JP 5695049 B2 2015.4.1

(19) BFREREHFT (JP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
IETER56950495
(P5695049)
(45) 381TH RR2TEARTH(2015.4.1) (24) B&E FHR27E2H13H (2015.2.13)
(51) Int.Cl. F 1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 G
CO7D 401/04 (2006, 01) CO7D 401/04
CO7K 16/44 (2006.01) CO7TK 16/44
GO1N 33/543 (2006.01) GOIN 33/543 511D
GO 1N 33/531 (2006.01) GO1N 33/531 A
RREOM 31 (£ 31 B)
@) HEES £ B2012-525537 (P2012-525537)  ||(73) 4 i8E 511069507
(86) (22) HEEE FRR224E4A 1H (2010.4.1) BSEv LA RATATF AN 41
65 ARES 1% %2201 3-502580 (P2013-5025804) —BL AT v
43 &%B ERR255E1 A 240 (2013.1.24) TANVHERE <IN TH 18
(B86) ERZ LSS PCT/US2010/029566 015 RALANL VH—F [54F
B7) ERRLMES  W02011/022089 1186
87 EELME SERE23E2 A 24H (2011.2.24) (74) {E A 110000855
EEERE FRR245E7A1TH (2012.7.17) PP RTEE A BISHEEM
(Bl) IEIEEEES  12/543, 699 (74 £ A 100066692
(32) ®%H ERE21 SE8 A 19H (2009. 8. 19) HEL BT M
(33) B SEiEEERE K E (US) (74 fKE A 100072040
FEL BN =
T4 {REA 100088926
#FEL KRB BX

BRI

(64 [BAGER] 4vFoTRET vl

GHooooooooao
oooogno
oooao
oooao
oogoano
oooao
Me
N N

L
P
H,C
[
X)p 0
e X

ubooouobooboobooobouobooboodd
oooooOocooobooooobooooooan
gooooobobobooooooboonb

ooooooooooboooooao
goooooooooboooooao

10

20



OoooooooooooogooQgoo

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oo ooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo

Oo0oooooooooooodg
OO0 oDoooogogogogooooggdg

2) JP 5695049 B2 2015.4.1

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O
(]
O
O
O
O
O
O

10

OO0 oooooggoooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogoogoao
oo Oo0ooDoogogoooooggoao
OooooooooDooogogoo
Ooooooooogooooao

20

Me {
N NH—

\_/

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

gboooogan

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao

ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao

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

ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao



OoooooQgogoao
OoooooOooOgao
Ooooogogaog
OooooQgogoao

O Ooooood

O Ooo0oo0oood

O Ooo0ooood

O Oooooodg
O

O 0OooQgoo

(3) JP 5695049 B2 2015.4.1

oobooooboobobooogooboonb

ubooouoboboobooooaooann

ooboooobooboboobooobobobobooooobobobon
ubooooboobobooouobuobobobooooboobobooboo

OoOoo0oood
OO0Oooooogod
OoOoooood

Me 10

Me EN
N NE— N N
\Y |

g [:::::]//J

N

E?C"’

(?b o 20
X

\

/

\

oooooooooooooooan
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg

gboooboooooodgd

oogd

oooooOooooobooon
30

L C
\ N
2 N
mc” N\ﬂ/ 40
O

2 X

=

oooobOoooobooboooobobood
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao

u

oooooOocoooobooooao

gooooao 50



4) JP 5695049 B2 2015.4.1

ooobooOooooboobooooooboboObooooboooan
oooano

-C-(CH)y-C-NH-(CHp)p- [ 2— .- B, C-NH- .
fr(CHa C-NH-(CHa (3~(CHalo Ot 13 -GNH(CHal

|
: @(CHZ)O-
y

0 Xix

10
oooooOoooooboooooooboooooao
gooobooooooboooobobooooboooooobooooao
goboooono
gogoooobooboboobboobboo
ooooood
gooao
gooao

-ﬁ-OR?,, -N=C =R,, Xk -|(|>H 20
0
goobobopd0o0ooboooooboodoooooooboooooooocogoobood
oo, o0000o0obOocooobboobocooobooooboooooonn
gobooooan
gogoao
gooao
30

-C-ORg4

Il

0

b, o0o0o0oobooocoooobooooobooooobooooan

gboooad
gbobdoouoouobuobobouoouobuobobobooobouobobobooogan
goooocoooboooooooooonn

O oOooo
O o0Oooo



oooano

OOoooood

OOoo0oo0oood

OO0Ooo0oooogod

OOoooood
O

Ooo0o0oooQodg
OooO0Oo0ooOod
OO0o0o0ooogoogdg
Oo0o0o0ooooQgodg

O 0Oooo
O 0Oooo

O O

(]

O

O

O

(5) JP 5695049 B2 2015.4.1

ooooooooooooooan
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood

gboobodoooaood

gboobooboboooobooboboboboo

-C-(CH)m-C~-NH-(CHo)a- [ 2 - O _ LN _
(G 2 C3-(CHalo G CHaJo- I LNH-(CHJn

- (}(Cﬂz)o—
N

oo
uno
00
oo
ao

-C-OR3,

ooo,
0,00
0oooo
0000

O Oooo

0 Xix

ooboooobooboboobooobobobobooooobobobon
goboood

obooooooboobobo

-N=C =R,, Xit -ﬁ"'
0

oooooOoocoooboooooboobooooboooooboooooooDoao
oooooooooooogooobboogooboobooo

oooooOocoooboooooobooobooooboooooooooooao

10

20

30

40

50



(6) JP 5695049 B2 2015.4.1

ooooooooobOoooobooooooooooan
ooooao

Me

|
| T 7 O)
HTC/N

z

=
I Oll’)P 0

P X

v

gogoooooboobboobooobobod
oboobooooooobotbooboooobobobobocobDoboboboooono
gooao
gogboobooboooboonoanb
oooooon
gobooobooboboobobouobbooboon
goood

