JP 2009-512705 A 2009.3.26

(19) B REMSEFT (JP) EMNE 33BN 1) (1) S HEARE S
$5%2009-512705
{P2009-512705A)
43) A%E FH2153A26H (2009. 3. 26)
(51) Int.Cl. F 1 F—v7I—F (HE)
CO7D 401/14 {2006.01) CO7D 401/14 4C0O57
CO7D 401/04 {2006.01) CO7D 401/04 CSP 4C063
A6 1K 317496  (2006.01) AB1K 31/4% 4C084
A6 1K 31/506  (2006.01) AB1K 31/506 4C0886
CO7D 405/14 {2006.01) CO7D 405/14
EEER F TREESRRK RERX (21127 BHEREHRYS
CHEEES $5RE2008-536749 (P2008-536749) | (71) HEEA 596129215
(86) (22) HEER SERL18£E10H 188 (2006.10.18) Yz—Y)yvY a—BrA{zv
(85) BRI HEH B ER20E6H 17H (2008.6.17) Schering Corporatio
(86) ERFHERE T PCT/US2006/040636 n
BN EELHES ¥02007/050375 TAVAERE ~ai—Yy—>— 07
@7 BEAMB SERCI95E5A 3H (2007.5.3) 033-0530, Y=L7—2, ¥»0O
(31) B3R\ S 11/255, 643 wkEZ B "O—F 2000
(32) & H ERRITEI0H21H (2005.10.21) (T4 fCE A 100078282
@) EEETERE KB WS HEL UFE #HH

(74 fREA 100062409

EL T =WH
(74) fRE A 100113413

#EL BT B

BARRIZA

64 [RADEH] CCRETYAZIZAPELTRRAREAS Y VHEF

(GHoooo
00000000000O00000000000000 f;wkc
000000000000 0000000000000 kmff, PARY 0
0000000000 00O0O0O0O0000000000 “;IT"
0000000000000000000000000 o
000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
000000000O00O0O00O00000000000

gooobobooooooooooooooooooon
oooooooooooooo

J’r\NJ\|

l\,N ’NW\ )
N Sy
o]



(2) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooooooan

ooocooao
gooocooOoboobooooooooooboao
ooonD

HgCO\: HO

, O , BLU

O OH
N
N
CHy N
FBC/©/\k/N A
N._ A N
o)
0000000000000 D000O0O000000000000000000000000
0o0o0o
0oooon
0000000000000 0000
0o0o0o
HsCO_

A
—O
_F

@*NJ\
CH,
FoC LN
N e N
0
0000000000000 00000000000000000

oooooao
ooooobObOoOooooooooobooboao

10

20

30

40



(3) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooboooooboboooobobooooboobooobboooooboboooonb

ooobODbOO0OO0DO0ooooooobObbOooDoooooooobbobOOooooan

O

’
N A N
0
0
0ooooaon
000000000000 O0O0O000
0000
HO_
'NJ\,
CHs N
F3C/©/\K’N 2
Nt N
o
0
0oo0o0o0o0n
0000000000000 O0000
0000
OH oH
O oH
RN
N
CH; N
FaCJ@/\ N Z
N A= N
0
0000000000000 0
0oooo0ao
00000000000 000
0000

O Ooo0ooooogo

O 0Oo0ooooog

O Ooo0ooooao

O 0Oo0ooooaog

O Ooo0ooooaog

O O0Oo0ooooaog
O

HN

1

CH
MeDE
N, A N

1 O
oogoooooao

oooao
oono

[ |
O d
[ |
O d

oooao
ooonD

[ |
O d
[ |
O d

[ |

[ |

goooooobbooooobooooab

goooooooooogao

ooocoobobobobooooooooobobboboooao
ooooobooooooooobooobooo

ooocooobObObobooooooooobobbooooao
ooooooboooooooooboobbooooo

10

20

30

40

50



OoOOo0oooooo0oooooo00 oo ooo oD oo oDooooUoooDoDooogooooaog
e e s e e ey e e s e s e I B
OoOo0oooooo0oooooo00 oo ooo oD oo oDooo0DUoooDoDoooooooog

[

O0Oooogogodg
O 0Oogogdg
O0Oooogodg
O0Oogogdg
O0Oooogodg
O0Ooogogdg

T
)
O
O
/

e

92

=

o
/ =

T
)
O

I I Ay

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

OO0 ooogogoao

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

OoooooooooooooDoDooo0oooooogodg

O
O
O

O d O O0Oogoao
OO0 o0oooOooao
O Ooogoo O

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

O O
O O
O O

OoooooooQgdg
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogdg O

O Ooogoo

O O

O
O
O

Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

O O
O O
O O

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

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

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

==

R R [ B
O0Ooo0oo0ooao

O

O
O

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood

4)

O

O
O

O

L Y Y |

O

Ooooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg

O
O
O
O
O

O

O

O Ooooo

[ |

JP 2009-512705

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
I Y o [

Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.3.26

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

R I A R |

O O o

OooOoo0ooood

]

gogobooooboboooooboooobboooboboooobbogao
uggobobooooobobboooooobooooobbooooboobooogoobobooaao

o0
oggoao

10

20

30

40

50



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

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

e s e e e e s [ [ o

O 0Ooo0oooo
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

OooooogogQg-g O 0Oooo

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

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

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

Ooo0ooooooo0oooooogQgoo

O 0Oooo

OOoooooggdg

OoDoDoooogooooogogogao

O oOooo

Ooo0ooogoQgQg

OooooooooooQgogoao

O 0Oooo

OOoooooggdg

OoDoDooooooooggogao

O o0Oooo

OooooogoQgQg

O 0Ooo0gooo
O Ooo0oooao

OooooogodgaQ
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O 0Oooo

OOoooooggdg

O

O o0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao

O oOooo

OOoooooggdg

OoOoo0ooogoQgQg O 0Oooo

O 0o oo

Ooooooggdg O oOooo

O 0o oo

OOoo0ooogodg-g O o0Oooo

O 0o oo

Oooooogogdg O oOooo

O 0o oo

OoOoo0oooQgdg O 0Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

Oooooogogdg O 0Oooo

O Oooo

)

OoOoo0ooodgd O o0ooo

O 0o oo

OooooogoQgdg O oOooo

O Oooo

I [ | O 0Ooo

O 0o oo

Ooo0ooogQgdg O oOooo

O Oooo

OoOoo0oooogod
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogo

OoOoo0oood

OoOoo0oo0ooodgao O 0Ooo

O 0o oo

OooooogQgdg O oOooo

O Oooo

Oooo0oo0oogoood O Oooo

Ooo0Oood

OooooogooQg-g O oOooo

O Oooo

JP 2009-512705

O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
I [ o [
O Oooo
O O oo

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

OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

O
O
O
O
O

Ooo0ooogoQgQg

O 0o oo

O
O

O
O

2009.3.26

OOooooogogdg

O 0o oo

OOoo0oooQgdg

O 0o oo

OOoooooggdg

I [ o [

OoOoo0ooood

O 0o oo

10

20

30

40

50



0000000000000 O0O0O0O0O0O0an
0oooooan
0000

R R*

RS
R;);@\TE\//]RT O
N

e

0O Oooo
O O
O O
]
O
|
O O
|
O O
|
O O
]
O
O O
O O
O O
O O
O O

O' o000 o0ooaog
o e O e s A o R s R e R
O
(o o B o Rl
OO ©oO
oo o
OO oo
O
O
m
OO ogco
()
O
O
mi
O o0oog
OO oo
O o0oog

O
900 oo

-
N

iy

R4 R18
|
\ "7 —C—A~TRETY—I

|
O O
O
O

0O
=]

[ i R

O OO
O
O

O
O Oo0oooBQ
o

O oOoooo
DI

]

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
i R i
II:‘D
=

O 0Oooo
O oo o

oo oo O
OO0Ooogeo
O
O
OO O
OO O
= OO0OoQoQo
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo
O oOooo
O oOooo

Ooooooogoogoodg
m|

OOo0oooogogHXe
o

m|
O

O oOoooo

O 0O oo

OO0 ooooogoQgoo
m|
Ooooooogoogoo

m|

L [ Y |

O o0Ooo

O o0Oooo
O o

O 0Ooo

O oOooo

OoooooogoQgo?ob
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

O

oooooobo-o0-0-00-000-0

(6

O O

O o0ood

O O ]

O

|

O

O Oooo

O 0O oo

(]

0O

O O

OJ O 0Ooo
OO oo

O

[ R |

O

O
O

[ |

O

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

O
O

O oOooo

O 0Oooo

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O
O
O
O
O
O
m]
]
O
O
m]
O

I s B
O
O o

OO oo

O 0Oooo
O o

Oooos

O oOooo
0 0a
O

O 0Ooo

O d o

O

O oOooo O
= | m|
! O
O o0Ooo !
O O
o O
H O
! O
O O
OJ O

oo
O o0Oooo

]
O

10

20

30

40

50



O

O

e S [ |
OOoooooaoo

Ooooogogoao
O
O

O
m]
m]
]

O

|

e |
e |
I
0O O

O
OO oOooooo

|

O Oo0ooooogo

O OoooQ

OOooooogoogdg

O
O O

[ B |

O
00 O o oooogogg
Ooooooo0oooooQgoao

O 0Oooo

a (]
0O 1

o o0 o ooooogogooo
oo

|
- [ |
O Ooogooge o

O m|
O OooOoooo
]

m|
Ooooogogoao

O o
o oQO
o

o

Ooooooooooooaoo
m]

O
o R |

O OO

O Ooo0oooao
O

|
0O

O
m]
m]

O

O

|
i |
S i R |
o o
O
m]

O O
O o0Oooo

0O

0O

O

O

O

m]

O

O O OO
o

O O O

OoooooQgooood
O
O

OO oo

oo o ooooooooooggQgo -d
O O o

O o0Oooo

O Ooogoao

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

O OooOoooo

'O

O Ooo0oooo
OOo0oooogogoao

oo

O 0Oooo

O
O 0Oooo

]
Oo0oooogogoao

OOooooogs

O OO

O
O

Do 0o ooooggogoao
O

DO OooOoooo

OoooooogoQgooe
DO O0oOooood
o

|
O

DO O0OoQgooodg
OO o

O Oooo
Y Y
O 0OooQgoo
O d
O O
O O0Ooo
O
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
o

g
:

9
i R 10
R o R

}
~ 7R11

R11 N ,

;U(D
N

4

oooobODbOO00ooooan

) JP 2009-512705 A 2009.3.26

O O
O O
R
O O
|
O o

|
O O
O o

O O
O O
O
O O
O O
O O
0O
O O
O O
O O
O
0o

O O
O O
O o
O o
00O
O o
] ]

O

(]
O
OoOoo0ooogogdg
O O

O
O
O

[ o R |

O 0Ooo0oooo
O

O oOooog B

O
I B |
OO oOooogoo

oo

O O

O Oooo

O 0ooo
O o

O O o

S i

O 0Ooo0ooao
m]
]

O Ooo0ooo
O o
O

O 0Oo0oo0oo

O oo
O 0Oo0oo0oao

OO0 o0ooogd
o

I B R |

10

O

O Oooo
OOoo0ooood

OOo0ooogo-gogaog
O Oooo

O B

O
OoooooogoQgHse

O oo
O o
o O e e R R
s R
O o oo
i
O
O O
0OooOoo
]
OO oOoo
O O
oo o
[
o O

O
]
O Oooo

o goH

O
[
O
O
O

]

OO0 oooooQgooo
m]

o0 oooooggogog
Oooooogogooood
]

DO OoOooood
O gouv
|

O OoB
OoooooooQgodg
Lol S B R |
m]

O

O 0o d
o Qo
O 0ood

O

OooooooogoQgooo
oo
m]

O OooOoooge o

I o

o R | =
o0 O go

oo oot

oo ooooogoQgoge

OJ

O O

O

O

Oo0O0oooogs

O Ooooo

0 20

o o

S e |
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oos
O oOooo
O 0Ooo
O oo o
O 0Ooo
O o0Oooo
O ]

L I R |
O O O
O [ |
= O d
O [ |
O O O
(] [ |
O O d
(] [ |
O O d
O [ |
O OO
O [ |
O OO
O O

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

S |
o o
oo
O OO
O O
'O

O O

O d
S R |
O O o
O d

]

O 0Oooo
O O
O
0O

O

Oo0oO0oooogs

30

O
O

e i I

O Ooooo
OO Qo ooo
OooooooQgoo
O ogoogoo
Oooo0oooQgoao

e S [ o
Oooo0oooQgoo

Ooooooogoo
e S R i
O 0OoO0Oooogd

O Ooo0oooo
OooooooQgoao
O
OooooooQgoo

OOoo0oo0oood

O 0Ooo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
O OooOgooo
Oooo0oooQgdg
O Ooogoo
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

Oooog !
O 0O0O0Oooghs

O Ooooo
O 0O o0

Oooooogoogoao
O

O 0Oo0Ooof

m]
]
)
]
)

O

O

O
m]

O

O ot

[ O R |

O Oooo
o
]

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

[ i Ry
O O oo
[ I |
[ |
O 0Oooo
|
[ |

40

i i R |

O Ooo0ooo
O Oooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0ooo
[ |
O Oooo
[ O |
]
O O0ooo
O d

[ty
e

9 10 Rg R"cl
RV]\ITR g
3 N N

R'H

oocobObOO0O0ooooooobbbooooooooobooao 50



(8) JP 2009-512705 A 2009.3.26

O
]

ooo 0000000000000 0D00D0D00D00D0o0Do0DO0oDooooOan
oooooao
oooooooooo0??0000000,00,00000000000000O00O0AO
000000000000 O0-00000-00,00000%000000000G0°
"0ooO0oo0Oo0D0DO0O0O0O0- ooooooo?oooooooooo?®000000
oooooDooofPooo0oOooOooO0OooOo®?000000000000000000
OoDoooDooDoooooo®o0o00DO0o00n

oooooao

Ooo0o0oo0

) i ne e 10

5
G

5

=
: Q—é

2

=
o=

=

0

o]

Cl NHz Me. iy Me Me - -Me Me\l\)ﬁl\ﬂe Cl i\ Cl
[ f,N.O | i

A v

Bree A B Moy Me Cla 2y, - Cl Br - B
| D B 3
N N N

. ) 20
0 0O O
Me\"/g,Me Mel\Me Me\H\\rMe
NN NT;N N\r.N
Me h
Oo0oooooao
Oooooao
Ooo0oooao
Ooo0oooao
Ooo0ooo 30
3 4
R RR5
P
R =y
R‘K,N
\1?{1
N 9]
R
0000000000000 D0O0D0O00000DD0D000O0DO0DO0DODO0DOO0OO0OoOOoDooOOoOaO
Oo0oooooao
cooooPooo®P?-pgoooooPP?-0o0o0ooo®P-p0oOoUoOoOUOooOoOOO 40
U . gooooooo
oo 00000000, 00,000000000
oo oooPoofpogoP?®P-pooooo®o0o0PPPogoPP®.goooooOOO
ooooooo®"pogoPfPf . pQgUoOoOOoOO0O0O0O0O0O0O0OO0-O0oO0OoDOoooOo®®PpgpBed
- 0000000000000 00D0DDD0DDODO0OO0DO0DD0DDODO0ODOOO0OOOO
Oo0oooao



goooano

x_l.
ch

___R"™
23

|
0-0—
>
P

|
O d

|
]
oo o0 ooooogogog
]

O O o

O Ooooo

O
O

Oooooogooogoao
0O oQg oQOg O
O 0Oooogoo

e S o R | |

OoooogoQgooo
oo
O O

|
O
]

O o
O d
O O
oo

Ooo0ood
O

|
|
|
|

[ I |
|
i R |

l OO
= o O e A o O
[\FODDD
x OO O
o O e e A o O
o O O s O o O

O

|
0O
[ i Ry

[ i R
0 O o0ooog
I
O
O O Ooogo

I I
O O
O o0ooo

oo

s0;

- 00o0ooan

EFp{ S

R15
i
_?_’\'T'D_J?U_Jl/

''oOo0oOoooooose O
o8 ODoooggoge O
Oooooo =2g8 Oooo
O Oooo O 0Oo0oood

[ |
O Oooo
O OO

O Oooo
i i R |
Lol S B R |

R'IB

O
O

O oo o
O O o

O 0Oooo
O Oooo

O Oooo
[ Ry |

oad

O Oooo
O 0Oooo

O

O O0Oo0oof
m]

m]
O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O O

(]

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

L R

O
O 0ooo
O Oooo

[ i

O 0O oOod
O oo o

|
O

€))

[ B

O 0Oooo

]

O O 0Oooo
O 0Oooo

O

[ [

O

O O

O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O

O Oooo
O Oooo

O

o8 O 0O

O R B R |

O 0Oooo
O Oooo

O
O Oooo

O O -

[

! O 0Oooo

O 0Oooo

I I o
O Oooo

o0
OO0

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O 0Oo o

O

10

20

30

40

50



(10) JP 2009-512705 A 2009.3.26

000000
00000

0
—ka

(-
0000000000000 00000000D00000D00000000000000
Oo0Do0Do0o0o0Do0a0
oo"oooo®? 00000000, 00,00000000000-009 900870
0-000000,0-000,0-0-0000-000,000-00000,0,
00000000000
oo"pooo0O0O0000000- 00, 0-000-00,00-000,0-0
O00- 0000007 " 00000000000-000000000000O00O00O0O0
oo-ooo"popoopooffo0"Y0-0000000000-00,00,000
oooDo0- 000000000, 00, ,000000000,00,00000000 -
ooo0o0oo0D0D,00,000000-000000,0-0000,0000,00,0
ooooo,0-0000,00,00,000000-0000,00,0,0-00
oo,00,b,00,0000000,00,  ,00000000-00""0-000°"
“"o0-o0oo0,0""0-00,0000,00,000000-000,00,00,0
0o0oo0O00- 000,00, 00000000,b00,000000-00009 9 0°"
“o-oo0o0ooDo,00,-0-00,0,0-0000000,00,000000
-o0oo,0""0D-00000,0,000-0000000,0,0,0000
oo""o0o0o0o0,00,000000-00,0000""-00000000
oo""o0oo0oo0Do0Do0D0D0,00,000000-00,0-00,0""0-00000
., 00, 0000000000000D00000D0D0O0OOO0DODOOODOOOOODOOO0
00000
oo""oooo0?" 00000000, 00,0000000000O0D0DODDODODAO
oooooo""popo"" 00000000, 00,000000000D0D0DDODODAO
0000000000000 00D0000000000D0O0
oo""poo""popooo0?? 0000000, 00,000000000000000O
000
oo""00D0,00,000000000000000D00000O
ooooopoo0®- 000000 - 00000000 -0000000000
oo 0000000000000 000000
O0Do0o0oo
00000

R18 R4 R™
_é_@; —C—nFOTY—1

L1s 516

R #r R
0000
oco"ooopooo”oo0opoo0o0o000000 000000
oo poop”PoofPoofPpopo0po00000"? 0000000000
Ooooooo
000000
0000000000000 000D0000D00D00000D0000
OoDoooo
oo"oo""-oooooooof -oooo0ooooo?®0-00,000,0-
000000000000 00,00,000000000000000000000O
oooooo?"oooo”O00O00DO00000O00O0O0ODO0OO0OO0ODOO0Y Y0000
O00D00- 0000000000000 O0Y0D00000,00,00000000° -

O
O



e S [ |

e |

s e e e

OO0 oQgooooog

e o

O

O
O

m]
O

e e e e ey s e e e I

O

(]

Ooooooooooogoo

I ey ) [ I Iy

O

O OO oooo
DO OoQgoooog

OoooooQgogoao

Ooooooooooooo0o oD oDoDooo0 oo oooo0oooDooogooao
Oo0oooo0U0oooDooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUUoooDooogogogoao

OOoooogogaog
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O o0oooogogoo
O oD oooogogog

O
O

O O oo

O

O 0o oo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

m]
O

0O
O
O O oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

O O o

(]

O

O 0o oo

O

O
O
O
O
O

m|
]

]

O O o

O

O O0ooo
O oOooo

O

[ |
O O

O

O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

1)

el B R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

O Oooo

O
O

O

O O

I
O

O

O 0o oo

O

I Y o [

O 0o oo

O
OJ

Ooo0Oood

O 0o oo

JP 2009-512705

O
O 0Oooo
O Oooo

O

O 0o oo
]

O 0o oo
O O
00O
0O

I [ [

O
O
O O o
O
O
O
O

Lol S I R |
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O

2009.3.26

O

]

O
O

0O

10

20

30

40

50



Do oo oooogoQgog

OooooooooooOoooD oo oDooooogooogao

s e e

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

o0 o o0ooooo0 oo ooo o ooooogoggg

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao

OO oD o0 oDoogogooQogoooog

e s s e e e e e s [ A |
Oooooooo0ooooo0o oo oDoooUoDoooDooooDoooDoDooooooog

O

OO o oooogooo

e s e e e s e s Y Y

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

O

O
]

Oo0ooooooooooQgooao

OoOoo0ooogdg

O 0Ooo0oooo
OO ogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O Oooo

O OoQgooo

O

O O oo

O
O

O
O

O

Oo0ooooooooooQgooao

O Oooo

Oo0ooDooooooooogoggooao

O O ogo

OO oooooooooog A3 ogooo

O Oooo

0O

Oo0oDooo4oooooogoggooao

O O ogo

Oooooooooooogooao 0O

L [y |

O
O

O 0o oo

Oooooo4gogooooogogaog

O
O

O

S |
O 0Oooo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo

OoooooogoQgad

(]

OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
O0Ooo0oo0oo0ood

O 0o oo

OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogoaQg
Oooooooooooogogog
Ooooocoooooooogogoad
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogadg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooooooooooogogadg

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O Oooo

O 0o oo

O

(12)

O
O

(]

O OO
O 0O O

O Oooo

(]

O 0o oo

O Ooooo

O Oooo

|

O
O

|
O

(]

O O

O 0o oo

0O

O 0Ooooo

OooooogogaoQg

O

O O

O Oooo

Oo0oooooooooooogoOgoad
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooodgdgooooogogodg

