOoOan
0000000000000 000D0D00D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0DoOo0oDooGoOan
0000000000000 00000D00D0O0000D000O00000DO0O0oooGOan
0000000000000 0D00DD0D00D0DO00DDO0D0DO0D0DD0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0000000000000 o0DO0ooDOooDoooao
0000000000000 00D0000000000000a0
oooooaog
ooooao
000
0000000000000 0000000000o00ooooo0oooooooogdan
0000’ 0000000000000 o00oooo0ooooooooooao
0000000000000 00000000o00oo0oo0oooooooooogao
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0DO0o0DO0o0DoOo0oDoOoGoOan
0000000000000 00000D00D000D00D0000000000000GOan
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO00O0D0D0DO00O0DO0o0DO0o0DoOOooDooGoOan
00000000 0oDOoOoooOo
000 0O00O0 0O 0O0DO0D0DO0OO000 OO
0, 00 000 0OO0O0OO0ODO0O0O0 00O00D0O0O0O0O0O0O0O0O00 00000
Oy, 0y g0y, O000O0D0O0DOO
OoDoD0ODDDDO oooooDoOO0" 0O 00O
0000000000000 000000O0ooo0ooooooooooooooooan
o
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO00O0D0D0DO00O0DO0o0DO0o0DoOOooDooGoOan
0000000000000 0D00D0D0DO0OO0DDO0D0DO0O0DD0o0DO0D0DOoo0DoDooDOoOan
0000000000000 000D0D00D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0DoOo0oDooGoOan
0000000000000 00000D00D0O0000D000O00000DO0O0oooGOan
0
(ME: 22 g (GEFRMEDIT %),
Re f: 0.2 UASIN,; Dor0an0AF L/ AF 7—)b= 0:1)
[017H17N3 (263. 35)
EEARZ ML ()T = 264
[ Mt =263
oooooaog
0000000000’ 000000000000 o00ooo0ooooooooooao
0000000000000 0D00DD0D00D0DO00DDO0D0DO0D0DD0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0OO0O0DO0DoDO0OO0DO0’ D00DO00000O0a0
0000000000000 00000D00D000D00D0000000000000GOan
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
00000000000 o0O0oooooan
00000000000 D0DO0DoOooOaDn
0, 0000000000000 D000D0D0D0D0O0D0D0O0OO0DOoOoGOan
0000000’ 0000000000000 oo0ooooooooooao
0000’ 0000000000000 0D0D0DO00DD0D0D00DD0D0o0DO0o0DooDoooOan
0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0O0D0D0D0DO0O0o0DO0o0DO0o0DoOo0oDoOoGoOan
0000000000000 00000D00D000D00D0000000000000GOan

10

20

30

40

50



G

JP 2004-502749 A 2004.1.29

0000000000000 D0O000D0O0000O0
0000000000000 0000

0O, 00000000000 0000D00000000000000000A¢0

OoDoooo

D000000' 0000000000000 00000000000000000
0O’ 0000000000000 0000000000000000000000000A¢0
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000O0

0000000000000 D0O0O0000

0000000000000 00000000000000000000000000a0
O0D00000' 0000000000000 0000000000000000
0000’ 0000000000000 0000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000D000000000000D0O0ad
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000
Oooooooao

(NE: 340 mg (EERRAED4L0% ),

Rp #E: 0.7 G UAFN; 2r0OiAF /2y /- = 9:1)

(CaglgalN409 (576.70)

BERERASZ ML @Dt = 577

[ (M-~ =575

[ (M+Na)* = 599

Oooooo

0000

0000000000000 00000000000000000000000000a0
D000’ 000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 D00000000000000000000000000°
0000000000000 D000000000000D000000000000D0O0ad
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000

O HREO4T %,

Ry fl: 0.5 G UAFIN,; ProarFy /oy 7 —jb = 19:1)

(CagHogF3N409 (630.67)

BEERASZ ML DY =631

[ (M-~ = 629

[ (M+Na)* = 653

0000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000O0

(N HERREDLL %,

Re fl: 0.4 (FUHFIN; Proaiy /Ty /- = 19:1)
[037H30N402 (562.67)

EEAARZ ML (MHDT = 563

[ M-I~ = 561

L (M+Na)t = 585

oooooao

10

20

30

40

50



(32) JP 2004-502749 A 2004.1.29
0ooao
0000000000000 00000000000000000000000000A0
D000’ 0000000000000 0000000000000000a0d
0000000000000 00000D0D0DO0O0O0O0DDODOoOO0OO0O0oDoDOoDOoOooooao”?
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000O000D0DO0DO0O0D0DDDO0O0O0O0o0DoDOoDOoOOooOoan
(IR : HEREDS2 %,
Re M@: 0.2 GUAFIN; oAy /Iy - = 50:1)
(Ca7HagFN409 (58BO. 66)
BEASY BV 0 (H)T = 579
[ (#+Na)* = 603
0ooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0’ 0000000000000 000000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00O0O0DDO0OO0O0O0o0Do0DOoDoOOooOooao”?
0000000000000 0000000000D0000O0000DO00O0O0o0oooaO
0000000000000 000O00D0DO00O0O0D0DDDOOOO0an
(IR : HERMEDIT %,
Re M: 0.5 G UAFIN; oAy /2y /- =19:1)
(CagHogF3Na03 (607.64)
EERASZ ML DY = 608
[ (M-H)~ = 606
[ (M+Na)t = 630
oooooao
0ooao
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000000AO0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O0oOO0OO0OO0o0an
(IR : HERED3L %,
Re fl: 0.4 G UIFIN; PruaAy /v /-l =19:1)
(CasHag303 (539. 64)
EEAARZ ML 0 MHDT = 540
[ (M-H)~ = 538
[ (M+Na)* = 562
oooooao
ooogao
0000000000000 0000000’ 0000000000000 00000A0
000000000000 0o0gao
0000000000000 0OO0O0O0’ 0D000O00D0D0D0O0O0O0D0D00O0O0O0000O0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000O000000O0D00D0D0O0O0D0DDODO0O0O0o0oooaO
0000000000000 00000000000000000000000000AO0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00O0O00D0D0O0O0O0D0DO0DO0DO0O0D0DDODO0DO0OO0OO0oDoOaO
0000000000000 0000000000000000
000 OO0 O 0D0DO0O0O0oo0O0 O oo
0, OO0 DOODO0 ODODOO0OODOO0OD 0DDOOO0OO0OO0OODODDODDOOOO O OOO0a0O
Op s O0pgo 0050, 0O0O0O0D0DO0OO

10

20

30

40

50



(33) JP 2004-502749 A 2004.1.29
oo0DO0O0o00 ooooooo® o ooao
0ooo0o0oao
0o000
0000000000000 000000000’ 00000000000000000
000000000000 000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O000' 00000000000000000000000
0000000000000 00000000O000000
000 000000 O
0O, OO0 0000 0000000 0000000000000 0 0000
O, 0y,,0,0,0, 00000000
oooo0oo0o0o0 ooooooo o ooao
0000
0000000000000 00000’ 0000000000000 00000000
D0000000000000
0000000000000 D0000D00000D00000D0000O0O00O0OO0OOO0n0an
0000000000000 O000' 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
000 000000 O
0O, 00 0000 0000000 0000000000000 0 0000
O, ,0,,0,0,0, 00000000
Oooo0DO0O0o0oo0 ooooooo o ooao
oooooao
Doooao
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000
0000000000000 O0000D00000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D000000
000 000000 O
0O, OO0 0000 0000000 0000000000000 0 0000
O,,0,,0,0, 0000O000O
oo0DO0O0o00 ooooooo® o ooao
Doooao
0000000000000 000000000’ 00000000000000000
000000000000 000000
0000000000000 D0000D00000D000000000000000000
0000000000000 O000’ 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
000 000000 O
0O, 00 0000 0000000 0000000000000 0 0000
O, 50,0 0,0,0, 00000000
Oooo0DO0O0o00 ooooooo o ooo
oooooao
Dooogao
0000000000000 00000000000000’ 000000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 D0000D00000D00000D0000O0O00O0OO0OOO0n0an
0000000000000 O000' 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000

10

20

30

40

50



34)

JP 2004-502749 A 2004.

.29

goo oooooo o

0, 00 ODO0ODO0ODDO0 ODO0DOLODUOO0ODbLO0 DbhoUobuooboobobbo o oooboao

O, ,0,,0,0,0, 00000000

O00O000OD0D Doooooo® o ooo

ooo0ooao

gooooooooodr ogooodoodgoboooodooboooboobooobdo 0
gooooaoad
gooooooboooooooo0ooooooUooooDo0ooDUoooDoDobODooooOooao O
gooobooobobooooooo oo oooboooboooboooooodo O
dodoooooooooooooboboooooan 10
(2 : FERAEOL9 ¥

R : 0.72 (URSTI; 2PHr0OnAy /57— = 9:1)

(Co7H1gF3N209 (460, 46)

EEARZ ML 1 )T = 459

[ (M+Na)* = 483

oooooa

ooooad

dooooooooooooooon’ Do0o0Dooooooooooooonoonnad 0
gooooooooooaoan

0 e o B B B B A B A B A O A I e N A N AR A O 20
oo0oooooboobooooo0o0oo0 oo oboooUooooobObooooOooao O
goooooouooboboooooouoobooboooDooboon

ododd oooooaoa o

0, OO0 ODODODOL OO0ODDOLOO0ODbLO DbhOoobuoobboobbo b ooobao

O, ,0,,0,0,0, 00000O00O0C

0000000 Doooooo® o ooo

ooooad

Jdodooooooobooooboobibobbooooo boboooooooooobon 0
Do0o0ooo0oo0oooooooooobooodd

1 s I e I A 1 1 A e I B R A R B e A N R A A N AR | O 30
0 e e e B R B A B A B A O A A N A N A 0
I I A I A 0 R I A W B A A A W A A A W W AR A WA A

(ER: FERMEOLL %

Re f: 0.73 (FUAFN,; Pr0grAy /18 /- = 9:1)

(CagHo3F 3904 (484. 48)

[EEZ’*’J’ R (HH)T = 483

[ (M+Na)t = 507

ogoogooad

goooad

Doo0ooooooooooooooooodoood0 oobooobooobooobao 0 40
goooooooooooooooodaodd

0 e e B A B A O A I A N A N A 0
1 s I I I I B O 0 e B R A B R B N A N N A N N R N A N N RN | O

0 B A B A B A B A B A B B O A A A

o000 oooooo O

0 I e B A O A O B M B

O, .,0,,0,0,0, 0OO0OO0OOOOOD

0000000 DoDoOoooo® o ooo

ooooad

doooooooooooono’ 0o0oDooooooooooooooooOoonand 0 50




(35) JP 2004-502749 A 2004.1.29

googgodggnod
goooboooboobooobooboobobooobooboobooboDoboooboobooao
goooobooboobboobroboobobobbobobboobUoUoboob oo
oooobooooboooobouoboooobooobo

[ HEREDS %

R fE: 0.72 (G UAFIN; Pr0OAy /-l = 9:1)

(Co7HogFaNa0s (475.47)

(EEARZ L 0 T =474

[ (#a)* = 498

goooaoad

Ooo000gao
dodoooooooooooboooobobbobbobobbbioooboobooobOoOf0an
0000000000000 o0o0f0oo0f0ooo0ooo0f0ooooognoaonan
goooooooooooooooDbooooDo oo oDoooDboDob0DoDooooOonOoao
dodoooooooooooooo” boboobooboobobooDboboboboobobooobobon
oo0oo0oooo0ooooooooooo0obooooootooooooobooobooooooanOoan
oooooooooooodd

(IR : HERED8 %

R f8: 0.68 (VAN PUODOAYL/TH ) = 9:1)
[C39H34F3N304 (581.64)

EEASZ ML 1 ()7 = 580

[ (M+Na)t= 604

0Oo00ooao

0000000000000 0 0000000000000 0000000000004d
go0o0oodoogad
Oo0o0oooo0oob0oo0oooo0oooo0oooDo0oooDoo0oDo0oooo0oo0ooo0oob0ooobooOoondnb
goooooooooooo0ooo0o0” ooooooooo0ooo0ooboooboDooooooao
Oo0o0oooo0oooo0oooo0ooo0oo0ooooooobooOoodad

(2 HIRED46 %

Re f: 0.68 (S UAFIN; PrOOAYL/TH ) = 9:1)
(CogHaFalals (474. 49)

EEARZ MV 0 (DT = 473

[ (M+Na)*= 497

goooaoad

Ooo000gao

dodoooooooooooboooobobo 0bobooboboboooobobooobOo0oo0an
Oo00o0o00o0ooo00oonnoaona
goooooooooooooooDbooooDo oo oDoooDboDob0DoDooooOonOoao
dodoooooooooooooo” boboobooboobobooDboboboboobobooobobon
oo0oo0ooooooooooo0ooo0obooooooboooooooOooOoaodao

(IER: FERAEO65 %

Rp H: 0.74 (VUASI; PYOTNAZS/TH ) =) = 9:1)
(Ca4H5FaNa0s (550. 59)

EEART PV ()T = 549

[ (M+Na)t= 573

ooggao
oogooooooocg0’ og0oo0ooo0oocf0ogogogogoooooococgogogoooooodan.

googoagano
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
oooooooooooooooo oboocooooooooDoao oooooooao

O



(36) JP 2004-502749 A 2004.1.29

gooboobooboobbooboobooboboonn
(e HERED33 %

R fE: 0.67 (ZUAFN; Pr0OAF/2F /- = 9:1)
[Co4Ho1F3Na0g (426.44)

(EEARZ ML 0 H)T = 425

[ (M+Na) T= 449

Oo0o0oooOoa

Ooo000a0

go0oo0oo0ooo0o0oo0ofdooonood’” O00000000000000000040
Oo0o0oo00oo0ooo0oo0ooooonoad
godoooo0oooooooboooo0obooo0oooDo oo o oo o0ooDbooDoDboDoDooooOonOoao
oo0oooooboooooooo0on0 oooooOooo0ooooooooOooobooobooOoodnb
goo0oooooooooooo0obooo0oboooooooooooooOooodao

(2 : FERAEOTY ¥

Ry fE: 0.67 (UASIN; DHOnOAy -/ I5 ) —) =
(CopHa1F3Na0, (470.45)

(EEASZ ML 0 (H)T = 469

[ (M+Na)*= 493

w
[
S

Ooo000gao

dodoooooooooooo 0oo0obooboobbobbioobbboobboboooboOoo0an
O00000000a0d
goooooooooooooooDbooooDo oo oDoooDboDob0DoDooooOonOoao
dodoooooooooooooo” boboobooboobobooDboboboboobobooobobon
go0oo0oooo0oooooooboooo0boooooooooOooonOoanOoao

(ER: FERMEOLT %

¢ fE: 0.85 (URSIN: PHOOaAY L/ IH ) —) =
(CaaHopFaN30y (427.43)
BEEART ML 1 ()"

w
[
S

426

[ MHDT = 428

L (MHNa)t = 450

0o0oooOd

0oogo

0000000000000 0000000’ 0000000000000 0000O0aO
000000O00O0ooooooogao

0000000000000 D00DO0DO0D0DO0OO0D0DO0DDO0DO0DO0DO0DODDODOODOaO
0000000000000 D00D’ 0000000000000 0O000D0000O0aO0
0000000000000 D00D0DDO0DO0DO0ODO0DO0OD0DOoOOoDDOoOoDaO

(EE: FERAEOS ¥

w
[
S

Re fE: 0.72 UARSIN; DHOnAy /15— =
(CagHg3F3N909 (488.51)
EEART ML 1 ()

487

[ (M+Na)t = 511

oogoao
Uo0ggoooooooooogooooooogoogooooooocogogogooooonan
Oo0ggooooooogggag
ooooooooooboooooooooobobocooooooooboobooooor Ooooo
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
ooooooooboobooogoooao

oo oooooo oo

Up OO0 OO0 ODO0oO0OO0OODOO0O OoOODOOOCOoOO0oooobob0 0o oobooao



Q7

, 0,0, 0O0O0O0O0O0O0O

JP 2004-502749 A 2004.1.29

Ug g Og

0000000 OO0 ooooo® 0 000

oooooao

ooooao
0000000000000 0000000’ 0000000000000 000000
000000000 000ooogao

0000000000000 000000000000000000000000000AO0
0000000000000 000’ 0000000000000 0000000000O0
0000000000000 000O000DD0DO0O0O0O0DODODOoOOoOOOan

(e HERED58 %

Rf fE: 0.71 (ZUAFN; Pr00AF /27— = 9:1)

(C34Ha5F 3909 (550. 59)

(EEASZ BV 0 MW = 549

[ (M+Na)t = 573

ooooao

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000a0

0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000O000000O0D00D0D0O0O0D0DDODO0O0O0o0oooaO
0000000000000 000000000O0000O0000a0

000 0ooooo o

0, OO0 OO0 DODODOO0OOD 00D0DDOO0OO0OO0O0ODDODODOO O 0OODOOO00O

O s O0pgo D00y 0O 0O00D0 ODDODDOOOODODDOOOOOOD

Dooo0ooo00 ooooooo” o ooo

oooooao

ooooao
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D0DO0O0O0O0D0DDOoOOoOao

U HEREDe8 %

R fl: 0.76 (UHFI; PYOOAY/TH /)b = 95:5)

(CalagNo09 (482.58)

BEANT ML FHT =481

[ OHH)* = 483

[ (Na)* = 505

ooogoao

D000’ 0000000000000 0000000000000000000000
ooo0o0o0Do0DoDooooan

0000000000000 0000000000D0000O0000DO00O0O0o0oooaO
0000000000000 0O0O0O00DD0O0O0O0DDDO0O0O0O0DDODOO0OO0ODOoOaO
0000000000000 0000000000000000

R IERAEOE ¥

Re f: 0.8 (FUAFI; PyOOASL/LE ) =)l = 95:5)
[C33HgN203 (498.59)

ERARZ M 0 ) = 497

f OHCL)™ = 533/35 (HFRITLH)

gooogbad
googgan

tooggooooooogogogogoooooocogogog’

odgoggooooooogogogogoao

10

20

30

40

50



O

(38)

g goodgod

uog

JP 2004-502749 A 2004.

uogia

O

O Ooooo|i;o
O Ooooo|io

O
O
O
O

Y I B o Iy |

oo

[}

uoad

o0
Oood
OO
Ooad

U
gooooooao
gbooooooband
oooooooao
gbooogobao
gooooaod

I o Iy
I [ I |

U
O
g
O
g
u

O Ooooo|i;o
OOoooooolg
OO0Oo0ooooaogl|d™

0000 0000000
s O0,0,0, O OO,
00 ooooooo o ooo

[ |
[ |

O
O

googoogan

O
O
O

godaano

ogagad
oo
oogad
ooaod

I o Iy

oooooooooao
ooooooooDoao
oooooooooao
oooooooooao

O

O
O
O

O

ooooooooo 0O oooao

gooobooboboobaodab

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

.29

s

O
O

o' goooan

O
O
O

ggoano

Ooooogopo;mioi.mio;od

Oooooopiopo|ioio;os
O 0Oooo

Ooooooioog|jgio;go-s

o

[ ]

gboboooaoano
gooooooao
gobooobooao
gboooodoaano

goaoaad
g' oo
gooaod

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

oooooo oo

0000 0000000 0000
,0,0,0, 0D00O0O0O0OO
00 ooooooo® o ooo
O

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O

s R o

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

Oooooio@oio|oogogos
Oooooioioioi|jgoogogos
O o gooioiooogogdg

O 0ooo

O

mO0O0 000 ooOooooooooogogooD|oooooooOoo

#

O

[ I R |
O 0Oooo
O Oooo

O
[
O

a
O
g

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

g
oo a

: HERAE D53 %
Re f@: 0.5 G UAFIN; Proary /25—l

19:1)

(CagH3aF3N409 (610.69)

ERAST ML 1 (D"

L

—

609
611
633

M+ T
(M+Na)

gbogoogogoaonoag

O
O
O
OJ
O
O

O
O
[
O
O
O
O
(]
O
O
O

g o

O
O

oo’ o0o0o0oo0fand

gad

O Ooooioioio;
O O oio;ioio
Iy

O

S0 00o0ooo
Boooooolo

[

goooboobao
ugboobooboobad
ooooooooooan

O 0o oio;o|.o
O o oio|o.o
O
O
O 0o oio|o
O O oo |o
Iy I i |
O 0o oio|o
O 0o oio|o
O O oio|o
O O oo |o
O 0o o;io;o|i;o
O o oio|o
O 0o oio|o
O o oo|o
O O oOoo|o
O 0o oio;o|o
O 0o oio|o
O 0o oio|o
O O oo|o
O O oOoo|o

O

: HERMEO22 ¥

R Ml: 0.6 (S UAFIN; DUOOAYL/AY J—)b= 0:1)
[C3gH34N403 (590.73)

ERART BN (D)

C
goodgano

589
591

(T
O

ogoggao

0
oad
oad

O 0o oio|o
O 0o oo|o
O O oo|o

10

20

30

40

50



(39) JP 2004-502749 A 2004.1.

bggoagoggodagoggiodioogodgioodgbogogoagoodan

Oo0oo0oooopimio
O 0Ooo0oooopioml|g
O 0Oo0ooooio|g
O0oo0oo0ooop;m|o
Ooo0oo0oooooQgijo|o
OOoo0ooooaog
O O0OoQgooao

O O0oo0ooOoo

O 0Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

T OoOoog

O 0Oo0ooOoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O
O

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

OoT O oo

O 0Ooooo

O Ooooo

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooooo

O Ooooo

O oOooox

O Ooo=E O

O 0Oo0ooOoo

O 0Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O 0OooOooo

00 0000000 0000000000000 O 000000
.0, 0D0DD0DO0D0O0O0O

ooooooo® O ooao

[}

o
OooooooogoQgg

O

googooooogogoodd
ugboobobooooboobad
ooooooboobooobooooooao

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

O ooioo®®-
O Ooio;oio oo
OoioQoooos

O g

O g

O

O

O

OJ

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O oooioo®
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

00 0000 0000000 0000000000000 0 00000
., 0,0, 00000000
D00 oooooooo® o ooo

[}

O

oo booogoooodioggoogooggbogooagongan

000000000 DO0O0O0O
0000000000000 DDO0OO0ODODOODODOODODOOODaO
O

0000000 0DO0O0OD0DDO0OO0OO0ODOO0OO0OD O 00000
0O, 00000000
oooooooD" O 00O

s [
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O

U oo ogjoooo@

DDDDDDDDD
OOoooiooogd

O

O oOooo|;o

O Oooo|o

o

O 0Ooo0ooooi™
[m]

O

gbodoogogbgoogoogodgoognoad

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

gooooooocoooooao
gbooboboobooboobooboonnb

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

Ooooiopio;o:v
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOooiopio;oo?©
O Oooio;oiooo
Oooooioogoo@
O oOooo|o;o
O Oooo|o

o
O
O

0000000 0DD0D00O0O000D0DO0O0O0O0 O 00000
0O, 00000000
oooooooo® 0o ooo

o

O 0Oo0ooooi™
[m]

[ |

ggooooooococ0oooooooooocogogoooooooocogg

00000000000 O0o0ooOao
00000000000 OoOOoOoOoaDn
0o0o0O0o0o0DO0ooOooooao

Re fl: 0.156 (UHFN; PHO0AF A/T5 7 = 4:1)
[CoqHapNa09 (387.48)

BEARY BV (DT = 388

[ Mt = 387

oooogao

0000000000000 000000000000000O0o0ooooooooao

OoIoOoooooooooooooooDooopjpooDoooogonomboooogoooooaololo
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

OoOoopIoioogog?
OooooioiogogB
OoOoooiooogg
oo oQooIoiooogo@
Iy I |

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

ooggogoooooano




(40)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

gooooobooboobtbooboobuoobboobbobbooboobooboboo
gooooooooopoO0OO0O0QoooobDoOoOoUOoO0gQoooooboDbDobooOogogoooooo
gobooboobbobbodd

0y, OO OO0OOO0O OUbOoOooboO0ob booboobooboboo O ooodo
O,,0,,000,0, 000000000 000 Opy0,s50,0, 0000
oood

O0Do0OooD0DO0 Doooooo” 0o ooo

goobooano

oogooad
0o0oonoooooonoooodoogoooooogooooogooooogogogoao?
oooggooodpopogpopoggogogodpoogooogbgdgoodgooddd
oooobooobouoboooobooboobooboooobooboobouoboboboao
goboobuoobuouobbooobr bbboobUoUob4oUobbobobbUoobooboo
gooooobooboobtbooboobuoobboobbobboobooboobbo
oooobOoocn

¢ HREDIS %

R fE: 0.75 (ZUASIN; Pr0OAF /25— = 9:1)

(C3oH21F3N409S (558. 58)

BERARYT BV : HH)T = 557

[ () * = 559

[ (MNa)* = 581

oggogad

0000 ooooooooooooooooooogoooogoono’ bgooogoga
Jdooogognooopooogoobggogogdgoodgoogogaodd
gooooobooboobtbooboobuoobboobbobbooboobooboboo
ooooboooobogoobooboo boobobooobobbooboobooboobo
gooboobuooboobboobbobbuoobuoUoboobbobboobobooboOod
ooogao

(B FEREDTI %

R fE: 0.68 (ZUAFIN; Pr0OAF /- = 9:1)

(C34Ho6F3N3048 (629. 66)

(EEARZ ML 0 MH~ =628

[ (M) * = 630

[ (MNa)* = 652

gooboond

gooogano

Joooonoooooooooobogodgboogooooooggno gobggdoodgoodd
googgoogdpogpopogpoogoobdggoddan
oooobooobooboooobooboobooboooobooboDoboobobooo
gooboobuoobuouobboopbr bbboobuoUoboUobbobbuoobobbooboo
gooboobdooobuoobbooboobuooboobbobboobooboonb
U HERED4T %

R fE: 0.69 (ZUAFN; Pr0OAF/2F /- = 9:1)

(CagH3pF3Na09 (557.61)

(EEARZ ML 0 MH~ = 556

[ (#+Na)* = 580

googano

ooogooopopoogpobggogbogdpooooogogogogdgood’ bggoggoag
donoodgpogpboogobdggbogdoodobddand
goooboooboobooobooboobobooobooboobooboDoboooboobooao

10

20

30

40

50



(41) JP 2004-502749 A 2004.1.29

gooboooboobooboboobrobuoobboobbobbuoobooboobboao
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
(2 : FERAEOLT ¥

R f: 0.67 (ZUASN; Pr0OAF /25 /-l = 9:1)

(C34Ha6F3N3048 (629. 66)

EEASZ ML 0 (-0 = 628

[ (M)t = 630

[ (M+Na)t = 652

oooooao

ooogoo

0000000000000 0O0000D0DD0DO0O0O00N0DOoDOoOoO0OoooooOoO’ 000
0000000000000 000000DO0O0O0OoooooOooooan
0000000000000 O0O0O0D0D0DDD0DO0O0O0DDDDO0O0O0DDDDOOoO0O0OoOoDOoOoaO
0000000000000 O0OO0O0’ 0000000000000 0O0OO0OO0O0O0O0O0OaO
0000000000000 0O0O0D0D0D0O0O0O0O0D0DD0DO0O0OO0O0D0DDDOO0OO0OO0O0DDoDOoOoaO
ooooo

(ER: FERAEO22 %

Re fli: 0.73 G URSN, PrOnAF /TF ) —l = 9:1)
(CaaHogFaN309 (553. 58)
[EEZ’{Q’ MV (M-H)~ = 552

[ (et = 554

L (#+Na)* = 576

0Do00o0ao

0000 000000000000000000000° 0000000000000
0000000000000000000000

0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000’ 00000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000

(= HEAREO21 %

Re #: 0.72 GUASI; PrOnAF /I8 ) = 9:1)
(Ca5Ha7Falals (564. 60)

EEARZ ML 0 DT = 563

[ (M+Na)*t = 587

oooooo

oogoao

0000000000000 000000D0D0O0O00D0DO0OO0’ 000000000000
0000000000 00oDoDOoOooooooogaon

0000000000000 O0O0O0D0D0DO0O0O0O0DD0DD0O0O0O0DD0DOO0O0O0D0OoOoOoaO
0000000000000 0OO0OO0’ 000000000000 O0DDDOO0OO0OO0O0OD0DOO
000000000000 DOD0DO0OO0O0D0DDDO0O0O0O0DDODDO0O0O0O0DDOoODGOaOn

(IER: FERAEOL3 %

Re f: 0.69 (FUAFN,; Pr0QrAy /18— = 9:1)
(CagHgFaNa0y (530. 59)
[EEZ’{Q’ R (M-H)™ = 529

[ (M+Na) T = 553

0ooogo

0000000000000 000000000000’ 00000000o0ooogooaog
000000000000 o0ooOooooooao

0000000000000 D00DO0OO0D0D0O0D0D0DD0DO0DO0DO0DO0D0DDO0ODOODOaO
0000000000000 D00D0’ 000000000000 00000000000



(42) JP 2004-502749 A 2004.1.29

gooboobooboobbooboobuoobobooboboobooannb
(e HERED58 %
R fE: 0.67 (ZUAFN; Pr0OAF/2F /- = 9:1)
(C31Ha7F 3209 (516. 56)

O

(EEARZ ML ;. (H)” =515

[ (M+Na)* = 539

oooooand

ooooano

gooobooooobooooobofdooooo’ ooobooooobooooooddaodd
dodooodoooooooooaoad 10
I I e I 1 I I B o 0 0 R B A B A B A A N N A W A N AR B N A
dodooouooooooooooo boboobooobobobobobobbobboboboboobobooooob
Oo0o0oooo0ooboo0ooooooo0oooooooooDoooooo0oad

(EE: FIRMEOS] %

Re fE: 0.64 (UATIN; PHrOnaAF /L5 7 —l = 9:1)

(CagHogBrF3No09 (553. 38)

REARZ ML 2 )™ = 551/53 (RFEFLTT)

[ (M+Na)t = 575/77 (RFEFRMTH)

ooooano

dodoooooooooooooooobboobboobboo OoboooooobooOooOan 20
Do0o0oo0o0oo0oooo0ooooooobooobooobddf

1 s e e A B A R R e A W AR N W N A
dodoooooooooooooo” boboobooboobobooDboboboboobobooobobon
gooooooooooooooodooDooboboobD oo booboooboodd

(IER: FERAE D48 %

Re f: 0.63 (FUAFN,; Pr0QrAy /15— = 9:1)

(CagHopFgNa0y (542. 48)

BEARZ ML ;DT = 541

[ (#+Na)* = 565

ogoogooad 30
goooad

DooooooooboooodooofdoooobooooOo” D ooboboooooooodd
gooooooooooooooboooodaod

0 e e A A B N A N A O
I e e e 1 I I B A 0 0 R B A B O N A e R N A R N N AR N N A
0 B B A B A B A B A B A N e N A M AR N AR N

o000 oooooo O

0 I e B A O A O B M B

O, .,0,,0,0,0, 0OO0OO0OOOOOD

0000000 DooDooooo o ooao 40
ooooao

dooooooooooooooooooooDoooDoooooOo’ O0Do0oo0o0o0OO0oao
goooooooooooodoodooooobooo0d

0 e e e O A O A O N A N A N A O
oo0oooooboo0oooooUoo0oo0 ooooooooUooo0oooODoobooooOoodnb
1 s I e I A 1 1 A e I B R A R B e A N R A A N AR |



(43)

(ER: FERAEOL9 %
Rf f: 0.58 (FUAFN,; Pr0QrAy /15— = 9:1)
[CogHa1F3N409 (514.51)

EEASZ ML 0 )7

513

JP 2004-502749 A 2004.1.29

[ MHDT = 515

0ooooao

0oogao

0000’ 0000000000000 0D000000D0’ 00000000 0oDOgooao
000000000000 O0oOoooooooaon

0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 D00OD’ 0000000000000 0O0DD0DO0ODOO0DO0aO
0000000000000 00’ 0000000000000 00O000D0000O0aO

(= HIREO2] %

R f: 0.73 (SUAFIN: DHUOAFS/TH ) = 9:1)
(C35H27F 3905 (564.61)

BEARZ ML M) = 563

[ (M+Na)*t = 587

ooogoo

0000000000000 0O000D0DD0DO0O0’ 0000000000000 000oad
000000000 o00ooDoOooooao

0000000000000 O0O0O0D0D0DDD0DO0O0O0DDDDO0O0O0DDDDOOoO0O0OoOoDOoOoaO
0000000000000 O0OO0O0’ 0000000000000 O0DOO0OO0O0O00O0OaOd
0000000000000 00O0O0D0DD0DD0DO0OO0OO0ODoDDDoODOoOOOan

(= HEREOS2 ¥

Re : 0.75 (G UBSI; PrOOAF /T )—) = §:1)
[CogHagFaNals (488.51)

EEARY ML (-H)T = 487

[ (M+Na)* = 511

ooooooooococg0ogoggooao

joggogoooooocogogogooooooan

ooooaof
goooooooooooboao
dodoooooooooooao
0 gooooooao

(R HFREDI2 %

Re fli: 0.74 G UHFIN; DHOanAy /T8 /- = 9:1)
(C34HagNo09 (496.61)
REZASZ ML 0 (-H)”
[ (M+Na)+

[ A o
|
[

== (O o Ry s o A o o
O Ooo|io;oioio;o
O Ooo|io;oioio;oo
O Ooo;io;o;io;o

O
(]

495
519

odooooooocog0ogogooao

oooooooooobooooooooao
ooooooooboooooooooooao

gggoooooocogogogooooooan

00000

0000000000 0000

0000000000000 0C

00000000 D0O0O0O0O00

0Do0o0ooo o

00 D000 0000000 0000
O, ,0,0, 00000000
D000 ooooooo® o ooo

|
O

I
|

O 0Ooooioioi™
O 0Ooooi;oioi™
Iy I |
OJ
O

[ ]

Ooo0oo0ooooglojo|o
o

0
o

ooooooooooooooooooao
gbobooboobobogboobooboan
goodgano

gooooboobo 0o gboao

10

20

30

40

50



(44) JP 2004-502749 A 2004.1.29
Oooooo
0D0o00ao
O0000000000000000000000" 000000000000 0000
0000000000000 000000
0000000000000 D000000000000D000000000000D0O0ad
0000000000000 D0O00’ 0000000000000 000000000A0
0000000000000 D0000D0000000000000000000
(R HERAEDE0 %
R f: 0.73 (ZUAS N PrOOAFy /157 —)=8:1)
(C32Ho3FaNa0s (524. 54)
BEAAZ ML MHT =523
[ (Mt = 525
[ (M+Na)*t = 547
00000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000
00000
U : FERAEDT2 %
R f: 0.61 (ZUAFN; PrOOAy /T /)= 6:1)
(Ca5H35N303 (545. 68)
BEEASZ ML ;D" = 54
[ (#+Na)* = 568
000000
00000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
0000000000000 D000000000000000000000000000
00
(R HERAED3T %
Rp fE: 0.59 (ZUAFN; PrOOAF /25 /7 —N=9:1)
(CasHagNg03 (539. 64)
BEEARZ ML ;D = 538
[ (H)* = 540
[ (M+Na)* = 562
00000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000A0
OoDOoo0ooooooao
000 0000000 O
O, 0D0 D000 0000000 00000000000 000 0000
O, 00000y, ODOOODOOO
0000000 ODO0OO0O0OO0D 0DO0OO0” 0 O0O0DO0DO0OO0OO0 DODOOO0OOO
000000

10

20

30

40

50



(45) JP 2004-502749 A 2004.1.29

ooo0ooao

0000000000000 fdoofdoofoooooo0or ooobooobooodDd
Oo00o000o0o000o00oo0ooofdoondnaonand
Oo0o0oooooboo0ooooooo0oooo0oooo0obO0oo0oooooooo0oobooobooOoaondnb
gooooooooooooo0ooo0oO0 ooooOooooooooobooOooboooooooao
goooooooooooooooDbooooDo oo oDoooDboDob0DoDooooOonOoao
Oo00o0oao

(R HERAE 093 %

Rg f: 0.65 (ZUAF N PrOOAF /157 —)= 8:1)
(CogHo1FaN405 (514.51)
EEASZ ML M-H)” =513

[ (#+Na)* = 537
googao
gonodr boggoogobggbogdboogobgoggogdoibogobgogbdggaonag
ooogogoooogano
gooboobuooboobtbooboobuooobboobbobbboUoboUobouUobboo
gooooobooboobtbooboobuoobboobbobbooboobooboboo
goooobooobooboooboobooboobooobooobo
(IR AR 047 %
R M: 0.7 (URSTI; 2rOnAiy /15 7 —)= 9:1)
(C34HagNo09 (496.61)
BEARY ML 0 (BT = 495
[ (#+Na)t = 519
goobooano
goodgad
googd’ 00ogogoooodoogogioooooidodooooooogog’ O0d
gooogogpooopopogooggbodpopogobgogodgdoodgnan
oooobooobouoboooobooboobooboooobooboobouoboboboao
gooboobuooboobboob bbb oobboboDboUobUoUobouobboo
gooooobooboobtbooboobuoobboobbobboobooboobbo
oooad
O R0 %
R f: 0.81 (ZUAF N PrOOAFy /157 —)= 8:1)
(CagH33F3Na04 (650. 70)
BEASRY L BT = 649
[ (#+Na)* = 673
ggoagd
oo gdopoggogobdgdgbgogdpooogogbgoggogodpogg’ gdgogdano
0ogoooooidoooooogooooooooogogan
gooooobuoobbooobboobgogobgogbbo bboobbooboobboooo
goooooboobooobboobobooboboobbobbooboobboobnnb
gooooboobogobooooboobobobooboooobao
oo oooboooo o