'ﬁ‘(CHz)m"ﬁ"N H~(CHa)p- @—(CHZ)O- ,-CI:I~(CH2)m- Xl:t—ﬁ-N H-(CH2)m-

- @—(CHz)o‘
R

Xix

gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obooooboobooad

ooooood

ooooooooobooooooboooooao

obooooan

agoaao

ugboood

-ﬁ-ORg, -N=C =R,, Xk -ﬁH
o) 0

ooobobo,0oo0oobOocooobooooooooooboooooobooboooobooo
ood
Op,o0b000000000O0OOODOOOOODOOOODOOODO

10

20

30

40

50



O

OO oo

Oo0ooogoogog

OoooooogoQgoao

(7)

JP 5695049 B2 2015.4.1

oo, o0co0oooobooocooooboooooboooooboooooan

ubood,uob0oboboooobobobooboooboboboboooobobao

gboooooobooboboogobgobobobooobooboboboooobobao

Ooooooao
Oo0ong
oooao
-C-OR3
0
O
Oooogogoo
gooooooooao
oooao
~C- Xt -NH-C-
[l Il
0 Ry
Oo00o0oboOO0ooooooooboao
Oooogogoo
Oo0o0oo0ooooobooooooooaoan
Oo0oo0o
Me
Me
N bHI—-—- N
\I/
| /
N
I12(2
N Y
| OI{)P
N X
000000 ooooooooooooan
oooooooooooouooooooo
ood
Oo00o0o0o0ooooooooooooOooan
Oo0oo0o0oo0oo0oooooouooooooo
gooooooooboooouooooooao
Oo0o0o0ooooobooooooooaoan
Oo0oo0oo0oo0oooooogooo
ooooogoao
goooooouobououoououoooooo

ao

OO
OO0
00
OO

uno

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

OO
OO0
OO0
OO

ao

OO
OO0
OO0
OO

uo

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

10

20

30

40

50



Oo0oooQooooodg

OOo0oooooooooooooooogoQg-g

(8) JP 5695049 B2 2015.4.1

Ooo0ao
OooDoooO
0000000000000 O0O0D0OD0O0OD0O0O0DO0ODO0OD0DO0ODODO0DODODOOaD
OoDooooooo
oooooo
0000000000000 O00D00OD0O0ODO0D0DO0DO0ODO0OD0O0DO0DOoODOoODoOoaD
0000000000000 O00D0D0O0D0O0O0DO0DO0ODO0D0DO0ODODODOOD
oooo
10
Me
Me [N
N\ NH—-—l \ N
| Y 7
/N
Y
= | 20
| (e 0
X
v
00000000 DO0OD0O0ODOOODODO
0000000000000 00D0000000D00D0000O0D0O0DO0OO0DO0OOooOGOaDn
O00o
000000 D0O0DODOO0D
OoDooooooo
ooooao 30
ooogoao
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O00D00OD0O0ODO0D0DO0DO0ODO0OD0O0DO0DOoODOoODoOoaD
OoDooDO0oOooOoDOoo
ooogoao
ooooao
0000000000000 O0O0D0D0O0D0O0O0DO0ODO0ODO0ODODO0ODODODOOOnD
0000000000000 00D0000000D00D0000O0D0O0DO0OO0DO0OOooOGOaDn
0000000000000 0O0D0OD00ODO0D0DO0DO0ODO0ODD0DO0ODOoODOoODOooD
0000000000000 O0O0D0OD0O0OD0O0O0DO0ODO0OD0DO0ODODO0DODODOOaD 40
0000000000000 O0O0D0D0O0D0O0O0DO0ODO0ODO0O0DO0ODODODOOnD
0000000000000 00000000000000000000a0
ooooao
ooooao



oooano

O oo oooooggooo
Oocooooooogoogooo
O oo o ooDooggooo
O oo oooooogoggooo

Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooo0ooooaobo
Oo0ooogQgoooao

5
/

=

OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo

Oo0ooooooooodg
Oo0oDoogogogoooogod

O

O OoO0oooo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O Ooooo

O 0o oo

9) JP 5695049 B2 2015.4.1

Me N
| >
Nl
H H
c—N iN-—1f” = P
N
\C /
Hy I
00000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000
000000000000000000000
00000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
00000000000000000000000000000000
0oooooo

N—C N F

HO—S—CH,

goooooboao

ubouobuoboboboobuoouobuoboboboooobuobobada
oooobOooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
gbooboobobooboobooooboobobobooooooboobobao
gbouoboboboboooobuoboobooboobooo

10

20

40

50



e s e e e ey

Ooooocoooooooogogoao

OO0 oooOooo0 oo ooo o0 oo ooo0o o oDoooogoogooo
e e e s e ) e Y
e e s e ey I
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0o o0 oo ooogoogooo
e e s e e e ) e e Y A

OO0 oDooooo0ooDoooQgoooo

OO0 ooDooogoooooggaog

OoooooooooooggaoQg

OoooocooooooogoQgaoQg

OO0 ooDooogooooggaog

O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0Ooogoao

OoooooQgoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 ooogdQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OoOooooo0ooOoooOoaobo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao

OO0 oooooooooooQgooooo

OoOooOoooDhoooDoooogoogo

OO0 oo ooooooDoooQgoooo

OO0 oo oooooooooQgooooo

Oo0oooooooooooogogoooao

OO0 oDooDooo0oooDooogoooo

OO0 oo oooooooooQgoooo

OO0 ooooooooooogoooao

OoOoo0o0oooOgoOoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OOooooogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OoooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OoooooogoQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoao
OoooooogQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogQgoao
OOoo0oooooQgoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooogooQgoo