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

O 0o oo

O
[
O

O
O
O

Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

O
OJ
O

O

O

JP 2009-512705

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

L [ Y |

OoooocooooooogogaoQg

L [ |
Oooooooooooogogaodg

L [ B Y |

Oooooooogogogooao
Oooooooooood

O Ooo0oooaog

O
OO0 oDooo4gogooooogogg

OoooooogogoQgoo

OO0 oooodgogoao

O OO
O
O O o

OJ
O
O
O
O
O

(]
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.3.26

O

O 0Oooo

DO Ooo0ooooodg

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O O0oOooooodg

00O 0Oog

OOoo0ooogoogogoao

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

OoooOooooooooooooooooooooOoooano
e ) e A A

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao

OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao

OooooooQgog T

OooOoooooooooboooonOoan
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

Ooooooo0ooooogooao

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

OO0 oooo4UdoooouUo4ddoooDooo4Ugoooooggg

OO0o0oooodUooooodUoooDoDoo4ggooooogg

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao

oooooogoot

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oD oo oo oDoo4gogooooog

OOooooo4ddooooo4ddooDooog Qoo ooooggg

O Oooo

OOo0oooooggogo

O Oooo

Iy e [ e R sy s A B |
ey e e e sy e e s e o B |

OooooooooooooQgoao

Ooooogogaog
OooooooooQgoo

OoOoo0ooog

Ooooooo0ooooooooooogooao

Oooooooodg

O 0Oooo

Oo0oooooo0ooDooo4ogooooooggog
Oooooooooooooooooogooao

Oooooogogoao

Ooooogogaog

O Oooo
OooooooooooOgoogoao

Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao

o oot

O O
Ooooooogoo

Oo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog

O
(]
O
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoo4ogoooooo
e e s e e s e e sy e B |
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OooDoooooooogogao

Ooooooooooooodg

O

(13)

OOoooooo0ooooooooooogogooao

oo ot

O O
Ooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg

O
O
O
O
O

Oooooo4o0ooooo4oD oo ooo oo oDoooogooooaog

Ooooooo0oooooooooooooooooooooooao

Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog

Ooo0oooQgogoao

Ooooooo0oooooooooooooooooooooooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgog

Ooo0ooOo0oooad
e e A |

O

OO0 oDooo4ooooogogaog
OooooooooooogQgoao

Ooooooo0ooooooo0ooooo0oo0ooDoDoooooooao
e s s e e e e e s e |

JP 2009-512705

''Oo0Oo0oooooogo

Oo0o0oooo4dodooooooUoDoDoDooUgUooDoDoogooooaog
Ooooooo0oooooo oo ooDooooDooDooooooooao

Oo0oooo40oooooooUo0oDoDooogoooDoDoogogooooaog
OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooaono

Ooooooo0ooooo oo ooDoooo0ooDoDoooooooaono

e s e e e e e |

OoooooooooooooooogoQgQg

O d
[ |
O d
[ |
O
O
O

OO0 oo oogoggogoooogodg
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog

oo oooooooooodg
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog

oo oooooooooodg
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

2009.3.26

OOo0oooo4ooooooUo0ooooooUo0DoDoDoogogooooaog
OoOoooooooooooo0oooDooooDooDooooooooao

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

Ooooogogoao

Oooooooo0ooooo oo oDooooooooooooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ e e [y e e e

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O Oooo

I e ) e e s Iy o

[ s [ e v A [

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

[ i R

O

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 OoDooo4doooDooogoooDoDoogogoooood
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oDooo4doooooggoDoDooo4gogoooood
Ooooooo0o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oOoooo4dodoooooo0ooDooogogoooood
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OOo0oOoooo4odooooo4o0ooDooo4ogooooogod
Ooooocoo0oooooo0ooDooooooooodg
OOoDoOoooo4ododoooooo0ooDooo4ooooood
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OOo0ooooo4ofdoooooo0ooDooooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

O O

O 0O0ooooaog

O Oooo

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
O 0Ooooo

O

O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

O O0ooo

O

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

O Oooo

(14)

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O 0Ooo0ooo

O

Oo0oooooo0oooooo0ooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooDooooooooo0ooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0oooDoooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 0oDoo0dooDoDooUooDoogogUogooood
Ooooooo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoo0doooDooUooooDoogogUgoooodg

O Oooo

O

O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao

JP 2009-512705

O
O

O O

OO ogogo
OOoo0ooooao
oo oot
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooooooaog
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

OO0 o0oDoodoooooUogooDoogoggogooood
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0o0ooDoo0ooooooUoooooogoggogoooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OO0o0oDoo0oooooo4ogooooogoggogoooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OOo0o0ooDooo0ooooooUoooooogogogoooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
Oo0ooDooo0oooooooooooogogogoooodg
Ooooocoooooooooooooooooodg

O Oooo

OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
O o0oooo
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

2009.3.26

O Ooooooaog
OOoooooao

O

O Ooogoo

O d

OOoo0ooooao

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogooooog

Oooooo4o0ooooo o0 oDoDoooo oo oDoooooooogdg

Oo0ooooooooogooogogoo

e s s e e e e e e e Y I Y
Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogoao

Ooooooo0ooooogooao

Ooooo-gogoao

OO ogoo

Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg

OOoo0oooao
O OooOoooo

Y Y Y i

O O

Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooooDooooUooDoDooogogogooooaog

Oooooooooooooooooogooao

O O

DO Ooo0ooo
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O O

OOo0ooDoooUooooDooooogooDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooDooooooDoDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooooooooDooogogoooooaog

R i I Y Y Y i [

O Oooo

Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg

OoOoo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogodgdg

Ooooocooooooooooooogooao

O O

Oo0oooooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao

O Ooooo

O
OoOoooooQgdg

O0Ooo0oo0ooao

(15)

Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd

O 0Oooo

O OooOooo

O
OoOoo0ooooQgdg

OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooggdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoooooggdg

OOo0oooooo0ooooooooooogooao

O O

Oo0oooooooooooooooooooooooao

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

O O

OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog

JP 2009-512705

Oo0oooooooooooogoQgdg

Oooooooooooooooooao

OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog
Oo0ooDooooUoooDooggUgooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooUooooooooUoooDooogogogooooaog

OooooooQgoo

O Ooo0oooao

O O

O o0Oooo

O Ooogoao
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg

OoOoo0oooogd
O

O

OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
O Ooooood
O O0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OOooOooood

OOoooooao

oooooooooooogoogo

[ Ry |

2009.3.26

OOo0o>vooooooooooooooooogogoooooaog

Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgo-g

Oooog !

O

O 0Ooo0ooao

OOo0ooDoooooooooooooDooogogooooaog

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Ooo0ooooooo0ooDooo o ooooogogQgo-g

I Ry |

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod
Oooo0ogoood
Oooo0Oo0ooOoood

OJ
O
O
O

[y o

Ooo0ooooo0o0oDoDoooQo0 oo oooo0 oo oDoDoo0ooDoDoogQgoao

1
Oooooogooogoo

Ooo0oooogdg

[ |

OO0 o0oDood0doooDoDoo4dooooogog4gQgoooao
Ooooooooooooo0ooooogoQgoooao
OOo0oooo0oUooooDoo4dooDooogogQgoooao

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg

O O

Oooooogogogoao

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0O oo
O Oooo
O O oo

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oooodgogoao

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooogoQgoao

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

OO0 oooodgogoao

o o0
O+ OO

Oo0oo0oooOgod

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O d
O

O Oooo

O

O

[ |

O

[ B |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
]
O
(]
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(16)

JP 2009-512705

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2009.3.26

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog

O
O

O
O

O
O

O

OOo0ooooooooooooooooogao
O

Ooooooo0ooooooooooogQgog

O Ooo0oooao

O

O
OO0 oooogogo

OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao

OoOooooooooooOooooooDooooogooogao
Ooo0oo0Ooo0oooOodoan

O OO

OooooooooooooobD oo o oo oooooogogoogao
|

OoooooooooooooooDoooo0ooDooogooao
OoooooooooooooooDoooo0ooooogooao

OO0 oodgogood

PR,

17 JP 2009-512705 A 2009.3.26

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

O

O

B N R R |
O OO

O
O 0Ooooo
O 0Oooo
O o0oooo

O
OOo0ooogogogao

OooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogao
Ooooogogogao
OoooooOoogoao

O oOoo 0o
OoOooo0oogoogoodg

O oOoooo
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao

O
OOo0o0ooogo-gogao

OooooooQgoogoao
OJ
OO oo

O Ooogoo

Ra R4 R3 R4
A A b R/g\xxj’é\coocr-i3

Cl

/S _f_;,., Rim}\l LI



OOoooooooooooooooDooogooao

O

Oooooooogooooos

A

O

Ooooooooooooooooooogooao

OoOooooDooooooogogoogogoo

=

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

o>_;Um

—
-

o

(18) JP 2009-512705
000000000 000000,00,000,00,00000
ooooboboo,ooooobbbobo,0oo0oooobob,, - 00,00
- boboooooooobbbobboy0oo0oobboy, bbby, 000000
oo-0-00000000DO0000-00y00D0,00000000
000
0000000000000 o0Do0DooDoooooo0®o0o0o0o0o000n
" 0000000000000 o0O00o00o0ooooOoooooooaon
0000000000000 00D0D00000O00D0DOoDOoOoOOOoOOn
0000000000000 0000000000o0o0o0o0o00n
oodoooooooooooooooooooooooooooogao
o ooo0o0®0000000000000D0DD00O0O0O0DO0DOoDOOOO
0000000 o0ooob o000 ooob oo ooooboooooonab
oo0oooooooooooooooooooo0- ooo0oooooooao
o"oooo? 0000000000000 O0DU0DU0OOoOoOoOoOOOOO
00000 o0ooo0ooo? 0000000000000 O0OODO0DOoDOOOO
oo0ooooooooooooooboooo-oo0o0o0- o000000a0
ooooooooooooooooooo0- oooooooooogao
Oo0o0o0o00oo0oo0ooooboooooonbon
000
0
0ooad
00
—J)-—/Iﬁ k /F[f R T:'3 R’
R N0H ™ R”080,cH, HN_ NBoc g™ NJ\;
E— L\/NBoc
12 13 14
R ll
RE R? R®
= HiN N NBoc 3 4
f /\N)\I B F
- LNE RANJ\, e
%a UBOC 5a I\/NH
ooooboooooooooob 0004040y 00,000000000
000
OfdooooooooooooooooooooooooooooOoao
oodooodoooooooooobooooooooooooooogao
000000 o0oo0ooob0oo0oo0oooob0 oo ooooooooooananb
Oo0oooooooooooooooooooooooooooonOoao
oodoooooooooooooooooooooooooooogao
Oo0o0oo00oo0oo0oo0ooob0oo0ooooboob0fooooooooooooannn
Oo0ooo0oooooooooooobooooooooooooooooOoao
oo0oooooooooooooooooooooooooooOoodd
0ooao
0
O0o0oad

O O0ooo
O Oooo

Ooooooooooooao

O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O 0Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

2009.3.26

O
O Oooo
O O0ooo

Ooooooogogogogoooo
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo

10

20

30

40



(19) JP 2009-512705 A 2009.3.26

Doooo
R* Rr*
HN’%\’ ~ }\ CF;GOLH;
1 RONTY

L ——— N N
\b NaBH(OAG), FIFRERL
NBoc 15 NBoc

D000 0000000000000 0000000000D0DDO0O0O0DDOaO
gooboboooobobbooooboooooobobooodd
gooao 10

O

OO oOoooOod
OO oood
[ R |

O O

g
a
O

R )Rj R! N- B
3 ( deblocking ) ;
HN}\ RS RRCHCI R N& 5 g

K/NJO —_ LN IR '
Nal, 152 \b
N

NBoc Boc

ODoo" 0000000000000 00D0D0D0D0DDDDDDDDDDOOOO0ON 20
oooDDbDOoOoogoao

Ooono

O

ooao

oo

O O o s s s R
o e T e e O s A
O o0oooo

CHs NG CHa

CHO Et,AICN N
@ + Hl\'i,\ll\lB ? /©/\ l\))\IBOC
CF40 oc CFi0

NaN{TMS)}z
CHaCHol 30

CH3CH2 CHg CH
= 1. MgBrs, NaBH(OAc)a NC 3

NJ\ - NJ\
L_NBOC , s prssnas s L NBoc
CFa0 &= CF30 s

CH

O

ooooooooD" 00, 00,00000000000D0D0DDDDDODO
oooooO-000o0ooooocoooao

O Oooo
O

40

O

00000000000 0O0OO0D0DO0DOD0DOOD,0-000000 00000
00" 000000000000 00000000000000000000A0
oobObObOO0D0ooooocoobbOooooooooobobooooan
O

Ooooo H=

O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0Oooog
O 0o oo



(20) JP 2009-512705 A 2009.3.26

e
{W&
Tn

<
s

e
<

£
o
4
4

21 20 19
00000000, 00000000 0000000000, 00,000000, 0O
oooooop, 00,000 ooo,000,0
oooooad
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbDoDO0oO0o0DoDDO0oOo0o0oDbODDODOoOOooOoDoDOoOoOoonOao
0" 0000000000000 0D0D00D0D000D00DO00D0O0OoDO0O0DD0DO0- 0000
0doo0oooo0oooDoOo0oo0ooDoooooDoDoo0ooDoDooooODoDoOoooDoDoooonan
000000 o0oo0ooDoOOo0o0o0ooDoOO0oo0o0DoODoDOoO0o0ooDoDOoOoo0bODoDOoOoooDoDoOoOooan
0o0ooDoo0o0ooDoDoDoOoo0oDoDoOoo0DoDoOo0o0ooDoDoDoooDoDoDoOoad
oooooad
oooano
Ooo0ooDoad
Ooo0oao

I =
. /@A N_ NBoc HzN{O)C)Q/\N\_,NBoc

: J_\ : J_‘\ ?NJ—\NBOC
c;/©/\N‘—’NH T |’©/\N\_/NBOG T ©/\ \_/
e o~

- l“\ /[::]/G\N NBoc
@A N__NH Ph —
p-CICH4H,C —

00000000000 - 000000000000000000000000000A0
0000 0000000000000000000000DO0O0O0O0OOOOOOOOO
0oooooo0" 00000000- 000000, 000000000- 000, 04
ooy - 0000000000000 000000o0o0bO0bOb0b0o0oooooooobooOodao
gugoboooooboouoobooooobob-4ouobboooobboooboboooooao
goooao

gooooao

aggoano

ooocooao



(21) JP 2009-512705 A 2009.3.26

00000
HN/H Br OH NJH

KN \@ /@fk,w

\O\I > Br OH \O

" CH,0 N

0 23 o)
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooo
oooooo 10
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0O0O0000000000
Ooo0OoO
oooooao
00000
oooooo
0ooOoO
z 20

g N A R2=2,6-Me;-CaHa

Br LN @ B. R? = 2-Me-6-NHy-CeHa

Nxfo G. R® = 2-NH-6-Cl-CgHy
R2

0000000, 00,000000000-0000000000000000000
0000000000000 0DO0000O0DO00000000000- 0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 D- 0000-00000000000000000000,
00,0000000000000000000000000000,00,00000
000000000, 0-00,00,0000000000000000000000 30
0000000000000 D000000000000
oooooo
0000D0000- 0000000000000000000000000000000
00,0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00O00
oooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0OO0O00, 0000000000000 000000000
0000000000000 0DO0000O00DO0000000000000000000
0000000000000 0000000000000000 40
oooooo
0000000000000 0DO000D00O000- 00000000000000000
0000,000000000000,00000000,0000,00000000
0000000000000 O0D0O0D0ODODONDONDDNDDND, 0000000000
0000000000000 0O00000000000000000000000000
0000000000000 O000000D00NO00,00,000000000000
0000000000000 00000000000
oooooo
0000000000000 DO00D0O0O0D-000-0-000000000000
000000000000 DDDDD,D00,00000000000000000000 50



O Ooooo

O oOooQgoe

OoOoooooooooooooogogoo

O
O O

Oooooooooooogodg
OO0 o0DoDoogooooogs

OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood

O o0ood

Oooooooooooooooooooooogoogog

o)
e

OoOooooDooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg
o000 oo oDooUog oo oDooUoUUogoDoooggg
OoOooooooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgog

Q.

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog

OO0o0oooo4ddoooouo4ddoooDooUoUooooooggg

OOoo0ooooao
O O0OoOooooaog

O
O

O
O
O
O
O

O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0OoOoo

O 0Oooo
O oOooo

O

O 0Oooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O o

O
O
O

(]
O

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooe O
OoOoooooao

O o

O O0o0ooooaog
O Ooooooao

[ |

O

(22)

goooo,0000
ooocooooooao
goocooooboao
gooooobo 0o
gooooooboad
ooocoooboooao
gooooooboboao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

A. R® =2,6-Me,CgHs

B. R?=2-NH,-6-Cl-CgHy
C. R? = 2-Me-6-OH-CgHs
D. R?=2-Me-6-NH,CsH;

0000000000
0000000000
,00,000000
0000000000
0000, 00000
0000000000
0000000000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooose oo

O
(]
O
OJ
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

O Oo0o0ooooaogo
O 0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooao
OO o0oooo

O
O
O
O
O

O 0O0ooooog
OOoooooao
O OooQgogee

O 0Oooo

|

|

O O
O

|

Lol R B R |
O 0Oooo

[ |

O Ooooo

O o

JP 2009-512705

O0Oo0oooaog
OoOoo0oooo
Oooo2e oo
OoOoo0oooao
OOooooaog
OoOoo0oooao
OOooooaog
I B

O

O
O
O
O
O
O

OJ

O

OJ

O

O
0O

O

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

O d
[ |
0o

[ |
oo

[ |
O d

O OO
O OoOooo
O Ooooo
OO o0ooog
O Ooo0ooooao
O Ooooo

o

O Oo0oooao
]

O Oooo
]
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O 0Oooo

(]

O
O Ooo0oo0oo0ooao

O Oo0oooo

O

2009.3.26

O Ooooo
I B
OoOooooaog

]

O Oooo

O
O
O

O

O 0Ooo0ooOoao

O Oo0oo0oooao

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

OooO0Oo0oood

OooOoooooooooobooooOoOoa.
Oooooooooooooogogoogao

O Ooooo

Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg

OO0 oDoooooooooogoogogooao

OoO0Oo0oood

OoOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg

(]

O 0OooQgoo

OO0 ooogogoao
Ooooooogogao
OOo0ooogogaoQg

Oooooooooogooogoo

O oo

OO0Ooooooghs

OoOooocoooooogogooao

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo

O Ooogo

O O0Oo0oooaog

O

O x OogoB
O Ooo0oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

B S R e N B
O Oooooao

O O o

O 0Oooo

O O0Oooooodg
OoOoooood
O O0Oooooodg
OoOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood

O
OoooooogoQgoao

Oooooggoao

O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O

O0Ooo0oooao

(]

O
Ooooooggoao

Oooo0ooogooQgoo
£ S i Y Y s [ Y |
Oooo0oooQgoo

O

O
O

(23)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
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*= 2,6-3 -Me-CgHs
. R? = 2-NH»-6-Cl-CgHa
. R?=2,4-2 Me3-ED L

o8 O oo
OOoo0ooood
OOoo0oooodg

O 0Oo0ooOoo

O B

Oo0oooooogdg
DO o000 oOooogoQg
Oo0oo0oooogdg
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OooOoo0ooood
Oooo0ooooQgdg
Oooo0oooogoao
OoooooogogQgoao
Oo0ooooogoQgogao

Ood
(]

O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

OOoo0oooodg

O oOood

O O

OoOooooodg
O O0OoQgoeoe

c O oo 0OoOooogoQo
OooooogoQgogao

O O

OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Oooooodg
O O0Oo0ooood
O OooOooood
OoOoooood

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Ooooooogo

JP 2009-512705

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

O
O
O
O
O
O
O

O o

[
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood

O o

Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg

O

2009.3.26

O
O
O
O

O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

O 0Oooo

Ooooooogs
e e s e e s e e ey e e s e [ s [

oo oot

O Ooogoo

OOoo0oo0ogao

O oOooQgoow

O O0Oo0ooood O O

OooooooogogQgooo

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

OO0 O0DoDoodooooo4ggooooogogogogoao
Oooooooooooogogoo

OO0 oDoDoogogooooogogdg

O Ooooo

O

OoOoooooDoooD oo oogooogogoogao

OoOoo0oooao

(]

Ooooooogogooao

OO0 ooooogoQgog

O OoOooo

e s e s e s [ s [

Ooooooogogao
OOoooogogaog

O0Ooo0oooao

OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0ooood
O Oooooodg
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood

I I O o

O

O Oooo

e I R

O O

O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

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

Lol i R |
O Oooo

O O0ooo

O O (]

O

I B
OOoo0oooaog

OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Oooo0ooogoogao
OoooogogaoQg

O 0Oo0Oooo

O Oooo

O Oooo

O

O

O Oooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
Oo0ooQgoo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
[ i Ry |

O Oooo

O

O 0Ooooo

R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O0Ooo0ooao
OoOooooaog
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O O

O

O O0ooo

OoooogogaoQg
Ooooogoos

OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo

O Oooo

O

I B |

O O0ooo

Oooooogogao
Oooo0oooOgoogao
Oooooogogao
OooOooooogooOgano
OoOoooogs

OOoo0oooodg
OOoo0ooood
O O0OoOoooB

O Oooo

O 0Oooo

(24)

O O

O

O Oooo

O0Ooo0Oo0ooao

OOoo0ooood

O

O 0Ooooo
O oos

O Oooo

O

O O

O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

OooOooooogoogoao

0O O

oo ooo=2 O

[ i Ry

s s [y
Ooooo0oogooodg

O O0Ooo0o0o0oao.
OoOooo0ogao

OO Ooooo
Oooo0oogoood
OOooooodg

O oOooo

O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood

OoOoo0oooo

O O oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O 4OdO=2 OoOood
OOooooodg
O Oo0oooao

OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

O

JP 2009-512705

I R |
O oOoo0ooo

O

O Oooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo

O Oooo
O O
O O

O

O
O O0Oo0oooodg

O oOoo0ooo
OO0Oo0ooood
OOoo0oooodg
O OooQgoo

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

[

oo oo

OoOoo0ooood O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.3.26

O O0Oo0Oooogd

O 0Oooo

O Ooooo

OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
I R B

[ I |
O oOoooo

O O O

[

[

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooood

O 0O o

[

10

20

30

40



OooooooooooogQgaoQg

OOooooogs

Oooooooooooooooooogooooog

[ I R |

OO0 Oo0ooDoo4ogooooggog
Ooooooooooooogoooodg

OooDooooooooogoooao

O0OooOooooghse

O o

O

['D N

\/NG\I“/Lr

(25)

HaC

o

=z

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O CHy 3D; Mp. 85-89°C; HRMS (MH*) S8l : 406.3343

