(19000000 @JP)

a0 00000 (A)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

(11000000

0 0 2024-535745

(P2024-535745A)

(43)0 0 0 00060 100 20 (2024.10.2)

GHooooao oo oooooooooo
O oOoOooOo 285/08 (2006.01) ogoooao 285/08 O0do0 ooo oooood
O oooo 31/433(2006.01) ogoooao 31/433 O0do0 ooo oooood
O oOooOo 417/12 (2006.01) ogoooao 417/12 oooo ooo
O oooo 9/00 (2006.01) ogoooao 9/00 oooo ooo
O oooo 9/04 (2006.01) ogoooao 9/04 oooo ooo
gododdddddoooooooooooos1ooooooooa
(21)00000 0 0 2024-514006(P2024-514006)  [(71)0 000 522156427
(86)(22)0 000 004090 10 (2022.9.1) 00000 0000
(850000000 006040250 (2024.4.25) 000000000 OO0
(860000000 PCT/GB2022/052234 000000000000 00 000
(870000000 WO02023/031609 000000 00000000 000
(87000000  00503090(2023.3.9) (70000 110000338
(31)000000002112529.9 00000 000000000 000
(320000 003090 20 (2021.9.2) 00 000000 O 0000000
(3300000000000000 oo
00 (GB) (720000 0000000000
(8)000D0D0D00 AP(BW,GH,GMKE,LR.LSMW,MZNA 000000000000 00000
LRW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA( 000000 0000
AMAZBYKGKZRUTITM)EP(ALA  |(720000 O0O0OO0OO0OOOO

T,BE,BG,CH,CY,CZDE,DK,EE,ES,FI,FR
,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,
gooooo

gooooooooooo ooooo
gooO0 oopoooo booo
gooooo

G4)00000000000000000000000000000000

(570000

00000000000000000000000000000oooooooooofootoobto
O0oU0000000000000000000000000000000000000000000
gbobooobobobobooooboboboooboobobobooooboDbo

10

20



) JP 2024-535745 A 2024.10.2

goooobogan
gooooao

ugbobooobouobooobooobooobooobooobooaoooboaodao
gooad

mg :; N; Ng,/@ CI

R4 1

ooolfooOoO0oO0O0O0D0D00O0OD0O0O0O0O0D0D0DDD0O0ODODOO0O0O0OO0O0OoooaO
p000000O0D0DD0DD0DpD0DDO0D0OOO0OO0OO0OO0O0O0DDDODDODOOOOO0OOODDO
O00O0O0pgpgpD00O0D0OD0DO0OO0OO0D0O0ODDODODOO
oooloooO0oO0oO0O0O000D0OO0000O0O0O0DDD0DOO00OO0O0O0O0QgppO
oooofoOoOoOoOoOoo0oO0OO0ODDODD0DOO0O0an
ooooolooooobfoooooofo0oO0O0O0O0O0DOoDOoOODOoOOOGOao
0000000000000 O0O0O0DDDDODODOoOO0OO0OO0OooaDo

O

o e o o A
O ODooooogoogo

O oo oo og o o
z—»> OO OoODoUQgod

w

A
g
/
>
N

gooaad

ooloooo0oD0DD0DO0DO0O000000D00O0O0dgpgpgDOOOO0O0
goooad

o,?\?’

ooooad

10

20

30

40

50



oooao

O
=
=
oo U
o oo

obbooob
o 0ooob
o0 oood
o b0oood
o0 oood
o b0oood
o b0oood

o Ry Ry
o 0o
o 0o
o 0Ood
o 0od
o 0Ood
o 0Ood

oooao
oooooanb

oobDoobotbtooboootdoao
O
O
O

OooOooOo oo oQo oo oboo oo oOo oooo oo Qo

UootUootbtboboobloootb oo

ooPooooo
Oooooao

oY Ooo0OooO0Oo0Ooof0opoo0ooao

OO oOoooooooO oo oooooooooooogoadd
O OUbh OboooOhooooodooooooooooooad
O B

NH,

ZT

ogooogano
ooano

oo o og

o0o0oo0o
0o

I e ) |
]

o OO0 OOoooao

NH,
R5a

g
O
g
O
g
u
O
g
O
g

O

(3) JP 2024-535745 A 2024.10.2
0ppopooOoO0o0oO0O0DDO0OO0O0O0O0O0D0DDOODO0DO0O0O0ODDODOOpgpgpOO0DOD
00gpooooDODO0O0O00000D0DDO0OO0O0O0O0O0O0ODOOOO0OO0OO

ugbbooobdouobgboobooboobbobobboobooboad
gbo0OgppOO0bOO0oO0bOO0OO0DbOO0OO0ObOOOO0DO

olooDoDooO0O0O0DO0DO0D0DD0O0O00O0DO0ODDOODOO
0000000000000 00D000D0D00O00O00nOn
0000000000000 0O0DD0DO0DDODOoOODOoOOnD
gono
olYoooolPooooOooO0Oo0OO0DO0OODO0ODO0OOoOoOOoDaOo
00000000 o0O0ODO0O0o0oOoOoOnDn

olooDoOoO0oO0oO0oO0O0D0D0DO0DOOO0OO0OO0O0O0O0OooDOaO
0000000000000 O0D0O0O0DDODOOO
olVoooolooDoOooOOO0OO0OO0OO0OO0ODOODOOOOOD
0000000000000 O0O0O0O0DDODOOO

ooDoDoDoO0O0O0O0O0D0D0D0DD0D0DO0OO0OO0O0O0O0O0000

gboboobobooobooobooboobobboooboooban

ooooooooooooo
Uppooooo0oo000D0DO0O0O000O0DDODO0OO0OO0O0OO0O0O0ODO0OOO0OO0OooOoan

oooofO0o0D0DD0DO0DO000000ODDOO0DO0OO0OO0O0ODODODOOOO0OOOOODaO

10

20

30

40

50



4) JP 2024-535745 A 2024.10.2

gooad

ZT

ooboooboobooooooan
ocUooootoooO0oo0O0O0D0DO0O0DO0O0O0O0OO0O0OODDOOO0OO0OO0OOODOOOO0O
00000000 fo0o0D00D0D000O00O0O0000D00000O00000gppOO
oad

oooad

O

O Ooogoogoo-g

NH>»
R5a

O O
O O
O O

oo

2T

ooobooobooooooan
Upooooo0oO0o0o0D0D0DO0O00O000OO0ODO0DO0DO0O00OO0O0ODO0OOO0OoOooan
gooboobogoobogooboooooboobooobooobooboobooao
od
DooflooO0oO0O0O0O00000O00O0O0O0O0O0D0DODDO0DO0O0OO0OO0OO0O0o0o0aO
ppboooooooooooooooooooooooooooooobooboban

00
0Do0of0ooOo00O00O00O0O0O0DO0ODO0ODODODOODOODODOODOOoOodg
0000000000000

00

0000000 %0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
DoooofPooo0o0Po0DO00O00O00O00O0O0O0O0O00O0C0O0C0O0O0O00O0n
D000OpgpgpgO00O00O0

0

O oo oooDoooooooggogg

O ODooOoooooooooooood
Oooooo0o ooo obooo bgoQg og

zy» DOoOOoDooUoobooo UOoog

Py
g



[ |

OO0 oooooooo0oooDoDooooo0ooDoooooog
OO0 ooooooooooDoooooo0ooDoooooQg

O

O
O

O

O

O
O

(5) JP 2024-535745 A 2024.10.2

0oooooDooooooao
ooooooooloooolfPO0oO0O0OO0O0O0O0O0OO00OO00OO0O0DOODOOO0O
Oo00oo0DO0oo0oDooDooDooooobfooDooooOoo0O00DO0D0DO00DOooDoOoooaDn
OppoppO00000
oa
A3
i

N“A‘?

RSa

Ooooooo oo

[y |

oo oooooooooooooooo
Ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooaoo
OO0 0o ooDoogoggogooooooo

OO0 0o oDoooogoggQgoooao

OO0 o ooooooogodg

ooobooobooooooan
Upooooo0oO0o0o0D0D0DO0O00O000OO0ODO0DO0DO0O00OO0O0ODO0OOO0OoOooan
a gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
uogbooboooboooobooobooobooobooobooboooboboaa
goobogao

O0Oo0oo0oo0ooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0oo0goano

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
OJ 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
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

[ Ry |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobooobogogbooao
ugoboouobogogoodado
oooooooooooooao
oboboooboobooonboad
oooooooooooooda

ooDooooooboao
o A B o R
o A O o R

coibboooooooob oo
coibooooooooboao
ocoibopoooooooboo
ocoibbopooooooob oo
ocoibopooooogoob oo
oo oooooooob oo
OoNoooooooob oo
ocoUb0opoooooooboo
ocoUb0opooooooob oo

oo oooooooo
oo oooooooog

oo bDoooooooog
Oooocoooog

O
O

ooooooooooooodo
gbooboooboobogogbobooao

ODoooooooooob oo
ODoooooooooob oo

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e A B
e e e [ v e
e e e e e ) e e I A B
e e e [ e o ) R e A B
e [ B R ) [

OOo0oo0oo0oo0ooooao
OoO0O0oo0oo0oo0ooooao

Ooo0oooOoooo0o o0 oo oD ooo o0 o000 oo oo o oo ooDoDooo o oooooo.o
Ooo0ooooooo o0 oo oooo o o0 o oDoDoooo0o o ooDoDooooooooooo
s A e e s e s e e e s e e o A
e e e e s [ e e Y I

O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

Oo0ooogoQ

D000 O0O0DO0O0DOoOO0DOoOO0DOoDOo0DOo0Do0DoDo0oDo0oDo0o0o0o0Do0o0oo0oo0oofoooood
D000 0 O0DO0O0DOoOO0DOoODO0DoDo0DoDo0oDo0o0o0o0Do0o0o0o0o0o0oo0oo0oofoooood
O 00000000000 o0Do0DoDo0oDo0oDo0oDo0o0o0o0o0o0oo0oo0oo0Yoooood

OO0 o0ooooogogoUooooDoDoooUoUooDoooggooUogoooooag

OoooDoobooooogt

Oo0ooooooooo oo oDooooooooooooogogogodg
OOo0oooooooo0oooDoDooooo0oo0oooooogogodg

Oo0oooooooooooDooooogogQgogoaoQg

oo oDoobooooogt

[ |

O oob oo
oo boobooboogb

O

O OooOooo

O O

D000 o0o0Doo0DooDooDoooooooootoao

O O
O U ooao
o0 ooo
o0 ooao
O Uooao
O Uooao
O U ooao

oo bootoao

O
D ooooDoDoOoooooooo oo UoobBoob oo

O

Oo0oooooooooooooaoo

O
O
O
O
O
O

DO ooooDoDooooobBboobboobtoob oo

OooUooooooooooobboobfPooblooidoao
OooUoooooooooo o bboobfoobflooidoao
OooDUoooooooooo o0 bboobfboobfooiboao

oOoooUooooooogo

[ I R |

|

oo oo booboao

ooboo
ooboo
ooUboo
oot oo

Oob oo
oOob oo
oOob oo
oot oo
oOob oo
ool oo

oo bDoobooboob oo

O
O
O

O
O
O

OoooUooooooooibbooboobboobooib oo
OoooUooooooooibbooboobboobootb oo

o UOoo
Ooboao

OoOUUooUoodood oo
O

O
UOpopoUtUootopbidbgibpopoboobboot oo

UOpopoUdoodtobdogboogboaog

HoobboodUog
ODooboodao
Doobootdao
ODoobootdao

O
O
O
O
O

O
O
O
O

oob oo

[

UOobooboaog

OJ

JP 2024-535745 A 2024.10.2

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O o O
Og DO O0OgOO0Og
Og O O0OgOO0Og
OgOO0OgOO0Og
OgOO0O0OgQgOO0Og
OgO0OO0OgbOO0dg

