JP 6454707 B2 2019.1.16

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
64541072
(P6454707)
(45) #TH FR3IEE1H16H (2019. 1. 16) 24) BB FAR30FEIZA218 (2018.12.21)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 487/4 {2006.01) CO7D 487/04 156
CO7D 243/14 {2006.01) CO7D 243/14
A6 1K 31/5517 (2006.01) AB1K 31/5517
A6 1P 25/00 (2006.01) AB1P  25/00
EREO%R 4 (& 50 B)
@) HEES 15 RE2016-536746 (P2016-536746) (|(73) 454 48F 591003013
(86) (22) HEEHE ER26EI2ZALR (2014, 12.1) IL7. R7¥%y—% B¥a T—F—
6o ARES 155]2016-539168 (P2016-5391684) F. HOFFMANN-LA ROCH
43 &&E FR28EE12H 150 (2016.12.15) E AKTIENGESELLSCHAF
(86) ERXHEE S PCT/EP2014/076041 T
87 EELHES  W02015/082370 AL A =LA F 407 ONR—EL -
87 EREAMA FR278E6H11H (2015.6.11) T T—cANTYE124
EBMRAE SEE20MEI1 240 (2017.11.24)  (|(74) {3 A 110001508
G EEEIRES 13195864.7 RFEHE A #E
(32) el ER25EFI2A5H (2013.12.5) (72 BEATFE Oo—FhfAT7—, R/
(33 EsTiEERE BRHSFR T (EP) FAWE, 79539 Lvon, e
MATapS—k 94
BHETHSHE
MR

(54) [FEBADBHIR] trans—-8—2oo—5—AFL—1— [4— (EVP—2 - ALFF ) —ZonF
¥l —5, 6-Yfu—4H-2, 3, 5, l10b—Fh57H-—/ [e] TEALVER

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
D000D000000000000000000+00000000000000000
D000D0000000000000000000000000000000000000

ooao
goooao
H,N N-N
- o, lN\H
N N— | A ) H yZ . N—
+ /N N\ —_— - |
| NH2 N° O
.2 HCI
Cl Cl
11 VI 1
oooooad

ugboooooobgbgboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooooao

10



(2) JP 6454707 B2 2019.1.16

Ooo0o0ogano
H H,N
NH
2 J 'N’ N—
N
! R
.2 HCI
Cl .2 HCl1 Cl
XI i
DB
ooogodg
ooogood
ooooao
o}
\‘—N-E
O "
7 N\ _o
=N
Cl INT.
goooouogoogooogobuoygogooyg by ooy ooy ogo oo
Ooooogood
ooo0000O0O0O0O0O0O0O0OOoOoao
Oooo0ogao

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooodooooogodgogogoao
Oooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogooao

O

uno
OO
oo

go
uno
OO
oo
uo
OO

O

O
O
O
O
O

O

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

’

N N—

I ErgiE R 111 2HCL

uboooooobod
ooooooooaod
oboooooooao

ugbooboooooboobobobooodoa
oooboooooboocoooooboooao
gboboooooobooboboboboog

gbooooooaoao
ugboooboaoado

ooooDooooooooooooooao
gooooooobooooooooogao
reciprocal social interactionD0 00 O0D0DO0OO0ODOODOO

000000000 ooDoOooooDooooooDoooooao
O0000OBourreau et al, 20000 ° OO O O0OOOOOOO
oooO0obOOoOO0oO0oU0obOoOoOO0oOooOoDbDboOoOouoboooOooDoBo

10

20

30

40

50



3) JP 6454707 B2 2019.1.16

urgeron, 20090 " 000D OO0DOODODOODOODODOODODODOODODOO

e e e e e e e ey [ [y
e [

Oo0ooogodgoeoooodUoooDooUUooDoooUgooood

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg

Ooo0oooQgogoao

O

Oooooooboooogogooogoood

Oooooooooooogooooogdg

oooooooooooao
0ooo0o0oQ0o
OoooooP O

O
O
O
OJ
O
O

000000 20040742910
ooooon

O
O
O
]
O
O

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

Oooooooooooooooooogod
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooDooooooooogodg

O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog

OoooooooooooooooogoQgadg
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

Oo0oooooooooDooooooooodg
O 0Ooooo

O

a
u

O
O
O
O
O

gono

oono

oobooogognob

O

O

ugboood

O

20050684660

deg 00 O0O0O0OCODODOOOOOOO0OBx0000degdd

O

gbobooooboobobobooooboboboo

O

O

0000000000000 oooDDDODOoDO0ooooOooooo
000DDOD0O0000O0ooooooDDODOoDO0ooDoOooooo
0000000000000 00o0DDoDOoo0oo0o0o0ooo
0000000000 DOO0O0O0O0OD0Osulfuric acidd O sulphuric acidd O O
000000000000 oooDoDoDO0Do00ooDoo0ooooooDoooood

O
O
O

O

O OO

goo

O
O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

O
O
O

O
O
O

goo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

goo
ooo

10

20

30

40

50



Ooo0ooDooooooooogQgog
Oooooooooooooogg
OO0 0ooDooogogoooooogogg

O Ooooogod
O oOoo0ood
O O0Oo0ooogd

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog

4) JP 6454707 B2 2019.1.16
Oo0oooooooooooononan
ooo
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooOoo
O00o0o0o0ooooooooooooooooooooooooooooo0On0anOan
godooooootoootoootooooooboooooooobooobooo0d0OdonoOoaOno
Fragile XOOOOODODODODODOODOODODODODODOODODODODODODODOGO
O00o0o0o0o0ooooooooooooooooooooooooooooOn0an0Oan
Ooo0oooogan
ooo
OO000o0o0o0ooooooooooooooooooooooooooooanoaono
Ooo0o0oo0oo0oao
Oooo
Ooo00ooOoao
O000O0o0o0o0oooooooooooooooooooooooooonOan0Oan
O
o,
X
SROE
N\/SN
A
L
ooo
000000000000 DOO0O00O0D0O0OD0eODdegODOODOOOODOODOO
Oo0oooooooononoooooooooooooooooooooooOn0anoOan
go0ooooooooooonoaon
ooo
O
20 (deg) 20 (deg) 20 (deg)
13.0 18.1 219
13.5 18.9 239
14.5 19.5 272
15.9 20.6
17.8 21.0
Oo0oo
gooooooooooooooooao oooooooooooooooobooao
gooooooooooooooooao Oo0ooooooboooooao
000
goooooooooboooooonaon gooooooooooooooonoan
gooooooooooooooooao Oo0oooooooooao
OO0
gooooooooooooooonan oooooooooooooooonoan
gooooooooooooooooao Oo0oooooooooaoan
Oo0od
Ooooooooooooooononan 06 0degd D OO0 ODOOOODOODO
goooooooooboooooonaon gooooooooooooooonoan

10

20

30

40

50



(5) JP 6454707 B2 2019.1.16

gboobooooobooboboobooonn

OoOooooad
O0ogod
20 (deg) 20 (deg) 260 (deg)
7.5 15.1 20.0
99 15.9 21.2
124 16.6 24.8
14.3 18.1 25.5
OoO0o0og0ogaod
Oo0ooooooogan Oooooao OooooooooOoao ooooooano
gooooooogogand goooao goooooooao Oooao
oooooad
O0o0oo0oo0ooooogn Oooooao Oo0o0oo00o0o0o0oao Oooooooao
Ooooooooogan goooao goooooooao
oOooooad
O0oooooooogo OooOoo0ooaog Ooo0o0oo0oooooao ooooooao
Oooooooooogan gooooao Oooooooooaon O
oOooooad
oodooooooooad ooogoao ooooooooa Ooo0oobOoao
Oo0ooooooogan Oooooao OooooooooOoao
gooooao
Ooo0ooano
A 12.01 A
B 1791 A
C 10.52 A
o 90 deg
B 101.14 deg
Y 90 deg
Ooooooao
0000000000 DODO0ODbO0O0DO0O0DO0ODO0ODOOdegd OO0 OOODODOD
Oo0o0oo0ooooooooooo oo oo oo oo oooooooooooooonboanoaono
Ooooooooooooooononan
gooooao
Ooo0ogao
20 (deg) 20 (deg) 20 (deg)
9.0 18.1 20.2
12.6 18.4 20.8
13.7 19.4 25
16.6 19.7 23.0
OoO0o0oo0oo0od
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
god0ooooooooooooooooooobooobooobooboooooan
OoO0o0ogOogaod

10

20

30

40

50



oo oooogooo
oo ooooQgogooo
OO0 Oo0ooogogoao
oo oooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O

O

O

OJ

O

O

(6) JP 6454707 B2 2019.1.16

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ooooobooooooboooooooboooooan

]
O
]
O
O
O

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
ubooouobobobooboooboobooban

gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
ugbobooobooobooboboboooooboobao

10.80 A
18.16 A
1842 A
108.64 deg
99.57 deg
106.79 deg

= ™= |f O |T (>

000D0OO0o00oDbO0OO0O0oO0obDO0eddeg OO OODDOOOODOO
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ooooocoooooogd

O O0Oooogod

O o0Ooood

O Ooogooogod

O OoOooogod

O oOoooo
O 0Ooo0ooo

20 (deg)

20 (deg)

20 (deg)