O CHy 3E; Mp. 170-175°C

HsC
N._.CH

=N

© CHs  3F; Mp. 180-185°C

=
T
3

O 0Oo0oooogod
O 0Ooooo
O Ooogoo

Ooooooogogogooo
OOooooogogooao
Ooooooogogoooo
Ooooooggooao
Ooooooogoogogooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooogoooo
O 0Oo0ooof

OoooooogoogogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogoogooOoao
O Ooooo

OOoo0oooogoogogooOoao
Ooooooogogogooao

Oo0ooQgoo

O O ogo

O

o O Qgo
OOoo0oooo
OoOoo0oo0ogao

O0Ooo0oooaoo
O

Oo0oooo4gogoooogogHe
OooOoo0oooodg
O o
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0OooOooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo

O 0Oo0ooOooao

OooooogogoQogooao
OO0 o0DoDoogoQgooao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogQgooao
Oooooogogogooao

O

O oo

O o
O0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O

OO0 oooooggogog
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogdg

Ooooooooogogoo
Oooooogdg

Ooooooooogoogoo
Ooooooogogoog
OooooooooQgoogoo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OOo0oDoooo0ooooooooo x ogodgooao

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod

OoOooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogoao

i A O Y A

OO

|

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OO0o0oooo4ddoooouo4ddoooDooUoUgooooooggg

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
I s [y |
OooooggH

Ooooooo4o0oooooo0D oo ooooDoDoDoooo0oooogo

OOo0ooo40odUoooDoDooUoooDoDoogUQgooooogXe

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao

Ooo0oooQgoao

(]

e B B i

O O

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O

O

OOoo0oooogd
Ooo0oooQooao
Oo0ooogogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOo0o0ooogQgogao
OoooooQgoe

OO o0Oo0ood

O

O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O

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

O O o

O o

(]

O O0Oo0o0ood

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

]

OOooooogoogg
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

O

OoooooogoQgo
OoooooggoQg
OooooooggH

O Ooo0oooao

O O

OoOo0ooogogQgogao
Ooo0oooQoogoao

O

O

Ooooooogodg

Oooo0ooooQgdg

OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog

OOoooogo
Ooo0oooOooo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOooao
Oo0ooogoogogao
OooOooooOooOoo

OooOoo0o x oogodgog
OoooooogoQgQd
OoooogQgoQg
OoOoo0ooooQgd
OooooogQgoQg
OooOoooTE O0oao

OOoo0oooaog

O

O
Oooo0oooogoao

Oooooogogoao

O Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
O

I B

(]

O
Oooooogogoao

Oooooooogogoao
Oooooogogoao

O

(26)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOooooood

OO0 oooooogoQgog

OooooogQgQg OoOoo0oooogod
I | 0o

O

O

oo ooose 4O

[ |

O Ooo

O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooao

OoOoo0oo0ooogoadg
Oooooogogogogoao
OoOoo0ooooogoao
Ooooooogogogoao
OoDooogogoao
OoOoooogd

oo oooooogoQgog
OOooooooog-g

O O0Oo0oooo

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
O 0Ooooo
OO OB

OOoo0ooood
I [ [y |
OooooogQgo-g
OOooooogogdg
OooooogQgQg
Ooooooggdg

[ |

[ |

O

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
O OooQgoe

O

o R |

OoOoo0oooogod

O o

O O

O

JP 2009-512705

O Ooooo

Ooooogogoao
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
OO0 oooooogogoQgog
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogoogg

O O ogogo
Oooo-L Oood
O0O0oo0oooogd
I I e o0 Oooogod
O O0Oo0ooood OO0Oo0oooogd
OoOoobQD ood Oooov Oood
O g O Oooo OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
]

O
O

OOoo0ooood
O

OO0Oo0ooood
O

L I R o R
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O
O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
OO0ooooghs
Ooo0oo0oooogod
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

O O
O O
O O
O O
|
O O
O O

OoOoo0ooood

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

2009.3.26

[ o R |

Oooooogoogg
O 0Ooo0oooao

OO0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

O OooQgoo
I B

()

OOooooogoogdg
OoOoo0oooQgodg

10

20

30

40

50



27) JP 2009-512705 A 2009.3.26

oo dx Dot oDouooDoooogao
ooocooobooboooooooooobobboooooyobobobObbboooooobooooboao
oooob,b0000o0oo0oooobbbobooooooobobbobbooooooooboao
oo oo oo oo oo oDooDoogogao
gooognoaod
gooo0oO0o00ooooo0ooooooootouoooooD oo ooOooD oo ooooooao
Oo0ooooo0oDoooDooDoooogooddano
Ooooognoaod
O0doOoogao
z 10
N
ARG e
N 2
R
8]
0000000000000 oo0DDo0Do0oDoDoooooDoDoDoo0o®oooo®ooao
godoooodogooonoadd
gooognoaod
ooo0oaod
ES] R8 R2 Mp (" C) HRMS (MH") 20
C
4 CF3 © 205-210 509.2295
NHa
aA CFs \KE 192-195 489.2841
2
4B CF3 \? 203-206 490.2681
4C CF3 \Q 186-190 488.2902 30
godoognoaod
Oododao
|N“‘
4D CF3 | Y 207-210 489.2851
AE CF3 \ N0 152 506
4F CF3 \E;?u - 490.2796 40
O0d0Ooogao

gooooaad



O

Oooooooooogogoooao

(28) JP 2009-512705 A 2009.3.26

0000
HN  NBOC /©/\NJ\
Gl Nt F,CO L_NBOC + N
F2CO — 25a F3CO . NEOC
24 DMF/TMP /400 7C 1:4 25h

B N,H /@’/\NJ\
. co’©/\ L_NBOC F3CO Nb
® 25a Ex.5 N

o
Q
0000000 oooboo0oo0oo0ooob0 oo ooooboooooonao
ofo0doooooooooooooooo- ooooooooooOoodd
ooooooooooooo0-o0oboo0oouoooooooooooodd
Oo0oo0O0oo0oooooboo0oo0oooob0 oo oooobooooooao
Oo0oo0ooooooooooooooooooooooooooOoodn
goobobooooobooooobooooobboy0bboooban
g booooooobobobooooooooobobbobooooooboooboao
ocoobobooooooooobbbobooooooo,b- 0000
Oo0o0- 0Oooooooooooboo0ooooooooo0oooooodd
oo0ooo0ooooooboooooooofoooooobo- o0oo0oo0oo0oao
0000000 oooboo0oo0oo0ooob0 oo ooooboooooonao
Ooo0ooa
Ooooodga
O00oao
o

F4CO K/N\b ,

NWR

0]

Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOooooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

0000000000000 0000O00DDoDOo0O0"o0oo0D00000DO0000O0aO0a0

O

ooooao

Ooooooogoggoao

O

O

Oo0ooooogogoooaoo

10

20

30



(29)

Ooo000ao
Ex. R2 mp (°C) HRMS
N,
l i
5 o 208-212 519.2958
9]
N
5A \p 198-203 5352013
C
5B @ 233 (E® ) 539.2390
NH2
Cho~ l\l.o
5C \g; 190 575.1800
Cl
C
5D ‘p 253 558.1887
Ci
[N
5E & 202 519.2064
1 N
5F & 190 535.2901
5G |N~‘-, 198-203 -
HL =N
5H |N\\( 205-210 -
=N
Oo0o0oo
gooo0O0o0oOoaod
Ooo00o00gogoao
~
.N
R
el
N._ R
il
8]
Ooo00oao
Ooo0o0o0ogag
Ooo00o00ggao
GHO — oN
@/ HN_ NBOC N
F4CO FACO L_NBOC

26 Ti(OiPr)y / ELAICN 27
Ooo0O0O0O0

JP 2009-512705 A 2009.3.26

10

20

30

40



(30) JP 2009-512705 A 2009.3.26

~
1) NaHMDS / Et-| ; NJ\
a7 o
2) Na(OAc);BH FaCO " NBOC
MgBr : Et,0 / CH3CN 28a. (8,8)-UFATLAT—

28b. (RS)-SFRAFLAv—

goooobbooy,0ody0o00OO0DbO0O0O00oo0ooobObbobOooooooooboOoao
Oo-ooo-0-000-000000D000D0D0DO0O0ODO0DO0OOOODOOO0OODO0OO0OO0O0OAO
I I A A I W
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooobooooooooobobooooooooobobbobooodgo- 00000
oooooobooooooooobobboboop,oooobODbbOoboooooano
oooooao
oooooooooooootbootboobooooboDobo0oboooooooooooOooaoOooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
ooocoobooooooooobbbooop,0ooypO0obODbObObObO0Ooooooboooboao
oooooooooooootbootboobooooooboooooooooooooOooanao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
gdoobobodooobobooobobuooo bbb oD bbb o bObbObooooboDboooao
ooooobobooooooooobbboooooooo,bbbbooooooooboao
ooooooooooOoonOoao
gooooad
I I I Sy I S N B W A W AR
uoxoobboooodyo0ooobboooooooobobboboooooooooboao
gooooooooooooootooboobooboboboooboooooooOoonOgoaon
oooobo- ooobboooboboboooboboo o ooDbobooobobboboooooooao
ocoooobbooooooooo-0b0b0o0ooooooobb,00o0o0oo0oooooboao
ooooooooooOoao
ogooooao
godoooboooobbooooboboboooboboooooDboboo- bObbobooobobboooao
ooooooo-ob0ooo0oo0ootbooboo0oboo0obo0ob0o0obo0ooooDooooooOoonOooao
- go0oo0ooooooooooooouoouoooooobooann
oooooao
Ooo0oooao
~
N/L‘ﬁ
Fe.co’@ﬁk,m’b 2
NYR
O
=l | R6 R2 mp (°C) MS (MH™")
Q
6 | chy | Y 204 549.5
Y
CHs

gooooao

10

20

30

40



G

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooo000ao
C /w,o
6A | CHs, \C] 253 580.4
6B | CH, N 260 534.4
CHs
H3 ﬂh
6C H SN 295 520.4 10
CH
./|‘\|’O
6D H N 215 575.4
Cl
goooO0oaod
D000 00o000o0D0DO0oo0o0Doo0Doooooo0®oooo0oooooo0o0ooooooan
ofd0- oo oogoggogoboouo0ogogpoooggt0- oot pbDoUooopoooooOoDoao
goooooOooooooao
Ooo0oo0ogadg 20
ooooao
,NJ\
R® N
G R?
0000000000000 o0oDOooooooooooo?oooo?ooOooooOooOoao
gooo0oOoaod
Ooo0oo0ogad
Ooo0o0oo 30
I I R8 R2 Mp (°C) | HRMS (MH")
7 H3CSO2- - ; 220-225 498.2790
C
7A | H3CSOu- L\? 212-215 519.2197
2
7B b g7 g ;p 190 (58 604.2861
S0 "
- -
7C 5 I, 178 (58) 625.2246
L 1S
7D & g’ 170 58 | 605.2799
NH»
G0, |~
-
7E 5 U 170 (540 609.2540

gogao

ogdad



(32)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

gooooao

@@V Fij
7F g, 200 (58 612.2336

(OD\ Gl -G
G| ° 5 U 158 58 | 644.1735
7H chw/l\rcm 514.2847

H3CSO,- NN 107 5
goooO0o0oaod
goooooano
Oo0o0oao
IS
F3C I\/N\b /NI

N o
9]

ooocooobobooooouo, 00Oy b0000000CO0CODODDODODOOOOOOOODODOGO
goooooo-o0o00- 0-000000o0bo0b0o0f0oo0obooooDooboooooooao
oooooboy00oooooobbooooooooobbobooooooooobooao
ooocoobobooooouoO0ObODbOO0OO0oDooobocobobbbobooooooboooboao
ooocooboobobooooooooobbboooooooobobbbbooooboooboao
gooooo0oooooooooooootoooooo oo ooooDoooooooo0onoano
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
ooocooboboooooooooobobbooooooy0ObODbObObObOOoooooooboao
gooo0oo00oooooooooooooo0ooo
gooooao
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
osoooobbbobbo,0ooobooob,b0b0o0o0oo0oooobbbboooooooobaoao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
pboooobbooooooooobboy,0oby00obboooboboooobobboao
ooooobbobooooooooobbboooooooobobbbboy0oo0pb0oboODbOo
goooooooooooooooootoooooooooooobooooooo- Oooao
gooboboooooboooooboooobooboboooobboooooboboooobobooygoban
ooocoobobooogoypboboooan
goooO00o0oo
gooooboooodoog o0 0b0000000000000000000O0O0O0O00
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
ocoooobbbooooooooob,00,00o0oboobbbbbooooooboooboao
goooobooy,0ody0o00b0Db00O000ooobobboboooooooooboOoan
usogoooooobo,40oboy0o0o0bobbouoybb0ooobbooybbyOoon0nnf
oooo,b0b00O004o0-o0oo0y,00b0000000C0CO0OODDODOOO0DOO0O0OOOODODOGO
goooobobooooooooobbooooooooobob bbb, 0o0o0o0obog0ODbO 0O
gooboody,b00bOD00Od
Ooo0oo00o0ooao
ooooobbboy,0o0pp0ob0oobDbO0OO00oooooobbboboooooooboooboao
goooo0- ooooooooooootbooooooooooooboooooooo0ooano
gooooooooootooooooo oo oboooo oo o0oOoboD oo oobooobonon

10

20

30

40

50



(33) JP 2009-512705
0000000000000 D0D0D000000DO000D0D00DO0O0ooOoOOooaOoaon
00,00, 0000000000000000000O0D0, 0000000
0000000000000 00000000000000000- 00, 0
000,00, 00000000, 0000000000000 O0O0DOOO0OGO
0000000000000 00000000DO000DO000DOoOOoOooOOoOoGOaon
00000, 00-00,00,0000000, 000000
0oooo0oao
0000000000000 00000000000000DO00oooOoOoaOoaon
00, 0000000000000 00000000000, 0000000
0000000000000 D0D000000000000D00000000a0n0
0000000000000 00000000000, 0000000000
00, 0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 D000DD0OO0DoOOoOOooO? 000000 0O00D
Ooooooao
0000000000000 00000000DO000DO000Do00oooOoOoaOoaon
0O00DO0o0Do0OOoO® - 00000- 000000000000 0000O0O00A0
0
oooooao
0OooQoano
e ¢
N R?
g
0
oooo"oooo®O0oO0O0OoDO0OO0OOO0O0O0OOooOoOO
0oooooao
Oooono
=1 RS R2 Mp (° C) HRMS (MH")
8A CF3 216 503.3021
NH»
8B CF3 :OH 222224 504.2850
8C CF3 } 262-263 502.3039
Ooooooao

A

O 0Oooo

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

2009.3.26

o0 OO

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30



(34) JP 2009-512705 A 2009.3.26
Oododao
C
8D CF3 ;NH 216-218 523.2466
2
Q
8E CF3 L\ 210-212 519.2070
10
8F | -80,CH, - ; 201-205 512.2955
C
8G | -SO,CH, ;NH 217-221 533.2355
2
I Ry
8H | -SO,CH, 0’; 216-219 514.0736
8i -CF3 ‘ O 195-198 -
20
8. -CF3 C'@ 250-255 528.1791
Cl
8K -CF3 CI\E;/CI 293-226 576.1562
C!
8L -CF3 F\Q/F >245 528.2439
F
8M -CF3 BrUF 176-181 570.1739 30
8N -CF3 Br\@/B“ 218-223 708.0040
Br
80 -CF3 \© 215-220 5222507
Cl
8P -CF3 \Q 208-212 566.1987
i I 40
.
8Q -CFa @/C' 190-194 586.1442
Br

gooooao



(35) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooano

8R -CF3 C'Q 255-257 526.9243

-

F

gooobooooobooooobooooonob
gooooao

gooobao

Dﬂ“b;@

000000000000 D0DoDoDOoOoooDo®®0D0D000000000000

gboooon
goooao
il R Mp °C) | HRMS (MH")
83 - 210-220
OH (2xHC) 1) 518.2997
- 205-210
8T OC{O)NHCH;CH; (2xHC! 1) 989.3374
sU - 165-171
0S50:CHs 20! 1) 596.2757
8Y O 199-204
S~ N0 e 595.3254
8W -CHO 88-92 530.2885
8Xx -CH=NH- 202-205
CH=NH-OCHj; (230l ) 558.3260

- >245 (58
8Y CHF (2xHCl 15 562.3020
8Z | -NH-C(O)-NH- 214-219

NH-C{O)-NH-CH,CHj, (2xHO! ) 588.3521
8AA -NH2 92-98 517.3154
8BB -N 2056-211

HSO2CH;CH; (2XHO) ) 609.3078
8CC . 212-217

F (2xHO! ) 520.2949
3DD . 235-238

Cl (2xHC 1) 536.2663
8EE . 237-240 -

Br (oXHC) 1) 580.2141
gooobobobobgobobgobobobobobobUobUobUobUobuoboboo
I I
goooooooboogooboooobobooooboo- 0000 g goooao-
gooooboobooooooooobboooodybobo0yb0b000000O0O0ODODOO
goooooooobooooboooboobobooobbooooby,00oobboooooan
ooocooboooooooooobbbooooxoooobboboboooooooo, 50
., ,0,0,0,00000000000%00000000000000000000
goooaod
oooooag
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goooobooooooooobbooooooooobboboooooooooDg 0o



Ooooooo0ooooogooo

OO0O0Ooo0oooo

OoOoo0ooog

Ooooooogogoo

OooOoOoooo4oooDhooo oo oooooogogoodg

O

HO,

Ooooooooooogogoogogoo
OoooooooooooooooOo.o
Ooo0oooooooogogoogogoo

OooooodQgoooo

Ooooooo0ooooooooooogogooao

C

OooOoooooooobDoo o oo oooooogogoodg

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

O O

O Ooooo
O 0O0oooodg

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

O

OO0 ooooogogooao

O 0Oo0Oooo

-

O

OoOoo0oooogd

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oooogod

OBn

MGOZCJii
OTr

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(]

Mel

O O ogogo

O

O 0Oooo

O

MGOEC: i

o R |

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

[ Ry |

4-F)S ILRALEE

I Ry |

=

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoo0oooogogdg

O Ooo0ooo

O Oooo

O O0ooo

PA(PPhg)s

O Oooo

O O o

O O0ooo

OOoooooggg
Oooo0oooQgdg

O Oooo

O 0Oooo

I e A I A
OoOoo0ooood

O

O Oooo

OOooooogogdg

O 0Oooo

O Oooo

10 % Pd/C

O

(36)

O
O

D

Ha

OBn

Me0,C

O 0Oooo

O 0Oooo

OOooooogogg
OoOoo0oo0oood

O Oooo

O 0Oooo

Oooooogogg
OoOoo0oo0ooogadg
OoooooogoQgg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooooogg
O0o0o0oooogoogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

O Oooo

O 0ooo

O

O Oooo

|
|
|
|

[ |

O 0ooo

O 0OooOo0ooao
OoOoo0oOogao
O 0OooOo0ooano
OoOoo0oogao

O OO

O Oooo

|

O

|
|
|
|

oo
|

O

O

O 0Ooogoo
O O oQgogog

[ |

JP 2009-512705

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

O d

O 0Ooogoo

O O oQgogo

O 0Ooooo

O O ogogo

O 0Ooo0gooo
O o

O

O
O

O
O

O Oo0oooao
[ Ry |

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OO
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O Oooo

O 0O oo

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogdg
OOooooogogdg

2009.3.26

O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0o O

[ |

O0Ooo0oo0ooao

(=

10

20

30

40

50



37

JP 2009-512705 A 2009.3.26

000000000000 0000000,00,00000000000000000
D0000,0000000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000,00,000000
000000, 0000000000,00,0000000000000000, 00
,000000000000000000000000000000000000000
D000D0D0O00000O0000000000,00000,000000000000
000000000000 00000000000000
000000
D000D0D0DO00000O00000000000000-00000000000000
000000000000000,0,000000000000000000000,
00,0000000000000000000,00000000000000000
D00000,000000000000000000000000000000, 00
00000000000 00000000000000000000000000000
0,00,00000000000000000000000000000000000
000000000000 00000000,0000000000000000000
D000DD0O00000O000000000000
000000
000000000000 00000000000000000000000000000
D000D0D0DO0000000,00,000000000000000000000000
00000, 00,00000000000000000000000000000,
D0,00000000000000000000000-0000000000000
000000, ,0,,0,000000000000°00000000000000
D000D0O0O00D0D
000000
000000000000 00000000000000000000000000000
D000D0DDO00000O000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
D00D0D00O0000000000,,0,,0,000000000000°0000
D000D0D0DO00000O0000000000
000000
D000D0D0O00000O000000000000000000000000000000
. 0D000-0-00000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
D000D0D0DO00000O00000000000000000000,00000000
0000000000 00000000000000000
000000
D00D0-0000-0-00000000000
000000
Do00Ooo

tButyIOZC)éL o (B0 Pd(PPh;),

on oTf nBussnm
tButyIOQCJ@\% 10 tButylozc;ﬁ:L A Hozcjij\
2. DMS oG cHO

D00DDD0- 00000-000-0000-000000000-00000000

10

20

30

40

50



O

O OO
O O o
O Oooo
O Oooo

O
O

O

O 0Ooooooaog
O

OOoooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooaog

O
O

O
O
[ |

OoooooQgogao
OOoooogogaog
U Oo0oogo
Ooooogogaog
OoooooOgo
Oooooogogao
OoooooOooQgao
OOooooogod
U Ooooood
OOooooogod
Ooo0ooQgoo

OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0Ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood

O

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O
O
(]
O
O
O

[ |
o R |
[ Ry |
oo
[ Ry |
o R |
O O o0
O d
[ |
O d
[ |
O O

O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo0ooo
OOooooao

O

m]
OOoo0oooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
o

O0Ooo0oo0ooao

O

Iy e e e e ) ey e e [
O

e e s e e s e e ) ey e e ) [ s e Y [ o

O O oo

O 0Oooo
(]

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo
O

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

OOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDoDooogogogoood
O 0o oo

e s e A e e e e e s e s e s [ [
I ey e e e R [ [ |

OJ

s e A e e e e s e s e e
|

oo oooogd

o0 Oooogs
OOoooooaog
I I o

O

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O

(38)

O O O
O Ooo0ooooao
oo ooo2e o4O
[ i R |

O
O
O
O

OOooooao

I e I [ A
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O

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

1BUIO,C

[ER(2-AFLIFI)TE/]
tButyl0.C
-=EovibE#E

CHO

TFa  HOC

_ = F

F

[

O
]

O
O
O
OJ
O

O OO

O o

O

O Oooo

OO oOgoo
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog

O

OO o0OooBf

[ B

OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooOoooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

OOoo0oooao

O 0o oo

OoOoo0o0odgao O

Ooo0Oood

OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
I o B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

OO oo

OOoo0oooao

O 0o oo

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O o
O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

[

]
O o
[
O
oo
O
O
O
O
O
O
(]

O g
O O

O Oo0oooo
O Ooooo
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O 0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

ooooobobobooooooooobbboooooooobobbbboo-oooooboao

10

20

30

40

50



(39)

O00D0O- 0000000000000 O00000O0000
0000000000000 0- 0000000000000
0000000000000 000000000, 0000
;0000000000000 0O00000O00O00O, O
0000000000000 00000000000, 00
0000000000000 0000000000
000000
000000 O0OD0O- 0000000000000 O0000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000O00000O0000
000000
0000000000000 000000000000000
- 000000000000 000000-000- 000
0000000000000 O0OD0O0O0D0OOD0O0OO0OOODOO
000, 0000000000000000000O00000
000000, 000000000000000000000
0O0D0O0O0o
0O0- 0000000000000 00O00-000- 00
000000
Doooao
\QNHZ 1) (CF4€0);0 ];jNHC(O’CH 3) sooBLi
2) Bry B 3) Boc,O
NHC(O)CF3 NH, CuCl
NeOH —
tButyIOzc\li;/ T tButyIOZCj@/ iiww?