00 0000 0000000 00000000000000 0000
,O0,0,0, 0D00D0O0O0OO

00 ooooooo o ooo

O

uboggodagoogodgoogiod’ 0gbggodgoogodoogodao

e s s o s g |
OooOoo; oo\ o
OnoOoo;ooo

Oonoio;oo®s-
oo oo

oogoooooofbogogoggoao




(46)

goooboooboobooooooooooada
0o0ooooooDoDoooo0oooooooao
gobooboooboouoooooouooooada
(R : HERMAO24 %
Re fl: 0.28 G UHFN,; PraniAy /T4 7 —)b= 9.5:0.
(CogHaaF3N309 x HC1 (489. 50/525. 96)

gboodgboad
oogoooao
oobooooand

5)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

ugbooboooboobodaao
oooooobooogogao
gooobooonbad

BRARZ ML 0 OHD™ = 488
[ (#Na)t = 512

L MHC1)~ = 524/26 (EBRMTE)

00000

0000000000000 00D00O0D0DO0O00O0O0oDO0D0OoOooOoooooooooao
0000’ 0000000000000 000000000000O0ooooooooag
o

0000000000000 D00DO0OO0D0DO0O0D0O0DD0DO0DO0DO0DO0DODDODOODOaO
0000000000000 D00D0’ 0000000000000 0O000D0DO0O000O0
0000000000000 D00DO0DO0D0DO0O0D0D0DDO0ODO0DO0DO0OO0DDO0ODOoDOoODOaOn
0o0oDO0oo0DOoOO0oDOoOO0oDOoOan

000 ODOooooo O

0, 00 0OD0OO0OO0 0000000 0DO0O0O0O0O0D0O0OO0O0O0O0D00 0000

O, 0y, 0,050, 0O0OD0DO0O0D0OO

OooDOoODD0ODDO0 ooooooOo® O 000

0ooooao

0oogao

0000000000000 0000D0D0DO0DO00O0o0oDOooOoOoD’ 00D000DO0o0ooao
000000000000 o00oO0oo0oooooooooao

0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 D0O0OD’ 000000000 DO0DO0D0ODO0O0DDO0ODOO0ODOO
0000000000000 D00DO0OO0D00O000DD0DO0DO0DO0D0DO0O0DDO0ODOoDOoODOaO
0oo0Q

(= : FEERAE OS50 %

Re ME: 0.68 (UASN; PHrOOArAy >/ I5 /7 —)=9:1)

[033H30F3N302 (557.62)

EEART ML (DT = 556

[ (M+Na)t = 580

0oogo

0000000000000 000000O0O0o0oo0oDo0o0oooooooooogoao?
0000000000000 00D0D0DO00DO000oOoooDOoooooooooao
0000000000000 D00DO0OO0D0DO0O0D0O0DD0DO0DO0DO0DO0DODDODOODOaO
0000000000000 D00D0’ 0000000000000 0O000D0DO0O000O0
0000000000000 D00DO0DO0D0DO0O0D0D0DDO0ODO0DO0DO0OO0DDO0ODOoDOoODOaOn
oooooDOooan

000 ODOooooo O

0, 00 0OD0OO0OO0 0000000 0DO0O0O0O0O0D0O0OO0O0O0O0D00 0000

O, 0y, 0,050, 0O0OD0DO0O0D0OO

OooDOoODD0ODDO0 ooooooOo® O 000

0ooooao

0oogao

0000000000000 0000D0D0DO0O00O0o0oDOoo0OoDOooOoOoOoO0’ 0D O000Og
0000000000000 000oDO0D0Ooo0oooooooogaon
0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao

10

20

30

40

50



(47) JP 2004-502749 A 2004.1.29

pgooooooooooooooob0 oooooooooooboooboDooooooao
Oo0o0oooo0ooboo0oooo0oooo0oooDo0ooo0Doo0oDo0ooDoo0oooDooO0ooooOondao
o000 Oooooo o

0d, 00 OO00O0b0 O0obuoobd0 obooboboouobuooboo boooo

O, ,0,,0,0,0, OOO0OOOOOD

0000000 ooooooo0® O ooao

0Oo00ooao

0000000000000 00000000000000000000000°" 000
go00oo00o0o00oo00oo0oooo0ooo0ofdoodooddanan
Oo0o0oooo0oob0oo0oooo0oooo0oooDo0oooDoo0oDo0oooo0oo0ooo0oob0ooobooOoondnb
goooooooooooooooob0 oooooooo0ooo0ooboooboDooooooao
Oo0ooooooooooooo0ooooooooooooobooao

o000 OoooOooo o

[ e e A B A B A B A M A
O,.0,,0,0,0, 000O0DOO0OO

0000000 ooooooo0® o ooao

oooooad

Ooo00ooano

0000000000000 0000o0o0o0ooo0fd” 00o0o000oo0o0oodooagad
0000000 00oo0o0ooo0onondaoan
oo0ooooo0oooooooo0ooo0oo0obooo0ooootoooo0oooobooobooooooanOooan
gooooooooooooo0ooo0o0” o ooooooooU0oooobooDo0obDoDoooooaoo
Oo0o0ooo0oo0oobo0o0oooo0oooo0obo0oo0ooo0ooooooooooonodao

(= HIRAE 053 %

Re f: 0.70 G UAFN; SrOORT X/TF J—)b=9:1)
(C3oHagFaals (524. 54)

BEARY ML 0 @B = 523

[ (M+Na)t = 547

Ooo000a0o

o000 o00o0o000oo0of0oo0ooDoo0ooo0ofd0ooooood” o0doodoodad
JdoooooooooooooboooboooonO0nanan
oo0oo0oooo0ooooooooooo0obooooootooooooobooobooooooanOoan
pgoooooooooooooo0” oooooooooooobobobDooUoooOooaoo
0 e e A A B N A N A O
(= : FRE O %

Rp fl: 0.72 (VBTN PrOORAS /TF 7 —)b=9:1)
(C3pH21F3N207 (498.51)

EEART ML 0 DT = 467

[ (M+Na)+ = 521

oooooo

ooogoao

0000000000000 000000D000O000DD0D’ 00000000O0o0o0oao
00000000000 0DDoDOoOoooooooao

0000000000000 00O0D0D0D0O0O0O0O0DD0DO0O0OO0O0DD0DOO0OO0O0OO0OoOoOoaO
00000000000 D0DDOO0OO0O0’ 0000000 0DDO0OO0O0DDDOO0OO0O0O0ODOOO
0000000000000 0O0O0D0D0D0OO0O0OO0O0DD0DDODO0OO0O0DDoODOOoOOOoaDn

000 0Oooooo o

O, 00 D0OO0OD0 ODODODODDODOD 0OO0OO0OO0ODODOODODOOOOO0OO0 OO0OO0OD

O, 0po0 00,50, 00O0O00DO0OO

OODD0DD0ODDDDO oooooDOoOD0" 0O 00O



(48) JP 2004-502749 A 2004.1.29

0ooogo
0000000000000 000000000000000000oooooooooag
0o0oDo0oooooag

0000000000000 D00DO0OO0D00O000DD0DO0DO0DO0D0DO0O0DDO0ODOoDOoODOaO
0000000000000 D0D0DO0DO0ODO0OO0DO0DD0DO0ODO0DO0DO0DO0DDO0ODOoDOoODOaOn
0000000000000 D0O0DOO0OD0DO0O0DODDODODOO

U HEREDLO ¥

Rp fE: 0.75 (ZUAFN; PrOOAF /257 —N= 9:1)

[C34HagN909 (496.61)

BEEARZ ML 1 (DT =495

[ (M+¥a)* = 519

0ooooao

0ooogo

0000000000000 0000O0D0O0O0o0Ooo0oDOoooooooooooooao?
0000000000000 000000000D000oO0oooooooogaon
0000000000000 D00DO0DO0D0DO0O0D0D0DDO0ODO0DO0DO0OO0DDO0ODOoDOoODOaOn
0000000000000 D0O0DO’ D0O0D0O0DO0DO0DO0DO0D0DO0ODDODO0ODOODOO
0000000000000 00O000D0D00D0D0000O0ooOoan

000 ODO0ooOoOoo O

O, 00 ODO0ODOO0O 0OO0OO0OO0OO0OO0OO0 000000 DD0OO0DO0OO0OO0OO0 0000
OO0y, 0,050, 0O0O0O0DDOOAO

OoDoDO0ODD0DDO ooooooO0" 0O 000

0oogao

0000000000000 000000DO0DO000Oo0oDOooOoOoD’ 00D000DO0o0ooao
000000000000 o00oO0oo0oooooooooao

0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 D00ODO0’ 0D0O0D0O0DO0DO0ODO0DO0OD0ODO0OODDODOODOO
0000000000000 D00DO0OO0D00O0D0DO0ODDoDOoODOaO

(e HEARAEOT ¥

Rp f: 0.77 (ZUAFN; Pr0OAy /T8 —)= 4:1)
(Ca3H30F3N303 (573.62)

(EEAAZ MV M-H)” =572

[ (M+Na)t = 596

oooooo

oogoao

0000000000000 000000DO0O0O0O00D0DO0oDO0O0O0oNooDOoOoOoooooag
Oo0oo0oooooao

0000000000000 O0O0O0D0D0DO0O0O0O0DD0DD0O0O0O0DD0DOO0O0O0D0OoOoOoaO
0000000000000 0O0O0D0D0D0O0O0O0O0D0DD0DO0O0OO0O0D0DDDOO0OO0OO0O0DDoDOoOoaO
000000000 O0DDODOO

(IER: FEERAE 100 %

Re f: 0.35 (FUAFN,; Pr0girAy /18 /—)h=19:1)

[CagH7N309 (449, 55)
[EEfE;Z’{fT [

[

ooggg
oggooooooocogogogooooooocogoogooooooococogogooooonoe

(M-~

= 448

(M+Na)* = 472

0o0oognoooogoobooogoooioogoooooooogoooogogand

ooooooooooooooooooooooouoooOooboobobDooooOoooooDodh
ooooooooOoobooooooob’ boooooooOooOobODbDOooOOooOoOoooOooDodcd

10

20

30

40

50



(49)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

gooboobuoooboobtbooobobbuoobuooboobbooDbad
(R HERMEO40 %,

Rp fE: 0.78 (ZUAFN; Pr/OORAY/TH 7 —= 4:1)
(C34Ha5FN403 (594. 59)

(EEANRZ ML 0 MH” =593

[ M+t = 595

000000

00000

D000’ 0000000000000 0000000000000000°" 000040
0000000000000 0000000000000000aO0
0000000000000 0000000000D00O0DDDODDOO0O0O0000000
0000000000000 000 0000000000000 00000000000
00000’ 0000000000000 000000O00D0D000000000000
00D0D0D0DD0DDDDD0OO0OO0O0O000

(e FEREDT %

Rp fE: 0.43 (UAFN,; Pr00AF /T ) —= 95:5)

(CagHogF3Na03 (607.64)

(EREAASZ ML (H)T = 606

[ (M+Na)* = 630

0Doo0o0

0000000000000 000000000000000000000000000A®0
' 0000000000000 00000000000000000D00oo00aQ
0000000000000 00000000D0D0DODDDDODODO0OO0O0O00000000
0000000000000 0000 0000000000000 000000000A0
0000000000000 00000000D00DO0DDDDOOO0OO0O000000000
000 000000 00

O, 00 D000 ODODODDDDODO OO0OO0OODODODDODODOOOOO0OO0 0000

Oy 0y, 00,0y 00000000

D0D0D0oDO00O0 ooooooo® 0 000

Oooo0D

oDoooao

0000000000000 00000000000000000000000000040
0000000000000 00000000

0000000000000 00000000D0D0DDODDDODODO0OO0O0O00000000
0000000000000 0000000000D00O0DDDODDOO0O0O0000000
0000000000000 0000000DD0DO0OO0OO0O0D

Re fE: 0.20 GURS N, PHrOnAy /Iy 7—)b= 6:1)

(C3ol3oN409 (504.63)

(ERAARZ ML ;. (M- = 503

[ (#+)* = 505

[ (#+Na)* = 527

Doooao

0000000000000 00000000000000000000000000040
0000000000000 0000000

0000000000000 00000000000O000DD0DDO0OO0O0O000000d0
0000000000000 0000000000DO0ODDDODDOOO0O0000000
0000000000000 000000000D0DDOO0OD

10

20

30

40



(ER: FFRAADSS ¥
Re f: 0.40 (FUAFN,; Pr0QirAy /18 /—)h=19:1)

(CagHogN203 (539. 64)

(50)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

EEART P (DT = 538

[ (M+Na)* = 562

Oooooo

00000
O00D00D00000000000000000000000000000000000
00000000000 0000

0000000000000 0000000000O0O0OO0O0DDDDO0OO0OO0O0O0O0000an
0000000000000 0000000000O0O0OO0OO0DDODDOOO0O0O0O0O0Ogad
0000000000000 0000O0O0OoOoOaO

Re f: 0.70 GUHS N, PHrOnAy /o5 7—)b= 6:1)

(C31HogN309 (475.59)

(ERASNZ ML : M) = 474

[ Mt = 476

[ (M+Na)t = 498

oDoooao
O00D0D00D0000000000000000000000D000o0ooooooaog’
D000000000000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000O0D0DDODDDOO0O0O0O0O0O0gad
0000000000000 000’ 0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000O0O0OO0DDDOoOOO0OO0O0an

(e HEREOTL ¥

R f: 0.55 (ZUAS N Pr0OAF /157 —)= 8:1)

(CagHogFaN303 (607.63)

BEASRZ L (M-H) = 606

[ (#+Na)* = 630

OooooD

00000

0000000000000 0000000000000000000000000aQg’?
D00D0D0D0D00000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O0O0OO0O0DDODODOoDOO0O0O0O0o0oaoao
0000000000000 000’ 0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000O0O00DDO0OO0O0O0aO

(R : FERAEOY %

Re E: 0.56 (UATN; PIOQAAY A/ TH )= 9:1)

(CagHagF3Na0s (607.63)

BEARZ ML (DT = 606

[ (#+Na)* = 630

00000

D000’ 0000000000000 00000000000000000° 00040
D00000D0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000O0O0OO0O0DDODOOoDOO0O0O0O0o0ooao
0000000000000 000’ 0000000000000 00000000" O
0000000000000 000000000000O0O0DO0ODO0OOO0O0O0O0O0ooao
ooo0oDD0DO0O0O00a0

10

20

30

40



(ER: HRAEAD24 ¥
Re f: 0.41 (FUAFN,; Pr00rAy /18 ) —)b= 95:5)
Ca7H3pFaN303 (621. 66)

(51)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

EEART P 0 (DT = 620

[ (M+Na) T = 644

0ooooao

0oogao

0000’ 0000000000000 0000O00D0oOooDoooOooooooooag?
0000000000000 00D00000O00D0D0DO0O0oo0OooOooOoagoao
0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 D00OD’ 0000000000000 0O0DD0DO0ODOO0DO0aO
00000’ 0000000000000 0000D0D00D0D0000O0D00DO0O00aO0aO
000000000000 D0OO

(EE: FERAEOI2 %

Re fE: 0.44 (UATIN; PHOnaAF /L5 J—l= 95:5)
(CagH3aF3N303 (647. 70)
[EEZ&Q’ MV (M-H)~ =646

[ (M+¥a)* = 670

googag

oood’ oo goooooobgiooobgooooogogooooogoogooodd
ooogoooopno’ gobggogogogdoooooogogogodooooogogooggoag
goodgag
oooobooobooboooobooboobooboooobooboDoboobobooo
gooboobooboobboobr bbb obbobobboUobUoUobouobboo
goooog oobooobtbooboobuoobboobbobbooboobooboboo
goobooboooboobooobooboogobooboobooobodn

(s HERED18 %

Ri E: 0.41 (URSTIy PHr0OnAy /T8 ) —)= 95:5)

(Ca7Ha7FgN303 (675.63)

BEARY ML (HH)T = 674

[ (#+Na)* = 698

goobooano

goodgad
0o0ooooooonooooooogogoooogogiooooogoooogogoo?
oobggpoooboogpopoggbggbpfgogooooodggogbgogobgdgan
oooobooobouoboooobooboobooboooobooboobouoboboboao
gooboobuooboobboob bbb oobboboDboUobUoUobouobboo
goobooobuootbooobbooboobuoobuoobbobobbooboobod
(R HERAEOTL %

Ri fl: 0.64 (FURFN; PHOOAY L/TH ) —)b= 9:1)
(C34Ho5FaN403 (594. 59)

ERART BV 1 (D"

583
5056
617

(T
(M+Na) t

O

googoogoogooogbodoan

O

gbogoogobogogoodgoogbogoan

oogogogoooooooan

oooooo 7
oOoo|ojolo
Ooo|ojolo
O o ol|oolo

gooooboooboboboobogobao
ubobooboobdoobooboobad
ooooooobobooooogoooao

O

goooboooobooobooooogry
uboobooboboobooboadnb

10

20

30

40

50



(ER: IHFRAED22 %
Re f: 0.79 GUAS N, DorO0AY /15 7—)b= 0:1)

(CagH3gN202 (510. 64)

(52)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

EEARYT ML (DT = 509

[ (M+Na) T = 533

0ooooao

0oogao

0000000000000 000000DO0O00oO0o0oDO0o0OoOooOoooooooooao
0ooooooooaog

0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 D00DO0DO0D0DO0OO0D0DO0DDO0DO0DO0DO0DODDODOODOaO
00000000000 O0OO0ODoOnDn

(= HARAE D50 ¥

R fE: 0.88 (ZUAFN; PrOOAy /T /)= 6:1)

(C33HosN304 (527.58)

BEEASZ ML (DT = 526
[ (M+Na)+ = 550

ooogoo

0000000000000 0O000D0DD0O0O0O00N0NOoDOoOoOoOoooDOooOoooooad
Doooooooogao

0000000000000 O0O0O0D0D0DDD0DO0O0O0DDDDO0O0O0DDDDOOoO0O0OoOoDOoOoaO
0000000000000 O0O0O0D0D0DO0O0O0O0DD0DD0O0O0O0DD0DOO0O0O0D0OoOoOoaO
0000000000 O0D0ODOoOOOn

(2 BERAEDS %

R f: 0.80 (S UASIN; DHOOAY/TH =) = o
[C34HogNo05 (496.61)

1

EEAARZ B ()T = 495

[ (M+¥a)* = 519

0o0oooO

0ooogo

0000000000000 00000000000000000000000000oan
0o0oo0oooogoooao

0000000000000 D00DO0OO0D0D0O0D0D0DD0DO0DO0DO0DO0D0DDO0ODOODOaO
0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
00O00D0DO0OO0DO0OO0D0DO0OD0DDOnD

(R HEAEO100 %

Rf fl: 0.45 (URFN; TPrOniAsy i)

(Ca3H5FN909 (500.57)

BEARZ MV 1 OFH)T = 499

[ (#Na)*t = 523

0ooogo

0000000000000 00000000000000000000000000a0
0ooooooooaog

0000000000000 D00DO0OO0D00O000DD0DO0DO0DO0D0DO0O0DDO0ODOoDOoODOaO
0000000000000 D0D0DO0DO0ODO0OO0DO0DD0DO0ODO0DO0DO0DO0DDO0ODOoDOoODOaOn
0000000000000 D00DO0OO0D0DO0O0D0O0DD0DO0DO0DO0DO0DODDODOODOaO
0000000000000 000D00D0DO0000O00D0O0DDO0ODOoDOoOoGOao

10

20

30

40



(ME: 56 ng (BFREO100 % ),

(53) JP 2004-502749 A 2004.1.29

Re fli: 0.56 (ZUBSIN,; PrOnAF /TF ) —l = 9:1)

[033H27N302 (497. 60)

EEAARZ ML ()T = 496
MHDT = 498
(M+Na)t = 520

[

L

goooaoad

ooooaof
gooobooooobooodobfdobofooboobooooobooooododandd
dooooddoooaoad 10
I I e I 1 I I B o 0 0 R B A B A B A A N N A W A N AR B N A
0 e e e O A O A O N A N A N A O
Ooo0o0oooooboDoooooo0oaaao

(EE: FERMEO64 %

Re fE: 0.68 (UATIN; PHrOnaAF /L5 7 —l = 9:1)

(C33H5FN909 (500.57)

EEASY ML ;DT = 499

[ (M+Na)* = 523

ooooad

Jdooooooooooooboooboooooobo oo oo oo oDooooooooogr 20
Do0o0o0o0oo0oooo0oooooooofoobooboobobo0ooo0ogoogao
1 s e e A B A R R e A W AR N W N A
dodoooooooooooooo” boboobooboobobooDboboboboobobooobobon
gooooooooooooooodooDooboboobD oo booboooboodd

(ER: FERAEO22 %

Re f: 0.95 (FUAFN,; Pr0QrAy /15— = 8:2)

(CaaHo4FaNg03 (595. 58)

[EEZ’{Q’ L (M-H)™ = 594

[ (M+Na)t = 618

ogoogooad 30
goooad
Do0o0oooooooboooofdooofdoofdoobooooDooooobooooooondd
oo oooooooooobooboobooboooboboooodoanandd
0 e e A A B N A N A O
1 I I e I I 6 6 O e B R N A AR W A
0 e e e O A O A O N A N A N A O
oooooooooooao

(2 FEEREO29 %

Re ME: 0.35 UASN; BHT—FV/EBEIFI = 3:7)

(CaaHaFaNs03 (595. 58) 40
[EEZN‘? M (M-H~ =594

[ (M+Na)t = 618

ooooad
dodooooooooooobboooobbbobbobbbooobobobooobOoOf0an
Do0o0oooo0oooo0obooooooofdobofdoofooooobooobOoan

1 s e e A B A R R e A W AR N W N A
0 e e e e A A O I O N A N A O
I I I I A 6 R A B R B A A e e e N N N N N N N RN



(ER: IHEFRAED24 %
Re M 0.20 G UASN,; BHI—FV/HBRIFI = 1:1)

(CagH3aN409 (576. 70}

(54) JP 2004-502749 A 2004.1.29

EEARZ ML (B = 575

[ M+t = 577

L (M+Na)* = 599

Oooo0oD

ODooo0a0n

0000000000000 00000000000000000000’ 000000
0000000000000 000000000000000a0 10
0000000000000 0000000000D00O0DDDODDOO0O0O0000000
0000000000000 000 0000000000000 00000000000
0000000000000 00000000000O000DD0DDO0OO0O0O000000d0
Oooo0D

(R HERAD24 %

R fE: 0.45 (S UAFIN,; PrOOAy /1% /7 —)b = 95:5)

(C31H3F3N909 (512.53)

BEANY ML 0 BT =511

[ (#Na)* = 535

0Doo0o0 20
0D00000000000000000000000000000000000” 0040
0000000000000 000000000000000000a0n0
0000000000000 00000000D0D0DODDDDODODO0OO0O0O00000000
0000000000000 000’ 0000000000000 0000000000A0
0000000000000 0000000000DO0ODDDODODOO0O0O00000000
Oooo0oDDooOoo0a0

(R FIRAAOL6 ¥

Ri fE: 0.43 URFI; PHr0O0Aiy /T8 7 —)b = 95:5)

(Cazla7F3Na09 (540. 59)

ERASZ M 0 HH)” =539 30
[ (#Na)* = 563

ooooo0D

DooDoo00n

0000000000000 00000000000000000000000000040
0000000000000 00a0

0000000000000 000000000D0DODDDODO0O0OO0O000000000
0000000000000 00000000000O000DD0DDO0OO0O0O000000d0
0000000000000 000000000O0

(R HERMADT2 %

R fE: 0.50 (ZUAFIN,; PrOonAy /T /—) =18:1) 40
(CasH3oN209 (510.64)

BEANY MV 0 (FHT = 509

[ (#+Na)* = 533

0DooDo0o0n
0D000000000000000000000000000000000000000A0
Do00D0D0D0ooo0oao

0000000000000 00000000D0D0DODDDDODODO0OO0O0O00000000
0000000000000 0000000000D0O0O0DDDDO0OO0O0O0O00000a0
Oooo0D



(55)

(ER: FERMEOLT %
Rf f: 0.50 (FUAFN,; Pr0QirAy /18 /- = 9:1)
(Ca3Ho7N309 (497. 60)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

EEASRY P ()T = 520

[ Mt = 497

oooooaog

0ooood

0000000000000 00000000000o0ooooo0ooooooooogdg
0oo0oooO0oooooogoag

0000000000000 00000D00D000D00D0000000000000GOan
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D0DO0O0o0D0o0DO0o0Doo0oDooOan
0oooDooooooan

(= HAREO27 ¥

Re f: 0.50 (UM PrOnASL/TH ) —)b = 6:1)
(C31H9gN303 (491.59)

EEARTZ ML : (M+Na)* = 514

[ (M-H)~ = 480

[ wt = 491

googoaoad
Jo0oooooopooooDbofooofdoDoooDoofooofdoooobooboggaoag
dooo" doooooooooooooooooooooooooooonnonnoaonan
0 e e e e A O A B N A O
I I T I I A I I I B B A 0 R W N A A e W R W A RN
0 e e e e A B A A N A O
gogooooooooooobonn

oob0 Oboooo o

g, 00O ODO0O0Ob0 Oooboobd bbhboobooboooboao 0oooao

O, ,0,,0,0,0, 000O0000OC

OooDOoODD0ODDO0 ooooooOo® O 000

goooaoad

gooooan
dodoooooooooooooooooooooooooooooooononnoanan
I o O O O B B B W e N N N N NN
gooboobouooboobtbooboUobuoUobto0oobbUooDboUobUoUoboobooboao
goooooooooooooooobooooobooboboobobbbobobobo ODbbobooboo
gooboooooboobotbooooboUoboUoboDto0oooDbUooDbUoUobOoUoboUobooao
dodododdoddoooaoad

godd dooogogg o

0, 00 ODO00O0 O0obOboobd0 oboobooboooao gogoaod

O, 0p,0,0,0, 000000000

OoDoD0ODDDDO oooooDoOO0" 0O 00O

googooano
dodooooooooooooooooonboooobooooooboobooobonnonanan
Jooboooooooooooobogodd

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

10

20

30

40



(56)

(ER: MO %

Re f: 0.42 VAFN; PrOnAy /15 7 —) = 95:5)
[C32HgN909 (472. 59)

EEZARZ ML 0 ()T =471

[ (#Na)* = 495

JP 2004-502749 A 2004.1.29

googooogooogoogoogoad

Ubobogoggodoogoggan

oo0ooooad

goooaoad
Oo000000000000000o0og0odgaonan
o0 0oo0ooo0oo0oo0o0oodooddaoaoi
dodoooooooooooooboboooooan
oo0oooooooooooooooor oooao
dodooooooooboooooooooooao
Oooao

(EE: PR OL8 %

R¢ #E: 0.43 (SUATIN: BHI—F/BRIFIL = 2:3)
(C34H7F3N403 (596. 61)

WEARZ ML 1 (HNa)t = 619

[ Mt = 596

0O

' 00000000000000000

O 0o ojo|o

gooooobooocoooooooaob
ooooooboobooooooono
ooooooooocoooooooao

oogd’' goooooogogggooan

D0o00o00oO0o0oooooao
000000000000 O0O0D0OC
000000000000 O0o0o0o0o
DO000000D0DO00O00O0O0ODOO0O
[ : HERADT4 ¥

Rp f8: 0.50 GUASIN; PhroaAy /25— = 19:1)
[C34Ha7FN905 (514. 60)

EEARZ ML 0 BT = 513

[ (#Na)* = 537

S0 0 0oo|o
Boooololo
oo olo|ol|o
o ololo|o
Oo o
O o

O O

googg gogogoogooogoag

ooooooooocoooooooy
oooooooboooo oooooao

googoooooooogogogonoag

ggoggoano
oooooooooao
oooooooooDoao
ooooooooao

0000
0000
0000
0DooooaOo
D000 0000000 00000
0O,0,0, 0D0O00O0OOAO

O 00 ooooo® o ooao

O

Oooom;mpo;o o d
|

a
O
g
googgan
O
a
O

e o
O Ooogo|ioiopoog
O 0o o).

g
u
O
a
O
g

O B

gggoooooocogogogoooao

gooooobooocoooooooaob
ooooooboobooooooono

gbooboooo oobado

oogoggooooooogogoggooao

googano
oooooooooooooao
gbobooboooboobogbo
gboobooboobooobad

O

OoooIooiocooooooolio|jgo|ilg g
]
O

OoOoo|iopopio Qoo
O
DDDDDDDDD
O

O 0o o).
s I s

O Ooo|ioioiog?o
I I I

ooooooooocoooooooao
ooooooobooboooooooao

10

20

30

40



(57) JP 2004-502749 A 2004.1.29

(IER: FERAEO8Y %

Re f: 0.40 (FUAFN,; Pr0QirAy /18 /—)h=19:1)
(C33H5FNg04 (500. 57)

EEASRT P 0 (DT = 499

[ (#+Na)* = 523

oo0ooooad

goooaoad

0000000000000 00000000000000000" 000000000
go0o0oo0o0ooo0doo0odoodoodooddoddan
dodoooooooooooooo0obooboooboboboo” ODbObobobobobooboboon
godoooo0oooooooboooo0obooo0oooDo oo o oo o0ooDbooDoDboDoDooooOonOoao
0 B A B A B A B A B A B A B A B A R N AR

o000 OoooOooo o

0, U0 OO0 UUODUOUOUOUOO DOOoUoUoUoUoobooooon oooao

O, .,0,,0,0,0, 0OO0OO0OOOOOD

0000000 ooooooo0® o ooao

ooo0oogoad

0000 dooooooooooooooooooon’ 0o0o0ooo0oo0o0o0oonooaonaon
Oo00o0o00o0o000o0o00ooooogdoaonan
0 e e I A O N A N A N A O
oo0ooooo0oooooooo0ooo0oo0obooo0ooootoooo0oooobooobooooooanOooan
goooo0oobooooooboooo0boooooUooo0ooooOooao

ododd oooooaoa o

g, OO0 bDOODOLO OOLbUOoO0ObUO0O0 bbb ooboob4ouob ooobo

O, ,0,,000,0,0, 000O0DO00OO

0000000 DOOO0OO0O0OD0" 0 0O0D0ODDOO0OO0 ODO0O0O0D00O0OO

oo0oOoooaod

goooaoad

0000000000000 0000000000000000" 0000000000
go00oo00oo0oo00doo0oooodoofdoodnoaonad

0 e e e e A A O I O N A N A O
oo0oo0ooooooooooo0oo oooooootooooooooooboooooooOoano
goooooboooooooooo0booooobooooao

(IR : FERAE DY %

Rf : 0.35 (S UASN; BHI—7V/MBIFIL = 3:2)
(Cagl31Fla0s (544.62)
BEEARY BV H)T = 543

[ (M+Na)t = 567

oooooao

0000000000000 0O00O00D0DD0DOoO0O00N0ooDOoOoOoooooOoOoooooag
D00’ 0000000000000 00000000D00O0O0oNooDOoOoooooaQ
0000000000000 00O0D0D0D00OO0O0O0DD0DO0DO0OO0O0D0DDDODO0OO0OO0O0DDOoOaO
00000000000’ O0000D0D0O0O0O0O0D0D0DD0DO0OO0O0D0D0DDOO0O0O0D0DDOOaO
00000000000’ O000O000O000O0D0DD0DO0O0O0O0D0DD0DO0OO0OO0O0O0O0ODOaO
oooooo

(= : FIREO32 %

Re fE: 0.60 (UATIN; PHyOnaAF L/AF I — = 9:1)
(CagHzoF3N309 (593.65)

(EEASZ ML )T = 592

[ (M+Na)* = 616



O

gogoggoooogogdgd

(58)

JP 2004-502749 A 2004.

.29

O

goggooooooood

g
g
O

O
: IEERAEDS2 ¥

g
a
O

== G o e s I o o o
O oOoooioiopom g
O Ooogooioioio;mg

O 0OoOoio;oioiod
I o

#

Ry fE: 0.80 (FUASI; 2PH0nAy /25 )—) =

gbooboooboobonob
gbooboooboooaadanb
oooo’ ooooooao

(Ca3gH30FN309 (555. 65)

[EEZ’{Q’ [
[

O
O
O

O

M-H)~- =
(M+Na)t

554
578

uggooooooocogoad

O O oo |o
O 0o ojo|o;
O o ojo|o.o
O o ojo|o
O O oo |o
O O oo |o
O 0o ojio|o;o
O 0o ojo|o
O 0o ojo|o
O O oo |o
O O oo |o
O 0o ojio|o;o

O

O 0o ojo|o
O 0o ojo|o
O o oo |o
O O oo |o
O 0o oOojio|o;
O 0o ojo|o
O 0o ojo|o

O
O

O
O
O

O

' 0gooooooogao

O

oad
Oood
oad

O OO
: IEERAA 66 ¥

[ R Ry

== (0 o e s o o o I
O Ooogooioio;muolio
O Ooogo|ioioiolio
O 0o oo

4

goooooobooooban
oooooooooDooaD
ooooooo’ oooo
od

Re fl: 0.50 G URSN; PHrOnrAy /o5 /- =

(CagH33F3N409 (610.68)
EEASZ ML WD) =
(D) *
(M+Na)*

609
611
633

O

O

O

gbobogooooogogdgd

|

|

O
O
O
O
O
O
O

1

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

uggogoooooocood

g
u
O

OoOooomomiopo|m g
O 0Ooioioiod
O 0Oooo;poio| Qg
I o o

O
0
O
oo

1 ERiAD35 %

so0o0ooopooo T

B

R fl: 0.65 (SUASIN; DYOORAF /A J—) =

gbobooboobooboaoab
ugboobooobooodaao
oo’ oooooooobao

(CapHa5F3N409 (590. 60)

BEART ML 1 ()"
(D)
(M+Na)*

588
591
613

[ |

gogoggoooogogdgd

O O oo |o
O 0o oio;o|o.
O o oio|o
O 0o oio|o
O O oio|o
O O oo |o
Iy I i |
O o oio|o
O 0o oio|o
O o oo|o
O O oOo|o|o
O 0o oio|o.o

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

O
O

Uogooooooooad

ocoooooo T
oOooololo|o
oo o olo|o|o
oo o olo|o|o
oOoDoololo|o
oo oolo|o

O O0ooo

gbooboooboobonob
gbooboooboooaadanb
ooooo’ ooboooao

O O oo |o
O 0o ojo|o;
O 0o ojo|o;o
O o ojo|o
O O o|jo|o
O O oo |o
O 0o ojio|o;o
O 0o ojo|o
O 0o ojo|o
O O o|jo|o
O O oo |o
O 0o ojio|o

O 0o ojo|o
O 0o ojo|o
O o oo |o
O O oo |o
O 0o oOojio|o;
O 0o ojo|o
O 0o ojo|o
O 0o oo |o
O O oo |o

10

20

30

40



(59) JP 2004-502749 A 2004.1.29

(ER: HERAAOE0 %

Re f: 0.30 VUAFN; PronAy /17— = 50:1)
Ca7H3pF 3309 (605. 66)

REASY ML 0 HDT = 604

[ (#Na)* = 628

O

O

0o0ogogobo0oo0oogoooooooooooogoooogoooan

O
bodgoogbgoggogoodgngooagboagoodnng

gooooboooocoooooooobooobooooooobDbooobooo
gbooboobooboobooobooobooboboobooboobdd
O
0

O 0Ooio;oioio g
I B
I
O 0o ojo|o;
[ s o A

Obboo0Doco0oo0ooooooobooooooooooboboooooonodd

e o
O Ooogoioioio;mog

O oo
[ : FIRMED3] ¥
Re fE: 0.70 UAFIN; PHOaAy /Iy J—)b = 19:1)
(CagHa7F3N405 (604.63)

BEAAY Pl : )"
Dt
(M+Na) *

S0 00 O

#

603
6056
627

Uogogodoooogogogooooogon’ 00gogdoogoooodaoand

0000000000000 000000D0OO0O0DDDODO0DO0OO0OODOoOO
0000000000000 000000000000’ 00000000
0000000000 O0Oo0oDOoDOoDOoOoaQ

: HERMED90 %

R fE: 0.40 G UAFIN; TrOnAy /17— = 18:1)

(C34HagN503 (510. 58)
(BERAANZ MV 0 (HH)”

s I I
I

O
0
googoad
O
0

sooooooa T
Ooo|oo|o
Ooo|oo|o

##

509

[ Dt = 511

[ (#HNa)t = 533

oooooo

oooooao

0000000000000 000000000000DO0D0O0O0oooooOg’ 00000
0000000000000 O0O0O00D0DOoDOoOoOooooooooao
0000000000000 0O0O0D0D0D0OO0OO0OO0’ D0DO0DO0O0O0D0DD0ODD0OO0OO0O0O0O0O0OO
0000000000000 O0O0O0D0D0DDD0DO0O0O0DDDDO0O0O0DDDDOOoO0O0OoOoDOoOoaO
0000000000000 O0O0O0D0D0DO0O0O0O0DD0DD0O0O0O0DD0DOO0O0O0D0OoOoOoaO
0000000000000 0O0O0D0D0D0O0O0O0O0D0DD0DO0O0OO0O0D0DDDOO0OO0OO0O0DDoDOoOoaO
000000000000 DOO0O0O0D0DDDD0DO0O0O0DDDDO0O0O0DDDDODO0O0O0O0DOoOoaO
0000000000000 00O0D0D0D0O0O0O0O0DDO0O0OO0O0DD0DOO0OO0OO0O0oOoOoaO
0000000000000 00O0D0D0O000O0O0DD0DO0DO0OO0OO0ODDOaO

(E: 97 ug GREMEOLT %),

Ry f8: 0.20 S UAFIN; PYOTAT X/TH I —)b = 95:5)
[C35Ha7F3N403 (608.62)