7.8

15.8

22.6

94

18.2

263

12.3

19.7

26.9

13.6

20.8

15.2

21.6

O

30

Ooooooogoooog
Ooooooooooodg
OO0 o0Dooo4goooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
OOoo0oooOooOoooOoaoo

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
oooooooooboooooboooooobobooooboooooao

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
ooobooOoooobooooboobogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

oooooOoooooboooooboooooooooan
oobOoooooooooooboooooboooobooboobooo



) JP 6454707 B2 2019.1.16

0ooo0oQ
A 11.74 A
B 9.08 A
C 2293 A
o 90 deg
B 103.84 deg
Y 90 deg
10
0o00oDO0o0ooDOooooo
oooooo
000000000000 DO0O000D0DO0OD0DO0ODOOdegd OO0 OODODODORD
0000000000000 0000000000000000D0O0o0O00Doo0oooan
000000000000 O0DOD0OoaO
gooooo
gooao
20 (deg) 20 (deg) 20 (deg) 20
9.7 16.7 25.0
12.4 17.8 233
14.1 18.1 28.9
15.2 19.7 29.4
15.7 21.1
oooooo
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
0000000000000 000000000000000000000000 30
oooooo
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
0000000000000 000000000000000000000
oooooo
0000000000000 0000000D000000000000000O000O0an
goboboboobooooboooboboobobuoobbooboDboobobobooobo
oooooo
0000000000000 0000000D0006Odeg 00 0DO0ODODOOD
gobooo0oboooobbooobboooboooao gobobooobooooboooog
0000000000000 0O0000 40
oooooo



(8) JP 6454707 B2 2019.1.16

O O

O

oboooad

uo

obooo

oboooo

ooooao

oooao
20 (deg) 20 (deg) 20 (deg)
8.6 15.7 23.0
8.9 17.9 24.0
114 19.5 26.5
12.2 20.7 27.0
15.2 22.6
oooooad
gogoooooooooada gbooouooouoooooodd
gooooooooooad gooouooouoooooodd
oooooao
godoooooooooa goooooouoooooodd
gooooooooooad goooooouoooooodd
oooooao
oodoooooooooa oooooooooooood
gooooooooooada gbooouooouoooooodd
ogooooao
oo0ooooooooooao dooooooooooooao
gogoooooooooada gbooouooouoooooodd
ogooooad
ooooao
A 8.98 A
B 11.30 A
C 12.02 A
o 117.01 deg
B 102.48 deg
Y 94.76 deg
gooooad
0000000000 DODO0ODbO0O0DO0O0DO0ODO0ODOOdegd OO0 OOODODOD
goddooooooooooooooobooobooob0oobooboboboDooooon
gddooooooouooouooooao
ogooooad
goooao
20 (deg) 20 (deg) 20 (deg)
7.4 15.8 21.1
938 16.4 22.5
12.3 17.9 245
14.1 18.1 253
14.9 20.0 292
oooooad

gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
goooboooooooocooobooboooobooooooboooooobooooooao

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog
oo oooooooogo
oo oo 4gogoooooog
oo oogogoooooog
oo ooooooooog

O Ooooogod
O oOoOo0ood
O 0Oo0ooogd
O Ooooogd
O OoOo0ooogod

9 JP 6454707 B2 2019.1.16

]
O
]
O
O
O

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
oooobOooooobOoooobooooooaon

O
O
O
O
O
O

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
oooobOoOoooboooooobooooooon

O
O
O
O
O
O

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
gooooooboobooooobooobooooobood

oo ooooooogog

10

12.02 A
18.04 A
1029 A

90 deg.
100.63 deg.
90 deg.

= = | O |F|>

20

000D0OO0o00o0DDOOO0oO0oO0oDbDOO0eddeg DD OODDOOOODOO
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ubooogoooboboa

O 0Ooo0oo0oao

20 (deg) 20 (deg) 20 (deg)

12.8 18.6 23.6

14.2 20.8 253 30

17.0 21.2 28.4

p—
~
~l

22.2

OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
oooooooooboooooboooooobobooooboooooao

O
O
O
OJ
O
O

gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooobooooooboooooon

40
gbobdoobooooooobobobdobooooobooboboboooao
oooooOooooboooooooao

oo oooooogoogoo-g
O O
O O
O O
O O
O O
O O



(10) JP 6454707 B2 2019.1.16

goooaog
A 22.76 A
B 852 A
C 1255 A
o 90 deg
B 99.18 deg
Y 90 deg
goboooo
gobobooboooboooboobbuoobboobboobboobo
gpooo
N-N N—N
[ Lo
y "N N-CH, z N  N-CH,
\| \l
N” O N7 O
FRE A WREF
Cl Cl
opooooo
goboboobooobooopbuooboboobobooobbooonb
goboooo
ggoobooobooooboooboobboobboobtoobobuoobbuoobboo
goboboooooobooboboooboobooboboboooobooboobobooo
gogoo
H,N N-N

N>/jN—CH3 | X 0, H Yz AN N-CH,
+ L N N, —— [
| NH,
(o)

Cl Cl

IT istis & AY! I
Il EXIEREIE

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

OO0 oDooogooooooogdg
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

Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgodg

Oooooogogogoao
OoooooooQgoo
Oooo0ooogoo

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O o+ Ooog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
oo+ OO
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

0O+



(11) JP 6454707 B2 2019.1.16

00
OoOooogoogad
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy Doy oDy ooy oUooo
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
gooooooogogooggoogoogg ooy ooy oDy oDy oo poDoygoo oo
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
goooooooooDogoooooggoDoooDoooooDy oo oo oo ogogooao
gooooooocgooogooofooo ooy oo oo ooy o oo oyooo oo
gogooooooogooooofooocgg oo oo oo oot oo o oD oyooo oo
Oo00oo0oooo0ooooooo0ooo o000 oo oooooooooooooooanoao
oo ooy oo ooy pouoooog
ooogoodg
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
gooooooocgooogoootooco oo oo oo ooy o oo oyooo oo
Oo0ooooooooooao
OoOo0ogoogaod
gooooooocgoooggooofoogg oo oo ooy ooy o oo ouooooao
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0000000000000 oo o oo oo o oooooooooooooanoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gooooooo0’ oo pbooooo oo b oo ouooo oo
Oo0oo0ogoooooooooooo oooooooooooooaod
ooogodg
gooooooocgooogooofooo ooy oo oo ooy o oo oyooo oo
0000000000000 oo oo oo oo oo ooooooooooooao
Oo0oo0oooooooo0 0ooooooooooooooooooooooooao
goooooooggoboggouogo0oggpooy0 ooy ogopobougobo
Oooodg
O H

N O

N

H

I\ g _
_ o)
N=" v,

gbooood
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobOoooobooocooooboooobooooan

10

20

30

40



(12) JP 6454707 B2 2019.1.16

0000
H,N
N 2
N N-CH,
A
CH, 2 HCI
Cl Cl
XI 11
RIEF DGR
00o0o0on

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
uyboobooooobooboboboouobooboboobooao

gooao

0]
ﬂ\O/lLNH >I\OJ\NH o j\OJLNH N~ j\O)LNH NfI

Q—¢ — ¢ —¢

X XXV IX VIII

|
o S L i

N N
- |

Cl .2 HCI Cl

XI1.2 HCI VIl
0o0oooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000000000000000000

10

20

30

40



(13) JP 6454707 B2 2019.1.16

oooao
O
fo} (0]
M /
>LO NH >I\O/U\NHN/ j\OJJ\NHNH
|
. .
Cl cl Cl
X X VIII L
H,N o
; N
NoN- >L0JLNH J'
0
Cl
.2 HC1 cl
I VII
Oo0o0o0oo0oao

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooaod

0000
0 o) 0 0o 0 N
7
>LO)LNH >LOJ\NHO >|\0)LNH ler/ >|\OJLNH NH j\oJ\NH J'
|
i
. . . .

Cl Cl cl Cl Cl

X XXV X VI v l
N

N0 cl -
cl
I I XIx@XL nHCl(n=0, 1, 2)

oooooao

0000000000000 00000000000000Aube etal. 0 00000
O0000Osec00O00O00O0D0O0OODOOODOOODOOOOOOOOOOOOOOOAGO
goooo0oooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0oooooooooooooooooooooooooooooDooooooooOon
ooooooooooood

oOooooad
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
pooooooooboooood0bidtert D 00000000 DOO0OO0DOOOOOO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

OoooooooooooooooooooooOoooOooobOhoooOoooooooboooooo.o
Iy [y

Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoao

Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

O o0Oooo

O

O
O

O
O

O O ogoo

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo

+ O O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0o oo

+ 0O O O

[ |

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

I [ o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O O0ooo

(14)

gono

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O
O
OJ
O
O
O

O
OJ
O
O
O

JP

6454707 B2 2019.1.16

gboooad

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



(15)

gboboooooboobobobooooboobobooad
oCooO0ODOO0OO0O0O0ObarbO0OO0ODODOOOOOOODO

oooooao

gbobooooobooboboboboooobobo
ugbooboooooboobobobooobooboaobaoann
bar0 0 0O0O0OO0ODODOOOOOOOOOODOODODORO

oK

oooooad
goooooouoobuooooon
goooooooobboboooooo
oooooad
goooooooobooooon
goooooooobooooon
Oo0oooooooobobobooooo
godooooooobooooon
ogooooad
Oooooooooboboooooo
godooooooobooooon
goooooodd
ogooao
O
ol
N
I
Cl Cl
ZER1

ogooooao
Oo0oooooooobobobooooo
goooooooobooooon
godooooooobooooon
ooao
oooooad
goooooouoobuooooon
Ooooooooobboboooooo
oooooad
goooooooobooooon
goooooooobooooon
Oo0oooooooobobobooooo
godooooooobooooon
ogooooad
Oooooooooboboooooo
godooooooobooooon
goooooouoobuooooon
goooooooobboboooooo
oooooad
goooooooobooooon
godooooooobooooon
Ooooooooobobobooood

gboobooaobodaanb

gooao
gooaano
gooao
g

O
O

ao
uno
o0

O O
O O

O

ogoo
ooo

O
O

00
OO0

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O O
O O
O O
0O O
|
O O
O O
O O