H H
N .N

NN

"™ e pind

O ——r——— O
tButylOoC HO,C

00000000- 000000000000000000
0000000000000 D00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 D0000O0000000000
0000000000000 D00000000000000
00000000, 00,000000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 D0000D0000000000
Do0o0ooaon

0000000000000 00000000000000
0000000000000 D0000O0000000000
0000000000000 D00000000000000
- 0000000000000 0000000000000
0000000000000 D0000000- 0- 0000
0000000000000 D00000000000000
0000, 00,00000000000000,00,0
0000000000, 0000000000000000
0000000000000 D0000000000, 00,
0000000000000 D000- 0000000000

O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O

[ |

O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooogQgQg
OOo0ooooggdg

O 0Oooo

OooooooQgooao
Ooooggogaoo

JP 2009-512705

O O oo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo
OOooooggdg

O 0Ooo
OOoooooggdg

O
Ooo0ooooQgooao
Oo0oo0ooodogoao

U OoOo0ooogogooo
Oo0oo0ooodgogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao

O

A

O 0Ooo0ooo

[

O

OoooooooQgooo

2009.3.26

OooooggH

Oo0oooodgogooao

L B R

O
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooo

[

Ooooooodgooao

OoOoooooggdg
OoO0ooooQgogo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



O d

O 0Ooooo
O o

Ooooooogogoodg
O

Oo0oooooooooooo0ooDoooooooodg
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd

O

O OO

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

O o0Oooo
OO0o0ooooUodUooooooUdUooDoDoDUoddUoooDoDoogogUogooood

O
o e e A e e s Y [
Oooooooooooo oo oDoDooo0 oo oDoooooDooogogoaoQg

OooooooooDooo oo oDoDooo0D oo oooo0ooDooogooao

Oo0ooo4ddUoooDooUgUoooDooggoao:o

NH.
tButylO,C ;

OO0 ooood
OOooooodg
O OO
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooo
O O0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

Ooooooogoooog
I Y o

O O0Oo0Oooos
OOo0Doooodgogooao

O
O

OoooooooooogoQgg
Oo0ooDoooooooogogdg
O O0Oo0ood

O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogogo

O0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

O

O Ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

[ |

O

[ |

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

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
I I O o

O 0Oooo

O o

O

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O Ooogooo

O O O

O B

(40)

O 0Ooooo

O OO

O o

O

O 0Oooo

O

O0Oo0oo0ooao

O OO
O Ooodg
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo

O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo

O O

O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo

I Y o

o8 O 0O

O

O O
[ R |

|

[ |

O

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

O 0Ooo

O Oooo
O 0O oo

(]

]

O
O OoOgooo

O 0Oo0oooo

JP 2009-512705

O d

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

O

O oOoooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O

O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

R i I B
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O
O 0Oo0oooao

O OoOoooo

O
O
(]
O
O
O
O

2009.3.26

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O 0ooo

10

20

30

40

50



(41)

NH5 NOBF4 F KOCH

MeOZ(;Q T T MeO,C
oo - O0- O000- OO0OO0o0O0o0O0oo0o0ooo
o 0ooboboooooooooooooood
goooooooooooooooooogoodd
0000000000000 O000000000
I 6 0 0
gooooooooooooooooooOoaodd
00000, 00,00000000000000
Oo0oa0o
oooooao
0000000000000 O000O0O00000
- 000-000-00000000000000
oo0ooooo0oooooob0oooooooooOoodd
goooooooooooooooooooodd
0000000000000
Ooo0oooOooao
ood0- 0o0o0- 0oo00-000o00o00o0oodd
Do0oo0o
Oooooao

o NHy  Cuch, Cl KOH
Meozc\gj BRETT L Meozci;
ood-o0oo00d- 0oo00-0o00o00o00oo0gaodd
00,00000000000000000000
Ooo0oooo0d0- OooooooO0oooooooodd
oooooo0oooooooo0ooooooOoodd
000000, 000000000000000
gbooooobboboooooooooboboood
oo0ooooo0oooooob0oooooooooOoodd
Od0- 0o0o0oooooooo0oooooodoodd
Dooo0o
Ooo0ooooooooooooooOooooOoaodd
- Oo0o-o0o0o0- 0000 ooooooooao
0000000000000 O000000000
Oo0ooo0oo0oooooooooooooooodn
gooooooooooooooo- o0ooo0ood
0oooO0o
00-000-000-00000000000
Ooo0oooOooao

O

O 0Oo0oo0oao

O 0ooo
O oOooo

X
@]
S

I [ |
OooooogQgoQg
OO0 oooogogdg
OOoooogds

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

@]

At

[ o |

[ e I I

O

OoOooooogod

O 0o 8
O Oood

O

O

O o0oo0oo0goao
O0oo0ogao

I I o [y

O

O

OO0 o0ooooggdg
OooooogQgoQg

O 0Ooogoo

cooooooooobooocoobooooboooboooobooo, 0o
ooocooOboobOoooooooobbbooooooooooan
ooocoobobooooooooobb-0oo0ooooooobao
ooooooD
oo-oo0Dbb0O-000-000o0b0b00b0o0ogao
gooocooao

ooooDao

Ooooooogod
OoOooooogd
Ooo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoOo0oooogd

O 0Ooo

[ Ry |
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O OO

O o

JP 2009-512705 A 2009.3.26

oooooobooooo
O, 00000000000
ooooao

I o |

O O0Oo0gooo
O Ooooo
O OoOooao

OooooogQgQg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
Oooooggdg
I s [ [y |

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

O OooOgooo
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O O O

O 0o oo

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Ooogoooao
OOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40



(42) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooano

tBUtyIOZC/\(i Pd(PPhz)s tBUtYIGQ(ﬁ 1) Brp HOQCIE\
SnMes 2) TFA Br

OTf  Me;Sn-SnMes

oooooooooooootbootboobooooooboooooooooooooOooanao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
ocoooo,O0,000o0oooobobbobooooobooby,b0b0b0ooooboooboOoao
ocoocoobbooooooopO0Ob0DbO0ODO0DO0DO0O0oooobDby00O0o0oo0oooboooboOoao
goooobb,0000o0oooob 000000 ooobboboooooooooobooOodao
pUbypoobboouooboboocouobboouooboboooobboooobooboooooan
Ooo00o0ooOoao
goooobobooooooooobbooooooooobobboboodgdyO0ob0g0ODb0O0
ugogobooooobodouo, bbby 0ob0bbo0oudoybb00oobboooobbooooonan
ocoocooboooooooooobobbuoy,0oo0ypbobobbbboooooyg0O0y0b00
N I e I I I S I B A B
gooooooooooootootboobooboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
ooocooboboboooooooobbbo,00oo0ooboobobbboboooooobooooboao
uoppo0b0bOO0O0DO0o0oooooobbboooooooobobbobooooooboooboao
oo, b0b0,000000000D0O000000C0CODODDODOO, 000000000
pgoooooooooouooboobobobooooooooao
Ooo0o0o0ooOoao
Ooo0ooooooooooooooOoonoao
oooooao
Oo0o0o0oao
I{E\lbm R"
FaC
N
o Cl

00000000 ooooUooooooooo??oooOooUoOoOooOooOoOOOO
Ooo0o0o0Oooao
Ooo0oooao
e R Mp (“ ©) HRMS (MH")
8FF -OCHs3 (ggéfé? 572.2048

204
8GG -OH (;Efn?cﬁ?a) 558.1898
BHH O | Soiay, | 6382172
oooooooooooootbootboobooooboDobo0oboooooooooooOooaoOooao
oo-ooo0o-0-0000-000000D0D0D00DO00O0O0OOO0OOO0OOOO0OOOADO
ooocoobobooooooooobb,00o0oo0ooocoobbobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooopoboobbbbbooooooooboao
gooooooooooooOoooao
Ooo0o0o0Oooao
oo0oooooooooooo0oooooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanoao
Oo-oooo0-0-00000- 0000000000000 0b00o0o0oo0o0oo0b0oooao
gugoboboooooboouooboouoobobbooouoobobdoypobbooobboooonan
000000 oooboooo0oooob0 oo ooooboooooao Oo0ooOooOooooao

(]



oooobDDaOo
ooocooao
goooo- b0

gooooao
gooobao

Cl :Q/OMG

gooano

go- 0O-

EBrs

|

z
S @
]
T

I

]
N

(@]

O

OoooooogogoQgoao

Oooooogogoao
Ooo0o0oooodg
Oo0o0o0ooogd
Oo0oo0oooodg
OO0Oo0ooodg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooodg
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oo0oOogo

O
O

O 0Ooo0ooo
O O o

O 0Ooo0ooo
O O0OoOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O O o

Oo0ooooooooogoQgdg
O OO

O 0Oo0Oooo

ey e
|

OOooooooooooogogoogoo
OooooooooooogoQgooo

Ooo0ooogdg

O
4-F)U RO

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooao

Pd(PCy3)zCI2

Cl Cl
t—j‘-}‘JlezC\'@/
Cl
/N+’O-

1) MCPBA cl g

—_—

2) TFA

X
O
i
9]
e

O

OO0 oo ooooOooooog
OO0 ooooggogoao
Oooooooogoge oo
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
oo oOooogooog !

Ooo0oooQgogoao
Oooooggogooao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
Ooooo-s Ooogo-g
Oooo- Oogogooao
Ooo0ooooQogooao
Ooooogogogooao
Oooo-s OoO0oogooao

Ooooogogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

O 0Ooo0ooao
O O o

ooooao-

OOoo0ooooo

O

gooooooan

O

O O0oo0ooao
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O O o

(43)

O

Cl
t=TFILO,C

OoOoo0ooodg

O

O
OooOoo0oooOooQgao

goad

O Ooooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0ooo
OOoo0oooaoo
O OooOooo

Cl

Ooooooogooao
OooOooooOooOooao
OooooogoQgooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao

O 0O o0Ooo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Oo0ooo

O
O OO

OoooOooogogood

[

O

OoooooogQg™g

OoOoo0oo0ogao

Oooo0oo0oogoood

O0Ooo0oooaoo

OoooooogogQgdg

o8 gB 0O
O0Ooo0oooaoo

O

OOooooogdgdg

OooooogoQgdg

O O oo

O o

OOooooogdgdg

O

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

Oooo0ooogoQg™g

O0Ooo0oooo

o8 O 0O

OOoooooggdg

O 0o oo

[

O 0Oooo
O Oooo

(]

Oooo0oooogoQgdg

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0Oooo

OOoooooggdg
OoOoo0oooogd

I I |
O Oooo
O 0Oooo

O

OOooooogdgdg
Oo0Ooo0oooaogod

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O

10

20

30

40



(44) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooano

FsC

St

00000000 oDoDoooo?®000000000000000

Oooooao
Oo0o0oo0o0
Ex. R mp. (°C) HR;\@ {(IQAH*) HR%;{IJ(EMH")
8ll -OCHs 236-240 532.3151 532.3166
8JJ ~CHa > 260 516.3202 516.3213
8KK )OL J\ 186-190 603.3522 603.3513
0N

gooocooao

10



JP 2009-512705 A 2009.3.26

(45)
Ooooo
8LL | ‘/N 202-208 579.3311 579.3303
B
SMM I = 210-216 579.3311 579.3311
N
NN | = 196-203 595.3260 595,3256
:L"L /N‘t.o_
800 @ > 230(4 ) 578.3358 578.3368
Sy
8PP JOJ\ /k 135-140 617.3679 617.3671
PN
H
800 i J\ 205-215 602.3682 602.3722
¥ N
H H
8RR CH.OH > 235 (dec) 532.3151 532.3124
8SS j{ﬁ 206-212 580.3263 580.3258
RN
8TT f == 198-204 579.3311 579.3315
- N/
SUU ,[Nj 231-236 580.3263 580.3252
MNP
8vv )OL 201-207 613.2977 613.2081
PN er,
H
)
BWW 1] 215-220 650.2487 850.2497
—§-0-§-CF3
0
8XX Ty -OH 108-201 545.3103 5453008
8YY 9 210214 595,2930 595..2921
—N-8—CHj
H 5
877 CH.F > 245 534.3108 534.3117
8AB (t? 202-205 6243195 624.3204
~§-H-'S'—NM62
O
8AC j’\ 208-213 5593260 559.3263
?{H CHa
8AD JOL 215-220 560.3212 560.3220
:“:H NH2

gooooao

10

20

30

40



(46) JP 2009-512705 A 2009.3.26
Ooooo
0
BAE JL 215-220 573.3416 573.3424
BTGNS
H
0
B8AF JJ\ 215-220 559.3260 559.3257
e
"N
H
0O
8AG R J\ 205-209 602.3682 602.3672
PN
H
0
8AH /IL 186-192 574.3369 574.3378
Py Me
H H
8Al . i k 200-208 616.3838 616.3844
PN N
H H
0
8AJ 165-173 661.3941 661.3949
hN{CH,CHAOMe),
8AK CN 240-250 527.2998 527 .2991
8AL q
. )L - 211-215 622.3136 622.3129
PN
H H
0
8AM . JJ\ 170-174 616.3838 £16.3836
PN
H H
0
8AN . JI\ 192-196 614.3682 614.3690
-—‘{ N N/W
H H

O

O 0O0oo0oo0oo0oaofd
Oo0Oo0oooogoodg
O 0Oo0ooOo
O 0Oogoono

O

gogbobooooobooooboouooboobooooboooobobox4ogoobobooado

goobobooooboooobooooooboooobobooooobooooboad
ooocoobooOoooooooocoooboobooood

O0oDooooooooooo??"0ooOo0OoOoO0OOoOooOoOaO

oooooao

Ooo0o0ooOoao

S HE B R m.p. (°C)
8A0 -CN 240-250
8AP -CONHEt 215-220
8AQ -N(CH3)CONHEt | 186-203
8AR ~CONH; 200-208
8AS -CONHCH3 215-220

10

20

30

40

50



(47)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

OOoo0oooaoo
O OoOoooog
OOoo0oooaoo

OoOoo0ooodg
OOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooog
Ooo0Ooo0oood

8AP

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

O m]
Ooo0oo0ooQgo

I I |

000000
ooooo
8AT | ~-CON(CH,CH2OCHjs)s | 165-173
8AU -CON(EL) 170-180
BAV -N{CH3)CONHCH3 198-210
SAW -NHCHj5 190-200
8AX -N(CH3z)CONH» 190-220
8A0:
GOtBu COtBu COH ]
Zn{CN); HCl \©/ RS, T3
DEC/HOB
Sso,cr, FAFPha) 7 T
0000000000000 00000000000000
00000000, 0,0000000000000000«0
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000D000000000
0000000000000 000000000
000000
0000000000000 00000000000000
00- 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 000000000
000000
ooooo
8AP:
CO.tBu CoztBu1_t51I:7j'=\‘—4j-'))b CO.H EHfls. TIE3
NaClo2 . .
—_— 2. H2NEt DEC/HOBL
CHO coH 3 HC CONHEE
0000O00D0O0- 0000-0-00000000000
. 00000000000 000O0- 000-0-0000
000000000000, 00000000000, 00
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 000000000
000000
0000000000000 000000000, 00, O
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 D0000000000000,
000, 00000000000000000000000
0000000000, 00,0000000000000
0000000000000 00000000000000

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

O 0Oooo

oo

O Oo0oooo

O Oo0ooood

AO

OOoo0oooao

O 0Ooo0ooao
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood

O Ooo0oooo
OT oo

[ |

O OoOoooBQ

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O

O
OOoo0ooood

OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oooo

O

O
OoOoo0oo0oood

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



Oo0oao
oooao
OoooO00Ooao
Ooo0oogadg
Ooo0o0o0ogad
Oooo0O0o0Ooaod
Ooo0o00ogadg
OoO000o
3AQ:
CO,tBu CO,tBuU
1. NaH
3 1462504 ENES
NH, NHMe
Oooooo0OoOooooao
go0dooogogooodg
Oo0oooooood
Ooo0oo0O0o0O0oOooooao
O0o00O0oOgooOooao
Ooo0oo0OoOooOoonoao
Ooo0oo00o0OoOooooao
Oo0o0oogogooao
Ooo0ooOogoonoao
Ooo0oOo0O0O0oOooooao
0000, 0040
oo0o0o0oogoao

O O0oooooooooooo0ooooogoooao
O 000 oogog0ooooDogoggooooodgoooao
OO0 0o ooog4ooooDoogoooooaogs

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O 0oooooooooooo0ooooogoooao
O 0D 0o0ooougog oo ooDogoggogooooodgoooao
O O0oooooooooooo0ooooogoooao

O Ooo0oooao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgogao

(48)

COtBU
TFA
—_—

NMeCONHEL

O
g
g
O
g
g

O Ooooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

O

COH

NMeCONHEL

Ooo0oo0ogao
I I oy
Ooo0Ooo0ogao
O o0oo0ooao
I Iy

|

—_—

O

O
|

gooobbbo0yp0o0oo0ooooobboooogoooan

gogoboooobbooobboooobboo
ugogboboooobobboooobboooobbooad
oooooObOOoO0oOoooooocobobbooood

JP 2009-512705

goooooao

goobobooo
gogoboooad
ooooOoOao

8AQ

O 0Ooooo

O Ogooge O

O 0Ooogooo

O O ogoog
m]

O OooQgoog

O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ o R |

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

A

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

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

2009.3.26

gooano

gooano
gugooano

000000 o0DooooooUoooooooo®?oooo®PoooOoOooOoOOOnO

gooodaad

10

20

30

40



(49)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooo0ooOoao
=5 ) R™ R Mp (° C)
8AY -CHs H 205-208
BAZ F H 250-255
8BA Cl H 215-217
8BC -CHs Br 228-231
8BD -CHj3 5 LN 194-198
8BE Cl Cl 240-241
8BF Cl F 268-270
8BG Br H 210-213
8BH cl Br 213-217
8BI Br F 176-181
8BJ l H 184-190
8BK -CF3 F 204-209
8BL F F 268-270
8BM Gl NH. 215-220
8BN H F 258-260
8BO H Br 238-240
8BP H Cl 235-240
8BQ Br Cl 190-194
SBR CH3CHa- H 211-214
8BS -Si{CHa)s H 230-240
8BT Cl NO, 275-280
Oo0o0o0oo0ooooob0ooooooobooooooonOoao
Ooo00o0ooOoao
Oooooao
RS

Nog

NJ\ RS

k,Nb\l _r

0
Dooooooooooooooooo?OoO0OOOOO0O0OOoOOOOOO
Oooooao
Oo0ooo

e R® R® R® R? Mp € C)\
Ooo0oooao

10

20

30

40



(50)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooo000ao
88U | -CFs | S | _cH, Ha"j\"i\,] 195-220
%,\N
8BV | -CFy | S | .cH FSC/\Q\H 80-85
E\N
8BW | -CF, CHs | CH, :QF 212-217
8BX | -CF, 1 _cH, IJC' 235-238
8BY | -CF, s | ch, pB(OC(CHS)E)Z 195-200
8BZ | -CF; CH: | _CH, j;jBr 237-240
8CA | -CFs SHs | chgen, Ny 179-181
z%'\N
8CB | -CFs % | CH,CH, N 200-202
' zli.\N
8CD | -CFs T | CH,GH, :@NHCONHH 199-205
%
8CE jfz,i SHs | _cH, 206-210
FsC” N7 3%
H
8CF | -CFs | /\ -CHs Ny 235-230
= %\N
Oo0o0oo
gooo0O0o0oOoaod
Oo0o0oo
AT Dy
N
O NH,
DDDDDDDDDDDDDDDDD-D-DDD-DDDD-DDDDDDDDDDD
goooooooouoguooboo- Ooooo Oo0dQo0o0o0o0opoDoooooouoooogoggnoboao
gooo0O0o00ooooo0oO0ooooooouooooooD oo oooD oo ooooooao
|:|DI:IDI:IDI:ID[II][II]DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
gfdooooooogogo0oouogopooooogo0poboDotyo oo oD ooy oD ooooOoDoao
Oooo0o0OO00Oogoaoao o000 o0oooooooooooouooooooouooooao
Oo0o0oo0oOoO0ooooggao
Ooo0o0o0ogad
ugogobooouob,odypbbboouobobbooobboooobobooooobobooooonoan
goooo00oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao

10

20

30

40

50



s s e e e e B

e e A ) A A |
Ooo0oooOoooOoooooooOooooooooooooooooooooOoooOod
A A A |
Ooo0oooOoooOoooooooOooooooooooooooooooooOoooOod

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog

OO0 oDooDoogogoo2 oogge oo
OOoo0oooao

Oo0oDooo0ooooDooUoooooggdg

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

OoooooogQgQg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O
O

O

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

Oooooggdg

O Oo0oooao

O 0Oooo

O OO

[

O 0Ooooo O

[

O

OOoo0oooaoo

O oOooo

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao

OOooooggdg

OO oO0oooo

O 0Oooo

Oooo0ooogoQgaoQo

L I B i R |
O oOooo

O
m]

O 0Oooo

OooooggQg

O

O Oooo

Oooo0ooogoQgaQg
OoOoooogo

O0Ooo0oooao

O
m]