OO0 Do oDoooooDooogogoooo

OO0 Do oooo0 oo oooQgoooo

OO0 ooooooooooogogoooao

OO0 Do oDoo4o0oooDooogogogoooo

(10)

OO0 oDoooooooDoooQgoooo
OO0 ooooooooooogogoooo
OO0 0o oDoo4o0oooDooogQgogooao

OO0 oo oooo0ooooooQgoooo

OO0 oooooooooooQgooooo

OoOooOoooDoooDoooogoogo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooooo0ooooooQgoooo

OO0 oo oooooooooQgoooo

Oo0ooooooooooooogoooao

OO0 oDooooo0oooooogoooo

JP 5695049 B2 2015.4.1

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

OO0 ooooooooooogoooao

OO0 OoDooDoooooDooogogoooo

OO0 Do oooooooooQgoooo

OO0 ooooooooooogoooo

OO0 Do oDoo4Qo0ooDooogQgogoooao

OO0 oDoDoooo0ooooooQgoooo

OO0 oooooooooooQgoooo

OO0 0o oDoo4Qo0ooDooogQgogogooao

OO0 oDooooo0ooooooQgoooo

OO0 oooooooooooooooo

10

20

30

40



(11) JP 5695049 B2 2015.4.1

oooano

Me

2
()
L
/
\_/2

"o N A
H, I
10
000000000000 DOODOOOO
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00DO00ODO00ODO0ODO0DO0DO0DNOoOnoOoan
0000000000000 O00DO0C0ODO0O0ODOO0OO0OOODOOODOoOoONOoooooan
0000000000000 0000000
0oooooo
0000000000 O0O0On
000000
0000000000000 O000O00D0O00D0O000O000O000O000NO0ooooan 20
0000000000000 O00DO00ODO0ODO0ODOOO0OOODOO0DNOOoOnoOoan
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00D0O00DO00D0O00DO00O0O00O0O0ONOooooan
0000000000000 O00D0O00O0O00OO0O0DO0ODO00ODONoONOoooooan
0000000000000 000000000000000000000000
DoooOo
0000000000000 O00OD0OO0O0ODOODOODOODOOOoOOOoOooOoon
0000
30
I\]de
Me /N
N\ NH-——I = \N
| /:r / | \)
HZC/NY Z
= | 40
| Ve 0
AN X

ooooboooooooooooao
oboooooobobooboooboobobobooobooboboboooognn

oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
gbooooooboboboooobobobobooobooboboboooogonn
uboooooobobooboooboobobobooobooboboboooooan 50

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

oo ooooogoQgooooo
Oooooooogogoooao
OO0 ooooogog4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgoooao
oo ooooogoQgooooao
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogog4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgooooo
OoooooooQgooooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogogoooo
oo oooooQgoooao
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OO0 oooooQogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao
OO0 oooooQgooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo

O
O
O
O

OooooogogoQg

Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoo4gooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooa-o
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao

Ooooooogogogooooo

I sy |

Oooooooogooooaoo

O

Ooooo0oogoood

Oooooooogogoogao

OooooogogaoQg

Ooooooogogogoooo

|

Ooooooooooooaoo

I [ |

Ooo0oooooooOooOoooaobo

Oooooogogodg

OO0 oooooogogogoo

OooooogoogQg

oo oooooogogogoo

OO0Ooo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

Ooooooooogoogooao

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogogoo

OO0 ooooogogoao

(12)

ooao

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

oo oooooogogooo
Ooooooooogogooo
OO0 ooooogogoo

oo oooooogogooo

oo oooooogogooo

Ooooooogoood

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogooo

Ooooooooogoooao
Ooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao

Ooooooooogoogooao

OO0 oooooogogoo

JP 5695049 B2 2015.4.1

ooooooooooao

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogogoao

OO0 oooooogogoao

oo oooooogogoo

Ooooooooogogoo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoao

oo oooooogogooo

oo oooooogoogogoo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

e e ey e e ey [ e e [ [ o
Iy e R s e e [ [ A [y
Iy R e ey R s [ [y [ [y
ey ) e e e e [ e e e e [ [

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OO0O0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OO0Ooooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O Oo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oooodg
O Ooo0oooodg
OoOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O 0OooQgoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

Oooooogooao
OoooooogoOooao
OO0 ooo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Oooooogooao
OooooooOooOooao
OOo0ooo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQgooao
OooooocOoogooOoao
Ooooogogooao

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oo0ooO

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

(13)

ooao

O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 5695049 B2 2015.4.1

ooooooooooao

OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
ey e e e e e e e = O [ s e s s [y

1 ey e s e ey e e e s s [y

Oooooooooooooogooao
OO0 oDoooo4QogooDooggogoao

OoOoooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDooooooDoooQgogoao
Oo0Ooooo0o40oooDooUggUoDoDooUUUUoDoDoDoggLooDooogogaog

O oOooo

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

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

OooooooogQgogoo
OoOooooooQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooogQgoo
OooooooogogQg®= ™o

O Ooo0oooao

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oOgogno O Oooo

O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O oOooo

OO0 e od

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
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 0Oooo

O Ooo0oooao

OoOooooooOooOoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgoao
OoOooooooOoogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQooo
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoo
OoOooooooQgoao
OO0 ooDoogg=® »

O 0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O o0Ooo0ooao
O Ooooao
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
[ S = R i

O 0Oooo

(14)

ooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogooQg
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooogoT ™
O oD oooogogog
Oooooooogogoo
Oooooooogogoo

O oOooo

O o0Oooo

|

O Odooo

OoOooo0od
O 0O oo

O oOooo

O

O 0Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
OOooQge O
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo

O 0Ooo

O oOooo

JP 5695049 B2 2015.4.1

O
O

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

goooooooao

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R e s [ [y
ey R [ [y
e s ey e e ey s [ [y o
s e e e e e e e [ [y
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oo oo oo oDoDoo oo oDooo0o oo oDooogooao
e s e e e e e e s e e e ) e Y Y I Y

