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tiPtKarfISAJEbN 6 RAIN-  Z L , 61) °D flN, el'4' 6 tt. Z 0 _EEO 	511,:.= ct ('J, 

L 0)&5 -D flf, a) P ts < Lt —g3f.ifAM4Z ,hti-67±Ali --(1)3M-  Z a-  LI,: ct (,) 

. wIfIliVA'n 7 -I 1V91  — el'4' 6 41. Z0 

[0081] --Allffakt:.:80-C, *RHAa, ±EovaiivAin7 -I 11/' ---Clit:AI, 

AA-  Z I, 1 If I 	-A-  tiN , amma)#/±ffl -zat'zitt -zo CTC 
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oTANIN 	Mire -  ZIA:AL I., ---C 1, , WU, PO, 11±1111U.: 7°—)1.-:s tvc o Z 

'MI, 	,) 	i', CNA, 115A+Af 1_11,-Z z: L tUi R-eZe, 1 r VI 

itll,--CoZJfal, z: LeA'tE1E---eZ. 	fillitioc T ca)4/1tom 

$ffl -zz_- L1, , aa)MItA_Vff*11 -ZVElItS•frATZ. 

[0082] *-410010)VeliV)411ffl 	Z 	516, RA_ tS±20)VeliVgre 7 

-I )1/ 5' — 	5AY'6.i 	t:.-Ada.)-31Agi-, 	5A,Mt:.-.Ella.A -Z a.' L t:.-. ct (,) CTC 

-A-tilM 	Mire 1, Mire:35 4-Lk- WV)* t:.-. c T Ce4/± -ZiJNI/J\Vrtg - 

Z a.' L t:.-. ct (,J -41-0 - Z a-  L e-e 	Z. 5,1,Maxillaa)4. At:. (,, )A,M0A(,) 

1=11-67/3\ 60)JulICElloZ51, 51,Ma)ffini-67/3\ 6anfillICElloZ51, 

''')'9')1/5- -r v 	7J1J7° 11,-Z5I75,1N71---C,Z,, 	V-z-_-, 	11, Z 

7 4 )1/51-0*--At. INAJS 1 m L apYrabN 6 C T C 	Mi.re -  Z via, 	1 --- 

1 0 c m 2 75q L -C o Z. 

[0083] ±20)51-CC T C 	'kE1re Ltcla, c T C tc! O.-  - e ts < n itaLtaxilaVe 

Nt H Hit:AN:3s tt.Zo a-  otc ob, 111117 -1/435 WAIN lzgAIN eg V1.-c o Z 

/3\1/3\VIV,!, -Z a.' Le;05--eZ. INAJS, ±,E105I--eC T C 	Mi.re I., 

tc,l, gY6SiVstt.tca7—t —t:M-zt-A1*--et L, WHIN--ez z: L 

Vrt!, -Zz:Le-- Z. FA7—t—t:M-ztri-A2tKLL, --ct, tii EPC AM 

ti-NK 	e IN 7i T 	Z . 

[0084] e t.L-. _EEO 	5I---e&E'Ve' -:5 ttlAiliV) MIR 	V174$ -  Z z: L k ct (,J , f1:2-A1 

N---eZz:LVIV,!, -Zz:Lt -- Z. INAJS, 	p 53, 	K-RAS, 	H- 

RAS, 	N-RAS, 	BRAF, Apc03.1ffit:.-.80. zAVFOfit.„ 

HIN--eza- LVt,2-- zo 	t.,1- , 	a- tt.603.11RVIPfiaAiM6, --m 
40) tt 10;8*t-F0)5A-ZU-AfinE 	- Z a-  L e-  e 	Z . 	zki\i,, 4E0 

5I---eMire I., tAIN05-1=1)< 7 - -ff3tft;141_1t1-Z z: L t::_ct t') , VeN--e 

Zz:LVIV,!, -Zz:Lt -- Z. 

[0085] ±,EVECIRTflu, UN t:3-cil-  z Y)< —:')75qN-,3_ 0 tz-_-  6/3, Mire -,3_ tt. ALAN 

iiiitIl.„ 	%t:.-_,!Pfl ts1 174* ,"ff -)a- Lti- Z. 

