O
OJ
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooao

OOoOOoOOooOooOOoOooan
OOoOOoOOoooOoOoOooan

OOO0OOooaon

goono

OooooooooOoood
Ooooogooogogoodg
OooooooooOoood
Ooooogoooogooodg
OooooooooOoood
Ooooogoooogogoodg

Oo0oooogodgooao

Ooo0ooooQgooao

Oo0oooogodooao

[ O e e [ e [ e Y

Oooo0oooQgooao

gboobooooobboooooboooooban

goooooao

300 110 150 (2018.11.15)

0 2018-509376(P2018-509376A)
300 40 50 (2018.4.5)
000000 2018-013
0 2017-527922(P2017-527922)

O

5/08
5/06
7/00
8/67

19700
19702

OooooogQgQg

1/06
5/10
5709
9/09

5/08
5706
7/00
8/67
19700
19702
1/06
5/10
5709
9/09

300 100 20 (2018.10.2)

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodooao

gbooooooboan

oooao
O

JP 2018-509376 A5 2018.11.15

goboboooobbooooboooobobooooboooobobooo



(2) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

ogogoano

4
/ 0 R,

|

0~ I ,

| p0-P-0_~_ . Xp
no” 1H = g HOn :
OH o

ooo0 oooao
ooooonoD

R,
L

,

-

oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
OooooooooooooOoodn
oo o00000000000000000
Ooooo0ooo0ooooooooooooboooOoOoooao
ooy, o0b00b00O0000O0oooobobboboooooooobbobbooooooooobooao
gooooo00ooooooo0oo0ooao
gooooooooooood
Ooo0oo0oOooao

. R )

N
i

() n
goooooooooooooooootboooooo o oooooboDbooooooooOonooano
gooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooobooooao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooo0O0oo0oooaoao
Ooo0oo00o0ooao
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
goooo0o0oooooo0o0oooooooooooooo0ooano
Ooo0o00oao



(3) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooObOoOoboDoooooooobooooo

gooooao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ooocooboboOooooooocooboboboboboooooooobobOon
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan
ooocooObObOo0oDooooooobobbooooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
goobobooooooboooooboooboobobooobbooooobbooooboboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gogoano

ooocooao
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
goobooooboboood

oooao

O 0
1) i |
n,%-.?/n-—l’-—n\,/\\, NH;
1' OH
Y\
/ OH

-

““/ OH

gooooooaon



(4) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

ogogoano

[ NT R,
H

oooooboooao
goooao

) R
}U-I'—-U : “"'Q\][‘Tr’l"\x /X\\R

- OH
o’ 1: OH 0

ooooooao
goooao

R,

}

N
H
O 0"

o0 oooooooboboboboooooooobbbobooooooobDbbbooooooao
ooocooOboOoOooooooooao
oo, o0b0000000O0O0OODODDOO0OO0O00
oo, 0oob,0b0O0ob0O0OO0obOO0OO0DDODOoDObOODO0obOOoOoDO0oODDODOobODODOobODO0OybOODbOO
ooocoobboooooooooobobobonoOooao
ooy, o0ob000O0000O0oo0ooooODbbOoO0oooooocoobbobobooooooooobooao
oooooDbooOoooooooboao
ooocooobOoooooooan
ooocooao
ooocoobobbobooooooooobbbooooooooobobbbbooooooooboao
ooooobobooooooooobbbooooooooobbbbooooooboooDbOoo
oad



(5) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

gooooao
goooooooboobooogoboboogobbobooUoobooooboboooobbooooboao
goooooooao
gooooao
goooooooboooogotoboogbobooUoUoboooUob oo boooooboo
oooboooooobobooooboboooboboooobooooobao
goooooad
goooooooboboood
goooooooboogao
gooooooaod
gooooogao
gooooao
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogoobboooobooooboooonn
gooo
O
/ 0 R
O~ I QI ' )
)—0-P-0__~ N ! X~
[T N- R,
e X OH H 'n :
HO H OH O
H
ogao
gooooao
R, l
N
|
O n
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
goobooooooboooogo
o, o0b0000000O0O0OODODDODO0OO0O00
0do0o0oo0DOooDOooDooDooDooooooooooao
dodpo0ob0b000D0ood0oooobobbooododoooobobobooododoooooboodn
gooboooooobooooobao
goobooooobboooao
goooooad