O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQooao
OoOoo0ooogo-gogaog

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

O Ooooo

OoooooQgoooao
Oooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OoOoo0o0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OoOoo0oooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoogooao
Oo0oooodogoao
Oooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

|

OoOoo0ooOogano

I o [y

O Ooo0oooao

OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
Oo0OooO0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod

O Ooooo

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

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

O Ooogooo

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O Ooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

(15)

ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoao
OoOoo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooooQgoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogoo

O OoO0oooao

O O0Oogoao

O Ooo0oooao

O Ooogooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooOogano

|

]

Ooo0oo0ogao

O

O Ooo0oooao

O Ooogoo

O 0Ooo0oooao

O 0Ooooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooogooo

JP 5695049 B2 2015.4.1

O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0ooo

goo

O

O Ooo0oooao

O Ooogoo

O

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0ooo

0
O

O Oo0oooao

O Ooogoo

O
O

O Ooo0oooao

O Ooooo

oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo

O

O Oo0ooogoaog

O O0Oogoao

O

O Ooo0oooao

O oOooo

O

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

10

20

30

40



O

O Ooooood

Ooooooooogodg

(16)

VA

JP 5695049 B2 2015.4.1

booooooboooooboobocooobooooboooooobooooaon
oooooOooooobooobocoooobobooooboooooboooooooboOooooao

ooooobOoooboboooboooobooboooobooooooboooooooooooDoao
oooobooooooooouoobDooOooobobbooooboooo

oo0oo
Me
N NH— =
\r |
| /
/,/N
N
\ HZC/ \I‘r
I (Lh ©
N
A
l
oooao
oooaoao
Ooo0og

1 *(CHz)m-ﬁ-NH-(CHz)n' ©-:—<CH2>O—.-cI>I-(CH2)m-m -ﬁ-NH-(CHz)m‘

\

T
P!
5

Oocooooooodg

Ooo4gogooooogdg

Oooooooooogodg
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
OOoo0oooao

-C-ORg,
i

O
O
OJ
O
O
OJ

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O 0Ooooo
OO ogogo

"N =C =R4 ]

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

0,

Xt -|C|)H X, —n

I I o Iy

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

Oo0oogao

XX

gooo

gooo
g’ oo
ugbodoaao
gooao
gooao

oo

oo
ano
oo
o0
oo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O
g
u

Ooooooogod

Oo0oooQooooao

O 0Oooo

O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

Xix

O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

-CH

|
0

0
O

O
O
O
O

(17) JP 5695049 B2 2015.4.1

oooooooooboooooooboooooao
od

ooooooooo,o0o00o0o0ob0ooooao
gboboooobooboboboooboobobo
gbobooobooboboboooobobaa
oooooooobooooo

ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao
oooooooooboooooboooooao

ooobo,o0O00o0o0o0n
oo, 000000000
ooo
-N:C'—_'-R4,
Oo0o0ooooooooao
Oo0oooooooooaadn
ooooooooooadd
Oo0o0oboooooooao
ooooa
Ooo0ooooooonoao
ooo
-ﬁ—ORa,
0 'N=0=R4:
Oo0o0oao

O
\-N
0 ,
Oooooooooooaaano
ooooooooooadd
T O0o0o0o0oooooooan
ooooa
ooooooooooaadn
goooooooooadd
Oo0o0oboOooooooao
oooao

i
Ry-O—C—(CHyv-SR 45 Vi
0000, ,000000
g Doooooooooao
ooooooooooadd

ooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O

gboboooobooboboboooboobobao
gbobooobooboboboooobobaa

gboboooobooboobobooboobobao
gbobooobouobobobooouoboaba
ooooooogoao

ugboboooboobooboboooonboaa

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

OO0 Do ooogogogooooogogdg

O0oooodoooouoUdooooUooUdoDoDoDoUgUoDoDooggooao

OoOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOooO0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

OoooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
OooooogoQgogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoggoao
Ooooooogoo
OooooogoQgogao
Oooooogogogoao
Ooooooogoao
Oooo0ooooogoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo

O oOooo

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood

O
O
(]
O
O
O

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

OO0 oooooogogoog
oo oooooogooQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogogoQgoo-g
Ooooooooogod
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
Ooooooooogo-g
OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O o0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oo0ooo4gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
Oooo0ooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

O o0Ooo

O oOooo

(18)

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

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 o0Oooo

[ I R |

O Oooo

|

|

[

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

JP 5695049 B2 2015.4.1

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

10

20

30

40

50



O Ooooogogoo

I R A

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oo ooo4o0oooDooggogoooao
Oo0oooooo0ooooogoooooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4Uo0oooDooggoooao

O Ooogooao

ooood
NH .C.

I
obooooonodg
ooooo
goobooobooo
gooboodgbooad
oboooooog
gobooobooo
goood’ O0od
good

-CHo-.
oo
oooon
obooooonoag
good

iz -CHy-(Y)-X

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo

Ooo0oooao
Ooo0oo0ogao

oooooogd

gboooooan
ugbooooaoan
gooooood
gboooon

goooooaod

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

(19)

ooooooooooao

JP 5695049 B2 2015.4.1

uoboobooooboobooboobooooobobooboao
uyboboooboboboobooobooboboobaoaao
ooobooOooooboooooooboogoobood
gboobooobooboboboooooboboboao

oooao

A1

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O O0Oogoao

O Oooo

O Ooooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O Oooo

O Ooogooao

O Oooo

O 0Ooooo

O 0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogooo

O O0ooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O O oo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Ooooao

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogo

O O0Oogoao

O Oooo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

e s e e e ) ey e s e [
Iy e e ey e e e s B
Iy s )y ) ey ey e e sy |
e s s e e e ) ey e s e [ e A o

OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 0o ooguooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogoguooooogdg
OO0 ooooooooooggog
OO0 ooooooooooQgog
Ooooooooooooogdg
OO0 o0oooogogoooooggog
OO0 ooooooooooQgog
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoogogooooogoggg
Oo0oooooooooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
Ooo0ooooooooooQg-g
OO0 0o oogogooooogogg
oo oooooooooogog
OoooooooooooQgog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogQgog
Oooooooooooogdg
OO0 oooogogooooogoggg
OO0 oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogoguooooogoggg
Oo0oooooooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
Oo0ooooooooooQgoQg

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OoOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OOoo0oood
O0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood

Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooogogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooogogooooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OoDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogoogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocoooooooOgodg
OO0 oDooogoggogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg

OoOoo0oooao
I B B

OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(20)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

Oooooogogoooaog
Oooooooogoooao
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogoooaog
Oooooooogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogoooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogoogoooao
Oooooooooooaoo

JP 5695049 B2 2015.4.1

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0ooogoaog

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

OOooooogod

e e e e ) e ey [ s s e I A

O Ooooo

OoOooooo4o0ooooo4o0DooDooo0D oo oo oo oDoooUoUoDoDoDooooDoooggoao

OoOoo0oood

Oooos

Oooooocoo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogoQgodg
Oo0oooogdUooooodUooDooDoUgUoooDoDoDoggUooooogogdg

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

O 0Ooo0ooo

OO0 oooogogooao

OooooogogoQg

O Ooogoao
O Oooo

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O 0OooQgoooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

Ooooooo0ooooooQgoooao
Oooooooooooogoooao

I |

O 0Oooo

O

Ooooo0oogoood

OO0 oo oogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooooooooooooooogoao
OO0 ooooogo4ogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooo o ooooogogogoo
OO0 oo oogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogogoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoo
Ooo0ooooooooooooogoao
OOo0oooooogooooogogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 ooooog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 oo ooogog4gogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogogogoo

Ooo0ood

OooooogogaoQg

O Oooo

Ooooooggao

O 0Oooo

OoOoo0oo0ooogoao

O 0ooo

Ooooogogdg

O Oooo

OoooooogoogaoQg

O 0Oooo

I B |

O 0Oooo

OoooogogoQg

O Oooo

OooooogoogaoQg

O 0Oooo

I B |

O 0Oooo

Oooooggdg

O Oooo

(21)

ooao

OooooogogaoQg
Oooo0ooogogao
Ooooogogdg

O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

OooooogogaoQg

O Oooo

OoooooogooQgao

O 0Oooo

Ooooo0oogoood

O o0ood

OooooogogoQg

O Oooo

OoooooogoogaoQg

O Oooo

I Iy |

O 0ooo

OooooogogQg

O Oooo

JP 5695049 B2 2015.4.1

ooooooooooao

OoooooogoQgoQg

O Oooo

I s |

O 0Oooo

OoOoooogogQg

O Oooo

OooooogogoQg

O Oooo

I [y |

O 0Oooo

Oo0ooogg-g

O Ooogoo

OooooogogoQg

O Oooo

I sy |

O 0Oooo

OOo0ooogogodg
OooooogogaoQg

O Ooogo

O Oooo

I B [ |

O Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

OO0 oDoooogQgooDooggoge

O
O
O
O

OOo0ooDooooooooood oo oDoogUoooDoDoogggogoooodg

Iy e e ey e e [y e s

O

[ |

Oooooooo0oooooo oo oooo0o oo oooo0ooDooogogoooogdg

Ooooooooogoaos

OO0 oooo4QogooDooogoggoUgooooodg

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooggogao

OO0 oo ooo4QogooDooggog:e

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OoOo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoooogooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoggogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0oooggogao
Ooo0ooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogQgogao

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

Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggoooao

Oooooooogooooaoo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

|

OoooDoooogogoogao

OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
Oooooooogogogoao

Ooooooogogogoooao

O
O

Oooooooogodg
OoOoooooodg

O
O

O
O
O
O

Oooooooogoao

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

(22)

ooao

O

JP 5695049 B2 2015.4.1

oooooood
oooooood

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

O oOooo
O 0Oooo

goo
ugboood

O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

goo

O

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

0
O

O oOooo

O
O

O oOooo

oooao

O

O o0Ooo

ugboooaood

O

O 0Oooo

O

OoOoo0oooogod
Oooo0oood

O oOooo

O

O o0Oooo

gbooooooboboboooonn

10

20

30

40

50



(23) JP 5695049 B2 2015.4.1

0000000000000 O0O0O0O0O0OO0O0OoOoOoOan
0000000000000 0000000o0o0oooo0n
0000000000000 O0O0O0O0O0O0DoDOooDoooan
0000000+ 00000
0o0oO0O0oO0oOoooooon
oooooo
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0D0DO0DO0DO0DOoDOoDOoDOoDOooDooOaO
do0o0O0O0oO0O0oO0oO0oO0oOoOoOoOoOooa
oooooo
ooooo 10
A¥—Ah 1
e e
N OEt N

jmﬁiﬁg NaH Bf ]

T TR G
SEEEE s

LiOH N N
1.0°C,3h : j j
2EE, BE EDC, A /L3R -NHS

/N /N
3:1 THF:H,0 DMSO \HD)

ﬁ/ /C’/ 30
3 4
(8]
Sﬁ
A
O/ \O_
Me
B 237 B Lys-NH, 40

/N “/©)
B0 Lys-NHﬁ/

gbooooag
oooano 50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 oooo4doooooggoooooggogao