O

O
O
OJ

O
O
O

O
O
OJ

O Oooo

O
O
O

O
O
OJ

oo
uno

Ooo0ood
O o0ood

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O Oooo

JP

O 0Oooo

6454707 B2 2019.1.16

Oo0Qo0O0OD00bardO

goo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Oooo

O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ s B
o s e e A e e e s e e e e e s e
s s e e ey e e s e s o B
e s e s e A o B

Oooooooooood

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
OJ
O
O
O

O

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

O 0o oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

O 0Oooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo

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

O O0Oogoao

O Oooo O oOooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo O 0Ooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O O ogo O 0Oooo

I O o Y

O O0Oogoo

O Oooo O 0Oooo

O Oooo

O Ooogooo

O Oooo O o0Ooo

O Oooo

O 0Ooooo

O o0Ooo

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

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo O oOooo

O 0o oo

O Ooogoo

O Oooo O oOooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O O oo O 0Oooo

O O oo

O O0Oogoog

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O Oooo O o0Oooo

O Oooo

O Ooogoo

O 0Oooo O o0Ooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

(16)

O 0ooo O 0Ooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Ooogooo

O Oooo O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo O o0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0ood O O oOood

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

JP

O O o0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

6454707 B2 2019.1.16

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OoOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



17 JP 6454707 B2 2019.1.16

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

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

O O ogoo
O Oooo
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 O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
Oo0Oo0ood
O 0Oo0ooOoo
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
O0Oo0ood
OO0Oo0oood
bOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

Caron et al.

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

ooooood
oobooooan
gbobooooooboobobabaoadao

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

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

Ooooooooooooooooooogod
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

g
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
O OoD0DD0OO0O000000000O0ODODDOO0OO0DO0O0O0O0OD0O0OD0OODDD othoes
terD00000O0D0OO0OD0OO0ODOODOOOOOOODODODODODOOODODODOO

Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao

e e I |
OoooOooooooooooooooooboooood

Ooooooo0ooooo4oD oo ooo oo ooDoDooogooooaog
Ooooooo0oooooooooDooooooooogdg

gooooao
goooaon
R,O\H/\N Cl R.O\H/\N Cl R'OY\N Cl
o | NH | rR90 'ﬁ
NH, NH, R NH,
1r " "
ogooooao
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
goboboooooooobooboboboooooboobobobobooooobDobobao
gooooobo ooboboy oooor oo ooooooboobobboobood
goooooooobobbiboob oo oooooooooan
opooooo
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
goooooboboobb oo oooooobooboboboobod
oboobooooooobo
gpboooo
goooooooobb oo oooooooooobboobod



(18) JP 6454707 B2 2019.1.16

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooobooo,0b0obObOoO0ooo0obobooobobboooobooog
ooooon

g
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao

oo oOooooog
oo Oooooo
OO Qo oooog
oo Oooooog
oo Ooooog

0 0 o 9. 0
>LoJ\NH j\oJ\NH ) >LOJLNH N~ o N Nt NH,

QR - S o N v A

cl a a c A

X XXV IX VI XII. 2 HC1

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao

gbooooao
ubodood
(0]

il
>LOJLNH j\oJ\NH 0 OJLNH N7 OJ\NH NH NH,

TS TE T S

cl Cl Cl C A e

X XXV IX Vil X1.2HC1

0
Xy H,N
H 2 N
| /N N\ h NH ||
N N — 2
l\i - 0| NH, N
o N
AN .y @“
[ VI

SN0 ©J

Cl

I I XI

gboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobooooooobOooooooooooobOoooooobooooDbon

40



(19) JP 6454707 B2 2019.1.16

ooooo
_ / / N
0, NO,N NO, NH H,N NH NH, Jll
\O N
|
R —_— »
Cl Cl Cl Cl Cl
XV X1v X1l XII XI
oooooo 10
0000000000000 00D0000O0D00O00DO0O0oOoooOao
0oooooo
000000000000 00000000000000000O0O02005/684660"° 00
oooooo
oooooo
000000000000 0000000000000000000000000000A0
oooooo
oooono
_ / - N 20
NO, NO, N NO, NH NH,NH NH, |

K
I
o8
|
|
=

Cl 1 Cl Cl Cl
XV X1V XIIT X1 X1 l
m °. H H,N
_N N, —
N-N | "NH, N° N-
Lo 0
_ SN N— 30
- .
NN
c L2 HCI
Cl
I mm
000000

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oooboooooobOoooobooooobobOoooobooOooobooboooOoo
ooooano

) N
NO, NO, Nf NH,NH NH, JI 40
cl N
e — — |
cl Cl . HCl Cl [el cl
XVI XIILHCI XILHCI XI

goboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooo



(20) JP 6454707 B2 2019.1.16

gboooad

Z /
N0 NO, NH NH,NH NH, |
cl N
. S |
c &
LHCI

Cl.HC1 Cl

O/
@ ,O\/g H2NH
NN 7 ) ‘NH, N N—

Lo
LD oy v

Cl

XVI XIIIL.HC1 XI.HC1 X1

Cl .2 HC1

000000
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
0000000000000 0000000000
0o00OoOo
. N
H,N 0 H,N NH NH, ||
N
e
ol 1 Cl
XXVI X1I XI
0Do0oooo
0000000000000 00000000000000000000000000¢C
O00D0O0O00O0VenkovD ® 0DOD0O0OO0O0OOOOODO
0Dooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
0oooooo
0o0oooo
0000000000000 00000000000000000000000000¢C
0000000000000 00000000000000000000000000¢0
000000000000
000000
0000000000000 D00000000000
0Dooooo
0000000000000 00000000000000000000000000¢C0
0ooooo



(1)

e
H,N O H,N NH

Cl

XXVI1 X1

Ol»
Gﬁ H
_N N.
| NH,
(0]

VI

S

JP 6454707 B2 2019.1.16

N
NH, J'
N
|
Cl

Xl

Cl

i

.2HCI1

gboobooooooboboboboooobooboboboboooobobobo
uobooboooobooboboobooao

ooooao
NN
>
)
o)
I
oooooao
oooo
oooo
ooooao

OOoooooo0ooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoodUoooDooggogoooogogaog
OOooooo4oooooooooooogogoaoQg

Oooooooooooao
OoOoo0ooooQgoOoao

HO,I

XXV

OO
oo
good

OooooogoQgoQg
[ |
[ |
[ i R |
O OO
O OO

O

O
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O

-+
o
I
~+
O O
O 0Oo0Oo0oaod

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

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

O
O

O
O

O
O

-0 N
Gl GO0
/N /N N‘
CO,H ) NH,

XXIII

ogao
ooo
uood

O OO
O OO
o R
[ R |
O OO
O OO
O O o0
O OO
O OO

gbooooboobobao
ooooooooobooogd
goooooooobood
tertC000O0O00O0O0DO0O
uboooobobobao
oboooobooboobao
oooooooobooogd
gboooooobobo
ogboood

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

O
O
O

]

OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooooo

]

O
O
O

O
O
O

VI

ogd
oono
uono

oodd
ood
tertQd
odd
ood

uono
OO
gono

O
O
O
O
O

ogd
go
uono

O
O
O
O
O

O

O
O
O

[
[

O 0Ooo0ooo
O 0OoO0ooo
O OooOooo

]

O
a
u

O
O
O

o0
oo
uo

OO0
OO
oo

tertd

O

uo

o
OO
oo

o0
OO0

[ |
O

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo
e s e e e [ e ) s ) Y
OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

Ooooooooooooooooooogooao

OoooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

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

Ooooooooogoogooo

I [ o [

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

O O ogoo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo

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

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

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ o [

I [ o [

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O O oo

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

O Oooo

O Oooo

O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

(]
[

I Y o [

O O oo

O Oooo
O O0ooo

oo
g o

O
O

O
O

O
O

(22)

O 0o oo
O 0o oo

go
o

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

a
a

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O O oo

O Oooo

oono
oono
carbonyldimimidazoleO
oooooooooOooo

O O0ooo

O

O o0Oood

O

oo
uon

O

|

JP

O
O
O

O
O
O

oono
ooo
Hunig
ooo
ooo

O Oooo
O 0o oo
O O oo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

ooooano
ogoao
ooooao

O
O

00000
Oooao
tertd O O

O
O

uod
ogoao
ogoo
uood

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

oono
ooooao
s base)O
ooooao

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o 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 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
(]