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

10

20

30

40

50



OOoD0DDO0DO0O000O0OD0DDO0ODOOO
OOoDD0DDD0DD0D0O0O0OO0OD0ODD0ODOOD
Ooooooao
OooDoOoO0ao
OOoDD0DDO0OO0D0O0O0O0OD0DDODOOn
OoOD0DDD0D0D0O0O0O0OD0DDODOOD
OOo0DDO0DO0O0O00O0OD0ODDODOOO
OoooDoOoO0ao
OOoDD0DDD0DD0D0O0O0OO0OD0ODD0ODOOD
OOooDDO0OO0O0O0O0O0OD0DODOOO0aO
OOoDD0DDD0DO0D0O00O0OD0OD0ODOOn
OoooDDO0OO0a0
O0OD0DDO0DO0D0O0O0O0OD0DD0ODOOn
OOo0DDO0DO0O0O00O0OD0ODDODOOO
OOoDD0DDD0DO0D0O0O0OO0OD0ODDODOOn
ooooo
oooDoOoO0ao
OOoDD0DDD0DO0D0O00O0OD0OD0ODOOn
OoDoD0DO0DO0O000O0OD0DODDOOO0aO
OOoDD0DDO0OO0D0O0O0O0OD0DDODOOn
OoDD0DDO0DO0D0O00O0OD0DDDOOD
OOo0DDO0DO0O0O00O0OD0ODDODOOO
OoDD0DDO0DO00O0O0O0OD0DDDOOn
OooDDO0OO00
OOoDO0ODO0O0O0O0O0ODDOOaO
ooooo
jonte sl
Cl o N>O
HO FIl
OoDO0ODD0ODO00O0O0O0O0DOD
ooooD
0 F|e3
HO N‘R4
R! R? v
ooooo
OoDD0DD0ODO0O0O0O0O0OO0DOD
ooooD
oo
N
Cl 0)7>O
o}
0]
R1
Rz NH
Rs Y

oooooooooooooooao

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

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

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
I [ [y |
I [y |
I [ Iy |
O 0Ooo0ooo
Y [ Y |
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoog
I [ |
I [ |

7

|

JP 2024-535745 A 2024.10.2

uoao

O

0

|
O

ggoano

0

O
O
O
O
O

O

O

O

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



O

I e v v e e ) e e e I
ey e e [y e B s [y s [ |
I e vy e Ry e ey e e I
O e o Y o Y e e e e s e Y o Y e e e e e e e o o Y e e e e e s e e Y o Y Y e e e Y o Y o [
e Y o e e e e e e Y o e e e e e e e o Y o Y e e e e e e e e e Y e e e Y o Y o [

0 0
Anesth
oooad
oooad
Anesth

v

O
O
O ood

Ooo0ood
O o0ood

OooooooooOgogooao

O O0ooo
O 0O ogo
O O0Oogo
o I
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0ooO0oo
OO oOgogaog
O Oo0gogog

o O e e e e e e e O e Y e e O e e e e e e e e o Y e e N e e Y e e Y O e Y e e Y e e O e [ O
O Oo0gogog

O O0Ooo0ooOoo

O
Pain

ooad
ooad

8

JP 2024-535745 A 2024.10.2

olooO0oO0O0o0O0O00000000O0O0O0D0000000O0O0o0o0ooaon

Upooooo0oo0oo0O0000000O0O0O000000000O0O00000a0
goboobooobooooboooobooobooobooboobobooobooboao

O
O
O

OO0 oooooogodgogoogao
OO0 oooooogogogg
Oooooooogoggogg
Oooooooogogg
OooooooogoQgg

OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

O
g
u

I O O
OO o0gogog

O

O

O
g
u

ugboboouobouoboogobooouoboobooobooooado
goobooobooboooboboobobooboobogooboooann

O

O

goooobooboooooboboooboooobobooooodaon
ooooooooooooooooooooooooooan
gooooboobogogoboooobooboobooobooboonn
'oboobooboooboobocoboobooobooaado

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O
g
u

ooooood
goooobao
goooaooad
goooooboao
goooaoooad
Med 2019;0:1-5.

oooooooogd
ooooooood

O
g
u

O
a
u
g
u

O
g
u

deregulationOd
ooooooao

O

I [ Iy |
O O0oo0ooOoo

O

O0Oooao
[ W Y
OO0 oOoogoog

Ooo0oo0oaod
Ooo0oo0ogao

O

OO0oogooao
s [ Y
Ooo0oogooao
Ooo0oooao
Ooo0oooao
Ooo0oogooao
Ooo0oogooao
O O oOoogoog
O 0Oooaoa
s Y

I [ [
O Oogoog

0

I [ [
I Y [ |
O Ooooo

O

O

I [ Iy
O Ooo0ooo

O

O Ooogoo
I [ Iy |
O 0o oOgoo

O

O O

O

O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooo

0O O
0O O
0O O

Oooo
Ooogoo
Ooogoo

O oo
I I R B R |

O
g
u
gd
D

O

O

OJ
O
O
O
O

O

Oooo
Oooo
Oooo
Oooo

O OO

O

as V,

O
g
u
g

I [ [ |

O
g
u
g

et al.

O oOooQgoooo
O 0Ooo0oooo

Oooo O
Oooo O

I Ry |
O Ooogoo

ad
Reg

doi:10.1136/rapm-2019-1008390 0000
0OoDo0oo0DoDo0ooo0Do0oooo0DoooDoDooDoDOooaon
O0oD0DO0oo0DoDO0oOooOoDOoooODas V,
Pain Med 2019;0:1-6. doi:10.1136/rapm-2019-1006510 000 0O

et al.

Reg

10

20

30

40

50



g
O
u

a
O
u

ol.

O

OO0 ooooooooaog

:

O

OOooooooooooo0oooooooogdg
Oooooooooooo0ooooooooogdg
Oooooooooooo0oooooooogdg
Oooooooooooooooooooodg

Oooooooooogoogoooao
Oooooooooooogooao

Oooooooooogoogodg

Oooooooooao

g
O
u
g

Che

O O
O™

a
O
u
g

Oooooooooao

ODoooDoooo0ooO3 0000

Y o O e o O e O e O e A o s

O0Ooo0oo0ooao

ooooOoDo
oooooan

O

gooogao

2020 295:

O

Ooo0oo0oo0goaoO
I [

O
|

O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0OoO0ooOoo
OO oOgoog
O OooOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oono
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoO0ooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O 0Oo0ooo
OO oOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

O 0Ooo0oogoo
Y s Y
O O0Oogogodg
[ |
O Ooogogoog
O Ooogogoog
I |
I [ |
O 0Ooo0ooo-g
I [ |
Iy |

O
OJ
OJ
O
O

|
|

O
O
O
O
O

0

=
R

w
Z§(

O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
O Oooooao

(]

ZT

O
O

o

O

C)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

gboooooboooboobooboboooboobooobooban
oooooooooooooooooao

Oo00o0oo0oooooooooooooon0dZzZhao et al.

O O

OOoooooao
O 0OooQgooo
I [ [ |
O 0OooQgooo
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |

O O
O O
O O
[ |
[ |

O
O
O
O
O

O

O

O

oad
O

O o0oo0oogao
I I Iy |

O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooo
ooooo
in vivoQd
ooooao
ooooo

ugooagad
ooooag

goooao

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

oo Y oo
oo Y oo
oo Y oo
oo Y oo
oo U oo
oo U oo
oo U oo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogoogoog
I [ I |
I [ |
I [ I |
I [ |
I [ [ |
I [ [y I |
I [ I |
Y O
OO ogogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogog
[ O |
I [ I |
I [ I |

O
O
O
O
O

ooooand
oooooDo
ooooand

ugoogdg
oobooao

ooooag

O

O U oo
oUW oo
oUW oo
oUW oo
oUW oo
oUW oo

J.
12279-122890 0000000 DODODOOO0OO0OO0OO0OOO0ODGO

de novoODODOODDDODODODDODOODOOD

Bi

10

20

30

40

50



(10) JP 2024-535745 A 2024.10.2

Oooao
.S Cl
jogtes
N
Cl o > O
O
RJO
2

R4

=1

ooolfooOoOoO0oo0O0O0O0O0O0O00O0O0O0O0O0DD0OO0ODOO0O0O0OO0O0OnDooOoaO
p0000000D0D0DD0OpDD0DO0ODOD0DO0OO0OO0O0O0DDDDDODODOOO0OO0O0DODOaO
O00O0O0pgppD00O0D0OO0O0OO0O0O0O0ODDDODOOO
ooolooOoO0oO0oo0O0O0D0DO0O0OO00OO0O0O0O0O0DDDODDOO0O0OO0OO0O0OQgppOD
oooolfooOoOoOoOooO0OO0OO0ODOD0OOOan
ooooolooooobfoooooofoO0O0O0O0O0O0DOoDO0OOOoOOOGOaO
0000000000000 O0O0O0D0DDDDODDOoO0OO0OO0OooaDo

O

O oQg oo ooo o

Ooooooooad
z—>» OUOUOoUOOU

O ODoOoOooOoooodO

w

¥
N

goodad

oloooO0oO0O0O0O00000000O0O0O0O0O0pgppO0O0OO0OO0O
googad

o,$3

O

gooad

o000 O0O0O0O000D0D00D00O0O0O0O0D00D0DO00D0O0O0O0O0OgppD0O0OO0
oooooao

00U poooofPoooo0oo0000000000D0D0D0DD0DD0DD0DD0DD0DO0DO0o0ooo0O0OaO0

O Ooogoo



Oooooo
oooooao
oooooao
Ooooooo
oooooao
Ooooooo
oooooan
oooo
0 ¢3
N3
Rﬁb
oooo
Oooon
@) AS
N
oooo
gooboo
Oo0o
ooao
Oo0o
ooao
Oo0ao
Ooao
Oooao
Oooao
Oo0o

w

o
OOo0oooDooooooooDooooob oo 0o ooooooao

OOo0ooooooooooooDoDoooo0 e 0o0ooooooogogod

Ooooooooooooooooogoao

000000000000 ODO0DO0DOdee D000 ODOOnn

O OooOooOooooao
O 0o ooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQoooooao
OOooQoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
OooQoooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
Ooo0oooooao
OoOooOoooooao
OOoo0ooOooooao
O O0O4Qoooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQgoooooao
O oo ooooao
OooQoooooao
OooQoooooo
O ooQoooooo
OOoo0oooooao
Oooooooao
OooOoooooao
OoOooOoooooao
OOooOooOooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O oo ooooao

Oo0ooooooo0oooooDoDoooo e« 0o ooDooooggogodg
OOooQoooooao

o o0oooooooo0 oo oDoDoooogogo e

(11)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

pboobooobbooobogbOoobooboobbobobooboobod
ooobotUpgppUooooooooooooooooan

goobooobogooboogooboooooboooboobooboobooboobooon
goboooobooobooooan

Do0D0DO0O00O0OoOoDDoDoDoooooof0000

O

O0Oo0oo0oo0oao

OoOoo0oo0ogaDo
OoOooOoo0ogaDo

od

nces,

O

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O OooOoooao
O OooOoooao
OOooooao
O Oooooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
Oo0Ooo0oooao

od

O
O
O

O0Ooo0ooogoao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

OOoo0oooo

OoOoo0oooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

gooao

O0Ooo0oo0oo0oao

(1977)0

gooao

I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g
I [ |
I [ |
O 0Ooogooo-g
I [ |
I [ [ I |
I [ |
O 0Oo0oogoog
O 0Oo0ooo
I s |
O O0Oogogog
O Ooogogog
I [ |
O 0Ooogogoog

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oo0ogaDo

O0Oo0oooao

O0Ooo0ooogoao

O Ooogoog
I [ Y
O OooOooog

O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog

O
O
O
O

O
O
O
O

O
[

oo
goo
uon
ggdg
uoan

ooad
goano
uoano
god
goano

Pharmace
oooooag

O 0Ooogoogoo-g
I [ |

OOooooooao
OooQoooooo

10

20

30

40

50



I e ey [ Iy
I s e [ R R s [ Iy Iy
I s e s ey [ Iy
I e e e e A s Y i [ |
e s 7 Y R B R [ ) s ey [ Iy