AJAR 



WO 2012/173097 
	

18 
	

PCT/JP2012/064932 

[0086] J-;CF, *ftlE91 -41-01J1,:a-JO-CIAIE91 -Z. tctc! L, *RIEIJI6 TE0Art 

Rt:.-ALIFRtg-LZ tOYeats0. 

[0087] (*RR I — 1 ) 

(t') )( l*:>I)I/7-1 	I) l/ —  I- 0)-a) 

±E-NA ( 1 ) (,:.= 8 0 -C, 	IR 1  e7.KA T V') , 	R 2  e)( 	)1,a-ev), m 

e 1 ""CZ, 	t ') )( 1-*:>i)1/ 7-1 	') 1,- I- 	-L` 	Lk-. 	1412tqligt:.=a, 	)( 

1-*:>I/1/ 7-1 	') 1,- I- 1 5 g 	1 , 	4 -:J7J-*1J- 	6 0 g iti-e7VE 

-f V7 	1=1 = I- ') )I/ ( 0 . 	1 Nil %) VAMP] L L -C, 2A/ 7') 	L 1::1: 

e 6 7 5 °C --e 1 0 Hirms-a - -D AL-o saarz*7,1, 	n -,N*Itt:=1k-F 

L AR -,3_ -ft , t Mt 	*ME L tc: . t Mt 	5-  I- 7 I K 1=1 7 7 J t:.= g flq L , 

66: n —1N*ItiEll kx-C 2 IIIMIA"ff 0, -ff-TY.AlltVA L tc. ,:,:Ktmq] 

-e-m6g.oto) 7 — e'f4 6 tttz: . 11R$ a 7 6 %""e 	--D tcc, "f'41  6 tt,tc: t 1) 7— 

it11/3 M 	1=17  I, 	7 4 - (G P C) 6:J; t') flq* 1, /tem, NW.• 

275'1 5, 	000T, 3 123 	(Mw/Mn) e3. 	4"-C -Dtz-_-. 

[0088] t') 7-m5 	ia, -FE G P COgilitAitt:.= -CVitt I) 	1, 4-P,X3• 

lil-Cffl Lk-. 

711 .7° :PU 	Intelligent 	HPLC 	Pump 	(Jas 

c otin 

t711,:GPC 	K804 (HEfordili, S h od ex) 

g,tuf-y : J 1=1 1=1*)1,L. 

Atm I. : 2;. 
ME: 1. 	OmL /3• 

$ffl' :Jasco 	RI-15 3 OMR I 	(J a s c otl) 

[0089] (*RR I - 2 ) 

(= v inl/a*Offt0 

11.& a) 	'9' J&_ht:.-_, 	'9' J& VilPI L L -cam= v )7)1,673-D 	)11O 

38 (11/ 7  7 Z Jgg'='Y 711/4 5 0 g/L, il1E=viT)1/5 g /L, * ,,R 

3 0  9 / 1- a) 7,1<ga. 	5 5°C) 	Ifl (,:-- 	1,, 	13440-1 	17IZAC411:1  (,:.- 	l., tco 	r 	40-Ji 
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6:.-.76:a75No.---c 1 o grnpu.-J-szct -3 t:.-..=vini,o73-D ,,•ffkiN, 	=vini,a 

$& 	'f/F I. '' L, tc . 

[0090] (*RR I - 3 ) 

(_v inI/V&OVffla VIM) 

*RR I - 1 ---e-a 	ot t i) 7- 	1=11=1*)1/11::_gflq L. 0 - 5 WM% 

0)0,# T21.0)AtSZ4N0)7J1 ') 7-gAV4itc. 	-7J1')7-g'ffI, OR 

IN I - 2 TI' L tc= v ini,a*_ht:.-.*n (*-k, 	H 	L. gP1 	tiM:31:5 -ft 

--C, = v ini,a*a)ffl L tc. t') 7-0)%* .  1 la'ff.Dtca&L, 

2111"ff -D kV& 	1lF' L AL-. IcattWig L L -C, t ') i 	1 	5-1, 7 5' 1,- I- 

a*_ht:.-_, 	4 0 m. 1_ WI ') 7 -g'ffI%* 	Lk-  t 0)1111 Lk- o a.' tt. 6a)a 

$&_ET7.10)4fIlA 	Alit L, t') 7 - TVM tql.--C 0 Z a'. L 	WilE L tc . 4 

flIA Vitt I,: a, 4fIlA Altliff (i)I/7, MODEL 	G- 1 - 1 00) 