O 0Oooo

O

O OO

m]
O0Ooo0oooao

O oOooo

O

I |

[ i Ry

[

e B I O
O

O

O Ooooo Oooooogogdg

O Ooo0ooo

OOoo0oooao

O oOooo

O

OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
OoO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood

O o0Oooo

[

O 0Oooo

O

[ i R

O o

O O O OOoo0oooo
O

O

O

0o
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O

L

O oOooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O Ooooo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao

O

O Ooooao

(]

O 0Oooo

O 0Oo0oo0oao
OoOoo0ooood

O 0Ooo

O Ooooo

O o0Oooo

O 0Oo0ooOoo
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooog

O

O O0Oo0oo0ooao
OoOoo0ooood

Ooo0oogao

O
O
O
O

O 0Ooooo

O oOood

(]

O
OoOoo0ooood

O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

]

Ooo0oo0ogao

O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O 0Ooooo

JP 2009-512705

goooooao

O

O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oooaog
O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oooaog

O

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O 0Ooo0ooo

O

2009.3.26

gooano

O0Ooo0oooaog
R B

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogooo
O Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40



(52) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooano

R/\NJ\N\b
N\ng

0000000000000 000000000000D0O0O00DoDOo0Oo0ooDoDooo0® O
goobooooobooogao

Oo000ooOoao 10
goooO0o0oaod
EHEH) R R2 Mp (° C) HRMS (MH")
o 0
OA | FC T 246-249 509.2293
2
oB F3C” : ; 204-208 488.2895
L 20
9C 247-249 546.1978
FOIN I
¢]p) 249-251 567.1407
NHg
9E | FCO ; 206-209 504.2848
G &
9F | FiCO L 244-247 525.2242
30
9G | § :f: 201-204 484.2630
1%
oH | % Y, 222226 505.2039
2

gooooaad



(53)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooo0ooOoao
o8 )
o R
9l MeQ™ N 226-229 451.3060
I\.--‘ C\Q
s -
9J | Meo” N T 229-232 472.2474
Y
/ -
oK Cr N @ 268-271 4552577
TR
oL cr N " 212-216 476.1975
oM Me0’© \Q 229-232 450.3126
N H3°© \Q 246-251 434.3168
90 @ ) — 192-205 -
F;C \'\L*o
oP @ ) - 185-196 -
FyCO \'\i‘o
9Q @ ' 202-210 -
QOH
9R @ ‘ 203-206 -
F3C \©/
OH
98 @ ' 190-205 -
R NS
N_-N
oT /@ \l/'\( 180-205 -
\
F5CO I\'I\éN
oU /@ Gle Al 258-262 -
I5C ©/

Cl
0000000000000 O0D0O0O00O00- 0000000000
oooooao
Oo0ooo0oooooobooooaoan
Ooo0oooOooao
goobooooby,0oo0oobooooooanb goooooooOoon
ooocob,b00,00o0oooobbbboooooybO0DbO,p 0000
OooooooO0oooooobooboo0oboo0obooboooboooooOoodn
gooooooooootoobooboobo0obooboobooooooOoodn
ooocoooboboooooooooobobb,00oo0ooooobobobo0ono
000000 ooob0oo0oo0oooob0o0oooooboooooondnb
0o o ooooooooooooooooooooodd

O

O

[ I |

[

O Oooo
A B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
OoOoo0ooodg
I R

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OocoO4Oooogoodg

O Ooooo

OooOooogogX

Ooooooogogogoao

e s e O o
OO oo

OO0 oO0OoOood

SE
CH3CH,0 O

OoOooo0ogao

OO0 ooo4gooooogogs

OooooooooooooooooogogQgdg

Ooooogogoao

OO oo

O Ooogoo

O 0Oooo
O O0ooo

Ooooo0Ox oooooood
OO0 oDoooggogoooodg

Oooo0o0Ox oo ooooogogao
OO xooooQgogo®e

oo ooooggoge

(54)

00,00,000000
000000000000
00000, 000000
000000000000
00000000, 000
00000, 000000
000000000000
000000000000
00000x 000000
00,00, 00x000
000000000000
000000000000
0,0000000000

O

/HCH3
HaC

I\/N 3/N/O
N g

OO0 ooooogoQg x oood

O 4dOoQgoee

Ooooo0oogoood

OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg

OT ODooooooooodg
O OoDooOx ogogogooood
oo oooooooooodg
OO0 oooogogoooood

O 0Oooo

JP 2009-512705

oo oooogogo
Ooooo-f Ooogog
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg

O Ooogooe

Ooooooogose OooOoo

[

Dooo0ooooooooooo?ooO0O0O0O0O0Oo0OoOo?0DO0O0O0OO0OOOOO
goooooaon
gogooan

0O

Ooo0o0oogooQgoo

OO0Oo0oooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg

]
|
[
|

O
|
O

FaC

CHCH,0

@ NJ\ CHg

O K/N\bHSC /N'j
e

0 CHs ow

oo oooooooooo”OoO0oOoOOoOOoOOooooOao
0000000000000 0D0000000D0D00000DO0DoODoODoOoOOaOo
0000000000000 00, 0000000000000 O0DO00O, O

og

2009.3.26

Ooooo0Ox ogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooooggogo x oogod

Ooooooooooood

ooooObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooboao

N coh, ©n
K/NUHYK(

0

N

0 ©Hs (x4} 9X: M.p. 250°C

10

20

30

40

50



OO ooo

e I s e e [ e e s [y ) I A

O

(55)

oooDnD
ooooao
ooooao

goonoan
goggao

o

0 R®

A.R®=NH,; R'"®=cCl
B. R®=NH,; R'""=CH,
c.R% R" = CH;, CH,

O

O 0Ooogoo

O 0o oooogd
O 0Ooo0oooao
Ooooo=2 Ood
ooos oot
OoOoo0oooogod
I B
O OO

O 0Ooo

OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooooghs
O 0Ooo0ooao
OOoOo0oooogod
OooOoo0ooogo
OO0oOo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
O0Oo0o0ooao
OoOoo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooo

]

O o
O O
O O
|
O O
O O
O O
|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OO0 o0ooDoogogooooogod
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoo4gogooooogd

O 0ooo
O Ooooo
OO oOooo

OoooooooooooQgoooao
o

Oooooogogoooao
OoDooogogao?o

[ i R |

O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O
O OO
O O o
O o
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OoOoo0oood
O 0O0o0ooood
O 0Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao
ooog oo

O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O oOoooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O O0Oo0oooao

O oo oooDooooogooogao
OoOoo0oogogDo

oo oooooogooao
OO0 oooooggHE

O
O

O

|

Oo0oooQgogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0ooogogogao
Ooo0oooogogoao
OOo0oooggogao

OoOooodd

OoOoo0oooogod

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0OoOooo
O Ooooo

O

O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O O

O
OJ
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

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

O

O Ooo0ooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo
O 0Ooo0ooo
O OoooQ

O

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



oo Ooooog

OO0 oDoDoooooooooQgoooo

OO0 ooooo4o0ooDooo o0 ooDoogoQg-e

OoO0Ooo0oo0o-ooogong = OO O o0o0god™d
;.:1

Ooooooooooooo0ooooogQgoo

OO0 o0oooggU0oooDooUUoooDoDooUdooDooogoOoooaos

oo oOooooog

Oo0ooooooooooogoQgooo

OO0 Ooo0oogao

Iy ey ) e [ I I B

oo oOoooog

S I [ B B

O Oooo

Oo0ooooooooooo0oooDoooo0ooOoxoooQgoooaod

gooooa-

U
U
0

e s e e e e ey s e e [ s [ o

OOo0ooood
OO0oooodg
OOoooood
OO0O0oooodg
O O0Oo0oooob

OoooooooooogoQgoao
OoDooooooooggog:e

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

OooooooQgooao

Oo0oooodogoao

OooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao

OoooooOgd

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooo o

OooooooQgooao

O

OooDoooooooogogoao
OoooooooooooQgoao

Oooooogs

Oo0oooodgogooao

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood

(56)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

oooobObOO0oooooooobboboooooooooboDboboao
ooo000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0Oo0O0OoOoOooooooooooo?®
gooooao

OooooooQgooao
OoooogoQgooo

O 0Ooo

O 0Oo0ooOoof

O

I o B
OoOoo0oooogdg

Oooooooooooogogogoao
OoooooooooogQgoo

OoQOoooo

O o

O

Ooooooogod

OooooooQgooao

O 0O oo

Oooooooooooggoao
OoooooooooooOgooao

O0Ooo0oooao
Ooo0O0o0oooodg

[

O

Ooooooogoggoo

O Oooo

Oooooodgooao

Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg

Ooooooodgooao

OooooooQgooao

O Oooo

O

O
OO0Ooo0oo0oood

OOo0o0ooood
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O 0O0o0ooood
OOoooood
O O0O0oOooood
O Ooogoo

OoOooooogoadg
OoooooogQgoao

I o

Ooooooodgooao

[

O Oooo O

O

Oo0oooQgogao

OOooooooooooogod
Ooooooooooogd
OO0 oDooDoo4gogooooogd
Ooooooooooogdg
OoDooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OoDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg

OOooooogs
O 0Oooo

O

[ e i

OoooooodgooOoao

O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooodQgooao
OoDoogQgogaoo

O

OooooooQgooo

O 0Oo0Oo0ooof

I Y Y o [

OooooooQgooao

O O

Oooooodgogaono

O O0Oo0o0ood

O 0O0o0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OoOoooood
OO0ooood
OOoo0ooood
O O0oo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

O Oooo

O Ooo0ooogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo

(]

Oo0oooodogooao

ooooo o Ooodg

OO0 ooooogoggoooo

OoOoo0oooogd

Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao

O

O Ooo0oooao

[ B |
O Oooo
O 0Oooo

o

OooooooQgodg
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

O0Ooo0oo0ooao

OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
OooDoooogoooogd
Ooooocooooooogod

[ o R |
O 0Oooo

O O

10

20

30

40

50



O Ooooo

e e e e e e sy e e s e |

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
oo ooooooQgooao

OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

OoOOo0oooooo0oooooo00 oo ooo oD oo oDooooUoooDoDooogooooaog
e e s e e ey e e s e s e I B
O O0Oooo

OoOOooooooo0o0ooDoooo00 oo oo o0 ooDoDoo4ooooogo

O 0Ooo0oooo
O 0OoQgogoo

O
O
O
O

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg

O OoO0oooB

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd

O

O

Oo0oDoooogoooogdg

oo ooooooQgooao

O

O

O O

OoDoDooogogogoooogg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooocoogoooogg

O
]

Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OoOooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0ooooOgoadg
Oooooooogg
Ooooooogodg
Oooooooogg
O0o0ooogs

R [ B
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod

O

Oo0ooooQgooao

[

O

Oo0oDoooooooogg
Oo0ooooooooogodg
Ooooocoooooogg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg

OooOoooQgooso

67

gogoao

O O0ooo
Oo0oooodQgooao

O o

O

O

OoooooooooooOgodg

OooooQgooo

Oooooooogg
OoOooooooadg

O Oooo

O 0O o

Oooooot

(]

OJ
OoooooooooooQgdg

OO0 oDoooogooooogdg
OoooooooooooQgdg

Ooooooogdg
OOo0Doooogdg
OooooooQgg
OO0 oooogdg

OoOoo0ooOodgao
O OooOooo

O

JP 2009-512705

goooooao

O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O O oQgoo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

O Oo0ooogoao
O Oooo

O Ooooo

(]

O OoOgooo

b Do oogogoooogg
OO0 ooDoogooood
Oooooooooooao
Do oo oooogogoo
Oooooooooooao

oo ogoooog !
Oooooooooooao

OOoooooogogooood

O

OooDooooDooooooooooo®P?®OooOoOoOoOOOOoOOOOOO

gooodaad

O 0Ooo0ooo

2009.3.26
0000
0000
aNalslin
aNalslin
0,00
0000
0000
0000
0000
alalalin
0,00
aNalslln
0000
aNalalin
0000
0000
aNalslln
0000
ooao-
0000
0000
alalalln
0000
aNalslln
0000
0000

10

20

30

40



(58)

gooooao
=R RS R10 Mp (°C) HRMS
11A -CHs | -NH, | 198%#® | 547.1928
11B -Cl -NH. | 203 (%) | 567.1395
11C -OH -OH | 200 (%88 | 550.1555
11D | -OCH3 | -OCH3 | 200 (%% | 578.1860
goooO00o0oo
gooooao
Oo0o0oao
= J_\ O
Jon e 0y
I N/
ooocobbbo, 00,00 0OO0Db0Db0O0O0O00ooOooan
gooo- oooo-o0oo0ooooooo-0o0- 00
uogobooooobooooobboyooboboooado
ooocooObbOoooooooob,0000oo0oan
gooo0oo0oooooo00ooooooooooooaod
goooooooooooooooooooooaonoao
ooooooooooooooooooooooodo
gooo0o00ooooooooooooooooooog
goooobobooopooo0oooboboooogoooan
gooooooooootbouoboooooooooaoao
ooocoobbbOoy,0o0ooooobobbbooooooan
gooo0O0oao
gooooooooooooooooooooooao
OooooooooooOoooooooooooodno
goooO00o0oo
gooooooooooao
Ooo0oo00ooano
goooao

| OO

Ooooooooogoogoog

O O

OooooooQgoo
OO0 oooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOooooaoo

[
|

|

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0ooOooo
OoooooogoQgoao

O 0Ooo

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

O

0000000000000 o0" 00000000000 000

ooocooao

10

20

30



(59) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooano

=) RZ mp (¢ C) HRMS

127 | T o | 45em | 581.1587

12B | n | cH, | 150 5 | 561.2083

12C 208 (5 fR) 561.2006

“
Ny
12D HO. | CHs 206 (5HE) 562.1944

126 | N ch, | 190 &) | 577.2029
5 Ny

12F C%/Cl 245 (58 | 601.1006
\Nl

126 | “‘/""” cr, | 218 5@ | 577.2029

y | 617.0945

i

. My, I
OH
12H CL\(&/CI 195 (434
|
N
3

121 H3C\‘)\H/CH3 116 (a2 | 562.2048

gooooaad
ooocooao
goooano

gooooooooboooooboooobobobooobobooo-0O0o0o0oo0oboboooooban
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobby,0o0oooooobbbobooooooobobbobobooooooooobooao
UdpoobbbooooooooobbooooooooobobboboooooooooboOoao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
uoop,o0b,000000O0O0OO0DDODO0OO0O0O0O0OooOooobODbObObObODOoOooooooDbDOanO
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooboboboooooboooooboooogao

ooocooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan



(60) JP 2009-512705 A 2009.3.26

0o
Oooooao
O0Q0ooooooooon
Ooo0oooao
Ooo0oo0o
I b
N0
cl R10
DooDoooooooooooooooPPOoOoOoOoOOoOO0OO0OO0OOOOO 10
Ooooooao
Ooooo
=HEh R® R0 | Mp(°C) HRMS
13A -CH3z | -NH2 ! 20008 | 4552577
13B ~Cl -NHz | 200588 475.2023
13C -Cl -Cl 187 (5 %) 4941536
0000000000000 O0D0Do0oo0OO0O0oOoOoooo
Ooooooao 20
OooooQ

- O
A0
Cl

Oo0Ooo0o0DoooooDooooooooooOooOooooonao
OoooO00Ooaod
gooognoaod
=54 R2 Mp (° G) HRMS 20
18D | | CH, | 197598 | 468.2779
7 205 (5E) | 489.2184

13k HzNﬁj,u

gooooaad




(61) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooogag

13F HoN | CHs 210 (78 | 469.2734

13G H3C\KK|KCH3 105 (58 | 470.2689

NN
13H o%cn 260 (448 | 509.1634
o |
M

131 CH 200 (s#w) | 485.2688

goooooaon
oooooaoD
gooocooao

[ |

O Ooo0oooao
OO0Oo0oooogd
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0ooogoao

O
O
O

Ooo0oooQooao
m|

Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
OoooooOoogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0oooQoogoao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao

Oo0o0o0oooQgodg
O 0Oo0oo0ood

O
O
O

oo ooooQgogoo
]
O

OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

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

Oooooooooooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

TDDDDDDDDDDDDDDDDD
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

3
&
&

OoooOoooooooooooOoooad
Ooooooooooooooogoogogoag
OooooooooooooooOoooad
Ooooooooooooooogoogog

oooobbboy,0o0oooooobbtobooooo-0ob0b0b0b0O0Do0oo0oo0oooooboOoao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
oo, o0ob0b000000o0ooocobobbooooooocoobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
oo, 000000000000D00000000CO0OO0DODOO0OO0O0O00O0OO0OO0ODOOGO
ugugoboboouobobyouoouoboouobobobboouoobbooooobooboooobbooooonoan
goooao

gooooao



(62) JP 2009-512705 A 2009.3.26

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
dodoobobooooboboooboboooboooodad
ooooogao
goooooooobobooooobdd
oooooao
Ooooooao
:J—\ OCI
OO
10
HoN- 154

0dododoboboooofboooooboboboooboDboboooooooood
Ooooooao
oooooao

J_\ 0
~J OO
oooooao 20
ooo0oooooob o000 b0 oo o0o0- o000 ooooDobooooOoooOobo
gooobobooooooooobobboooooooooobbboooooooonang
oop,o0oob0b00O0O0o0oo0oooocoobobboo0oo-oobocoobbboboooooobooooboao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
goboboodoooob oo b0 oooDob oo oOoooDbd
ugogoboboooooboboouoobodouybb0ooobbooobboooobboooooan
oooobooooonoao
oooooao
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao 30
Oo0obo00o0oo0oo0ooob0ooo0ooooobooooaoan
oooooao
gooboooooobod
oooooao
oooooao

: L o
WepeTon
®
OoooooooooooooooooOoUooDooooonon 40

gooodaad



goooogag

(63)

Sch

EHH

Mp (° C)

HRMS

223254

16A

190 (2 F8)

517.2754

223255

16B

65-70*

497.3287

275666

190 (568

goooooaon
ooooDoaD

goooogao

498.3225

0 ob0%

Ooo0oo0ooO0ooood
OoOooo0oogoood

OooOooooooooooooooooboooonOoad
OO o0oooooooooooo oo ooogoogoog
]

OooOooooooooooooooooboooonOoaod
OO oooOooooooooo oo oooogogoodg

OooOoooooooOoooobooQgoao
OO oooooooogooogoo

s

OoOoo0oood
Oo0ooogogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooo0oooOoogoao
OoOooooogx

O 0Ooo0oooao
O 0OoOgooB
O oOoooao
O Oooogoo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
OooOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

O
O
O

O

e

o Cl
HaMN

OoooooOoogoao

O oOoooo

O o

O

OooOoo0ooood

[ |

Oooooogogao
OooOoo0oooOoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0ooogogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoogogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogogaog
Ooo0ooooogoao
OoOoooogoggogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOooQgoao

O o0Oooo

[ o |
O oOoooo
[ |

OooOooodd
0o
OoOoood

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O Ooooo
OooOoooao
O oOoooao
O oOoooao
O oOoooao
O oOoooao

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O

oooobbbo,00o0ooooobbbooooooooobbboooooao-

o -

ooooano

gooobboooooooobobooooodoooooboboooooooog Oo

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Ooooooogooooog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooog

O oOooogod

O oo ooooogooao

g
a

(64) JP 2009-512705 A 2009.3.26

O O
O O oo

OO0 ooo4gog4gooooaog
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

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

O

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

oﬂ NEN CNJ)\Q

18A

ooooboboooooooooboboao
oooooboboooooooooooboao
ooooboboooooooooobooao

ooooobobooOooooooooooboao
goooobbooooooooboao

ooooobboooooooobboboboooooooobbboooooooobooboao

O
O
ooooaon
ooooao
oooDnD
ooooao

:
o]
&

000000, 0000000000000000000O0D00O0O0O000000
0000000000000 000O00000,000,0000000000
0000000000000 000D0000D00000000000000000
0000000000000 00O0D0D00O0D0000000D0000000000
0000000000000 000D0000D00000000000000000
0000000, 00,000,0000000000000, ,0,,0,0
0000000000000 000D00° 0000000000000 00000
oDooao

00000

00000000000

00000

00000

- G
R3’©/:\ NEsz:NJOLRQ

oooooooooooooooooooO0oO0oO0OOoOOO0OOOO0OoOoOOOan
0ooooao

O 0Ooo0ooao

O B

OO0O0o0ooood

O 0Oooo

O o

10

20

30

40



(65) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooooano
E I R8 RS R2 mp (°C)| HRMS
19A OCHs H - 194 | 512.2785
HyC—C—} HzNKj/C' (58
19B JochHe H s 150 | 4923344
Hic—C—4% Ha @ CHa | (o)
N
19C JOCHCHs |y N -~ | 506.3494
H3C—C——§ H3C. = | CHg
My
OH s
190 HSC,_E*% CHs Hac\é/CHa 180 | 508.3296
;N\I (5f8)
0
Ooo0o00ooano
Ooo0o00ooano
19E e CHs | e 0 on 195 | 493.3291
Ny N RE
Ooo0o00o0ooao
gooO00o0ono
Ooo0oo00o0ooao
L
AT
gooooooooootouooooobo-ooob0o0oo oo o0oOobobbooooobooobooao
oo, b0b0000000O0DOooObODbOO0OO0DO0oDooooboobobbbOppooooboooDbOO
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao
goooooooooooooooootbotooooo oo ooboDbo oo oooobonoan
goooooooo-oo0ooootootootoo-0b0-00o0o0-000000000-
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
goo-ooo-o0o-o0oooboobooobbo-o0-o0bo0oo0oo0bbobooooou0od
gdooboboooobbooobobuoo o bbb oD bLDbObp oo oooDboooao
gooooooooooootootootootooboob0oboooo-o0oob0o0oo0ooOooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
N I I e I A I A S W O S
ocoocoobbbop,0oooooobb,00o0o0oooboobobbobbooooooboooboao
0000000000000 oDoooDooooooooooooooo®oooooao
goooooooooooooboy0obobbooob 00000, 00000, 00
Ooo0oooooooooao
goooO00o0oo
goooooooooooooooooooooonOonoao
Ooo0oo00o0ooao



goooogag

S8
1’©/\ QNQYRZ

0

(66)