O O oo

O Oooo

6454707 B2 2019.1.16

O 0o oo

10

20

30

40

50



(23) JP 6454707 B2 2019.1.16

0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
UdpoboOooooooocooooboooooboog
oooooo
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
000000000000’ 000000000000 000000000D00000O0n
0000000000000 0000000’ D0000D00000000D0DO00O0o0aOo
ogooao
oooooo 10
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
gooooo
ooooao
N’N7/\
N Cl N-N
H2N NH \\\\—O \\«»\\
N O P
0] N
O > i
Cl =N
20
Cl
XII X XIX
N-N
L=
] QN "
N0 ©)
I Cl
30
oooooo
o0oO0o0000000000o0ooooooooooooooof O
oooooo
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
ooooooooooboooboooooao
ooooao
HO"Q |\0,,© |\0;.©\/H
N N
_N > “NH
COH | 2
COH 0, . ) 20
XXIV XXII VI
N Cl
N\\_g/\CI o  NH
SN
) ) "
-
/\ ¢ )
¢) 7 \
= 0)
N =N
XX XX1
oooooao 50



(24)

JP 6454707 B2 2019.1.16

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

oooooo
00000
oL O QU
COH COH g Y NH,
XXIV XXII VI
al
N\\fﬁ/\d l 00:<\I\H
S0 SN 10
o "
(3o — "
_N O
=N
/7
H,N NH
XXl XX1
©/>a1
cl
\ N-N
L \J\\>“\
O HZNN /IQN N—
O g -y 20
cl
XIX I
oooooo
O000000000000000000000000000000000000000a0
O000000000000000000000000000000000000
Oooooo
0
VNN 30
O
I\ g
=N
Cl INT.
Oo0o0O0Ooo
O000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O000O0O0O0OOOOOQ
oooooo 40
0000000000000 000000000000000000000000000
0o0000000000000O0O00O0O0O0O0O0O0OOan
O0O0O0OoQ
O000000000000000000000000000000o0ooooaoao



ao

O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

Oooodg
Ooo0ood

HO,

Oooooooooooaog
Oooooooooooao

(25) JP 6454707 B2 2019.1.16

gono

cl II: shktss . 111 2HCL
00
go0oooooouopooggobouotoooo oo poDuouoouooodg
oo
O0o0oo0ooooooooooooooooooooao
0o
gooooogoouofoocooboooootoocuo oo oo oo oo uoDoboog
O

HO, ~0. O -
Q I N - = | /N N\
COH # COH ) NH,

XXIV XXIII VI

O0Oo0oogoood
O 0Oo0oo0oood

oooao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
good

uono

0,
AN 0, | N H
— = I N - _N N
COH Z COH d NH,
VI

XXIV XXIII
H,N

N>/\\N~
o g
Q .2 HCI
O ‘\\\lNHN# Cl
S

goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goobOoooobooooboooao

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
gbobobooooobooboboobooooobobooba

oooooOoooobooooboooooooooan
gbobobooboooooobooboboboooobuobobao

O Oooo
O Oooo

Ooooooooogooogao
O 0o d

|

O

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O

O

O

O

O

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog

10

20

30

40

50



OoooOoooooooooobooooooooooooooooonOoQgoano
R ey [y

Ooooooooooooooan
Ooooooooooooogoood

[ s e ey e e e e
Oo0oooogogQgoooao

O

OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao

O
O

O O
O O

mLO

g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O

Oooooooooooooo0ooooooooooogaog
OO0 Ooooo4ddooooo4oooooDoDoo4gogoooood
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooocoo0ooooooooDooooooooodg
OO0 O0OooodooooouoddoooDoooooooood
OOoDooooo0oooooouooDoDoo4ogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogooooaoo
Ooooooo0oooooooooooogoooao
OOooDooo40ooooooo4ooooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooo4o0ooooogQgoao

0 mgd

mbarQd

0 mgO
ooo
oo0o
ooo

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

0

V]
0

O

(26) JP 6454707 B2 2019.1.16

Nujol ullICO0ODDOOOOOOOOOOOODODDDOOOOOO
ooooooooooao
od

O

O

Ooooocoooooooogogoaog
O [

goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooobbooooboooooooboooao

OooDoOoO0oO0ooOooooooowvoDOQOoo
OdupymbOOOOOODOCOOODODOOOOO
gbooooooboboboooobobobo
g

gboboooooooboboobooooooomloboboboon
mbooboogboooboooooboobdoboooooboobann
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
Ooo0DOoOO0oO0o0bDOmharD 0D 0OOO0OOODOOOOO

UmgO OOOCOO0OO0OO0OOO0OO0OO0DO0ODODOOO0OO0ODODOOOO0OODODOOOODOOO
vvOoOOOOmOOOOoOoQooOOoODOOoOOooooooouwmbOoODODDoODOoOOoOoooooooo
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooooODOOO0OO0O0O0O0O0ooOoOOOODODDOO0ODO0O0OO0DO0D0OO0OODOOO0ODODmMbar0 000

10

20

30

40



OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

Oo0ooooooooooogoggooao

I e e ey e ey e [ Iy
3

S 00 O0o0o0oo0oooooooooobooooOonOoaoo
OoOooOoooDooo oo ooooogoodg

-+
OJ
I s [ [ |

-
D(D
O
O

0 tertd
oooao
oo’ o
ogooo

Oooooooooooogooao

=
O
OoooooooooooooooooOod

I s |

O Oooo
O 0ooo

O

goad

ooogo
mgd O O
ooago
mbar(d O
oooo

gooao

goooooogo

27

JP 6454707 B2 2019.1.16

gbobooooobooboboobooboooooboomobobnoog
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

gbobooboao

gooao

oo

mU oODooooooooooboobooboooodOmlOb0oboboooognn
pmbbOodoOoooobooboobobooooobooboobobooooooboao
oooooODoODOOO0O0oO0oO0oO0oOoooOoOOoODDODO0OO0OOspattelD OO0 0ODODO
oooooODOOOO0OO0O0O0OoOoooOODODDOmbar0 D 0O0O0O00OODODDOO

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo
O O
O O

O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo

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

)L Li

O
O
O

mgl]

O
O
O
O
O

O
g
u

O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo

O
g
g

O
g
U

O
g
u

gbooOmbOO
gbooon

O
O

OmltOODOOOO
oboooooaod
gboooooad
ooooooogd

oOoOwvOOOO
oboooooaod
gboooood

stage0 0D OO OQOO

ugboooooao

0
JL

PJ}IE)
[:t:] —_—

Cl

XXV

oooooOoOOoOO0OO0oOoOoOoooooooODDOmmolOEQEOOODOO
ooOmOOO0OoOOOOO0OO0OOOOOOoOODOOoOoOooOoboog”?
ooobDOoOO0oOoooooO0ooooDoO0oO0OdmOO0OOdmmold EqQO O

O 0O ng Ooo0ooooogoao
Ooodododogooooggd
OodooDooooodoao
mbar0 D OO0 O O0OO0QO0O0OQ
Oooodoogooooggad
mgU 0o oooooood
Oooooogooooggad
Oooodoogoooogad
00000000 dmbard
Oo0oo0oo0ooooooogad
Ooo0oogoao

mgU OO0 Ooooooobood
Oooooogooooggad
Oooddodogooooggdd
Oo0ooDooooodgoao
Oooodoogoooogad
LT

()/H\PJII
Cl
X

O0OoOoaod

Oodogano

O0O0Ooaog

O0OoQgaodg

gboboooooboobooMobooboooooboobobomeb 0O

10

20

30

40

50



O
O
O

Oo0oooooooooooogogg

-
D
=
=
O O

ooo
ooao

ooao
ogoo
uond
ooao
gond

oo
oood
oood
oo
mLO O
OaQd
mL[

Ooo0ooooogQgogoo

Oooo0Oo0ooood
Oooo0ogoood

oo oooooooooodg
3
=3
O

mmo 10

O
O
O

mL[

O

OoooDooogooooogQgaoQg

m
o]
O

Oooooooooooooogogo

O
g
a

Ooooooooooooogogoao

O
g
g

mLO

O

Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogdg

O

O

OO0 oDoDoogogoooooggg

Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg

O Ooogoog
O Ooogoo
O 0o oo

O

U mLO

oad
oo
mLO

OOoooooggdg
OoooooogQgodg

Ooooooooogoooao

tertld

0

Ooooooogogoo

O O0Oo0oooo

O

O O

s

Ooodd
mLO O
mmo 10
M OO

OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooog
Oooooooooooo
Oooooooooooa-o
Ooooooogogooao

Oooooooogogoao
OOoo0ooood
OOooooodg

oad
mLO

Cl

NH

OooooooQgogoao

oDoooQ
0Dooo
Eq0 O O
oDooQ
mIDJEqQ0 0 0000000000000 00N00N00N0O0N0OONOONOONOONOONoOno
0000000000000 O00000000000000000000O0m00000
mIDJEq00 0000000000000 0OON0OON0OON0OON0OON0OON0OONOONOONOOo
mlDEqQ0 0 0000000000000 0ON0ON0O0O

O

OooooooQgogoo

oo oooooogoogo
oo oooogogo
OOoooood
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao

OOo0ooogoQgogao

(28)