IJEll L tz-_- . *V< 2 il. I 	-a$&19)(,:.-_?i5-F L, 	3 0 fi-YikOrlFrlig#01A 

Alt L, tco  >4 2 a, *RR I -3O 77 TZ. la a t')7 

-0)21.7i L, NtNia7.KOD#01A 	71 -c. 	>4 211=1, 	A 6 7J1') 7 -g'ffI 	1 

III%* 	L tc_liiiMT 	(,) , 	B a7J1 ') 7 -g'ffI 	2I]>* 	L tz-_- eAT 	(,) , 	Cis 

ratt -4 1,EMT 	Z. 

[0091] (*RR I - 4 ) 

(V&O)itiN) 

*RR I - 1 ---e-a 	ot t i) 7 -. 	1=11=17J)1/11::_glIq L 4 N ii%ga 

Mk- . z.: 0) .,72,' .',,f-Y 	, *RR I - 2 T ff 11 L tc: = v ini,a*_ht::*n L, g 

PltV31-,_ -ft-C, =vi7/1/V&0)7J1') 7 - -OM L. -41th1N I - 1 a) 

=v ini/a& 	,f'Fl.'z' 1_, AL-. to) 7 HWAI19)* 	a 2 lirff.Dtcc, XOY176 

A (a*214/FPff, 	ESCA- 1 0 0 0) t::_ck ('), =vir/I/V&FIEA0)=viT 

)1/19) E- 	etEALI-,3_ tt.T, t 1) 7 - Hi 	OrY;&A L RAO) E- 	75qffl -,3_ 41.k- 

L 13\ 6 , ='Y inl/a&et l ) 7 --CAMS 41.--COZ ZI.  L VCR. L A: . etc 

, *RR I - 2 T1iFtkl L tz-_-  = v Jr/I/a& 	th$511N I - 1 OD= v ini,a*L L 

z1 	11 L Az-. 
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[0092] (VeiN0)4ZttittN) 

*you I  - 1 arfELVIN I - 1 OD=Vini,a*_ht:.-_, itaz,* 	1 0 % 	))1:1 L, 

tciiititT 1 0, 	0 0 01111/m Lt::_gjAV I, tcaNINSINA 1 . 	0 m L 	I°'. 'y 

--CTi5T L, 3 7°C6 03•IwrIFEL,tc. vaiNL L Z., L 14NE AMEN 

HT-10801)11Ltc. „,0 -C. t±N§gift±17-KCE11 kJ` --C. I) 	1-'• 

aw,:.-az Ltc_laiEnoNt r, J 1- L tc . t r, 	I 	'-g- A6:.-.. 	Z tc: 673 1, : , * 

)1,1_,, 7)1,52  L K-VajEn 	lE,1, 	4, 	6—d i ami no-2—phen 

y I 	ido le 	(DAPI) TUN FA 	.t, L, tc: c, WEJN FA a) N 	, ASA i, 

-if -0AntA (A-') 	F V-1 000) CE111X-C- t, 	IL, Ni 	ON 

L Lk. 

[0093] 4 3 a, *RR I- 4 0DAiM717 7 T 	Z. *Na 6 IIIT-DT70, 

iiMTtili-Igitgr-C7T Lk-. 'AIM I - 1 a) = v 17 - )1/a&a, EL VA 

I - 1 a) = v ini/V &LEM LT., 4z LtcamiNNeoi_hLtc. *Not 

ovaiNt:.-.80-ct PleaAiMef4,2:3541.tc. 

[0094] (-ARIN I - 5 ) 

(V&Oitlhe) 

*RR I -  4 LP]at:.-_, *you I -  1 arfELVIN I- 1 0= v ini,a* 

icEll 1_, --C-AN"ff -D tc. 