0oo0Do0DoDoo0o0” 00000000000 000

Ooo0o0o0ogad
oo0oo0ogad
e R2 LCMS TLC
we Re &
20A R MH* = 600.1 0.92
&,Q Ri = 6.56 %
208 HoN, & MH* = 601.1 0.563
Y Ri=5.60%
C
goooooOoaod
Ooooo0oOoaod
20C HSCJ@/C"'a MH* = 560.1 0.60
3y Ri=5.77 %
CHj
20D : MH* = 588.1 0.66
20E FsC MH* = 604.1 0.87
Y Ri = 5.60 4
F
20F | H,co B MH* = 658.2 0.86
2 Ri=569 %
OCH;Z
20G Q. MH* = 606.1 0.43
g] Ri=6.17 %
3
20H O MH* = 568.1 0.57
Q R: = 5.67 %
Y
201 MH* = 586.1 0.63
: Ri=6.02 %
20 /@ MH* = 558.1 0.33
§—D Ri=5.35 %
20K _(@ MH* = 546.1 0.52
g R =537 %

goooooaon

JP 2009-512705 A 2009.3.26

10

20

30

40

50



goooogag
goooogag

T

(T~

Dooo0ao
0ooooan
ooooao-
, 00000
0,0000
0o0o0ooan
0oo0ooaon
Dooo0ao
0Doo0o

0ooooaon
Do0oo0o
0ooooan
Doo0oo0aon
Doo0ooaon
0ooo0aon
0oo0ooaon
000

Dooo0ao
0oo0ooan
0ooooaon
Doo0ooaon
0o0o0oo0aon
Doo0oo0aon
Dooooaon

=
%
=

e
Z

O

Ooooooogodg
O O ogoo O
O o0oooooogodg
O oo oooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg

OOoo0oooao
OOooose O
O0Ooo0oooao

m]

O Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog

O
O
O
O
O

O

O Ooo0oooaog

OoOoo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oooooooogodg
O o0oooooogdg

I s

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
A I I B |
O Oooooo

O

(67)

O O O

Oo0oooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoooooo

Ooo0oo0ogao

O

OO

O 0Oo0oo0ooao

O

O OO

O OooQgooe

OOoo0oooao

O O0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
oo ooooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O O0Oo0gooo

OoOoo0oo0ogao

]

NG
OoO0oo0ooooo®ooooo0ooooooood
Ooooo0oOoaod
Ooo0o0o0ogad

EHER) R2 Mp (°C) HRMS

21A T 205(5#8) | 480.2532
H;_»Nﬁ:ru
218 | T CHy 65-75* | 476.3033
Y * RS R O
ANy Mp
O
21C T 250 (%) | 500.1992
cy\l\)j,m
N
T i) | 461.3019
21D HE%FCHS 195 (58
N N

OOoo0ooooo

OoOoo0oo0odao

]

OOoo0ooooo

OoOoo0o0odgao
O 0Oooo

|

[ |

O OoOoooao

Oo0oooooogodg
O Ooooooggdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
O 0Oo0oo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Oooooao

O 0Oooo
O Oooooao

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



(68) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooogag
ooocooao
gooooao

|

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O

OoooooooogogHXe

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O O0Ooo0oo0ooao
O OOoo0oooao
O O0Ooo0oo0ooao
O OOoo0ooooo
O O 0Oo0oo0ooao
O OOoo0oooaoo
O O 0Oo0Oo0ooo
O OOoo0oooaoo
O O 0Oo0Oo0ooo
O OOoo0oooaoo
O O 0Oo0Oooo
O O0Ooo0oooaoo
O O 0Oo0Oooo
O O0Ooo0oooaoo
O O 0Oo0oooog
O OOoo0oooaoo
O O 0Oooooo
O O0Ooo0oooao
O O Ooo0oooogo
O O0Ooo0oooaoo
O O Oooooao
O O0Ooo0oo0ooao
O O0Ooo0oooaoo
O O0Ooo0oooaoo

Oooooooooogogoao
oo oo ooooogogoao
Oooooooooogogoao
oo oo ooooogogoao
Oooooooooogogooao

OYQA- NJ;NACN j\RE

oooooooooDoDOoDoDOoDOoD? 0000000000 00O00
goooooaon
gooodaad

=Eh | g2 Mp (°C) | HRMS
22A | Hy

A__cHs 195 | 493.3172

| (5FF)

22B H3%/CH3 200 | 478.3178
I ()

gooooaad
ooocooao
gooooao

Facg ﬁb\l 73;?11
O

gooooao
gooooaad

HCl g



JP 2009-512705 A 2009.3.26

(69)

Dooo0QoO
0o 0 CO,Ft

0
1. Cs,C05 P RILLTIUY W
PP e OCHy ———> |
BrES 1R

2. CHLOTF
8 CO,Et

NaOH7K GOzH

Lm

=
4
=z
Z2=
4
=

CO,Et

I e ) e e ey e e e e ey [ sy [y Ay o
O 00000000 oDoDoUUU-UoO0DoDoO X JboooogdgggogoDoouoQUooDoogoQg X oOoooogogogao

I e ey [y e ey e e e s e o

OoooooogogoQgoao

Iy ey ) [y I B

e e ) e e ey e s [ [

Ooooooo0ooooogogoooao

O d

oo oooooogogogooo
OO0 ooooogogoao

O O0Oo0oooo

e e s e e e e ey e e e s e s e o

O 0Oooo
O 0Ooooo

O OooQgooe
I Y o

oo oooooogogooQg
OO0 oooooggogog
OooOoo0oxoooogogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogoog

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo

O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
I Y
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo

O OooOooo

oo oooogogo

O OooQgoge

OO0 ooooogogoao

O 0Oooo

O O ogo

Oooo0oooQgoo

=

Ooooooogogo
OO0 ooooggoQg
Ooooooogogo
O o0ooooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogoQg

i o

O Oooo

OO0 ooooogogoao
Ooooox oogogoao
OO0 oooooogogoo

I

O O ogo

O Oooo

O Oooo

Oooo0ooood

O 0o oo

OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogogogoo
O o0Doooogoge

O Oooo

O oOoo0ooao

O 0o oo

O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
oo oooogogooQg
Oooooooogogoo
oo oooogogoQg
Oooooooogogoo

O oOooQgowe

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

OO0 OooogoogDo
N I I Iy

O OooQgoge

O o0ood

O Oooo

O Oood O O

0 OO0 o0ogoQgooOgooo

O

O x O 0O
O Oooo

oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogHe

O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
O ooo0ox oogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

oo oooooogogooQg

O
O

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

OO0 oooooogogde
OO0 ooooogogogoo

OOo0ooogogdg
Oooooggdg
Oooooggdg

(]
O

Ooo0ooooooQgogooQg
]

Ooo0oooooQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogoog
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

O
O
O

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

Oooooogogooao

O 0Ooo

O O oo

O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

Oooooogogooao
Ooooooogogooao

OoooogogaoQg
Oooo0oooogoogao

O O oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



O OO
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooo

O

OO0 oooogogooo X
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooao

B R |

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

Oooo0ooogogoo
OOooOoooao

]
]
m]
m]
|
]
|

O
Oooooogogoao

O

O

O
Oooo0ooogoQgoao

Ooooooo0oooDooooooooogogQgdg
O
O
O

Oooooooooog x ggogooooogao
OO0 oOoooghs

Oooocoooooooooooooo0oQgoao
Oooooooooooooooooogao

OoOoooo0ooooogogogoood

gooodad
goooooaon
gooooao
gooodadad
gooodad

0 CH3 COzEt
P
S
#rach, N NHHCE )

CO,Et NT N

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B B
OOoo0oooog
OOoo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogog4gogogoooogogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogoggogoooooggdg
Ooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg

HCI &

(70)

0O O

O Ooooo
0o
O Ooooo

O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O

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

23A

CO,H

NaOH b} =

—4

O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
]

O

]

|
O
O
O

O
|
O
|

O
O

O

]

O Oooo
O O oo

JP 2009-512705

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O

A 2009.3.26

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(71) JP 2009-512705 A 2009.3.26

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocobOboooooooooobbboooooooooDbao

gooooao
goooogao

OO

O CH, HCl#E  23B

000000
000000
000000

9 COEEt
)ﬁE?CHS HN NH2HC é ~HaOH,. g
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0D00O000DO0DO0O0O0DO0DO0O0O0DDODO0OO0O0DOoDOoOOoOOo0DaO
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 0000000000000000000000000000A0
000000000000 O0000
0oooooao
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0D00O0O00DO0DO0O0O0DDODO0O0O0DDO0O0OODOoDOoOOoOOooan
0000000000000 000000000000000000000000000
0o0ooo0DoDO0oO0ooooOooan
000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000O00D0D0O0O00DDO0O0OO00DODOoOOoOoOoan
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000O00D0DO00a0
0ooooo
000000

o
HiC, y
FaC l\’Nbs My
N 2 N
O CHspclis 23C

gooooao
gooooaad

10

20

30

40



(72) JP 2009-512705 A 2009.3.26

000000
EtO. .0 EtO. .0 HO...O

\n;l;/ mCPBA \;‘Qf NGO, \“/1(

NN NeNg  HeO NN

0000000000 DDDDDDDDDDDDDDDDDD,00,00000000
000D0DDD- 00000000000 DDDDDDDDDDDDDDDODD0DD00D
0D0D0DD0DDD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD,D0,0000000
0000000000 DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDOO
0000000000000 DDDDDDDDDDDDDDDDDDD, 00,000,
D0D0DD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
0D00D0D0DD0DD0DD0DD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDODD

000000
0D00D0DD0DD0DDDDDDDDDD,DD0D00D0D0DD0DD0D0D0D0DD0DD00, 00
»,000000000000000000000000000000000000000
000000000000 DDDDDDDDDDDDDDD0DD0DD0D0D0000000
0000000000 DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
D0D0DD0D0D
D00D0D0DD0DD0DD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDOD
0000000000 DDDDDDDDDDDDDODDODDDDDDODD0DD0D0D00O0
0D00D0D0DD0DD0DD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDODDONDODDDDDO0O
0D00D0D0D0DD0DD0DD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDOWDD0D00000O0
00000000 DDDDDD,0000000000000000000000000
000D0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDODDODDODDY 00, 50,40
»0,0,000000000000000000000O

000000

00000000 DDDDDDDDDDDDDDDODDDD- 000000000000
D0DpDD0DDD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDOD
0D00D0DD0DD0DD0DD0DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDOD
000D0DDDDDDDDDD0D0D000

000000

0D0D0DD0DD0DDDDDODD

000000

000000

N . N
O CHy

Raagﬁ%Hm\rRﬂ

OooDooooooooooo?Ppooo®?oO0oOoOOO0OO0O0O0OOOOOnO
Ooooooao

10

20

30

40



(73) JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooo0o0o0ogad
EHE Rse R m.p. (°C)
23D -CF3 -OH 175-185
23E -CF3 ~QOCHj 169-173
23F -CF3 -NH, 200-210
23G -CF3 -NHCONHEt | 184-190
23H -CFy -CFs 83-86
oo0oo0ogad
oo0oo0ogad
23 -CF3 < [ 154-150
23.J -CFs -SCH; >176 (58
23K -QOCF; -CHs 205-210
231 -OCF; Ph 230-242
23M -OCF3 -OCH; 200-210
23N -OCF, -OH 185-191
Ooooo0oOoaod
O00o0D0o0o0oooDoogooao
O0ono
Ooo0o0o0ogag
Ooooo0oOoaod
O
O l C[ !
Bu38n\‘ﬁkoj< + ,©/ F O J< ,(CH3)2§Cl:|_2
F L Stieny7~T O " i TFA, CH,Cly
Ci I_\__/Ie Me

R
0
OH F3C©/ NC}‘!ME
JG\IIO Cl 24A
F

O

O Oooo
[ Ry

O oOooo
OO0 ooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooo-gogoao
OoOooooogod
Ooooodgogoao
OooOoo0oooogod
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoogogoao
OoooooOgoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooo
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao
O 0Ooooo
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooocoogoao
Ooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
OO0 ooodgogoao
Oooooogogogoao
Ooooo-gogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogoao
OoooooOgoogogoao
Ooooogogoao
O O0Oo0ood
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogogoao
Oooo0ooOoogooao

Ooooooogogoo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Oo0oooaog
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I B
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O O o

OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0O oOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao



(74) JP 2009-512705 A 2009.3.26

0000000000000 000000000,00000000000000000O0
0000000000000 0000DD0DO00O0DO0O00,0D0,00000000000
0000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0D0D0O0D0D0D0O0D0DD0DO0O0D0ODDO0OO0DD- 00000
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0O0O0DD0Oo0O0DO0ODoDOO0ODOaO
0000000000000 000000000D00000D00O000O00ooDOooooan
0o0o0D0DO0O0O0D0DoDOoDOoOooDn
oooooao
oooao
Dooooao 10
Oo0oo0oO
i Br\/\CI
E PTC, 50% NaQH F
45°C OH
©/\\\N i IFLYF - 400 °C @2{)‘/
EE \ Me Me
s
F&’QA@N*M(E)
N._O
24B g@ 20
F
00- 000000000000 0000000D0D0000000000000000a0
0000000000000 0D00O0D0D0D0D0O0DD0DD0DO0O0D0DDoDO0O0DOoODO- 000
- 0-0000000D00000DD0O00O0DDO0O0DD0DO0O0OO0DDOO0OO0ODDOOOOnD
0000000000000 0000D00O000D0O00O0D0D0O00O0D0O0oOoDOoOoOoDoan
0000000000000 0O0O0O0D0ODO0O0D0D0DO0OO0DD0DDO0OO0DOoDoDOoOOoOoDoOaO
0000000000000 0O00O0D0DD0O00O0DO0O0O0OO0DO0D0DO0O0DO0ODoDOoOO0ODoOaO
0000000000000 000D0DO00O0, 0000000000000 00O00an
0000000000000 000D0D0O0,00000000000D000000O000A0
0000000000000 0D00O0D0D0DO0O0D0D0DO0O0DO0DO0OO0DOoDOoOOo0ODoOaO 30
0000000000000 0000D0DD0O00O0DD0DO0DO0O0DD0DDODO0O0DD0ODoDO0OO0DOaO
0000000000000 0000000O000a0n
0o0oo0oo
oooo0DOoOO0oo0ooDOoOOoOoao
oooooao
0ooooo
Me Me

N\b
O
N R 40

goooboooooboogao

gooooaad
gooooao
_R14
ey
Y

goobooooobboooao
gooooao 50



(75)
ooooOooao
Xisfl : _@R” HRMS (M+H) | m.p. (°C)
24C -
1{© 240-245
24D al =
IL/©/ >225
24E OCH; -
1{©/ 172-176
24F CH -
g_/©/ 225-230
24G Ci -
VQ/ >205
Cl
54H :
%’QOCH:, 544.3151
24| Br -
v@/ 592.2150
244 F =
a/@/ 532.2056
24K N -
/©/ 530.3003
llz
24L 9 -
/@AOH 558.2049
24M 0 .
. dom , | 5723107
24N -
E’Q‘CFs 582.2910
240 CFs
a’©/ 582.2010
24P = =
1%/1;\8 520.2609
24Q SN
LN 515.2991
n
ooooOooao
oooooao
Ooo0oooOooao

<J
= N N—Q
N <
Bel oY

ggono
gooooao

JP 2009-512705 A 2009.3.26

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O

T
—

=
,
O OO g

OO0 oooodogoao
OoooooogogQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoo
OoooooggHXe

Oooooogd

OoOooooooogogoo
OO0 oo oooogogogao
O
O

O OooooooooooOoQgoao
O Oooooooogogoogao

O
O

L4

N
NG L_NBOC

Oooooooooo x oogooooao
OO0 o0oDoo4QogooDooogoooao
OooooooooDoooogogogoo
OO0 o0ooDoogogooooogogooao
OO OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogaog
OooooooooooQgogao

M
w
O

O
O

0Dooao
- 000
oDooo
00,0
0000

O Ooooo
[ I |
[ B |

O
|

. Ti(OiPr), /[>-CHO
2. ELAICN -

O

OooOoooood
O

OoOoo0oooogdg

]
Ooooooggoao

OoooooogoQgse

O

MgCl
e

THF

DO ooooooooogodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oo0oooooooooodg
Oo0oooogogogogoooogod -
Oo0oooooooooodg B

OOoDoDoooooooogogaog
O

a W
=
)
O
O
)
I
&)
O
M

gooooooaon
gooooooan
gooooooao
goooooaog
gooooog o

(76)

NE\I\LI\J,\II\JBOC

m]
Oooo0ooogoao

Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OO xooogogogoao

O

N'H *
L__NBOC
B E

Oo0ooooogogogoooogod
Ooooooooooood
Ooooooogogooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooogoos

goooao
goooan
goooao
goooao
goooano

O

O Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 oooooooooodg

JP 2009-512705

DO00O0OO0-0000- 00
0000000000, 00
0Do00O0O00O0O0O0O0D0OO
0Do00O0O00oDO0O0oO0ooo
0000000000000
0DO00O0O00DO0O0O0O0D0OO0
0000000000 0OoOO0
0000000000000
000

<
ka,wsoc
3G A
0Do00O0O00O0O0OoO0D0Oo0
0000000000000
0000000000000
0Do000O00O0O00O0D0OO0
000000000 O0ooo
0000000000000
000000000000,
0Do00o0O00oDO0O0OoO0oOoo
0000000000000
0000000000000
0Do00O0O00O0O0O0O0D0OO
0Do00O0O00oDO0O0oO0ooo
0000000000000
00, 0000000000
0000000000000
0,00,00x00000
0000000000000
0000000000000

OooooooOgodg
OOoooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

Oo0ooooooooodg
OO0 oooogogogoooogod

OO0Ooo0ooood

(]

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo

2009.3.26

O 0Ooo0ooo0oao

OO0 ooooogogogoooogod

Oo0oooooooooood

10

20

30

40

50



) JP 2009-512705 A 2009.3.26

0000000000, 00,00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000°%00, 504,40
»,0,0000000000000000000000
oooooao
0000
oooooao
oooooao
Y <

= J\ 1. Ti(OiPr)y IO NBO

L 2 oo g :
FaC
00-0000-000000000000000,00,0000000000000
0000, 00000000000, 00000000000000000, 00000
00, 0000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000
oooooao
0000000000000 00000000000000,00, 000000000
000000000000, 000, 00000000000000000000000 20
000000000000 000,00,0000000000000000000000¢0O
0000000000000 00000000000000,00, 000000000
000,00,00x0000000000000000000000000000, 0
0,00000000000000000000000000000000000000
ooo
oooooao
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000-00000- 00000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000 30
0000000000 uW000000000000000000000000, 0000
0000000000000 00000000000000000000000000,
00, 0000000000000000000000000000000000000¢0
0000000000000 D000000000000000000000000000
00000000000 00D0000000000000
oooooao
0000000000000 0D0O00
oooooao
IZIDIZIDIZID

NHCONHEt 40
@”wsc}ﬂ
25A

m.p. > 188 (&S #E).

gooooao
gooooaad
ooocooao
goooogao 50



goooogag
Ph.,

N’L,

CH

FsC '\/N\@ N,

= I
0

O

gogdg
goonoan
goooano

CN
o
Fo L_NBOC

O O

(78)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

000000000000 00000000000O0-000000000000000
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooooooobooboDobo0oboboo0oboooooooooOoao
0Doo0Oo0o0oo
Ooo0oano
ooooOooao
0Doo0Oo0o0oo

CN Pth

£ W hoo ARG

FaC "-NBOC > F,C L_NBOC
000000000000 0000000O00000000O0000O00000000O
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
goooobooooooooobbooooooooobbobooodyoo0oobooOoao
gogobobooooobooooboouobobbooobbooobboooobboog 0O
., 0000000000, 00,0000000000000000000000000
goooobobooooooooobboooooooo bbby 000o0ooooob0Ooao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
000000000000 000O0000O00000O
Ooo0o00ooao
Ooo0ooao
0Ooo0ooo
ooooOooao

P Ph

rb: NaBH(OAC)s J(jle . Ph“‘:N ’k
FaC L_NBOG MgBra/CHsCN F.c L_NBOC ,:30@/\ L_NBOC

B A

goooobbooooooooobbbo,00o0oooobobbobooooooooboao
goooooooooooooobooooboo0oboboboboobo0DooooODooOoonOooao
000000000000 000000000000000000000000000,
oo o0b0000000O0o0ooOobODbOoO0oooo0oooooOxbboooooooooboao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0obo0ooooDooooooOoonOooao
00O0xO00O0000O0000O00000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000,00, 0000
oooooooooooootboobooboobooboob0o0oboooooooooooOoonOooao
ooo®o00,,0,,0,0,0,0000000000000000000000

10

20

30

40

50



O O oo

O 0O0ooooaog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I o

Ooooooogg

O Ooooo

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOooo

O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O OO
O O o
[ i Ry
O O o
[ i Ry
[ i R
O O o

OOooooodg
O O0Oo0ooooo
OOoooood
OO o0oooog
OO0Oo0ooood
O Oooooodg
OOoooood
O Oooooodg

OoooOooooooooOoooD oo oDoooooooogooogao
Ooo0ooOoo0onod

OoooooooooooooooDoooo0ooDooogooao

OoooooooooooooooDooo4o0ooooogooao
Oo0o0DooogUoooDoo4ogooDooogogogao:o

e e e e e s e Y o

OoooooooooooooooDooogogXe

A
w

1
N?;/R

-0
]
=

O
O
O

]

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

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oooO
OoOoooogdg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg

O

O
O

O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaoo

(79)

O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

O

0O Oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0Oo0ooO

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0ooOoo
O oOooo

O OO

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0ooOoo

OoOoo0ooodg

(]
(]

OO oOooo
O O0OoOgooao
O Ooooo

O

O

OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O0Ooo0ooodg
O o0Oooo

O

O

O

JP 2009-512705

O
O
O
O
O
O
O

00,0000
0000, 00
0000000
0000000
ooUooUnp

O O
O O
O O
O
O
O
O

OO oOooo

OoOoo0oood

O

O Ooo0ooo
OoOoo0oood
OOoooog
Oo0Ooo0oood
OOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oood

O

O 0Ooo0ooo

(]

2009.3.26

I [ o [
O 0Ooo0ooao

(]