Oo0oooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooDoooooooooooooooao

O O0Oo0ooOoo
OO oO0gogog
O Oo0gogog
O Oo0gogoog
O OooOgooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo

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

O
O
O

O 0o o
O 0Ooo
OO oo

O
O
O

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

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

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

O 0Oo0ooOoo
OO o0gogog
O Oo0gogog
O OoQgogog
O Ooogoog
O Ooogoog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0gooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogoog
O Ooogoog
I I
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogoog
O Ooogooog

O

0

oond

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

O 0Ooo0oo0oo0ooao
OO0 oOoooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0ooOooogoao
O O0Oo0ooooao

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

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

O

O

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

I [ Iy |
O 0o o0oo
I [ |
I [ [ |
O O ogog
O 0o oo
I [ [ |
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
I [ [y |
O 0o o0goo
O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |
I [ [y |
O 0o oo

12)

|

JP 2024-535745 A 2024.10.2

O 0Oooo
O 0Oooo

0oooooooooooobobobobobobODbDDbODODOentgegend OO

ooooood

|

O O0Oo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0oo0oao
OO0Oo0Oooo
O O0Oo0oooo
O0Oo0oooao
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo

ammend 000000000 O0ODDODOODDODOODODOODOODOOOOOORDO

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e e s s s [y s [ |
R e s O e Y Y o e e e e o Y e e e e e e o Y o e e e e e e e Y Y o e e e e e e e Y e Y e e e s Y o Y o A o
R e s e e Y e e e e o e e e e e e e s Y Y o e e e e e e e Y Y e e e e e e e o Y o Y e e e e e Y o Y o Y o

oDoootWMooodoooo o

O
O

O
O

I e e e s [y s [y I |
I e [ [y s [y Iy |
oo o0ooooOoooo0 o0 o0 oo oDoooo0 oo o oooooQgoQgoogoo-g

oDoootYooodoooo o

[ |
[ |
O d

O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

OoocooooooOooOonOod
Oooooooogogoooodg

O Y e Y e T e O s O o A
Y Y O O o O o A
Y Y O O s O o A
Y Y O O s [ o A
Y Y T e O s [ o A
Y Y T O s o A
Y Y T O s o A
Y Y T T s O o A
O Y Y e T s T s O o A
O Y Y T e T s O s A
O Y Y e T e T s O s A
Y e Y e T e T s O o A
O Y e Y e T e T s O o A
O Y Y e T e T s O o A
Y Y T O o [ o A
Y Y T O s [ o A
Y Y T s e s A
Ooooooboao
Oooooob oo

I s [
I [ s [ O |

HoooUbUoo ooo
Uoo O O
U oo O o

O O
O O
O O
ooooYoo

oond
oond

(]

O

OO0 oo ooDooogggg

O

(13)

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

OOoooooOoo0Ooooao
OOooOoo0oOoOooOoooao
OOooooOooOooOoooao
OOoooooOooOoooao
OOoooooOooOOoooao
OoooooooOe ooao
OOooOoooOooOoooao
OOo0o0OoOoOoOOooOoooao
OOo0o0OooO0OOooOoooo
D ooOoooOoO0OoO0O0ooob
e Y Y e T e e e e s s
OooDooooogooogb
OooDooooogooogb
OooDooooogooogb

oooooDoDoooooobo
oloooooooooooao

ooooooooooobfoo
gbooooboobogogobooboao

O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
(]
O
O
O
O

O
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

oo oDoODoo0oDoogood

O
O

O

OooooDooooogootd

OoooDoDoooooge ot

O

O

OoooDoDooOoooogoe U

O

O

oo ooDooooogoot

O

O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0o0oo0ooo
OO 4dogogao
O 0o ogogoao
O Oogogoao
O Oogogooo
O Ooogoogooo
O 0Ooo0googooo
O 0OooQgoogooo

oo oDoDooooogoot

oo oooOooooogootd

OoDoDooDoDoogooogb

JP 2024-535745 A 2024.10.2

OoDoDooDoDoogooogb

OoDoDooDoDoogooogb

ooooao
00000000000 O0O0O0a0
UpobBPpooofBPloooo

oOoDoooooogood
oOoDooooooood
OoooooooooogUb

Ooooooooogoob
Ooooooooogoob
OooooDoooogoob

O
O

googao

O
O

O O
O O

O

Ooooooooogodg

Oa

ocloooooooDoOoO0O000

O

UDooooooooooooao
goooobooooan

00000000000 DD0O0O000O0DO0DO0ODDODO0OODDODOO0ODOaO
0000000000000 00000000D0DD0D0O00DO0O00OaOo
ooooooolfooooooooolfooooOoDOoOOoOOOOOOO
oooooooooooPoooofoOoO0oO0oO0OO0DOOoODOoGOao
goooooDooooooooooblUpooooooobbipgoao
UO0ppoofPfoooOoO0O0O0O0O0O0OO0O0OO0ODODOODOOOOOaO

oooooooooooooao

10

20

30

40

50



(14) JP 2024-535745 A 2024.10.2

0o
oooooooooobfoooofoooooooolPoooofooOoonaO
ooooooooooooobloooobooooooooloopoolPoooDo
0000000000000 0O0DO0DO0O0DD00O0D0O0O0DO0DO0DDOODOOnD
000000000000 0DO

OO oy
)/—N )/-—N
J
N N
R2\~‘ R2 .

R* 1-A R4 I-B

UppooolfooOooo0oo0D0DO0DO0DO0O0DO0OO0OO0O0O0OO0D0DDODDOOOOaOn
uooooooooooooooobooobobobobboDbooOoooOOoOon0an
00000000000 O0O0oOoOoooDoDoDooDooooofooood
ooooooooofopooolfopooOoO0O0oO0OO0O0O0OOO0OOOOOaO
Doooooof0oO0O0o0O0O0O0O0O00O0O0O0O0O0OoOoOoOoOoOoOaOd
o

oo ooooo U
s A A

oolooPooooooobBo

OoOooooooo o
O

O

O

e e e e Y o o A
z» ODOOOoOoOooood

O ODooooooodg
OO0 ooogoood

w
o)
-
w
o
Z~>
N

Py
o
o
A —
)
o

I I4 azf:‘i

O

0000000000000 00O0O0o0O00000000O0O0O000gppD00OO
a
gooad

O O

0 ,?\3 o) /7\3 e} A3 0 A3
\\N\

A3
5b 5b
R ’ R r i f: (3:

Z-
z

ooooofoobfUpooobtiogoooooOoo0DO0O0DO0OO0DO0OO0DOoOOooOOan
0000000000000 00D0D0O0000000DD0DO0O0DOoDO0OO0OO0OaOo
000000000000 D0DD0DO0DDO0O0D0D0OO0D0DO0DO0ODDODDOoOOODOaOo
0000000000000 00000000DD0DO0DDO0O0D0DO0OO0DOoOaD

Do0O0oO0oo0oooDDoDoDoDoDooooooooobfoooao

Y T e e s O s O
o ODooogo oooo
Oooodooaog
z—>» ODOOOUDOOO
Oooodooao

w

o A 0O 3

|
\A3 .\\N\Ag

RSb

0
N

A
o
<4

10

20

40

50



O O
O O
O O
O O
O

O

g
u
O

g

Oooog
Ooooog

I [ Iy |
I Y [
I [ I
O O ogog
I [ I
I [ [
I [ I
I [ [
O o g o

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oo O

O 0Ooo O

Do oD oD o0 ooDoooooooooooobbooooooo Ooooao
O

O Oo0o0ooooooooooo0 o oo oDoDoDooooo0oooDooo oooao
ODDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
oo oDoDooOoooooDoooooooooodoocococooo U oooaoo
D oooDoooooooDoooooooooodoococoooo Ut oooaoo
O oooDoDooooooDoooooooooodoocococooodoooao

(15)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

UppopoooooooooofUpogooooooo0OO0O0OOOoOOoOOoOOoOoQOan

0

oUooooO0oO0oOoo0ooo0o000O0aO

gooooboobooboboonn

ugbbodgoboboooboobooboobboobobbooboooboodnnb
pD0D0DO0O0O0O0O0DOoDOoDDOoDO0DO0Oooooooooofoooofooan

gobooobooobooobogooban

Oooog
Ooooaoog
UOoooag
UOoooag
Uoooaog
Uooog
o oo o
UOoootd
Uoood
Uoood
UOooohb
UOooohb
Ooootd
Oooot
o oot

g
u
O
a

O O o
o O o
O o odg
O oo b
O oo b
O oo d
o0 od
o 0Ood

O
g
u
g

O
O

O 0O >Ogo o
o b od
o b od
O 0o
O 0o
o b od
o bod
o bod

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O o
O O
O O
O O
O O

ugogoogao

ooooofopoDoDooOooO

Uppoooooooooooooo

000000000 DODOoOO0OO0OO0aOn
0o00oO0oo0ooD0D0DDoODoDOoOOoO0OOaon
oooUopooooooolfooao
000000000000 O0O0aOn

oolooooooooOoOOoOOOO
0000000000 DOoOO0OO0O0aOn
ooooofoooofooooan
oooooooao

ooooooooooooOooO
oooooooooooooooao

UpooofooooooooooOoan

oad

oooooobfoooooooOoao
0000000000 O0O0ooogaon
UDooooloooooooOooO
ooooooobfooooooaO

UpDoooooo0oo0o0D00DO00O0O0O0o0oooao

0OO00O00OgpgpQOO00O0O

10

20

30

40

50



(16) JP 2024-535745 A 2024.10.2

O
O
O

oo

ZT

DooooooooooofiopoDoooOoOO0O0O0O0O0O0DODOOOOOOaO
DoDoDO0Do0ooooooDofoooofO0O0O0O0OO0OO0OOOO0OOOOOOOO
gobobooobooooboboobobgppbobO0O0oboboobbooboobogno
ooof00o00oO0DDO0DO0O0O0O0O0O0OODDODOOO0OO0OODDDOOOOOOaO
UpDpoooooo0oo0o00D00000O0O0O0O0Oo0D0D0Do0DoDOoooooooobo
ooooooooooooano

u
DoDoDoDoooooUYoooolfoooOooOoOOoOODODOOO0O0O0OOOOOOO
uobobooboooooboooboooboooboooobobobgppoobOO

Y Y O e e s s O
Oo0ooooboooao
O oo oogboooao
Oo0oo od ogogoo
OoooUutobooao

O
=z
T

3

Py
g

O

ooano
gooao

O

21

0000000000000 0000P0000%0000000000000000
0000000000000 O0C0O0C0O0oOofPooDOooDOoOoOoOOoO0OOoOOoOooOooOonn
000O00O0OgpgpO0O0O000

0000

0 o |

O O
O O
[ |
O O
O

DooDoDo0DooooooofUpooooO0o0o0O00O0O0O0O0O0OooOoooao
ooo0oo0oo0ooU0ooooooooooooo

Do000O0O0O00DD0DDO0DOoDOoDOoooofoOoo0oo0oo0oDDoDO0oDOoDOoDOoOoOooooan
toooooooooooooooouooooooooooooooooao
gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooboaoadan

O Ooo0ooogoo
O 0Ooo0ooogoo
[ Oy |
O 0Ooo0oo0ooOoo
[ Iy
O 0Ooo0oo0ooOoo



o Y e T e O e e O e O e e e s O o R o R

o O DoooOooOoOoO 00 o0Oo
o ooooooooU0oooao
Upooooooodoooo
Uoooooo

>y DHMOoOOoDooooooOoood
o ooooooooOoood

w

Py
g
¥
N

gooad

a7

JP 2024-535745 A 2024.10.2

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
D00D0D0000000DDDO0DO0O00O0O0DO0ODOoDOoDOoOooooooooob
oolopooolfooOoO0OO0O0O0O00000000O0O0O0O0O000D0O0O0O
gugbouoboboobbdggpub0ooboobbooboobogogboad
Upooooooo0oo0D0D00000O0O0O0O0000000000O0000a0
gooogoan