[0095] (uIPJ4&04Zttigit:N) 

*to] I - 1 arfELVIN I - 1 0= vini,a*_ht:.-_, 	iJogid-  I- 1) ,,L, 

Tttail 	Lk-  L I- .fitTMEL /J4&ita41 0 . 	2 m L 	I°'. 'y I- TAT l„ 	3 7 t 

T 6 0 3•rmtilFix I., tc. WiN --C I) 	Ograti-E-gAT ,) J Z l„ 	')I. 5' )I. 7 )1/52  L 

K --et Ltc,l, a*±m.iw.olLilbA--enst.„ 	1 X 1 0 4 m,m 2 0) 

(,:.-A 	I., tcEIPA&N 	t r, J I- I., tc. 

[0096] 4 4 a, -ANIN I- 5  miiim7J7 7 --C'sZo *Na 5 IIIT-DT70, 

iiMW=J4Fi-laitSZT71 Lk. 'AAR I - 1 0= v ini,v&a. ELVIN 

i - 1 0= 'y 17)1/V&LELV LT', 4Z I., tcEIPA&RiPPI-so a- Le7i-:5 tt. 

tc: . 
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[0097] *RR I — 4 ave I — 5 MiliM75\ 6, *you I - 1 a) = V ini,a*t. a 

ufliNa)4ztter.i_h LT.  0 Z t:.-- t /3\ /3\ ID 6 T, iiiiiM•104VItt/_1\ -1/435 o z: 

L elE1)1675NL ts-D AL-. 	1, tc: e -D -T, *RIEIJIOAMIEJN4Zttr.]_EALU, WEN 

a'S'74)1/51 	a)6::iftlE11 -ZZ:L6:.-_„0,), gone) 7 4 )I. 5' — /a)4 

tti-46-e5, aNiliNVA'S*01±-1/435 -ftZ a' L e•- 	Z. 

[0098] (*RR I I — 1 ) 

(7j11) 	[2— (2 —i 1-*i I-*:>) i)1/ 7-1 	') 1,— 1-1 oam 
±,E—ARA (1) le:.= 80-C, 	IR 1  ih.KATV,), 	R 2ei)i,a---ev,), 	m 

e2 ----eZ, t') 	[2— (2 —il-*i I-*) i)1/ 7-1 ')1,—H 

-a 	Lk-. 	1414KO'gle:.:(, , 	2— 	(2 —i 1-*i I-*:>) i)1/ 7-1 ') I,— I- 

I 5 g 	1 , 	4 —:'J7J-*1J- 6 0 gifiT7VE-( `ili=1=1-'))1. (O. 

1 ER%) VAMP] L 1.,-C, vlAil') 	Lt 	5 °CT 1 0 Himma 
,•ff-D7-c_-,, saarz*7,1, 	n —,N*Itle:.-_?k-F LARR.-,3_ -ft, tWt*-41 

I., AL-. tWt 	5-  I- 7 L K 1=1 7 7 	le: g1174 1,, 	-,_ 6 le:.= 2 III n — ,N*ij- JCEH 

0-Ca2'' 	''ff -D tc. MIA 	—)H4glItV31 I., tc. ,:,:K.ta H T *tilt a) 7J1 ') 

7 —7Y14 6 tttc_-. 1172 (117$) 	l, 	1 	1 . 	4 g 	(7 6 . 	0 %) 	---c'.D tc_-,, 1'46 

41.7L-  t ') 7 —*CiSt, 	1 H— N M R le: ck -D --C WO I., tc: . 	G P C 103 123•$fi 

otliiM, NW732 (M n) e 1 2, 0 0 0 -eViI 3 	(Mw/M 

n) e3. 	9 --C-Dtc,:, t') 7 —03 121, , *RR I — 1 LHOOG PC 

10;141JZA-Itle:.= -Cait7J1') 	L 	itlX3 ii"--eXffl Lk-. 