Oooooooooooooo? oo oooo”OoOoOOoOOO0OO0UOoOoOOoOOoOOOn

ooocooao

O

O 0o oo
O 0Ooo0ooo

O

10

20

30



JP 2009-512705 A 2009.3.26

(80)
oooooao
=B | R R " ™
268 |-CF3 | (O 5{%@ 86-92
: =N
26C | -CF3 Q\_ %{N&}/ 83-90
26D 1GR3 | (O %QOH 195-205
268 | CF3 ®\: %{}/ NHCONHEt | 118-125
26F -OCF3 Q\_ %{N\)/OCHS; 175_1 85
: =N
266 1-0cks | { %{N\}MOH 180-190
: =N
26H  |.oCF3 Q\_ %{2} 220-230
261 -OcF3 @\_ %%Nﬁ/ 195-210
26)  Jocrs | { , al 190-200
26K ocrs | O o \@ 180-205
26 00F3 | { %,Q/OH 230-240
26M -0k { 60-65
: s N
O
H cl
s- N
0
260 |-ocF3| ¢ N \%/ 60-62
: |
= NO

gooooao

10

20

30

40



(81) JP 2009-512705 A 2009.3.26

oooooao
26P |-CF3 | ) %r\!) 256-258
F H %"N
26Q | -CF3 C'U {l\g 254-256
7 e N\=N (5%)
26R | -CF3 | £ kN\) 249-250
O $TN=N (5 8)
Ooooooao
oooooao
oooooao
CHSCHZ’LI
N
F3C/©/EK/N\C6\’\>,;?\
N =N
@]
Ooodon
Ooooooao
oooooao
Et
OH
FsC
1 1 1 T 1 I e I 6 A 6 R N R W A A M A
gooooboooobobbobooo-0o0-000b0-000- 00000 ODbODO0oO0obOobobooao
I e I I I I I I A 0 R A B A N O A B R R B R A A
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
ooocoobobooooooooobbbo,00oo0oooobobbobbooooooooboao
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
I e 1 I I 6 I A O A B R B A A e e N e N N N N N N N N NN
godoooboooooooao
oooooao
goooobboy0d0gg0oo0oob0DbO0o0oooooobobboboooooooooboao
ugogoboboyoboboooobooooboobobooobbooooobboooobbooooonan
oo, 0000000o0ooooObbOoo0oooooooobbobobooooooooobooOoao
goooobbooooooooobbooooooooobobbobooyp0o0oggO00bODbDOO0
goboooooob oo oo ooooboooooan
ogooooao
I e e I I I 0 R R A e A I R A N
oo- boooo-0Ud- oot o000 oooDob oo oOoooOobd
g bouoobbooooooooobboooouoboobooybby0o0obbooobobboo
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
gobo0odoodooooboooo0oooo b0 oooDob oo ooOoooDbOd
goboooooob oo ooobob b ooooooodd
oooooao
ooocoobbooooooooobbbooooooooobobbobboogyg0obogO0o0bODbOO0
1 e e e 1 I I 1 I 0 o 0 R A B e e B e B A B R N N e e A B N N N N N



OooDoooooooooooooogogooao
OO0 oo ooDoo4dgooooogogogoao
OooDooooooooooooDooogooao

OooOooooodooooooooogoooogao

OooDoooooooooooooogooao

FiC” Z

OooOooooodooooooooogoooogoao

R3
,ﬁ)]\

O O O

O o

O 0Oooo

O OoooB

O Oooo

N
LN

O
O O0ooo O

O Ooogoo

O Oooo O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo

I Y o Y

O
O

O
O
]
O
]
O
O

O Oooo

O 0o oo

RG

Uﬁ

[ I B

O Oooo

O Oooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
I I |

O O

O Oooo
O 0Oooo

O O
[ |

O
O

(82)

O Oooo
0o
[ B |

O O

O

goooand

O O

Ooo0ood
O o0ood
Ooo0Oood

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

O
O
OJ
O
OJ

JP 2009-512705

goooooooooan

O O
O OJ
O O
O OJ
O O
O OJ
O O
O O
O O
O O O o

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

gooooao

O

O

O

2009.3.26

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O0O00oU0ooooooooooooooPooooooooUoUOoOoOooOOoOoooao
oo
Ooooo00oao
Ooo0oo00oao
Ex. | Z R? R® R? 4#2(0°C) | HRMS
27A | N Me H v 185 | 491.2744
I\'
N.zN
278 | N Me H v 190 506.2729
]\
&N
0
27C | N Me Me v 190 | 505.2898
t'\
NN
27D | N Me Me MY 200 520.2902
) S
I,N\
0

10

20

30

40



JP 2009-512705 A 2009.3.26

(83)
Ooo0o0o0ogad
27E |CH Et Me v 197 533.3097
'\
’Nx
O
27F | CH Et Me MI 215 532.3147
OH
27G | CH Et Me MI 230 627.3145
NHCOCF,
27H | CH Et Me MI 210 602.3678
NHCONHEt
271 |CH Et Me MI 215 531.3305
NH,
27J | CH Et Me ‘:‘E 215 593.3470
27K | CH Et Me W 195 609.3424
E{ I
N
o]
27L | CH Et Me "‘“’| 170 745.2308
N({SO.CF3);
27M| N n-Pr | Me M 204 533.3207
I\
N.oN
27N | N n-Pr | Me SN 210 | 617.3798
NHCONHEt

goooogao

10

20

30

40



(84)

goooogag

JP 2009-512705 A 2009.3.26

270 | N n-Pr | Me WI 202 | 531.3304

27P | N nPr | Me K K@ 165 | 543.3311

27Q | N n-Pr | Me 53" 225 584.3205

27R | N n-Pr | Me il 195 548.3217

ooocooboboOoooooooooboao
oooooaoD
gooocooao

T

o
N &N\b\.\’;@

0 27S: M.p. 236 °C

RS
OCF, '\,N\b \pNHCONHEi
N
0

goooand
ooooaon
goooano

goooand
goonoan

i/

27T: M.p. 213 °C

OO oOooo

R2

gooooao
gooodaad

10

20

30

40



Ooo0ooooo0ooooo4o0ooDoooo0 oo oooooooDoogoQgoao

O O0Oo0oooo

Iy ) I sy I B

OoOooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogQgoao

OoooDooooooogoodg
OoooOooooooooOoooOod

OoOoooooogoooboo oo ooooogood

OoooooooooooooooogogH

O 0Ooooo

L_NBOC

OOo0oooo0oUooooDooUooUoooDoDoo4goooogd

[ Y A =
O 0OoOooo

O O oo

O 0Oo0oooao

O
OJ
O

OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogogoo
Oooooggoao
Oooo0ooogogoao

O

|
m]

O O

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

OooooooQgoo

O
O

(]

O
O 0Oooo

O Oo0oooao
O Ooogoo

O

O

]
m|

O
O

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
I B B
OOoo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oooa.o
OOooooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

NaHMDS / -78°

1) STRFLTT—EHMTS

NBOC—  —
7FuLFozr yrt FiC

=
CN

',

(85)

2VEFTE/ME
17-LP I

3) CH3MgBr / THF / A

O
O

OO0 oooogogo
OooooooQgoge
Oooooogogo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo

(]

ooao
-0 -

OoOoooooogg
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao

[ i Ry
O OO
O OO

gooao
oooao

O0Ooo0oo0ooao

(]

O
Ooooooggoao

Oooo0ooogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao

Ooo0oQgoo

[ i R
O O o
[ i R
O O O

Ooo0ooooOoogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoo
Ooooooogogoo

O 0OoOogooB

O
O
O
O
O
O

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

O
O

L_NBOC

goo

O oo

O o
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
I O B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

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

O 0o oo

N

> 0
FSC

O

Oooooooogg

1Y Hy / Pd-C 7 1 atm.
_’_

JP 2009-512705 A 2009.3.26

2) NaB(OAc)sH /

O

Oooo0ogoood

|

[ Ry

MaBr»: OEt,

8!

O

Oooooooogg

Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogao

O Ooooo

\b\lBOC

ooooao

O

Oooo0oogoood

|

O

Oooooooogdg

O OO

O

Oooo0ogoood

O

OOooo0oogao

Oooooooogdg

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0oooogdg

OO0 oooogg

Oooooogdg

Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

Y B

O Oooooogdg

Oooooooogodg

O Oooo

O

O

OOoooooogdg

OOoo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

Oooooooodg

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

Ooooooogdg

Oooooooogodg

OoOoooooogdg

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



(86)

JP 2009-512705

goooooano
gooooooooooooobo-oboooo0oobooboobooobooooooooodo
ooocobbbooopy,oo0oooobDbbob0oooooooobbbobooooonn
goooobobooooooooo,bb0b0ooo0ooooobbboo0oooooan
gooooooooooooooooo oo ooboDoooooboobooaonoao
gooooooooo0ooootootboooobooboobooooooooooodo
goooo0oooooo0o0oooooooooooooDoo0oooooo0ooaooao
- gooobobooooobooy,O0oo0oobobn
Ooo0o00ooano
ooocobbbo,00pyp0o0o00ObDbO0O0O0DO00oooOoODbODbObOO0OO0DOooOoonn
- 0o0oooooooobbobooooooocobbooood0yb0b0p 00000
gooooooooooooooooo oo ooboDoooooboobooaonoao
gooooooooooootootbooboobooboobooooooooooOoodo
Oo0ao0o
gooooaod
Ooo0o00ooao
N

o

F1C L\/NJO i
erR
Q
D0o0Do0Do0ooo0®"oDoooo0oooooo0o0oo
goooO00o0oo
Ooo0oo00ooano
=54 R? Mp (° €) HRMS (MH")
28A YV 249 SHEME : 532.3263
Yl*u/ =l : 532.3268
N.z N

gooodaad

O O0ooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo

O oOooo

2009.3.26

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Oooo

10

20

30



(87) JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooodoognoaod

288 | : 59 SHEE ; 547.3260

B =) : 5473278
o N\O

28C § 246 SHEME : 530.3358
\©/ ERHE : 530.3372

28D ! 239 StEfE  542.3358
V@ =l : 542.3361

28E - 258 SHEE - 583.3260
_(/\n/ =R : 583.3272

o~ N

28E _ 102 SHEE : 623.3573
\ O =8 - 623.3572

238G 216 HEE - 5453467
NH, =8l  545.3459

28H 217 SHEE - 546.3307
OH =8/ - 546.3300

28| Y 223 HEfE - 616.3838
-—-DNH N~ =i : 616.3848

ugogboboooooboooobbod
gooocooao
gooooaad

RB/O/LI\{‘,\I\!J(?

Ny

Q

R2

Dooooooooooooooo®ooUoOoOoOoOOOoOOOoOoOoOn
Ooooooao
Ooooooao

= 1 ) R® R® R? Mp (° C)
28J -CF4 ANy 195-220
771. %N

goooogao




(88)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooodoognoaod
28k | -CF (lj :QNHCONHE 105-115
VLN,
28l | CH,CONH- k { 177-180
|
= <N
28M -CFs CFs v 924-232
\ =
] <N
goooooodoDoooDoofoDo0ooDogoooboDoo oo oDooDog-ooooogao
godooooodoDogooDoo oo b oo oo oo oD oD oo oDoooogao
g0t oot oDy by o0 oDy oDy oboguo
O00o0o0o0oOooOooDooao
OoO00oognoaod
Ooo0o0ogaod
F

&y O
i

LN Ny
FsC *
8 N;I;TN
C 28N: m.p. 185-193 °C
0O00O0o0o
0Ooo0ooo
0O00O0o0o
H3CO. /Lj
/[::]/K-K\,N
Nj4o
R2
0Do000o0o
0O00O0o0o
0DO00O00o
OH
~ MCPBA -CPBA @/L\ NaOMe / CH;0OH
FiC CH.Cl, iRT F3C RT/ 55%  p,C
MeO.
OMs \=
MsCl m ©/\ L_NBoc
0°C FaC CHaCN /A FaC FiC
2T T83%
000000000000, 00,000-00000000
00000000000 O00O00- 00000000000
0000000, 0000000000000 00O0000
0D,0000000000000,00,000000000
0000000000000 00000O000000000
000000, 0000000000000000O0000
000000
000000000000 00, 0000000000000

OMe

NJ\

L_NBOGC

B
0000000000000
0000000000000
00000000000, O
0000000000000
0000000000000
0
0000000000000

10

20

30

40

50



OooooooogooQgooao

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4gooooogogogogoao

Ooooog !

]
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOooooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog

O
O

OO0 ooDooggogoo

Oooooooooao

OoOooooooooo oo ooooooDoDoooooDooogQgg
o R s e e s e e R Y [
Oo0oOo0oogogoooao

OooooooooogogoQgg

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

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

O
O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(]

O

O
O
O
O

I Ry |
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

O O
O O
O O
O O

[

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O 0Oooo
O Oooo

(89)

, 000
oDooo
oDooao
oDooao
oDooo
0Dooao
oDooao
oDooao
oDooao
oooao
oDooo
oDooao
oDooao
oDooao
oDooao
oDooao
- 000
oooao
oDooao
oDooao
oDooao
0Dooao

O O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

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

(]

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

OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

O
O
O
OJ
O
O
O

O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo

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

JP 2009-512705

oo

O Oooo

O O oo
o

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo
[ |
O d
[ |
oo
[ |
|

OoOoo0oooao
O 0OoOooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

R2
O0o0ooooo"oooooooooooao
gooooao
oooooao
A R* Mp (° C) HRMS (MH")
W BHEfE : 534.3056
20A NN 163 | =BE :534.3050

gooooao

O
O
O
O
O

O
O

OoOoo0oooao
O Ooooao

O
O
O
O
O

2009.3.26

O

O0Ooo0oooao
O 0Ooooo

O
O

O
O O O

(]

10

20

30

40



(90) JP 2009-512705 A 2009.3.26

goooogag

stHiE : 548.3100
208 OH 208 =HE - 548.3092

: StHE : 549.3053

20C \Ej\f 101 =8lE : 540.3057

§ H SHE#E : 618.3631
N
29D NH 192 =R :618.3638

gooooooao
ooooDoaD

goooooaon

/H EDC, HCBT o
N ; -
N
FaC K/ EAC K,N N
NH N

N “ 3
HO \mNt i 29E SN

O 0

o

O

OoooooOoogao

B R |
OoooooOoogao
O O
O O

O OoOoo

OO0 0o oDoogogQgooooogV
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

O oOooo
O 0Ooo
[ |
oOooogoooog !

OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogo
Ooooogogao
OoooooOoogao

O 0Ooooo
O Oooo

O 0OooOooo
O oOoooo

O O0oooodg
OoOoo0oooogod
Oooo0oooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Oooooogogao
O 0OoO0Oo0oof
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
O OooOooo
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
oo
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood

O
O
O

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

OO0 oDooooo0oooooooooodg
OO0 Do oDoo Qoo ooggUgogoooodg
O 0Oooo

OO0 oo ooooooooogo
OoOooOoooDoooogoooogoooogoogoo

oo oooooogogoo



goooogag

O Oooo

O
I I R R |

Ooooooogoooog
OO0 oDooo4gQgoooodg
Ooooooogoooog

O O

O 0Ooo0ooooao
O o0Ooogd

O O

|
|

O

Oooooogoooogoo

HO

Oo0oo0ooooao

O

O oo oooogdg

|
O

(]

O 0Oo0oogo

Ooooooogoodg

™~

O

O OO

Ooo0ooogod

O 0Ooooo

Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao

ooao

O

O

oono
ooao
ogoao

L]

”HH/

oon
oono
oon
ooo
goo

OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg

oD

JP 2009-512705 A 2009.3.26

gooobooooboogooboboao-

oddg
ooao-

Oooo0- O0-00- 00 -
Oo0QoQoO0-o0o0ooao-
00O
CH,

*

N @]
H,C |\ CH,

N\\j;N
oo ogooooao
0O0Q0oooooooao
Oo0oooOoooooo
0O0o0oooooooao
0O0Qooooooooo
Oo0o0oooooooo
0000 ooooooo
Ooooo 00

O

O

O

OooooogQgdg
OO0 o0oooogogdg
OoooooogQgdg
OOo0oo0ooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggg
OooooooQgdg
OOoo0oooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

O -
o -

goooao-
aggoano-
ooooooao-

oggaog

guo-

O
O

10

20

30

40



(92)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

O0Do0o0oo
& " %%iﬁlﬂ%ﬁ #FORE=E
ek (M} (n=8) BMI = 19-29 | kth50med ™ C-1t&H29AD
18-50 yr kg/m® 7L B (100 uCi)
Hk (M & F} (n=4) 2-5 yrs 2-5 kg ke 5 mglkg (25.8 pCi/mg)
(%# : Cynomolgus @ “C -ftameoLa
macague)
SUF (M & F) (n=3) 175-270 g
(®# : Sprague 7-10 wk 0. 4% AF)Lt)LO—Z D
Dawley) 6 m%{kg (12.3 uCi/mg)
C-1t&% 20A
M=#42 ;F=42 cn =HAHEYEY. HEEY
0000000000000 000D0D00000O00000O00000O000an
0000000000000 000D00000O0O000DDO0O00ODOoDOooaD
Ooooooooao
Oooooo
0000000000000 000D0000000000DO000DO0DOOooaD
00
Oooooo
0000000000000 000D00000DO0O000DO0OO0aO
00000
0000000000000 000D000O0D0O0O000DDO0O0OO0O0Dooooan
0000000000000 000DO00000O0O00O0DDO0O0O0DOoOoOoaD
0000000000000 000D00000O0O000DDO0O00ODOoDOooaD
Oo0o0D0O0ooD0o0oOao
Oooooo
OoDoooo
In# (FeRED FR (R #(E (FFRA)
&
e o, 4,8&24 0-96 0-264
Er
®mEa ,1&4 0-168 0-72
)L
wEm 2.8, 128&24 | 0-48 (M)& 0-72 (F) | 0-72
vk
a: BERLHEEZAVTHEFIE - E4ERELLL:
M=a4=X F =+
00000

gooodaad

O
O
O
O

10

20

30

40



(93)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

0oooooo
Bk
ThUWIR
Qasis HLB »—ryw (Waters Corp., Milford, MA)
m#® #RAVHMBSPEF X P = ILEAVSERBES LUCEOE LR
Oasis HLB A—tuv . (Waters Corp., Milford, MA)
FR FRAWNHESPEE -ITE R TS
AR/ )LERANHEESEME
i
000000000 OoDOoOao
000- 0000000-00"0000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000A0
000000000000 D0D0O0- 0000000000000 0000A0
0000000000000 00000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000A0
000000000000 O0D0DOO0
000000
0o0oooooooo0ao
0000000000000 000000000000000000000A0
0
0ooooo0a0
000000
R (%) %A %B
0.0 90 10
10.0 70 30
40.0 30 70
40.1 10 0
50.0 10 90
50.1 90 10
60.0 90 10

goboooooobboooooan

gooodaad

OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

10

20

30



O

O 0Oooogod

Ooooooo0ooooogooao

(94) JP 2009-512705 A 2009.3.26

ooooao

e Elst 5 & UBREIT

HPLCR T, 3w hA—3 FhvS— 5 | Alli

Loy e S M 2 T M“:faor;geMI\//lc))del 2690 (Waters Corp.,

TO—L U FL—aw T I —(FSA)

Model 500TR {Packard Instrument Co.,
Meriden, CT)

A= FL—an T oA —ILE

250F ik 500 uL (Packard instrument
Co., Meriden, CT)

Uttima Flo M at 2.4 mb/min (Packard
Instrument Co., Meriden, CT)

goooooao

Oo0Ooo0ooogd
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooaod
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

hoL Luna Phenyl-Hexyl 250 x 4.6 mm, 5-um
BFHAX (Phenomenex, Torrance,
CA).

A—FAZ4 MetaGuard Polaris C18-A, 5-um
HFH AR (Metachem Technologies,
Torrance, CA).

ooo0oao

0D0000000D00000D0D0O0O000DO0O0O0D0DO0O0DO0DO0OO0DO0DOooOoan

0000000000000 D0DO0000D0O0000- 0000000 -

ooo0oo

goonoo

ooonoo

1355—5 BE

A7 LR ILYMARTL A1 AL(ESD

AF 2 bE—F i

ATLA=—FILERE 40-45kY

TERE 250 — 270°C

HHRE fDFRE 0.20-0.25 mL/ %

S—RAR EF (25 - 50)

fhEnH 2 = (4—15)

0000000000000 D00000000000000000000

goooo0ooo0obobobobo0obobo0ob0bU0obU0obU0obU0obUobUobUoboobono

goooooobobooobobobo0obU0obU0obUobUobUobUoboboo

0000000000000 00000000000000000000

0000000000000 D00000000000000000000

goooooooo0ooobobobo0obU0obU0ob0obUobUobUobooboao

0000000000000 D0O000

0Oo0o00d

00O

0000000000000 DO0O0000DO0000DO0O0O0DOoaO

0000000000000 D00000000000000000000

0000000000000 D00000000000000000000

0000000000 OooDOoooDoooooooo®®0-00000

0000000000000 D000000O00000000000000

0000000000000 D00000000000000000000

go0o0oo0oobobobobobao

10

30

40

50



(95) JP 2009-512705 A 2009.3.26

Ooooooao
oooDo"P0-00000000000000000000O0O0OO0OOOOOOOOO0O0
oooooooooooootootoobooboobooboo0obooooooooooooOooooao
0o0o
Oooooao
Ooooooao
H#Fﬁﬁ (] (n :8) L (n =4) 7J}~ (n - )
(h) R #E R H#E 7 #E
10
M M M F M F M F M F
EED 471
451 263 (258 ] 486 | 56.4 18.0 166 | 69.1 | 72.
9
a Moy
b: REEHLURERBE, Eb LB EUSUMEERER 0-336, 0-432 H40 0-168
BFRIIZERSELT . )
oooo"PO0-00000000000000000000O0O0OO0ODO0OOOOOOO0OO0 20
O0o00ooooooooan
0000000000000 D0D0D000000DDO0D000O0DO0DO0DD0D0DO0OO0OO0OoOOoDOooOOoOaD
goooooooooooooootootoooooobooobooooobooooooooOooooao
Ooo0ooao
Oo0oooao
0000000000000 D0D0D000000DD0D0D000O0O0D0DD0D0DO0OO00O0OOoDOoDoODoDD
Oo0ooo0ooooOooOooooooOoodno
Ooooooao
Ooo0oo00ooano
i . . 30
VieH KB (M)
b —
£ ] SR
Ek ESUERYY( |VIC-N-FF LK (M2 M3), O-FAAF
VIC) W-VIC{M15), O-FTRAFIL-VIC-F )L ?Mf (?6255&)1’4“”7 fmlz 538), M10
HOZF(M35). /4% -0-FRAF)L | (M2 508), M14 (miz 550),
VIC-FILHO=K (M37) B EUN-FRF | M18 (m/z 494),
JLEJL-VICIM41) M18/M18 (m/z 536), M20/M20a
(mfz 534), M21/M22 (m/z 536),
M25 {m/z 520),
M25e/M256M25g (miz 649),
M30/M31 (m/z 536), M35b/M37a
(534} & M36 (m/z 712) 40
ES)ERYS( | VIC-N-FFLF(M2--M3), VIC-EFBEF
T VIC) S LFIY(M7)O-FZAF IL-VIC(M15) | M1 (m/z400), M4 (m/z 550),
CO-FAAFIL-VIC-# ILHE=F (M35), | M6 (m/z 518), M16 (m/z 494),
;/[c-l:tfnfwwsyép‘ )g’)nﬂf(mz)s M18/IM19 (m/z 535), M21/M22 (m/z
CO-TARAFII-VIC-F IO K (M35 536), M2
VIC- LA B (M35b. M37a) , £/ Mzge/M;ﬁé,"r\;%Szo)'l .
FEL 0-FRAAFL-VIC-F JLIA=K( G {n/z 648),
M37) . N-FRTILFI-VICIMA1) 5L | M28 (m/z 480) & M36 (m/z 712)
BE/A XL -N-FTAFILFIL-VIC(M4A5
S MAG MAT)

goooogao



000000
VIC-N-FF R (M2 M3}, E/74F-VI
Sl EaUETys( [CMA) . O-FRAFIL-VICIMI5). 07 | M10 (m/z508), Mi4 (miz 550),
VIC) ZAFJL-VIC(M25) N-FRFJLF)L-vi | M16 (m/z 484), M18/M19 (m/z 536)