O
g
g
u

Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooodg

O
g
g
u

mLO

O

JP 6454707 B2 2019.1.16

O

Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogoQgogaog
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao

g
a
u
O

g
u
0
g

0

g
g
O
g

O Oooo
O Oooo

Oo0oao
mLO O
g 00O
mLO

g
u
O
g

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg

IX

0000 mmolO EqO
cooooooood
ocoooooooao
ocoooooood

oo
oo
mLO

Ooo0ooooOooOooao
Oooooggdg

O
Oo0oooQgooao

OoOoooood

O 0O0o0oooodg
OO0 ooooogogoQg

oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo

3
o
Q
=
|

O O ogo

O Oooo

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
coooDoOoOoO0O0OmOOOCOmelDEQCOOOOOOOOCOODODDOO
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
mtOoODooooooooooboboboooooooboboobooobooo
CmolOEQC OO O0OOOOOOOOOODOOOOOOOOOODOODOGDO

mLO O O
gono
0 mLO

|

ooo
ooo
ooao
mbar(
ooao
ooao
oooo
mbard O O

OoOoo0oood
O 0OoQgoeoe
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

ooooooogd

oooooag
gooooag
ooooon
OOmLO OO

O Oooo
O 0o oo

oooooood
oooO0o0o0oao
oooooood
oooooood
oooooood
molO EqO O O
oooooood
oooooood
ooo0o0o0oo
ooooood

000 0mmolO Eq

10

20

30

40

50



(29) JP 6454707 B2 2019.1.16

Oo0oooooooonooooooooooooooooooo0dOmltOOOOOO0OODOAO
gooooooooooooooobo oo oooooboooooooooooooooao
OD0DOOmlOOOOmlIOBEQCODODOOOODODODODODODOOONMDOODODODO
0ooooOmlO0OOO0ODOmolOBEQUO0O0OO0OODODODODODODODODOODOODODOODODOOD
0000000 o0ooDooDOoDbOo0oo0o0o0ooDOooDOooDOo0DoDOmO0O0O0OO0OmolOEQODOODO
gooooooooooooooooooooooobooooo0oooooo000mLO O
O0OmolOEBEQUO OO0 ODODODOOOODODODODOOOOODODODODOOD
Oo0ooooooooootototooOmtO 000000000000 O0O0OmLOOOOOaO
oooooooooboooooooooooOooOombOOCO0oOobODbODOOyO0DbO0OO
OOmODO0O0OD0O00OD0OD0OD0OD0OD00D00000mOO00O0OO00OOOOOOOODOOD0OGDOOAO
OOmOOO0O0O0O0O0000000
gooooao
0000000000000 00000O000o000ob00o0b0OmharO 00 O0O0DO0O0OO
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
opgoooooMOO0OOoOo0oOUoooooOoOmOOOOmolDO D O0O0D0DODODODOOODOOO
EqO0 00 00b0o00oo0oboooDbo0ooDboUobboUob oo booobooooog
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
OoooooooooootootoooboooooooooooooooooooOfbOdnOdnnan
gooooooooooooooooooooooooOnmlOO0OO0O0OOO0OO0OOOOO0OnO
gooooooooooooo0oooooooooooboodan
OoOoo0ooOooOoao
0000000000 oddmhard D000 O0DO0DOO0ODO0ODOODODOODODODODODDODODOODODOO
goooooooooooooooooooooooovMiOb0O0Ob0OoOO0OO0OO0OU0OmLO O
O0OmmolO0DO0OO0O0OODODODODODODDODORODODODDODODOODODDODODODODODODODOO
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
goooooooOmlOO0OO0O0OO0ODOOODOOO0ODOOODOOODOOOOOOOOOOOOO
OOo0oo0oo0oooooooao
OoooooOoao
tertU00000O0OCOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0OO
Ooo00oao
googoao
0
S A J. 3
0 NH? O)LNHII\I/
Cl
Cl
XXV X
OtertU 0000000000000 O0ODO0OO0ODOOODOOODOOODOOOOO0OOmmolO
EqUO0 00000000 b0oooDboo0oo0DobodOmbO0 00D DD DbbooobooboOg
0000000 ooDooDOoOoOmlDOD0D0OmmlOEBEQOCODO0DOOOODODODODODODODO
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
gooooooooobooooooooooooooooboooooooooooooooan
O00oo0oo0ooooo0oooo0ooo o000 oo o000 Oml000O0OOOD0ODOODAO
Ombar 0 D00 0ODO0OO0OODOOODOOODODODOODODOODODODODODODODDODODODODODODODODOO
O

oooooao



(30)

JP 6454707 B2 2019.1.16

tertd 00000000000 O0OO0OO0OO0ODOOOOOOOODOODODOOOOOODOOnn

O

00

gboooad

e s s e e e e e A sy [

Oo0ooooQogoooaoo
OO0 o0ooogodogoao

tertU 0000
ooooooao
ocoooooo
ooooooo
ooooooo
Venpure20-200

O

O O

Oooooooooooooooooogodg
OO0 0o oDoogogooooooge
Oo0oooooooooogogooooog

O

O

-
o 3
-
O

OooooogogdQgoooao

oo
oono
uood
ooao
mLO O
0 mLO
ooo
ogono

3

3

(@)

O
EDDDDDDDD
Ooo0ooooooooooogooQgodg

O

O O0Oo0ooood O O
O O

O OoOoo0ooood

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

tertd
ooo
ooo
ooo

Ooooooo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogoogoao

0O (@)

SO SO

O NHIl\I O NHNH

Cl C1
IX VIII

oo oDooooDooooDooooooogao
OO0OmmolOEQDODODOOOOODOODOODODODOODOOOOOmMLODO
O0d0dOmlOOODODOOOOO0ODOUODODOUOODOO0DOUODOoOOooDOooOooOoo
0000000000 DOO0oo0O0oooDOooOmolOEBEQUDOODODOODODN
O0o0o0oDooDooDooDOmOOoCOmmolOEQD O OO ODOODODO
oooooboooooobooobooobo,boo0ooobooooboooooaon
000000000 O0OmOOOCOmmolDOEQD OO ODOOODOODODN
0000000 oDOo0DoD0oo0oo0o0ooDooDOoowmlOO 0O mmold EqQO O
gboobuobobobooouoboboboboooboobobdg
OmlOOD0O0OOD0ODO0OO0O0OO0OO0OoOo0oDOo0oOmOo0bgobogooooog
oo oDooooDooooDooooooogao
oot o oo ool 00 oDbbo oo
gfdoodooooDooooooooDoomlO00oboooboooog
00000000 oDooooDooooDooogob0Ogdme
gD oo oD oo oo oooogao
OmlOOODOOOO0OOOOOOODODOOOODODOOO,OO00000
g0 oo om0 booboo oo
oo oooooDooooDooooooogano
oot oo oD oo oouooao
gfdodooooDoooooooooobuo oo bouoooooo
o000 ooooooooooDooooDooooDooooooogano
gooao
00000 ooooooDooooDooooDoDoooogoogano
oottt oo oD oo obouogao
gfdoodoogogoDooooooooomlO00 00D booboboooo
o000 omlOOOD 000000 ooDooooooooooogano
gDt oD oo oo oooogao
gfdoodooooDoOmlO000b0O0o0ooOopoooboooooog
00000000 oDo0oooooo0oDo oo oDooDOodmbard OO
gooooooooogoodd
g0 oo uougooouoog
Oo0oo0oDoo0OmmolDOEQOO OO OD0OODOODOOOmLOOODOODO
OOmg0 OO0 O0ODODOO0OO0OO0OCbarDODOOO0ODOODOODORDO
000000000000 ttert0c0 D0 0boonog

10

20

30

40

50



oood
ooo
ogoao
tertd

uod
gond

o0 oogogdg
I [ |

r~+
o 3
-
O

Ooo0Ooo0ogao

OO0 ooooooooDooogooo
OoooocoooooooogogoaoQg

|
OO0 o ooooogogHe

oo OoDoooooooDooogogoooodg

tertd

uod
ugood

U tertd
oooao
oooo
gooo
ogooao

O 0Ooo0ooOoo

Oo0oooooooooooogoQgg
OoooooooooooQgadg

O
OOo0ooDoooogoooooggdg

3
DCT
]

=

O

oono
uod

uo
OO
oo
g
OO

O 0Ooo0ooo

G

JP 6454707 B2 2019.1.16

ugbooboooooboobobobooobobobao

gbobooooobobobobooobobobo

0oooooooOooao
goboDoooboooobooooaa
0oooDOooDoOooao
ooooao
o o
S S
O” NH NH O "NH
Cl Cl
VIII Vil
0000000000000 D0O0D0O0D0O000
O0DOmmolOEQD D 0D O0DOODODOOD
00000000000 O0ODOOmmolO EqD O
O0DO0D0OO0OmmelDEQC 0 0D0O0DO0ODDOOD
00000000 mOOOO0mmolD EQD O OO
ooooo0oboooobooobboooboo
00000000000 OmOO0ODO0ODOO0
0000000 OmOOOO0DO0ODO0ODOO0O0
OD0DO0OOmOOCOOmmolOEQD OO ODOODOO
ODmmolOBEQC OO ODODOOOODOODOO
00000000 O0OmMOO0O0DO0DO0ODO00
00000000 oOmOO0D0O0ODO0OD0OO00
gooooobooobooobboooboo
O0OmOO00D0O0D0O0D0O00DO0DO0ODO00
0000000000000 D0O0D0O0D0O000
oooDooobooobooooboboooboao
0000000000000 D0O0D0O0D0O000
oooo
o 0
S s S
O” NH NH O~ "NH
Cl Cl
VIII VI

ocooooooo0Ooao
OmmolO EQO O OO O
ooooooooOooOoao
OoOo0O0O0D0O0mmolO
OCooooOoOmOOO

ooooooooooo
ooooooooooo
OO0000mmold EqD O
Eg OO OOO0ODOOOOd
O0mmold EQQU O O OO

JI

Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4gogooooogogooao

uood
oood
ooo
uono
ooo

Ooooooo0ooooogooao

O 0Ooooo

OO0 o0ooDoogogugooooogogg
Ooooooo0ooooogooao

OoooooooooooQgaog
OooooooooooQgogoao

O 3
=
0O O

O
O

uo
OO
oo
ao
00

O 0Ooooo

S O
=
O O

Oo0oooooooooood

0o
mLO
0o
oo
oo

Oo0oooooogogooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgog
OooooooooooooogogoQgodg

