(19000000 @JP)

a0 00000 (A)

JP 2022-523402 A 2022.4.22

(11000000
0 O 2022-523402
(P2022-523402A)
(43)0 0 O O 0040 40 220 (2022.4.22)

GHooooao oo oooooooooo
O oooo 31/15 (2006.01) ogoooao 31/15 O0do0 ooo oooood
O oooo 25/28 (2006.01) ogoooao 25/28 oooo ooo
O oooo 25/16 (2006.01) ogoooao 25/16 oooo ooo
O oooo 25/14 (2006.01) ogoooao 25/14 oooo ooo
O oooo 27/06 (2006.01) ogoooao 27/06 oooo ooo
godooooooooooooooooooo4s000o0o0ooon

(21)00000 0 02021-551941(P2021-551941)  [(71)0 000 520319303
(86)(22)0 000 00 20 30 20 (2020.3.2) 00000 000000000000
(850000000 0030100290 (2021.10.29) 0oO00O0ooooo
(860000000 PCT/US2020/020709 000000 00000000000
(870000000 WO02020/180823 00000 0000
(87000000 002090100 (2020.9.10) 0000000 00000000 00
(31)0000000062/937,653 000 000000 0000 000
(320000 0010110 190 (2019.11.19) 00 0oooo
(3300000000000000 (740000 100073184

00 (US) 000000 OO
(31)0000000062/929,694 (740000 100123652
(320000 0010110 10 (2019.11.1) 000000 OO
(3300000000000000 (740000 100175042

00 (US) 000000 OO
(31)0000000062/812,309 (720000 000000000000 O

gooooo

gooooo

400000000 0000000000000000000O0000

(570000

ooooooboooobooboooooobooooboooboooboooooooboobobooboooooboOoooog
oboooboooboooboooobooobOooOOooboobooOooooboobobooboooobooboOoooo

gboooooobgo



goooobogan
gooooao

@

JP 2022-523402 A 2022.4.22

ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
goooobooboobbooboboobao

gooogad

R

R2 L3

N

N \N -

(R%o5

=
M

O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O

OOo0o0ooooDoooooooooooogoQgg
OO0 o0o0oogogooo4ooono ooooogogog
OOo0o0oooooooooooooooogQgdg
OOo0o0oooooooooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooooooao
OOo0Oo0ooooooooooooao
O OoOooooooooogoooOoao
OJ OO0 0D ooDoDoooggoooao
(] OO0 oo oDoooggoooao
O OO0 ooooo ogoggoooao
O OO0 oooooogoggoooao
O Oo0oo0o oo ooogoggoooao
O Oooooooogogdg
O OO0 oo oooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OO0 ooooooodg
OoooooooOod
O ocoooooood
OoOoooooooOod
OO0 ooo ooogogdg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
O OoOoooooogogog
OO0 oooooogogodg
O ocoooooogogog
O ocoooooogoQgodg
Oooooooogogogodg
Ooooooooodg

RA6

RA3

O

O
O

CF3

X

O
O

RB2

|

O
O

(R%o.5

(I

O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O 0Oo0oo0ooo
OO oQgogogao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O o0OooQgooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo

gooooboobooboobooobobooboobooboobooboboonb

ugbobooobooobogogooado

10

20

30

40

50



3 JP 2022-523402 A 2022.4.22

Ooogo
gooobU00OpoppU0Db0poppopbtUpooobUopooooooblbopopooooooood
UpoooooooooblUb0poooooooooOoao
oooooUUpobUU0poUU0pooobtUpooooooobiUpooooooooOao
U0poooooooolU0pogoooooooonoao
oooooobUU0OpoobU0popobU0OpobU0popooobi0popoooooobbooooao
oob0Uooooooooao
oooooUU0pob00pob00poUU0poooblUbooooooobipopooooao
ooolbU0popooooDoooOoon
oooobUUOpopbUOpobU0pooobbooooooolUbooooooooood
UpoooooobiUpopoooooooo
oooooUUpoUOUpoU0U0poUU0pooolUbpoooooopobU0pooooao
oUlpooooooooon
ooooooU0Ubopopbtb0pobtUpooobU0ooooooobbooooooooan
oU0U0poooooolblb0popoooooooooao
ooooooobUOO0OpobUOpoU0O0poU00oooobl0oopooooob0boooao
ooooobUU0pooooooooo
gooooobO0OpobU0OpoU0U0pooob00oooooooblU0pooooooooOan
U0poooooooobUpopoooooooO
ooooUiUpopUiUpopbUiUppoobUboooooootblUpooooooooood
UpooooooooolblUbpoooooooooOooo
oooooUU0pobUOU0pooobBUpooooooobipoobbpopooooooOao
ooolbUO0OpoooooooobUb0ooooooooooan
ooooooUU0poobU0popooobiUpoooooobbooobU0oooooooao
oooobU0popoooooooUb0ooooooOooOooao
oooooooblUpobiUpooobUbpoooooolbboooooooooobO
oooooootUUpoooooobUpooooooooan
ooooooUU0oooblUiUpoooooobiUpoobUbpoooooolbloooo
oooooooobUiUpooooooUUpoooooolblbooooooooao
ooooobU0OpobU0OpoooUb0ooooooobU0pooooooooooo0o
ooooooobiUpopooooobUopoooooooao
ooooooUboopbtb0popooobU0opooooooblf0ooblbooooooooan
OpoooooooobUbpooooooobUpooooooobtipoooooao
0ooooo
0o0o0o0O0ooooDooDoooao
oooo

o CF;

o)

™~ (V)

uooooooooooooooooooooboboboboobobooDbOoOan

10

20

30

40

50



e e e e ) e e e e e [ Iy Ay

O Oooo godg

Ooooooooooogoogogoog
Oooooooooooogogogooog
Ooooooooooooogogogogoog
Oooooooooooooogooog