O Ooo0ooo

OoooooOoQogooogb

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoo

Oo0DoDooo4gogooooogogogoao

Ooooooooooogodg

OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood

Ooooooogg

OO0Oo0ooood

Oo0ooooooooodg

OoooOooooooooooo0ooQgoano
Ooooooooooogooogao

OO0Oo0oooogd

Ooooooooogogoog

Ooooooooooogodg

Ooooooogg

Oo0ooooooooodg

Ooo0oooooooooooogogoQgdg

Ooooooooogoos

Oo0ooocooooood
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOgooobooao
Oo0oooggoooao

O 0O o

OoooDooogooooogQgoQg
OoooooooooogQgaoQg
Oo0ooooooooooogoQgaog

O O0Oo0Oooogos

O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

OOo0oooogod

Oooooogogoao

Oo0oooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgaog
OO0 ooDoogogooooggaog

OOoo0oooogoogooao

OO0 oo0ooodogoao

(24)

OooooogoQgoao
Ooo0ooogogogooao
OO0 o0o0ooodgogoao

Oooo0ooogoQgaQg

bCOoOoDoDooo4gogoooodg

O 0Ooo0oooBb
OO0 o0ooDoogogooooggaog

O

OooooogoQgoao

Do Do oooQgoooodg
L S [ I
Ooooooooooogoodg

O
O

OooooogogoQgoao

Oooo0ooogoQgao

Ooooogooogoo

Oooooogogoao

OoooDooogoooooggoQg
OoooooooooogQgoQg
Oooooooooooogodgao

OoooooogoQgoao

OOoo0o0oooogoogooOoao

Oooooogogoao

OO0 ooooo4Qgoooodg

O OooQgowe

JP 5695049 B2 2015.4.1

Ooooooogogogoao

Ooooooogdgdg

OOoo0o0ooogoogoao

OO0 ooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oDooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gQgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg

Oooooogogoao

Oooooogogoao

Ooo0oooogoogoao

OOooooodgoQgoao
OoooooogogH

O O

Ooo0ooogoogoao

OO0 oooodgogoao
OoooooogogH

O O

Ooooooogogogoao

10

20

30

40

50



(25) JP 5695049 B2 2015.4.1

oooooOooooobooooooboooooobooboooobooOooooboooOoa
gboboooooboboboooobobobooooboxboboboono
uobodxgogooooboobobooooobobobooooboobobobooonn
ubooouobouoboboboouoouoboboboooobuobobobooonb
oooooOoooobooooooboooobobooobOobooOoobooboooOoa
obooboooooobobotboooooboboboooobobobobooonn
ugboobooobooboboobooobooboobooboao

ugboood

Ooo0oo0ooOooano
OooOoo0ooOogaDo

od
oo
go
g
od
oo

B& 0.61 g (59%) TLC Ry = 0.36 (1:4:0.05 MeOH: CHCI3: HOAc). APCI (+)

m/z = 608.3 amu.

(]
O

[ Ry |

O

OOoooood
O

OooooogQgdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O O0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O

O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0gooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoooo0ooooooooooogoQgoQg
OoOooooooooooooooogoogoao
OoDooo0oooDooo4ogoooooggaog
OoOooooooooooooooogogaoQg
OO0 oDoDoogogoooooggdg
OOoo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooooo

O Ooooo

O O0OoOgoao

O Ooooao

O Ooooo

O Ooo0ooo

O Ooooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O O0Oogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Oo0goao

O Ooooo

O Ooooo

OO oOgoao

O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooooo

O 0Ooooo

OoOoooooooooooooo

WA 203-207 °C (dec). TLC Rf = 0.26 (7:1:0.1) CH.Cl.:

MeOH: NH40H. APCI (+) m/z = 580.2 amu.

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ugboood

C33H37N703'1.65H20'0.1HC] DEFrOR/FRLLT C: 64.48; H: 6.25;

N: 15.83; Cl: 0.63. 2R»HIE, FEEC: 64.65; H: 6.64; N: 15.00; Cl: 0.58.
HPLCHIEIL100% Thoilt,
oooooo

oooano
gboboooooboobobobooogooboobao

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Ooooooooooooooooooofdg

O Ooogo

OO0 oooOooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0o o0 oo ooogoogooo

O O ogogo

Oo0ooogogaog

OO0 oo oogogoooooggg

OoDoooogogooooogogog

OoOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOooO0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

OoooooooooogoQgdg
OoooooooooogooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogg
Oo0ooooooooogQgg
OoOoooocooooood
Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg
Oo0Oooocooooood
Oo0ooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Ooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
OoDoDoogogogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooodg
OOo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogodg
OoOoooocooooood
Ooooogogooooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooood
Oo0oooogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg

O oOooo
O 0Oooo

OoooooooooooggaoQg

O Oooo

OooooooooooogQgaoQg

O 0Oooo

|

O
O
O

OoOoooooooogooogoodg

Ooo0ood

OooooooooooggaoQg

O Oooo

OooooooooooogQgaoQg

O 0Oooo

Oooooooooooodgao

O 0ooo

OoooDoooooooggaog

O Oooo

OooooooooooogQgaoQg

O 0Oooo

Oooooooooooogogao

O 0Oooo

OoooDooogoooooggoQg

O Oooo

OoooooooooogQgaoQg

O 0Oooo

OoooocooooooogoQgaoQg

O 0Oooo

OO0 ooDoogogooooggaog

O Oooo

(26)

O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OooooooooooogQgaoQg
OoooocooooooogoQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggodg

O Oooo
O 0Oooo

OooooooooooggoQg

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

OooooooooooogQgaoQo

OoOoooooooooogoodg

OoooDoooooooggaoQg

OooooooooooogQgoQg
OOo0oooooooooood
Ooooooogooooogd
OooDooooooooogod
Ooooooooooood
Ooooooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooocoooooood
OO0 oDoDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogooooogod
oo oooooooooogodg