OoooooooooogogQgoao

(96)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

CIMANBEVE/AFY-N-TRAFILFIL
-VIC(M45./M46.-M47}

, M20/M20a {m/z 534), M22 (m/z
536), M27 {m/z 536), M30/M31
{m/z 536), M35 (m/z 695) &
M3B/M37 (miz 712)

E 2HO0M ST —HEE(TCR)DZ20%E BT/ 5

Bl TCRM3AE20%MBEORS

R TCRO<3%LIAEWESE LG/ FFEESHE CLMEREShELESD)

Ooooooooooooogoo

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogoodg
Ooo0o0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogood

O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

I Ry |
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O O O
O Ooooo
I Y [ Y
O Ooooo
I Y I o Y

O Ooooo
Y I o Y
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

10

20



O

oo oooooooooogogog

o7

JP 2009-512705 A 2009.3.26

Oooooo
= VICH &£ UG ()
X gl R
= O-FRAFIL-VIC-  |VIC, VIC-N-FHLE (M2 M3}, 0 | my
FUARZRMID B | FAAFLVICMIS) E /4% | 1 (V7 2000w (i 590)
FUN-FRPILFI- | 0-FRAFL-VIC(MI18,M19), M ), M10 (m/z 508},
VIC{M41) 20 M20a(m.~“z 534), /4% | M4 (miz 550), M16 (m/z 494),
-?a;a—ig‘t;é};ﬁ?;-j\é[c-mko?’:ﬁénﬁa M18/M19 (m/z 536), M19a/M1
DHELVE ¥ -N-TZFTF)- | oh (miz 534), M21/M22 (m/z
VIC(M45./M46.7M47} 536), M22a/N22b {m/z 550),
M25 (m/z
520}, M25e/M25t/M25g
(miz 649), M28 (480),
M3da/M34b/M3dc (miz 712),
M30/M31 (m/z 536),
M35b/M37a (534) & M36
(miz 712)
O-FRAFIL-VIC-4  |VIC, VIC-N-AF LK (M2 M3) . M1 (mfz 400). M4
)L LIBZR(M35),N- \VIC-EFAF LTI (M7), E/4 Magmfsm;’ mémb}sggé’
FAFLEL-VICIM |F2-0-FZFFJL-VIC(M18./ M1 z 518), M10 (m/z 508),
ANBEVE/AFL- |9), M20/M20a(m.~z 534), F | M15(miz 536), M18 (m/z 484),
N-7Z7 L3 )L-VIC /71-#9-0-%7&%111,#[0(“/12}}/ M23 (mjz 484), M25 (miz
(M45/M46/MAT M22), VIC-ERAFLILTPEL-J )L | 520), M25e/M25HM25
) HE=F(M26) B LUE/AFS-0- (m,2)649} 28 14501 & M6
FRAF L -VIC-5 ILIAZF(M37) + M28 (480)
(mfz 712)
S N-FR7ILFE)-Vic( | VIC, VIC-N-FFF{(M2.-M3), 0
77F M41) -FRAFL-VIC(M15) N, N-F& (M (m/z 400), Ma (m/z 550,
FILFIL-VICIM16), E/FF-0 | ME (m/z 518), M10 (m/z 508),
-FAFFI-VIC(M18./M19) £/ | M20/M20a (m/z 534) &
FEL-O-TRAAFIL-VICIM21./M | M350/M37a (m/z 534)
22}, O-FZAAFL-VIC(M25}, N,
N-TFZILFI-0-TAAFJL-VICIM
28}, 0- T AAF L-VIG-4 JL7O=
K(M3B)BLUE/FFL-N-TATF
LI -VIC (M4A5.~MA6.~M4AT}

T BELEAE0Z3%EATHHS

Bl BELE-AE00. 5A53%ORBIDES.
BN BRELF-AEN<0. SR SB LN F-EBES Mt TLMBESHALRS)

goooooooobobobooao
gogoboboooooboboodad
ooo-00000- 0000
goooooooobDboao
gogoboooooobobbood
oooo0ODbOO0O00O0000an
goooano
gooobooooooobobooad
ooooODbOO0O0000oo0ooan
ooao

goooan
gogoboobooooobbodod
ooooODbOO0O0000oo0oan
goooano

gogoobooooobbooad
uggoooooooo-d
- 0oooooocoooboao
oggao
gogoboooobbooad
oooooao

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

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

]
|
|
|
|

ooooao
ooooao

O
O
|
|
|

10

20

30

40



goooogag

OoOoocooooooobooOooOo.o
Oooooooogooogoo
OooocoooooooboooOobo
Ooooooooooogogoo
OooocoooooooboooOo.o
Oooooooooooogogogoo

(98)

JP 2009-512705 A 2009.3.26

&

VICE LU S (E®)

ES

Bl

TR

Ek

N-FRF &)L -VIC(M41}
BEUM20. M20a{im.z
534)

VIC, B/ F-VIC(M14)
O-FTAAFIL-VIC(M15)} | N
, N-TRATZILF)-VIC(M16
YN, N-FRF AL -VIC
M16a). E/AFL-0-FARA
FI-VIC(M19} . M25e. M

IC-AIILAREE(M35E~M37
a)BLUPE/ATFL-N-TAT
F I -VIC(MAS .~ MA6.~
M47}

251/ "M25g({m. "z B48}.V

M6 {m/z 518), M7 {m/z 538),
M10 (m/z 508), M14 (miz
550}, M19a/M19b (m/z 534),
M23 (m/z 494), M25 (m/z
520}, M27 (m/z 536) &

M28 (480}

s

N-FR7 L& )L -VIC(M41}
BEUM20. M20a{m.z
534)

VIC, VIC-EFAF L IL T3 (
M7). N, N-TRFIFI-VI
C{M16a) N, N-FTAF7JLF
L-VIC(M23) , B/ F3-VI
C{M22a), M25e./M25f7
M25g{m.“z 643} N, N-
FRAFILFN-O-FTZAF ) -
VIC(M28) . E/AF2 -VIC(
M33) . VIC-HILREE (M35
b/ M37a) &E/AF-N-T
ZFILFI-VIC (MA5.~ M4
S MAT)

M1 (m/z 400), M6 {m/z 518},
M10 (m/z 508), M15

{m/z 520}, M16 (m/z 494) &
M18/M19 {m/z 538) &
M21/M22 {m/z 5386)

N-FRTF L& )L -VIC(M41}
BEVO-FRAFI-VIC(M
15)

VIC, E/A4FL-VIC(M4A),
VIC-ERRX LTI (M7)
N, N-FTAFIF)-VIC(

M16), E/FFL-0-TAA
FIL-VIC(M19}, O-FTAA

FI)L-VIC(M25) . M25e.~

M25f. M25g{m.”z 649)
N, N-FRZILF)L-0-F

AAFI-VIC{M28) . M35a
1(m.~z 600), VIC-AJLR
LEE(M3Sb M37a) B LT
/XL -N-FAFILF)L-
VIC(M45.-M46.-M47)

M1 {m/z 400}, M2/M3 (m/z
550), M5a/M5h (m/z 548),
M6 (m/z 518), M10 (m/z
508), M20/M20a {m/z 534) &
M25d (m/z 536}

F RELE-AE0Z5%ERTIHS

Bl BREL-AED1HE5%DREDES

R BELEAZEO<1NORGHELU/EFRBEESECLAREShELRS)

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

O O

O

Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogod
Oooo0oood
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
OoOoo0ooood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

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

O O

O

O
O
O
O

]

10

20

30

40

50



o0 oooQgdg
R [
I [ |
I R [
I R [ |

Qu/_ OO oo

F3CO

goono

gooooao

goooogao
o

e
O
C

T

=
Nb\;?o

R2

HN

e
+
NBoc

(99)

Bt

A
oy

ML NBag

i
odooboboodouob-0oooboDbooobobObboboooooboooao
gooooooooboo- o000 000 o0oooboooooao
gobobooooooiboooooob oo ooooboooooao
goboboooooobtooooobobb oo oooobooooaoan
odooooboooobboooooooodd
oooooao
0oooao
ogooooao
oodon
PrMgBr L:

IS ' \
60%, FaCO I\’N‘b F3CO k/N\b
A NBac B NBoc

2:1
gobobooooooiboooooob oo ooooboooooao
- gouoobooooooboouobobooy0bOO0oO0ob0boogao
ooocooboboooooooooobbobooooooogO0ODbODbOO
goboDooooooboooooob oo ooooboooooao
gooboooooobboooooobtoooo- obooooaoan
ododooboboooobboboooboboboooboboboooooooodao
ooooooa
oooooao
ooocoobbo,0o0p,0oo0obocobobbbobooooooooonDb-
oo boooobboooobobobooobobobooooboooodd
gobooooooboooooob oo oooboooooao
oooooao

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

O 0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B B
OOoo0oooaog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
I R B

O
O
O

JP 2009-512705 A 2009.3.26

gogoobbooooooooobbooooobooooobobbooooooboooooan
ooooOoao

10

20

30

40



(100) JP 2009-512705 A 2009.3.26

gooooao
R
N
R&ag l\,N\b
N..O
S
e RS RS R2 Mp (o C) HRimﬁ?fﬂé_MH )
30 | -OCFy n-Pr \f@/ 237 546.3314
, 10
30A | -OCF, n-Pr N 244 548.3217
NN
30B | -OCF; n-Pr 3K 219 | 6323779
- NH
30C| H -4 A 175178 -
NN
30D | H 0 R 177189 -
- NH >
20
30E H --< > ' 84-90 -
Ve
ooooon
ooooon
30F | -CFs | - Vcr, Sy 180-192 -
NN
30G" | -CFs - \KL‘Y 180-186 -
|
NN 30
30H| H - QK 178-188 -
- N N
N
of | -ocFs | -4 NAS 165-175 -
NeN
UTAFLFT—OREW
ogooooao
ooooon
gooooao 40

X
DJ@J\ CLD

o]
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
goooooooobooooobooooboobobooobbooooobboo-0b0b00o0oo0oo0an
ooocoobobooooooooobobbooooooooob-0O0ObO0ooooooooboao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao

gooooobooooooooobboooooooo bbby 0000oooobooOoao 50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

o s e e e e ) e e s e s e s e Y v A

O

O -

O OO

Oo0ooooooooooogoogoood

e s e e e ) e ) e e e e s e [ Y Y Y

Ooooooogogogoooao

O

Ooooooogoooodg

[ Ry |
O O o

(]

O
O

Ooooooooooogodg

OO0 oo oooogooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg

OoooooQgogoao

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B

O

OoDoDoogogogooooogod

Ooooogogaog

O Ooooo

O

Oo0ooooooooodg

OoooooQgogoao

O Oooo
O Oooo

O

Oo0oDoogogogoooogod

Ooooogogaog

O Oo0ooooooooodg

oo oooooogoogooo

OooooooOoogoao

[ R
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O o0ood

Ooooogogooooogd
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooo<T d0oooao

OO0 ooooogQgoooodg
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

Ooooogogaog
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

S I [ B B

O O

[ R |

O Ooooooogdg

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao

oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo

0o o0 ooQgoao
DO ooooogdg
0o Q0o oooQgoo

O O O
[ i Ry
O 0O O

(101)

0O Oooo

Oo0Oo0oood

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

L I [ B B

O O

O
O oOooox

O 0Ooo0oo0ooao

0O Oooo

O Ooo0oooao

OoOoo0oo0oooogoogoao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oooo
O 0O oo

O oOooo

O Ooooo

OOoo0oooaoo

Oooooogoooogoo

O Oood

Ooo0oo0ogoood

OoOoo0oo0ogao
O 0oo0oo0oao

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

OoooooogoQgoo

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo

JP 2009-512705

OO0 oooodogoao
OooooogoQgoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogogoQgoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogoogoao
OOooooogogoao

[ |

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O OO

O Ooo0oooo

Oooooooogoogoao

O0Ooo0oooao

2009.3.26

Ooooooggoo
Oooo0oooogoogoao

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

Oooooogogoao

O Ooo0oooao

OOoo0ooogoogoao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



I ey e e e ) e e R e A [ |

Oooogao
000, 0000000
000, 000000000
000000 o0oo0Do0ooooO
oo popooooo0ooon
0o00O00DO0o0oo0Do0ooooao
000000000 oooO
Oo0o0Do0o0DO0ooooooao
0o00O00O0o0o0Dooooao
Oo0ooo
Ooooooao
Oo0o0Do0o0DO0ooooooao
0o00O00DO0o0o0Do0ooooao
000000 o0oD0oDo0ooooO
Oo0o0Do0o0O0oooooooo
0o00O00DO0o0oo0Do0ooooao
000000000 oooO
000
Oooooao
0oo0ooo0o0o0ooooooao-
000000 o0oo0Do0ooooo
Oo0o0Do0o0DO0ooooooao
0o00O00DO0o0oo0Do0ooooao
000000 o0oD0oDo0ooooO
Oo0o0Do0o0DO0ooooooao
0o0o0O0o0O0ooooooo
000000000 oooO
000000 oo0DOooooo
Oo0o0O0o0DO0ooooooao
0o0o0O00DO0o0oo0o0ooooao
Oo0ooogo
O0o0DO0o0DO0ooooooao
0o00O00DO0o0oo0Do0ooooao
000000 o0ooooooO
Oo0o0Do0o0DO0ooooooao
0o00O00O0o0o0Dooooao
000000000 oooDO
Oooogao
Oooogao
Ex. No. RANTEIS%QE)CDEEE

3C 9.97

6C 30.0

6E 1.43

11 10.5

16 60

OooOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
A B
OoOoo0oooogod
I B [
OoOoo0oooogd
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
I B [

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O Oooo

Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogogoooao
Oo0oooooQogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogoggoooao

O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

(102)

O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooo
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao

[ o R |

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 2009-512705

e R |
[ i R |

OOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0oooogd

O OO
O OO

O O

O 0Ooo0oooao
OO O0O©oo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

Ooooooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao

2009.3.26

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Ooooooooogoooogoog

Iy e [y |
OooOooOoooOoooooooooooooooohoooooooooooo0oO0ooOgoanbo

OO0 ODoDooogogogoooogg

Ooooooogoooodg

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

OO0 oDooogoggooood

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

(103)

O
O
O

O
O
O

O
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
O
O
O
OJ
O

O

JP 2009-512705

O O0Ooooooaog

O
OO0 o ooooogoQgog

OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
[
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
(]

2009.3.26

10

20

30

40

50



(104) JP 2009-512705 A 2009.3.26

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
I A 0 A R B A W A B A W N N N N NN NN NN
goobobobgobgobgobgoboobobbo0ob0bU0-U0b0bU0ob0bU0o bbb UobUobobono
ooooogao
oooooao
I T 0 O I R B A A B A W e A W N N R N R NN
goboboodoooob oo b0 ooDoD oo oooDob oo oOoooOobO
I e 1 I 6 I O 0 R A A A O N
oooooooogonno
Oo00o0ooOoao
oooooooo®f"Q0- 000000000000 00000D0D0D0O0OO0O0OO0DOOO
gooooooobobooooaoan
I A 0 B A B R W A W A W A W R W N R N IR N
gobobooooooboooo0oooo b oo oooDo oo oooDobLDboDUoooOoooan
I I 1 I T 1 1 e 1 I A 6 A A R R A A N A
0 T A R O A R W A W A W A W A W AR W
ooo0odoooooobooo0oo0oooo b o000 oDooooDob oo ooOoooOobO
I I I I I 1 I 6 0 A O R B R B R B A e e O A B N R N RN
ooon oooo
Figure 1 Figure 2
8, o .. Ex
2%: 4/0 ko j:; YO)k, ::i , e MM eoveR (ARRIKIEB M)
YOT Ea T M R) ol -“Onlr* 153 NK” Ms\’ MKJT
‘L/ O E/SAFL-0-FRAFIN-EHUPO Y n\] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 80 &5 80
, , o R - Lm0
uyxx:w t(/}-:tM,/R;Mu  (M3s) \ / / ( g :: WWM:Z:ME;M,M% M 3‘\ = 4= e
A0 Yolvo e > B ; NJ\ ﬁim““ N —
E AL -0-FZAFL-EHUE Ay ST A=) r ~ N Zaui- E7 141y - ==
o UEny I Rat
(H M, R)Yoﬁﬁ; m b \ - (H, M, R) j N[" M25M1xg,m\—\; (SRR A 155
” e ° "Z(HMR; ot #R = )
ESUEDy - N(?}{'#Mr g:)lzzmo) Mzmnz& (,;/) 534) m
E7UEDv77‘J!b¢D§M (M356MITa) Ooooaod
HMR)
—Yp | EEUSAFEIRER Figure 3
(H, M, R): (Eb AL, o TEA) . M
:Z:: 37 MwM N‘hs MZ/MS/ETJED‘V'] (o~|9:6;ﬁa‘l§iﬁ§r€tﬁ‘
" Md5 18 i ’
6" Mgi N\ A \Mﬂﬁﬁ ) 55 60
mn M,,:M‘” I
£ =ome wag MEOMROR s (oiéﬂzﬁﬂiﬁzxﬁé)
™ maz M37 J\‘Mm M2M3 7
m: \"'\“\f‘wmﬁ‘«ﬁ« st
zmn T ® I
141 M16M15MZIM3 EsyEnyy Swk
v: e Mr - yes /{M}Ms ' it (O~ 48RRIERA RR)
DN O W 0 O I

B#l“](ﬁ)



ogogoano

OooobOoo0ooOooOooOod
Ooooooogooodg

Figure 4

(105)

281 " M52 pomtzoa
b M2 I 19 Ek
1404 Wj M35b/M3A Esyenyy (O~264FRIKEBHER)
70]M47 ] fN
1 ,,\,,,,JLV\M ki M'\M)\.uwm ot fotand
Kl 10 15 20 40 45 50 56 80
:;, — 41 M26e/M25f
s Kﬁg e me" E'NED"’ (O~Zﬂ;ll:ﬁiﬁ17§ﬁ7
u; w\7d \x M35WM373\N j‘w M7 n ] m .
: Ma1 M8 Zvk
N | Masn/Msmwxzs‘\ LI (O~72RREHA R HE)
k FR mNJ % | !uj( % AR R A
BRI (%)
Oooooo
0000020060 170 (2008.6.17)
Oooooao
gobobooooooboodao
ooooooooad
Ooooooao
ooooao
ooooooad
Oo0o0oao
goooooooobooooobodd

JP

2009-512705 A 2009.3.26



(106) JP 2009-512705 A 2009.3.26

uogoboboooooboboooooboboooobooobobooooboooobbooodo
ooao

goooano

gooboooooboooobooboad

udad

s [ I |

HaCO_

: o
NJ\ [
CH
F3C-/©/\ I\/N\Ei\‘ /Nt\\
N A N
9]

goobooooooooooobooooobobooooboboogao
ooooaon

ooobOoOOooooooooboao
oonD

OooO0oo

a. JOH
Q:g/

Bege

CHj /N\“
T

0]
ooocobObooooooooobbbooooooooobbboOooooonn



(107) JP 2009-512705 A 2009.3.26

ooooonoD
ooooobobooOooooooooooboao
ooonoD

HO\

Nege

N

CH;
N A= N

&

gooooooobobooooobooooobobooobbooooboboooooboDbnoD
gooooao

gugboobooooobboooobobooad

gooao

O

: NJ\

CH

Facg KfN\Jé fN\“N
N 2

uggoboboooooboboouooboooooboboouoobbooooobooboooooobOoo
goooooaon
gooobooooobboooobboogd

oooao

HN’L,
K,N% N3y
N, A N

1 O
goobooooooboooooboooobooboboooobboooooban
ooocooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooogao goboboooobobooooobooboooobbooobboooan
gooodaad
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooodo
gooooooooboogoobooobbobooobbooobbooobobooooonn
gooooaad
gooooooooodooooooooooooooooOoooooooooooooodao
gooooooooogooooooooboooogobbon
goooogao
gugoboboooooboouooboouoboobbooouoobobooooobbooobboooooan
goocobboooooooobbboboooooooobbbooooooobooooao
goooogao
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan
ooocooobobooooooooobbbooooooooobbbbo-ooooboooobooao



(108) JP 2009-512705 A 2009.3.26

O
O

O O O o
O Ooooo
O Ooooo
O O OO
B i o [ |
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
O OO
O 0Ooo0ooo

O
OO0Oo0oooog

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

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

O

OO0 oo oooggg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 o ooooogoQgog

Oooooodooooooooo0oooDooooogogoo0ogao
OoooOooooooiinmnoooooooooooo8ooO0oOgoabo

e ) e e e s I A
O Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

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

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoooodg
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0ooooooQo Do ooo0o o0 oo ooogoooooo
O0Ooo0oood

OooOooooo0ooDooo oo oDoooooDooogooao
Oo0oooooooooooogogogg

OOoocoooooooogooogao

|
|

T
)
O
O
/

o
1
(—Z
=
Zj
@]
e
==

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooao



(109) JP 2009-512705 A 2009.3.26

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemetional application No

PCT/US2006/040636

A. CLASSIFICATICN OF SUBJECT MATTER

INV. C07D401/14 C07ﬁ17/02 A61K31/506 7A61P31/18 A61P37/06

Actording fo Intamafional Patant Classification (IPG) or to both national classification and IPC
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