BRASZ ML B = 607

[ (M+Na)* = 631

oooooao
googgoao
U0ggoooooooocogogoooooooococoogooooooofcg” 000000

10

20

30

40

50



(60)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

boggbogoogboggodioogogooagogoododd

ooooooooooooogoooooboboooooooOo" bboooooooooao
ooooooooboooooogooooooooooooooobDobooooooooDh
ooooooobooooooouooooobooooogooao

(R HERAEDT9 %

Re #: 0.49 GUASIN; BHI—FIN/HRIFI = 3:2)
[CorHo4F 3305 (527. 50)

ERASRZ MV M- =526

M+t = 528

(M+Na)t = 550

Uogoooooooooggooooooocogogooooooogogdgd

gog

I I o A
O o og|iojo|o
O O|o|io o
Iy I o Ay
I I

0000000000000 0000
: FERAD33 ¥

Re f: 0.37 VUAFN, PrOnAy /15 7 —) = 95:5)
(C34H94N903 (508. 58)

EEARZ ML 0 MFH)T = 507

[ (#Na)* = 531

wsoooooom T

#

ooooooooooooooooooobDboooooooooobooboobooobon
oooooooooooooooooobDobooocooooobooboboDobooOobond

oo0ooooad

Oo0o0oo00an

0000000000000 000000000" 0000000000000 00a0d0d
go0o0o0o00o0o000oo0doodn
oo0o0ooooooo0oooo0oooo0oooDo0oooDoo0oo0oooo0” DooooboooooOoodnb
good0oooo0ooboooooobooo0ooDboo0oboDooo0oboDooooo0oo0oooo0b0o0oooOon0oad
Oo0o0oo0oo0oooo0oooo0obooooooboodand

(I HIRAEO82 %

R f: 0.54 (ZUAFN; PrOOAy /T /)= 8:1)
(CogHaaF3Na0s (488.51)
(EEARTZ ML 0 (H)T = 487

Re f: 0.7 UAFN; Pr0aiy /157 —)= 0:1)
(CaaHsFaNa09 (566. 58)

EEARZ ML (BT = 565

[ (#E)* = 567

oooooao
oogoooan

[ M+t = 489

[ (M+Na)t = 511

oooooao

0000000000000 000000D00O0O00D0DOoDOoOoOooooooOoo’ 000
0000000000000 0O0000D0DDoDOoOoOooooDoOoOoooa:C
0000000000000 O0O0O0D0D0DOO0O0OO0O0ODDODOO0’ 000000000000
0000000000000 0O0O0D0D0D0O0O0O0O0D0DD0DO0O0OO0O0D0DDDOO0OO0OO0O0DDoDOoOoaO
000000000000 DO0O0O0D0DDO0O0OO0O0DDDDO0OO0O0DDoOoDOoOOoOO0oaOo

(ER: FERAEO36 %

0o0oogooooooooooooooooogoooogn’ 0do0bgooggogond

bogdgodgoogbodgoogiodgoogodginad

ooooooooooooogoooooboboooooooOo" bboooooooooao

10

20

30

40

50



(61)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ooooooooboooooooooooobooboooooooao

(R FRAEOS0 ¥

R fE: 0.69 (ZUASIN; Pr0OAy /15 /—l=19:1)

(CogHa1F5No03 (540. 49)

EHEZAARZ BV 0 (M-H)T = 538

[ (M) = 541

[ (M+¥a)* = 563

goooooag

0000000000000 0000’ 0000000000 oo0oooooooooan
0oo0oooooooogoag

0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0OO0DO0O0D0DO0’ 000000000000
0000000000000 0D00D0D0DO0OO0DDO0D0DO0O0DD0o0DO0D0DOoo0DoDooDOoOan
0000000000000 0D0D0DOooooooan

(IR : HERAED8T %

Re fl: 0.72 G UHFIN,; PrOanAy /15—l = 9:1)

(CogHa7F3Na09 (480.53)

BEANT BV 0 H)T = 479

[ (HD)* = 481

[ (M+¥a)* = 503

Ooooooao

oooooag

0000000000000 0000’ 0000000000 oo0oooooooooan
0o0o00oo0o0oooooogoag

0000000000000 000O0D0D0D0D0DO0OO0O0DO0D0DO0’ D00D00DO0DO0O0DO00Oao
0000000000000 00000D00D000D00D0000000000000GOan
0000000000000 0D0D0DO0Oo0DooooOan

(R : HERMADS %

Re fl: 0.75 G UHFN,; DraniAy /Ty J—)b = 19:1)

[034H23F3N202 (548. 57)

BEARY BV 0 FH)T = 547

[ (HH)* = 549

L (M+Na)t = 571

0ooood

0000000000000 000000000’ 0000000000000 0oodQd
00000000 0oo0ooooooooag

0000000000000 0D0D0DD0DO0DO0OO0DDO0OD0DO0’ D00D00DO00D0DO0O0O0OO0
0000000000000 000O0D00D0D0DBAOU0O0OO0D0D0OO0D0OO0DO0ODOO0ODODOn
0000000000000 000O00a0n

(= HERAO6L ¥

Ri fE: 0.53 (URF), DPrOnaiy /I8 7 —) =

(Co4HoF3N303 (455.44)

19:1)

gggooooooan

EERARZ ML 0 DT = 454

[ MHDt = 456

oooooo

oooooao

0000000000000 0oO0O0ooooDoOoOooooooogo?
0000000000000 O0O0O0oooDOoOoooooao
0000000000000 O0O0O0D0O0DDOOoOOoOOooooOoaOo:?
0000000000000 O0OO0OO0O0o0aO

ugbooboooogobddd

ooooooooboboboooooooooao

10

20

30

40

50



(62)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

1 e e A 1 A I R B A O B R W A

U HEREDT3 %

Rf fE: 0.75 (FUAFN; Pr00AF /27— = 9:1)

(CapHa4F3Na03 (531.53)

(EEARZ ML 0 MH” =530

[ (M)t = 532

goooaoad
Do0o0ooooooobofdooofdoofdoofdoobooobooobooobooooooondd
OO0 bogoooobooooooboodobodobooooobooobooboonban
dodoooooooooooooo0obooboooboboboo” ODbObobobobobooboboon
I I e I 1 I I B o 0 0 R B A B A B A A N N A W A N AR B N A
0 e e e O A O A O N A N A N A O
Ooooooad

(EE: FERAEO0 ¥

Re fE: 0.77 (UATIN; PHrOnaAF /L5 7 —l = 9:1)

(CagH31F 204 (600. 64)

BEARZ ML (DT = 599

[ M+t = 601

[ (M+Na)* = 623

goooaoaad

oooogoa
goooooooobobooodooodoofdobooboooooo oobogooooaodd
JdoooooooooooooboooboooonO0nanan
goboooooboooooouoo0oooo0oooDoo0oDooDUoo0” oo oobooooonb
1 e e I 1 0 B A N O A A A AR A WA W A
0 B B A B A B A B A B A B A B A B R M AR A

o000 oooooo o

0, 00 ODO00O0 O0obOboobd0 oboobobooboooao Ooooao

O, ,0,,0,0,0, 00000O00O

0000000 Doooooo® o ooo

goooaoad
ooo0ooooooooooooobdoofdoooooooooob ooooooodd
goooboooooooooogooooodoooodndgao
dodoooooooooooooo0obooboooboboboo” ODbObobobobobooboboon
gooooobooboobtboobogobuoobtboobbooboyUoboypbboob o
0 B A B A B A B A B A B B O A A A

(e HEREOTL ¥

R fE: 0.75 (ZUAFN; AMT—FN/BERIFI = 3:2)

(CosHoFaN404 (498. 46)

(EEARZ ML 0 T = 497

[ B = 499

goooaoad

ogoooga
dodooooooooooobbobooobobboobbbobbbooooboo’ Obooooao
Do0o0o0oo0oboooboooofdooooooooboobooo0ad

1 e e 1 1 I o I A B A B A N R R N A W AR A W N A
0 e e e e A A O I O N A N A O
gooooooooooooooodooDooboboobD oo booboooboodd

10

20

30

40



(63) JP 2004-502749 A 2004.1.29

(ER: MERMEOT2 %

R f: 0.60 (FVAFIN; PronAy /15 7—) = 18:1)
(C31H95F3N909 (514. 55)

BEASZ N : HDT = 513

[ M)+ = 515

googaoaoad
0o0oooooooooooodooooooooogooooogoooooogoogoao?
dododooooooooooooooooooooooooooooonoaonan
I e 6 A B A A N A O
goooboooboobooobooboobobooobooboobooboDoboooboobooao
0 e e A O A B A
oon

(R B89 %

R fE: 0.70 (ZUAFIN; Pr0OAy /-l = 9:1)

(C34H30F3N304 (603.64)

(BEASZ ML 2 (M-H)” = 602

[ (#+Na)* = 626

gooogooad

googoaoad
Dooodoooooogogoooooobgogoooogooooogoooogoo: obggooad
doooooooooooooooooooooooononoonaonan

0 e e e A B A B U A
oooobooobooboooobooboobooboooobooboDoboobobooo
e e A A A O B M O
(B : HRMEDTL %

Re f: 0.50 (VAT PronAy /15 /- = 18:1)
(CogH3pF3lN304 (541.57)
[EEZ’\"Q’ R (M-HY™ = 540

[ MHDT = 542

0ooogoao

0000000000000 0000000000’ 0000000000 00000a0
000000000000 ooooooao

0000000000000 D00DO0OO0D00O0D0O0DDODO0OD’ 000000000000
0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 00D0DDO0DOO0DO0DO0ODO0ODDODOaO

(R HEREO26 %

Re fli: 0.08 (UHFIN; PHOnAF /T8 7 —) = 9:1)
[CogHagF3Na09 (469.51)
(EEASZ ML 0 (H)” = 468

[ MHDt = 470

oooooao

0O0O0ooaC

0000000000000 0000D0DD0O0O0O00N0NOoDOoOoOooNoOoDOoOoOoooooad
O0O000D0’ 0000000000000 000000000000DOoDOoOoooooad
oo

0000000000000 O0O0O0D0D0DOO0O0OO0O0ODDODOO0’ 000000000000
0000000000000 0O0O0D0D0D0O0O0O0O0D0DD0DO0O0OO0O0D0DDDOO0OO0OO0O0DDoDOoOoaO
000000000000 DOO0O0O0D0DDDD0DO0O0O0DDDDO0O0O0DDDDODO0O0O0O0DOoOoaO
Oooooooao



(64)

(EE: RAAD20 ¥
Re fl: 0.30 G UHSN; PrOanAy /Iy 7—) = 50:1)
Ca7H3pF 3309 (605. 66)

JP 2004-502749 A 2004.1.29

EERAST ML ¢ () = 604

[ (M+HC00)~ = 650

L 0 = 606

0o0oogoaog

0000000000000 00000DO0O00oO0o0oDO0o0OoOooOoooooooooao
0000000000000 0D0’ 0000000000000 000oO0ooooooao
0oao

0000000000000 D00DO0DO0D0DO0O0DO0ODDOD’ 0O0DO0O0DD0DO0ODO0OO0ODOO
0000000000000 D00DO0OO0D00O000DD0DO0DO0DO0D0DO0O0DDO0ODOoDOoODOaO
0000000000000 D0D0DO0DO0ODO0OO0DO0DD0DO0ODO0DO0DO0DO0DDO0ODOoDOoODOaOn
(= HEHREOS ¥

Re fE: 0.50 (UAFIN; PHOaAF /Iy J—)b = 19:1)

[032H27F3N204 (560, 57)

EEARZ ML 0 DT = 559

[ )T = 561

[ (M+Na)* = 583

0ooooao

0o0oogog

0000000000000 00000D0DO0O00O0O00oDO0D0OoOo0o0OoOooooooooag
0000000000000 00000’ 000000000000 00oo0oooooao
0o0oogoao

0000000000000 D00DO0OO0D0DO0O0D0O0DDODO0OD’ 00DO0O0DD0DO0ODOO0ODOO
0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
0000000000000 D00DO0DO0D0DO0OO0D0DO0DDO0DO0DO0DO0DODDODOODOaO
000000000000 O0OaO

(= HAREO8T ¥

R fE: 0.70 (ZUAFIN; Pr0OAy /-l = 9:1)

(Ca3HogFaN403 (586.62)

BEEASZ ML : (D™ =585

[ (H)* = 587

0o0oogoaog

0000000000000 00000D0DO0O000o0oDO0o0OoOooOoooooooooao
' 0000000000000 00000000000000D0O0O00oOoo0ooOoooogaon
0000000000000 000D0DO00DOoO00oO0oO00DO0’ 00000000 oDOoooao
000000000000 O0oOoooooooaon

0000000000000 00D0D0000O000D00D0OD’ 000000000000
0000000000000 D00DO0DO0D0DO0O0D0D0DDO0ODO0DO0DO0OO0DDO0ODOoDOoODOaOn
0000000000000 D00DO0OO0D0D0O0D0D0DD0DO0DO0DO0DO0D0DDO0ODOODOaO
0000000000000 00D00000000000D0D0000O00DO0o0oDo0o0oGOao
000 ODO0ooOoOoo O

O, 00 ODO0ODO0O 0OO0OO0OO0ODODOO0 00D0O0ODO0OO0ODOO0ODOO oo0oao
0000000000000 DO0DO0OO0OD0DO0OO0DO0DD0DO0ODO0DO0OD0DO0OO0DDO’ ODO0DOO
0000000000000 D00DO0OO0D0O0O0DO0ODOoDOoODOOD

Oy, 0y, 0,050, 0O0ODODDOO0ODOO

OoDOoDO0ODD0DDO0 ooooooo0® O 000

0000000000000 D00DO0OO0D0DO0O0D0O0DD0DO0ODO’ DO0O0DD0DO0ODOO0ODOO
0000000000000 00O0D0DO0D0O0OO0O0Ooaog

10

20

30

40

50



(65)

JP 2004-502749 A 2004.

.29

O,,0,,0,0,0, 00000000
O0oO0DO0O0O0D0 0oooooo 0o ooo

Oooooo

Doo0o0oao

0000000000000 00000000000N0oOoONONOoooooooooooao
D0o0O00ooogQo

0000000000000 D0000D00000D000000000000000000
0000000000000 D00D0OO0OO0O00D0OOO0O0O0DO0OOO0O0DOoOoO0ONOoooOooan
0000000000000 O0O0O0O

O,,0,,000,0, 00000000

D0O0O0O000 Doooo0o0o0 0 0000000 00000000

Doo0o0oao

0000000000000 0000000000000NONON0Dooooooooooao
Doo000ooooao

0000000000000 D0000D00000D000000000000000000
0000000000000 D00D0OO0OO0O00D0OOO0O0O0DO0OOO0O0DOoOoO0ONOoooOooan
0000000000000 O0O0O0O

O,,0,,000,0, 00000000

Ooo0oO0oO0o0 0oooooo o ooo

0oo0o0oo

Dooooo

0000000000000 000000000000000000NONONooooooao
Doo0O0oao

0000000000000 D00D0OO0OO0O00D0OOO0O0O0DO0OOO0O0DOoOoO0ONOoooOooan
0000000000000 D0000D00000D00000D00O00O0D0O0O0OoOOOoan
000000000 00000

O0,,0,,0,0, 000O0O00O0O

Doo0O0O0O00 Doooo ooo 0o ooo

Dooooo

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000

0000000000000 D00D0OO0OO0O00D0OOO0O0O0DO0OOO0O0DOoOoO0ONOoooOooan
0000000000000’ 0000000000000 0000000000000
0000000000000 0000D000000000

O0,,0,,0,0, 000O0O00O0O

0000000 0o0ooo0oo0® 0o ooo

Ooooooo

Dooo0oao

0000000000000 000000000000000000000000000
D0O000000O0ooogQ

0000000000000 D0000D00000D00000D00O00O0D0O0O0OoOOOoan
0000000000000 0000D00000D00000D0000000000000
0000000000000 O000O0O0O0O0On

O0,,0,,0,0, 000O0O000O

Ooo0O0O0D0o0 0oooooo o ooo

Dooo0oao

0000000000000 000000000000000000000000000
D0oo00000o00oooooao

0000000000000 D0000D00000D00000D00O00O0D0O0O0OoOOOoan
0000000000000 0000D00000D00000D0000000000000

10

20

30

40

50



g oobao

oo ooooooQgodg

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooo4gogooooog

OoOoo0ooaoo
OoOoo0oooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooooogdg

OO0 oooooo4gogooooog

OO0 oooooogdg

OO0 oo oDooogog4Qgooooaog

O Ooogo

(66)

Oooooooood

Oo0ooooooooooooao-o

O 0ooo

0000000000000 O0O000O0O00
O,,0,,0,0, 000D0O000O
ooooooo ooooooo©
0oo0o0oo
0000000000000 O0O0O
0000000000000 O000
000000000000 D0000
0000000000000 O0O0On
0000000000000 O000
0000000000000 000
0000000000000 O0O0O0
000000000000 D0000
O0O0O0000OO0O0’ 000000
ooooo
000000000000 D0000
000000000000 Oo0O0’ O
0000000000
0Oo0oo0o00o
0000000000000 O0O0O0
000000000000 D0000
0000000000000 O0O0O
D00’ 000000000000
000000000000 D0000
0000000000000 O0O0On
0000000000000 O000
0000000000000 000
0000000000000 O0O0O0
OO0’ 000000000000
0000000000000 O0O0O
0000000000000 O000
000000000000 D0000
0000000000000 O0O0On
Ooo0o0oo

slslslslsls

00000000 00ooooooao
000
0000000000000 O0O0O
0000000000000 O000
000000000000 D0000
0000000000000 O0O0On
0000000000000 O000
0000000000000 000
00O
000000000000 D0000
0000000000000 O0O0O
0000000000000 O000
000000000000 D0000
Oo0o0O0O0oo0OoO
00000000000
0Oo0oo0o00o

Oooooooodg

Oo0ooooooogoooooao

Oooooooodg
Oooooooog
OOooooood
OO0 oooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg

O O0ooo

OO0 ooooooQgdg

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo

O O0ooo

oo oooooogdg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Oooo

Ooocogooogoo

O o0ood

O0Ooo0oo0ooao

O

O 0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

O O0ooo

O Oooo

JP 2004-502749 A 2004.1.29

20

O Ooooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOooao

30

OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
O0Ooo0o0oood
O Ooooo

O

O

O

O

O

O

googao
gooooad
oooooao
googao 40

oooggao

oooooobooooogao

goooooooobooan

o
ooooooao

50



O
O
O

(67)

O O0Oogogaog
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
[ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O0OoQgogog
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O OooQgoaog
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O Ooogoog

Oo0oooooogoogodg
Oo0oooooogoogog
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooood
Oo0ooooooogodg
OO0 oooooogoogodg
Oo0oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
Oooooooood
Ooooooooodg
OO0 oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogg
OoOoooOooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogodg
Ooooooogod
OOo0Dooooogod
Ooooooood

O Oooo

O O

ODOoDoOoDoo4gogoooooogd
Onoooocoooooooogod

O

I s e e e s I |

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

OOooooogd
OoOooooood
Oooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOooooogd
OoOoo0oo0oooogod
Oooooooogod
Oooooooogd
OOooooogd
Oooooogd
OoOoo0oooood
Oooo0ooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oooood
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
OOooooogd

O O

OO0 ooooodg
Ooooooood
Oooooooodg

OoOoo0ooood
OO0oo0ooood
OO0Oo0oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
Ooo0oo0oood
Ooo0ooood
OO0oo0ooood
OO0Oo0oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
Ooo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood

OO ogogog
I [y
I [ |
I [ |
O 0OoogogooQg

O
(]
O
O
O
O

O
O

JP 2004-502749 A 2004.1.29

oooooao
gooooboao

gooooad
oooooao
gooogobao

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

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

oooooao
oooooao

gooogooad

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

ooooooooao

gob 0oooboobaono

I ) [
O 0o oOoo
O Ooogoo
O Oooo
O O oo
O O g o
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogoo
I [ [y
I Y o [

OO

oo

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

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O
O
O
O
O

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T s T T T e T e T s T e T e T e T e T e T e T e T e B e R T e T e T e T e T e R e T e B e

ugbooobooodoboado

02/04403 Al

) 15 R wic im Ausprach | duliniern s, den

{19) Weltorganisatinn fiir geisriges Kigentum

{12) NACH DEM VERTRAG "BER DIF [

CRNATIINALE LUSAMMENARRE

(68)

I ALIF I}EM GEEI

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALF, ANMELRUNG

Intemattonales Biirg

(43) luteruationales Veridilfentlichungsdatum

17. Jdenuar 2002 (17.404_202)

PCT

(10) [nternationale Yerd! ich

WO 02/04403 Al

51y

iy

(84

(26)

1)

7h

[grd]
75

jumale Papenchlassifhadon™  C07C 23392,
213406, AGLK 3UET, AGIP 10

Intern
COID 231412 2 HE

Inwernatnnoles Akreazelchen: FUIEPOLOTOZT
Internatiomales Anmeldetatu

A, Jali ZOG] EA07.2000)
Fiareichungssprache: Deutsch
Veratentlich nngssprache: Deutsch
Adgaben zur Prioriit.

LR 3R 3370 £, ki 2000 080720 DE
Aamedder (flir alle Festimmngsstaaten mii Ausnafime
vest 187 RORHRINGER INCELHEIM PEARMA K(2
[DE/DE]. 55216 Ingelheinu®hbein (DB

Erfinder: und

Erfinder/Anmelder fute fiw PRIEPKE, llenning
[DEME] Birkenharder Swrasse 11, 8R447 Wanthau
(DEy. TIATEE, Nocberl [DIDT] Masderweg L
ER433 Schemmerhofen |DE: THOMAS, Leo [DE/DEL
Georg-Schinbain-Strasse 221 ¥540U Biberach (DL,
MARK, Michae) [DIIEL, Hngo-Hiring-Strasse 50,

80

a4

83400 Biberich (DE) DAHMANN, Geary [DEDE];
Balmbofstrasse L. 8248 Atienweiler (DT,

Bestimm ungsstaaten fuadonad): AK, AL, AL, AM, A1,
AlL AZ,PA.BR. RG. RR.BY. BZ CA.CH.CN.CN, CR,

GH, GM. HR. HU, I, 1, TR 18, IR, KR, K&t KPR, KR, K7,
LU, LK, LE. LS. LL LU, LY, A ML, MG, MK MK,
MW, MY, MZ, O K7, I BT RO, RIT ST SF, 56, 8T,
SK.SL. T/, T TR. TT. TZ UA. UG, U3 UZ. VK. Y1
Liv LW,

Bes mungsstasten tregionafi:  ARIFO Patent (€iH,
UM, KE. L5 MW, KA N1, KL 84 17 LG, 2w
eurmisebes Patent (AM, AZ, BY, KG, EZ, MD, RU T],
Ty suropdisches Parent (AT, BE. CH. CY. PE. DK
HE, Bl FRLGH, GRLE TE LU MO, ML, PLCSH TR )
QS PLBanenn (RE B CF G, C1, O8, G4 GN, GW, ML,
AR, NE, SN, TD. TG,

Verdiffentliche:

Zrer

it infermatiomden Recherchenbericis

Erblivwng der Zweibwchstohen-Codes nncd der underen

Abktirzyngen wird anf dfe BrkMrungen (Guldance Nores on
Cloddes and Abbreviations™t am Antinsg feder voguliran Ausgabe

wder

PO -Grazelie varwiesen,

{54 Title: BIFUENYLCARBOXYLIC ACID AMILES, FRODUCTION TIEREQF ANE USE TIHERECF AS MEDICAMENTS

(54) Bezeichnung: BIPHENYLCARLOINSAUREAMIDE, IHRL HERSTELLUNG UND IHRL VERWLENDUNG ALS ARZNL]-

MIT

TEL

e nneleren Sl

(57) Abstrace: The invention relates
to substimied piperazine derivatives of
general formuka 1), wherein K to K
hama the mewmngs given in claim n, 1L
isamers thergof and salts thereof, especially
phssinlogically comparble salis theran,
which cupresent veluable ihitinns of du
micrmsamal figlyceride Iransfer prolein
(1) DMTP), The imention o reliiss lo
medicaments contining thesa compomnds
and 1o the use and productian of the same.

(5T) Zossmmeabsssung: Die vorliegende
Lirtincdung baifit subscinuierss Piperazinde-
rats dar allgemeinen Formicl (T), in der R
ingbesandors deren plipsiolugiscl vertsighehe Salze, welche

wertvalle Inhibimoren des mikiosemalen Triglvzerid Transferpiotesns (YUTH) darsiellen, diese Verbndungsn enthaltende Arzneinnit
tel und deren Verwendung sowis deren Herstellung,
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Biphenylcarbonsdureamide, ihre Herstellung und ihre Verwendung

als Arzneimitiel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Biphenylearbonsau-
reamide der allgemeinen Formel

Rl
J . 3
a RS
I L T
Rt
I

R?

deren Tautomere, deren Diastersomers, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze, insbescnderes deren physiologisch ver-
trégliche 8alze, welche:wertvolle pharmakologizche Eigenschaften
aufweisen, diese Verbindungen enthaltende Arznaimittel, deren

Verwendung und Verfahren zu ihrer Hersbtellung.

Die Verbindungen der cbigen allgemeinen Formel I stellen wert-
volle Inhibitorsn des mikrosomalen Triglyzerid-Transferprote-
ine (MTF) dar und elgnen sich daher zur Senkung der Plasma-
spiegel der athercgenen Lipoproteine.

In der obigen allgemeinen Formel I bedentet

RY, B* und ®’, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils
ein Wasserstoff-, Filuor-, Chler- oder Bromatowm, eine gerad-
kettige oder verzweigte C,,-Alkylgruppe, in der die Wasser-
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzik sein
kénnen, eine Hydroxy-, C_;-Alkoxy-, Amino-, O ,-Blkylamino-
oder Di-(C, ,~Alkyl) -awminegruppe,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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wobei R* und R’ in ortho,ocrthe’-pPosition des Biphenylrestea
der Formel I zusammen auch esine Carbonylgruppe daxstellen
kinnen,

R* ein Wasserstoffatom oder aine C, ,-Alkylgruppe,

R® ein Wasserztoffatom oder aine geradkettige oder verzwaigte

0, ~Alkylgruppe und
R® eine geradkettige oder verzweigte O, -Alkylgruppe,
eine Amino-, C,,-Alkylamine- oder Di- (C, ;~Alkyl) -aminogruppe,

zine C,,-Cyoclealkylamino- oder N-{C_ ,-Alkyl)-C, .-cycleoalkyl-
amincgruppe, wobel

jeweils die Methylengruppe in 4-8tellung eines §- oder
T-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauverstoff- oder
Schwefelatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine
C;-Alkyl-, Phenyl-, C, ,-Alkyl-carbonyl-, Benzoyl-,

Phenyl - (Cy -alkyl) -carbonyl-, ¢,.,-Alkyl-aminocarbonyl-,

Di- {0y ;-Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminccarbonyl- oder

N-(Q, ,-Alkyl) -phenylaminccarbenylgruppe substituierte Imino-
gruppe ersatzt sein kann,

eine Arylamino-, N- (G ;-Alkyl) -arylamine-, Betercarylamino-,
W- (Cy_y~Alkyl) -heteroarylamine-, €, .-Alkyl-carbonylemine-,

N- (Cy.;-Alkyl} ~C,_ ,~alkyl-carbonylaminc-, Aryloarbonylamine-,
Hetercarylearbonylamino-, W-{Z,;-Alkyl) -arvlgarbonylamine-.,
N- {C, ,-Alkyl) -hetercarylearbonylamine-, C, ,-Alkoxy-carbonyl-
amino- oder W-{C, ,-Alkyl) - (T, -alkoxy) -carbonylamincgruppe,

einen Aryl-, Aryl-carbonyl-aryl-, Aryl-C, ,-alkoxy-aryl- oder
Aryl-C, ,-alkyl-arylrest,

einen Hetercarylreat,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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einen durch einen Hetveroarylrest substituierten Arylrest,
einen o, -Cyeloalkyl- oder €, -Cycloalkyl-arylrest, wobel

jeweils die Methylengruppe in 4-8tsllung eines 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauverstoff- oder
Schwefelatom oder durch eine gegsbenenfalls durch eine
Cy 4-2lkyl-, Phenyl-, C, ,-Alkyl-carbonyl-, Benzoyl-,
Fhenyl- (C,_,-alkyl) -carhonyl-, C,,;-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(C,.;-Alkyl) -aminccarbonyl-, Phenylaminccarbonyl- oder
N- (2, ;-Alkyl} -phenylaminocarbonylgruppe substituierte

Iminogruppe ersetzt sein kann oder

die beiden Wasserstoffiatcme der Methylengruppe in 3-Stellung
einer Cycleopencylaruppe oder in 3- oder 4-Stellung einer
Cyclohexyl- oder Cycvloheptylgruppe durch eine n-Butylen-,
n-Fentylen-, n-Hexylen-, 1,2-Ethylendioxy- oder

1,3-Fropylandioxygruppe ersebzt gein kénnen oder

in einem 5- oder é-gliedrigen Cycloalkylrest eine cder zwei
cdurch mindestens eine Bindung vemeinander und von der
Position 1 getrennte Einfachbindungen jeweils mit einem

Phenylrest kondengiert sein kdnnen,

einen Phenylearbonylamino-aryl-, Phenylaminocarbonyl-aryl-,
N-(C,_;-Alkyl) -phenylcarbonylamine-aryl- oder N-{C, ;-Alkyl)--
phenylaminocarbonyl -arylrest,

aine in 1-8tellung gegebenenfalle durch einen ¢, -Cycloalhkyl-
rest oder elne C,.-Alkylgruppe substituierte geradkettige
C,,~dikylgruppe, die terminal

durch einen Aryl- oder Hetercarylrest,

durch einen Aryl-U=C-, Heteroaryl-C=C-, Aryl-CH=CH- oder
Heteroaryl-CH-CH- Rest,
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durch einen Arylrest, der fiber zwei benachbarte Keohlenstoff-
atome mit einem Heteroarylresti kondensiert iat,

durch einen Heteroarylrest, der fiber zwal benachbarte Koh-
lenstoffatoms oder, im Fall =ines 5-gliedrigen Heterocaryl-
restes, auch Uber sin Imlnostickstoffztom und ein benachbar-
tes Kohlenstoffatom mit einem Aryl- oder Hetercarylrest
kondensiert ist,

durch einen Arylrest, der

durch einen Aryl- ocder Hetarcarylrest,

durch einen C,,-Cyclealkylrest oder sine 4- bis 7-glied-
rige Cycloalkyleniminogruppe, die

{ther zweil benachbarte Kohlenstoffatome jeweils mit

einem Phenylring kondensiert gein kénnen oder

wobei jeweils die beiden Wasserstoffatome der Methy-
lengruppe in Position 3 eines S-gliedrigen oder in
Positien 3 oder & eines 6- oder 7-glisdrigen Ringes
durch eine n-Butylen-, m-Pentylen-, n-Hexylen-,
1,2-Ethylendioxy- oder 1,3-Propylendioxygruppe oder
durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kdmnen cder

wobei jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung eines
6- oder 7-gliedrigen Ringes durch ein Sausrstoff- oder
Schwefelatom oder durch 2ine gegehbenenfalls durch eine
C,_;-Alkyl-, Phenyl-, C,_ -Alkyl-carbonyl-, C, -Alk-
oxy-carbonyl-, Benzoyl-, FPhenyl-{C _,-alkyl-carbonyl)-,
C,.;-Alkyl-aminccarbonyl-, Di-{C,;-Alkyl}-aminccar-
bonyl-, Phenylaminocarbonyl- odexr N-{(C, ,~Alkyl)-phe-
nylaminocarbonvigruppe substituierce Iminaogruppe

ersetzt sein kanm,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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oder durch eine Phenylaminosulfonyl- cder Phenylsulfo-
nylamincgruppe

‘igubstituiert ist,
.durch. einen ¢, -Cycloalkylrest, wobal

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung =ines €- oder
7-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauverstoff- ader
Schwefelatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine
C,.3-Alkyl-, Fhenyl-, C, ,-alkyl-carbonyl-, C, ,-Alk-
oxy-carbonyl-, Benzoyl-, Phenyl-(C,,-alkyl-carbenyl)-,
C, ,-Alkyl-aminccarbonyl-, Di-({C,_,-Alkyl}-aminocarbonyl-,
Phenylaminccarbonyl- oder N- (C,,-Alkyl)-phenylaminocar-
bonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann,

duzch eine Phenvlcarbonylamino-aryl-,; Phenylaminocarbonyl-
aryl-, W-{C,,-Blkyl)-phanylcarbonylamino-aryl- oder
N-1{C, ,-Alkyl} -phenylaminccarbonyl-arylgruppe,

durch eine Heteroarylcearbonylamino-aryl-, Hetercarylamino-
carbonyl-aryl-, Heteroarylearbonyl-N- (C,,-alkyl)-amino-aryl-
.oder Heteroaryl-N-(C,.,-alkyl) -aminocarbonyl -arylgrupps,

durch eine geradkettige cder verzwelgte C, ,-Alkyl-carbonyl-
amino-aryl- oder W-(Q, ;-Alkyl) -C, ,-alkyl-carbonylami-
‘no-arylgruppe, .

durch eine C, ,-Cyecloalkyl-carbonylamine-aryl- oder
H- (C.,-Alkyl} -2, ,-cycloalkyl-carbonylaminc-arylgruppe,

durch eine C,,-Cycloalkyl-aminccarbenyl-aryl- oder
W-(C, ;~Alkyl) -€, ,-cycloalkyl -amincoarbonyl-arylgruppe,

durch eine Cycloalkylenimino-carbonylaminc-aryl- odex
Cycleoalkylenimino-carbonyl-N- (C, ,-alkyl) -amino-arylgruppe, in

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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denen der Cycloalkyleniminoteil jeweils 4- bis 7-gliedrig

ist,

durch eine Aryl-aminocarkonylamino-arylgruppes, in der ein
oder beide Amino-Wasserstoffatome jeweils durch eine €, ,-Al-

kylgruppe erastzt sein kénnen,

durch eine Hydroxycarbounyl-, &, ,-Alkoxy-carbonyl-,
Cy-Cycloalkyloxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Heteroaryl-
oxycarbonyl-, Aryl-C, ,-alkexycarbonyl- oder Hetero-
aryl-C, ;-alkoxycarbonyl -gruppe oder

durch eine Aminccarbonyl-, C,,-ABlkyl-aminocarbonyl-,
Aryl-Cy:y-alkyl-aminccarbonyl-, N-(C, ,-Alkyl)-

aryl-C, ,-alkyl-amincecarbenyl-, Di-(C,,-Alkyl)-amino-
carbonyl-, Aminocarbonyl-¢, ,-alkyl-aminocarbonyl- oder
C,.;-Alkoxy-carbonyl -G, ,-alkyl-aminccarbonylgruppe

substituiert ist,
eine geradkettige oder verzwelgte C, ,-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Hydrexy-,.C,;-Rlkoxy-, Aryloxy-, Hetercaryloxy-
Aryl-C, ,-alkexy- oder Heteroaryl-C, ,-alkexyvogruppe,

durch eine Amino-, C.,-Blkylamino-, Di-{C, .-Alkyl}-amine-,
€, ;-Alkyl-carbonylamino-, N-({C,,-Alkyl)-C, ,-alkyl-carbo-
nylamino-, Arylearbonylamino-, Hetercarylearbonylamino-,

M- (T, ,-Rlkyl} -arylcarbonylamine- odexr N- (T, ,-Alkyl) -hetere-
arylecarbonylaminogruppa

substituiert ist,
oder R® und R® zusammen mit dem eingeschlessenen Sticksteffaton

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der der

Cycloalkylenteil mit einem FPhenylring kondensiert sein kannm,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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R’ ein Wasseratoff-, Fluor-, Chlox-, Brom- oder Iodatom, eine
Cy.;-Alkyl-, G, ~Blkoxy-, Witro- oder Amincgruppe,

wobel unter sinem vorstehend genannkten Arylrest ein Phenyl-,

1-Naphthyl- oder Z-Naphthylrest zu wverstehen iat,

unter einem vorstehend genamnten Hetercarylrest ein tliber ein
Sticketoff- oder Kohlenstoffatom verkalipfter 5-glisdriger

hetercaromatischer Ring, der
eine Iminegruppe, ein Saverstoff- oder Schwefelatom,

eine Iminogruppe und ein Sauveratoff-, Schwefel- oder Stick-
gtoffatom,

©eine Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthilt oder

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstoffatome
enthalt,

oder ein dber ein Kohlenstoffatam verknipfter §-gliedriger
hetercaromatischer Ring, der ein oder =wei Stickstoffatome
enth&lt, =zu verstehen ist,

und wobei an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen hetercaroma-
tischen Ringe {ber zwei benachbharte Kohlenstoffatoms cder iber
ein Iminostickstoffatom und ein bemachbartes Kohlemstoffatom
als auch an die §-gliedrigen hetercaromstischen Ringe jeweils
tber zwal benachbarte Keohlenstoffatome eine 1,4-Butadienylen-
gruppe angeiligt sein kamn und die so gebildeten hicyelischen
hetero-aromatischen Ringe auch dber ein Kcohlenstoffatom der