(6) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

R,
ALt
lhilll

)
-

gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooooobbobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
gooooboooody0ooobbboooooooobobboboooooooooboodao
oo

ooooObooooaod

R,
J )

i),

oooobOobOoOoO0oDoooooooOoobobbooooooocoobobbbobooooooooobooao
cooboboooooooobbobooooooooobbbOooooooooboboo o
oooooobobooooooooboobboboooooooobooDoaD
oooobOoo0oao

R,

(P!

[

o

O n
ooooboboooooooobbboboooooooobobbbooooooboobooobDoDao
ooocoooboboooooooooobobbooooooboooobobobbooooooboooooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooobobooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDb oo
ooocoooboooooooooobbbooooooooboDbb0b b 0oobooooOO
oad
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
goboboooooboboouobbe0oobbb0ooobboooobbooobbooooban
cooocooooooDOoooobOooooobOoooopO0OODbDO0oO0DODODbDO0OODDODO
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooy obbOOOoooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ootbebOOOO0OO0OO0O0OO0OOOODDODOOODODOOOODODDODODOODOOOOOODODOO
ooocoobooooooooboobobboooooooobbbobobooooooooboobooOoo
ooooobobooogor oooobbobooooooboooDbboboooooooboooDb oo
0CoOfdeO0O0O0OBOOOOCOODOOODOODOOODODUODODDOODODODOODDODOO



) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

0000000000000 O00000O00e00O00O000000000000000
O00e 000000000000 O00D000e000O0000D00000000000«a
0000000000000 O0000D00000D0O000O0DO0OD0O0OO0ODOD0ODODaO
OO0O00DO00O00D0O0OO0OO0OO0DOn
0000000000000 D0O00O0O0D0DO00O0DO0DO0O0NO0DO0ODO0OoOoDOoOOoOooooOoao
0000000000000 D0O000O0D0O00O0O0DO00O0DO0DO0DD0NOoDO0ODOooOooDaO
0O000O0000D00000DO0O0O0DO0DO0O0OODODO0DOODODO0DOoODOOoOoOooOoaO
0000000000000 DO00O0O0DO0OO0ODODO0O0OODODOOoOoOoOOoOooooOoDao
0000000000000 D0O00O0O0D0O00OoOn
0000000000000 D0D000O0D0O0D00O0ODO0DO0D0DO0ODO0DDO0DO0ODODDODaO
0000000000000 DO0O0OO0DODOO0OODODOOODODOOoOoDOOoOoooooaO
0000000000000 D0O00O0O0DO00O0O0DO0OO0OO0DO0ODO0OoOoOoOoDOoooOoDao
0000000000000 D0O0000D0O0D00O0DO0OO00DO0ODO0D0O0DO0ODODOoOOoDaO
oooao
0000000000000 DO00O0O0DO00O0ODO0OoO0DODO0oOoOoOoDOooooOoDao
0000000000000 D0O000O0D0O00O0O0DO00O0DO0DO0DD0NOoDO0ODOooOooDaO
0000000000000 D0DD00O0O0D0O0D0O0O0ODO0DO0DO0ODONDO0DODO0OO0DOnn
0000000000000 DO00O0DO0DO0OO0ODODO0DO0OODODOOoOoOoOOoOoooooao
0000000000000 D0O0000D0O00O0O0DO00O0DO0ODO0OoNOoDOoOoDOooooOoao
0000000000000 D0O0000D0O0D00O0DO0OO00DO0ODO0D0O0DO0ODODOoOOoDaO
0000000000000 D0O000DO0O0DO0O0DO0OOO0OO0DOOoOoOOoDoDOooOaOn
oooao
0 0
U b NH
. — o p— 3 | "
()‘,)A\Y’ (‘ l () -.v.-' \‘-sv.- -
\' 'I OH
P
/ OH
—

gooooooan



(8) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

ogogoano

H Nl R,
H

oooooboooao

goooon

L]