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



oo ooooooogooao

OO0 oDooooo0ooooogogQgooooo
OO0 oooooo0oooooogooooo
OO0 Do ooo4g0g oo ooggogogooao

oo ooooooogooao

OoDODooooooogood

oo oo ooooogogooao

Ooooooo0oooooogoggoooao
OooDoooo0ooooogoooao

O
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoggogoooao
Oo0ooooogogogogoooao
Ooooooooooooogogoao
Oo0DoDoooooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao

mbarQd
Ooono

oogd
ogdod

O
>LOJLNH

Cl

-

O oOooo
O o0Oooo

Lo

Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
3

OooooogQgQg
OoOoo0ooogodgaQd

3
DDI:I,_
O Oooo

O
OJ
O
O

good

OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg

Oooooogdg

(32)

ood
ooo
O mLO
mbar(]
oo
ooo
oood
oo

oono

mLO O
0 mLO

Oooooogogoooao

OooooooQgg

Ooooooooooogdg
OOoo0oooogoogoao
O0Oooooaog

O Ooooo

JP 6454707 B2 2019.1.16

gboooooboobobobooobonn
oooobO,000b00O00O0OmOOO
oooobOoooobOoodmDbOOO
UOmlOO0DO0OO0OO0ODODOOOODODO
ubooouobOmboboboobgnn
oooobOooooboooobooo
gbooooobooboboboobonn
OCOmbar0 000 O0O0O0O0COODODOO

gboooooboobobobooobonn

Cl .2 HCI

II

oopoDooOoOoooooooooooao
OO0OO0OmolOEQO O OOOOOOODODO

tert0 000000000 D0DOOOOO
oooooODoDDbOOOO0O0O0Oooooo
goooooooOoOooOoOooooo
ooooooobooOoOoooooooo
molDEQD OO OODOODODODODOOO

obDoomLd molO EqO O O

OO oooo
00O
OO
mLO
00O

O0Ooo0oooao
OO oOooo
OOooooo
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
OO oo

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40



gboooad

Ooooooo0ooooooooooDoooooooooogg

O oOooo

OoOoooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooooQgodg
o s e e s e ) e e s s [ |
Oo0oooooUooooooo oo oDooooUoooDoDoooooooogdg
OoOooooooooDooo oD oDoDooo oo ooooooooogdg

OooooooooooooooooogooooOoao

Cl
I

\

®
( z
z

00
OO
OO
OO0
OO
mL[]

O 0O O
O d

O
O
O
O
O
O

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

Oooooodogoao

O

O
O
O
]
O
O
O
O

—

Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOooooogod
Oo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O oOooo
O o0Ooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O

OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oooogoao

&
5

>

|

. Z

/

(33)

.2 HCI

iR

ooad
mmol

ocoooooao
mmold EqO0 O O

O

O
Ooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

[ i R

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

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

O
O

O
O

3

=

Ooo0oooogodg
O Ooo0ooOoo O

O OooOooo

O
(]
[
O
O
O

ooo

O

Ooogaog
oood
mmol0
O mLO
0d
O0d
00

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
O0ooooogoQgogao
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

JP 6454707 B2 2019.1.16

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OoOooooogod
Oo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQgod
OooOoo0ooood

mmo 10

od
gd

OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg

O
O
O

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog
Ooooooooooooo

OoooOoo0oooad
OoOooo0oogoao

3

Oooooooooooo4ogoooogdg

OooooooooOoooOod
OoooDoooogooogood

I:II:II:II:I?
O 0Ooo0ooao

oo

I—
O
OoooooooooogQgoao

OoOooooooogogoogao

OOoo0oooodg

O 3
=
O O

oo

(34)

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

oo ooooooogog
O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O

|

z

e
&

V'—i
&
by
or
>
o
o

O d
O O

Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
Ooooooggogao
DDDDDDDDE
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoO0oooo0ooOoooaobo
Oo0oooogoQgoooao

OoooooooooooOgooao
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

OoooooooooogoQgoao

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

O
O

mL[]
od
od
0od
od

Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOogooao
OOooooogogdg
OooooogQgdg
Oooo0ooogQg™g
OoOoo0ooodgadg
Oooooogg-g
OoooooogoQgdg
Ooooooogodgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg

Ooooooogogoao

O
O

O
(]

Oooo0oooogoogoOoao

JP 6454707 B2 2019.1.16

goooooobobooOmg 0D OOOO
goo0oooooooboobooonOoa
godooooboooboobooOoonOoa
goooodOmOO0OO0OOO0OOO0OOaO0
goooooooooooooonoao
OodooO0 ooobooboOoooa
gooo0ooboooboobooonOoa
gooooooooooooonOonoao
-N
le\
ST
Lo
Cl
I XREF
goooooooooooooonoao
goooooooooooooonoao
gooooooooooUdOml0 000
goooooboooboobooonoa
goooooooooooooonoao
Oo0o0o00Om/m0b000Q0O0ooOooOooao
OmODOOOO0ODOOODOOODOOOOAO0
O0O0O0O0OOmbar D OODOOOOAO
goooooooooooooooao
gooo0ooboooboobooonOoa
goooooooooooooonoao
goo0oooooooboobooonOoa
goooooooooooooooao
goooooboooboobooonoa
Oo00ooOmOO0OOOOO0OOO0OOAO
goooooooooooooonoao
goooooooooooooonao
godooooboooboobooOoonOoa
goooooooooooooonoao
goooooooooooooonoao

transU O 0000000000 DOO0OOO0OO0OOO0OOOOO0ODOODOOOO0OO0nn

10

20

30

40



(35) JP 6454707 B2 2019.1.16

gboooad

el
HO, | N 0.
L S NO!
COH 2 CO,H

XXIV XXHI

OCoOO00D0Dtert000000CQCO0ODOOOOOOOOOOOODODDOOOMOIOEQO O
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
OkgOOOOOOoOoODODOOO0OO0ODOOO0OO0ODOOO0OO0OODOO0OOO0ODOOO0OOmMLD OO tr
ans0 00 000Q0O0COD0OODOODO0OO0O0OOO0ODODOCOODDODOOO0OOOmolOEQODODOO
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
OCmolDEQC OO0 O0O0O0OOODOOOODDOODOODOOOOOOODODDDOOOOOOD

Oo00o0O0o00O0Db00O00000000kgOOOO0OOOOOOOOOOOODOOODOO
gooboboodoobboooobooodmbbO0OO0oooboooooooooobonod
0000000000000000000000000000000000kgDO000
gooooooooboooooooooobooooboocooooboboooobooo
gooboooooboooooooood
oooooo
trans0000000000000000000000000000000
ooooao

Qe —— GO

N _N N_
d COH | "NH,
o
XXII VI

0000’ 0000000000000000000000000000moldEqd 00
0000000000000 00O0kgOOO0ODO0O0O0OO0O0OO0OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0DOOEkKgOO
o000 b00wrans0 D0 00000000000 O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0
O0000000Oml0EQDOOO0OO0O0O0OO0OO0OO0OOOO0000O000000000000
gooobooodoooboooooooooooboooooomlOobobOoO0oOoobOnod
oco0oooOO0ooOoOO0oooOO0oO0o0O0O0O00O0O0O000O000O0O000OkgOOOOODOO
00000k OODOOOOOO0O0O0000000000000000OmMOO0O0OmoldE

gbooooooocooobobooooboooobooboobooooboOoooooboobooboooonn

ocooooOoOOO0O0O0oOoOoooooOooODoODODO0O0O0ODO0DOoOoOoOoOmMbarc 00000
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
gbooooooboobob boooooboboob

gboooaod
goobooooooboooooboooobooooobooooooboooooaon

10

20

30

40



gboooad

ocoooooao
ocoooowMmO
ocoooooao
ooooooao
oooooao
ooooooao
ooooao
ocoooooao
O O mmolO EqO
ooooooao
ooooooao
ocoooooao
ooooooao
ooooooao
OO000mOo
ooooooao
ocoooooao
oooooao
ooooooao
ooooao