1,4-Butadienylengruppe gebunden sein k&men,

ein an ein Stickstoffatom der vorstehend genannten S-gliedrigen
monocyclischen oder kondensierten Heteroarylreste gebundenes
Wasserstoffatom durch eine C,_,-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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€, y-alkyl-, C, ,-Alkyloarbonyl-, Fhenylcarbonyl- cder
Phenyl-C,_,-alkylcarbonylgruppe erssetzt sein kanmn,

alle vorstehend genannten Phenyl-, Aryl- und Heterocarylreste
scwie aromatischen oder hetercarcmatischen Molekilteile im
Fchlenstofigerist durch ein Fluor-, Chleor- oder Bromatom, -
durch eine geradkettige oder wverzweigte C_,-Alkylgruppe, duxch
eine C,,-Cycloalkylgruppe cder eine 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminogruppe, wobed

jeweils die Methylengruppe in Pogition 4 einer &- cder
7-gliedrigen Cyclaalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, Qurch eine Sulfinyl- oder Sulfonylaruppe
oder durch eine gegebenenfalls durch eine ¢, -Alkyl-,
Phenyl-, ¢, ,-Alkyl-carbonyl-, <, ,~Alkexy-carbonyl-,
C,.;-Alkyl-aminocarbonyl- oder Di- {C, ,-Alkyl) -aminccarbonyi -

gruppe substituierte Iminegruppe ersetzt sein kanno,

durch eine Triflucrmethyl-, Phenyl-, Hydroxy-, C,..-Alkoxy-,
Phenyl-{, ;-alkoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-,
¢, ,-Alkylamino-, Di-{C,,-Alkyl}-aminc-, Amino-C, ,-alkyl-,
tert.Butoxycarbonylaminoe-C, ,-alkyl-, €,,-Alkylaminc-C, ,-alkyl-,
Di- (T, ,-Alkyl) -amine-C,,-alkyl-, Amino-C,;-alkyl-carbonyl-
amino-, C;,-Alkylamino-C, ;-alkyl-carbonyl-amino-, Di- (T, ,~Al-
kyl) -amino-C, y~alkyl-carbenyl-amine-, Phenylamino-, N-{C,,-Al-
kyl) -phenylamino-, Acetylamino-, Propicnylamino-, Benzoylami-
no-, W-(C, ;-Alkyl)-benzoylamine-, Acetyl-, Propionyl-,
Benzayl-, Hydroxycarbonyl-, C,,-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbo-
nyl-, C,-Rlkylamine-carbonyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-ami-
no-carbonyl- oder Di-(C,,-Alkyl)aminc-carbonylgruppe, durch
eing 4- bisg 7-gliedrige Cycloalkyleniminc-carbonylgruppe oder
eine Cyanogruppe monosubstituiert oder, mit Ausnshme von mehr
&ls zwel Hetercatome enthaltenden 5-gliedrigen Heterocarylres-
ten oder heteroaromatischen Molekilteilen, durch einen der
vorstehend genannten Substituenten und einen Sustituenten aus-
gewahlt aus der der Gruppe Fluor, Chlar, Brom, G, ,-Alkyl,
Trifluormethyl, C,-Alkoxy, Hydroxy und Amino auch disubsti-

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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tuiert gein kimnen, wobei rwei benachharte Wasserstoffatome in
siner Phenyigruppe oder einem in den vorstehend definierten
Gruppen enthaltenen Fhenylteil auch durch eine Methylendioxy-
oder 1,2-Bthylendioxygruppe ersetzt gein kénnen, oder durch
dref Substituenten ausgewdhlt aus Fluor-, Chlor- und Brom-
atomen und C, ,-Alkylgruppen such trisubstituiert sein kénnen,
wobeil die Substituenten gleich odexr verschieden sein kdnnen
und vorstehend gensnnte Phenylgruppen oder Fhenylteile ibrer-
seits jeweilsg durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch
eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert
sein kdmmen, :

in allen vorstehend genamnten 4-hkis 7-gliedrigen Cycloalkylen-
imincgruppen der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring konden-
siert sein kann oder

ein oder zwel Wasserstoffabtome jeweils durch elime €, ,-Alkyl-

gruppe ersetzt sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 esiner 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkylenimincgruppe durch eine Hydroxycar-
bonyl-, C, ;-Alkcxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, €, ,-Alkylamina-
earbonyl-, Di- {C,,-alkyl}-aminocarbonyl-, PFhenyl-C._,-alkyl-
amino- oder N-{C,;-Alkyl}-phenyl-C, ,-alkylaminogrupps
subgtituiert oder

durch ein Sauersteff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-
oder Sulfonylgruppe oder duzch eine gegebenenfalls durch eine
C, ,-Alkyl-, Phenyl-, C,_,-Alkyl-carhonyl-, Benzoyl-, Fhe-
nyl-C, ;-alkyl-carbonyl-, ©,_,-alkyl-aminocarbeonyl-, Di-{C,,-Al-
kyl) -aminocarbonyl-, P'henylaminocarhonyl- oder MN-{C,_,-Alkyl)-
phenvlaminocarbonylgruppe substituierte Iminogrupps ersetzt
sein kann,

die Wasserstoffatome in den bei der Definition der vorstehend
genannten Reste erwahnten C, ,-Alkyl- und Alkoxygruppen,
teilwelss oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein kénunen,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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zugdtzlich eine in den vorstehend gepannten Resten vorhandene
Carboxy~, Amino- oder Iminogruppe durch einen in-vivo abspalt-
baren Rezt substituiert sein und somit in Form eines Prodrug-

restes vorliegen kanm,

und unter einem von einer Imino- oder Aminegruppe in-vive
abspaltbaren Eest beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine -
Acylgruppe wie die Benzoyvl- ader Pyridinoylgruppe oder eine
)15~ Blkanoylaruppe wie die Formyl-, RAoetyl-, Propionyl-, Bu-
tanoyl-, Pentancyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbeo-
nylgruppe, eine C, -Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy-
carbenyl -, Ethoxycarbonyl-, Fropoxycarbonyl-, Isapropoxycar-
bonyl-, Dutoxycarbonyl-, tert.Butosycarbonyl-. Pentoxycarbo-
oyl-, Hexylexycarhonyl-, Cotyloxytarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-,
Decyloxycarbonyl -, Undecyloxycarbonyl-, Dedecyloxycarbonyl-
oder Hexadecylowycarhonylgruppe, eine Phenyl-C, ;-alkoxycarbo-
nylgruppe wis die Banzyloxyearbonyl-, Phenylethoxycarbonyl-
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, =ine ©,,-Alkylsulfonyl-

¢y s-alkoxycarbonyl-, C,_;-Alkoxy-C;  -alkoxy-C, ,-alkoxycarbonyl-
oder R,CO-G- (R.CR,} ~0-CO-Grupps, in der,

R, eine C,,-Alkyl-, C..,-Cyclcalkyl-, Phenyl- cder Phenyl-
C,.;-alkyvlgrupps,

R, ein Wasserstoffatom, eine C_-Rlkyl-, C,,-Cycloalkyl-
oder Phenylgruppe und

R, ein Wagserstoffatom, eine O, -Alkyl- oder
R C0-0-{R,CR) -0-Cruppe, in der R, bis Ry wie voratehend
. erwahnt definiert sind, darstellen,

zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwdbnten Esterreste
epenfalls als in-vive in eine Carboxygruppe ilberfiihrbare
Gruppe verwendet werden kénnen.

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Degweiteren schliefen die bei der Definition der vor- und -
nachstehend erwdhnten gesdttigten Alkyl- und Alkoxyteile, die
mehr alg 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte
Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-,

Isobutylgruppe etc. =in, sofern nichts anderes srwahnt wurde,

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formsel T sind

diejenigen, in denen

R' ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom cder eine
C, ,-Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teil-

weise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen,
R ein Wasserstoffatom oder eime ©.,-Alkylgruppe oder

R und R in ortho, orthe'-Position des Biphenylrestss der For-

mel I zusammen auch eine Carbonylgruppe,

B, B und R® die gleich oder verschieden sein kinnen, jeuweils

ein Wasserstoffatom oder eine ¢, ,-Alkylgruppe,
R® eine geradkettige oder verzwaigte C, -Alkylgruppe,
eine Amino-, C,;-Blkylaminc- oder Di- (C,,-Alkyl) -amincgruppe.

eine C,,-Cycloalkylamino- oder N-({C, ,~Alkyl;-C, ,-ovaloalkyl-
aminogruppe, wabei

jeweils die Methylengruppe in 4-Staellung des Cyclohexylrests
durch ein Sauergtoff- cder Schwefelatom oder durch eine ge-
gebenenfalls durch eine € ,-Alkyl-; Phenvl-, C,,-alkyl-
carbonyl-, € -Alkoxy-carbonyi-, Renzoyl-, €, ;-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-({C, ;-Alkyl) -aminccarbenyl-, Phenyl-
aminocarbenyl- cder N- (C,.,-Rlkyl) -phenylaminccarbonylgruppe
gubstituierte Iminogruppe ersetzt sein kanm,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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2ine am Stickstoffatom gegebenenfalle durch eine €, -Alkylgrup-
pe substituierte Phenylamine-, l-Naphthylamine- cder Z-Naph-
thylaminogruppe,

eine C, ,~Alkyl-carbonylamino-, Phenylcarbonylamince- oder

T, y-Alkoxy-ocarbonylaminogruppe.

eine Phenyl-, Biphenyl-, 1-Wapbthyl-, 2-Naphthyl-, Phenylcar-
beonyl-phenyl-, PFheayl-C,_,-alkoxy-phenyl- oder Fhenyl-C,.,-alkyl-
phenylgruppe, die in den aromatischen Teilen jeweils durch ein
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iocdatom, durch eine geradkettige
oder verzweigte C, ,-Alkylgruppe, durch eine Trifluormethyl-,
Hydroxy-, C,,-Alkoxy-, Amino-, C _,-Al-kylamino-, Di-{C, ;-Bl-
kyl) -aminc-, Acetylamino-, Benmzoylamino-, Acetyl-, Eenzoyl-,

¢ a-alkylamino-carbonyl- oder Cyvanogruppe substi-tuniert sein
konnen,

sine Hatercarylgruppe oder eine Hstercaryl-phenylgruppe,
eine C,,-Cycloalkyl- oder C, ,-Cycloalkyl-phenyigruppe, wobei

jeweils die Methylengruppe in 4-3tellung der Cyelobhexyl-
gruppe durch ein Sauerstoff- cder Schwefelatom oder durch
2ine gegebenenfalls durch sine C, ,-Alkyl-, Phenyl-, O, ,-Al-
kyl-carbonyl-, Bensoyl-, C,,-Alkyl-aminocarboryl-, Di-

{C, ;-Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- odex

H-{C ,-Alkyl} -phenylaminocarhonylgruppe substituierte
Iminogruppe ergetzt gein kann oder

die beiden Wasserstoffatome der Methylengruppe in 3-Stellung
einer Cyclopentylaruppe cder in 4-8tellung einex Cyclohexyl-
gruppe durch eine n-Butylen-, n-Pentylen-, 1,2-Ethylendioxy-
oder 1,3-Propylendioxygruppe ersetzt sein kiénmen oder

in einem Cyclopentylrest oder Cyclohaxylraat eine oder zwei
durch mindestens eine Bindung voneinander und von der

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(81)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- 13 -

Position 1 getrennte Einfachbindungen jeweils mit einem

Phenylrest kondensiert sein kénnen,

eine Fhenylcarbonylamino-phenyl-, FPhenylaminocarbonyl-phenyl-.
M- (C, ,-Alkyl) -phenylcarbonylamino-phenyl - oder N-(C, ,-Al-
kyl) -phenylaminccarbenyl-phenylgruppe, '

ejne in 1-8tellung gegekenenfalls durch eine Cyclopropylgruppe
oder eine C,,-Alkylgruppe substituierte geradkettige C,,-Alkyl-
gruppe, die terminal

durch eine gegekenenfalls durch ein Fluor-, Chler-, Brom-
oder Todatom, eine geradketbige oder verazweigte C ,-alkyl-
gruppe, eine Triflucymethyl-, Hydroxy-. C,,-Blkoxy-,
: Difluormethoxy-, Benzyloxy-, Aminomethyl-, Amino-,
Cp.p-RlEylamino-, Di- (C.__rAlkyl)aaminof, Phemylamino-,
¥-{T, ;-Alkyl) -phenylamino-, Acetylaminc-, Acetyl-, Propio-
nyl-, Benzoyl-, Hydroxycarbonyl-, Cp,-Alkoxycarbonyl-,
aminocarbonyl-, €, ;-Alkylamino-carbonyl-, Di-({C_,-Alkyl)ami-
no-carbonyl-, 2,2,2-Trifluorethylaminccarbonyl-, Pyrroli-
dinocarbonyl-, Fiperidinocarbonyl- oder Cyanogruppe subati-
tuierte Phenyl-, Biphenyl-, 1-Naphthyl- oder 2-Waphthyl-
gruppe, in denen zweil benachbarte Wasserstoffatome auch
durch eine Methylendioxy- oder 1,2-Bthylendioxygruppe er-
setzt sein kdnoen,

durch sine im Kohlenstoffgertist gegebenenfalls durch ein
Fluer-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine geradkettige
adeyr verzweigte C; ,-Alkyl- oder C ,-Alkoxygzruppe, durch eine
Triflucrmethyl-, Phenyl- cder Cyancgruppe substituierte
Heteroarylgruppe,

durch sinen Fhenyl-C=C- oder Phenyl-CH=CH- Rest, die im
Phenylteil jeweile durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Todatom, durch eine geradkettige oder verawsigte O, ,-Alkyl-
oder C, ,-Alkoxygruppe, durch aine Trifluormethyl-, Dimechyl-

amine-, Phenyl- oder Cyanogruppse substituisrt sein kéanen,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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durch eine iiber ein Kohlenstoffatom oder im Fall der beiden
erstgenannten Gruppen auch liber ein Stickstoffatom gebundene
Indclyl-, Benzimidazeolyl-, Chinolinyl-, Iscchinolinyl-,
Chinoxalinyl- oder Chinazolinylgruppe,

durch eine Phenylgruppe, die durch eine im Kohlenstoffgerdist
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chier-, Brom- oder Iodatom,
durch eine geradkettige oder verzwelgte C, ,-Alkylgruppe,
durch eine C,,-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl- oder
Cyanogruppe substitulerte Heteroaryilgruppe substituiert ist,

durch einen C; .-Cycloalkylrest oder eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyleniminogruppe, die

Uber zwel benachbarte Kohlenstoffatome jeweailg mit einem

Phenylring kondensiert sein kimmen ader

wobed jeweils die belden Wasserstoffatome der Methylen-
gruppe in Position 3 £ines S-gliedrigen oder in Pogitien 4 .
eines é-gliedrigen Ringes durch eine n-Butylen-, n-Panty-
len-, n-Hexylen-, 1,2-Bthylendioxy- oder 1,3-Propylendi-
oxygruppe oder durch ein SBaverastoffatom ersetzt agein

konnen oder :

wobel die Methylengruppe in 4-Stellung einee 6-gliedrigen
Ringes durch ein Szuerstoff- cder Schwefelatom oder durch
eine gegebenenfalls durch eine C,,-Alkyl-, Phenvl-,
Cy;-Alkyl-carbonyl-, C; ,-Alk-oxy-carbonyl- oder

Eenzoylgruppe substituierte Iminogruppe exsetzt sein kann,

durch eine Phenylaminosulfonylphenyl- oder Phenylsulfonyl-
aminophenylgruppe,

durch einen C,,-Cycloalkylrest, wobei
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jewelils die Methylengruppe in 4-Stellung des Cyclohexyl-
rests durch ein Sauverstoff- oder Schwefelatom oder durch
eine geqebenenfalls durch eine C._,-Alkyl-, Phenyl-,

@, ;-Blkyl-zarbenyl-, Benzoyl-, €, ,-Alkyl-aminccarbonyl-,
Di- (0, ,-alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- oder
- (C, ;-Alkyl) -phenylaminoccarbonvlgruppe subatituierte

Iminogruppe ersetzt sein kann,

durch eine Phenylecarkbonylamino-phenyl-, Phenylaminccarbonyl-
phenyl-, N-(C, ,-Alkyl}-phenylcarhonylamino-phenyl- oder .
N-{C,,~Alkyl} -phenyiaminocarbonyl -phenylgruppe, Phenyl-C,,-
alkyl-aminocarbonyl-phenyl-, M- (C, ,-Alkyl)-phenyl-C,_-alkyl-
amino-carbonyl-phenyl-, C,.-Cycloalkyl-carbonylamino-phe-
nyl-, N-(C,;-alkyl)-C, ;-Cycloalkyl-carbenylamine-phenyl-,
C;p-Cycloalkyl -aminoccarbonyl-phenyl-, N-(C,.,-Alkyl)-C, -

. eycloalkyl-aminocarbenyl-phenyl-, €, -Alkyl-carbonylamine-
phenyl-, N-(C.,-Alkyl)-C, ;-alkyl-carbonylamino-phenyl-,
Hetersarylearbonylamino-phenyl-, N-((, ,-Alkyl) -heteroaryl-
carhonylamino-phenyl-, Pyrrolidinccarbonyl-amino-phenwvl-,
Piperidinocarbonyl-aminc-phenyl-, N-(2_,-Alkyl)-pyrrolidinc-
carbonyl-amino-phenyl-, W-(C, ,-Alkyl)-piperidinccarbonyl-
amino-phenyl-, Phenylaminocarbonylamino-phenyl-, ¥-(0, ,-Al-
kyl} -phenylaminocarbonylamine-phenyl - oder N, N-Di- (C, ,-Al-
kyl} -phenylaminocarbonylamnino-phenylaruppe,

durch eine Hydroxycarbonyl-, C,,-Alkoxycarbenyl-, Phenyloxy-
carbonyl- oder Hetercaryl-oxycarbonylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, C ,-Alkyl-aminocarbonyl-, Benzyl-
aminocarbonyl-, Di-({C, ,~Alkyl)-aminoccarbonyl-, Aminccar-
bonyl-C, -alkyl-awinocarbonyl- oder ¢, ,-Alkoxy-carbonyl-
C,;-alkyl-aminocarkonylgruppe

substituiert ist,

eine geradkettige C,;-Alkylgruppe, die terminal
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durch eine Hydroxy-, C, ;-Alkoxy-, Phenoxy- oder Phenyl-

¢, y-alkexygruppe odexr

durch eine Awinoc-, C, -Alkylamine-, Di-{(C,_,-Alkyl}-amino-,
Cy. s -Alkyl-carbonylamino-, W-{C, -8lkyl)-C, ;-alkyl-carbo-
nylanine-, Phenyloearbonylamine- oder N-{(C, ,-2lkyl)phenylcar-
bonylaminegruppe

substituiert iat,

oder ¥ und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom

eine Pyrrolidino- cder Fiperidincgruppe, die

iber zwei benachbarte Eohlenstoffatome jeweils mit einem ge-
gebenenfalls durch ein oder zwei C, ;-Alkoxygruppen, durch
eine Amino-, C,,-Alkylamineo-, Acetylaminc-, Aminomethyl-
carbonylamineo- oder Dimethylawincmethylcarbonylaminogruppe
substituierten Phenylring kondensiert sein kdnnen,

oder eine Piperaszino-, Morpholino- oder Thiomorpheolinogruppe,
wohel das-Stickstoffatom in 4-Stellung der Piperazinogruppe
dureh eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-, O _,-Al-kyl-carbenyl-, Benzoyl-,
¢, ;-Alkyl-aminccarbonyl- oder Phenylaminocarbonylgruppe
substituiert sein kann, und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
T .-Alkylgruppe, eine Nitro-oder Aminogruppe bedeuten,

wobei, sofern nichte anderes erwdhnt wurde, unter einer vor-
gtehend genannten Heteroarylgruppe eine im Kohlensteffgeriist
gegebenenfalls durch bis zu drel C, ,-Alkylgruppen substituierte
2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Pyrazinyl-, 2-Pyrimidi-
nyl-, 4-Pyrimidinyl-, 5-Pyrimidinyl-, 3-Pyridazinyl-, 4-Pyri-
dazinyl-, 1-Pyrrolyl-, 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, 2-Furyl-,
3-Furyl-, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 1-Imidazolyl-, Z-Imidazo-
lyl-, 4-Imidazolyl-, 1-Pyrazolyl-, 3-Pyrazclyl-, 4-Pyrazolvl-,
Z-Thiazolyl-, 4-Thiazolyl-, 5-Thia=aolyl-, [1,2,3]-Thiadia-

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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zol-4-yl-, Benzimidazol-2-yl-, Benezimidazol-5-yl-, oder
Imigaze- [1,2-al pyridin-2-yl-gruppe zu verstehen ist und

alle vorstehend genannten Phenylgruppen, Hetercarylaruppen,
aromatischen oder hetercarcmatischen Molekilteile im Kohlen-
stoffgerist gegebenenfalls zusitzlich durch ein Fluer-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine Cyanogruppe oder durch eilne gerad-
kettige oder verzweigte C,,-Alkyl- cder Triflusrmethylgruppe

aubstituiert sein kénnen,

oder/und -ein an ein Stickstoffatom einer Heteroaryigruppe oder
hetercaromatischen Melekiltells gebundenes Wasserstoffatom
durch eine C, ,-Alkyl-. Phenyl- oder C, ;-Alkvlcarbonylgruppe
ersetzt sein kann,

deren Tautomers, deren DMastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Por-

mel I sind diejenigen, in denen o

R} ein Wasserstoff-, Fluer-, Chlor- oder Bromatom, eine Cy,-Al-
kyl- cder Trifluormethylaruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder eine CO.,~Alkylgruppe oder

R' und R® in ortho, ortho!'-Position des Biphenylrestes der

Pormel I zusammen auch eine Carkenylgruppe,

&* \;md B* jeweils ein Wasserstoffatom,

8% ein Wa.sserstoffatom oder eine O, ,-alkylgruppe,

R® eine geradkettige oder versweigte 2, 4~ Alkylgruppe,

eine Phenyl-, Biphenyl- oder Phenyl-C, ,-alkylphenylgruppe,

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(86) JP 2004-502749 A 2004.1.29

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- 18 -

eine in 1-Stellung g=gebenenialle durch eine Cycloprepylgruppe
oder eine O, ,-Alkylgruppe substituierte geradkettige €, -Alkvi-

gruppe, die terminal

durch eine Phenyl- oder Biphenylgruppe, die jeweils durch
ein Flucr-, Chlor- oder Bromatom, durch eine geradksttige
oder verzweigte €,  -Alkylgruppe, durch eine Triflucrmethyl-
Hydroxy-, Phenvlamino- oder N-(C, .-Alkyl)-phenylamino-
gruppe substituiert sein kann,

durch eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyvridyl- oder
1H-Benzimidazol-2-yvlgruppe,

durch eine Phenylgruppe, die durch eine 2-Fyridyl-, 3-Byri-
dyl-, 4-Pyridyl-, Pyrazinyl-, 2-Pyrimidinyl-, 4-Pyrimi-
dinyl-, 5-Pyrimidinyl-, 3-Pyridazinyl-, 4-Pyridazinyl-,
1-Fyrrolyl-, 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, 1l-Imidazelyl-,
2-Tmidazolyl-, 4-Imidazolyl-, 1-Pyxa-zolyl-, 3-Fyrazolyl-,
4-Pyrazolyl-, 2-Thiazolyl-, 4-Thiazolyl-, 5-Thiazolyl-,
[1,2,3] -Thiadiazol-4-yl-, Benzimidazal-2-yl- oder Imidazo-
[1.2-alpyridin-2-yl-gruppe substituiert ist, wobei die ge-
namten hetercaromatisgchen Gruppen im Kohlenstoffgerist
durch sin Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Phenyl-,
Cy4-Alkyl-, Triflucrmethyl-, O, ,-Alkoxy-, Dimethylamino-
oder C, ,-Cycloalkylgruppe substituiert sein kénnen,

durch eine Phenylgruppa, die durch eine gegebenenfalls mit
einer Phenylogruppe kondensierten Pyrrolidino- oder Piperi-

dinogruppe substituiert ist,

durch einen‘PhenylfCECf Rest, der im Phenyltell durch ein
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine geradkettige oder
verzweigte C, ,-Alkyl- oder C,,-Alkoxygruppe, durch eine
Trifluormethyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann,
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durch eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine

C, ,-Alkyl-, G, ;-Alkyl-carbonyl-, Bemzoyl-, C, ,-&8lkyl-amino-
carbonyl-, Di-{C,_,-Alkyl}-aminccarbonyl-, Fhenylamino-
carbonyl- oder N-(C, ,~Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe
substituierte 4-Piperidinyloruppe,

durch eine in den terminalen Fhenylteilen gegebenenfalls
durch aine G, ,-Alkylgruppe substituierte Phenyloarbonyl-
amine-phenyl-, Phenylaminocarbonyl-phenyl-, N-(C,,-2lkyl) -~
phenylcarbenylamino-phenyl - oder N- (T, ,-Alkyl) -phenylamino-
carbonyl-phenylgruppe oder

durch zine Heteroaryl-carbonylamino-phenyl- oder N-{C, ,-Al-
kyl}-heterocaryl -carbonylaminc-phenylgruppe, wobei der
Heteroarylteil ausgewdhlt ist aus der Gruppe 2-FPyridyl,
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyrazinyl, 2-Pyrimidinyl, 4-Pyrimidi-
nyl, S-Pyrimidinyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 1-Pyrzo-
1yl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 1-Imidazolyl, 2-Imidazolyl,
4-Imidazolyl, 1-Pyrazolyl, 2-PFyrazolyl, 4-Pyrazolyl, z-Thia-
zolyl, 4-Thilazolyl, S5-Thiazolyl und [1,2,3]-Thiadiazol-4-y1,
wobel ein an ein Stickstoffatom eines hetercarcomatischen
Restes gebundenes Waeserstoffatom cder/und ein an ein Kch-
lenstoffatom eines heteroaromatischen Restes gebundenes Was-
gerstuffatom jeweils durch eine C,,-Alkylgruppe ersetzt sein
kann,

substituiert ist, und

R" ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- odsr Bromatom, eine
C,,-Alkylgruppe cder eine Amincgruppe bedeuten,

wobel alle vorstehend genannten Fhenylgruppen, Hetercarylgrup-
pen, aromatischen oder hetercaromatischen Molekilteile im Koh-
lenstoffgerist gegebenenfalls zusatzlich durch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatom, dnreh eine geradkettige oder verzweigbe
C,,-Alkyl-gruppe, durch eine Cyaneo- oder eine Trifluormethyl-
gruppe substituiert sein kénnen,

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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deren Tautomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Genlsche und deren Salze.

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise

folgends erwdhnt:

{a) W-{4-(3-Methyl-S-phenyl-pyrazol-1-yl)-phenylmethyl] -3-(4'-
trifluormethylbiphenyl-2-carbonylamine) -benzossiureanid

s}

{b} N-{(4'-Methylbiphenyl-4-methyl) -3- {biphenyl-2-

carbonylamine} -benzoesinreamid

—
Jpop 0

{c) N-[4~(Pyridin-2-yl-carbenylamino} -phenylmethyl]-3-{4'-

CH,

&

Z-—2

trifluormethylbiphenyl-2-carbonylamning) -benzoesaureamid,
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et
>’ >
HJ@TNV@é

(d)'N-[B-(4-Isopropy1pheny1)-prop-z-iﬁ-y11-3-(4'-
trifluormethylbiphenyl-2-carbonylanine) -benzoezdureamid und

F. F
F CH,
N
b S

le} N-[2-(1,2,3,42-Tetrahydrochinolin-1-yl) -phenylmethyll-3-

{4'~trifluermethylbiphenyl-2 -carbonylaminc) -benzoesdureamid

)

; ,HCJL‘)H
Ellﬂ Q
el ,

sowie deren Salze.

JP

2004-502749 A 2004.1.29
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Erfindungsgemdf erhdlt man die neuwen Verbindungen nach litexa-
turbekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfah-

remn:

a. Umsetzung einer Verhindung der zllgemeinen Formel

O -

C L (IT)

in der

R' big R* und R’ wie eingangs erwihnt definiert sind, und Z eine
Carboxygruppe oder ein reakiives Derivat einer Carboxygrupps
daratellr,

mit einem Amin der a2llgemeinan Formel

RS

0 LTI
T gs
in der

R* und R® wie eingangs exwahnt definiert sind.

Die Umgetzung wird zweckmaffigerweisze mit einem entsprechenden
Halogenid oder Anhydrid der allgemeinen Formel III in einem
Lésungesmittel wie Mathylenchlerid, chloroform, Tetrachleor-
kohlenstoff, Bther, Tetrahydrofuran, Diczan, Benzal, Toluel,
Acetonitril odexr Sulfolan gegebenenfalle in Gegenwart einer
ancrganischen oder organiachen Base beil Temperaturan zwisgchen

-20 und 206°C, vorrzugswelse jedoch bei Temperaturen zwischen

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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-10 und 160°C, durchgefiihrt. Diese kann jedoch auch mit der
freien Siure gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure
aktivierenden Mittels, z. B. Proparphosphonsdurecycloanhydrid
cder 2- (1E-Bengotriazmol-1-yl)-1,1,3,3-tetranethyluranium-tetra-
flucrcbhorat (TBTT;, oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B.
in Gegenwart von Chlorameipensiureisobutylester, Thionylchleo-
rid, Trimethylchicrsilan, Chlorwaaserstoff, Schwefelsidure,
Methansulfonsaure, p-Toluclsulfonséure, Phosphortrichlorid,
Fhogphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbediimid, H,N'-Dicyclo-
hexylaarbodiimid/N-Hydroxyeuccinimid cder 1-Hydroxy-henztri-
azocl, N,W'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thicnyldiimidazcel oder
Triphenylphosphin/Tetrachleorkohlenstoff, bei Temperaturen zwi-
schen -20 und 200°C, vorzbgsweise jedach bei Temperaturen zwi-

gohen -10 und 160°C, durchgefihrt werden.

b. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

g2

Rl
EHIEEI -3 . (IV)
R3

in der

R™ bis R’ wie esingangs erwihnt definiert sind, und Z eine
Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer Carboxygruppe
darstellt,

mit ainem Amin der allgemsinen Formel

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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R7
A
RS
- o V)
~ g
e o
in der

R und R’ wie eingangs erwihnt definiert sind.

Die Umsetzung kann entsprechend den vorstehend bel Verfahren
{a) genannten Bedingungen erfolgen.

Erhalt man erfindungsgemdf eine Verhindung der allgemeinen
Formel I, die esine Amino-, Alkylaminc- oder Imincogzuppe ent-
nalt, so kann diese mittela Acylierung oder Sulfonylierung in
eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allge-
meinen Formel I (bergefiihrt werden cder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, dis eine Aminc-.
Alkylamino- oder Iminogruppe enth&lt, so kann diese mittels
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende
Alkylverbindung der allgemeinen Formel I i{bergeflhrt werden

odar

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
gruppe enthilt, se kann diege mittels Veresterung in einen
antsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ithergefihrt -
werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
oder Estergruppe enthilt, so kann diess mittels Amidierung in
ein enteprechendss Amid der allgemeinen Formzl I ubergefihrt
werden.

Die nachtragliche Acylierung cder Sulfonylierung wird gegebe-
nenfalls in einem Lopungemittel oder Ldsungsmittelgemisch wie
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzcl, Toluol, Chlorben-
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zol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit
einem enteprechenden Acyl- oder Sulfonyldérivat gegebenanfalls
in Gegenwart einer tertiiren organischen Base oder in Gegyen-
wart einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasser-
entrichenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensiure-
iscbutylester, Thioaylchlorid, Trimethylchlersilan, Schwefel-
saure, Methangulfonsaure, p-Toluolsulfonsiure, Phosphortri-
chlorid, Phospherpentoxid, N, ¥N'-Dicyclohexylcarbodiimid,

M, N'-Dicyclcohexyloarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hy-
droxy-benztriazcel und gegebenenfzlls zusitzlich in Gegenwart
won 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol cder
Triphenyiphosphin/TetrachlDrkohlenstoff, zweckmidBigerweise bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorsugswelse bel Temperatu-
ren zwischen ¢ und 80°C, durchgefthrt.

Die nachtrigliche Alkylisrung wird gegebepanfalls in einem Lé-
sungsmitbtel oder Liosungsnmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di-
methylformamid, Benzol, Tolual, Chlorben2ol, Tetrahydrofuran,
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dieoxan wit einem Alkylierungsmit-
tel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsiureester,
z.B. mit Methyljedid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzyl-
chlorid, gegehenenfalls in Cegenwart einer tertifiven crgani-

schen Base aoder in Cegenwart einer ancorganischen Base zweok-

'maﬁigerweise bei Temperaturen =zwischen D und 150°C, vaorzugs-

weise bel Temperaturen zwischen ¢ und 100°C, durchgeflihrt.

Die machtrigliche reduktive Alkylierung wird mit einer ent-
sprechenden Carbonylverbindung wie Formaldehyd, Acetaldehvd,
Propionaldehyd, Aceton coder Butryraldehyd in Gegenwart eines
komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid
oder Nztriumcyanoborhydrid zweckmaBigerwelse bei einem pH-Wert
von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrie-
rungskatalyaators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Pal-
ladium/Kehle, bei sinem Wasserstoffdruck ven 1 bis 5 bar
durchgefihrt. Die Methylierung wird jedech vorzugsweise in
Gegenwart von Ameisens3ure als Redukticnamittel bei erhéhten
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Temperaturen, =.B. bel Temperaturen zwischen 60 und 120°C,
durchgefiihrt.

Die nachtrigliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem L&-
sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di-
methylformamid, Benzol, Tolucl, Chlorbenzol, Tetrahvdrofuran,
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan cder begondere vorteilhaft
in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfallsz in Gegenwart
einer Saure wie Salzsdure oder in Gegenwart eines waggerent-
ziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensiure-
isobutylester, Thicnylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefel-
séure, Methansulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure, Phoaphorbri-
¢hleorigd, -Bhosphorpentoxid, N,N'-Dieyclohexylearbodiimid,

N, ' -Dicyclohexyloarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusiatzlich in
Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol
cder Triphenyl -phosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweck-
maRigsrweise bel Tewperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzuge-

walse bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, .durchgefilthvt.

Die nachtridgliche amidierung wird Qurch Umsetzung sines ent-
zprechenden reaktrionefdhigen Carbonsiurederivates wit einem
entsprechenden Amin gegebenenfalls in einem Losungsmittel- oder
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid,
Benzol, Toluol, Chlorkenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, wobel das eingesetzte Amin gleich-
zeitig als Loésungsmittel dienen kann, gegebenenfalls in Ge-
genwart einer tertidren organischen Base oder in Gegenwart
einer ancorganischen Bace oder mit einer entsprechenden Car-
bonsdure in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B.
in Gegenwart von Chlorameisensiaureiscbutylester, Thionylchlo-
rid, Trimethylchlorsilan, Schwefelgiure, Mathansulfiongiure,
p-Toluclsul fongdure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid,

O- (Benzotriazel-1-y1} -N,N,N' ,N'-tetramethyloronium-tatra-
flucroberat, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, W,N!'-Dicyclohexyl-
carbodiimid/N-Hydroxysuccininid oder 1-Hydroxy-benziriazol und

gegebenenfalls zusidtzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamine-py-
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ridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra-
chlorkohlenstoff, zweckmafigerwelse bei Temperaturen zwischen
0 und 150°C, vorzugswalee bel Temperaturen zwischen 0 und
80°C, durchgefiihrt.

Pei den wverstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-,
Amino-, Alkylamino- coder Imincgruppen wahrend der Umsetzung
durch idbliche Schutzgruppen geschitzt werden, welchs nach der
Umaetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommt als Schutzreat fiir eine Hydroxygruppe die
Trimethylailyl-, tert.Butyl-dimethylsilyl-, Acetvl-, Benzayl-,
Methyl-, Bthyl-, tert.Buobtyl-, Trityl-, Benezyl- oder Tetrahy-
dropyranylgrugpe,

als Schutzreste fir eine Carboxygruppe die Trimethyleilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl-
gruppe und

als Schutzreste fir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Formyl-, aAcetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-,
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy-
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fir die Awminogruppe
zusatzlich die Phthalylgruppe Betracht.

Diz gegebenenfalls anschlieffende Abspaltung eines wverwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweige hydrolytisch in einem
whgsrigen Logungsmittel, s.B, in Wasserx, Isopropancl/Wasser,
Essigsiure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser cder Dloxan/Waaser,
in Gegenwart einer SAure wie Trifluoressigsaure, Salzsiure
oder Schwefelsiure oder in Gegenwart siner Alkalibage wie Na-
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprctisch, z.B. in Ge-
genwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwiaschen 0 und
120°C, vorzugsweige bei Temperaturen zwiechen 10 und 100°C. -
Die Abspaltung einer Zilylgruppe kann jedcch auch mittels Te-

trabutylammoniumflucrid wie wvorstehend beschriehen erfolgen.
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Die Abspaltung eineg Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbenylrestes erfolgt jedoch beiapielsweise hydrogenelytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Fal-
ladivm/Kchle in sinem geeigneten Losungsmittel wie Methanol,
Ethancl, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls un-
ter Zusatz einer S&dure wie Salzsiure bei Temperaturen zwischen
0 und 180°C, vorzugswsise jedoch bei Temperaturen zwischen 20
und €0°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, -vor-
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di-
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugeweige in Trifluor-
edsigadure in Gegenwart, von Anisel,

Die Abapaltung eines tert.-Butyl- coder bert.-Butvloxycarbonyl -
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Shure
wle Triflucresaigsiure oder S5alzsiure ocder durch Behandlung
mit Jedtrimethylailan gegebenenfalls unber Verwendeng eines
Lésungamittels wie Methylenchlorid, Diocxan, Methanol oder Di-
ethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer S&urs wie Balzsaure gegebsnenfalls
in Gegenwart eines Lésungsmittels wie Essigsdure bel Tempera-
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron-
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te-
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweisge in
Gegenwart: von Hydrazin oder eines primiren Aminsz wie Methyl-
amin, Bthylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tolucl/Wasser oder Dioxan bei

Temperatursn zwischen 20 und 50°C.