.’y
N
i
0 n

ooocoooboboooooooooobobboooooobooobobobobooooooooooao
ooocooObOoOoO0oO0oooooan
oo, o0b0000000000D0O00000
ooy, 0bb0yp000o0ooobobboooodoooobbobooooooooobnyg o
ooao
oooobObbooooooooobbononoogoad
o o0b000000000o0o0ob0bo0oo0ooododoooobboboooooooooboodao
ooocooObObOO0oooooooao
ooocooObOoO0oo0oooooan
goooboobgobgobgobobobobobobobobobobUobuobuoboboo
ooocoooboboooooooooobobboooooobooobobobobooooooooooao
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goobobgobobgobgobobobobO0obUobUobUobUobUobUobuoboboo
gbobobobobobobonb
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooooobbobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
gooobobobobgobobgobobobobobobUobUobUobUobuoboboo
ooocoobOboOoboooooooboboboboooooooobbbOoboboooan
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
goooooboobotbgobobgobobobobobobobobobuobuobobono
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
goooobobobgobobobobobobobobobUobobobuoboboo



Oooooooooooooogogogooao

O
O

Oooooogogoao
Ooo0oo0oooogooao

9) JP 2018-509376 A5 2018.11.15

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0D000D0000D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000
0000000000000 D0000D000D000000000000000000
0000 .000000000.00000.0000000000000000000
00000000000 000000000000000
0000000000000 00000,000000000000000000000
0,00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000D000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000
0oo

R, 1.LiIOH/THF R, Q OH _

of K or 0 ’/\ Y8 08 Shaiadi
R N R, —> H NT Ry + 0

h)(LH . 2. Protection 0O H o OH

v Ho  OH o

1. DCC, HOSu, TEA
DMF/H,0

2. Deprotection HO

goooooano
gooono

R,
TTA
O

L

e

ooooODbDboooooooao
g Doooooooao
' 0odppo0o000

[

goooooao
goooooao
ooooooao
gooooooao

0o
O
O

oggao

m|
|
|

ooobDobOOo0oog
ococobObOoO0oooooooobbobooooooooob o

oogoboooobobobooobbooobobooobbooooboooobboo

oooobDoO0noooao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooboao

ooooODboOoO0oooooooooboboboooooooooooboao



Iy e e e ey e Yy

N ey e R A

I e ey e e vy e ey [ Iy

I ey e A [y

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

OOoooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dooooo4dgooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

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

OO0 ooDooogUoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogooooogooooaog

O
O
O

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

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogooao

OooooooooooooogoQgdg
OooDoDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogoooooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogoooooogdg
Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogoao

Oooo0ooogogooao

Oo0oooodgogooao

Ooooooogooao

Oo0oooodgogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooodgooao

OoOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOooooooogoao
OoooooogogoQgoo

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoOooao

(10)

Oooooodgogooao

Oooo0ooogoOooao

Oooooodgogooao

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

Oooo0ooodgogooao

Oo0oooogogooao

Oooo0ooodgoOooOoao

Ooooooodgooao

[

OoOo0oogoooogogono

JP 2018-509376 A5 2018.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogogooao
OOo0o0o0ooodogoao
Oooooodgogogoao
Oo0oooodgogoao
Ooo0ooooQgogogoao
Oo0oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodogoao
Ooooooogooaoo
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

11.15

O oOooo
O o0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood



	header
	written-amendment