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

OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoogoao

O OoB

OoOoo0o0odao

OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OOoo0ooooQgoao

(36) JP 6454707 B2 2019.1.16

NO, NO, II\I/
S0
—_—
Cl Cl
XV X1V

ocoooDoOOoO0O0O0O0O0O0o0ommolD
OCoOoD0OD0O0OmO OO0 O mmolO EqD
oooboooooobooooooon
gbooboooooooboobobonb

ooooOocooobooooobooooao

_ /
NO, N NO, NH
T
— >
C1 Cl
XIV X111
gooboobooobooobooo
gddodooooooooodmel 00O
Ooo0o0OOooooooodommold EqO
gooboobooobooobooo
000000000 O0OmmolOEqDO OO O
gdododooooooooouooooao
goooOmOD0OO0ODO0OO0OO0OODO0OO0DDOOO0OO
gooobobooooboouoo,b0000
goooooooboooooooog d
gooooooad

/
NO, NH H,N NH
—_—
Cl Cl
X1 XII

EqO

O
O
O

O

Ooooooogogoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogoogogao

O
O
O

O

O

O
O

OoOoo0oooogod
OOoo0ooogod
OooooooQgoOoao
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo

mLO

oooo
oooano
oooao

O 0Ooo0ooo

[ |

gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
CCOmmolDEQCOO0O0O0OOOOCOOOOmMOOOOOOOOOOOODODDDODOOOOO

10

20

30

40

50



oo oOooooog

Ooooooo0oooooogooao

OooooogoQg-g

oo Oooooo

o0 oo

Ooooooooooooogogooao

Oooooooogoo

Ooo0ooogoQgQg

O O
O O

I o [ |

O0oo0ogao
O 0oo0oogao

mLO

Oooooogoooao

Oooo0oo0oogoood
Oooo0Oo0oogoood

37) JP 6454707 B2 2019.1.16

CmmolDO0DO0O0O00O0OOOQCCOODDODOOOOOOObarc00ODODOOOO
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon

oo

ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa

Oooooooo0oooooQgooao
Ooo0oooooooooooogdg
Oo0oDoooooooogdg
Oooooooooooogg
Oooooocooooooao
OO0 ooDoogooooog
Ooooooogogooooog

ooooo
mmol EqO
O O mmolO
ooooo

O Oooo

obooooag
uo

O

/

NO, NO, NH

Cl
—_—

XVI XIILHCI
0000000 OooDOmld O OO mmolO EqO
gooooooodmlb0booooonoo
ODOO0OO0OoOO0OmmolOEQDODOOOODO
gfddooooooooooooooooao
gooouooouoobouooouooooooao
gooooooooboooboooooooaa
Ofddod0dOmlO0O0O0OO0O00OO0OOO0OO0OO
gdoouooouoooooouooooooao
goooooooooOmo0bdoooonoo
O0OmlOOOOCmmolOEQO DO DODOOODO
oo oooooouooooooao
mbar0 000000000 DODOOODOO0OD

gbobooooobooboboboobood

/7 /
NO, NH H,N NH
—_—
Cl cl
HCl _HCI
XIILHCI XILHCI

ugboboooooboobooboboood
ooobooooobooomOO0OOOOO0O
gboboooooobooboboboood
gboboooooboobobobooboog

obooooan

O Oooo
O Oooo

Oooooooooooo

oboooooano
ugbooogood
ooooooogd
oboooooad
gboooooad
ooooooogd
gbooooogd
oboooooand
ugboooobdwmd
oooobooogd
oboooooaod
ugboooood
a

ugboooagood
ooooooogd
bar0 DO OOO
gboooooaod

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog
oo oooooooogo
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

oo ooooogoQgoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo

transl] O’

gboooad

Ooooooooogooooao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0oooo0gooOoooaoo

O go o

(38)

gbooooooaoao
ooooooooaod
oooooooogao
gbobooooboao
UmtOooooaao
oooo0oo0omed
gbooooooboao

OO

H,N NH

Cl
. HCl1

XILHCI

oogno
oogano
mmo 10

O d
O O

m
o
O

O OO
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0O0o0ooOod
Oo0o0ooogQgogaog
Oo0oooQgoao
OooooooogooQgoao
OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao

O Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao

JP

mLO

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo

N
NH, J'
N
|
Cl
XI
oo0o0oooooonoano
Oo00o0o0OmlO0OOO
oooooooodao
OmLO OO O O mmol
oo0o0oooooonoano
mLtO OO OooOoodoadad
oooooooooan
mtO OO OOGO00Ooad
gooooooooao
ooooooooon

00 0mLO
ooooao
O0mLO O
ooooao
ooooao
mbard O O

ooooao

OooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

OoOoo0oooaog

OooooogoQgoao

6454707 B2 2019.1.16

OoOoo0oooo
I B

ugboboooooboobobobooooooboboboboooboobao
oooooooooaon

O N
GO Ly
_N N — H
| NH2
Yo
=N
VI XXI

UttransD U ODdodoooboobobdoboooooboobobooooooboaooboaadnn

CmmolOEQD O O0O0O0O0OOOOCOOODODOOOOOOmMOOCOOODODDOOOOOO
OooooOo0oooDsym-000000O0O0DOCOOO0ODOmLOOODOC mmold EqDD OO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa

OCOmODODOOmmolOEQUOOCOOOODODDOOOOODODOOODOODODODDDODOOOOO

oad
10
20

mmoll

oad

oad

oad

oagd

oad

oad

oagd

oad 30

oad
40
50



(39)

oooooooooboboooooboogooobooboooobooog
oooobooooooboooooobooooooobooooooboon
oooooao

JP 6454707 B2 2019.1.16

gbooomOOnO0On

transU 0D 00000000 DOO0ODOO0OOO0OOOOOODODODODODODOOOOOODOODOnD

ugboooooooobobaobad

Ooo0ogoaog
()=x{—-Cﬂ N
N\
0\ NH N}}_(;/\CI
SN
ok -
—_—
I\ /-1\} 0
=N
XXI XX
OO0 000000000000 oo0oooooooooooooooooooobn0Oan0an
0oo0ooooooDooDdmmolOEQOODOD0OD0OODOODOOOODOODOODOODOOOmL
OO0 0000000 boooDbo0ob0boobboUoboooboooDboUobboo
0000000 ooDOmO0ODOO0OmmolOBEQD 00D O0DODOOODODDODODODODODO
Ogo0ooooooooooootoooooooooooooooooooobooOfbOOdnoan
000000 O0OmOODODODOODODO0OO0OO0ODODODOOOOmmolDOEQC OO ODOO
gooooooooooooooooooooooooo0OmO 00000 OOoOooOOn
O0o0oo0ooooooooodOmlO 0000000000000 000000000000
Umltdogooobooboboboboooobuo,oboboboooouobobobad
go0ooooooooooooooonon
OoO0o0oo0oo0oao
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
gooooooooao
OoO0o0og0ogaod

transU D 0000000 O0O0OO0ODODO0OOO0OOOOOOODODODODODOOOOOOOODOOnn

oooobooooooobooooobooooobobooooobood

ooooooooooao

Oo0ogod
Ooo0o0ogao
/
H,N NH
N
: N-N
N AN
\\_8/\ “ ~LoP~
" Cl XII o) N~
O
> N
7\ 0) U
=N
Cl
XX XIX

UwransD OO 00000 O0OO0OO0OO0OO0DOOOO0OOOOOO0OOO0ODOOOOOOOOODOOnn
ocooooODOOO0OO0OO0oO0oOoOooOooOOoODODDOOO0OO0OOmolOEQCOODODDODOOOOO

10

20

30

40

50



(40) JP 6454707 B2 2019.1.16
00000000000 000000000000000000000mmoldEqDO00
0000000000000 000000000mel0EQ0O00D000000N0N0Qao
00000000000 mMOO000000D000000000000000000000
00000000000 00000000000000mg00 00 0mmol0EqQD O OO0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000 0OmMO00000000000000000000m0000000
0000000000000 00000000000mMO000000000000000
000000000, 00000000000mMO00000000000000000nmL
0000000000000 0000mMO0OO0OO0O0O0000000000000000,
0000000000000 0000000000,0000000000000000 10
000000000000 0000
oooooo
trans0 00 0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000
0oooOo
L NN
@ oo L=
0 N7 Z 'I:::]” N N-
H,N | 20
P G
\I
Cl
Cl
XIX |
DOtrans0 0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000 0mmel0EQO 0000000000000 00000000000mL 30
0000000000000 0000000000000m00000mmollEqQDO00
0000000000000 000000000000000000000000000
00000, 000000mO000000000000000000000000000
0000000000000 00000mMO0000000000000000nL000
0000000000000 0000000000000000000m0000000
0000000000000 000mO00000000000000000000000
0000, 00000000000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000mMO0D000000000000000000000
OmO 00000000000 00000000000000000000000mML00
0000000000000 0000000000000000000000000000 40
0000000000000 000000000000000000000000000
MOODO0O0OD000000000000000000000000000000000
00000000
oooooo
0000000000000 0000000000000000000000



ocoooo

U terth OO
ocooooao
oooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao
ooooao

oooooao
ocooooao
ocooooao
ocooooao
O mmolD EqUO
ocooooao
ocooooao
oooooao
Oo0o0omOo
ocooooao
mtO0 0000
ocooooao
ocooooao
oooooao
ocooooao

(41)