O 0Ooo0ooOooOoao

Ooooooooooooo0ooDoDoDoDooooooQgodg
OoOoooooooooooo0ooDoDoDoooooooQgoOodg
OoOoooooooooooo0ooDoooooooooQgodg
Oooooooooooooo0ooDoooooooooQgodg
Ooooooooooooo0ooDoooooooooOgodg
Ooooooooooooooooooooooogoogooad

O Oooo godg

OO oo
OO oo
OO oo

Oo0Ooo0oo0oo0oooao

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

]

O
O

OO0Oo0Oooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O

|

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Oogooao
O Ooogooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao
O Ooo0gogooao
O Ooogooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

4

JP 2022-523402 A 2022.4.22

10

20

30

40

50



O oo oQooooDoDooDooooo o0 oo oDooogoQgog

OooooQgooog
OooooQgooQg
OoooogooQg

OoooooooogogQgoQgog
OoooooooogogQgoQgodg
OoooooooogogQogoQodg
OoooooooogoQgoOodg
OooooooooogogQogoOodg
OooooooooogoOooOodg

Ooo0o0ooooooooogoQgoooo

Ooo0o0oooooooooQgoooo

oo oo oooooooQgooooo

Ooo0ooooooooogoooao

Oo0o0oogoood
Oo0o0oo0good

Ooo0oooooooooogoooao

Oo0ooooooooOooooao
OO0 o0DoDo0ooo4Qgooooao
OO0 oDoDooo4Qgogooooao
OO0 oDoDooogogogoooao
Oo0ooooo4gogogooooao
OoDoooooQgogoooao
OoooooooQogooooao
Ooooooooooooao
OoDooooooQoooooao
OoDooooooQoooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0ooooooooOooOoooao
OO0 OoDoDooo4Qgogogoooao
OO0 oDoDooo4Qgogogoooao
OO0 ooDooo4Qgogoooao
OoDooooogogogogoooao
OoDooooooQogogoooao
OoDoooooQogooooao
OoooooooQoooooao

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 O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O ogo

O 0Oo0oo0ooo
OO odgogogao
OO oQgogogao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogooo

O
OJ
O
O
O
O

O

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oo0ooOoo
O OoOgooog
O OoOooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O OoOgoo
O OoOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

CF,

®)

|

(IV)

OooooooogoQgoo
OoooooooogooQgoao
OooooooooogogoQgoao
Ooooooooogogoao
Oooooooooogoogogoao
Ooo0oooooooogooOooOoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooooogogogoao
Oooooooogogoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooogoQgoao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

[

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(6)

O
OJ
(]
O
O

O OooOoooooao
O 0o ooooao
OOoo0ooooao
OOooOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0OoOooooao
OOooOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoooooao

O 0oo0oogod
O O0OoQgogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O d
O O
O O
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
[ |
O d
O d
O d
O d
O Od

Ooooo0 oo o oo oooooo o0 oo oooooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

I [ e [ [ R A B B
e [ e I [ R A B B
I [ e I [ R A B B
I [ e [ R A B B
Ooooooooooooooo oo ooooooo

(R®)5 (R®)5

M

OO0 ooooooogoooo
oo oooooooQgoooo
oo oooooooQgoooo
oo oooooooQgoooo
Ooooooooo oo oooo
Ooooooooooogooooao
Ooooooooooogoogooao
OO0 0o oDoooggogogao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oooooooggogoao
OO0 oooooooggogogoo
oo oooooooggogo oo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogoogooo
oo oooooo ogogooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooooooao
Ooo0oooooooogogooao
OO0 0o oDoooggogogoo
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oooDooooggogoo
oo oooooooggogoo
oo oOoooogoooooooo
oo ooooooogogogogoo
oo ooooooogogooo
OO0 oo ooooogogogooo
OO oocooooooooo

O
O
O
O
O

oo oooooooogoogo oo
oo oooooooogoogooo
Ooooooooooogogooo
Oo0ooooooooogoooo

JP 2022-523402 A 2022.4.22

goooobogooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

s e e I o
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oooDoooogoggogooo
oo ooooooogoggogooo
OO0 oo ooooogogogooo
oo oOooooooooooo

10

20

30

40

50



e e e e e ) Iy

Ooooooo oo oooo oo ogogoog
OOo0o0 oo oooooooo ooogogoogoog
OOo0o0 oo oooo0oooooooogogogoogoaoQg
Ooooooooo Qo0 oo ooooogogogogogoao
Oooooooo oooooooog og Qg

I [ s e sy e s [ |

I [ s s e e sy ey [ |
O oooo oo oo oooogoogooooo

oo o oo oo oooooogoooooo

O
OJ
O
O

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

OooOoooooooooooo

Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogog
OO0 oooo ooogog
Oooooooooog
Oooooooooog
oo ooooooog
Oooooooooog

[ |
O

RA6

%
w

OOooooO0o oo oo oooogo oo oo o
Oooo oo oooo oo oo oo oo

OO0 00 oooooooo oo goood
OO0 oo ooOo0 oogogooooo oo god

RAZ

Ooooo0o4Qdoogogono oo ogoog oo
o000 oog oo oo g

OO oogod
OO ooo

O

O
O
O

o0 Ooogdg
O oo ogd
O oo o oo
OO oo oo

O Ooooo
OO ooo

O
O

O
O
O
O
OJ

o0 oo o dg
o0 ooogodg
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao

Ooooo oo oooo
Ooooooooog o
Ooooooooood
OO0 ocooooood
OoOo0o0oo0ooooood
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogog
O oooooooogog
Oooooooooog
Ooo0ooo0oooooog
Oooooooo oo g
Oooooooooog
Ooo0o0oooooooQg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 o0oo0oooooogog
OO0 ooooooogog
O oooooooogog
Ooooooooogog
Oooooooooogog
Oooooooooog
o0 ooooooog