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I, wis bersits eingangs erwihnt wurde, in ihre Enantiome-
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kémnnen bei-

gpielswelse cie-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso-
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mere, und Verbindungen mit mindestens einem cptisch aktiven

Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden.

Sa lagsen sich beispielsweise die erhaltenen cils-/trans-Gemi-
sche durch Chromatographie in ihres cig- und trans-Isomeren.
die erhalcenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche
in Racematen auftreten, nach an aich bskannten Methoden (siehse
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topice in Stereochemisbry™,
Vol., &, Wiley Interscience, 1971} in ihre optischen Antipoden
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2.
asyumetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemigchen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B.
durch Chromatographie und/cder fraktionierte Kristallisation,
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi-
scher Form anfallen, anschliefend wie oben srwihnt in die Bn-

anticomeren getrennt werden kénnen.

Die Enantiomersntrennung erfolgt vorzugswelse durch Saulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven Ldsungsmittel oder durch Umeetzen mit
einer, mit der racemischen Verhindung Salze oder Derlvate wie
z.B. Bster oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, -ins-
basondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkcheole,
und Tremnen des auf diese Weise erbhaltenen diastersomeren
Balrzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Léglichkeiten, webei auz den reinen diasterecmeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetst werden kdémnen. Besonders gebriuchliche, op-
tiach aktive Séuren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
s&ure oder Dibenzeylweinsaurs, Di-o-Tolylweinsiure, Apfel-
shure, Mandelgiure, Camphersulfonsiure, Glubeminsiure, Aspara-
ginsidure oder Chinasdure, Als optisch aktiver Alkchol kommt
beisgpielsweise (+)- oder (-)-Menthel und als optisch akbiver
Acylrest in Amiden beispielawsise {+)-oder (-)-Menthyloxycaz-

bonyl in Betracht.
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Degwaiteren kdénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel .I in
ihre Salze, inshesondere fur die pharmazeutische anwendung in
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganiechen oder
organischen Sauren, ilbergefihrt werden, Als S&uren kommen
hierfir beispielsweise -Salzsaure, Bromwasserztoffsiure, Schwe-
felslure, . Phosphorsiure, Fumarsfure, Bernsteinsdure, Milch-

gaure, Zitromensaure, Weinsaure cder Maleinsdure in Betracht.

Rufierdem lassen sich die sa erhaltensn neuen Verbindungen der

Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe
enthalten, gewinschtenfalls anschliefiend in inrs Salze mit an-
organischen cder corganischen Basen. insbesondere fir die phar-
mazeutische Anwendung in ihre-physiclogisch vertraglichen Sal-
ze, Oberfihren. Ble Basen kommen hierbei beispielsweise Natri-
umhydrorid, Kaliunhydrosxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanaol-

amin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Die als Ausgangsetoffe verwendsten Verbindungen der allgemed-
nen Formeln 1II bis V sind entweder literaturbekammt coder man
erhdlt die=e nach literaturbekannten Verfahren bzw. werden in
den Belspielen beschrieben.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erh&lt man bei-
spielsweise durch Umsetzung siner Verbindung der allgemeinen
Formel

o]
|
C.

LAV
2 Q m

5
in der R' bis R’ wie eingangs erwAhnt definiert sind und Z* eine
Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat elner Carboxygruppe

darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel
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R7

, (VII)
H\
H CO72

RA

in der ®' bis B’ wie eingangs erwiahnt definiert sind und Z° ein
schutzgruppe fir eine Carboxygruppe darstellt, und anschlie-
Render Abspaltung der Schutzgruppe.

Die Amine der allgemeinen Formel IIT, in denen R® einen
Heteroaryifarylraét cdar sine Heteroaryl-aryl-C, c-alkylgruppe
darstellt; kénnen beiepielsweise durch Aufbau des hetero-
aromatischen Ringes aus gseignet substituierten Aryl- oder
Afylfch,falkyleduktend atwa durch Kondensaticnsreaktionen mit

gesigneten Dicarbonylvérbindungen, hergestelit werden.

Die Biphenyl-z-carbensfuren gemif dex zllgemeinen Formel IV
sind literaturbekannt oder lassen sich mittels literaturbe-
kannter verfzhren aus enteprechenden Biphenyl-Edukten hex-
stellen. '

Die 3-2Zminc-benzoesdureamids gemif der allgemeinen Formel VI
eind ebenfalls literaturbekannt oder lassen sich in einfacher
Welse aus gegebenenfalls substitulierten 3-Aminobenzoesiuren
durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen heratellen.

Wie bereits eingange erwihnt, weigen die Verbindungen der all-
gemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche Salze
wertvolle pharmekologische Eigenschaften auf. Diese stellen
inshesohdere wertveolle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyze-
rid-Transferproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Sen-

kung der Plasmaapiegel der athercgenen Lipoproteine.

Belsgpielsweizge wurden die exfindungsgemsfen Verbindungen auf
ibhre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht:
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Inhibiteren von MTF wurden durch einen zellfreien MTP-Rkti-
vitdtstest identifiziert. Sclubilisierte Lebermikrosomen aus
verschiedenen Spezles (z.B. Ratte, Schwein) kénnen ala
MTP-Quelle benutzt werden. Zur Herstellung von Donor- und
Akzeptorvesikeln wurden in organischen Losungsmitteln geléste
Lipide in einem gesigneten Verhalenis gemischt und durch Ver-
blasen deeg Lisungemittels im Stickstoffstrom als dimne schichkt
auf eine Glasgeféfwand aufgebracht. Die zur Herstellung von
Donorvesikeln verwendete Ldsung enthielt 400 pM Phosphatidyl-
chelin, 75 uM Cardiolipin wnd 10 gM [*0]-Trioclein

(68,8 pCi/mg). Zux Herstelluny von Akzeptorvesikeln wurde eine
Lésung aus 1,2 mM Phogphatidylcholin, 5 pM Trioclein und 15 gM
['B] -Dipalmitovlphosphatidylcholin (108 mCi/mg) verwendet.
vezikel entstehen durch Benetzung der getrocknetben Lipide mit
Testpuffer und anschliefende Ultrabegchallung, Vesikelpepula-
tionen einheitlicher GrdBe wurden durch Gelfiltration der
ultrabeschallten Lipide erhalten. Der MTP-Aktivititstest ent-
halt Donorvesikel, Akzeptorvesikel sowle die MTP-Quelle in
Testpuffer. Subatanzen wurden aus konzentrierten DMSO-haltigen
stammlésungen zugegeben, die Endkonzantration an DMSD im Test
betrug 0,1%. Die Reaktion wurde durch Rugabe von MTE gastar-
tet. Nach entsprechender Inkubationszeit wurde der Transfer-
prozef durch Zugabe von 500 2l einer SOURCE 300 Anicnenaugtau-
acher-3uzpengion {Pharmacia Biotech) gestoppt. Die Mischung
wurde filir 5 Minuten geschittelt und die an das Anionenaus-
tauschermaterial gsbundenen Donorvesikel durch Zentrifugation
abgetrennt. Die sich im Uberstand befindends Radicaktivitat
von [3H] und [14C] wurde durch Fldssigkeits-Szintillations-
Massung bestimmt und daravs die Wiederfindung der Akzeptorve-
sikel und die Triglyzerid-Transfer-CGeschwindigkeit berschnet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be-

schriebenen Test ICgp-Werte £ 100uM.

2uf Grund der vorstehend erwihnten biologiechen Eigengchaften
eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel T und de-
ren physiclogisch vertrigliche Salze insbegondere zur Senkung
der Placmakonzentration von atherogenan Apolipoprotein B
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(apoB} -haltigen Lipoproteinen wie Chyleomikronen und/oder Dipo-
proteinen sehr niedriger Dichte [VLDL) sowie deren Uberreste
wie Lipopreoteine niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipoprote-
inia) (Lpfa)), zur Behandlung von Hyperlipidamien, zur Vor-
keugung und Behandlung der Athercaklercse und ihrer klinischen
Folgen, und zur Vorbeugung und Behandlung verwandter Erkran-
kungen wic Dizbetes mellitus, -Adipogirtas und Pankreatitis, wo-
kel die orale Applikation bevorzught ist,

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche
Tageadosis liegt beim Erwachsenen zwischen €,5 und 500 mg,
zwecknalfigerweise zwischen 1 und 350 mg, vorzugsweise jedoch
zwischen 5 und 200 mg.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemif hergestellten Verbin-
dungen der Formel -I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen
Wirksubstanzen wie anderen Lipidsenker, beispielaweise mit
HMGE-Coh-Reduktage-Inhibitoren, Cholesterolbiosynthese-Inhibi-
toren wie Squalensynthase-Inhibitoren und Sgualensyklase-Inhi-
bitoren, Gallensadure-bindende Harze, Fibrate, Cholesterol -Re-
gorpbions-Inhibitoren, Niacin, Probucel, CETP Inhibitoren. und
ACAT Inhibitcren zusammen mit einem cder mehreren inerten ib-
lichen Tragerstoffen und/cder Verdinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrckristalliner Zel-
lulese, Magnegiunmgtearat, Polyvinylpyrrolideon, Zitronenséure,
Welnsdure, Wasser, Wagser/BEthanol, Wasser/Glvcerin, Wasser/-
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstea-
rylalkohol, Carboxymethyleellulose oder fetthaltigen Sub-
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemigchen, in ib-
liche galenieche Zubersitungen wie Takletten, Dragées, Kap-
geln, Pulver, Suspensicnen cder Eipfchen einarbeiten.

Die nachfolgenden Baispiele dienen der niheren Erliuberung der
Erfindung:

E'. el 1
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K- [4- (3-Methyl -5-phenyl-pyrazol-1-y1} -phenylmethyl] -

{3 M= -5 o - _ itri

Eine Lisung aus 20.0 g (0118 mol) 4-Cyanophenylhydrazin und
19.1 g (0.118 mol} Benzoylasceton in 600 ml Methanol wird mit
16.7 ml Triethylamin versetzt und zwe] Tage gerdhrt. Das L&-
sungamittel wird abdestilliert, der Rickstand in Dichlorme-
than/Wagser verteilt und die vereinigten organischen Extrakte
getrocknet, Der Rickstand wird an Kieselgel chromatcgraphiert,
wobel mit Dichlormethan eluiert wird.

Augbeute: 22.2 g {73% der Theorie},

R;-Wert: 0.9 (Kieselgel: Dichlormethan/Methancl= 18:1}

O HLN, (259.31)

Magsenspektrum: (M+H)* = 260

22,2 g (¢.086 mel ) 4-(3-Methyl-5-phenyl-pyrazol-1-yl)-benzo-
nitril werden in 660 ml methanclischem Armmoniak gelést und
nach Zugabe von Raney-Hickel bei Raumtemperatur mit Wasser-
stoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lo-
suny eingedampft. Dexr Rickstand wird an Kieselgel chrowmatogra-
phiert, wechei mit Dichlormethan/Methanol = 4:1 eluiert wird.
Ausbeute; 22 ¢ (%7 % der Theorie},
R,-Wart: 0.2 (Kiegelgel; Dichlorméethan/Mzthanol= 9:11)
0, H, 0, (261,35]
Massenspektrum: (M+H)* = 284

M = 2832

- 5 -2- -be
1.6 g (9.2 mmol) 3—Aﬁinobenzoeséureethylester werden in 80 ml
Tetzrahydrofuran und 2.8 mol (20 wmol) Triethylamin vergelegt,
sine Losung sus 2.3 g (2.9 mmeol) 4'-Methylbiphenyl-2-carbon-
giurechlorid wird zugetropft und 1 stunde nachgerthrt. Dag
Légungsmittel wird abdestilliert, der Rickstand in Essig-
ester/Wasser verteilt, die vereinigten organischen Extrakte
getrocknet und eingedampft.

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(103)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- 35 -

Ausheute: 3.5 g (98 % der Thearie),
E,-Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Methancl= 15:1
3.5 g {9.7 mmol} 4'-Methylbiphenyl-Z-carbonylamine) -benzoesin-
reethylester werden in 100 ml Methenol und 15 ml 2 molare -Na-
tronlauge. 1 Stunde bei 50°C geriinrt. Das Ldsungsmittel wird
abdestilliart, der Rickstand mit Wasser versetzt und mit 2 mo-
larer Salzsiure angesduert. Ausgefallenes Produkt wird ab-
gesaugt. .
husheute: 3,2 g {99% der Theorie),
H,-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 19:1)

- 1_ = - =
490 mg (1.5 mmol) 4'-Methylbiphenyl-2-carbonylamineg) -benzoe-
sdure werden in 5 ml Thicnylchlorid unter Zusatz ven 3
Tropfen Dimethylformamid 1 Stunde geriihrt. Anschliefiend wird
eingedampft und der Rickstand direkt weiter umgesetzt.
Ausbeute: 518 mg (100% der Theorie}.

L. W-[2-{3-Mathyl-5-phenyl-pyrazel-1-v1l) -phenylmethyl] -3-(4+-
methylbiphenyl-2-carbonylaning) -henzoesiursamnid
Ein Gemigch aus 518 mg (1.5 mmel} 3-{4'-Methylbiphenyl-Z-car-

bonylamino) -benzoesaurechlorid, 390 mg (1.5 mmol) 4-({3-Methyl-
5-phenyl-pyrazoal-1-yl) -phenylmethylamin und 0.7 ml (5 mmol
Tristhylanin werden in 20 ml Tetrabydrofuram 1 Stunde gerihrt,
Da2 Lésungsmittel wird abdestilliert und der Rickatand an
Kieselgel chromategraphiert, wobei mit Dichlormethan/Bthancl
0-4 % eluiert wird,

Ausbeute: 340 mg (40% der Theorie),

Re-Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1

Ty 0,0, {576.70)

Massenspekbtrum: (M+H)* = 577
(M~3) " = 575
(Ma+la) * = 538
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Eeispiel 2

N-[4- {3-Methyl-5-phenyl-pyrazol-1-v1) -phenylmetchyl) -3-(4'--

Hergestellt analog Beispiel 1£ aus 3-{4'-Trifluormethyl-bi-
phenyl-2-carbonylamina) -benzoesiurechlorid und 4- (3-Methyl-5-
phenyl-pyrazol-1-yl) -phenylmethylamin. in Tetrahydrofuran unter

Zusatz von Triethylamin.

- 36 -

Busbeute: 47 % der Theorie,
Dichlormethan/Ethanol= 19:1)

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel;

CpalleyFo10,0, (630D.67)

Maggenspektrum;: {M+H) "
(M-H) -
(M+la) *

Baispiel =

K- [4- (3-Mathyl-5-phanyl) -pyrazal-1-yl] -phenylmethyl] -5- (bi-

Hergestellt analog Beispiel 1f aus 3- (biphenvl-2-carbonylami-
ne) -benzoesdurechiorid und 4- (3-Methyl-5-phenyl-pyvrazol-1-yl)-
phenylmethylamin in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethyl-

amin.

Aucbeute: L4 £ der Theorie,

R,-Wert: 0.4 (Kieselgel;
Cy o M,0, (562.67)

Magsenspektrum: (MiH]"
(M-H)
{M+Na)*
janial 4

N- [4- {3-Methyl-S-phenyl-pyrazol-1-yl) -phenylmethyl]-3-{4'-

1 i 7] -2 —

= 631

G289
653

(104)

PUTIEPOINTO2T

Dichlormethan/Ethanol= 19:1)

5R3
Sel
585

Hergestellt analcg Beispiel 1f aus 3- (4'-Fluorbiphenyl-z-

carbonylamine) -benzoesdurechlorid und 4- (3-Methyl-5-phenyl-

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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pyrazol-1-yl} -phenylmethylamin in Tetrahydrofuran uvntery Fusatz
von Tristhylamin. ‘
RAusbeute: 52 % der Theorie,
R.-Wert: 0.2 (Kieselgel:; Dichlormethan/Ethancl= 50:1)
C;,H,,FN,0, (580.66)
Mezsenspektrum: {(M-H) " = 579

{M+Na}"* = €032

Reispiel &

M- [4- (H-Methyl-N-phenylaminocarbonyl) -phenylmethyl]l-3-(4°-

ot . L . _ . .
Hergestellt analog Belspiel 1f ausz 2- (4'-Trifluormethyl-biphe-
nyl-z-carbonylamine) -bepnzoesiurechlorid und 4-Aminc-N-methyl-
H-phenyl -benzeoes#fureamid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von
Triethylamin.

Augheute: 37 % der Theorie,

Ry-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 15:1

C PN, (607.64)

Masgenspektrum: (M+H)® = GOR
(M-H)" = 5606
{(M+N=z)* = 530

{spiel

W- [4- (N-Methyl-N-phenylaminocarbonyl) -phenylmethyl] -3-

{hiphenyl-2-catbonylamino) -benspesidureamid

Hargestellt analog Beispiel 1f aus 3- (Biphenyl-Z-carbonylami-
no) -benzoesturechlorid und 4-Aminc-N-methyl-N-phenyl-henzoe-
sdureamid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin
ABusbeute: 35 $ der Theorie,
Re-Wert: 0.4 (Kieselgel; pichlormethan/Ethanol= 19:1
Ot ,0, (539,64}
Massenspektrum: (MiH}® = E40

{M-H) " 538

{M+Nal* = 562
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bBeigpiel 7

N- {Biphenyl-4-methyl) -3- {4’ -triflucrmethylbiphenyl-2-car-
Bine Lésung aus 0.3 g (0.8 mmol) 3-(4'-Trifluormethylbiphenyl-
2-carbonylamino) -benzeesdvure, 0.1 g (0.6 mmol) 4-Phenyl-ben-
zylamin und ¢.5 ml {4.6 mmel) N-Methylmerpholin in 2% ml Di-
chlormethen wird bei -10°C mit 0.% ml {1.6 mmol} Prapanphos-
rhensurecycloanhydrid (50 Cewichte-% in Essigeatex) wversetzt
und 2 Stunden unter Kihlung gerfihrt. Der Ansatz wird an Kie-
selgel chromaztographiert, wobel mit einem Gradienten von
100%-Dichlormethan bis Dichlormethan/Methanol/ammoniak =
20:77.5:2.5 eluiert wird.

Ausbeute:. 0.2 g {47 % der Thecrie},

R,-Hert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 3:1)

C,H, FylN,0, (550.58)

Massenspektrum: (M-H} - = 549

Beiopiel
N~ (Pyridin-3-yl-methyl) -3- (4 ' -trifluormethylbiphenyl-2-car-

hooylanine) -henzoesaureanid
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-{4'-Triflucrmethylbiphe-

nyl -2-carbonylamino] -benzeesfure und 3-Picolylamin in Dichlor-
methan unter Zugatz von Propanphosphongiurecyaloanhydrid und
W-Methylmorpholin.

Ausbaute: 81 % der Theorie

R,-Wert: 0.75 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= §:1)

CyHy Fy,0, . (475,47}

Maggenspektrum: (M-H)™ = 474

Beispiel o

W- (Z-Phenylethyl) -3- (¢ -trifluormethylbiphenyl -2-carbonyl-

aminol ~hanroegsureanid

Hergestellt analog Beisgpiel 7 aus 3- (4'-Trifluormethylbiphe-

nyl-2-carbonylamine) ~benzoesdure und 2-Phenylethylamin in

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(107)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- 3% -

Dichlormethan unter Zusatz von Fropanphosphonsiurecyclo-
anhydrid und N-Methylmorpholin.

Ausbeute: 60 % der Theorie

R.-Wert: 0.72 [(Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= §:1
Conbls FaN;0, (488.51)

Massenspektrum: (M-H}™ = 487

Beiepiel 10

N- (4-Benzoylamino-phenylmethyl) -3 - (biphenyl-2-carbonylamins) -

benzoeadnreanid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
ne} -benzoesiure und 4-Benzoylamine-phenylmethylamin in Di-
chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurscycloanhydrid
und N-Methylmorpholin.

Ausbeute: 57 % dexr Theorie

R;-Wert: 0.56 (Kiesslgel; Dichlormethan/Ethancls 49:1}

Cy,HaM,0, (525.61)

Massenspektrum: (M-H}® = 524

\mpiel

N-([2-Acetylaminc-ethyl) -3-(4' -trifluormethylbiphenyl-2-car-

banyvlamino) -bensoesaureamin

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-{4'-Triflucrmethylbi-
phenylen-2-carbonylamine) -benzeasaure und N- {(2-Zminc-ethyl) -
acetamid in Dichlermethan unter Zusatz von Propanphosphon-
sdurecyeleoanhydrid und ¥-Methylmorphelin.

Busbeute: 41 % der Theorie

Re-Wert: 0.45 (Kileselgel; Dichlormethan/Ethancl= 2:1;

CagHao Fyl:0, {465.456)

Masgenspektrum: {M-H) = 468

Bmispicl 12

W- {4 -Benzoylamine-phenylmethyl) -3- {4 ' -trifluormethylhbiphenyl-
2-carbonylamineg) -henzoasidnreanid

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (4'-Triflucrmethylbi--
phenyl -zZ-carbonylamino} -benzoes&ure und 4-Benzoylamino-phe-
nylmethylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphos-
phongaurecycloanhyvdrid und N-Methylmorpholin.

Busbeute: 30 % der Theoris

Re-Wert: 0.72 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)

O, H 0,0, (593.61)

Mazgenspektrum: (M-E}~ = 582

 apil

N-Phenyl -3- (4'-trifluormethylbiphenyl -2-carbonylaming) -hanzoa-

siureamid

Hergestellt analeg Beispiel 7. aus 3-(4'-Triflucrmethylbi-—
phenyl-2Z-carbonylaminec) -benzoesiure vnd Anilin in Dichlor-
methan unter Zueatz von Propanphosphonsdurecycloanhydrid und
N-Methylmorphoelin.
Ausbeute: 5% % der Theorie
B -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1)
o, HL L FN,0, (450.46)
Magsenzpektrum: (M-H)~ = 459

(M+Ma)”™ = 483

Eeisniel

N-Methyl-N-propyl-3-{4'-triflucrmethylbiphenyl -2 -carbonyl-

amino) -benzoesduceamid

Rergestellt analog Beigpiel 7 aume 3-(4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine) -benzeesiurs und N-Methyl-propylamin in
Dighlormethan unter Zusatz von Propanphosphonadurecycloanhy-
drid und N-Methylmorpholin.

Adusbeute: 44 % der Theorie

Re.-Wert: 0.73 [(Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl—= 9:1)

Ol FoN,0, (440.47)

Massenspektrum: (M-H}™ = 439
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N-{2-Ethoxycarbonylethyl) -3- {4 -triflusrmethylbiphenyl -Z-

carbonylaming} -henzoesfuneamid

Hergestellt analog Belspiel 7 aus 3-(4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine) -benzcoesaure und B-Alanin-ethylester in
Dichlormethan unter Zusatz ven Propanphosphonsiurecycloaniy-
Grid und N-Methylmorpholin.
Busgheuts: 11 % der Theorie
Re-Wert: 0.73 (Kiepelgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
oty Foll, Oy (484.48)
Massenspektrum: (M-H)™ = 483

(M+Na)* = 507

ianiel

MN-tert . Butoxycarbonylamino-3- (4'-trifluormethylbiphenyl-2-

carhonylamine! ~-benproesiureamnid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucrmethylbi-
phenyl-2-carbonylamine) -benzossiure und Hydrazinoameisen-
saure-tert.butylester in Dichlormetban unter Zusatz von
FPropanphosphonsdurecycloanhydrid und N-Methylmorphalin.
Ausheute: 46 % der Theorie

Re-Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= @:1}
C,.H, Fl.0, (499,49)

Massenspektrum: (M-H)" = 498

Spispiel 17

N-Phenylamino-3- {4’ -triflucrmethylbiphenyl-2-carbonylamino) -

benzoesiureamid

Hergestellt analog Belspiel 7 aug 3- (4'-Trifluermethylbiphe-
nyl-2-carbonylamino] -benzoesdure und Phenylhydrazin in Di-
chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsfurecycloanhydrid
und N-Methylmorpholin.

Busbeute: 8 % der Theorile

R.-Wert: 0,72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
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CyHa, Py, 0, (475.27)
Maggenspektrum: (M-H)" 474
{M+Na)* = 498

3

Lanie]

N- (W-tert.Butoxycarbonyl-piperidin-4-yl-methyl} -3~ (4'-txi-
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-{4‘'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine) -benzoeséure und N-tert.Butoxy-zarbonyl-
piperidin-4-yl-methylamin in Dichlormethan unter Zusatz von
Propanphosphonsaurecycleanhydrid und N-Methylmorpholin.
Aushaute: 38 % der Theorie
Re-Wart: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthancl-= %:1)
CpHy PN, {581,64)
Maszengpektrum: {(M-H)~ = S80

{(M+Na}* = 604

Beispiel 19

N-Fhenylmethyl-3-{4'-trifluormethylbiphenyl-2-carbonylamina) -

henzoeasureanid

Hergesgtellt analog Beispiel 7 aus Bfké'—Trifluormethylhipha—
nyl-2-carbanylamino} -benzossdure uvnd Benzylamin in Dichlor-
methan unter Zusatz von Propanpheosphonsiurecycloanhydrid und
N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 46 % der Theorie
E.-Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 39:1)
Ci!H2!F1N202 (474 T 49)
Massenspektrum: (M-H}~ = 473

(M4+la) ™ = 497

——

N- (Biphenyl-z-methyl) -3-(4' -triflucrmethylbiphenyl-z-carbonyl-

aminol -benzoeajureamid
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Hergestellt analeg Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucamethylbiphe-
nyl-3Z-carbonylamino) ~benzoesiure und 2-Phenyl-benzylamin in
Dichlermethan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecycloan-
hydrid und N-Methylmorpholin.
Augheute: 65 % der Theorie
Re-Wert: 0.7¢4 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthanol- 9:1
CacHacFa,0, {550.59)
Magsenspektruom: {(M-H}™ = 549

{(M+Wa}* = 573

Eeispial 21

N-Propyl-3-{4'-triflucrnethylbiphenyl-2-carbonylaminc) -benzoe-
u

Hergestellt znalog Beispiel 7 aus 3-({4'-Trifluormethylbi-
phenyl -2-carbonylaminc) -benzoesiure und Propylamin in Di-
chlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecycleoanhydrid
und N-Methylmorpholin.
huskbeute: 23 % der Theorie
Re-Wert: 0.67 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1
o H, Fy,0, (426.44)
Massenspektrum: (M-H)~ = 425

(M+la)* = 449

Reisniel 22

N-Ethoxycarbonylmsthyl-3- (4 ' -triflucrmethylbiphenyl-2-car-

bopylamino! —hepzocsiureanid

Hergestellt analeg Beispiel 7 aus 3-{(4'-Trifluormethylbi-
phenyl -2 - carbonylamine) -bengoesdure und Glycinethylester-
hydrochlorid in Dichlormethan unter Zusatz wvon Propanphos-
pheonséurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 79 ¥ der Thecrie
B,-Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlocrmethan/Ethancl= 2:1)
C, L, FH,0, (470.45)
Magsengpekbrum:  (M-H)~ = 469

{M+Na)® = 493
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Beispisl 2

B-Dimethylaming-3- (4'-triflusrmethylbiphenyl-2-carbonylamino) -

henzoesiureamid

Hergestellt analeog Beigpiel 7 aus 3- (4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-z-carbonylaminc} -benzoesdurs und W,N-Dimethylhydrazin in
Dichlormethan unter Zusatz ven Propanpheosphonsdurecycloan-
hydrid und M-Methylmorpholin.
Augbeute: 57 % der Theorie
Re-Wert: 0.85 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanols= 9:1)
oL PN, (427.43)
Maspenspektrum: (M-H)™ = 426

(M+H}* = 42B

(M+Na)™ = 450

Beianiel o

W-Phenylwaethyl-il-methyl-3- (4" -trifluormethyibiphenyl-2-

1 L amd B . id
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-{4'-Trifiucrmethylbiphe-
nyl -2-carbonylamino} -benzoesaure und N-Metbyl-benzylamin in
Dichlormethan unter Zusatz won Propanphosphonsiurecyeloan-
hydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 95 % der Theorie
Ry-Wert: 0.72 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1
C,3H;,F3N,0, (488.51)
Massenspektrum: (M-H)~ 487

(M+Na)+ = 511

{spiel 25

H-[4- (Phenylmethyl) -phenyl] -3- {4-methylbiphenyl-2-carbonyl -

aina) —henzosgdureanid

Hergestellt analeg Beispiel 1f aus 4'-Methylbiphenyl-2-car-
bonsdurechlorid und 3-Amino-N-{4-benzyl-phenyl) -benzoesiure-

amid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin.
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Ausbeute: 83 % der Theorie,
R.-Wert: 0.6 (Kieselgel; ODichlormathan/Bthanol= 9:1

CyuHollaOy (496.51)
Magsenspektrum: (M-H}"™ = 495

Beispiel 26

N- (Biphenyl-3-methyl) -3- (4 '-trifluormethylbiphenyl-2~car-

bonylamina) -bengeegdureamid

Hergestellt analeg Beigpiel 7 aus 3-(4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylanino) -benzoesdure und 3-Phenylbenzylamin in
Dichlormethan unter Zugakz von Propanphesphonsaurecyclo-
anhydrid vwnd N-Methylmerpholio,
Ausgheute: 58 % dexr Theorie
R.-Wert: 0.71 (KieselgeL; Dichlormethan/Ethanol= 9:1}
Ty HypFy N0, (550.59)
Maasgengpektrum: (M-H)® ~ 549

(M+Nz)* = 573

Beicpiel 27

M- [4- {1H-Imidazol-2-vl} -phenylmethyl] -3- {biphenyl-2-car-
lami - N 1o s

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (Biphenyl-2-carbonyl-

amineo) -benzoegiure und 4- (1H-Imidazol-2-ylibenzylamin in

Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecyclo-

anhydrid und ¥-Methvlmorpholin,

Ryusbeute: 56 % der Theorie

R,-Wert: 0.5 [Kiegelgel:; Dichlormethan/Ethancls= 53:5)

C,oH, N0, X HC1 {472.54/509.01)

Maseenspektrum: (M+H)® = 473

Beispiel

W- (Biphenyl-4-methyl) -2- (hiphenyl-2-carbonylamine) -benzoe-

BaUrezmicl
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Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (Biphenyl-2-carbonyl-
amino} -benzoesiure und 4-Phenylbenzylamin in Dichlormethan
unter Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und
M-Methylmorpholin, ‘
Ausbeute: B8 % der Theorie
R;-Wert: 0.76 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 95:5)
O, N0, {482.53)
Massenspektrum: (M-H}~ < 481

{M+H)})* = 483

CoT {(M+Na) ™ = 505

N- (¢'-Bydzoxybiphenyl-4-methyl} -3 - (biphenyl-2-carbonylaning) -
henznesiureanid
Hergeatellt analog Beigpiel 7 aug 3- (Biphenyl-2-carbonylami-

no) -benzoesiurae und 4- (4-Hydroxyphenyl)-benzylamin in Dichlor-
methan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecycloanhydrid und
N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 6 % der Theorie
R,-Wert: 0.88 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthanal= $5:5)
Ty, H, N0, (4598.55)
Massenspektrum: (M-H}- = 497

{M+CLl)" = 533/35 {(Chlorisctope}

{epiel A0

¥- (Piperidin-4-yl-methyl} -3-(4‘-trifluocrpethylbiphenyl -2 -
1 ami - N (A-trifl

0.2 g (0.27 omol) N-(N-tert.Butoxycarbonyl-piperidin-4-yl-

methyl} -3-(4'-krifluormethylbiphenyl-2-carbonylaming) -

benzoesdureanid werden in 30 ml Dichloxmethan und 3 ml

Trifluoressigsaure 17 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt.

anschliefend wird im Vakuum zur Trockene eingedampft.

Ausbeute: 0.2 g (58 % der Theorie},

Re-Wert: (.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol=- §:1)

ool F, 0,0, ® CF,COCH {481.52/%95.53)
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Masgenspektrum: (M+H}* = 482

Beigpiel 3

M- [N- (N-Methyl-i-phenylaminccarbonyl) -piperidin-4-yl-methyl] -
ol e . . . _ - .
Hergestellt analog Beispiel If aus N-{Piperidin-4-yIl-methyl)-

3-(g! —trifluormethylbiphenyl—2—carbonyla!min.c) -benzoesiure-
amid-triflucracetat und W-Methyl-N-phenyl-carbamoyichlorid in
Tetrahydrofuran unter Zusatz wvon Triethylamin.

Ausbeute: 92 % der Theorie,

R,-Wert: 0.57 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= $:1)

Cosly, FoR,0, (614.687)

Masaenspekrrum: (M-H)™ = €13

Beismiel 22

N-[4-{3-Methyl-S-tart,butyl-pyrazal-1-v1) -phenyimethyl] -3-(4'-
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-{4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbenylamino} -benzoes&ure und 4- (5-tert.-Butyl-3-me-
thyl-pyrazol-1-y1)-benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz
von Propanpheosphonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorphelin.
Auagbeute: 53 % der Theorie
R;-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthanol= 19:1)
€ R, PO, (610.86)
Masgenspektrum: (M-H}™ = 609

(M+H}" = &ll

(M+Na)™ = 633

i smicl

H-Methyl-N- [4- (3-Methyl-5-phenyl-pyrazcl-1-yl} -phenylmethyl] -

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 4'-Methylbiphenyl-2-carbon-
saurechleorid und N-Methyl-KN-[4- (3-Methyl-5-phenyl-pyrazol-1-
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v1)-phenylmethyl] ~3-amino-benzoesadureamid in Tetrahydrofuran
unter Zusatz von Triebhylamin.
Ausbeute: 22 % der Theorie
R.-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 3:1)
€ H, N0, (550.73)
Massenspektrum: {M-H}® = 589
{M+H}* = 531

Deispiel 3

M- {(Pyridin-3-yI-methyl) -3- (biphenyl-2-carbonylamine) -benzoe-

Saureamid

3.2 mg (10 pmol) 3-{Piphenyl-2-carbonvlamine) -benzoesaure
werden in 0.4 ml Dimethylformamid vorgeleght und nach Zugabe
von 1.6 mg (15 umol} 3-Picolylamin, 3.3 mg (12 pmol) O-{Benzo-
triazel-1-yl)-N,N,H',N'-tetramethylurcniumtetraflucrborat
(TETU] und 7 mg (50 pmel) N-Ethyl-diisopropylamin 12 Stunden
gerithrt. Die Ldsung wird eingedampft.

R;-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 19:1)

CyeHy N0, (407.47)

Mas_senspektrum: {M+H) " = 408

{spial

M-Pheryl-2- (binhenyl - 2-carbonylaming) -benzossiuraanid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylawmi-
0o} -benzoegdure, hnilin, TETU und N-Ethyldiisoprepylamin in
Dimethyl formamid.

Re-Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1)
CogHp N, 0, (392, 46)

Massenspektrum: {M+Na)* = 415

E . P T .
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Hergestellt analcg Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbomyl-
amine) -benzoesdure, tert.Butylamin, TETT und N-Ethyldiisopro-
pylamin in Dimethylformamid.

R,-Wert: 0.4 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethancls 15:1)

C, Ha N0, (372.47)

Massenspektrum: (M+Ma)® = 395

Beicpiel 37

- -3t -a- - 3
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
ne) -benzoesaure, 2-Aminoethancl, TBTU und M-Bthyl-diiscpropyl-
amin in Dimethylformamid.

R,-Wert: 0.2 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 19:1)

Conllol,0; 1360.,41)

Massenapekbrum: (MsNa)* = 383

Beispiel 2

- (2-Dimethylaminc-ethyl)-3- (biphenyl -2-carbonylaming) ~benzoa-

saureamid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbenyl-
amine) -benzeesdure, N,W-Dimethylethylendiamin, TBTU und N-
Ethyldiisopropylamin in Dimethylformamid.
Re-Wert: 0.15 {(Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 4:1)
C,Hy M0, [387.48)
Massenspekirum: (M+H)* = 188

M* = 387

o

W- {2 -Carboxy-ethyl) -3- (biphenyl-2-carbonylamina) - benzoesaure-
e - .

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- {Biphenyl-2-carhonylami-

no) -benzoesdure, f-Alanin, TBTU, Natronlauge und N-Ethyldi-

isopropylamin in Dimethylformamid.
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R,-Wert: 0,15 {Kieselgel; Dichlormethan/Bthanol= 9:1)
C,.H NaN,0, (410.41), freie Saure C,H,N,0, {388.42)
Massenspektrum: {(M-H) = 387 '

Dedispiel

W-{4-{1,2,3])-Thiadiagol-4-yvl-phenylmethyl) -3- {4 ' -trifluor-
. s . b
Hergestellt analog Belepial 7 aug 3- {4'-Triflvormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine) -banzossiure und 4-11,2,2] -Thiadiagol-4-
yl-benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphos- -
phansdurecycleanhydrid und WN-Methylmorpholin.
Ausbeute: 18 % der Thecrie
R,-Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1}
C,H,, FN,0,8 (558.58)
Massenspektrom: (M-H) = 557
(M+H}* = 559
(M+Ha}l® = 591

iapiel

N- (4-Phenylaminosul fonyl-phenylmethyl) -3- {4 '-trifluormethylbi-
phenyl-2-carhoaylamine] -benzoesiureanid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-cazkbonylaming) -benzoesdure uwnd 4 -Amiacmethyl -N-phenyl -
benzolsul fenamid in Dichlermethan unter Zusatz von Erapan-
phosphonsdurecycloanhydrid vnd N-Methylmorpholin.