JP 6454707 B2 2019.1.16

0
S ’
0" "NH NH H,N NH
—_—
cl c .2HCI
VIII XI1.2HCI
go0oo0oooogooouoobouogoouotooooougodo
O0OmmolO EQU OO ODODOODODODOOOODOODOO
00OMOOOODOODOmLODODOmmold EQD O O
go0o0oooogoouobuogoouobooooougobdo
gooooooocgogoooom000bbobogoo
Ooo0oooOoogao
go0ogoooooo0oooouogoouobooooouooo
Y N
H,N NH NH, |
N
EE—" S
Cl 5ol 1
XII.2HCI XI
OO000O00o0o0ooooooooooooooooooao
OmmolDOEQU O OO0 OD0OD0DODODOOOODOODOO
0000000 o0oo0O0O0OmgOOOOOmmolO EqD O O O
0oobooo0Dbo0obb0oo0obboo0ob0o0oobOmgd
o000 oogoooobuogouotooooougobo
go0oo0o0dOmlOOD0O0OO0OQOO0OO0oQUoOooobooooo
mtOOOOOOOOOOQOOOUQOUOououOououoougooo
OO000o0o0o0o0dOmlO 000000 OoOooooOoonoao
go0oo0ooooo0ooooDdOmlOOb000obogooo
goooobobobbobo om0 goono
OO0000o0o0ooooooooooooooooooao
go0ogo0ooooggoouoouoOmlO0000obogbo
mgU 0o oooooooono
Oo0DOo0ooooogogoogoouougooooog

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo

Oo0oooQgogoao

O Oooo

Oooooooogooooao

OoooDooooooogno

g o
mLO
gd
go
g

go
uo
o0
oo
uo

O Ooooo
O Ooo0ooo

gbooooao

ooooao
OmLO OO
ugbood
10000

OO0 ooooogogg®E ooo
Ooooose Ooog
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

10

20

30

40



gboooad

Ooooooogogooog

O

oo ooooooogodg

Iy B I Ny
OoOo0oo0ogogoogao

Oooooooooodg

Oooooogogoogano

Oooodg
Oooodg

O Ooogoo
O 0Ooooo

O Ooo0oooog
OOooooog

OO
00
mL[]
OO
00

OO

O 0OooOgooo

00
o0
0w
00
o0
00
mgl]

00

0O
00O
00
00

OO

OOooooodg
O OO

O Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

NH,

Cl

(42)

/
H,N NH
1. MeNH,

2. NaBH,

—_—

Cl Cl

H,N O

ooooooD0OmgOO O
oooomODOOOOO
mmolO EqD O DO OO OO
mg O O O O mmold EqO O
ooooooDO0OOmeo
oooooop,00000

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodo

OOooOoooood
O Ooo0oooog
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

oooooocooobooooobooooaon

N N— N>/\\N_,
1

SRS

Cl Hyel C

I I

ooooao
gbooon
gbooaon
ooooao
gooon

OO
go
o
OO
oo

ocoooo0oao
O mmolD EqU O
oo0o0O0med
OCOmOOOO
ocoooooog

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O
O
O 0Ooogooo

oooooooooboooobooooao

=Z
5
Z

.2 HCI

I

mmo 10

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

OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

od

JP 6454707 B2 2019.1.16

10

20

30

40

50



(43) JP 6454707 B2 2019.1.16

0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
Oo0oooodOmmolCEQUOOOOOODDOOOODOOOODDOOOODDOOmML
0o0o0ooooooDooDoooMObDOoDooDooDOmlO0D O OmmolDOEQCO OO DOODOO
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
ooooao
gooooad
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
gddoooooooooooooooooooooboooboobooboooooOood 10
goooooooonn
ogooooad
tertU0000O00D0ODOCOO0ODOOOO0ODODOOODODDOOOODOOOODDOOO
godooooooooad
ooogoao
0] 0]
S L S
O” NH NH O” NH NH
20
. AcOH
Cl Cl
VIII VIII. AcOH
Otert0 00 000DOCOOO0ODODOOOOODDOOOODOOOOODOOOODOOO
Oo0o0oooOmmolOEBEQUOODODODOOO0ODODODOOOODOODODOmMLOOODOOd
0000000 OmgdODO0OpOOO0OOCOOCOmmolOBEQOOOOOOOODOODOODODOO
0o0oooo0ooooDoooo0ooDoo0oooDoDooOoU0oDoDoDo0ooDoDooOoOoDood
00000000000 O0OmbarD D0 0000OO0OOOOOOODODODODODODODODODDOOO 30
O
oooooao
0 O Genes, Brain and Behavior (2011) 10: 228-235
O O Curr. Opin. Neurobiol. 19, 231-234 (2009)
000000000 20100608360
000000000 20040742910 0 0 0 00O 0O O O O 20050684660
0 O Aube et al, J. Org. Chem., Vol. 65, No. 3, 2000
0 0O Caron, L. Wei, J. Douville, A. Ghosh, J. Org. Chem. 2010, 75, 945-947
000000000 2005/684660
O O Venkov et al, Synthesis, 1990, 253 40
O000000D0DO0DO?20040742010 0 0 OO 0O 0O0O0O20050684660 0 OO O O O O O O 2006

0218820



(44) JP 6454707 B2 2019.1.16

oooao oooao
1 : EEADXRPD/B—> }
—_—
:
1 T
£
)
| -
A l U b
5 10 15 2 25 30 3 40
26 /deg é
&
%‘888988?889
=
o Y%oHEE
oooao oooao
B4 : B EEBOXRPD/8—>
—
.é -
s -
i
&
é 1I0 1I5 2I0 2I5 3IO SI5 4I0

20 /deg

B3 BEADSIUARINL

8000
7000
o0
000
4000
3000
2000
1000

0:




JP 6454707 B2 2019.1.16

(45)

ogoaoao

gooao

0009

0008

THED

beos
bz
ko
beos

00081

0002

(1-wo) g

UG Y 2O IR

Y% HEE

WG LHIQOGEH A S

goaao

gugbodauo

(1-wo) ¥e
0001 0002 000
ol
®
e
o
. &
S
o
o
®
%
\_IOYKMHGO%&&[
- <
=
-8
F&R w
o
S
)
- ———=— &
=
-2
-2
- w0

B7 : B EECDHXRPD/NA—>

.J.N\Mﬁ



gooao

(46) JP 6454707 B2 2019.1.16

oboood

% E10: fHEDDXRPD/E—>

R /a.u

X9 FRECDFTURARIM L

T T TEE

[E——_

-

| T T T T 1 T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40
20 /deg
25

0
o

DO0DD0O 00000
e ;
8
—_—
—— R —
= é
g
T
§
&
4
8
g
f\%g 8 8 R 88 ¢ 8 8 ¢ é é g g % é <
c Y BE s nHES




(47) JP 6454707 B2 2019.1.16

gboooad oboood

B13: IHEEDXRPD/ 52—

1000

R /a.u.

BT

5 10 15 20 25 30 35 40
20 /deg

AT IE—Y)

214 BEEEDIRA AR )L (I

ubodood gboood

E16: FHEFDXRPD/AE—>

1000

B /a.u.

20 /deg

B®15: REEDTTUIRIML
7000:
6000




JP 6454707 B2 2019.1.16

(48)

oboood

gboooad

0004 0002 000E
. 1
000%
0009
| w
| i
0008 4
| EF
0000}
000el
o00v1
\_IOV\K\,Pm“Gn_mmm*“w_._m_A
(1-wo) g h
0001 0002 o00e

oL

Y%oEHE

MG L HIOAH A LLE

gboood

ubodood

19: EEGDXRPD/E—2

(1-wo) g
000k 0002 000e
ol
®
€
ov
= B
i H
09 R
oL
08
06
. 00} |
(ADEEERLORU NN=OLL) NG LHIODEE 2 02 F
-e
-8
-3
I=2u M-u
©
~N
D
— |o
—= |,
=
-
T T T
‘ne/ gL




JP 6454707 B2 2019.1.16

(49)

oboood

gboooad

22 BEHOXRPD/\2—>

L ©
<
Yol
¢}
. ©
[}
[Ye]

= w0

N o

el

<X

Y
o

Y

—

| ©
M v
| o
=)
-

000/

Aﬁﬁm@eu\_:_,ﬁuwﬁv\_T_av\«\bmgwm&x_ L2E

ubodood

WG L 2 COHEM €2




(50) JP 6454707 B2 2019.1.16

gboooooooan

(72000 0000000000
000000000000000000000000000000000000000
(72000 0O00000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
(72000 00000000000
0000000000000000000000000000000000
(7000 000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000
(72000 000000000
0000000000000000000000000
(7000 00000000000
0000000000000000000000000000000
(72000 00000000
000000000000000000000000000000000
(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000
(7000 0000000000
0000000000000000000000000000000000000
(72000 0000000000
0000000000000000000000000000

gog gogog

(56) 0000 DODOOoooooOooooooooooooooo
O00ooooooooooooooooooo
O0000ooooooooooooooooo
Journal of Organic Chemistryd 00000 O65(3)0p.655-666

G8Yyoooooodnt.Cl.ogdon)
gbobooooooooooan
ooooooboooooooon
gbobobobobobo
gboboobobooboobobobooao

GHOODOOOOODOoOoooOOooDoooboooboooboooooooboobooooDboooooooDooooo
gboobooboobooboboboboobooboboobooboobooboobooboobooboobooboobooboogn
ububooboabobobobdaod



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