JP 5695049 B2 2015.4.1

Ooooooooooao

oo ooooooQgooooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
I ) e e e e = [ e e A o [

e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y

Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4U0oooDooggogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

Oooooocoo0ooooooooDooooooDooooooooogodg

e s e s s e s e A

O O0Oo0oooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo=T 0o
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo

Oo0oooooooooooooDooogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUoooDooUgguUooooogogooao

Ooooooodgooao

OoooooodQgooao

Ooo0ooogoooogogoo

OO0 oo oooo0o oo oooOo0oooDooggoo
OO0 oo oooo oo ooooooDooogQgoo
e e e A e sy [ [ o
OO0 oDOooDooOo0ooDoDooo4o0oooDoogQgogoo
OO0 oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
oo oooooo oo ooooooooogoQgooo
OO0 Do oDooo0oooDooo4gogoooDooggogoo
OO0 Do oooo0 oo oooo0ooDoT gQgQgoo

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

Oooooo® O0oo-g

Oo0oooogodgogooao

O Ooogoao

OoooooodQgooao

O 0Ooooo

oo oooooo oo ooooooooogogQgoogoo
OO0 Do oDoo4Qo0oDoDoDoo Qoo oDooggogoo
OO0 Do oDooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoo
OO0 oooooo oo ooo o0 oo ooogQgogoo
OO0 Do oDoogogoooDoDoogUgooooogg
OO0 oooooooDooogoooDoooogog
OO0 o ooooo oo ooooooDoooQgo-g
e A e e e s s [
OO0 oo oooo0o oo ooogogooOooooogoogg
OO0 oo ooooooDooooooDoooQgog
Ooo0ooooooooo0ooogooog® ofg
OO0 oo oooo oo ooogoooooogogg
OO0 oDoDooooooDooo x gooooooQgdg
Oo0ooooooooDoooooooooQgog
OO0 ooooo0oooDooogogogooooogogg

Oooo0ooogoao
Ooo0ooogogoao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogogao
Ooooooogogoao
OooooT= ogoo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogoo

27)

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

O Ooooao

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooogooao

O 0Ooooo

OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
O OooogoQg-g
Oooo0oooQgd

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

JP 5695049 B2 2015.4.1

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

DO oo oogdg

Oo0ooooooo oo oooooooooQgog
OO0 D OooDoogo0oooDoDoogUogooooogg
OO0 oDooooo0oooDoooooooooogog
oo oooooo oo oooo oo oooQgog
OO0 0D o0ooDoogQgQgogoDoDoogUgooooogg
OO0 o oooooooDooogoooDooogg
OO0 o ooooo oo ooooooDoooQgog

OO0 oo oooogooooog

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooao

O 0Ooo0ooo

OOooooogogdg

O O0Oogoao

Oooooogogdg

O Ooooo

Ooo0ooogoQgQg

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
I ) e == = e e e e [ e e A o [

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

1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do ooogo4Uo0oooDooggoooao
OO0 oooooo0ooooogogogoooo
Oooooooo0oooooooooo
Ooo0ooooooooooooogogoooaobo
OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo
Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooooooDoo® 40ooooao

Oo0oooooo0ooooo oo oDooo oo ooDooogogooao
[y R
OO0 oougo0g4dUooooUo U oDoDoUoUUoooDoDooggooao
Oo0ooooooooDooo oo oo ooog oo oDoDoogogogooao
I [y R e [ e [y oy

O0Oo0Oooogd

OooooooooooooooooooogoogooOooOoao

Oo0ooooooooooo o ooDooog oo oDooogogooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDooo o0 ooDoooogogooao
Ooo0oooooooDooooo oD ooDoooooooooogogogooao
Oo0ooOooo4oooooo oo oDoDoog oo oDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDooogogogooao
Oo0oooooo o0 ooooo o0 oo ooo o0 oo0oooogoogooao
OO0 oOoooogoooDooo oo ooUogUooooDoDooggooao
Oo0oooooo0ooooo oo oDooo oo ooDooogogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OO0 oOoougo0g40ooDooUo oo oDoUoUUoUooDoDooggooao
Oo0ooooooooooo oo oo ooo oo oDooogogooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoooogogogoooo
OO0 0O oougog4QdoooDooUU U oDoDoUUUUoUooDoDoogogooao
Oo0oooooo0ooDooo oD oo ooogooooDo<®ogogogooao

Oo0oooooo0ooooogogogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do ooo4o0oooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooao
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do oooo4o0oooDooggoooo
Oo0oooooo0oooooogogogogoooo
Oo0oooooo0oooooooooo
OO0 Do ooogoUooooDooggoooao
OO0 oooooo0ooooogogogogoooo
OoooooooooooogoQgooo
Ooo0ooooooooooooogooao
OO0 ooooo4o0oooooogoggooo
Oo0ooooooooooogogooo
Oooo0oT 0o oooooogoooogoao
OO0 ooooo4ooooooggogogoao
Oooooooo0ooooogoQgooao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4Qgoooooggogoao
Oooooooo0ooooogox® ooo
Oooooocoooooooogoooao
OO0 oDoooo4QgooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogogooo
Ooooooooooooooogooo

(28)

OO0 oooooo0 oo ooo oo oDoDoo o0 ooDoooogogogooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooogoogooOoao
OOo0ooooo4oooooo oo oDooogooooDooogogooao
OoOo0ooooo4o0 oo oooo0TToDoDoo o0 ooDooogogogooao
Ooo0oooooooooooo o ooDoooooooooogoogogooao
OO0 ooOooo4o0ooooo oo oDooog oo oDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoDoogogogooao

JP 5695049 B2 2015.4.1

OO0 oooOooo0 oo oo o o0 oo oo o0o o0 oo ooogoogooo
e e s e e s e ) ey e e Y A
e e e ey ey
I ey s Ay
e e s e s e e e ) Y
e e e e e ey [ ey I
e