Auskeute: 73 % der Theorie

R.-Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1}

Ty i PN,0,8 (629, 668)

Masgenspektrum: (M-H)™ = 628
(MeH) Y = 430
(M+Nz)" = 652
Beiapiel 43
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H- (4-Piperidin-1-yl-phenylmethyl) -3~ (4' -trifluormethylbi-

—-2- i = ] e,
Hergestellt analog Beilspial 7 aus 3-(4'-Trifluormethylhiphs-
nyl-2-carbonylamino) -benzoegdure und 4-Piperidin-1-yl-bensyl-
amin in Dichiormethan unter Zusatz von Propanphosphonsdure-
ayoloanhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute; 47 % der Theorie
R-Wert: 0.69 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthancl= 9:1)
o,.H,,F.N,0, [557.61)
Magsenspektrum: (M-H}- = 556

{M+Ma)™ = 580

ispicl

- {4-Phenylsul fonylamino-phenylmethyl) -3- {4 '-Lriflucrmethylbi-
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-({4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbenylamine) -benzoegdure und 4-Phenylsul fonylamine-
benzylamin im Dichlormethan unter Zueatz von Propanphosphon-
gaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin,
Bushente: 57 % der Theorie
Re-Wert: 0.87 {(Kieselgel; Dieblormethan/Bthanal= 3:1)
C,.H, F,N.C,5 (623.65)
Masgenapekbrum: (M-H)™ = €28

{MsH)® = 630

(M+Na}* = §52

iepiel

M- [4-{2-Vethyl-pyrrel-1-v1) -phenylmethyl] -3- (&' -trifiuorme-

thylbiphenyl-2-carbonyl amingl -henzoesiureanid

Hergestellt analog Beigpiel 7 aug 3-{4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamino) -benzoesdure und 4- (2-Methyl-pyrrol-1-yli}-
banzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon-
siurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin.

Ausbeute: 22 % der Theorie

Re-Wert: 0.73 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 5:1)
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o0, FN,0, (E53.58)

Magsengpekbrum: (M-H)™ = 552

(MsH)* = 534
(M+Na)* = 576

ispial

N- (2'-Methylbiphenyl-4-methyl)-2- {(4'-trifluvormethylbiphenyl-2-
carhomylaming) -henzoegaureanid

Hergestellt analog Beispiel 7 aug 3-(2'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine) -benzoesiure und 4-{2-Methylphenyl)ben-
zylawin in Dichlormethan unter Zugatz von Propanphosphongiu-
recyoloanhydrid und ¥-Msthylmorpholin,
Augbeute: 21 % dex Theozie
R,-Flert: 0:72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1}
0RO, (564.60)
Masggenspektrumn: {(M-H}" = 563

{M+Na)* = 587

Beispial 48

N-(4-tert.Butyl -phenylmethyl} -3-(4'-triflucrmethylkiphenyl-2-

carbonylamino} -benzoesidureamid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine} -banzoesdure und 4-tert.Butyl-benzylamin
in Dichloxrmethan unter Zusatz von Propanphosphonsdurecyclo-
anhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 53 % der Theorie
R,-Wert: 0.6% (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 5:1)
O, H, Fy 0,0, (530.589)
Massenspektrum: (M-H)™ = 523

(MiNa)* = 553

Beianial

M- {4-Taopropyl-phenylmethyl) -2- (4' ~criflucrmethylbiphenyl-2 -

carbonylamingl -henzeoasduresnid
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Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-{4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2Z-carbonylamine) -benzoesadure und 4-ILeopropylbenzylamin in
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecyclcan-
hydrid vnd N-Methylmorpholin.
Ausghbeute: 5B § der Theorie
Ry-Wexrt: 0.587 (Kiegelgel; Dichlormethan/Fthanol= 2:1)
Cyy B, Fal,0, (516.56)
Maagengpektrum: (M-H)™ = 515

{M+Na)' = 539

{qpiel 48

- (4-Brow-phenylmethyl) -3- {4 -trifluormethylbiphenyl-2-

saxhenylaminoe) ~hepzgssiureamnid

Hergestellt analoy Beispiel 7 aus 3-(4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamino} -benzoeséure und 4-Brombenzylamin in
Dichlcymethan unter Zusatz von Propanphesphonséurscycloan-
hydrid und N-HMethylmorpholin,
Ausheute: 51 % der Thecrie
Ry-Wert: 0.54 [(Kieselgel; Dichlormethan/Bthancl= 2:1})
C,H,BIF,N, 0, (553.38)
Masaenspektrum: (M-H)" = 551/53 (Bromisoctope)

(M+Na}' = 575/77 (Bromisctope)

Boispial 49

H-{4-Trifluormethyl-phenylmethyl) -3-(4'-triflucrmethylbi-

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucrmethylbiphe-
7yl -2 -carbonylamino) -benzoesiure und 4-Triflucrmethyl-ben-
Zzylamin in Dichlormethan unter Zugatz vonl Propanphosphon-
saurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin.
Auzbeute: 48 ¥ der Theorie
R,-Wart; 0,63 (Kieselgel; Dichlormetbhan/Ethancl= 9:1}
ool PO, (542,48)
Magsenspekbrum: (M-H)™ = 541

(M+Na}* = 565
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Beispiel &0

¥- (4-Acetylamino-phenylmethyl) -3~ {4' -triflucrmethylbiphenyl-2-

carbonylamine) -benzoesjureamid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4!'-Trifluormethylbiphe-
nyl-z-cerbonylamino) -benzoesiure und 4-Acetylamincobenzylamin
in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecyclo-
anhydrid und K-Methylmerpholin.

Ausbeute: 38 % dex Theorie

Re-Wert: 0.60 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)

CaH, FNs0Q, {521.53)

Massenspektrum: (M+Na)* = 554

o

N- {1H-Benzimidazol-2-yl-methyl) -3- (4'-triflucrmethylbi-phenyl-

-carbonylamine) -henzoasaureamid

Bergestellt analeg Beispiel 7 aus 2- (4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-z-carbonylamino) -benzoesdure und 2z- (Aminomethyl) -benzimi-
dazol in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsiure-
oycloanhydrid und W-Methylwmcrpholin.
husbeute: 12 % der Theorie
Re-Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 2:1)
CopH, FN,0, (514.51)
Magzgengpektrum: (M-H)™ = 513

(M+H)* = 515

Beispiel 52

N- (4¢'-Methylbiphenyl-4-methyl) -3- {4 '-trifluormethylbiphenyl-2-
1 1 ami _ . id

Hergeetellt analog Beispiel 7 aus 3-{4'-Trifluormethylbiphe-

nyl-2-carbonylamine; -benzoesiure und 4-{4'-Methylphenyl) ~

benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Fropanphosphon-

szurscycloanhydrid und N-Methylmorpholin,

Busbeute: 21 % der Theorie
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R.-Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 2:1)

LB, FN.0, (564.61)

Massenspektrum: (M-H)~ = 563
(M+Na)* = 587

Beispiel

N- {4-Methyl-phenylmethyl) -3-{4' -triflucrmethylbiphenyl-2-car-

bonvlamino} -benzoesiureamid

Hergestellt analog Beigpiel 7 avs 3- (4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-Z-carbonylamino! -benzoesiure und 4-Mzthylbenzylamin in
Dichlormethan untey Zugatz von Propanphosphonsdurecyclo-
arhydrid und N-Methylmorpholin,
Ausbeute: 82 % der Theorie
R-Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
C,,H,,F.N,0, {488.51)
Massenspektrum: {M-H)" = 487

{M+Na)* = 511

Eeiopicl 5

M- (Biphenyl-4-methyl) -2-methyl-5- (biphenyl-2-carbonyvlamino) -

kenzoesdureamid

Hergestellt analog Beigpiel lc aus Eiphenyl-2-carbonsiurechlo-
rid und N- (Biphenyl-4-methyl) -2-methyl-5-amino-benzoesinreamid
in Tetrahydrofuran und Triethylamin.
Ausbeute: 92 % der Theorie
R.-Wert: 0.74 (Kieeelgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1)
Cgpetl,0, {496.61) ‘
Massenspektrum: (M-H)® = 485

{(M+Ma)* = 519

el

M- {Biphenyl-4-methyl) -4-wethyl-3- (biphenyl-2-carbonylamina} -

benzcesaureamid
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Hergestellt analeg Beigpiel 7 aug 3-{Riphenyl-2-carbonylami-
no) -4-methyl -benzcesaure und Biphenyl-4-methylamin in Dichleor-
methan unter Zusatz von Propanphogphongaurecycloanhydrid und
N-Methylmorpholin.

Ausbeute: 30 % der Theorie

F.-Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1)

CE N0, (456 61}

Massenspektrum: (M-H)~ = 495

ispie]

W- (Naphthalin-2-y1l-methyl) -3- (4'-triflucrmethylbiphenyl-2-

arbonylamino) -benroesinreamid

Hergestellt analog Beigpiel 7 aus 3~ {(4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbenylaminc} -benzoesdure und Naphthalin-2-yl-methyl-
amin in Dichlarmethan unter Zusatz von Fropanphosphonsiure-
aycloanhydrid und N-Methylmorpholin.
ausbeute: 50 % der Theorie
R,-Wert: 0.73 {(Kleselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
oo, FyN,0, (524,54}
Massenspektrum: (M-H) 522

(M:H)* = 528

(MtNa)* = 547

jspiel 57

N-[4~ (W-Methyl -N-oyelohexyl -aminodarbonyl) -phenylmethyl] -3-

{(hiphenyl -2 -carbonylamino) -benzoesiuresmnid

Hergestellt snalcg Beispiel 7 aus 3- (Biphenyl-Z-carbonylami-
no) -benzeesiure und 4- (W-Methyl-N-cyclohexyl-aminocarbonyl) -
phenylmethylamin in Dichlozmethan unter Zusatz von Fropan-
phosphonsiurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 72 % der Theorie
Re-Wert: 0.61 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
O, M0, (545.68)
Magsenspektrum: (M-H)™ = 544

(M+Na)* = SE&B
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Beispiel 54

- [a- (N-Methyl-N-phenylcarbonyl-amino) -phenylmethyl] -3-
. o . _ R
Hergestellt analog Beilspiel 7 aus 37(BiphenyleAcafbonylamif
no) -benzoesiure und 4- (B-Methyl-N-phenylcarbonyl-amine} -phe-
nylmethylamin in Dichlormethan unter %Zusats von Propanphos-
phonadurecycleoanhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 37 % der Thecrie
R.-Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanel= 2:1
CoH, 00, (539.64)
Massenspektrum: {M-H) - = 538

{(M+H)' = 540

{(M+Na)* = 562

Beingiel 59

K- (4-Brom-phenylmethyl) -3- {bipheryl-2-carbonylaninoe) -

benzoesjureamid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphemyl-2-carbonylami-
no) -henzossdure, 4-Brom-benzylamin, TBTU und N-Ethyldiisopra-
pylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 100 % der Thaorie

R,-Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
C,.H,,Bri,0, {(485.38)

Massenspekbrum: {M+ Na}* = 507/509 (Bromisctope)

ispiad

N- (1H-Eenzimidazol-S-ylmethyl} -3- (4'-trifluormethylbiphenyl-2-

carbonylamine) -benzcesiureanid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-zZ-carbonylaminag) -benzoesidure und {1H-Benzimidazol-5-yl} -
methylamin in Dichlormethan unter Zusatz von PFropanphosphon-
paiurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin.

Rhusbeute: 93 % der Theorie
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Re-Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanols 9:1)

B F M0, (534,51)

Massengpektrum: (M-H)® = 513
(M+Na)* = 537

iamiel

M- {4'-Methylbiphenyl-4-methyl) -3- (biphenyl -2-carbonylamino) -

henzoeginreamid

Hergestellt znalog Beispiel 7 aus 3- (Biphenyl-2z-carbonylami-
no) -benzoesiure und 4- (4-Methylphenyl) -benzylamin in Dichlor-
methan vnter Zusatz von Propanphosphonsédurecycloanhydrid und
MN-Methylmorpholin.
Ausbeute: 27 % der Theerie
Re-Wert: 0.7 (Kieeselgel; Dichlormethan/Ethanols 3:1)
Cy HL M0, (496,61)
Magaenspektrum: (M-H}" = 495

(M+Na)*' = 519

Beispial

- {2!-tert.Butoxycarbonylbiphemy)-4-methyl) -3- (41 -
Frifln i . i -
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-varbonylamino) -benzoesaure und 4-{2-tert. Butcxyphenyl)-
benzylamin in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphon-
saurecycloanhydrid und N-Mechylmorphoelin.
Busbeute: 46 % der Theorie
R.-Wert: 0.81 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1})
C,HyoF,N,0, (650.70}
Massenspektrum: (M-H}™ = 549

MiNa)’ = 873

p——

M- (2 ' -Hydroxycarbenylbiphenyl-4-methyl) -2-(4'-

—a- 0 -
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Hergestellt analog Beispial 30 aus N-(2'-tert.Butoxycarbonyl-
biphenyl-4-methyl}-3-{4"'-trifluormethylbiphenyl-2-carbonyl-
amino) -benzoesdureamid und Trifluoressigsdure in Dichlor-
methan.

Rusbeute: 95 % der Theoris

R,-Wert: (.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanols %:1)

€, HyoF,N,0, (594.58)

Massenspaktrum: (M-H)® -= 593

fepiel &

N- {4-Aminophenyl)methyl-3- (4'-triflusrmethylbiphenyl-2-
; 1ami _ - i d-hyd loria

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-varbonylanine) -benzosgdure, 4-Amina-benzylamin, TBTU und
H-Bthyl-diiscpropylamin in Dimethylformamid und anschlielende
Behandlung wmit verdinnter HCL,
Augbeute: 24 ¥ der Theorie
Re-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= $.5:0.5)
CH,F N0, x HOL (989.50/525.96)
Maegsenspelktrum: (M-H)™ = 438§

{M+Na)" = 512

{M+Cl)" = 524/26 (Chlorischope]

Beispiel &5

H- [4- (N-Methyl-N-cyclohexyloarbonyl-amino) -phenylmethyl] -3-

' ; Al R u
Hergestellt analeg Belspiel 7 aus 3- (4'-Txifluormethylbiphe-
iyl -2-carbonylamine) -benzoaegdure und 4- (N-Methyl -N-cyolohaxyl -
carbenyl-amine) -bensylamin in Dichlormethan unter Zusabz von
Propanphoephensdurecycioanhydrid und N-Methylmorpholin.
Augbeute; 49 % der Theorie
B-Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1}

Oyl Fol0,0, {613 .68)
Massenspektrum: (M-H)™ = 612
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Bei SD]‘ el g6

K- (1-Phenyl-piperidin-4-yl-methyl) -3- (4 ' -trifluormethyl-
Hergestellt analog Beispiel 7 aug 3-{4'-Trifluorwmethylbiphe-
nyl-z-carbonylamine) -benzoesiure und (1-Phenyl-piperidin-4-
y1)-methylamin in Dichlormethan unter Zusatz ven Propanphos-
phonsdurecycloanhydrid und N-Methylmorphaolin.
Ausbeuke: 50 % der Theorie
R.-Wert: 0.68 {(Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1)
CLH, FN,0, {557.62)
Magsenspektrum: (M-H)~ = 556

{(M4Na)* = 580

iepiel

N- [3-Methyl-4- (phenylcarbonylamino) -phenylmethyl]) -3- (41 -
Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbonylamino) -benzoesdure und 3-Methyl-4- {phenylcarbo-
nylamino) -benzylanin in Dichlormethan unter Zusatz von Propan-
phogphonsiuredyeloanhydrid und N-Methylmorpholin,

Ausbeute: &5 % der Theorie

R,-Wert: .66 (Kiaselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)

Oy Ho Fy N0, (607,637

Maggenspektrum: (M-H)" = &0§

ispicl

N-(4-Cyelohexylcarbonylamino-phenylmethyl) -2- {4 ' -trifluor-
Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- {4¢~Amino-phenylmethyl) -3~
{4'-triflucrmethylhiphenyl-2-carbonylaming) -benzoesiursanid
und Cyclohexancarbonsivrechlorid in Tetrahydrofuran unter
Zusatz von Triethylamin,

Ausbeute: & % der Theorie

R;-Hert: 0.87 {Kieselgel;- Dichlormethan/Ethanol= 4:1)
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C, H,,F N0, (553.65)
Magsengpektrum: (M-H}™ = 528

Beisniel &

W- {4-tert.Butoxycarbonylamino-phenylmethyl) -3- {4'-trifluor-

Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- (4-Aminc-phenylmethyl) -3-
[2'-triflucrmethylbirhenyl-2-carbonylamine) -benzoegdureamid
und Pivalinsfurechlerid in Tetrahydrofuran unter Zueatz von
Triethylamin.

Auebeute: 46 % der Theorle

R.-Wexrt: D.78 {(Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 4:1}

3 Hao FoH, 0y (573,620

Maggenspektrum: (M-H}" = B72

L apial

N- (Naphthalin-1-y1l-wethyl) -3~ (4'-crifluormethylbiphenyl-2-car-

honylaning) -begzossduresmid

Hergesgtellt analog Bedspiel 7 aus 3-{4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carkonylamine} -benzoegdure und I-Amincmethyl-naphthalin
in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo-
anhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 53 % der Theorie
R,-Wert: 0.70 {Kieselgel; Dichlormethan/Fthancl= 9:1)
CppHpnFal,0; (524.54)
Massenspektrum: (M-H)~ 523

M+Na}*

Beispiel 71

- {3 -FPhenyl-prop-2-in-ylaming) -3- (4 -trifluomethylbiphenyl-2-

carhbonylaning! -benzeesiureanid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3-(¢'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbonylaminge) ~-benzoesdurs und 3-Phenyl-prop-2-in-ylamin

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(130)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T
- 2 -

in Bichlormethan unter Zugatz von Prepanphosphonsiurecyclo-
anhydrid upd N-Methylmorpholin.
Augbeute: 54 % der Theorie
R.~-Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlorwethan/Echanol= %:1)
Oyl FaN,0, {438.51)
Massenspektrum: (M-H)"™ = 487
(M+Na)* = 521

Peispiel

N- (Biphenyl-4-methyl) -N-methyl-3-{2'-triflucmmethylbiphenyl-2-

carbony]l aning) -benzgoesayreamid

Hergestelllt analog Beigpiel 7 aus 3- (4'-Triflucrmethylbipben-
v1l-2-carbonylamino) -benzoesaure und N-Methyl-4£-phenylbenzyl-
amin in Dichlarmathan unter Zougatz von Propanphosphongiure-
cycloanhydrid und N-Methylmoxrphelin,

Augheute: 92 % dex Theorie

R,-Wert: 0,70 {Kieselgel; Dichlormethan/Rthancl= 2:1})

O, F.H,0, (564.61)

Magsenspektrum: (M-H}~ = 5463

Belapiel 73

- {Biphenyl-4-methyl) -3- {(6-methylbhiphenyl- 2 -carbonylamine) -

hanzoesdureanid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus &-Methyl-biphenyl-2-
carbonsaure und N- (Biphenyl-4-methyl) -3-amino-benzoesdureamid
in Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsaurecyclo-
anhydrid und N-Methylmorpholin.
Ausbeute: 19 % der Theorie
R -Wert: (.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1)
C,,H, W,0, {496.51)
Massenspektrum: ({M-H)~ 485

{M+Na}* = S19
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- [4- (Fyridin-3-yl-carbonylamine) ~phenylmathyl] -3 (47 -

qom . B .
Hergestellt analog Beisplel 1f aus N- {4-Amino-phenylmethyl) -3-
{4'-trifluormethylbiphenyl-2-carbonylamine) -benzoasduresnid
und Nicotinsfurechlorid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von
Triethylamin.
Rusbeute: 3% % der Theorie
R;-Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 4:1)
o HoF N0, (594.52)
Magsenspektrum: (M-E}~ = 523

A

N- (4-Butylcarbonylamino-phenylmethyl) -3- (4' -briflusrmethylbi-

phenyl-2-carbonylaming) ~benzoesdureamid

Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- {(4-Amino-phenyimethyl)-3-
{4'~trifluermethylbiphenyl-2-carbonylaming} -benzossiuraamid
und Valeriansiurechlorid in Tetrahydrofuran unter Zugaibz von
Triethylamin,
Rusbeute: 79 % der Theorie
R.-Wert: 0.77 [Kieselgel; Dichlormethan/Bthanols= 4:1)
OB, FH,0, (573.52)
Massenapektrum: [M-H)~ 572

{Mila) " = ng6

{opiel 76

M- {4-Dimethylamino-ghenylmethyl) -3~ (kiphenyl-2-carbonylamine) -

benzoseiurazmid

Hergestellt analog Beilspiel 34 aus 3- {Biphenyl-z-carbeonylami-
no} -benzoesivre, 4-Dimethylaminc-benzylamin, TBTI und N-Ethyl-
diisopropylamin in Dimethylformamid.
husbeute: 100 ¥ der Theorile
R,-Wert: 0.35 (Kiezselgel; Dichlermethan/Ethanol= 12:1)
Ty H N0, (449.85)
Masgenspektrum: (M-H}~ 4458
(M+Na}* = 472

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(132)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- G4 -

{epiel

H- [4- {Pyridin-4-yl-carbonylaming) -phepnylmethyl] -3- {47 -

Hergestellt analog Beispiel 1f aus N-(4-Aminc-phenylmethyl) -3-
{d ' -trifluermethylbiphenyl-2-~-carbonylamine) -benzoesiureamid
und Isonicotinsiurechlorid in Tetrahydrofuran unter Zusatz ven
Triethylamin.
Ausbeute: 20 % der Thecrie,
R.-Wexrt: 0.78 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 4:1)
C, H, F,N,0, (594.59}
Massenspektrum: (M-H)™ = 593

{(M+H}* = 535

Neisnin

H- {2'-Methylaminccarbonylbiphenyl -4-methyl) -3- (4'-trifluor-

petbylbipbenyl-2-carbonyiamino} -henzoessurasnid

Hergestellt analoy Beispiel 7 avs §-{2'-Hydroxycarbonylbiphe-
nyl-4-methyl) -3- (4" -trifluormethylbiphenyl -2 -carbonylamino) -
benzoesaureamid und MNethylamin in Dichlormethan unter Zusatz
von Propanphosphonséurscycloanhydrid wnd N-Methylmorpholin.
Rusbeute: 7 % der Theorie
R,-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 25:5)
CyH FalN,0; (607,64
Massenspektrum: (M-H)™ = 606

{(M+Nal™ = 630

Beianiel 73

M- [4- (Pyrrolidin-1-yl-carbonylamine} -phenylmethyl-3- {4~

i o . ~ .
Hergestellt analog Beigpiel 1f aus N- {4-Aminc-phenylwmethyl)-3-
(4" -triflucrrethylbiphenyl-2-carbonylamine) -benzecesdureamid
und Pyrrolidin-l-carbomsaurechlorid in Tetrahydrofuran unter

Zusatz von Triethylamin.
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Ausbeute: Bl % der Theorie,

R.-Wert: 0.45 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl- 9:1)

CoaHa PO, (586.62)
Magsenspektrum: (M-H)™ = 585

i spiel

N-[4-{4-Methyl-piperazin-1-yl) -phenylmethyl] -3- (hiphenyl-z-

carhonvlaming) -henzoaesiureanid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- {Biphenyl-2-carbonylami-
no} -benzoesiure, 4-{4-Methyl-piperazin-1-yl)-benzylamin, TBTU
und N-Ethyldiiscprapylamin in Dimethylformamid.
Re-Herts: 0.20 (Kieselgel; Dichlermethan/Ethancl= 9:1)
CLHLNO, (504.63)
Magaenepektrum: (M-H)" 503

(M+H)® = 505

(M+Na)* = 527

I

Baispiel 8]

- {4-Phenylecarbonylamino-phenylmethyl) -3- (6-methvlbiphenyl-2-

carbonylamine! -benzoesdureamid

Hergestellt . analcg Beispiel 1f aus 6-Methyl-hiphanyl-2-carben-
saurechlorid und N- {4-Phenylearbonylamine-phenylmethyl) -3-
amino-benzoesiureamid in Tetrahydrofuran unter Fusaktz von
Triethylamin.
Busbeute: 85 % der Theorie
Ry;-Wert: 0.40 [(Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 18:1)
Oy, 00, (539.54)
Masgsenspektrum: (M-H)~ 538

(M+Na)* = 562

—_—

H-[4- (Pyrrolidin-i-v]1) -phenylmethyl] -3- (biphenyl-2-
Lams - ; ia
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Hergestellt anmalog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
no) -benzoesaure, 4-(Pyrrolidin-1-¥1)-phenylmethylamin, TBTU
und N-Ethyldiisopropylamin in Dimethylformamid.

Re-Wert: 0.70 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 5:1}

¢, H,,M,0, (475,58)

Massenspekirum: (M-H} = 474
(M+H}Y = 478
(M+Ma)}' = 498
Beispial B3

W=~ [4-{2-Methyl-phenylcarbonylamino) -phenylmethyl] -3- (47 -
Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- (4-Amincphenvylmethyl)-3-
(¢7-triflucrmethylbiphenyl-2-carbonylamino) -benzoesiureamid
und 2-Tolylsaurechlerid in Tetrahydrofuran unter Zusabz von
Triethylamin.
duskeute: 71 % der Theorie
Re-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlermethan/Bthancl= 9:1)
O, Ho B N0, (607.63)
Massenspektrum: (M-H}™ = 606

(M+Na) " = 630

Beicniel 8

- [4- (¢-Methyl -phenylcarbonylamino) -phenylmethyl] -3-{4'-

Hergestellt analog Beispiel 1f aus M- (4-Aminophenylmethyl)-3-
{(4'=trifluormethylbiphenyl-2=-carbonylamine) ~benzosesiureamid
und 4-Tolylsiurechlerid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von
Triethylamin,
Ausbsute: 35 % der Thecrie
E.-Wert: 0.56 (Kiegelgel; Dichlormethan/Ethanol= 3:1)
O FLN,G, (507,633
Massenspektrum: (M-H}" 806

(M+Ma)* = 830
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Beispiel 85

- (2'-Dimethylaminocarbonylbiphenyl -4 -methyl) -3- (4' -triflusr-

Hergestellt analog Beispiel 7 aus M- (2'-Hydroxycarbonylbiphe-
nyl-4-methyl)-3- (' -trifluormethylbiphenyl-2-carbonylamine) -
benzoesdureamnid und Dimethylamin in Dichlormethan unter EZusatz
von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und N-Methylmorpholin.
Auabesute: 24 % der Theorie

R.-Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl= 95:5}

CyH FiN,0, (621.66)

Maesgenspektrum: (M-H}™ = 820

(M+Na) " = 844

fepiel A8

N-(2'-Pyrrolidin-1-yl-carbonylbiphenyl -4 -methyl)-3-(4'-tri-
Hergestellt analog Beispiel 7 aus N- (2 -Hydroxycarbonylbiphe-
nyl-4-methyl}-2-(4'-triflucrmethylbipheny] -2 -carbonylamine) -
benzeesaureamid und Pyrralidin in Dichlermethan unter Zusatz
von Propanphozsphonsiurecycleanhydrid und ¥-Methylmorpholin.
Ausheuvte: 92 % der Theoria
R.-Wert: 0.44 {Kieselgsal; Dichlormethan/Ethancl= 95:3]
CyoH,, P00, (647.70)
Massenspektrum: (M-H)~ £4E

(M+Ma)*® = 670

A

N-[2'{3,2,2-Trifluorethyl-aminocarbonyl} -biphenyl-4-methyl] -3-

R . ol . B -
Hergestellt analeg Beispiel 7 aus ¥- (2’ -Hydroxycarbonylbiphe-
nyl-4-methyl) -3- {4'-trifluormethylbiphenyl - 2-carbonylamine) -
benzoesfureamid und 2,2,2-Trifluorethylamin in Dichlormethan
unter Zusatz von Propanphosphonsiurecycleanhydrid und N-Me-
thylmorpholin.
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Anpgbeute: 18 % der Theorie
R,-Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlarmethan/Bthanal= $5:5)
C3all,Fal,0;  (675.63)
Massenspektrum: [M-H)~ 874
{(MtNa}* = 638

il

{aniel am

M- [4- {Pyridin-2-yl-carbenylamine] ~-phenylmethyl] -3- (4" -
Hergestellt analeg Beispiel 1f aus N- {4-Aminophenylmethyl) -3-
(4'-trifluvormethylbiphenyl-2-carbonylamino) -benzoegiureamid
und Pyridin-Z-carbonsiurechlorid in Tetrabhydrofuran untar
Zusatz von Triethylamin.
Ausbeute: 74 & der Theorie
R.-Wert: 0.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthancl= 9:1}
0, H, PO, (594.59)
Massenapektrum: {(M-H)~ = 533

(M+H} ™ = 585

(M+Ma)* = 617

Beispicl 89

- {4'-Methylbiphenyl-4-methyl) -2-methyl-2- (biphenyl-2-

carhonvlamino) -henzsoesdureamid

Hergestellt analog Beispiel 1f aus M- (4'-Methylbiphenyl-4-
methyl) -3-aminc-2-methyl-benzoesdureamid und Biphenyl-2-
carbonsiurechlorid in Tetrahydrofuran unter Zusatz wvon
Triethylamin.
Augheute: 22 % der Theorie
R,-Wert: 0.79 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1
C,.H,,N,0, {510.64)
Massenspektrum: (M-H)~ = 509

(M+Na)* = 533
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M- (Biphenyl-4-mettiyl) -3~ {(biphenyl-Zz-carbonylamino) -5-nitro-

benroesdureasmid

Hergestellt analeg Beispisl 1f aus N- {Biphenyl-4-methyi) -3-
aminc-5-nitro-benzoesdureamid und Biphenyl-Z-carbonsiurechlo-
rid in Tetrshydrofuran unter Zusatz von Tristhylamin.
Rugbsute: 55 % der Theories
Ry-Wert: 0.88 (Kieselgel; Dichlcormethan/Ethancl= 2:1)
€, He M0, (527.58)
Massenspektrum: (M~H}~ 526

(M+Na)* = 350

Beiaplal 91

N- {Biphenyl-4-methyl) -2~ (kiphenyl~2-carkenylanina) -5-methyl -

hepnzoesiureamid

Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- (Biphenyl-4-wmethyl) -3- -
amino-5-mathyl-benzoesaureamid und Biphenyl-2-carbonsidurechlo-
rid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin.
Ausbente: 5 % der Theorie
R-Wert: 0.80 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl = 9:1)
Cy Hogly0, (496.61)
Maggenspektrum: (M-H)® = 49§

(M+Na)" = 519

Leniel

M- {Biphenyl-4-methyl) -3- (biphenyl -2 ~carbonylamino) ~4-fluor-

benzoesdnreamid

Hergestallt snalog Belspiel 1f aus N- (Biphenyl-4-methyl) -3-
amino-4-fluor-benzoesiureamid und Biphenyl-2-carbonsiurechlo-
rid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin.
ARusbeute: 100 % der Theorie
Re-Wert: 0.45 {Kieselgel; Dichlormethan)
CyyHpsF N0, {B00,57)
Massenspektrum: (M-H)~ 499

{(M+N¥a)"® = 523

It

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(138)

WO 0I4403 PUTIEPOTAITGRT
- 70 -

Beicpiel 93

N- (Biphenyl-4-methyl) -5-aminc-3- (hiphenyl-2-carbonylamnino) -

1 - 3
60 my {0.11 mmol) W-{Biphenyl-4-methyl)-5-nitro-3- (biphenyi-2-

carbonylamine) -benzeesiuresamid werden in 20 ml Methanol und 10
wl Dichlormethan geld&st und nach Zugabe von 16 myg Falladium
anf Aktivkohle (20 %ig) 3 Ztunden bei Raumtemperatur mit
Wasgeratoff hydriert. Der Katalysater wird abfiltriert und die
Lésung eingedampft.
Rusheute: 56 mg (100 % der Theoriej,
Be-Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl = 9:1)
Cy3HyMa0; (457.60)
Maggenspektrum: (M-H}~ = 28¢

(M+H}® = 498

(M+Na)® = 520

el

N- (Biphenyl-4-methyl) -5~ (biphenyl-2-carbonylamino) -2 -f Tucw-

hepzoesauresmic

Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- (Biphenyl-4-methyl)-5-
amino-2-fluor-henzoesaureamid und Biphenyl-2-carbonsaurechlo-
rid in Tetrahydrefuran unter Zusatz von Triethylamin.
Rusbesute: 84 % der Thecris
E,-Wert: 0.83 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
€, H,FN,0, (500.57)
Massenspektrum: (M-H}® = 45%

{(M+Na)* = 523

Beispial 95

M- [4- (Pyrazin-2-yl-carbonylamine) -phenylmethyll -3- (4 -

Hergestellt analog Beispiel 1f aus N- (4-Amino-phenylmethyl) -3-
(4 -triflucrmethylbiphenyl -2-carbonylamine) -benzoesiureamid
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und Pyrazin-2-ocarbonséurechlorid in Tetrahvdrofuran unter

Zusatz von Triethylamin.

Aucheute: 22 % der Theorie

R.-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlecrmethan/Ethancl = 8:2)

¢ H FN.0. {505.58)

Maseenspektrum: (M-H)"
{(M+Ha)*

554
518

u

Beisniel 96

N-[4- (Pyrimidin-4-yl-carbonylamino) -phenylmethyl] -2- (2 -

; o . N .
Hergestellt analog Beigpiel 7 aus N- {4-Aminc-phenylmethyl)-3-
{4'-triflucrmethylbiphenyl-2-carbonylamino) -benzoesfureamid
und Pyrimidin-4-carbonsiure in Dichlormethan unter Zusatz von
PropanphosphonséurecyclOanhydrid und M-Methylmorpholin.
Ausbeute: 29 % der Theorie
Ry,-Hert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7}
€. H,FNO, (595.58)

Massenspektrum: {(M-H) = 594
{M+Nal® = 618

Balapiel 97

- [4- (3-Methyl-5-phenyl -pyrazel-1-y1) ~phenylmethyl] -
Hergestellt analoag Beispiel 1f aus N- [4-(3-Methyl-5-phenyl-
pyrazel-1-yl) -phenylmethyl] -2 -aminc-benzoesdureamid und 6-
Methylbiphenyl-2-carbonsiurechlorid in Dimethyl formamid unter
Zusatz von Triethylamin.
Ausheute: 24 % der Theorie
R;-Wert: 0,20 {(Kieeelgsl; Petrclether/Essigester - 1:1}
C,HuM,0, (576.70)
Magzenspektrum; (M-H)™ = 5§75

(M+H}® = 577

(M+Na)® = 599
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Balanicl 58

N- [2- {(4-M=thylphenyl) -prop-2-in-yl] -3- (¢’ -triflucrmethylbiphe-

nyl-2-carbonylamino! -benzcasjureamnid

Hergestellt analcg Bedspiel 7 aus 3- (4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamino} -benzoesiure und 3- (4-Methylphenyl) -prop-
2-in~yl-amin in Dichlormethan unter Rusatz von Prupanphosphon-
gaurecycloanhydrid und N-Methylnorphalin.
Buskbeute: 24 % der Theorie
R-Wert: .45 (Kieselgel; Dichlormethan/EBthanol = 95:5)
0,1, F.N,0, (512.53)
Masaenspeaktrum: (M-H}~ 511

(M+Na}*" = 535

L

{anial 9

N- [3- {4-Isopropylphenyl) -prop-2-in-y1] -2- {4'-triflucrmethylbi-

phenyl -2-carbonylamino -benzossiureamic .

Hergestellt analeg Beispiel 7 aus 3- (4'-Triflucrmethylbiphe-
nyl-2-carbonylamino) -benzocesiure und 3-{%¢-Isopropylphenyl}-
prop-2-in-yl-amin in Dichlormethan unter Zusatz veon
Propanphosphonséurecycloanhydrid und N-Methylmeorpholin,
Ausbeute: 46 % der Theorie
R;-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl = 955}
C,,H,F.N.0, (540.59) .
Masgenspekbrum: (M-H}™ = 538

{M+Ha)* 563

{epial

M- {Biphenyl-4-methyl) -N-methyl-6- (biphenyl-2-carbhonylamino) -2-

methyl- benzoesiureamid

Hergestellt analog Belspiel 1f aus N- (Biphenyl-4-methyl) -N-
methyl-%-aminc-2-methyl-benzeoepdureamid und Biphenyl-2-carbon-
gaurechlorid in Tetrahydrofuran unter Zugatz von Triethylamin.
Ausbheute; 72 % der Theorie

R,-Wert: (.50 (Kiesgelgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
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CagHo M0, (510.64)
Massenspektrum: (M-H}~ 508
{(M+Ha)* = 533

un

{epiel 101

N- (4 -Phenylamine-phenylmethyl) -3 - (biphenyl - 2-carbhonylamino) -

henzaesiureamid

Hergestellt analog Bedspiel 1f aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
no} -henzoesiure und 4-Phenylaminc-benzylamin in Tetrahydrofu-
ran unter Zusatz von Triethylamin.
Ausbeute:r 57 % der Theorie
Re-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormsthan/Ethancl = %1}
CH, N0, (437.60)
Magssenspektrum: (MiNa)* = &20
M 497

fepiel 102

H--(4-Morpholin-4-yl-phenylmethyl) -3- {(biphenyl-2-carbonylami-

nol -henzoesdNreanid
Hergestellt analey Beisplel 1f aus 3- (Biphenyl-z-carbonyl-
aminag) -benzoesiure und 4- (Morpholin-4-yl) -benzylamin in
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin.
Ausheute: 27 ¥ der Theorie
R.-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 35:1}
0, M N0, (491.53)
Massenspektrum: (M4Na)® = 614

(M-H)~ = 490

M* = 4821

(apiel

N- [4- (5-Methylpyrazin-2-yl-carbonylamino] -phenylmethyl-2- (41 -

L E

Hergestellt analog Beilspiel 7 aus M- {4-Aminc-phenylmethyl)-3-
{4 ' -triflucrmethylbiphenyl - 2- carbonylaming) -benzoesdureamid
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und S-Methylpyrazin-2-carbonsiure in Dichlormethan untar
Zusatz von Propanphosphonsaurecycloanhydrid und N-Methyl-
morpholin.