O 0Oo0Oo0oogoog
O 0Oo0ooogoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoog
O 0Oo0ooogoog
O O0Oo0ooogoao
OOoo0oooo
OoOoo0oooo

Dobooooooolooooao
00000000000 O00O0O0
0000O0D0DO0O0D0D0O0O00O0ao
00000000 D0DD0DO0OO0O0OO0
oYooooblUoooooooao
0000000000 00D00Rg

Doo0o0oo0oo0ooD0D0oDoDoDooooooofoooofooDoDoDOoDOoOOoOO0OO0OO0OOooo0ao

O00D0D0D0000O00DDDOoDO0OoOooobfooooooOoOoOoO0OoOooOoOooOan

oobooobooboooooobooboobooobobodobpgpgogbO0O0DbOO

O Ooogoog
O
O

gooad
A3
|

ooad

O O0Oo0oogooo
O O0Oo0oogoooo
OO oOgooo

oooooooooooobo

DoooooooooobfPlpogoooo0O0000O0O0O0O0O0o0O0OoDOoOoOOoOoOoOao
ugoobooobooobooooooboooooboooobooobooboobooobooboaoadan
ooooooouoouooooooooooooooobobobboDbODbODoOOoOOoOboOOoOn0n
uooooobooboooooobooooboboooobooobooboobooobooboaodnn
oDooDof000D00000000000000000D0DDO0O0O00O0OooOan

10

20

30

40

50



gooaoao

e e ey B e e [ e e s [ Y Iy
D oooDodoooooDoo000fdodo0o0o0o0o0Do0o0o0o0ooo0Do0Do00o0dQgdooooao
D oooDoUoooooDoo000fdo0do0o0oo0Do0o0Do0o0o0ooDo0Do0Do0Do0o0Qgooooao

oldooooooooooo0Do0Do0o0o0o0ooDo0Do0Do0o0o0Qgdooooao
UDoooooooooooo0o0o0o0ooooDoo0o0o00doooogaO

O
oad

O
O
O

goooogad
oooooao
oooooad

o O O O o R
O ooog U
O0OoOo0o
[
o A
o A A
O Oooo

OOoOooooood
OO0 4ooooood
OO0 4Qooooood
O oo oooood
OOoooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogodg
Ooooooogod
Oooooood
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooOoooood
OOooooood
Ooooooogodg
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg

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

OOo0oooooooooooDooooooooooooooodo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooood
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooogodg
Ooooooogod
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

O

(18) JP 2024-535745 A 2024.10.2

oobobooboobooboobooboboooboooboobad

ooooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooao
Do00D0D0D0O0O0OoOoDOoDDoDooooooob

ppopbO0O0O0DO0O0ODO0oO0ooObOO0ooO0obOo0oo0obOoo0oboobDoo

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

OoOooOoooood
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogodg
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0O0OoOoooao
O O0O0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

UpoooO0oO0oo0o0000000000000000000000O00000a0

Dooooooooooobfo
oooooooooooooag

oloooO0oO0oo0o0o00pgO0O00000D00O0
ooooooooooooooooooooao

UDoO0oO0O0O0O0O0000D0000O0O0O0O0DD0DO00O0OO0O0O0O0oooDoOoOaO

oad
oo
oo
o
oo

booooooooooooao

g
uogbouoobooooboooboad
gooboogoboboao

oooouooooooooooooooooao

gogbouobobooobooobogoboogobooboad

10

20

30

40

50



(19) JP 2024-535745 A 2024.10.2

R4 A

ooooloooooooofooDOoOoOO0OO0O0O0O0D0O0DDDODOOOOOO0ONOoOoOaO
oooooooooooofoopooooooooooooofoOoOoOoOOoOoOOoOaO
ooooao
coooofooloooofooobooooofoobfooooolao

[ |
O
O

Uppoooooooooooooofooooooooooooooo?Bd
0000000000000 D0DD0O0OD0D0O0OD0DDO0OODDODOOODDOaO

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
oooooood

oo
N
Cl o)_ > o
(@]
RchO
2

R4 B

O 0Ooo0ooOoogoo-d
e [ I |
e [y |
[ I |
[ Iy |
[ |

ooooUpooooooofPoo0OO0OO0O0O0O0O0D0DO0DDOO0ODDOOO0OOOO0OO0an
oVooooooooooooooolf0ooOoOO0OO0O0OO0OO0OO0O0OO0OOOOOOODn
oooooPpoPooooBfPooooooooPooBfooooofo

0o0ooan

ox‘\3

I [ |

goooofoooooOoooDooooooobfopoooooooooooooobd
0000000000000 O0O0O0O0D0DDODDODOO0OOan

oooQoo

0000000000000 0O0O0DD0D0DD0DO0O0O0O0O0D0D00DDOD0DOoOO0OO0O0oOooan
00000000000 O0OO0OO0ooaDo

I [ s [

10

20

30

40

50



(20) JP 2024-535745 A 2024.10.2

R4 C

ooolpopofopooolPoooooooOofO0oO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOan
0000000000000 O0O0O00O0O0000
oooolpopolYoooofoooooooolfPoofobobooobo

000

Oooo
o ODooo

NH,
R5a

UUppoooO0oO0oO0O0O0O0000DO000O0O0O0O0o0o0o0oDOoDOoOoOooOoOao

Do0DDO0DO0oOooooooDoooobfoooooooooooofoooao
DooooooooobfoooolfooDoDOoOOoOO0OO0OO0O0O0O0D0D0DO0ODDOOO
oond

gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
gooboodagooboad

Ooooooooao
Oooooooooaoo
Ooooooooaoo
Oooooooooaoo
Ooooooooaoo
OOoooooooao

10

20

30

40

50



gooaoao

.S Cl
N /NW/O/
N
cl o
o)

Cl

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
O O0Oo0Oo0ooogoao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao

O Oooo

O
O
O
O

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

(21) JP 2024-535745 A 2024.10.2

Cl

O< O
O
O:<\
NH
O
H>N
N NH,
HN BLU
Oo0o0o0bOOoQoOoO0obOoOoooDooboooboooao
0000000 oDO0oo0oDoo0ooDoo0Doobobooao
O00gno
Oo0oano
Ooo0oooa
Oooooooao

10

20

30

40

50



gooaoao

gooad

Cl

(22)

Cl

O < O
O
O:<\
NH
O
HoN
N NH,
HN" H

JP 2024-535745 A 2024.10.2

BLU

OoooDoDooooobloooooooofO0OO0O0OO0ODODOOOOOOODOOOOOO
UppopooloooO0oO0oO0oo0O0O0000000O0O0O0O0DDO0DODO0OOOOoOoOan

gooooboadgan
gooaad

Begtecth

O
o NH,
OH

goooaoan
gooooaon

oooooooooooooooooooooobobobooboobobOoOoOoOboOoOOoOoOOonn

goooobogd

10

20

30

40

50



(23)

gooaoao

NG >’/O/Cl SN W/O/m
: o
C|/©/\O)—> (@) cl 0)7> 0O
0 o]
Zﬁo I:;:O
N/
) ; NH
S
NN=

N H,N ;
Bogts YO i O
N S

N
o%> ©
O 0]
O
NH
/ : NH,
N
Cl (0] O />_N s}
) A

JP 2024-535745 A 2024.10.2

20

30

40

50



(24) JP 2024-535745 A 2024.10.2

Cl

cl o ) o!
Q o)
//ZﬁO
NH
) 2
HO  NH; : OH :
Cl of

( ©° © d\«o
o) o)
0:& o)
PO <0
O :NHZ ; O :NHZ;
cl cl
CI\©\\<N NN C|\©\‘<N NN
\ N— N—

20

30

40

50



(25) JP 2024-535745 A 2024.10.2

gooaoad
Cl
Cl
@WN*(S\N
CI\O\«N\S\N \ N—{
( ©
O<N_<O O
0:&
O{ NH
© NHZO;B.;:U:‘HN%H L
gooooao
N I e e e 6 N O O N O N O N O
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
N I e e e I 1 I O O O N O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
godooooooobbobbobobotbooodo oo obbobobboboobooooodd
gooaoad
H
Cl O "o 15
gooooao
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
N I e e A A I I I O O O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
N I e e e I e e 1 6 oy O O N O N O N O
O0O00OO0OO0D0ODO0OO0DbO0OBundegaard, H. "Design of Prodrugs" p. I-92, Elsevier,
New York-Oxford (1985)0 000000000
gooooao
N I e e e 1 A I O O O N O N O N O
ooooooDO0ooooDO0ooooDU0oOooOU0O0oo0DU0DOoDo0DO0DUO0ooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOOO
N T e e e A 1 1 I O O O N O N O
ooo0oo0ooD0ooooDU0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DU0Do0Do0DO0DU0UOooODOoDUOoo0DDODOoDOooODDOoOnn
N T e e e 1 6 N O O N O N O N O
ooooooDooooao
gooooao
T e e e A I I e e A 0 A O I A N O N O BN O VA
N I e e A A I I I O O O N O N O
ooooooDO0ooooDO0ooooDo0ooooODU0o0oo0DoDU0o0Do0DoDU0oo0ooODOoDOooODDODOoDOooODDOOnn
I I I e e e 0 O 0 s I s A e R U A L M A W R
ooooooDooooDO0ooooDo0oooO0o0oo0DDU0o0Do0DODU0oo0ooODOoDOooODDODOoDOooODDOOnn
N T e e e I I 6 I O O N O N O VO
N I e e 0 O 6 I A I A O N O MO A
N I e e e I I e e e e 0 R 0 O A B A O N O N O N R A



e s s e sy [ [ |
e e s I e e s e sy [ [ |
) s e e s [ sy [ [ |
R s e [ [ |
) s ) sy [ [
Ry ) s e R ) s [ [ |

gooogogboooao

O ooogb
o A o B

OOooooood
OO0 ooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Ooooooodg
Oooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
OOoooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogodg
Oooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
OOoo0oooood
OoOooooood
OOooooood
OOoooooogod
OOoooooogod

Ooo0oooooooooooooooao
OO0 0o ooDooogog4gogoooooo
OO0 0o ooDooogogooooooo
OO0 0o ooDooogoggogoooooo
OO0 0o ooDooogogogooooooo
OO0 o0 oooooogogoooooooo
OO0 o0ooooooooooooooo
OO0 oo ooooooOoooooooo
Oo0DoooOoPooooooooogooaag
Oo0oooOoee o0 ocooooooOoooOooQo
OO0 o0 00 ~.0OO0oOoOoooooooaoo
OO0 Oo0o0oobooooOoOooooooaoo

I [ |
I [ |
Y O
s Y O
OO ogogog
O Ooogogoodg
[ O |
O 0Ooogoogoog
I [ |

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0OoO0oooao
O Oo0oooao
O OooOoooao
O OooOoooao
OOooooao

O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogo

O Ooogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g
I [ |
I [ |
O 0Ooogooo-g
I [ |
I [ [ I |
I [ |
O 0Oo0oogoog
O 0Oo0ooo
I s |
O O0Oogogog
O Ooogogog
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |

O Oooo

O Oooo
O Oooo

r

O O
O O

c

O 0Oooo
[ R |

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O

(26)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

puobdoobooboooboooboooboooboobooboooban

goobooboobboooboobogoobooonnb
goooooad

O
O

OooooooooooOodg
Ooo0ooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
OooooooooogoQgodg
OooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg
OooooooooogogoQgodg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogooOodg
OooooooooooOod
Ooo0oooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
OoooooooogoQgdg
OooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooogoQgodg

nb0ooooooooooooooooooao

O
O

O
O

|

gooaogao

O

O

O

O

O

O
O

O
O

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

gooaoad

O

O

O

O

O

0

O

O

O Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoOo0ooooo

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOooooood
OO0 oooood
Ooooooogodg
Ooooooogodg
Ooooooogod
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
O O0ooOoooao
O OoQgoooao
O Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooOoao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oOoooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0O0goooao
O O0OoQooooao
O O0OooQooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooogoogoOodg
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogooooao
Ooooooooooooogoogoog
Oooooooooooogogogogog