O

RBZ

o0 oo od

o0 oo odg

7

RB4

O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

ooano

O

O

obpgO

0

O

O

O

UOpgo

O

O

O

10

20

30

40

50



e e [ s e e [ e e e s A A |

I e [ e [ e e e e e [ e e sy e A I A |
I ey e s e R e e e e s ey Y I
I e e R e e I B e I
I e e [ I sy o
It e ) e e [ sy o

O 00 oo ooog oo oooo
O 0000 ooog oooooaog
OO0 o0 oo oogoooo goog
OO0 ogooogoo oo goog
OO0 ooooogQg oo ogo g

Oocooooooooooooo oooooooodg

O OoOoo0ooO4o0o oo oooogog  oooooogogoog

OO0 Oo0ooDooogg4QgooDoDo oo oooooogd

OO0 oooogog4Qgoooo oo ooooogdg

OO0 oo ooooogog oo oo ooogdg

OoooQg oo oo ooog oog o
Oooooo0o0 oo ooooogogg oo
Oo0oooooogogoooo oo
OoooooooooOoooooo
Oo0o0ooooo oo ooo oo
OoOooooo oo ooo oo oo
O o000 oo oog oooooao
Ooo0ooo0ooo oooooo oo
Oo0ooooooooooOoooOo ™
OO0 oo oogooood

OO0 oo oogoooogod

OO0 ooooooggogoog
Oo0oooooogQgogoog

Oo0o0ooooooog
O oo oo g
O ooo odg

O
O

OOoOo0o0O oo ooooooogog oo oooooodg

OOooooooo0 oo ooDooo4oooooooo odg

OoOo oo ooDoo oo o0oDoooogoQgoao

OOo0o oo ooooDooo o000 oo oo oo ogoo

Ooooooooo0oooooo oo oo oo oogodg

OO0 ooooooo0oooDoooogoooooooog

OO0 oooocooo0ooooo oo ooooooodg

Ooo0oo0oooooooooo oo oo oo ooood

Oocooooooooooooo oo oo oo ood

8

OoOoOoo0ooD4o0o g oo oooo g oo gooo o

OO0 oo oo oooDooo4ggg ooooo g

e e e e e e e e e A s

OO0 ooooooogogoooooooogoggooooao

OO0 oooogogooooo oo oooooo g

O

OO0 oo ooooooono oo oooooo g

I e e e o
Oo0ooooooo o0 o ooDoooo4o0ooo oo
oo oo oo oo oDooooo o0 oo o ooo og

O
O

I R Ry A ) s [ |

Ooo0ooooooo o0 OO0 oco0oooo0oooooo Qg
OO0 ocooo0 ooo0 oo ooooooooooo Qg
OO0 o0 oo ooooooooooooooooao
OO0 00 oo oo ooo oo ogogoooao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

O
O
OJ
O
O
O

OO0 o0ooDooogQg Q00 oo oo obogogoooao
e ) e e e s e s [
OO0 oo ooooooDooooogogogogogoooao
OO0 oogoooooooDooooogQgooog oo
Oo0oooooo oo o0 oo ooog ooooo
I s e e e e e A B |

10

20

30

40

50



9) JP 2022-523402 A 2022.4.22

gooad

A
()

()

20

O oo oooooDooooo goog
O oo o4oo oo oooogogQgogoo-g
O oooooooDoooogoQgogoo-g
O oooo o oo oooogoQgogooQg
oo o oo ooooooQgogoo-g
OooooooooooQgogoo-g

O Oooooooood

O O 0O0o0oggogoao

O OO0 oooooogd

O OOoooooogd

O OOoooog ogd

O O oooogogooao

O Oooooooogdg

O Ooooooogdg

O Oooo ooooogdg

O o0 oooog oogod

O OooooooooQgodg

O OooooooooQgod

O OooooooooOod

O Ooo0Oo0ooooood

O OoooOg ogd

O Oooooogd

O Oooooogd

O OoOooooogd

O Oo0oooo godg

O OO0 ooooogdg

O Oo0oooogd

O Oo0ooooogd

O Oo0ooOo oogd

O OO0 ooooogod

O Ooo0oooogd

O OooOoooooogod

O OO0 oooogd

O OO0 ooogd

O OoooOg ogd

O Oo0ooooogd

O O OoOoooogogdg

O Oo0o0o oooogdg

O Ooo0ooOo oogd

O Oooooogd

30

O

/

(IV) 40

toooooooououooooooooooooooao

oooooooooooodo
oooooooooogooo
ooooooooooooo
ooooooooooood 50

OoDooooood
Ooooooood
Oo0ooooood
Oo0ooooood
Oo0ooooood
Oo0oooooood

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



e s e e ) e s e s sy [ [ |

e s e e ) e e sy [ [ |

e e ) e s s sy [ [ |

ey sy [ [ |

e e e ) R ) [ [ [

Ooo0oooooooo0o oo oo oDoooo0o o0 oo oooDoDoo oo ooonDoD oD oDoDoooo0o oo oDoDooooogogogdg

O O0Oo0oo0oo
Y Y |
O O0OoQgogog
[ Y
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooQgoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O O0Oo0oogoo
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogoog
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooooQg
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooo0oao
OO0Oo0ooO0ooo0oao
O O0O00Oo0Oooogoao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0ooOoooao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoOo0ooooo