Rusheute: 3% % der Theorie

Ry-Wert: .14 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:3)
Cy H BN.0; (509.61)

Massenapektrum: (M-H) ™ = 608

——

H- [4- (1H-Pyrrol-2-yl-carbonylaminol -phenylmethyl-3-(4'-

Hergestellt analog Beispiel 7 awe N- (4-Amino-phenylmethyl] -3-
{4'-trifluormethylbiphenyl -2-carbonylamine) -benzoesaureanid
und Pyrrol-2-carbonsaure in Dichlormethan unter Zusatz wvon
Prepanphospheonzaureeycloanhydeid und N-Methylmorpholin,
Augbeute: 14 % der Theorie

R,-Wert: 0,32 {(Kiasselgel: Petrolether/Essigester = 2:3)

0,1, 0, (582.58)

Maggenspektrum: {M-H)™ = 581

tapiel

N- [3- (4-Isopropvliphenyl) -prop-2-in-v¥1] -3- (biphenyl-2-carbonyl -

aming} -henzoasfyreamid

Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3- (Biphenyl-2-carbenylami-
no}-benzoesaure und 3- (4-Iscpropylphenyl) -prop-2-in-yl-amin in
Dichlormethan unter Zusatz von Propanphosphonsiurecycloanhy-
drid und W-Methylmorphelin.
Rusbeute: 41 % der Theorie
F.-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl = 95:5)
ok, (472.59})
Massenspektrum: {(M-H)~ = 471

(M+Ha) " = 495
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M- [4- (N-Methylpyrrol-2-yl) -carbonylaminophenylmethyl] -3~ (47 -
Hergestellt analeog Beispiel 1f aus N- (¢-Awmino-phenylmethyl)-3-
{4' -trifluormethylbiphenyl -2-carbonylaming) -benzoesaureamid
und N-Methylpyrrol-2Z-carbonsdurechlorid in Tetrahydrofuzan
unter Zugatz von Triethylamin.
hugbeutes: 58 % der Theorie
R,~-Wart: 0.43 (Kieeelgel; Petrolether/Ezsigester = 2:3}
0, H,,F.N,0, (585.61)
Massenspektrum: {M+1%a) * = 612

M = 59¢

ienial

N- (&' -Methylbiphenyl-4-methyl) -3- i{4' -fluorbiphenyl-2-
carbonylamine) -henzeesanureanid
Hergestellt analog Beispiel 1f£ aus N-{4'-Methylbiphenyl-4-

methyl} -3 -aminc-benzcesdureamid und 4'-Fluorbiphenyl-2-
carbongaurechlorid in Tetrahydrofuran unter Zusatz von
Triethylamin.
Ausbeute: 74 % der Theorie
R,-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/BEthancl = 13:1)
O Ha- N0, (514.50)
Mzasengpekbrum: (M-H)™ = 513

(M42a)* = 537

Baispiel 108

W-{4'-Triflucormethylbiphenyl-4-methyl} -3- (bipheoyl-2-

garbonylaming) -benzgesaureanid

Hergestellt analog Beispiel 1F aus 3- {Biphenyl-2-carbonyl-
amine) -benzossjurechlorid und 4- (4-Trifluormethylphenyl} -
henzylamin in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin.
Ausbeute: 45 % der Theorie

Re-Wart: 0,85 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 2:1)

C, H F .0, (550.58)

Massenaspektrum: {(M-H)™ = 549
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Peispiel

W- (4 '-Fluorbiphenyl-4-methyl) -3 - {biphenyl-2-carbonylamine) -

benzoesaureamid

Hergestellt analeg Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbeonylami-
no) -benzoegiure, 4- {(4-Fluocrphenyl) -benzylamin, TBTU und
N-Ethyldiisoprapylamin in Dimethylformamid.
Ausbeute: B9 % der Theorie
Re-Wert: 0.40 {Kiesslgel; Dichlermethan/Ethancl= 13:1
o, 0L FH,0, {500.57)
Magsenspektrum: (M-H}~ ; 196
(M+Na)* = 523

Baisnie]

N-[4~{Pyridin-4-yl) -phenylmethyl] -3- (4'-triflucrmethylbiphe-

nyl-2-carhonylaming! -henzoesiureamid

Hergestellt analeg Beispiel 24 aus 3- (4'-Trifluormethylbiphe-
nyl-2-carbonylamine} -benzoesdure, 4- (Pyridin-4-yl}-benzvlamin,
TETU und N-Ethyldiiscpropylamin in Dim=thylformamid.

Ausbeute: 79 % der Theorie

Ry-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancls 2:1

Oyl Foll,0, (551.57)

Mageengpektrum: (M-H)® = 550

Batspiel 1
M- {4'-Chlorbiphenyl-d-methyl} -3- {4 ~trifluormethylbiphenyl-2-

L ami 4 - (a2
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3-{4'-Trifluormethyvlbiphe-

nyl-2-carbonylamine) -benzcesiure, 4—(4—Ch10rphenyl)—benzyl—
amin, TBTU und N-Ethyldiiscpropylatin io Dimethylformamid.
Auspeute: 75 % der Theorie

Re-Wert: 0.C0.6 (Kiesslgel; Dichlormethan/Ethancl= 9:1)

¢ 0, CIF,M0, (585.03)

Maggenspekrrum: (M-H)® = 583/585 (Chlorisotope)
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{spiel

N-[3-(4-Isopropylphenyl)propyl]l -3- (&' -triflucrmethylbiphenyl-

2-carbonylaming! -benzoardureamid

Herstellung analog Beispiel 33 aus K- [3-{4-Isopropylphenyl) -
prop-2-in-yl) -3- (4 -trifluormethylbiphenyl -2 -carbenylamino) -
benzoesaureamid und Palladium auf Aktivkohle in Bthanol.
Ausbsute: 99 % der Theorie
Ry-Wert: 0.35 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:2}
Oy, FNL0, (544 .62)
Massenspektrum: (M-H]~® =543

(M+Ma) 't =567

Bmizpiel 113

N-{4- [N-Methyl-W- (2-methylphenyl) aminol -phenylmethyl }-3- (41 -

Rergestellt analog Beimplel 1f aus N-{4- [N-Methyl-N-(3'-
methylphenyl) amino] -phenylmethyl } - 3-amino-benzossiureamid und
4 -Trifluermethylbiphenyl-2-carbonsiurechlorid in Tetrahydre-
furan unter Zusatz von Triethylamin.
Ausbeute:; 32 % der Theorie
Re-Wert: 0.60 {Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 2:11
CyHy B0, (593.65)
Masgenspektrum;: (M-H}™ = 582

{M41a) * 616

1L

iapiel 114

M-14-(1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-y1) -phenylmethyl] -3-{4'-
Hergestellt analeg Belspiel 1f aus N-[4-(1,2,3,4-Tetrahydro
chinolin-1-y1) -phenylmethyl] - 3-aminc-benzoesaureamid und 4'-
Flucrmethylbiphenyl-2~-carkensfurechlorid in Tetrahydrofuran
unter Zusatz von Triethylamin.

Ausheute: 82 % der Theorie
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R,-Wert: 0.80 (Kieselgel; Dichiormethan/Ethanol = 2:1
Ol B0, (555.65})
Magsaenspektrum: (M-H)- = 554

(M+92) " = 578

{cnie]

M- [4-{3,5-Dimethyl-4-propyl-pyrazol-1-vl) -phenylmethyl] -23- (4" -

Hergestellt analog Beigpiel 1f aug N-[4-(3,5-Dimethyl-4-pro-
pyl-pyrascl-1-¥1) -phenylmethyl] - 3 -amino-benzsegauraamid und
4' -Trifivormethylbiphenyl-2-carkonsdurechlorid in Tetrahydre-
furan uonter Zusate von Triethylamin.

Augheute: &6 ¥ der Theorie

R.-Wert: 0.50 [Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = DB:l)

CyHy FoN,0, (610.68)

Maggenspektrum: (M-H}- = 503
(M+H}* = 811
(M4Na)* = £33
Aaisniel

i~ (4- (Imidazo- [1,2-alpyridin-2-yl) phenylmethyl]-3-{a7-tri-
- 4 . - " .

Hergestellt analog Belspiel 1f zus N-[4- (Imidazo-[l,Z-a)pyri-
din-2-yl)lphenylmethyl] -3-amino-benzossiureamid und 4'-Tri-
fluormethyliiphenyl - 2-carbonsdurechlorid in Tetrahydrofuran
unter Zusatz von Triethylamin,
Ausbeute: 3% % der Thecrie
R;,-Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1}
CyellyF,H,0; {550.80)
Massenspektrum: (M-H}" 589

(M+H}* = 591

(M+lMa)* = &13
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W-{4-(1,2,3,4 “Tetrahydrochinolin-1-y1) -phenylmethyl] -3- (4 -

rriflucrmethylliphenyl -2 - carboniylaming) - benzoesiureamnid

Hergestellt analcy Beispiel 1f aus N- [4-(2.2,3, 4-Tetrahydro-
chinelin-1-y1} -phenyimethyl] -3-amino-benzoesiureamid und 4 -
Triflucrmethylbiphenyl-2-carbonsiurechlorid in Tetrahvdrofuran
unter Zusatz von Triethylamin.

Ausbeute: &0 % der Theorie

Re-Wext: @,20 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanal = S0:1)
CyllyyFyN,0, {605, 68) .
Massenapektrum: (M-H)}"

504
(M+Na)* = 628

Beispiel 113

W-14- (1-Methylbenzimidazol-2-y1) ~phenylmethyl]-2- (2'-trifluocr-
metbylbiphenyl-2-carbonylaminc! -henzoesiureamid

Hergestellt snaleg Belspiel 7 aus 2- (1-Methyibenzimidazol-3-
¥1) -benzylamin und 3- (4! -Triflucrmethylbiphenyl -2 -carbonylami-
noj -benzoesdure in Dichlormethan unter Zusat: won Propanphos-
phonséurecycloanhydrid und N-Methylmorphaolin,
Ausbeute: 31 % der Theorie
R,-Wert: 0.70 {Kieselgel; Dichlormethan/Bthancl - 19:1)
Ry Fol0, (604.83)
Magsenspektrum: (M-H)™ = £03

(M+H}* = 505

{(M+Na)* = 527

i=piel 112

N- (4-Phenyloarbonylphenmyl) -3- (41 -mathylbiphenylearbonylamine) -
henzocadureamid,

Hergestellt analog Betspiel 1f aus W- {4-Fhenylearbonylphanyl) -
3-amino-benzoesivreamid und 4'-Methylbiphenyl-2-carbonsaure-
chlorid in Tetrahyvdrofuran unter Zusatsz von Triethylamin.
Ausbeute: 90 % der Theorie

R.-Wert: 0,40 (Kieselgel; Pichlormethan/Ethanol = 19:1)

B N0, (510.59)
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Massenspektrum: (M-H) = 508
(M+H}* = 511
{(M+Ma)* = 533

Beisgial 120

N- (4-Phenylaminocarbenylamino-phenylmethyl) -3- (4! ~trifluorme-
thylbiphenyl -2-carbonylamino! -benzosgaureanid

500 wy (0.95 mMol) N- (4-Amino-phenylmethyl)-3-{4'-triflucrme-
thylbiphenyl-2-carbonylaming) -benzoesiureanid-hydrochlarid,
9.1 ml (1.05 wMcl) Phenyligooyanat und ©.3 ml {2.3 mMol) Tri-
ethylamin werden in 20 ml Tetrahydrofuran 3 Stunden zum Rick-

fluf erhitzt. Das Ldsungsmittel wird abdestilliert, der Riick-
stand in Essigester geldst und wit 2 molarer Salzsiure und
5 ¥iger Matriumhydrogencarbonatlbsung gewaschen. Die versinig-
ten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. \
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit o«
Dichlormethan/Ethanol (1-2 %) eluiert wird. i
Rusbeute: 27 mg (17 % der Theorie},
Re-Wert: 0.2% {Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl = 55:5;
C,H,F,lN,0, (608.62)
Massengpektrum: (M-H})® = 607

M+lNa)* = 831

ispiel 12
M- (Ethoxycarbenylmethyl-aminocarbonylmetbhyl) -3- (4 ' -tvifluor-

methylbiphenyl -2-carbonylanine) -henzeestyreanid

Hergestellt analog Belspiel 34 aus 3-{4'-Trifluormethyl-hiphe-

nyl-2-carbonylamino) -benzcesiure, Glycylglycinethylester, TBTU
und N-Ethyldiigopropylamin in Dimethiylformamid.
Ausheute: 7% % der Thecrie
R.-Wert: ¢.4% (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:2)
€y H, PO, (527,50)
Massenspektrum:  (M-H)™ = 526
(M+H}* = 528
(M+Na}' = =550
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Beispiel 132

N- (Biphenyl-4-methyl} -3~ (3-oxoflucren-4-carbonylamino) -benzoe-
sinreamid
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3-Amino-N- (biphenyl-4-me-

thyl) -benzoezaureamid, 92-Oxoflucren-4-carbonsaure, TRTU und N-
Erhyldiisopropylamin in Dimethylfarmamid.
Ausbente: 33 % der Theorie
R,-Hert: 0.37 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 35:5)
C,,H, 0,0, (508.58)
Massenapektrum: (M-H)° = 507
{M4Wa)* = 531

Peispiel 123

M- (2-Methyl-phenylmethyl) -3- (4’ -trifluormethylbiphenyl-2-

carbonylamino) -penmoesfduresmid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3-{4'-Triflucrmethyl-biphe-
nyl-2-carbonylamine} -benzoesfure, 2-Methylbenzylamin, TBETU. und
W-Ethyldiisopropylamin in Dimethylformamid.
Ansheute: B2 % der Theorie
R.-Wert: 0.54 [(Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1)
CaoHzaFalN,0, (488.51)
Magsenspektrum: (M-H}™ = 487

(M+H}* = 489

(M+Na)* = 511

.

- [4- (S—Methylpyridazin—B-—yl) -phenyimethyl] -3-{4"' -trifluorme-
Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3-(4'-Trifluormethyl-biphe-
nyl-2-carbonylaminc) -benzoesiure, 4-(6-Methylpyridazin-3-yl)-
bengylamin, TBTU und N-Ethyldiiscpropylamin in Dimethylform-
amid,

ausheute: 38 % der Theorie

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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R;-Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol= 9:1}
€y HsF N, 0, (566.58)

Magsenspektrum: (M-H)™ = 565
(M+H) Y = 567

Beispiel 125

M- (2-Difluarmethoxy-phenylImethyl) -3- (4 -trifinermethylbiphe-

nyl-2-carbonylaminol -benzpesjureamid

Hergegtellt analog Beispisl 34 aus 3- (4'-Trifluormethyl-biphe-
nyl-2-carbonylamino) -benzoesiure, 2-Diflucrmethoxybenzylamin,
TBTU und N-Ethyldiiscpropylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: B0 % der Theorie

R,-Hert: 0,62 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthanol= 13:1}

ey, FLO, (540,490

Magsenspektrum: (M-H)" 539
(M+eH) ™ = 521
(M+Na}* = 543

Eelspiel 126

N-Cyclchexylmethyl-3-{4'-triflucrmethylbiphenyl-z-carbonyl-

amine) -bepzoesiureamid

Hergestellt analeog Beispiel 34 aus 3-(4'-Triflucrmethyl-kiphe-
nyl-2-carbonylanino! -benzoesiure, aminomethyleyelcohexan, TBTU
und N-Ethyldiiscpropylamin in Dimethylformamid.
Ausbeute: 87 ¥ dex Theorie
R.-Wert: 0.72 {Kieselgel; Dichlcrmethan/Ethancl = 9:1}
C,H,F,l,0, (480.53)
Massenspektrum: (M-H)- = 479

{M+H}"™ = 481

(M+Na)* = 503

iapial

N- {2-Flucrenyl} -3- {4 ' -triflucrmsthylbiphenyl -2 -carbenylaming} -
benzoessureamid

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Hergestellt analeg Beispiel 3¢ aus 3-{4'-Trifluormethyl-
hiphenyl-2-carbonylamino) -benzoesdure, 2-Amincfluoren-
hydrochlorid, TBTU und N-Ethyldiisopropylamin in Dimethyl-
formamid.
Rugbeute: 26 % der Theorie
R,~-Wert: 0,75 (Kiesslgel; Dichlormethan/Fthanol = 19:1}
L0, (546.57)
Magsenspektrum: (M-H)" 547

{M+H) " = 548

(M+Na)* = 571

n

ispicl

N-{2-Aminocarbonylethyl} -3-(4'-triflucrmethylbiphenyl-2-

carbonyl-amino) -benzoeadureamid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3-{4'-Triflucrmethyl-biphe-
nyl-2-carbonylaming} -benzoesaure, Beta-Alaninamid, TBTU und
N-Bthyldiiscpropylamin in Dimethylformamid.
Ausbeute: 61 % der Theorie
Ry-Wert: (.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
Co H o F L0, (455, 44)
Masgenspektoum: {(M-H}" = 452
(M+H}' = 358

Beispiol 128

W- (1-Aminocarbonyl-2-phenyl-ethyl) -3-{4'-trifluormethyl -
haiphenyl -2 -carbonylaming) ~henzosadnreanid
Hergesgtellt analog Beispiel 34 aus 3-(2'-Triflucrmethyl-
biphenyl-2-carbonylaming) -benzceséure, D,L-Fhenylalaninamid,
TBTD und N-Ethyldiigeopyraopylamin in Dimethylformamid.
Ausbeute: 73 % der Theoris
Re-Wert: 0,75 (Kiesslgel; Dichlermethan/Ethancl = #:1)
. H PO, (531.53)
Masgenspekbrum: (M-H}™ = 530

{M+H)* = 532

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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{epiel

M-[4-(1,4-Dioxa-spirc(d4.6)dec-8-y1)-phenyli-3- (4'-trifluor-
methylhirhenyl -2-carbonylaming) -henzoesiureanid
Hergestellt analog Beilspiel 34 aus 3-(4'-Trifluormethyl-biphe-

nyl-z-carbenylamine} -benzoesiurs, 4-1(1,4-Dioxa-spiro(4.5]dec-
8-yl)-phenylamin, TBTU und ¥-Ethyldiisopropylamin in Dimethyl-
formamid.
Ausbeute: 90 % der Theorie
R,-Wert: 0.77 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C B, FN0, (E00.64)
Mageenspekbrum: (M-H)® 593
(M+H)® = 601
{M+Na)* = 623

i}

Lepie]

N-(1-Fhenylmethylaminocarbonyl-ethyl)~3-{4'-trifluormethyl-

biphenyl-2-carbonylaminge) —beneossdurasnid

Hergestellt analog Beiepiel 34 aus 3-(4'-Triflucermethyl-biphe-
nyl-2-carbonylaminoe) -benzoegdure, 2-Anino-N-benzyl-propion-
amid, TBETU und N-Ethyldiisopropylamin in Timethylformamid,
Ausbeute: 73 ¥ der Theorie

Re-Wert: 0.74 {Kieselgel; Petrolether/Esaigester = 3:2)

0, Hy Flf,0, (545.56)

Massenspektrum: (M-H}® = 5¢4

tamiel

- {Aminocarbonyluethylaminocarbonylmethyl) -3- {4 -trifluor-

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- {4'-Trifluormethyl-
biphenyl-2-carbanylamino} -benzoesaure, H-Gly-Gly-NH,
(Blyeylglyecinamid} , TBTU und N-Ethyldiisopropylamin in
Dimethyliocrmamid.

Ausbeute: 71 % der Theoria

R,-Wert: 0.75 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:2)

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Tl TG, (498.46)

Magsenspekirum: (M-H} 497
(M+H}* = 489

P

N-{1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-1-y1}-3- (4" -triflucrmethyl-
ol . _ i

Hergestellt analog Beispiel 24 aus 3-(4'-Trifluormethyl-
biphenyl-z-carbonylamino) -benzcesaure, 1,2,3,4-Tetrahydro-
naphthalin-1-ylamin, TBTY und N-Ethyldiisopropylamin in
Dimethylformamid.
Ausbeute; 72 % der Theorise
Re-Wexrt: 0.60 (Kieselgel; Dichloxmethan/Ethancl = 12:1}
C,,H,F,N,0, (514.55)
Massenspektrum:  (H-H}® = 513

(M4H]}* = 515

Beispisl 13

N- [4-tert.Butoxycarbonylaminomethyl-phenylmethyl) -3-{4'-tri-

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3-{4'-Triflucrmethyl-biphe-
nyl-2-carbonylamine) -henzoesiure, 4-{tert.Butoxycarbonyl-ami-
namethyl) -benzylamin, TBTU und N-Ethyldiisopropylamin in Dime-
thyl formamid.
husbeute: 8% % der Theorie
R,-Werk: 0.70 (Kieselgel; Dichlcormethan/Ethancl = 9:1}
O, Hy, Fylo0, (603, 64)
Massenspektrum: {(M-H)~ 502

{M+Na)' = 628

ipicl

M- {3-tert.-Butoxycarbonylamino-propyl) -3-(4'-trifluormethyl -

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Hergestellt analeg Beispiel 34 aus 3- (4'-Triflucrmethyl-biphe-
nyl-z2-carbonylamino) -bengossdure, 3-tert.-Butoxycarbonyl-
amine-propylamin, TBTU und N-Bthyldiisoprepylawmin in
Dimachylformamid.
Ausbeute: 71 % der Theorie
Ry-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethancl = 19:1)
CooHyFaMa0, {541.57)
Massenspektrum: {(M-H)~ = 540

(M+H)* = 542

Reispiel 134

N- (3-Dimethylaminc-propyl) -3~ (4'-triflucrmethylbipheny]-2-
carbonylaming) —benzeassiuraanid

Hergestellt analog Belspiel 34 aus 3-(4'-Trifluormethyl-biphe-
nyl-z-garbenylamine) -benzoesjure, N, N-Dimethyl-i,3-propan-dia-

min, TETU und W-Ethyldiisopropylawin in Dimethylformamid,
Ausbeute: 26 % der Theorie
R,-Wert: ¢.08 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1}
il F 0,0, (469,51}
Masgenspektrum: (M-H)" 468

(M+H}* = 470

{=nicl

N-{4-{1,2,3,2-Tetrahydroisochinoclin-2-v1) -phenylmethyl] -3-{4'~
Hergeatellt anzalog Beispiel 34 aus 3-{4'-Trifluormethyl-biphe-
nyl-2-carbonylamino) -benzoes&urs, 4-(1,2,3,4-Tetrahydroiscohi-
nolin-2-vl) -benzylamin, TBTU und R-Ethyldiisopropylamin in
Dimethylformamid.

Ausbeute: 20 % der Thecorie

R,-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Bthanol = 50:1)
©,H,,PN,0, (605.66)

Massenspektrum: (M-E])~ = 604
(M+BCOQ) - = 650
{M+B) * = 606
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ignie]

N-[3-{6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroiscochinelin-2-yl-carbo-

Hergestellt analeg Beispiel 34 aus 3-(4'-Trifluormethyl-biphe-
nyl-2-carhonylanino) -benzoesaure, §,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin, TBTU und M-Ethyldiisopropylamin in Dimethil-
£ormamid,
Ausbeute: 8 % der Theorie
R,-Mert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
T, HFaN,0, (560.57)
Magsenspektrum: [M-~H)® = 559

(M+H}* = 581

(M4tla)" = 583

beiapicl 13
N-{3- [5-Dimethylaminomethylecarbonylamino-1, 3-dihydro-isoindol-

2-carbonyl] -phenyl)-4'-trifluormethylbiphenyl -2-carbonsdure -
amid

Hergestellt znalog Beispiel 34 aus 3-(4'-Triflucrmethyl-biphe-
nyl-2-carbonylamine) -bengcesaure, N-(2,3-Dihydro-1H-isoindol-
5-yl) -2-dimethylamino-acetamid, TBTU und N-Ethyldiisopropyl-
amin in Dimethylformamid,
Rusbeuts: 87 % der Theoris
R.-Wert: 0.70 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanal = 9:1)
C, H, F 1,0, {586.62)
Massenspektrum: (M-H)" 585

(M+H) ' = 587

n

Heispicl 140

- [Cyclopropyl - (4 -mathoxy-phenyl) -methyl] -3- (4 '-triflucrme-
thyl-hiphenyl-z-carbonyiamine) -benzoesgureanid wnd HN-[1-{4-
Methoxy-phenyl) -butyl] -3- (4 -trifluormethylbiphenyl -2 -carbe-

nylamino) -kenzoesiureamid jm Verhaltnis 1:1

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Hergestellt analeog Beispiel 24 aus 3-{4'-Trifluormethyl-hi-
phenyl-2-carbonylamino) -benzoesiure, einem 1l:1-Gemisch aus

1- {4-Methoxy-phenyl) -n-butylamin und C-Cyclopropyl-C- (4-ma-
thoxy-phenyl) -methylamin im Verh&ltnis 1:1, TBETU und N-Ethyl-
diigcpropylamin in Dimethylformamid,

Ausheute: 18 % der Theorie

R.Wert: 0.80 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:2)

N- [Cyclopropy] - {4-methoxy-phaiyl) -methyl] -3- (4! -trifluorme-
thyl-biphenyl-2-carbonylaming) -banzoegaureamid

O, H,, FL 1.0, (544,58}

Maszenspektrum: (M+H)* = 545

N- [1- {4-Methoxy-phenyl) -butyl] -3- {4 '-trifluormethylbiphenyl-2-
carbonylamine) ~benzoesdureamid

CyoH PN, 0, {546.58)

Maszengpektrum: (MsH}T = 547

izpicl

M- [1- (4-Brom-phenyl)ethyl] -3- (birhenyl-2-carbonylamino) -

henzosegiureamid

Hergestellt analog Beisplel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
no) -henzeesiure, 1-{4-Bromphenyl}ethylamin, TBTU und N-Ethyl-
diigopropylamin in Dimethylformamid.

Ol Brl, 0, (299.41)

Masaenspektrom: (M-H)" = 297/499 (Bromisotope)

Beispicl 142

- [1=~ (4 -Chlor-phenyl) ethyl] -3- (biphenyl - 2 -carbonylamino) -

henzoesaureamid

Hergestellt analog Belspiel 34 aus 3- (Biphenyl -2-carbonylami-
no) -benzoesaure, 1- (4-Chlorphenyl)ethylamin, TBTU und N-Ethyl-
diisopropylamin in Dimethyvlformamid.

Coell,,C1,0, (454, 96)

Massangpekrum: {M1-H) " = 453

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Red sl 143

M- [1- (2-naphtyl) ethyl] -3 - (biphenyl-2-carbonylamino) -benzoe-

sanreamid

Hergestellt analog Beispiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
na) -henzoesiure, 1-{Z-Naphtyl}letbylamin, TETU und N-Ethyl-
diiscpropylamin in Dimethylformamid.

CouH, N0, (€70.57)

Maszenspektrum: (M¢ Na}® = 469

tapiel 144

N-{2-[4- (4-Hydroxyphenyl) phenyl] ethyl } -3- (biphenyl-2-carbonyl -

auing) -henzeessaureamid

Hergestellt analog Belspiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbenylami-
no) -benzoesaure, - (47 -Hydroxybiphenyl-4-yl)ethylamin, TBTU
und W-Ethyldiisgopropylamin in Dimethylformamid.

CyyHp, N0, (512,61)

Massenspektrum: (M-H) " = 511

iepiel 145
N- [2- {4-Benzyloxyphenyl]ethyll -3- (biphenyl-2-carbonylamino) -

I . 1
Hergestellt analog Belepiel 34 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-

ne) -benzoesaure, 2- (4-Benzyloxyphenyl)ethylamin, TRTU und N-
Bthyldiisopropylamin in Dimethylformamid.

CWH, N0, (526.463)

Maggenspektrum: (+ HY® = 527

Eoians

N~ (Benzo [1, 3] dioxol-5-ylmethyl) -3~ (biphenyl727c.arbony1amino) -

henzoesdureamid

Hergestellt analog Beiepiel 24 aus 3- (Biphenyl-2-carbonylami-
no) ~benzoesiure, 3,4- {Methylendioxy} -benzylamin, TETU und N-
Ethyldiisopropylamin in DBimethyl formamid.

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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CopH, M, 0, (450.48)
Massenspektrum: (M-H) " = 445

Auf analege Weise und nach literaturbekannten Wegen kdnnen die

folgenden Verbindungen hergestellt werden:

{1} N-(3,4-Dimethoxy-phenylmethyl) -3- (4 -triflucrmethyl-

biphenyl-2-carbenylamine) -benzoesaursamid

{2) W-[3-{4-Biphenylyl) -prap-z-enyl] -3- (4" -triflucrmethyl -
biphenyl-z-carbonylamine) -benzosgdureamid

{3) N-(4-Aminomethyl-phenylmethyl] -3- (4'-triflucrmethyl-

biphenyl-2-carbonylamine) -benzoes&ureamid

{4} N-[4-(1,4-Dioxa-gpirc[4,5idec-8-yl) -phenylmethyl] -3-{4'-

trifluormethylbiphenyl-2-carbonylamino) -benzoesdureamid

(5} N-[4-{l,4-Dioxa-8-aza-gplrce[d4,5ldec-6-y1) -phenylmethyl]-3-

(4! -triflucrmethylibiphenyl-2-carbonylaminc) -benzoesauresamid

(&) N- [4~- {4-Oxocyclohexyl) -phenylmethyl] -3~ (4! -trifluorwethyl-
biphenyl -2 -carbonylamine} -bengoesiureamid

(7} N-[4- (5-Dimethylaminopvridin-z-yl)-phenylmethyl]-3-{4'-

triflucrmethylbiphenyl-2-carbonylamino) -benzoesdureamid

(8) N-(2-Dimethylamincethyl)-3- (4 -triflvcrmethylbiphenyl-2-
carbonylamino} -benzoesiureamid

(8) N-[3-{4-Biphenylyl) -prop-2-inyl}-3- (4'-trifloormethyl -

biphenyl-2-carbonylaning) -benzoesiureamid

(10} N-[3-{4-tert.-Butylphenyl}-prop-2-inyl]-3-(4'-trifluor-
methylbiphenyl-2-carbonylamine) -benzaesiureamid

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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{11) M- [3-(4-tert.-Butylphenyl) -propyll-3- (4'-trifluormethyl-

biphenyl -2 -carbonylanine) -benzcesdureamnid

{12} N-[3- (4-Riphenylvl)-propyl] -3- (4’ -triflucrmethylbiphenyl-
2-carbonylamine) -benzoesdureamid

: apis]

Tan it & il £r 1

Zupanmensetzung:

Wirkastoff ) . 5,0 mg
Lactose-monchydrat 70,8 mg
Mikrokristalline Cellulose 40,0 mg
Carboxymethylcellulose-Natrium, unldslich quervernetzt 3,0 mg
Magnesiumatearat ’ 1,2 mg

Harstellung:

Der Wirkstoff wird fir 15 Minuten zusammen mit Lactose-monchy-
drat, mikreckristalliner Cellulose und Carboxymethylcellulose-
Natrium in einem geeigneten Diffusionsmischer gemischt. Magne-
siumstearat wird zugesstzt und fir weitere 3 Minuten mit den
dhrigen Stoffen vermischi.

Die fertige Miaschung wird auf einer Tablettenpresse zu runden,
flachen Tabletten wit Facebte verpreft.
Durchmesser der Tablette: 7 mm
Gewicht einer Tablecte: 120 mg
lepiel
P 1 It_5g e £r E 1

Zusammensetzung:
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Wirkstoff 50,0 mg
Lactose-monchydrat 130,0 myg
Maisstarke 65,0 mg
Siliciumdioxid hochdiapers 2,5 mg
Magnesiumstearat 2.5 mg
Herstellung:

Eine Stérkepaste wird hergestellt, indem ein Teil der Mais-
starke mit einer geelgneten Menge heifen Wassers angeguollen
wird, Die Paste 1AREt man danach auf Zimmertemperatur abkihlen.

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer mit Dactose-
monohydrat uwnd Maisstarke fir 15 Minuten vorgemischt, Die
Starkepaste wird zugefigt wnd die Mischung wird auvsreichend
mit Wasser versetzt, um eine homogens feuchte Masse zu erhal-
ten. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit siner Maschen-
welte von 1,86 mn gegeben. Daa gesiebte Granulat wird auf Hor-

den bei etwa 55°C fiir 12 Stunden getrocknet,

Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe mit den Ma-
schenweiten 1,2 und 0,8 mn gegeben. Hochdisperses Silicium
wird in einem geeigmeten Mischer in 3 Minuten mit dem Granulat
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fiir wie-
tere 3 Minuten gemischt.

Die fertige Miachmng wird mit Bilfe einer Rapselfilllmaschine
in leere Kapselhilllen aus Hartgelatine der Gréfe 1 gafdllo.

——

] . W fE Tab]

Zusammensetzundg
Wirkstoff 200,0 mg
Lactose -mMonohydrat 167,0 mg

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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Microkristalline Cellulcse BD, 0 my
Hydroxypropyl-methyleelluloge, Typ 2914 10,0 g
Foly-l-vinyl-2-pyrrolidon, unléslich gquervernstzt 20,0 mg
Magnesiunstearat . 3,0 mg
Hexetellung:

HPMC wird in heifem Wasser dispergiert. Die Mischung ergibt

nach dem Abk(thlen eine klare Losung.

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Migcher fiir 5 Minuten
mik Lactose Monohydrat und mikrokristalliner Cellulose vorge-
migeht.. Die HPMC- Légung wird hinzugefiigt und das Mischen
fortgesabzt bis sine homegene feuchte Masse erhalten wird. Die
feuchte Masse wird durch ein Sieb mit dexr Maschenweite 1,6 mm
gegeben. Das gesisbte Granulat wird auf Horden hel etwa 55°C
Far 12 sktunden getrecknet.

Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe dex Maschen-
welte 1,2 und 0,8 mm gegeben. Poly-l-vinyl-2-pyrrolidon wird
in einem geeigneten Mischer f£ar 2 Minuten mit dem Granulat
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fir
weitere 3 Minuten gemischt.