[ R |
[ o R |
O
O
O
O
O

ooad
thesis"
ooad

ooogad
oooaod
oogad
Ooodd

jente sl
N
cl o)—> o

HO

goboooboobogao
goooaod

'e) F|<3
HoJ\(N‘R‘*

R! R2

O Ooooooooooooooogoooog
o O 0O 0O
O

Os OO ooooooooooooogao

goano

I

v,

gooao
gboboouobogobogond
goodad

C|/©ﬁ(:‘)/fN>/Ng,/©/Cl

Rs v

oooooooooooooooan

O
O

O
O

I Ry |
O O O

gooooooad

(27)

oo
OO
oo

|

O
O
O

0
O
O

O d

O
O
O

Fleming,

ooooan

O
O
O

Pergamon Press,

O
O
O

JP 2024-535745 A 2024.10.2

OO0 oooao
OO0 oooao

OoooooDOooooDooooog
OoooooDOooooDooooao
d0"Comprehensive Organic
19910 0 0 0O

ooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



gooaoao

O

HO

(A e R e e e e e e e e o s [ Y [ |
I e e e sy ey e e s [y s [ |
I e e s v e e sy s [

ti

- <
O N @

DDDDDDDDDDDDE
oo oooooogoooogaoe
oo oooooooodg

OooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
OooooooooooOodg

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I |
O 0OooQgoo-g
O 0Ooo0ooo-g
I [ |
I Iy |
I [ |
O 0Ooo0googood
O 0Oo0oo0oo
O O0OoQgogog
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog

-

A
Rz

w

Py
n

v

(28)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

oootfYoooooooDoooooooooooofoooofooooooOn
0000000000000 00DO0DO0O0DD00O0D0O0O0DODO0ODDODOODOOnD
0000000000000 O0DO0DD0DO0OD0DD0DO0OO0D0DO0DO0DODO0ODDOoOOoOOoOoOOnD
'000000D0D00D0D000D0O0O0DDOO0ODD0O0O0D0O0O0DDODOODOOODaO

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

O

OoooooooooogoOgodg

O O 4dogooao
OO odogoooao
O O0OoQgogoooao
O OooQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0o o0o o
I Y [ |
I [ [
I [ I
I [ [
I Y [ |
O

O O
O O

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo

g
OO
0

Ooooooooooo oo o0 oo oDoDoooogoooo
OoooooooooooooDoooooooooooao

O
O

Y Y O
O 0Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ O |
I [ |
I [ |
I [
I [ |
I [ |
O 0oo0oo0ood
I Y Y O |
O Ooogogog
O 0Ooogogog
O Ooogogoog

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

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

O

0
O

g
O
g

OO oo
[ o I |
OO oo
OO oo
O oo o
o0 oao
o U0 oo
o U oo
O 0 oo

g
O
g

a
O
g

a
O
g

g
O
g

a
O
g

a
O
a

g
O
a

a
O
g

g
O
g

in Organic Synthesis”
Interscience (1999)0

]
|

O
O

O

[ O B |

O

O

O O
O O

O
O

oo

O

O

O
O

O

O
O

booooooooooooooooooooao

gboooobooobooboobDboao
oooouooooooooooooooooao
UpooooooooOo000O0O0O0O0OOOooao

gogbouobboobobooobogogobogogobooboaa

ooooooao
ooooooao
Ooooooao
3rd edition,
ooooggad

I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |

I [ |
I [ |
I [ |
I [ [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0OoQgogodg
O Ooogogodg
I [ Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoo-g
O 0Ooogogoo-g
I |

O 4 0o oag
EIEI:II:II:I

O -

[ B R |

oooo
oooo
oood
Greene

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

goooaoano
oooooao
g0Od“Prote
& P.G.M.

10

20

30

40

50



(29) JP 2024-535745 A 2024.10.2

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O 0ooo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
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

I [ I
O Od
O g
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
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 O
O Od
O Od
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 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O
O
O
O
O
O
O

e [ e e v e I Ay
Ooooooooooo0ooo oo oDooooo0ogoo oo oDoDoDooooogoogoooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

I e s [ e e B Iy
SN o s A e Y e o e Y O e Y o o e Y O S e e Y e e O O o e e Y O e O e e Y e e Y O O e e e Y O s O s A
Ooooooooooo o0 o oo oD oD ooooo0ooo oo oDoD oD oooooogoogoogooao

00
0o0ooooo0ooooDooooODU0ooooDU0ooooDooooDUoooDoDoooao
000000000000 oD0o0ooo0DU0DUooo0DooooDooOoooDooOoaon
0o00oo0oo0ooD0ooooDo0ooooDU0ooooDU0ooooDooooDooooDoooao
O00o0o0oo0o0ooo0Do0oooDU0UoooDU0DUoooDooooDooOoooDooOoao
0000000 ooo0Do0oooDo0DoooDOoDOoooDoDoDoooDoDoooDO
ooooooDooooDooooDo0ooooDUooooDooooDoooDoDoooao
000000000000 oDoD0Do0oo0DoOD0Do0ooDo0DoDooDoDoDooDoDOoDoOooan
OoooooDo0ooooDooooOD0ooooDU0ooooDooooDoooDoDoooao
000000000000 oD0o0ooo0DU0DUooo0DooooDooOoooDooOoaon
0Oo0o0ooooDo0ooooDooooDo0ooooDo0DoooDoDoooDooooDoooao
oo 0000000000000 OooogddRemington The Science and
Practi of Pharmacy, 19th ed., Mack Printing Company, Easton, Pennsy

Ilvania (1995)0 0 00000000000 ODODODOQODODOODOOODOOLan
ger, Science 249, 1527 (1990)00D0O0DDO0DOOOODODOAO

goooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugboobooouobouooboouobouooouoooobobbooobbouoboobouobooobooboaoado
gooo

oooogad
goooobooooboooobooobooooooobooooobooobooboobooobooaodan

10

20

30

40



e [ e e s e e s sy s [ |
e [ s [y [ |
e [ s [y [ |
e s [ s [y [ |

Oooooooooo0 oo oooooooo0 o0 oo oDooooo0o oo oDoDoDooooogoQgooao
Oooooooooo0oooooooooo0 o0 oo oDooooo0oo0oooDoDoDooooogogoogoao

Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
oo oOoooogaoo

©

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O 0ooO0oogooo
OO dogogaog
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oogoo
O 0oo0oogooo
O 0oo0oo0gooo
OO dgogogao
O Oodgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoo
O Ooogogooo
O OooQgoogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0oo0oogooo

I [ |
Y Y O
O 0Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ O |
I [ |
I [ |
I [
I [ |
I [ |
O 0oo0oo0ood
I Y Y O |
O Ooogogog
O 0Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ I |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Oo0oogoo
O Ooogogog

OOoOooooood
OO0 4Qooooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
OO0 o0 ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
OO0 o0 ooooodg
oo o ooooodg
oo oooooodg
OoOooooood

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

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

OoooOoooooao

O
|

Oooo0ogooogao

O

O0OooOoooogoao
O0Ooooooaog
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooooooaog
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaogo
OOoooooao
OOoooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O0Ooo0Oo0oo0ooao
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
O0Ooo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo

OOoo0ooooao
=T I I R [y [ |

-

o]

<« OO oOooooao
Doooooogd
Doooooogd
UOooooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooood
OoOooooood
OO0 oooood
OOoooooogod
OOoooooogod
OOooooood
Oooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooo0ooood
OO0 ooooodg
OOooooood
OOooooood
Oooooood
Ooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg

W
)
N—r

|

UOooooooad
UOooooooad
UOooooooad
Doooooogd
Doooooogd
OooooooO

o

s DO DO DOOOOd
S Do OoDoOoogo

-

< Oo0oooogoogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

JP 2024-535745 A 2024.10.2

gooogobogobooao

O

O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
O Oogoog
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

|

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

10

20

30

40

50



e e s [y [ |

e e e e e e e e e e s s [y [ |

OOo0ooooooooooooooDoDooooooo0oooDooooogodg
Oo0ooooooooo oo ooDoDoooooooooDooooogodg
OoOooooooooo oo ooDoDoooooooooDooooogodg
Ooooooooooo oo ooDoDoooooooooooooodg

Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Ooooooooo
Oooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao

Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
OOoooooooogodg
OOooooooood
OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQodg
OooooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Oooooooggdg
Oooooooggdg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OoooooooQodg
OooooooooOodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OoOooooooOod
OOoooooogoogdg
OOooooooggdg
Oooooooggdg
Ooooooogogdg
OooooooogogoQgdg

OooooooogoOodg
OO0 oooogogdg
OO0 oooogogg
Oooooogogdg
OoooooogQgg

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
OJ

O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoog
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O O0OoOgoo
O OooOooo
O OooOooo

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooogoao
O0Oo0oooogoao
O0Oo0oooogoao

O
O
O
O

|

O OooQgooao
O Ooogooao
O Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O OooQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O 0OooQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoQgogoao
O OooQgogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgoooo

Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooo0ooooao
OoooOoo0ooooao
OO0 oooooaog
OOo0oooooaog
OOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OoOooooooao
OoOooOoo0ooooao
OOo0oooooaog
OOooooooaog
OOo0oooooaog
OooOooooooaog
Ooooooooaog

—~
w
[

~

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O

+ O O
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O O

JP 2024-535745 A 2024.10.2

Oooooooao
Oooooooooo

OoooooogooQgodg
OoooooogooQgodg

Ooooooooao
Ooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo

O OooQgoooao
O Ooo0oooo

10

20

30

40

50



e s s e e s s e s e e s sy [y [ |
e o s e e s e s sy [y [
s e sy [y [ |

OoOooooooooo0oooooooooDUoooDoDoDooooo0oooDoDooooogodg
Oooooooooo0 oo oDooooooD oo oDoDooooo0oooDoooooodg
OoOooooooooooooooooooooooDoDoDooooo0oooDoooooodg

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0ooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoog
O O0Oo0Ooogoog
O0Oo0ooogoao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oooo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
Oo0Oo0oooao
Oo0Oo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo

Ooo0oooooooogoQgoogoog
Ooooooooooogoogoogodg
OoooooooooogooOoogodg

O O0Oo0ooO0oo
OO oOgogaog
O Oo0gogog
O Oo0gogog
O Ooogooog
O OooOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oogoo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0OoOgogog
O OoOgogog
O OooOooog
O Ooogoog
I [
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O Oo0gogaog
O O0OoOgogaog
O Ooogogoog
O OooOooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O 0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo

I [ |
s
O O ogogodg
OO ogogog
O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogogoog
I s [ O |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0O o0oogo-g
I [ [ |
I [ |
O O dgogog
O O ogogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
O 0Ooogoogoog
I [ O |
I [ |
I [y |
O 0o o0oogoo-g
O 0o o0oogo-g
I [ |

O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
OO dogooao
O OQgogoooao
O OooQgoooao
O OooQgoooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
OO0 O0Oo0o0goQg e
O Oodgogooao

OoOooooooo

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

OO 4dogooao
OO dogooao
O OQgogoooao
O OooQgoooao
O OooQgoooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
OO 4dogooao
OO dogooao
O Oodgogooao
O 0Ooogoooao
O 0Oo4Qgooooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooo
OO0 oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO dogooao
O O0Odgogoooao
O OoQgogoooao
O 0OoQgoooao
O OoQgoooao
O 0Oo0ooooao
OO0 oooo

(32)

O

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo

JP 2024-535745 A 2024.10.2

goooobogooan

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

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

10

20

30

40

50



e e e e sy [ [ |

Ooooooooo0ooooDooooooooDoDoDoDoDooooo0oooooao
OoOooooooo4o0ooooDooooooooooDoDoDoDooo oo oooooao
OoOoooooooo0o oo oDoDoooooooooooDoDoDooo oo oooooao
OoOooooooooo0oooooDooooooooo oo oDoDooooooooooao