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

Oooooooood
OO0 oooooogd
OoDoooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
O oocoogogogooo
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OoOoooooood
OO0 oooooogd
Oooooooogd

Ooooocooooodg
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 o0 oooooogdg
OO0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg

O 0Oo0oo0ooOooao
O O 4dogooao
O Odogoooao

O Oooooao

O Oooooo

OOooooao

Ooooooooogodg

O Ooo0oooao

Ooooooooogodg

OOoo0oooao

Ooooooooogdg

OOoo0oooo

Oooooooooogodg

O0Ooo0oooao

Oooooooooogodg

Oo0Ooo0oo0ooao

OoOoooooooogod

O0Ooo0ooOooao

OoOooooooood

O0Ooo0oo0ooOoao

(10)

OoooOoo0oboooOoOodd
OooDoOooodgogoodg

Ooo0ooOooOooOoO
OoOoo0oogogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oog oooogd

O Oooooao

OOoooooooogd

O OooOoooao

Ooooooooogd

O Oooooao

Ooo oooooogdg

OOoo0oooo

Ooooooooogodg

OOooooao

Ooooooooogdg

OOoo0oooo

Oo0oooooooogodg

OOoo0oooo

Oooooooooogodg

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooogodg

O0Ooo0oo0ooOoao

OoOoooooooogod

O0Ooo0ooOooao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

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

Oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogdg
Oooooogd

OoOooooooood
OoOooooooood
OO0 ooooogd
OOoooooooogd
Ooooooooogd
OOo0oo ooooogdg
Oooogo oooogdg
Ooooooooogdg
Oooooooooogdg

O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
oo Ooooo
OOooooao
oo Ooooo
OOoo0oooo

10

20

30

40

50



e e e e e B e s s ey [ Iy

I e e B R A B
I e [ B
e e s e ey e [ s e Iy
I e [ B R A
Ooooooooooo oo ooDooDoooooo oo oooooDoDooDoDooooo0D oo ooooooooao

O 0Ooo
OO oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oo o
OO oo
O Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oo o

I s [ [
I [y [
I [ [y |
I [ |
I [ [ |
I [ |
s
OO gogodg
O 0o gogdg
O 0o ogogdg
O 0o ogoogodg
I [ O
I s [ [ |
O 0o ogoogodg
I [y [ |
I [ [ |
O 0o o0oogo-g
I [ [
O 0o o0oog
s [ O
OO dgogodg
O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoog
O 0Oo0ooogoog
O O0Oo0ooogoao
OOoo0oooo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo

O O0Oo0ooOoo
OO oO0gogog
OO o0gogo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O oo oo

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

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

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

O 0oo o
O 0O ogo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O oo oo

O oo oo

O
(]
O
O

O oo oo

O oo oo

O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
OO oOgogog
O OoOgooo
O O0Oooo

(11)

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 Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o o0oo
I o
O O dog
I o I
I I
O O dgo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo

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

JP 2022-523402 A 2022.4.22

goooogbooao
ooooooooag
gooogbobooao
goooogobooado
gooogoboogao
ooooooood
gooogoboooao
ooooooood
gooogogbooao
gogooogooado
gogano

O
O
OJ
[
]
O
O
O
O

O
O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s e e e [ e I s sy [ |

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

e e ) e e I s s [y [ |

R s [y [ |

e e [ ) R o ey sy [

R ) R [ e s [y [ |

OoooOoooooooo oo
O Ooocooooogoogoogoo

O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0goOooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
o0 Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

O
OJ
O

Ooooooooooooooao
OO0 o0DoDoooggoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
OoDoDoDoooogoggogoooooao
OoDooooooggogoooooao
OooDooooogogoooooao
Ooooooooogooooooao
OooDoooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
OO0 Oo0DoDoooogoggoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
OoDoooooogoggogoooooao

O

|

OO0 oooDooodgogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogo ooo
o0 o000 ooogogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooo ogogoooao

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogogogooao
Ooooooooogogogoooao
Oo0oooooogogoooao
Ooooooooogoo oo
Ooooooooogoogogooao
O oOocooooooooooa.o

12)

Ooooooogoooogogoogao

O O0Oo0ooooao

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o dgogodg

oooooooUooooao
oo ocooooUooooao
oooooooUooooao
oooooooUooooao
oo ocooooUooooao
OoooooooUoooo o
OoooooooUooo oo
O ooooooUooooao
Doooooobooooo
CDoooooobdooooo
CDoooooobooooo
DO ooooDooUooooo
oooooooUooooao
oo ocooooUooooao
oooooooUoooo o
oooooooUooo oo
o ooooooUo oooo
OoooooooUooooao

OOo0oooooogogooooao
Oo0oooooogogogoooao
Oooooooogogogoooao
Ooooooooogoooooao
Ooooooooogoooooao
Ooooooooogoooooao
Ooooooooogoooooao
OOo0ooooooooooooao
OOo0ooooooooooooao
OOo0oooooooo0oooOoooOoao
OO0 O0oooDooogogQgogogoooao
OO0 oooDooogogogoooao
OO0 oooDooogoggogoooao
OOooooooogoggogogooooao
Oooooooogoggogogooooao
Oooooooogogogogoooao
Oooooooogogooooao

O
O
O
O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R
I [ R
I [

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e e e e s sy s [ |

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

e e e e e s s [y [ |

s [y [

Ry e s [y [

Ry e s [y [ |

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

OOo0oooooooooooooooogoogooao
OO0 0o0ooDoooggUouUoooDoooogodJdogogogoao
OO0 0DooDooogggoUoooDoooogodJgogooao
OO0 oDooOooo0 oo ooooooogoggogooao
OOo0oooooooooooDoooogogogooao
OOo0oooo0 oo oooDoooogogogooao