Die fertige Mischung wird auf siner Tablettenpresse zu oblong-
férmigen Tabletten verpreft (16,2 x 7,9 mm).
Gewicht einer Tablette: 480 mg

JP 2004-502749 A 2004.1.29
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1. Biphenylcarbongdureamide der allgemsinen Formel

Rt
(). %
g P
o [ A1)
N
SR S
. R3 Rd 0

in der

rRY R" und R*, dle gleich oder verschieden sain kdnnen, jeweils
ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatow, eine gerad-
kettige oder verpweigte C _,-Alkylgruppe, in der die Wasser-
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein
kénnen, eine Hydroxy-, O .,-Rlkoxy-, Amine-, C ,-Alkylaminc-

oder Di- (Q, ,-Blkyl) -aminogruppe,
wobei B und R* in orthe,orthe:-Position des Biphenylreates
der Formel I zusammen auch eine Carbenylgruppe darstellen
kénnen,

R* ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

R® ein Wamserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte

C,.s-Alkylgruppe und
R® eins geradkettige oder verzweigte . -Alkylgruppe,

eine Aminc-, C,.,-Alkylamino- oder Di-(C,,-Alkyl)-aminogruppe,
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eine ¢, ;-Cycloalkylamino- oader M- (C, ,-Rlkyl)-C,,-oycloalkyl-

amincgruppe, wobel

jeweils die Methylengruppe in ¢4-Stellung eines 6- oder
7T-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Sauverstoff- oder
Schwafelatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine

Q, 4=Alkyl-, Phenyl-, C,_,-Alkyl-carbonyl-, Benzoyl-,

Phenyl-{C, ,-alkyl) -carbonyi-, C,,-Alkyl-aminocarbonyl-,

Di- {C;;-Alkyl) -aminccarbonyl-, Phenylaminccarbonyl- oder

M- {C, ,-Alkyl} -phenylaminccarbonylgruppe substituierte Imina-
gruppe ersekzt sein kann,

eine Arylamino-, N-{C,,-Alkyl}-arylaminc-, Hetercarylamino-,
N-(C,_,-Alkyl) -hetercarylaminoc-, C,_,-Alkyl-carbonylaminc-,

V- () ,-Alkyl) -, ,-alkyl-carbonylamine-, Arylearbonylamino-,
Hetercarylcarbonylamino-, N-{C, . -Alkyl) ~arylcarbonylamino-,
W- {2, ,-Alkyl) ~heteroarylcarbonylamino-, (. ,~Alkoxy-carbonyl-
amino- oder N-({C,,-Alkyl) - (< ,-alkoxy) -carbonylaminogruppe,

einen Aryl-, Aryl-carbonyl-aryl-, Aryl-C ,-azlkoxy-aryl- oder
Byyl-C, ;-alkyl-arvlresat,

2inen Hetercarylrest.

einen durch einen Hetercarylrest substituierten Arylrest,
einen O, ;-Cycloalkyl- oder ¢, ,-Cycloalkyl-arylrest, wobei

jeweils die Methylengruppe in 4-8tellung eines §- oder
?-gliedrigen Cycloalkylrests durch ein Saverstoff- oder
Schwefelatom oder durch eine gegebenenfalls durch eiloe
C, ,-Blkyl~, Phenyl-, C, ;-Alkyl-carbonyl-, Benzoyl-,
Phenyl-(C; ;-alkyl})-carbonyl-, C,;,-Alkyl-aminccarbeonyl-,
Di- (C, ;-Alkyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminccarbonyl- oder
¥-{C, ,-Alkyl) -phenylaminccarbenylgruppe substituierte
Iminogruppe eregetzt sein kann oder
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die beiden Wasserstoffatome der Methylengrupps in 2-8tellung
einer Cyclopenrtyligruppe ader in 3- oder 4-8tellung einer
Cyclohexyl- oder Cyclcoheptylgruppe durxch eine n~Butylen-,
n-Pentylen-, n-Hexylen-, 1,2-Ethylendioxy- cder 1,3-Pro-

pylendicxygruppe ersetzi sein kdnnen oder

in einem 5- cder &-gliedrigen Cycloalkylrest =ine oder zwei
durch mindestens eine Bindung voneinandesr und wvon der Posi-
ticn 1 getrennte Einfachhindungen Jeweils mit ainem FPhenyl-
reat kondensiert sein kérnen,

einen Fhenylcarbonylamino-aryl-, Phenylaminocarbonyl-aryl-,
- {C,,-Alkyl) -phenylcarbonylaminc-aryl- oder N-(C, ,-Alkyl) -

phenylaminocarbonyl-arylresat,

aine in 1-s8tellung gegebenenfalle durch einen ¢, -Cycloalkyl-
rest oder eine C, ;-Alkylgruppe substituierte geradkettige
¢, ,-Alkylgruppe, die terminal

durch einen Aryl- oder Heterocarylrest,

durch einen Axryl-C=C-, Hetercaryl-C=C-, Aryl-CH=CH- oder
Heteroaryl-CH=CH- Rest,

durch einen Aryvilrest, der iliber zweil benachbarte Kohlengtofi-

atome mit einem Hetercarylrest kondensiert ist,

durch einen Hetercarylrest, der ilber zwel benachbarte Hoh-
lenstoffatome oder, im Fall sines 5-gliedrigen Heteroaryl-
restes, auch Gber ein Iminostickstoffatem und ein benach-
bartes Kohlenstoffabtom mit sinem Aryl- oder Heteroarylrast
kondensiert ist,

durch einen Arylrest, der

durch einen Aryl- eder Heterocarylrest,
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durch einen C,,-Cycloalkylrest oder eine 4- bis 7-
gliedrige Cycloslkyleniminogruppe, die

uber zwel benachbarte Kohlenstoffatoms jewells mit

einem Phanylring kondensiert seain kdnnen oder

wobel jewells die beiden Wasserstoffatome dexr Mathy-
iengruppe in Peosition 3 eines 5-gliedrigen oder in
Foaition 3 oder 4 eines é- oder 7-gliedrigen Ringes
durch eine n-Butylen-, n-FPentylen-, n-Hexylen-,
1,2-Ethylendioxy- oder 1,3-Propyliendioxygruppe oder
durch ein Bauerstoffatom ersetszt sein kinnen oder

wobei jewells die Methylengruppe in 4-3Stellunyg eines
6- oder 7-gliedrigen Ringes durch ein Sauerstoff- oder
.Schiwefelatom oder durch eine gegebenenfalls durch sine
C,.,-Alkyl-, Phenyl-, C,;-Alkyl-carbonyl-, C, ,-Alk-
oxy-carbonyl-, Benzoyl-, Phenyl-({C,_,-alkyl-carbonyl)-,
C, ;-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C, ,-Alkyl)-aminocar-
honyl-, Phenylaminocarbonyl- oder N-(C, ,-Alkyl)-
phenylaminocarbonylgruppe eubstituierte Iminogruppe

erdetzt sein kann,

oder durch esine Phenylamincsulfonyl- oder Phenylsulfonyl-
amincgruppe

substituiert ist,
durch einen C; .-Cycloaliylrest, wobei

jeweils dle Methylengruppe in 4-Stellung eines 6- oder
7-gliedrigen Cyvloalkylrests durch ein Saverstoff- oder
Bchwafelatom odexr durch eine gegebenenfzlls durch eine
C,;-Blkyl-, FPhenyl-, €, ,-Alkyl-carbonyl-, €, ;-Alk-
oxy-carbonyl-, Benzoyl-, Phenyl-(C, .-alkyl-carbenyl} -,
C,.,-Alkyl-aminocarbenyl-, Di-(C,,-Alkyl) -aminocarbonyl-,
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thenylaminocarbonyl- coder N-(C, .-Alkyl)-phenvlaminocaxr-

bonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzi sein kann,

durch eine Phenylcarbonylaminc-aryl-, Phenylaminocarbonyl-
aryl-, N-{C,_,-3lkyl) -phenylearbonylamino-aryl- oder
M- {C, ,-Alkyl) -phenylaminocarbonyl -arylgrupps .,

durch eine Hetercarylecarbonylamino-aryl-, Heterocarylamina-
carbonyl-aryl-, Hetarcarylcarbonyl-N-(C, ;-alkyl)-aminc-aryl-
oder Hetercaryl-N-{C, ;-alkyl)-aminccarbenyl-arylgruppe,

durch eine geradkettige cder verzweigte U, ,-Alkyl-carbonyl-
amino-aryl- oder N-(C,_,-Alkyl)-¢, ,-alkyl-carbonyl-
amino-arylgrupps,

durch eine C, ,-Cycloalkyl-carbonylamino-aryl- oder

N-{C,_;-Alkyl}-C, -cycloalkyl-carbonylamino-arylgruppe,

durch eine C, -Cycloalkyl-aminocarbonyl-aryl- ader

W-(C, ;-Rikyl} -C, ,-cycloalkyl -aminccarbonyl-arylgruppe,

durch eine (ycloalkylenimino-carbonylamino-azryl- oder Oyclo-
allkylenimino-carbonyl-N- (T, ,-alkyl) -aminc-arylgruppe, in
denen der Cyclozlkyleniminoteil jeweils 4- his 7-gliedrig
igze,

durch eine Aryl-amingcarbonylamino-arylgruppe, in der =in
oder beide Amino-Wasserstoffatome jeweils durch eine C,,-Al-

kylgruppe ersetzt sein kdnnen,

durch eine Hydroxycarbonyl-, C, ,-Alkexy-carbonyl-, C,,-Cy-
cleoalkyloxvecarbonyl-, Arvlexycarbonyl-, Hetercarvlcxycarbo-
nyl-. Aryl-0C, ,-alkoxycarbonyl- oder Heteroaxryl-C, .-alkoxy-
carbonylgruppe oder

durch eine Aminocarbonyl-, ¢, ,-Alkyl-aminocarbonyi-, Aryl-
C, s-alkyl-aminocarbonyl -, N-(C,-Alkyl}-aryl-€ ,-alkyl-
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aminocarbonyl-, Di- (C,,-Alkyl)-aminccarbonyl-, Aminocar-
bonyl-C, y~alkyl-aminocarbonyl- oder € ,-Alkoxy-car-
benyl-¢, ,-alkyl-aminocarhenylgruppe

substituiert ist,
eine geradkettige oder vereweigte C, -Alkylgruppe, die terminal

dureh eine Hydroxy-, C,,-Alkoxy-, Aryloxy-, Heteroaryloxy-
Aryl-C. ,-alkoxy- oder Hetercaryl-C, ,-alkoxygruppe,

. durch eine amine-, €, ,-Alkylamine-, Di-{C,,-Alkyl}-amino-,
C, ,-Alkyl-carbenylamine-, N-{C, .-aAlkyl}-C, ,-alkyl-carbo-
nylamine-, Arylearbonylamino-, Heterocarylearbonylamina-,

N-{C, ,-Alkyl) -arylearbonylamino- oder N-(C,,-Alkyl)-heterc-

. arylcarbonylamincogrupps
substitulert ist,

oder R° und R® zusammen mit dem eingeschlossensn Sticketoffatom
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der der
Cycloalkylenteil mit einem Bhenylring kondensiert sein kann,
und

R’ ein wasserstoff-, Flucr-, Chler-, Brom- oder Iodatom, =ine
@ a=Alkyl-, o, -Alkoxy-, Nitro- oder Aminogruppe bedeuten,

wabei unter einem vorstehend genannten Aryirsst ein Phenyl-,

1-HNaphthyl- oder 2-Naphthylrasti zu verstehen ist,
unter einem vorstehend gensnnten Hetercarylrest ein tber ein
gtickstoff- oder Kohlenstoffatom verknlipfter $-gliedriger

hetergaromatischer Ring, der

eine Iminegruppe, ein Sauerstoff- oder schwefelatom,
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eine Iminogruppe und ein Sauverstoff-, Schwefel- oder Stick-
stoffatom,

eine Iminogruppe und zwel Stickstoffatome enthilt oder

ein Sauersteff- oder Schwefelatom und zwel Stickstoffatome
enchalt,

oder ein fiber &in Kohlenstoffabtom verknipfter é-gliedriger
heteroaromatigcher Ring, der =sin oder zwei Stickstoffatome ent-

h#lt, =zu verstehen ist,

und wobel an die vorstehend erwahnten S-gliedrigen heteroaroma-
tischen Ringe Uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome cdar (ibar
ein Iminostickstoffatom und ein benachbartes Kohlenstoffatom
als auch an die 6-gliedrigen hetercarcmartiachen Ringe jeweils
tber zwei benachbarte Kohlenstoffatoms eine 1,4-Butadienylen-
gruppe angefdqt sein kann und die so gebildeten bicyclischen
heteroc-aromatiachen Ringe auch idber ein Kohlenstoffatom der

1,4-Butadienylengruppe gebunden sein kénnen,

ein an ein Stickstoffatom der voratehend genannten 5-gliedrigen
monocyclischen oder kondensierten Hetercarylreste gebundenes
Wasgerstoffatom durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-C, ;~al-
kyl-, C,;-Alkylaarbonyl-, Phenylcarbonyl- oder Phenyl-C, ,-al-
kyloarbonylaruppe ersetzt geln kann,

alle vorstehend gemannten Phenyl-, Aryl- und Heteroarylreste
sowle aromatischen cder hetercarcmatischen Molekdlteile im
¥ohlenstoffgerlist durch ein Fluox-, Chloxr- oder Bromatom,
durch eine geradkettige oder verzweigte C_,-Alkyvigruppe, durch
eine G, ;-Cycloalkylgruppe oder =ine 4- bis 7-gliedrige Cyclo-

alkyleniminegruppe, wobel

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Saverstoff-

oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe
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oder durch eine gegebenenfalls durch eine C, -Alkyl-, Phe-
nyl-, C.,-Alkyl-carbonyl-, C,,-Alkexy-carbonyl-, ¢, .-AlL-
kyl-aminocarbonyl- ocder Di- (£, -Alkyl) -aminccarbonylgruppe
substituierte Iminogruppe eraetzt gein kann,

durch eine Trifiucrmethyl-, Phenyl-, Hydroxy-, C,,-Alkexy-,
Phenyl-C, ;~alkoxy-, Difluormethomy-, Triflucrmethexy-, Amino-,
<, .;-Alkylamino-, Di- (C, ,-Alkyl)-aminc-, Amino-C,  -alkyl-,

tert . Butoxycarbonylamine-C, ,-alkyl-, <, .-Alkylaminc-Z, ,-alkyl-,
Di- (¢ 4-Blkyl) -anino-C, ;-alkyl-, Aminc-¢, ;-alkyl-carbonyl-
amine-, ¢, ,-Alkylamino-C, j-alkyl-carbonyl-amina-, Di-(C ,-Al-
kyl) —aming-C, ;-alkyl-carbonyl-amino-, Phenylamino-, N-(C, ;-Al-
kyl) -phenylaminc-, Acetylamine-, Propicnylamino-, Benzoylami-
no-, W-1(C, ,-Alkyl)-benzoylamine-, Acetyl-, Propionyl-, Benzo-
yl-, Hydroxycarbonyl-, C, - Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonuyl-,
C,;-Alkylamino-carbonyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-amino-carbony]-
oder Di-(C,,-Alkyl)amino-carbonylgruppe, durch eine 4- bis
7-gliedrige Cycloallylenimine-carbenylgruppe oder eine Cyano-
gruppe menosubstituiert oder, mit Ausnahme von mehr als zwed
Heteroatome enthaltenden 5-gliedrigen Hetercarylresten oder
hetercaromatischen Mclektilteilen, durch einen der vorstehend
genannten Substituenten und einen Bustituenten ausgewihlt aus
der der Gruppe Flueor, Chlor, Brom, C,,-Alkyl, Triflucrmethyl,
&, ,-Alkoxy, Hydroxy und Amino auch disubstituiert sein koonen,
wobel zwel benachbarte Wasserstoffatome in einer Phenylgruppe
coder einem in den vorstehend definierten Gruppen enthaltensn
Phenylteil auch durch eine Methylendioxy- oder 1,2-Ethylendi-
CXYgruppe erssetzt sein kdnnen, oder durch drei Substituenten
ausgewahlt aus Fluor-, Chlor- und Eromatomen und G, ;-Alkylgrup-
pen auch trisubstituiert gein kénnen, wobei die sSubstituenten
gleich cder verschieden sein kémnen und vorstehend genannte
Phenylgruppen oder Phenylteile ihrerseits jeweils durch ein
Fluor-, Chlor- oder Bromatem, durch eine Methyl-, Trifluorme-

thyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kdmnen,
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in allen vorstehend genannten 4-bie 7-gliedrigen Cycloalkylen-
iminogruppen der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kon-
densiert sein kann oder

ein oder zwel Wasserstoffatome jeweils durch eine €, ,-Alkyl-
gruppe ersetzt gsein kémmen oder/und

Jewesils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cyclealkyleniminogruppe durch eine Hydroxycar-
bonyl-, C, ;-Alkoxycarbonyl-, Awminocarbonyl-, C, ,-Alkylamino-
carbonyl-, Di-{C,;-alkyl)-aminecarbonyl-, Phenyl-C,_,-alkylami-
no- oder N-{C, ,-Alkyl)}-phenyl-¢C, -alkylaminogruppe substituiert
cder :

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatem, durch eine Sulfinyl-
oder sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine
C,.4-Alkyl-, Phenyl-, C,,-Alkyl-carbonyl-, Benzoyl-, Fhe-
nyl-< y-alkyl-carbonyl-, <, ,-Alkyl-aminecarbenyl-, Di- (2 ,-Al-
kyl) -aminocarbonyl-, Phenylaminccarbonyl- oder N-({C, ,-Alkyl)-
phenylaminocarbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt

sein kamn,

die Wasserstcffatome in den bei der Definition der vorstehend
genannten Reste erwahnten C, ,-Alkyl- und Alkoxygruppen,
teilweize oder ganz durch Fluoratoms ersetzbt sein kdénnen und

gugdtzlich eine in den vorstehend genannten Reaten worhandsne

Carboxy-, Aminc- oder Iminogruppe durch eipen in-vive abapalt-
baren Rest substituiert seln und somit in Form eines Prodrug-

restaes vorlisgen kann,

deran Tautomare, deren Diastersonere, deren Enantiomere, derven
Gemische und deren Salza.

2. Verbindungen der Formel I geméf Anspruch 1, in desnen
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R ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder aine
C,_,-Allylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganm oder taeil-

weise durch Fluoratome ersetzt sein kKonnen,
R' ein Wasserstoffatom oder eine ¢y,-Alkylgruppe oder

R* und R* in ortho, orthe'-Poeition dep Biphenylrestes der

Formel I zusammen zuch eine Carbonylgruppe,

R, R* und R® die gleich cder verschieden sein kdnnen, jeweils
ein Wagseratoffatom oder eina €, -Alkylgruppe,

E* eine geradkettige oder versweigte O, ,-Alkylgrupps,
eine A&mino-, C,,-8lkylamino- cder Di-.(C, ,-Alkyl)-aminogruppe,

eine ¢, ,~-Cycleocalkylamino- oder N-{C, ,-Alkyl)-C,,-cycloalkyl-
aminogruppe, wobel

jeweils die Methylengruppse in 4-Stellung des Cyclohexyirests
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelaktom oder durch eine ge-
gebenenfalls durch eine ¢, ,-Alkyl-, Phenyl-, C_;-Alkyl-
carbonyl-, C,,-Alkoxy-carbonyl-, Benzoyl-, C,,-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-(C, ;-Alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl-
aminocarbonyl - oder N-({C,,-Alkyl}-phenylaminccarkonylgruppe
subgtituierte Imincgruppe ersetzst sein kann,

eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine ¢, ,-Alkylgrup-
pe substituierte Phenylamine-, 1-N¥aphthylamino- oder 2-Naph-
thylamincgruppe,

eine ¢, ,-Blkyl-carbonylamino-, Phenylecarbonylamino- oder
C,_,-Alkoxy-carbonylaminogruppe,

eine Phenyl-, Biphenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Phenyl-
carbonyl-phenyl-, Phenyl-C, -alkoxy-phenyl- oder Phenyl-

G, y-alkylphenylgruppe, die in den aromatischen Teilen jeweils
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durch ein Fluor-, Chlor-, Rrom- oder Iodatom, durch eine
geradkettige oder verzweigte C,_,-alkylgruppe, durch eine Tri-
fluormethyl-, Hydroxy-, C,.,-Blkexy-, Aminc-, C, ,-Al-kylamino-,
Ti- (¢ 3-Alkyl) -amino-, Acetylamino-, Benzoylamino-, Acebvyl-,
Benzoyl-, C,  ~Alkylamino-carbonyl- oder Cyancgruppe substi-
tuiert sein kénnen,

eine Hetersarylgruppe oder eine Heteroaryl-pbenylgruppe,
eine C,,-Cycleoalkyl- oder G, ,-Cycloalkyl-phenylgruppe, wobei

jeweils die Methylengruppe in 4-Stellung der Cyclohexyl-
gruppe dvrch ein Sauverstoff- cder dchwefslatom oder durch
eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-, C,_,~Al-
kyl-carbanyl-, Benzoyl-, C,;-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-

(4 5-Aikyl) -aminccarbonyl-, Phenylaminocarkbonyl- oder

W-{Z _,-Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe substituierte
Iminogruppe ersebzt sein kann oder

die beiden Wasserstoffabtome der Msthylengruppe in 3-Stellung
einey Cyclepentylaruppe oder in 4-Stellung einer Cyclohexyl-
gruppe durch eine n-Butylen-, n-Pentylen-, 1,2-EBthylendioxy-
oder 1, 3-Propylendioxygruppe ersetzt sein kdnuen oder

in einem Cyclopentylrest oder Cyclohexylrest eine oder zwei
durch mindestens eine Bindung veoneinander und von der
Position 1 getrennte Einfachbindungen jeweils mit einem

Phenylrest kondensiert sein kdnnen,

eine Fhenylcarbonylamino-phenyl-, FPhenylaminocarbonyl-phenyl-,
W-{C, ,-Rlkyl) -phenylcarbonylamine-phenyl - ader M- (C,.,-Bl-
kyl) -phenylamincocarbonyl -phenylgruppe,

eing in 1-Stellung gegebenenfalls durch eine Cyclopropylgruppe
oder eine C,_,-Alkylgruppe substituierte geradkettige
C, _;-Alkylgrupps, die terminal
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durch eins gegehenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Todatom, eine geradkebtige oder versweigbte €, ,-Alkyl-
gruppe, eine Trifluormethyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-,
Difluormethoxy-, Benzyloxy-, Amipomethyl-, Amino-, & -Al-
kylamino-, Di-(C;_y-Alkyl}-amino-, Phenylamino-, N-(Cj..-B1-
kyl) -phenylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Propionyl-, Ben-
soyl-, Hydroxycarbomyl-, C,.,-ARlkoxycarbonyl-, Aminccarbo-
nyl-, C, ,-Alkylamino-carbonyl-, Di-(C, ,-Alkyl)amino-
carkonyl-, 2,2,2-Triflucrethylaminocarbonyl-: Pyrrelidinc-
carbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Cyanogruppe substitu-
ierte Phenyl-, Biphenyl-, 1-WNaphthyl- oder 2-Mapbthylgruppe,
in derien zwei benachbarte Wagserstoffatome auch durch eine
Methylendioxy- oder 1,2-Ethylendioxygruppe ergetzt gein
kdrmen,

durch eine im Kohlenstoffgeriust gagebenenfalls durch ein
Filuer-, Chler-, Brom- cder Iodatom, durch eine geradkettige
oder verzwelgte O ~Alkyl- odexr €, ,-Alkoxygruppe, durch eine
Triflucrmethyl-, Phenyl- oder Cyancgruppe substituierte

Hetercarylgruppe,

durch einen Phenyl-C=C- oder Phenyl-CH=CH- Rest, die iwm
Phenylteil jeweils durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Icdatom, durch eine geradkettige oder verzweigte C, ,-Alkyl-
ader C, ,-Alkoxygruppe, durch eine Trifluormethyl-, Dimethyl-

amino-, Phanyl- oder Cyanogruppe substituiert sein kdnnen,

durch eine fber ein Kohlengtoffatom oder im Fall der beiden
erstgenannten Gruppen auch iber ein Atickatoffatom gebundene
Indolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinmyl-,
Chinoxalinyl- oder Chinazolinylgruppe,

durch eine Phenylgruppe, die durch eine im Fohlenstoffgeriist
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom,
durch eine geradkettige oder verzweigte C, -Alkylgruppe,
durch eine C,,-Cycloalkyl-, Triflucrmethyl-, Phenyl- cder
Cyanogruppe subsgtituierte Hetercarylgruppe substituiert ist,
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durch einen C..-Cycloalkylrest oder eine 5- oder 6-gliedrige
Cycloalkyleniminogruppe, die

ihber zZwei benachbarte Kohlenstcffatome jeweils wit einem
Phenvlring kondensiert sgein kénnen oder

wobel jeweils die beiden Wasserstcffatome der Methylen-
gruppe in Position 3 eipes 5-gliedrigen oder in Poesition 4
aines 6-gliedrigen Ringes durch eine n-Butylsn-, n-Pen-
tylen-, n-Hexylan-, 1,2-Ethylendiexy- oder 1,3-Propylen-
dioxygruppe oder durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein
kémmen odex

wobei die Methylengruppe in 4-5tellung eines §-gliedzigen
Ringes durch ein Sauverstoff- oder Schwefelatom oder durch
eine gegebenenfalls durch eine &, ,-Alkyl-, Phenyl-,
C,~Alkyl-carbonyl-, C,_,-Alk-oxy-carbonyl- oder

Benzoylgruppe substitulerte Iminogruppe ersetzt sein kann,

durch =ine Phenylaminosulfonylphenyl- oder Phenylsulfonyl-
aminophenylgruppe,

durch einen C,,-Cycloalkylrest, wcbed

Jjeweils die Methylengruppe in 4-3tellung des Cyclohexyl-
reghs durch ein Bauerstoff- oder Schwefelatom oder durch
aine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyi-,
C,.;-Alkyl~carbonyl-, Benzoyl-, C, ;-Blkyl-aminccarbonyl-,
Di-{C, ;-Alkyl}-aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl- oder
M- {C,_,-Alky]l) -phenylaminocarbonylgruppe svbstituierte

Iminogruppe ersetzt sein kann,

durch eine Phenyliearbonylamino-phenyl-, Phenylaminccarbonyl-
phanyl-, N-{C,_;-Alkyl)-phenyloarbonylaminc-phanyl- oder

N- (C,.,-Alkyl) -phenylaminocarbonyl-phenylgruppe, Phenyl-C, ;-
alkyl-aminocarbenyl-phenyl-,
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N- {C,.,-Alkyl) -phenyl-C, ;-alkyl-aminocarbonyl-phenyl-,
2, ,-Cyeloalkyl-carbonylamine-phenyl-, N-{C, ,-Alkyl}-C, .-
Cycloalkyl-carbonylamino-phenyl-, &, ,-Cycloalkyl-aminoccar-
bonyl-phenyl-, N-(C,_,-Alkyl}-C, ,-eyeloalkyl -aminocarho-
nyl-phenyl-, C,.-Alkyl-carbonylamino-phenyl-, N-(C, ,-Alkyl) -
C,.s~alkyl-carbonylamino-phenyl-, Hetercarylcarbonylamino-
phenyl-, N-[{ ;-aAlkyl) -hetercarylcarbonylamine-phenyl -,
Pyrrolidinccarbonyl-amino-phenyl-, Piperidinocarbonyl-amino-
phenyl-, N-(C,_,-Alkyl) -pyrrolidinocarbonyl-amino-phenyl-,
N-{C, ;-Alkyl) -piperidinocarkonyl-amino-phenyl-, Phenylamino-
carbonylamino-phenyl-, N-{(C,  -Alkyl}-phenylaminocarbonyl -

- amine-phenyl- oder N,N-Di-({(C, ,-Alkyl]) -phenylaminocarbonyl-
aminao-phenylgruppe,

durch eine Hydroxycarbonyl-, C.;-Alkoxycarbonyl-, Phenyloxy-
carbonyl- oder Hetercaryl-oxycarbonyligruppe,

durch eine aminocarbonyl-, €,,-Alkyl-aminccarbonyl-, Benzyl-
aminocarbonyl-, Di-{C, ;-Alkyl}-aminocarbonyl-, Aminocar-
bonyl-C, ,-alkyl-aminccarkonyl- oder C,.,-Alkexy-carbo-

nyl-C, ;-alkyl-aminocarbonylgruppe

substituiert ist,
eine geradkettige C;,-Alkylgrupps, die terminal

durch eine Hydroxy-, O ,-Alkoxy-, Phenoxy- oder Phenyl-
C,y-2lkoxygruppe oder

durch eine Amine-, ¢, -Alkylamino-, Di-{C, ,-Alkyl}-amino-,

€, ;-Alkyl -carbonylamino=-, W-{(C, ;-Alkyl)-C, ,-alkyl-carba-
nylamino-, Phenylearbonylamino- odexr N- (T, ,-Alkyl}phenylcar-
bonylaminogruppe

substituiert ist,

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(176)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- 108 -

cder R* und R® zumammen mit dem eingeschlossenen Stickatoffatom

eine Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, die

Uber zwel benachbarte FKohlenstoffatome jewails mit einem
gegebenenfalls durch ein oder zwel ¢, ;-Alkoxygruppen, durch
eine Amino-, C,,-Rlkylamine-, Acetylamine-, Aminomethylcaxr-
venylamine- oder Dimethylaminomsthylearbonylaminogruppe

substituierten Phenylring kondensiert sein kfnnen,

cder eine Piperazinoe-, Morpholino- oder Thiomorpholinegruppe,
wobel das Btickstoffatom in 4-5tellung der Piperazinogrupps
durch eine C,,-Alkyl-, Phenyl-, C,,-Al-kyl-carbonyl-, EBenzcyl-,
C,.;-Alkyl-aminocarbenyl- oder Phenylaminocarbonylgruppe
gubatituiert gsein kann, und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chleor- oder Bromatom, eine
C,.s~Alkylgruppe, eine Nitro-oder Aminogruppe bedsuten,

wobeli, sofern nichte anderes erw2hnt wurde, unter einer vor-
stehend genannten Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgerlist
gegebenenfalle durch bis zu drei ¢ -Alkylgruppen substituierte
2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl-, Pyrazinyl-, 2-Pyrimidi-
nyl-, 4-Pyrimidinyl-, 5-Pyrimidinyl-, 3-Pyridazinyl-, 4-Pyri-
dazinyl-, 1-Pyrrolyl-, 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, 2-Furyl-,
3-Furyl-, 2-Thienyl-, 2-Thienyl-, 1-Imidazolyl-, 2-Imidazol-
¥l-, 4-Imidazolyl-. l-Pyrazolyl-, 3-Pyrazolyl-, 4-Pyrazolyl-,
2-Thiazolyl-, 4-Thiazolyl-, 5-Thiazolyi-, [1,2,3]-Thiadia-
zol-4-yl-, Benzimidazol-2-yl-, Benzimidazol-5-yl-, oder
Imidazo- [1,2-ajpyridin-Z-yl-gruppe zu verstehen ist und

alle voretehend genannten Phenylgruppen, Hetercarylgruppen,
aromatischen oder hetercaromatischen Molekilteile im Kohlem-
stoffgerist gegebenenfalls zusatzlich durch ein Fluor-, chlor-
cder Bromatom, durch eine Cyanogruppe oder durch sine
geradkettige oder verzweigte C,;-2lkyl- odexr Trifluormethyl-

gruppe substituiert sgein kénnen,
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cder/und -ein an ein Stickstoffatom einer Betercarylgruppe ader
heteroaromatischen Molekiilteils gebundenes Wasseratoffatom
durch eine C,_,-Alkyl-, Phenyl- ocder C, ,-Alkylcarbonylgruppe
ersetst gein kamon,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

3. Verbindungen der Formel I gemiR Anspruch 1, in denen

R ein Waaserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine O, ,-Al-
kyl- oder. Triflucrmethylgrupps,

E? ein Wasserstoffatom oder eine C,,-aAlkylgruppe oder

' und R* in ortho, ortho!-FPosition des Biphenylrestes der

Formel I =zusammen auch eine Carbonylgruppe,
E'ungd E* jeweils eln Wasserstoffatom,

R® ein Wasserstoffatom cder eine C,_,-Alkylgruppe,

E® eine geradkettige oder verzwelgte C,_,-Alkyloruppe,
eine Phenyl-, Biphenyl- oder Phenyl-C, ,-alkylphenylgruppe,

eine in 1-Stellung gegebenenfalls durch eine Cyclopropylgruppe
oder eine C.,-Alkylgruppe substituierte geradkettige
& ,-Alkylgrupps, die terminal

durch eine Phenyl- oder Biphenylgruppe, die jeweils duzrch
ein Fluor-, Chlor- coder Bromatom, durch eine geradkettige
oder verzweigte O, ,-Alkylgruppe, durch eine Trifluorwmethyl-,
Hydroxy-, Phanylamine- odar M- (0, ,-3lkyl) -phenylaminc-
gruppe subgtituiert sein kanm,
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durch eine 2-Pyridyl-, 3-Pyridyl-, 4-Pyridyl- oder
1H-Benzimidazol-2-ylgrupps,

durch eine Phenylgruppe, die durch eine 2-Pyridyl-, 3-Pyri-
dyl-, 4~Pyridyl-, Pyrazinyl-, 2-Pyrimidinyl-, 4-Pyrimi-
dinyl-, S5-Pyrimidinyl-, 3-Pyridazinyl-, 4-Pyridazinyl-,
l-Pyrrelyl-, 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, 1-Imidazolyl-,
2-Imidazelyl-, Z-Imidazolyl-, 1-Pyra-zolyl-, 3-Pyrazolyl-,
4-Pyrazolyl-, 2-Thiazolyl-, 4-Thiazolyl-, 5-Thiazolyl-,
[1,2,3] -Thiadiazol-4-yl-, Benzimidazol-2-yl- oder Imidazo-
[1,2-alpyridin-2-yl-gruppe substituiert ist, wobei die
genannten hetercaromatischen Gruppen im Kohlenstoffgertist
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Phenyl-,
C, ;-Alkyl-, Trifluormethyl-, C,,~-Alkoxy-, Dimethylamino-
oder C,,-Cycloalkylgruppe substitulert sein kénnen,

durch eins Phenylgruppe, ¢ie durch eine gogebenenfalls mit
einer Phenylgruppe kondensierten Pyrrolidine- oder
piperidinogrupps substituiert igt,

durch einen Phenyl-C=C- Rest, der im Phenylteil durch ein
Flucr-, Chlor- oder Bromatom, durch eine geradkettige oder
verzwelgte ¢, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe, durch eine
Trifluormethyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann.

durch sine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine
Cps-Alkyl-, C, _-Rlkyl-carbonyl-, Benzoyl-, C.,-alkyl-amineo-
carbomyl-, Di-{C,_,-Rlkyl)-awminccarbonyl-, Phenylaminc-
carbonyl- oder K- (C, ,-Alkyl) -phenylaminocarbonylgruppe
substitunlerte 4-Piperidinylgruppe,

durch eine in den terminalen Phenylteilen gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte Phenylcarbonyl-
amino-phenyl-, Phenylaminocerkbonyl-phenyl-, N-{C,,-Alkyl)-
vhenylearbonylamine-phenyl- coder N-({C, ,-Alkyl) -phenylamino-
carbonyl -phenylgruppe oder
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durch eine Heteroaryvl-carbonylamino-phenyl- oder H- (< ,-Al-
kyl) -heteroaryl-carbonylamino-phenylgruppe, wobei der
Hetercaryltell ausggewahlt ist aug der Gruppe 2-Pyridyl,
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyrazinyl, 2-Pyrimidinyl, 4-Pyrimi-
dinyl, S-Pyrimddinyl, 2-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 1-Pyr-
rolyl, 2-Pyrrelyl, 3-Pyrrolyl, 1-Imidazolyl, Z-Imidazolyl,
4-Imidazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, Z-Thia-
zolyl, 4-Thiazelyl, 5-Thiazolyl und {1,2,2]-Thizdiazol-4-y1,
wobel ein an ein Stickstcffatom eines hetercaromatischen
Restes gebundenes Wascerstoffaztom oder/und ein an ein
Kohlenstoffatom eines hetercaromatischen Restes gebundenes
Wasserstoffatom jeweils durch eine C, ,-Alkylgruppe ersetzt

sein kann,
gubstituviert ist., und

R’ 2in wagserstoff-, Flucr-, Chlor- oder Bromatom, sine
C. ,-Alkylgruppe oder eine Aminogruppe bedeuten,

wobei alles vorgtehend genarmmten Phenylgruppen, Heteroarylgrup-
pen, aromatischen oder hetercaromatischen Molekilteile im
Kohlenstoffgerfist gegebenenfalle zusitzlich durch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatom, durch eine geradketbige odex verzweigcte
C,.,-Alkyl-gruppe, durch eine Cyano- oder eine Trifluor-

methylgruppe substituiert gein kémnen,

deren Tautomere, deren Diastereomers, deren Enantiomsre, deren
Gemische und deren Salze.

4. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel T gemafs An-
spruch 1:

{a} N-[4-{3-Methyl-S-phenyl-pyrazol-1-yl) -phenylmethyl] -3-(4'-
triflucrmethylbiphenyl-2-carbonylamino) ~benzoesiureamid,

(b)Y N-(4'-Methylbiphenyl-4-methyl)-3- (biphenyl-2-
carbonylamino) -benzoasiureamid,
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(@) N-[4-{Pyridin-2-yl-carhonylamine} -phenylmethyl] -3-(4'-
trifluormethylbiphenyl-2-carbonylaming) -benzoesdureamiad,

(d} M- [3-{4-Isopropylphenyl) -prop-2-in-yl)-2-(4'-

crifluormethylbiphenyl-2-carbonylamine} -benzoesdureamid und

(e] W-[4-(1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-v1} -phenyimethyl] -3-
(4'-triflucrmethylbiphenyl-2-carbonylamine] -benzoesdureamid,

sowie deren Salze.

S. Bhysiclogiech vertrigliche Salze der Verbindungen gem&f den

Bnsprichen 1 bis 4.

&, Arzneimibtel, enthaltend esine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 2 oder ein salz gemalf Anspruch S5 ne-
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen
und/oder Verdinnungamitteln.

7. Verwendung einexr Verbindung nach mindegtens einem dexr An-
spriche 1 big 4 oder ein Salz gemidR Angpruch § sur Herstellung
eines Arznelmittele mit einer senkenden Wirkung auf die Plas-

maspiegel der atherogenen Lipoprateine.

2. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem&B An-
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 biz 4
oder =in Salz gemdf Anapruch & in sinen oder wehrere inerte
Tréageratoffe und/oder Verdinnungsmittel eingearbsitet wird.

5. Verfahren zur Herstellonyg der Verbindungen gemaR dep An-
sprichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf

a. eins Verbindung der allgemeinen Formel
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K
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in der
R' bis B! und R’ wie in den Anspriichen 1 bis 4 definisrt sind,
und Z eine Carboxygruppe oder ein reaktives Derivat einer

Carboxygruppe darstellt,
mit sinem Amin der allaemeinen Formel

RE
L AITI)

1.
H/ \\RE

in der
®® und R* wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind,

umgesetzt wird oder
b_ eine Verhindung der allgemeinen Formel
Pl
.
S
=

Z . {IV)
RZ

Ri

in der
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R' bis R* wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind, und 2
eine Carboxygruppe oder ein reaktiveg Derivat einsr

Carboxygruppe darstellt,
mit zinem Amin der allgemelnsn Formel

b=kl
R5
He, I!I -
14 “~pe

inr der
E* und R wie in den Anspriichen 1 bie 4 definiert sind,

umgasebzt wird und

gewinachtenfalls anechlieffend 'eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylaminc- oder
Iminogruppe enthalt, mittels Aoylierung oder Sulfonylierung in
eine entsprechende Acvl- oder Sulfonylverbindung ubergefihrc
wird und/oder

eine so erhaltens Verbindung der allgemeinen Formel I, die
aine Amino-, Alkylamino- oder Imincgruppe enthalt, mittels
RikylieTung oder reduktiver Alkylierung Iin eine entsprechende
Alkylverbindung Ubergefihrt wird und/oder

eine sc erhaltene Verbindung der allgemeimen Formel I, die
eine Carboxygruppe erthilt, mittele Veresterung in einen

antgprechenden Eater {ibergefidhrt wird und/cder
eine @o erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eing Carboxy- oder Estergruppe enthalt, mittels anidierung. in

ein entsprechendes amid dbergefiihrt wird und/oder

erforderlichenfalls sin wahrend den Umastzunger zum Schutze

JP 2004-502749 A 2004.1.29



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(183)

WO 004403 PUTIEPOINTO2T

- 115 -

won reakiiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird
und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
gtersolzomere aufgetrennt wird und/oder

eine ao erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fUr die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologiach vertraglichen Salze wmit einer anorganischen cder
organischen Saure oder Base, Ubergefithrt wird.
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