10

20

30

40

50



e s e e e ey
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo oo oo0 oo oOoo0oo0oo0Doooogoogooo

O 0Ooogoo
I [

e e s e ey e s e e e e e s e = [

1y e e e ey e e [ sy [

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooodg

[ [ e e s~ O o [

OO0 oooogogog

e s e e e s ey e e s Yy o Ay
I e e s e ey e e ey Yy
Iy e e

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

OoooooQgogoao

OooooooOoogoao

OoOooo0oogooodg

OooOoood

Oooooogogao

I e e ey ) e Yy By

OO0O0o0ooood
O0O0googs

OoooooQgoogoao

Iy e e e e s s [y |
OoOoo0oooooo0ooooo o0 oo ooo oo oooooooooQgogoo

OooooocOooOgoano
O 0Ooooo

|

e s e e e e Y o By
Iy v e e ey e e Iy

OO0 ooQgooogd

OoooooQgoogoao

OooOoooocOoogano

Ooo0oooooooooooo oD ooDoooooooooogoogooao
Oo0ooOoooo4o0ooDooo oo oDoooooooDoDooggooao

Ooooogogaog

OO0 ooooogogHe

OoooooQgogao

I e v e ey e e e e Iy Ay
Iy e e e

O OooQgoeoe
O OooQgoo

OooooocOooOgoao

Ooooogogaog

O
O

OO0 ooo40oooooUooUoooDoDooUDUoDoDoDooUogoDoDooogog<=® gooaooB

(29)

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogaog

Ooooooo0ooooo0oo0ooDoDooo0 oo oDooo0oooDoooQgooog
Iy s e
e s s e e s ey ) e e e e Y o Ay
I e e e e e e Iy o By
Iy s e ey ) e o
e s e e e e e s ey e s e e e [ A s [ Y

Oooooogogoao

OoooooQogogoao

Ooooo0oogoood

Oooooogogao

I e e e ) ey e e [ R s [ Ay
Iy s = e R [y Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oOoo0o oo oo o o0 o0 oD oo oo0o oo oooo0ooooooQgoo
OO0 oooooQoUoooDooUoo U oDoDoooUD oo oo oDoDoDooooooDooggoao
Iy e ey e ey e e R s [ Ay o
Ooo0ooooooo0 oo oOoo0o oo oo o oo o0 oD oD oo o oo oDoo o oo0ooogo-g

OoooooQogogoao

OooooocOooOgoao

Ooooogogoaog

JP 5695049 B2 2015.4.1

OoooooQogogoao

OooooocOoogao

Ooooogogaog

e s s e e ) e e ) ey e s e [ A sy s [

OooooQgogoao

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

oo ooooogogooQgoo

OooooocOoogao

oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoooooo

OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

e s e e ) e ) ey e s e [ A s [ s [
I e e e ey s e e [ sy [ |

I R I )y e e [ [ |

e s [ e ) e e ) ey s e s e [ s [ s [
Iy s e e ey e e [ s [y [ |

Iy ey e e ey s [ sy [y |

10

20

30

40

50



(30) JP 5695049 B2 2015.4.1

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooano
ooono

#£ 1
AeF =TT AR 7 —F AN EEER LB RET oA ORXX KRR (#i8a),

i # 1 2 3 4 5
EhEF CRBEShW EREREZAW
TI0EED = AN 2T N—F D — 6b 6b 6b ba 6a
Fhb4R
AeF=7 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Bix
N—FAAFNATF =T 1% 5% 2% 7% 1%
oooao
£ 1II

A=F =T AR Ia—FAREEERL RS RET A ORI RIER (H18b),

T/ yu—F AR E S
Bk
9F2-4-29 | 9F2-4-31
AwF=F 100% 100%
N—FRAAFNAwF =T 2.7% 3.2%

ooooon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
O



(31) JP 5695049 B2 2015.4.1

oooooooooon

(H000 100102897
0oooooooo

(7000 000000000000000000
0000000000000000000000000000000000

(72000 000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0oooooo

ugbog obdaod

(G6) 0000 OOOoOoOoOooooobooobooooooooo
gboboobobobobobooboboboooobooooooo
ubgbooboboboboboobobooao

(58)000000(Int.Cl.O000)
000000000000000000
000000000000000
00000000000000000
0000000000000000000000000000
oooo



THMBW(EF)

[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

HAT R E (TR AGE)

patsnap
FROLERREDM
JP5695049B2 ASHONINE 2015-04-01
JP2012525537 B i B 2010-04-01
FENE R EYEZENT

SRR EYEZ LT

I

I

DH AR EYEZNT

[#R1 &% BB A HILETE—ZFHILT7 =LA
d—kZ—>35347L—%
TJANITTLIHE—
KEAN HILETE—F, YIT7r—L, I41.
Jd—KhZ—. 2354, 7L—5
JA)NIAT7. PLOGE—
IPCH 35 GO01N33/53 C07D401/04 CO7K16/44 GO1N33/543 GO1N33/531
CPCH¥EE C07D401/14 GO1N33/531
HEES G01N33/53.G C07D401/04 CO7K16/44 GO1N33/543.511.D GO1N33/531.A
REBAGR) ==
WERF) Fa:: LI
%A 12/543699 2009-08-19 US
H T 3Rk JP2013502580A
SAERBEE Espacenet
HB(IF) T"
TEEFLEERNFEBEYNRERURBXLERERT NS TR N
NETRATRENE , BTEENENENETFFRIEEREHEE <
SEMR,
H\ NH—I \\ N
l \l/ Va
AN
N
Hzc/
AN |
l (Y)p 0


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/b13ef26b-6f83-4339-a82a-58effb065115
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043605685/publication/JP5695049B2?q=JP5695049B2