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 0OoO0ooOoo
OO oOgoog
O OooOgooo
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0oono

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0oo0ooo
OO oOgooo
O 0OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O

OO0 0o ooDoooo oo oog oboogogog
OO0 0o oooooo oo oo oooogQgog
OO0 0 oDo0ooDoooo oo oo oooogoQgog

oo o0 ooooooo oo oo oooogoQgog
oo o0 ooooooo oo oo oooogoQgo-g
oo o0 ooooooo oo oo oooogoQgg
oo o0ooooooo oo oooooogogg
Oo0oo ooooooooooooooogogog
OO0 000 oDooogogggUoooDoooogogogog
OO0 0o o0ooDo oo ooDoooogoggg
OO0 0o ooDooogogQoUoooDg oboogoggog
OO0 o0 oDooDooooQoUoooDoooogogogg
OO0 0o ooooooo oo oDoooogogg
OO0 0o ooDooooo0oUooooDooooggg
OO0 0o oooooo oo oo oooogoQgog
oo 0o oooooo oo oo oooogoQgog
OO0 0o oo oooo oo oo oooogoQgog
oo o0 ooooooo oo oo oooogQgog
OOo0oo oo ooooo oo oooooogoQgog
oo o0ooooooo oo oooooogogg
oo o0oooooooooooo0o oooogogog
OO0 0o oDooogoggooUoUooDooooggogg
OO0 0o ooDooogoggogUoUooDoooogogogg
OO0 oooDooogo4goUoooDooooggogg
OO0 0o oooooooUooooDoooogogogg
OO0 0o ooooooo0oUooooDoooogogog
OO0 0o oDooogoQo0oUoooDoooogoQgog
OO0 o0 oo oDoo0 oD oo oo oDoooogoQgog

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 O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O ogo
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0ooo

—
[
w

N

Ooo0o6oad
Oo0Oood

OO oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0ooo

JP 2022-523402 A 2022.4.22

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

10

20

30

40

50



(14) JP 2022-523402 A 2022.4.22

I I I e I I I N O O N O N O
gooogoao

N I e e T A I O 6 O I O O M O O
N T e e e I I e e 0 O 0 O O O A N O N O R VA
N e e e A 1 I I O O N O N O N O
O000O0O0D00O0DOMHuUIisgen R. (1984) 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry,
pp. 1-176, Lodon:Wiley;Padwa (1991) Comprehensive Organic Synthesis,

Vol. 4:pp.1069-1109, Oxford: PergamonO OO 0O Fan & Katritzky (1996) C
omprehensive Heterocyclic Chemistry Il, Vol. 4:pp.101-126, Oxford: Per
gamon O0O0O0OOO0OODOODOUODOODODDODODODDODODDOUOODUODOUODOUODOLImMa et al., (
2015) Chem. Commun. 51:10784-107960 00 Kim et al., (2015) Org. Bio
mol. Chem. 13:9564-95690 0000000000

g o |

Oo0oooooooooooooooogogogoao
OoOoooooooooooooooooQgogoao-g
Ooooooooooooooogooao
OO0 o0oDooogog4ooooooogdJgogoogao
OO0 o0DoDooogog4ooooooogogdJgogogao
OOo0ooDoooog4oooooooogoggogoao
OOoDoooooo4ooooooogoggogoao
OoDooooooooooooogogogoao
Ooooooooo0oooooogogogooo
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogooao
Oooooocooo0oooooogogooao
Oooooocooooooooogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogooao
OO0 o0oDoooUog4oooDoooogdJgogoogao
OO0 o0ooDooogog4ooooooogogdgogogao
OOoDoooooo4oooooooogoggogoao
OOoooooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooooogogogogoao
Ooooooooo0oooooogogogooao
Ooooooooo0oooooogogooo
Ooooooooo0oooooogogooao
Ooooooooo0oooooogooao
Oooooooooooooooogogooao
Ooooooocooooooooogooao
Oooooocooooooooogogooao
Oooooooooooooooogooao
OO0 o0oDooogog4ooooooogdJgogogao

OO0 oDooDooogog4gogoooooogd

Oo0oooDoooooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooogodg

I s ) [ e ) [ sy |

oo o0oooooooooooooo
oo oooooooooogooooao
oo oooooooooogogoooao
OO0 0o ooooogoggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggogoooao
OO0 0o oooooogoggogogoooo
OO0 o0ooooooogoggogogoooo
OO0 o0oooooooogogogogooooo
oo oo ooooooOogogogoooo
oo 0o oDoooooogoooooo
oo oo ooooooogoooooo
oo o0 oooooooogoooooo
oo oooooooooogooooo
oo o0ooooooooogooooao
OoOoooooooooooogogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggoooao
OO0 0o ooDooogoggogogoooao
OO0 0o ooDoooogogggogoooo
OO0 0o oooooogoggogoooo
oo o0oooDoooogogogogooooo
OO0 o0oooooooogogogoooo
oo oo ooooooQgoogooooo
oo oo ooooooQgoooooo
oo oo ooooooogoooooo
oo o0oooooooooogoooo
oo oooooooooogooooo
oo o0ooooooooogooooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 0o ooDoooggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggogogoooo
OO0 0o oooooogoggogoooo
OO0 oo oooooogoggogogoooo
OO0 oo oooooogoggogogogoooo
oo o0ooooooogogogogoooo

e e s e [ e ) [y [ sy |
OO0 oo oooooogoogooooo

e [ ) [ e e s [ |
e e e e e e s [

20

30

40

50



e e s e e vy e s s e I A B

ey e e e vy e s e I

e e s [ e e ey e A B

Ooo0ooooooo o0 oo oo oo oooo0o 00 oo oDoDoooo0o0ooDoDoooogogQgogooQg
Ooo0oooooooo0 oo oo o oooo0o o0 oo oDoDoo o0 oo oDoooogoQgogoo-g
Oooooooooo oo oo ooooo o0 oo oDooooo0o oo oooooQgogogoo-g

OoooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogooQgodg
OooooooooQodg
OooooooogoQodg
OooooooooQgodg
OoooooooQodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgdg
OooooooooQodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OOoooooogoogdg
Oooooooggdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogooQgdg
OoooooooQgdg
OoooooogooQodg

oo o ooooooogoQgoog

oo ooooooogoQgog

OooooooooogooQgog

OoooooooooogoOgodg

Oo0oooooooooooooooooooooooogd
OO0 o0oDooooUog-dUooooDoDoooUUooDoDooogd
OO0 o0DoDoooooooooDoDoDoooUgUgooDoDooogd
OOo0oDoDoooooooooDoDoooUogogooDoooogdg
OOoooooooooooDoDoDoooooogooDoooogdg
OOoooooooooooDoDoDoooooogooDoooogdg
OooooooooooooDoDooooooooDoooogdg

Oooooooogooogoood

OO0 0o ooooogogg

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

OO0 o0 oooooogogg

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgog

OO0 ooooooooooDoDooooooooooogdg
Oo0oooDooooooo oo ooooo0oooooooogdg
Ooo0oooooooooooDoooooooooooogodg
Ooo0ooooooooo oo oooo o oo ooooogodg
Ooo0oooooooo o ooDoooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooDooooooooooood
Ooo0oooooooooooooooooooooood
OO0 o0ooDoooggUooUoooDoDooUoUgUoooooooogd
OO0 ooDooogogUgoooDoDooog4goooooooogd
OO0 ooooooooooDoDooo4gogoooooooogd
Oo0oooooooooooDoDooo4gogooooooogd
OOo0ooooooooooDoooo4ooooooooogdg
Oo0oooooooooooDoDooooooooooogdg

Oo0oooooooooooDooooogQgogoaoQg

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgoog

OooooooooogoQgog

OoooooooooogoQgodg

(15)

OoocooooooOooOonOd
Ooocooooogooogooodg

OO0 o0 ooooooggg

OO0 o0 ooooooggg

OO0 o0 ooooooggg

oo o0 oooooogogg

oo o0 oooooogoQgoog

oo o0 oooooogoQgg

O O

oo o0 oooooogoQgoog

D000 oo ooDooDooooooooooobtbooaog
D000 oo ooDooDooocoooooooobooaog
D000 oo ooDooDooocooooooootbooaog
D0 D 0D o0DOoo0oo0o0Do0Do0oDoooooooooBooao
D0 D 0D o000 o0o0DoooooDooooBooaog
OO0 D 0D 000000 o0Do0ooo0ooDooooBooo
Do oOoDooooDooDooooooooooob ooaog
OO0 o0Oo0DoOo0ooDooDooDoooooooootooaog
OO0 o0DOo0DoOoDooDooDooooooooocooitbooaog
D000 ooDooDooDooocoooooooobooaog
D000 ooDooDooDooocooooooooitbooaog
D000 ooDooDooDoooooooooootooaog
D000 oDoDooDooDoooooooooootooaog

oo o0 ooooooogoQgog

oo o ooooooogogoQgoog

OoooooooooogoQgog

JP 2022-523402 A 2022.4.22

Oooooooooogogodg
OoooooooooogoOgodg
OO0 0o ooDooogogg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgoog

10

20

30

40

50



O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Ooogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0ooogoao
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
OoOooooo
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Oo0oogoao
O0Oo0ooogoao

OoooOoOoo0onbd
Oooooood

O
O

O
|

O
O
O
O
O

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

OOo0oooooooOoooooao

O

]

OooDooooooogogoogao

0

O O0Oo0gooao
O Ooogooo
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Oogooao
O Ooogooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oogoao
O Ooo0gogooao
O Ooogooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

OO0 oDooDooo4Qgogoooao

OO0 oooDooogoggogoooao

O

OO0 oooooogogQgooooao

O

O
O

OO0 ooooooQgooooao

O

OoooooooQgooooao

O
O

OoooooooQgooooao
Oo0ooooooQogooooao

O

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

Oooooooogoooooao

O

Oooooooogoooooao

O

OOoooooooOoooooao

O

OOoooooooOogooooao

O

(16)

OOo0oooooooOgooOooOoooao

O

O

O

OooDooooooogogoogao

0

OO0 oDooDooogog4gQgooooao

O

OO0 oooDooogogoooao

O

OO0 oooooogo4Qgooooao

O

OoooooooQgooooao

O

OoooooooQgooooao

O

OoooooooQogooooao

O

OoooooooQogooooao

O

OoooooooQoooooao

O

Oooooooogoooooao

O

oo oooooooogoogooo

O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

oo oooooooogoogooo

O

Ooooooooooogoogooao

O

O OoOgoog
O OooOooog
O OooOooog
I e
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O

O O
O d
O d
O d
O O
O O

OO0 0o ooooogogogogoaog
OO0 oo oooooggogoao
OO0 o0 oooooogoggogoo
OO0 o0oooooogoggogoo
OO0 o0 ooDoooogogogooo
oo oo ooooogogogooo

oooooano

oo o0 ooDoooogogogooo O

O

10

20

30

40

e ) [ I ) Iy

O0D0Dooao 00000000 o0oDoDo0o0oooDOo0DO0ooDoDoDoooDOoOo
ooooooao OD0D0O0D0DD0DO0OO0D0D0DO0OO0DO0OOO0DOOdSaczynsKki
0(2012) N. Engl. J. Med.367:30-390 000000000000 Lewis et
(2006) Acta Anaesthesiol Scand.50:50-570 0 0 0O Berger et al., (201
5) Anesthesiol Clin.33(3):517-5000 0000000000000 0O0O0OO0O0OA0

ugboooobdooobooooboooboooooobobboooobooobooboobooobooaado

Iy e s [ [ [ s e e A B |
O

ey ) R [ [ [ ) R I o B |
ey e R e I o B

O OO
O OO

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
et al.