Oooooooooooooooooooogoogogooao

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo

oo ooooooogoogogoooao

Oooooooooogoogooooao

Ooooooooooooooao

Oooooooooogoogooooao

Oooooooooogoogooooao
OooooooooogoOoogoaog
OO0 oooDoooggogdg
OO0 oooDoooggogog
OO0 ooooooggogoog
Oo0ooooooggogoog
oo oooooooggogoog
OoooooooogogQgooQg
OooooooooogogQgogoog
OooooooooogogQgooQg
OooooooooogogQgoaoQg
OooooooooogoQgoaoQg
OooooooooogoQgogoaoQg
OooooooooogoOoogoaog
OoooooooooOoogoad
OO0 oooDoooggogog
OO0 oooDoooggogog
OO0 ooooooggogoog
Ooooooooggogoog
OooooooooggogooQg
OooooooooogogQgoog
OooooooooogQgooQg
OooooooooogQgooQg
OooooooooogogQgoaoQg
OooooooooogoQgogoaoQg
OooooooooogoOogoOgoao
OooooooooogoOoogoao
OoooooooooOooOgoao
OO0 oooDoooggogog
OO0 oooDoooggogog
Ooooooooggogoaog
Oooooooooggogoaog
OooooooooogQgogoog
OooooooooogQgoog
OooooooooogogQgooQg

Oooooooooogod

O 0o oo
O 0O oo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0O oo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0oo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooo

O 0oo0oogoo-g
Y O |
Y Y
I [ Y |
O Ooogogoog
I [ Y |
I [ |
I s I |
I [ |
O 0OooOgoogoo-g
O 0Ooo0oogoo-g
O 0oo0oogoo-g
I [ |
O 0oo0ooodg
I O
OO ogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I |
I [ O |
I s [ I |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0googo-g
O 0Oo0oogoo-d
O 0Oo0oo0oodg
I Y O
OO ogogodg
I Y Y |
O Ooogogoog

O 0Oo0oo0oooao
O O 4dogooao
O 0O4dogoooao
O OoQgogoooao
O OooQgoooao
O OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao

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

O0Ooo0oooao

Oo0Ooo0oooao

Oo0Ooo0oooOoao

O 0Ooo0oo0ooOoao

(33)

O 0O oo
O 0Ooogoo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0O oo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooo0ooOooOooO
OoOooogogo

O Oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

O Oooooao

O Oooooo

OOooooao

OOooooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooOoao

JP 2024-535745 A 2024.10.2

O Oooo
O Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Oooooao
OOooooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo

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

O

O

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

10

20

30

40

50



e e [ ) [ e s e Y Y Iy

O 0Ooogoo

O

et al. Reg Anesth Pain Med 2019;0:1-5. doi:10.

OoooooDooooooogoQgog

Oo0oooooooo0ooooDoDoooooogogogoooao

OOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

OoooooDooooooogoQgog

Oo0ooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
OOo0ooooooooooogogoooao
Ooo0oooooooooooogogoooao

O O0Ooo0ooOoo
O O o0gogog
OO oOgogo
O Oogogog
O Ooooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
OO o0gogog
O Oo0goo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

[ Ry |
O O0oogoo

O

OoooooooooooogoQgoog

Oooooooooooooogogogodg

O OO
O O0oo0goo

O

Ooooooooooooogogodg

O O0Oo0ooOoo
OO oO0gogog
O Oo0gogog
O Oo0gogoog
O OooOgooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
O OoOgogog

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

O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oogogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O oOooQgoooao
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo

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

g
O
g

O

O
O
0

g
0
U

g
O
U

g
O
g

g
O
g

g
O
g

a
O
g

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

a
O
O

O

O

O

O

ooogao
oooo

(34)

g
O
g

O

O
O
0

g
O
U

O O ogog
O 0o oo
I [ [ |
O Ooogo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
I [ [y |
O 0o o0goo
O 0O o0go o
O 0o 0o o
I Y [ |
O O ogog
O O ogog
O O oo
I [y |

g
O
U

g
O
g

g
O
g

g
O
g

O
O

O
O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O

O
O

ooddad
1136/rapm-2019-100839
O0O00O0O0Das V, et al. Reg Anesth Pain Med 2019;0:1-6. doi:10.1136/ra
pm-2019-1006510 0000000000000 000UUUUODUOUUOOOOOOOd

g
O
g

JP 2024-535745 A 2024.10.2

g
O
g

g
O
g

|

O
O

O
0

O
O

ggo

O
O

O
O

ood
oad

I [ [y |
O 0o oo

O
O

Ood
oad

Das V,

10

20

30

40

50



e [ e e e A o B

e e e e ) v e e e A B

OoOoo0ooooooooo oo oo oDoooooo0oooDoDooooogodg
O Ooo0ooooooo oo oo oo oDoooooo0oooDoDooooogogog
O oo ooooooo oo oo oD oD oDoDooooo0ooooDoDooooogogodg
OooOoo0ooooooooo0o oo oo oDoooooo0oooDooooooodg

OoooooooooooQoooooao
Ooooooooooooooooao
Ooooooooooooooogoooao
OOo0ooooooooooooooOooao

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

O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

O 0Oo0ooo
I Y O |
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g

OoooOoooooao O 0Oo0oo0oo0oao

OoOooooooo

O

Oooo0ogooogao OoOoooogo

OO 4dogooao
O 0O4doooao
O 0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0OoO0oo0oo0ooao
O 0O0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
OO 0dogooao
O 0O4dogoooao
O OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
O 0OOdogogooao
O 0O4dogoooao
O O0OoQgoooao
O 0OooQgoooao
O 0OooQgoooao

O 0Ooo0oooo

O 0O0oooooao

O Ooo0oooao

OO0oogoooooao

O Oooooao

OOoogoooooao

O Oooooao

Ooogoooooao

OOoo0oooao

Oooooooao

O 0Ooo0oooao

Oooooooao

O 0Ooo0oooao

Oooooooao

O0Ooo0ooOooao

Ooooooooao

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O 0Ooo0ooo0oao

Ooooooooao

O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooao

(35)

Ooo0ooOoo0ooOo.
OooOoooogo

Oooo0oo0ooOoodoano
Ooooogooogao

O 0Ooo0oooao

O 0O0ogoooooao

O OooOoooao

O O0ogoooooao

O OooOoooo

OOoogoooooao

O Oooooo

Oooooooao

O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OOoo0oooo

Oooooooao

O 0Ooo0oooao

Oooooooao

O0Ooo0oooo

Ooooooooo

O
[
O

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O0Ooo0oo0ooao

Oooooooao

O 0Ooo0oooao

Ooooooooao

JP 2024-535745 A 2024.10.2

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooo
OO odgogogao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O OooQgooo
O OooQgooo
O 0OooQgooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao

I [ |

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oooogoao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oooogoao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

OO0 oooao
OO0 oooao

10

20

30

40

50



g

e e e e e s e e s = [ [ e e e s Yy s [

ooOoooooooooooooooboooobooooibfdbgpTOo0OOoOooooooooooooooooOooOoaodd

Oo0oooooooooo0 Dooocoooooooooao
DD o0 ooooooolY oooooDo0o0Do0OooOooOoo

oOoolooooogoo o

Ooo0oo0ooooooooo oo ooooooo

ou
O

Ooooooooooooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooooooooao

O

ben-Weyl "Science of Synthesis"
oo0o0ooooo0oDoooooooDoooao

oo oooooooogooo

I [ [ I |

oo o0oooooooooooogoogodg

g
O
g

OoOo0ooo0oooao

O
|

00
00

Ooo0oooOooO
OooOoo0oogogo

O O
O O

O

OJ
O
O
O

ogooao
ooogao

O Oo0oooo
O Oooooao
O Oooooo
O Oooooo

O
O
O

O
O

OOoo0oooo

O
O

OOoo0oooo

gboobOooobaoad

oo booooogoo

O
O

OOoo0oooo

O
O
O
O

oooaog
oooo

OOoo0ooOooao
O0Ooo0oo0ooao
I [ |
I [ |
O 0Oo0oood
I Y Y |
O O0Oogogodg
O Ooogogog
I [ Y |
I [ |
O 0Ooogoogoog
I [ |
I |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogoog
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoogoo-g
I [ |

(36)

O
|

O
O

O
O

OJ
O
O
O
O
O

gooooao
oooooo

gooooboobogobobooao

'obooobooobooobogoobooad

googao

gboooobooooaoad
oooooooad

oooooooooao
ooogoogoaod

uoano

O
O
O
O
O
O

O
O

JP 2024-535745 A 2024.10.2

OoD0ooo
Oo00ooo
volumes 1-48, Georg Thieme Verl

OJ
O
O
O

ooon
o000

O

O
O
O

ogod
oogd

10

20

30

40

50



OOo0oo0ooooooooooooooogogog

OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooaoo
Oo0o0oooooo
OoOoo0oooao

OOo0oo0ooooooooooooooogoQgog

OOo0Oo0obo0 oo oooooooooooogoQgog

OoDoooooooooooa-o
Oo0ooooooooooooao
Ooo0oooooooooooooao

O
O
O
O
O

O

oooad

I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg

O Oooo

O
O
O
O
O

0O0pg

O 0ooo

opoQd0O00
0000000000000 oDoDooDoooDooooan
opopdODO0DODODO0OO0DO0DODODOoOOooDOoOoDoOoooOad

g
g
O

goooboobogonn
od

Pkt

LC NTA—HF—

VNN

P EHE

THEE—R:

it

AoV xIvar&:

A =" TT—RE:
HITLF—T AARSE
LC-MS/MS

V=R

il

ST (L& 1) D m/z
NERIENE (U —7 70 ) D m/z

oooooooad

Oo0oo0ooooao
OoOoo0ooooao

oooooooood

gooooooagd

(37) JP 2024-535745 A 2024.10.2

gboobooobooboao
gbooboooboobouoobooobooooaod

Agilent Zorbax SB-CS8,
50 x 4.6 mm, 350 um

5 mM EEEET =T L 0.1%K AL S
Lo A% ) —)b (15:85 v/v)
TAITTT AT

0.800 mL/min

2 ul

4C

40°C

Shimadzu LCMS—-8045
ESI

RNOTA4T

379.800 > 89.100
309.100 > 251.100

goboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooboaoan

goobooobogogobogogooooobooobooobooboobooboboonon
gooboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao

10

20

30

40

50



OOoDooooooooooDooDoooooo0ooDooooooao

Oo0ooDooooooooooooogoogogodg

O

N N=UXFLTYY

DCC

DMAP

THF, 40-50 °C, 16-18h

O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0ooQgooo
O0oo0oogooao
O0oo0oo0goooo
O 0Ooo0oo0gooao

Ooooooooooooooooogogodg
Oo0ooooooooooooooooo g

O

ODoooDoDoDooOooooooooooobBo

DoDoDo0DoDoOoDoDoOoDoOoDoOooOooOoobao

Oooo0O0o0ooOooonod
Ooooooogodg

O

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

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

O

|

|

Ooooooogd

0

O
U
O
U
U
O
u
O
g

Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg

1H NMR (400 MHz,

LCMS: 495.2 [M+H]
OoO0oo0ooDoDOooooDooooDooooooao
oooooao
OooooDoDooooDooooDooooOoooan
Oo0ooooDO0ooooDUooooDoooDoooao

Ooooooogd
OO0 oooooogodg
oo oooooogod

O

(38)

RILLTFTILTFEFR

Et;N

THF, RT, 12-14h  Cl

S
>
o /©/\ O)/-—N

DMSO) &

Oooooooogod
Oooo0oooogod
Oooooooogod
OooOooooood
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd

(ppm): 2.
2H), 6.03 (s, 2H), 7.40 (dd, 4H), 7.63

JP 2024-535745 A 2024.10.2

S N>]/®/CI
foges
N
o/>_> 0
HO
2

_N )]/Q/CI

0]

|

O
O
O
O

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

oad oo
od oo
oad oo

O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o ogoo
I [
I [ |
I Y [
O O ogo
I [ [
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo

od oo
CeliteD 0 ODODODOOODOODO
uoooooooooooooooao
oooooooooooooooan
oooooooooooooooao