[0099] (711') 	[2 — 	(2 — )< 1-*i I-*) i)1.)< 51 	') 1, —  1-1 a)-a) 

±E—ARA (1) t:.:80--C, 	IR 1  e)<)1,a---ev,), 	R2e,<)1,a-ev,) 

me2 --ez, ti) 	[2— (2—)<1-*il-*) i)1.)<'')1.- 

1-1 	-E`Al.,tc_-. 	1412tKiYgle:.:(, , 	2— 	(2—)tl,*:>i l,*:>) 	i)i,)<,9' 

')V—I- 1 0 g 	1, 	4 —:'J7J-*1J- 5 0 giti---e7VE-(vIi=1=1- 1) 

)I. (0. 	1 Ni%) VAMAIJL LT', 2.A/7') 	‘1_,I-se6 8 0°CZ 8111 

rm a  -a 1, tz-_-  . *a  a ,iii 	7 	. 	n —/•*Itt:.-_A-F LAIR. t -t., t -Ztt 

ME Lk-. tWt5-  1-7 L Ki=177 Jle::_g11741.,, 	-,3_ 6t:.-.. 2 Lin —,N*ij-j 
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1110 -CW' 	''ff -D tc. atkVtt 	—)H4AlltV31 L tc. AKtMIE91T7.1<fillt a) t 

' ) 7 — el'4 6 ttk- c, 1171 (117S) 	6 	8. 	2 g 	(8 2. 0%) 	--e.Dtc_-,:, 146 

ttct ') 7 —*CiSt, 1 H—NMR t::_ck -D -Cfitgl L A. G P CO)3 123'$fi 

0)*IiM. NW=J3 12 (M n ) e 1 04, 0 0 0 -e (,) 3 1il 3 (Mw/ 

M n) 7y4. 	6 --e -Dtcc, t I) 7 —  03 lil 6. *RR I —  1 LP100)GP 

C 0) Ali if A-  it t:.= --CV, it t') 	I, 	i'AX3 Ii"-eXffl Lk-. 

[0100] (t') 	(2 —)( 51  ')1=14/1/7J-*:>i)1/7 7J 	') /I/ ') 	— — Vs /1/)( 

51 	') I, —  H oam 
-FE —NA (3) 	 --e -1/435 tt.Z, 	7J1H) 	(2 —)< 51  I) 1=14 )1/7J- *IJI/7J 

')/1/ 	') 	— — Vs /1/)( 51 	') 1,-1-) 	-E`A Lk-. ti) (2 — )< ,9' 

I) 1=1 4 )1/7J-*:',' )1/717J 	I) )1. 	I) 	— 	— Vs )1.)( 51 	') 1,— I-) 	6 

2 —)09 	1)1=1-()1/2J-*>i)1.**1))1. 	I) J (M P C) L'1)1.)( 

, 9 ' 	1)1,-1- 	(BMA) 0)#ffial*---eV,), 	MPC: BMA=4 0 : 6 0 E  

ji,%— 1 	: 9 9 	JI/ c)A -"C 	-D AL-. 

[0101] [1E9] 

0 ..........„.......---.........,........--- 

(3) 
0 ...........-----____,.......„0 	

m
1
3
1.......,0_,......„........------„,„1

1 

01
- I 

[0102] ±E—NIA (3) *, XatieY61 —1 0, 	00 OTV,), X : Y (,4 0 

: 	6 0 	)1/c)A---,  1 	: 9 9 	)1/ c)A-eZc. 

[0103] 414KOig6:.-..6, 	i,9' ) —114: 	1 7 — 	'7411741_,, 	7-1VE-(vIi=1=1-') 

)I. (0. 	1 Ni%) VAMP] L L --C. , 2A/ •Ys  ') LtSe 6 7 5 °CT 1 0 

Hirms-a--Dtc. saaFt*7,1, 	i)i,i-5-)1.6:.-.1k-F LAnz's it. 

tWt *-41 L A:. tWt 	'51  i — )1.6:g1174 L, :5 6 t: 	i )1/i-5-)1. 