20 (s, 6H), 3.21 (s, 2H), 4.84 (s,
(d, 2H), 8.15 (d, 2H)

O

ooooooooooooooooooan
ooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



(39)

gooboooboobogoobooobooobognb
goooaod

O OooOooo
O 0OooQoooo

O

O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O 0ooO0oooo

O

O
O
O
O
O

O

gobooooooobooobao
oooooooooooooao
goboooboooobobooobao
booooooooooooao
gobooooooboobao

1H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm):

LCMS: 495.2 [M+H]
ooooooDOooooDOooooDooooooao
oooooao
0Oo0oo0o0ooDo0oooDo0DoooDo0oo0D0o0o0DD0D0Do0oo0Do0Do0Doo0Do0Do0DooDo0oo0Oo
ooo0oo0ooD0ooooDo0DoooD0oooDODU0DO0oo0DOD0DOo0oo0DoDoDOooODoDoDoOooODDOoOO

gooooboobogogbobooao

N"S _w
YN oA
- )
O

g™
o

NH-
y, o HO

HO

gobobooobobooooogan
ooooooooooooano
gobooboboooooganb
ooooboooobooooooao
goobooobobooobognn

2.20 (s, 6H), 3.21 (s, 2H), 4.
2H), 6.03 (s, 2H), 7.40 (dd, 4H), 7.63 (d, 2H), 8.15 (d, 2H)

OH

agao
oon
ggao
oon
ggao

gobobooobobobbooobogobogogbnob

JP 2024-535745 A 2024.10.2

oooad
oooo
Ooooad
oooao
oo

84 (s,

ooogaod
oooaod

20

30

40

50



(40) JP 2024-535745 A 2024.10.2

gooaoao
Cl

Oy O
o H O \\f/
&N N LS N cl

HO _7 e HO) + Pj),-— Qﬁ | —

T

Ad

O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oogogooao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0OoQgogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O oOooQgoooao
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooo

OO oOgoog

O 0OooOgoog

O OooOgooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O O
O &
O &8
O &8
O &8
O B8
O B8
O O
O O

O0OO0O0OOoOoOoogaoao
o O e e e Y e O o
o O e e Y e Y e O o
o O e e Y e Y e O o
o O e Y e Y e Y e O s
o T O e Y e Y e Y O o
o T O e Y e Y e Y e o
o T Y e Y e Y e Y e O o A
T O e Y e Y e Y e O s A
e T O e Y e Y e Y o O o A
O O O e Y e Y o O s R
oCooooooogd
OOoo0O0oooood
OOoo0oOoooOoood
oCoooDooOooog b
oCooooooogd
oCooooooogd
ocooooooogU
ocooooooogU
ocooooooogU
oCooooooogU
ocooooooogd
oCooooooogd
oCooooooogd
oCooooooogd
o O e O e A o A

O O s O s A

O o O e s O

O e O s s A

O O s O s O

O e O s s A

O O s s A

O o O e O s A

O O e O s A |

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OooUoo

Oo0ooUoo
Oo0ooUoo

OooooooooooooDooooooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oooooo

OooooooooooooDoDoooooooooooao
O Ooo0oooo

OOo0oooooooooooDoDooooogooooooao
OOooooooooooooDoDoooooooooooao
OooooooooooooDoDoooooooooooao
OooooooooooooDoDoooooooooooao

oo ob oo
oo ob oo
Ooob oo
Oooob oo
Oooob oo
ooob oo
ooob oo
Oooob oo
Oooob oo
Oooob oo
Ooooboo
Oooobloo
Oooboo
oo ob oo



(412) JP 2024-535745 A 2024.10.2

Ooo0o0ooDo0o0oooDo0Dooo0Do0o0oo0o0Do0Do0o0DD0D0Do0oo0Do0D0DOo0o0Do0Do0oo0Oo0DOoDoo0DoDO0Oaon
0Oo0o0O0ooD0OooDDoDOooooDOooooDOoooDDoDOooOooao

1H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 1.90 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2.22 (m
, 1H), 3,18 (m, 2H), 4.48 (m, 1H), 4.84 (s, 2H), 6.13 (s, 2H), 7.42 (dd,
4H), 7.63 (d, 2H), 8.16 (d, 2H)

LCMS: 507.3 [M+H]

O O ooooooDooooDooooDoooao

O

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

oo oo oooooooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

oo ooooooooo
I sy |

B 2

Cl

B2 6

oooooad
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
oooooooooooooooooooobboboobobobDbODbODoOOon0 Oooooooo
ooooooooooooooooooooobobobooboobooOboOOoOoOoOOoOOoonn

10

20

30

50



Ooo0oooDoooooogogQgooooo
Ooo0oooDoooooogoQgoooo

Ooooooooooooooaono
oo oooooooooQgooooo
Ooooooooooooogogoooao

O

Ooooooooooooooao

OoOooooooao

O

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao

Oooo0ooogao

OO0 oooooao

OOoo0ooooao
OOooooooao

O

Ooooooooao

Ooooooooao

OoOoo0ooooaoo
Oooooooooo

O

Ooooooooao

1H NMR (400 MHz, DMSO) &
, 2H), 4,05 (m, 1H), 4.85 (s,
2H), 8.16 (d, 2H)
LCMS: 538.3 [M+H]
ODoo0O0O0O0O0Ooo0OOn

O

I [ I |

I Y O |
I [ |

O

I Y I Oy |

a
a
O
g
O
g

O

oooooooooodd
ooooooooogo
oooooooooodd
ooooooooogo

(42) JP 2024-535745 A 2024.10.2

Ooooooooaoo
Ooooooooao

Oo0Ooo0ooooaoo
OooooOooooao

O

(ppm):
2H), 6.

ogooad

0000000000000 000O0O000
0000000000000 000O0000
0000000000000 000O0O000n
0000000000000 000O0O000
0000000000000 00O0O0O0O0n
0000000000000 000O0O000
0000000000000 0000
0000000000000 O00O0O0O000n
0000000000000 000O0000
000000000000 00O00
0000000000000 000O0000
0000000000000 0000000
0000000000000 000O0O000
0000000000000 0000000
ooooooao

1.40 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 2.62 (m
13 (s, 2H), 7.42 (dd, 4H), 7.63 (d,
00O

DazaniumylOODODODOOODOOODODOOODOO

oooo
oooao
oooo

gooboooobooboobogobooonb
oooboooouooooouououoooooao
od

10

20

30

40

50



(43) JP 2024-535745 A 2024.10.2

00000
HOL g HO. o
Hz;\a/\i/\/\mg-{ e N NH g Ci
O’L\*o =1 o’go
C1 C2 2
cl
cl

F
C3 7
gooooaon
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooboobogogobobooao
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
gbooboooboobooooobobboooboobooooobboobooboobn0g
Oo0OO0O0O0DOD0O0OD0ODO0O0OO0ODO0O0ObODODO0O0OO0ODbDOOO0ODOOCelited00O0OODODODOO
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ooooooooogooao
goodaoan
uoooooooogouoooooooooooooooooboboboboDbODbODoOboOOooOOoDbn
goooobooobogogooooooooboooboobooboboob ooobooooaoao
uooooooooooooooooooooobooooboboboDbODbODOoODbODOOoOOoOOoODOoDnn
aoano
ooooooooooooooooooooooboboooooboOoODbODODbODODOOoOOOnn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugboobooouobouooouobouooouooboobobbooobboooboobouobooobooboado
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugbooooboooooobouooboooobooobobbooobooobooboobooobooaadao
uooooooo oooooooobobobOoObODOODODOOOOOOO0OOOOOOOoOooOoao
gbooooboooboooooobooboao



OooooogoQgdg

oo oooooooo

OoooooogoQgdg

oo oooooooo

OooooooogoQodg

Oooooooood
O O

O oOooo O O

I [ | O O
O O

Ooooooooooo
I [ |

OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogdg
O Ooogogoog

Ooo 0
1H NMR (400 MHz
2H), 2.73 (s, 6H),
H), 8.12 (d, 2H)
LCMS: 566.4 [M+H]
OOo0DD0D00O0O00O0OO0ODOO0O0a0
00
OO0DO0DO0O0O0O0OoOoan
0

0

O

0
D20) &
4.77 (s,

goobooooboooonnb
gogooooboodaoan

I s [ O |
O0Ooo0ooOoodg
I [y |
O 0Ooo0ooOooOodg

Cl

s K
0)\$ﬂﬁfmi +

Q
HO

D1 2

ooooogad

gooboooboobogogboobooao
ooooooooooooooao
gooooboobogogobobooao
ugbobooobooobogogobooado

s N -{*\ﬁ/CI
ISP as

(44) JP 2024-535745 A 2024.10.2

O O
O O
|
|
OO
OO
OO
OO
O o
O o
O o
O O
O O
O O
O O
OO
|
O oo
O oo
U oo
U oo
U oo
U oo
U oo
U oo

O oOooo
I [ |
I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
I [ [ O |

O 0Oooo
I [ |
I [ |
O 0Ooogooo-g
O O0Oogogog
O 0Ooogogoog

O
O

O O 10
(ppm): 1 m, 2H),

2H), &16(m,2H),T35(dd,4HL

0O 0
0o 0
0o O
0o 0
0o 0
24 ( .3

N OO OODO

IDDDDD
OODDDDD

0
0
0
0
0

), 1.

.5

0 (m,
(

8 (d, 2

gooogoand

ooooooooooooooooooooooooao
goooobooobooooboboobooboooboobooao
oo bobooobooboobooobooooboaoadao

20

[

T7E1

30

!

40

ooooobooobooobobooboobooobooboodno
oooooouooooooooono booooOooao
ooooobooboooboonnb

ugbobobouoboogooooboooboobogoooado 50



(45) JP 2024-535745 A 2024.10.2

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooooobobogobogobobogobooobobooboboobo0ooboobobooboboo
gooooboganb

goooaoan
ooooooooooooooooooooooboobooboboboboODbODoODoOoOoOOoOoOOonOn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
oooooooooooooooono boboooooooOooOooOoOoOoOoOoo
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugboooobdooobooooboooboooooobobboooobooobooboobooobooaado
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
goooobooooboooobooobooooooobooooobooobooboobooobooaodan
oooooooooooooooooooano

1H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 2.57 (s, 3H), 4.09 (s, 2H), 4.85 (s,
2H), 6.13 (m, 2H), 7.42 (dd, 4H), 7.64 (d, 2H), 8.17 (d, 2H)
LCMS: 481.3 [M+H]

oooooooooooooooooobobDbaoD

oooooad
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
oooooooooooooooooooooobooobooboDbDbDDbDDbODDDODDODDODODODO
oooooooooooooo oobobooboooOooOoOoOoOOOoOOOoOOoOOoO0On
ooooad

E1 2
cl
cl
N /N)/@ “ O Cl
O),—N> z .
d N \ffN
o e ,,},MN
TH82 oY
NH o 0



(46)

JP 2024-535745 A 2024.10.2

ooooooooag

Ooooooao
ooo0oo0ooOD0DoooDU0OoooDU0oDoooDoDooDoDooDoDoDooo0Oood
ooo0Do0ooDooooD0oooDo0ooo0DO0Do0oooDo0DoooDoDooDoDoOog ooo
0Oo0o0o0ooOD0Do0ooDoD0oDOooDOoDooDO0DOooDDOoDOooDoDOoOOnn
Ooo0Do0oo0oo0o0oooDooooDooooDo0o0ooDoDoDoooDooooDoOoooOano
Oo0o0ooDo0o0oooDoDoooDoo0ooDOoDo0ooDDoDOooDoDoDooDoDooooOan
ooo0oo0ooO0o0oooDOooooDOoooDO0oOooDDOoDOooDoDUoOooDoDOooOooDO
000000000 oD0Do0oo0DO0O0o0DDO0DO0o0DDO0DOoo0DDoDo0DOoOoDDOooOoODOaO
ooo0o0ooOD0ooooDOooooDOooooDOoDo0ooDDOoDOooDoDOoOooDoDOooOooODO
000000000000 o0oDo0o0oo0D0Do0oDDoDOooDoDoOooDoDOoOooOoan
ooooooooo

oooooao
oo0o0ooOD00oooDU0oo0ooDO0O0oDO0DO0ooDDO0DO0ooDDUoOooDDOoOooODO
0000000 oooDoDoooDooooDoDooDDoDooDoDoDoooDooooan
0Ooo0oo0ooD0ooo0DoDU0O00 ODO0OooODO0DOoooDOoDOoooDOoOooDOo
000000000 oDo0Doo0oDOo0o0oDoDOoDo0ooDDoDOooDoDoDOooDoDOooOoOoan
00000000000 ooDOo0O0oDO0DO0oDDO0DOoo0DDoDOoDOooDoDOoOooODO
000000000000 ooDo0o0oooDo0o0ooDoDoDooDoDoOoooDoDOoOoooan
000000000 D0oDo0oooDo0o0oDO0DO0oo0DDO0DOoo0DDoDOoDOooDDOoDOoOoODOaO
Ooo0Do0oooo0Doooooooooooao

1H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 3.91 (s, 2H), 4.85 (s, 2H),
2H), 7.42 (dd, 4H), 7.64 (d, 2H), 8.17 (d, 2H)

LCMS: 467.2 [M+H]
Oo0o0o0ooD0DoooDooooDooooDoooao
oooooao

gooooboooboobogobogoboobooooboooboobognob
ugbbooobouobouobouobooboooboooobooobooboganb

uooooooooooooooooooooobooao

g
U

O

O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgooao
O 0Oooooo
O 0OooQoooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

.13 (m,

gooogao
gooaoaao

10

20

30

40

50



(47) JP 2024-535745 A 2024.10.2

gooaoao

Cl

Al F1 2

ogoad

ooboboobooobooaoaao
oooooooooooo
gooooobooooo 0O
CeliteD DO OODOO
ooobooobogogbooao

oo boooao
ooboooao
ooboooao
ooboooao
ooboooao
ooboooao
ooboooao
O 0oooo
O 0oooo
O 0O oooao
O Uoooao
O U oooao
o0 oooao
o0 oooao
O 0oooo
O 0oooo
O 0oooao
O 0oooo
O 0oooao
O 0oooao
O 0oooo
O 0oooo

|

oooooooooood
gooboboobogooboooao
oooooooooodd

goboboobogogobooogao
ugoboouobogogoodado
oooooooooood
ooboboobooooaoaao
oooooooooood
ooboboobooobooaoaao

D ooooooooooobbooooog

DCooooooooooobbooooog

D oooooDoooooocoboooog

Do o oD oo ooDooooboooogao
O

ODoooooooooooodooood
O e e O e O e O O s [
OoooooOoooo
OoooooOoooo
Y e Y e Y e Y s
Oooooooooao
Y e e Y e e O e O O s
OoooooOoooao
Y e e e e O e O s [
OoooooOoOoooao
OoooooOoOoooaoQg
Y e e e Y e O o [
o Y e s Y e e Y e [ A |
Y e O e e e O s [
e O Y e Y e Y o [ O |
(S i e Y e O s Y e O s O
ooooooob oo
ocooooob oo
ocooooot oo
CcCooooob oo
Cooooob oo

oo 0o O O O O O
H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): (br, 1H), 2,03 (m, 2h), 2.40 (b
r, 1H), 2,87 (br, 1H), 3,13 (br, 1H), 3.57 (br, 1H), 4.85 (s, 2H), 6.13 (
m, 2H), 7.41 (dd, 4H), 7.64 (d, 2H), 8.15(d, 2H)

LCMS: 521.3 [M+H]

oo0O0ooOD0OoooD0oOoooDoooDoDOoooao

oooooao
0o0o00oDoD0o0oooD0Do0oo0o0D0Do0o0D0D0D00D0D0DO0o0DD0D0DOo0o0Do0Do0DOoDoDOoDOoOoDDO0OnDn
ooooooDo0ooooD0ooooDU0oo0ooODU0Do0oo0DDU0DOoDo0DO0DU0Oo0oLODOoDOoOoDDOoDOooODDOOnn

PO 000 o0ooOoocoo0oo0ooo0 oooog

ocOOoOooooodoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
3



gbooooboobogogobooaoao
goooaod

OO0 ooooooo4o0oooDoooogQgg
oo o0oooooooo oo oDoDooogQg-g
OoooooooooooooooogoQgg
oo oooooooo o0 oo ooooogog-g

O

OO0 oooooooo o oo ooooogooQg-g

OoooooooooooooooogoQgdg

OoooOoooooao

O

OOooooooood

OooOooogogoodg

Oooo0oogooogao

OO0 ooooooogd

OO0 ogoooooao

OO0 oooooogod

O O0ogoooooao

Oooooooogodg

OOoogooooao

Ooooooooogdg

OOoo0ooooao
OooQoooooao

O

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

OOoo0ooooao

I [ |

O

oo oooooogodg

O O

Ooooooooogodg

OooDoogboo

1H NMR (400 MHz, DMSO) 3
2H), 6.12 (m, 2H), 7.41 (dd,

(48)

goboobooboobooobogobooobooboao

Ooooooooodg
Oooooooood

ocooooU oo
Ooocoob oo
oo oob oo

Ooooob oo

O

Ooooooood

O

Oooooooood

(ppm):

Oooogoooogodg

Ooooboao
Ooooob oo
Ooocoob oo
oocoob oo
oocoob oo
Ooocoob oo
Ooocoob oo
Ooocoob oo
Ooocoob oo
Ooocoob oo
Ooocoob oo
oDooobB oo
Ooooboao

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

1.33 (d, 3H), 4.19 (t, 1h), 4.
4H), 7.64 (m, 1H), 8.15(d, 2H)

OO0 oooooogdg

Oooooooogod

Oooooooogod

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

Ooo0oooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooodg

Oooooooood

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O OooQgooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
O 0Ooo0oooao

JP 2024-535745 A 2024.10.2

ooooooood

O

O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O

85 (s,

10

20

30

40

50



(49) JP 2024-535745 A 2024.10.2

LCMS: 481.3 [M+H]

Oo0o0o0oo0oooDOoDoooDooooDOoooao

oooooao
Oo0o0O0oo0oDo0Do0oooDo0ooooDo0oooo0D0o0oo0o0D0Do0oo0Do0DoDooDo0DoooDo0DoOoooO00an
0Ooo0Do0ooDoooDoDo0DoooDo0Do0ooO0Do0o0DD0D0Do0Do0Do0D0Do0oODOoDOooOoOoODOoDoOooOoDOOnn
ooooooDOooooDooooDOoooDODO0DO0O0D OUooODO0DOoOooODOoDOoooDOooooOood
oooao

Oo0ogdao

T#E1 T382 )(f
NH .
o4, NH; o

ooooooooag
oooogoad

OoOooooooooaO
ODoDooooOoo0ooo
ODoDoOoooOoooo
o O O e e Y e Y e O A
O e O e e Y e Y e O A
o O e O e Y e Y e Y s R
o O e O e Y e Y e Y s R
OO0OD0O0OOoOoOooao
OO0 O0OOoOoOooao
OO0 O0OOooOoooao
e O O e Y e Y e e O s A
OO0 O0OOoOoOooao
O0OO0O0OOoOoOoOooao
O0OO0OOoOoOoooao
o O O e e e Y e O A
o O O e Y e o e O R
o O O e e Y e e O A
O O e Y e Y e e s A
O e O e Y e Y e Y e O A
O e O e e Y e Y e O A
o O e O e Y e Y e Y s R
o O e O e Y e Y e Y e O A
O0Oo0O0OOooOooao
O0Oo0O0OOooOoOooao
OO0 OOoOoOoogoao
o o O e O e O s O o [

OoooOoooogd
ODoooDooog4d
o O O s O s O s O

o O O s O s O s I

o O O s O s O s I

O O s O s O

o O e O s O s O

O O e O s O s O

O
O

|

gd
oad
ud

Ooooooooooooooooog
Ooooooooooooooooog
O

Ooooooooooooooooog
Ooooooooooooooooo
Ooooooooooooooooo
OOoooooooooooooooo

o O Y o I
o O O o A
o O o Y o A
Y O o Y o A
OOoOoao
o O O o A
OOOoO
OOOoO
OOOoO
OO0OOoO
OO0OO0OOoO
o O Y o A
o O Y o A
o O Y o I
OO

O oboao
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo
oo oo
oo b oo
O o b oo
Ooboao
O oboao
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo

O O



(50) JP 2024-535745 A 2024.10.2

000000000000 O0OO0O0O0OO0O0D0OO0ODDO0O0ODOO0OOOODOO0OoOoOooooan
000000000000 O0OO0O0O0O0O0O0OO0O00O0O0O0OO0O0O0OOO0O0OOO0O0OOoO0Ooooan
0000000000000 O0O00O000O

1H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 0.67 (t, 3H), 0.84 (d, 2H), 1.15 (m,
1H), 1.33 (m, 1H), 1.81 (br, 1H), 4.10 (s, 1h), 4.86 (s, 2H), 6.03 (d, 1H
), 6.20 (d, 1H), 7.45 (dd, 4H), 7.64 (d, 1H), 8.17(d, 2H)

LCMS: 523.3 [M+H]
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H), 3.7 (dd, 1H), 4.26 (m, 1H), 4.84 (s, 2h), 5.97 (dd, 1H), 6.11 (q, 1H
), 7.43 (dd, 4H), 7.63 (d, 2H), 8.15 (m, 2K), 8.19 (m, 3H, NH3+), 8.6 (
m, 1H, NH)

LCMS: 608.53 [M+H]
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A= 0 65
(mg/kg b.w.) ke 1 @ 50 12FAY)
Crmax (1 g/mL) 19.60 + 5.54 207.00 = 7.00
Tuex (h) 7.33 = 1.16 4.67 + 2.31
AUC (b 2 g/mL) 449.40 + 157.75 4161.45 =+ 599.30
AUCs (h* 1z g/mL) 458.31 + 154.77 4173.93 =+ 593.40
AUCextrap (%) 2.33 = 1.74 0.32 + 0.22
T (h) 8.42 £ 1.47 7.30 + 1.01
MRT.s (h) 14.78 £ 0.68 12.99 + 2.12
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EEWIBIO3OMEFRE (1 g/mL)
B L& 1 L& 3
(h) T SD g SD
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.25 0.62 0.62 25.67 2.73
0.50 1.98 0.59 52.80 15.35
1.00 4.24 1.84 106.77 19.99
2.00 7.99 4.49 178.33 21.50
4.00 14.01 5.73 180.33 17.47
6.00 17.00 5.30 206.67 7.51
8.00 19.33 5.33 182.00 18.25
24.00 9.44 4.43 60.27 17.13
48.00 0.72 0.17 7.19 4.91
72.00 0.00 0.00 0.62 0.34

{LEMIDEETIR 0.5 ug/mL
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B ] pH 1.20 pH 7.40 pH 9.20 pH 1.20 pH 7.40 pH 9.20

(min)

0.0 100.00 100.00 100.00 4.54 87.80 85.62

15.0 76.19 0.13 0.00 3.03 69.71 92.53

30.0 82.37 0.39 0.00 3.42 74.14 88.95

60.0 73.33 0.47 0.00 3.17 64.06 90.12

120.0 79.04 2.33 0.00 4.40 68.90 103.36
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ket | EE | 15 A%D | 30 5%
il pH PRAF Y PRy
5 1.2 97 33
7.4 46 16
6 1.2 83 86
7.4 33 33
9 1.2 100 100
7.4 46 13
1.2 76 82
17
7.4 0 0
1.2 88 99
20
1.4 74 64
1.2 78 79
23
7.4 0 0
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