E110-C 2 pall  T70, — JR4 A i+IA L A: . n t i r, Y —lta)7J1 I) 7 — 

el'4' 6 41.k-  . 117$6 5 1 %--C 	-D tc. 14'6 tt. /LAI ') 7 —V72 /1 /RM 	Cl? I- 
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7 7 4 - (G PC) t:.-..ckt'i /174$fi1, /tem, Nw,J3i7v 24 0, 	000 

T, 3 1i'3 	(Mw/Mn) e2. 	9T -Dtc. 7J1')7-03it, g 

TWAY 	i g i -11/ / 	1=1 I=17J)I..LA (2/8) (,:.= LtcAJ-;01-t. *RR I — 1 

L HOOD G P C OgqiiifA-it I,: -0,21itt ') 7J-*i 	I, 	itlX3 1j1---eXffiL 

tc: . 

[0104] (*RR I I — 2) 

(=v iT/I/RO)11F1D 

*RR I - 2 L Rea) Zil 	"ff -D ""C = v ini,a*Iimi 1., tc: . 

[0105] (*RR I I - 3 ) 

(*RR I - 3 ) L HOOD Zil 	"ff -D - -C.  = v Jr 11/a&t:.-.7J1 ') 7 -ffll, 

tc: L 	107.1<a)001g#01A 	Alit L, tc_-. -t.oem, 	711') 	[2-  (2 -I 	.. 

il,*>) I/1/ 7-1 ')1—H 1,:.= -Dliv-Ca, 	O. 	2w t /v 0 I %J;LET 

#01Ae25 °  Taakt L, tc: . etc, t') [2— (2 — ) 	..:>i I.. 

) IJI/)( 51 	'J 1, — H (Z.-DO ---C 1,, 	0. 	5wt/vo I %.1-;LET4A1A 

e3 8 ° ----e a akt Lk- o etc, t ') 	(2 -)<g 	')1=14/1/7J- *IJI/7J 

')/1/ 	') 	- 	-1/1/)( '91 	') I,- H 	t:.-.. -DIX-Ct, 	0. 	1 w t /v 

o I °/01±-e#01A e 1 0 4° Z6 6 '- '7f Lk-. 

[0106] ( -A-NR I I - 4 ) 

(a*Ditihe) 

*RR I — 1 arie*RIN I 	I — 1 Z ah Ltc_- t.  1)7 — 4 a 	, .-4-t,T,4-t, 

1=1 CI *)1.1a t::_gIlq 1, 4 KR' 0/0gA 	141  tc . 	'Lt. 6 a) g'A 	. *RR I 	I - 2 

TilF11 1_,tc=vini/V&_ht:.:*1_,, 3eP1tV31-.5 .-t-C, =viT11/a*0 

7J1'') 7 ---CAM 1,, 	-t.tt.T.11., 	'AAR I 	I - 1 	(7J1') )< 1-*i)1,-J7 

ij 1, — 1,  ) , *roil 	1 —2 	(ti) 	[2— (2—i 	..:>i 	..:>) z3  

)1,771)1,—H ) , *roil 	1 —3 	(t') 	[2 —  (2—)i..i.. 

) 	IJI/)<'9' 	'J Li- H ) 	arf ELVIN I 	I - 1 	(7J1 ' J 	(2-)<51 	,J1=1-1 

)1/7J-*i)1/7 7J 1))1/ 	,) 	- 	- Vs )1.)< 5' 	') 1,- H ) 0= ViT 

)1/a& 	11F2N..1_, AL- . t I) 7 HWAY0)%* 	2111"ff .D tc_-,, 	X OY6176:16 (a 
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*tii  lif Tiff, 	ESCA— 1 000) t:.-..,t ('), 	=v 7JI/V&FIEA0)=v 7J1.0)E 

— 	I.Eg],ii :St. T, 711 ') 7 — waYOALRAa) E — 	i3q ffl 	t. tc a.' L /3 \ 

[0107] (allo4vtuit:N) 

*you I I- 1 — 3 arfELVIN I I— 1 0)= v ini,a*_ht:.-_, EIGI, 	1 0 

%)ilil 1, tc*,tt-e 1 0, 	0 0 oiE/m Lt:.-_ mg LtcanNsuma 1 . 	0 m L 

E'/' v 	T r5-F L, 	3 7 t T 6 0 3raisim L tc. veNL L Z, 	I 	ILIE17% 
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