t



od
oad

a7) JP 2022-523402 A 2022.4.22

oooboooboobooobooooboooobobooboboooboobooboobooonn
ocoooobOO0oOooo0oobobooooboooobOOoooOoboDOooDoODOoOoDoDOClinicalT

rials.gov Ildentifier0O0 OO0 00000000 DODODDODDODDODDDDODOOOOODODDOOO

ao

OoooooooQgoooao

I S Y [ O
I [y |

ad
54
oo
3):

Ooo0ooooooooooooooooOooog o,
OOooooooooooooooooooogdg

Oooooooooogooooo
Oooooooooogooooao
Ooooooooooogooooao
Ooooooooooogooooao

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goaog
O OoOgoo
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O O0Oo0ooOoo
OO o0gogog
O OoOgoo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O O0Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
OO o0gogog
O OoOgoaog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(e}
—

) Ne

0ooo0oooDooooDo0oo0oooDoo0ooD0DOo0ooDoDoDooDoDoDoooDOoDOooOoDOoDoOooaO
O00ooooDo0ooooDooooDUoooDODo0DoooDooooDooooo

O

0000000 oooDoooDoDOooo
Oo00o0ooDo0oooDooooDooo
0000000 oooDo0ooooDoogao
Oo0o0o0ooDo0oooDooooDooao
0Oo00o0ooo0ooooooooogao
ClinicalTrials.gov ldentifierd
Oo00O0ooo0ooooDooooDOooo
0o 0o 0 oooDoooooooDooooDoooao
Mathew et al.(2004) Stroke 35:2335-2390 00 00O
000000000000 o0o0D0Do0oo0Do0Do0DooDO0oDooDoDOo0Oaon
Oo0oao O0DO0O0O00O0O0OLI WOet al.0(2018) J Int Med Res.
04-14130 0000000000000 0OU0ODODODODOOOOOoDOoOoOooOoOaO
00000000 oo0D0oooDo0oooDODU0Do0ooDo0DoDooDoDoDooDoDooDoOO
O00o0oo0oo0o0oo0oo0Do0ooo0Do0oooo0Do0oDooo0DoDooDo0Doooo0o0an

O

00000000000 o0oo0oD0o0oo0Do0DU0Do0oo0Do0Do0Do0ooDoDoDooDoDooDo0Oo
0o0ooooD0ooooDU0ooooDU0oooDoODU0ooDoDUoooDoDoooDoDooooOO
000000000000 o0oDU0oo0D0DU0DUooDo0Do0DooDoDoooDoDooo0Oo
O0O00O0O0ODODoraiswamy et al., (2007) Psychopharmacol Bull. 40

OoooooooQgoooao
OooooooooQgoogodg
Ooooooooooa-o
OO0 ooDooooggogdg
OO0 oooooooog
Ooooooooggogg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogg
Ooooooooao
OoOoo0ooooog
Oo0oo0oooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
Ooooooooao
OO0oo0ooooaog
OoOooooooaog
OO0oOo0ooooaog

): 1

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

I [y |
Oooooooo oD OoOoooooooooogogodg

oad

-620 00 00o0OO0oo0ooOO0oo0obOoobooboobbOobboobooboobOog

00O MacLaren, et al. (2015) Journal of Intensive Care Medicine. 30 (
167-175) also failed to show efficacy for POCD (Skvarc et al., (201
rosci. Biobehav. Rev. 84, 116-1330 00000000000 0O0O00O0OAO
O Oo0ooao oo 0o O

O 0Oooo
O O0oo0oo
I I |
O O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
I o [
O O ogog
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo

gd g
oo O
gd g

O O0Oo0ooOoo
O 0O oo

gooad
oooao
gooao
gooad

O Ooooo

g o
oad
oo
ao

O0OooOoogooo
O Ooooo

u
O
a
O
a
u
u

[ |
O0oo0oogooOoano

OoOooooooo
OO0 oooooog
OO0 ooooodg
OoOoooooodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooodo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOoooooodo
OO0 oooooog
OOoooooodg
Ooooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooogdg
Ooooooooo
Ooooooooo
Oooooooodo
OoOooOoooood
OO0 ooooodg
OOoooooodg
Ooooooog
Ooooooog
Oooooooog
O 0OooQ0ooooao
O 0OoQ0ooooo

10

20

30

40

50



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

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

Oooooooooooooooogogog
Oooooocoooooooooogogodg
Oooooooooooooooogogodg
OO0 o0Dooooogogdggoooooogogg
OoDoDooooog4ggoooooogogg
OOooDooooog4gogooooooggg
Oooooooo4ooooooogogg
Ooooooooooooooogogg
OoooooooooooooogoQgg
OoooooooooooooogoQgoog
OooooooooooooooogoQgg
OooooooooooooooogoQgg
OooooooooooooooogoQgg
Oooooooooooooooogogodg

O 0O O

OoOoo0ooooooo o oo oDoDooooo0oooooooo0ooo
Ooo0ooooooooooooDoooooooooooo0oob-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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooood

OOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
OOo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg

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
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Oooooood
Ooooooodg

oo o ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
oo oooooodg
oo ooooood
Ooooooood
OooOooooood
OOoooooood
O 0o oooood
OO0 4Qogooooogod
O oo oooood
O oo oooood
oo o0 ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
oo o ooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooood
OoOooOooooood
OO0 4Qooooood
O oo oooood
O oo oooood
O oo oooood
Oooooooodg
oo o ooooodg
OO0 o ooooodg

Oo0ooooooooooooa-o

(18)

DooUooooooooooooOgd
CDooUUoooooooooooooao

CDCooUUoooooooooooooao
ODCooUooooooooooOoooogao
DCooUUooooooooOoooooogao
DCooUooooooooOooooooao
DCooUooooooooooOooooQ
DCooUooooooooOoooooogaog
DCooUooooooooOoooooogaoQ
ocooUooooooooOoooooogao
ocooUooooooooooooogao
ocooUooooooooooooogao
DooUooooooooooooOgd
Do o UooooooooooooOgd
CDCooU0UooooooooOooooooao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

ooano

O

O

ggoano

0

O

CDCooUUoooooooooooooao
ODCooUUooooooooooOoooogao
DooUUoooooooooooooao
DCooUooooooooooooogaoQ
DCooUUooooooooOoooooooQ
DooUUooooooooOoooooogao

O

O

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e e e e e s e I A B

O

OOoooooooo0ooooooo oo oDoDoDoooooooooooao
OOooo>ooo4ooooooooooooooDoooo oo ooooooao

O

“Remington:

O

OoOoooooooo0ooDoooooo0D oo oDoDoDooo oo ooooooa-o
Ooo0ooooOoooo0ooDooooo oo ooDoooooooooooo.o

oo o0oooOooo o oo oDoooo o ooooooao

O

O

Ooooooooao

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

O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooogoao
OOooOo= o0ooo

OoooOoocobooooooOoo0oonOoOoano
OO oOoooooooogooogoo

O

OO0 oooDooogogooooooao
OO0 0o ooDooogoggogoooooo
OO0 o0 oooDoooogogogooooooo

O

O0Oo0oooogoao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo= ooao

Oooooooooogoooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
oo o0 oooooooooooooo

O

O

O

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
oo o0oooooooooooooo

O

OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0Ooooao
OO0Ooo0oooogoao
O0Ooo0ooooao
OOoo0oooogoao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O

ODoooo- oo oooooogog

O

—~
[N
©

-

Oo0ooooooooooooooao
OO0 OoooDoooggogooooooao
OO0 oooDooogogogoooooao
OO0 0o ooDooogogogooooooo

O

O

O

The Science And Practice O

g
u
O
g
O
g
O
g
u
O
u
O
g
O
g
u
g
f

JP 2022-523402 A 2022.4.22

OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoQgogoao
O Ooog= oo
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgoooo
O OooQgoooao
O Ooo0oooo

oo o0 oooDooooogooooooo
OO0 o0 oooooooooooooo
Oooooooooooooooao
oo o0 oooooooooooooo
oo o0 ooDoooooooooooo
Oooooooooooooooao
oo o0oooooooooooooo
oo ooooooooooooooao
Oooooooooooooooooao
OO0 0o ooDoooggooooooo
OO0 oooDooogogogogoooooao
OOo0oooDooogogogogoooooao
Oooooooogogogoooooao
OO0 o0 oooooooooooooo
oo o0 ooDoDooooooooooo
oo o0 oooooooooooooo

O O ooo
Pharmacy” Mack Publishing

Co., Easton, PA, 19th Edition, (1995)0 0 00000000000'0000000
“Remington:

oo o0 oooooooo
oo o0 ooooooo

O

oo o0oooooooo
oo o0 ooooooo
oo oooooooo

O

O

Ooooooooooao

OoooOoooooao

O

O

The Science And Practice Of Pharmacy”, Pharmaceutical Pr
ess, Easton, PA, 22nd Edition, (2013)0 0000000000000 0000O00
oooooobbobooobobuo0d0oooooooDbbobobbbooooooao

00

Oooo0oogooogao
Oooo0oogooogao

O 0o ooooao

O OooQoooooao

O oo ooooao

O oo ooooao

O oo ooooo

OooQoooooo

OooOoooooao

OoooOoooooao

OoooOoooooao

OoooOoooooao

OOooOooOooooao

Ooocoogooogao

O 0Oo4Qgooooao

O OooQoooooao

OOooQoooooao

OooQoooooao
OooQoooooao
Oooooooo
OooQoooooao
Ooooooooao
OooOoooooao
OoooOoooooao
OoooOoooooao
O Ooo0oooOoooao
O 0o ooooao
O 0O04Qgooooao
O O0ooQoooooao
O oo ooooao
OOooQoooooao
O oo ooooao
Oooooooo

10

20

30

40

50



e e e B [ e e o e s ey Iy

e e e B [ e e o [ s ey Iy

I e e s [ e e ey Iy

Iy e ) s [ [ s e Iy

Iy ) s [ [ ey Iy

Iy ) s B [ I ) [ Iy

OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg

Oo0ooooooooooooooao
OO0 oooooog4gooooooao
OO0 oooooog4gogooooooao
OOo0oooooogogooooooao
Oooooooogogogoooooao
Oooooooogoooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

Oo0ooooooooooooooogooao
OO0 Do oDooodgg4gogooooooggogoao
OO0 oDooDooogog4ogooooooggogoao
OO0 oooDoooo4ogooDooooggogoao
OOo0oooooooooooooogogogogoao
Oo0oooooooooooooogoggogooao
Oo0ooooooooooDoooogoggogogoao
Oo0oooooooooooooogoggogooao
Oo0oooooooooooooogogQgogooo
Oo0ooooooooooooooQgooao

O
OJ
(]
O
O
O
O
O
O
O

|

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

Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooooooogooao
OO0 o0oDooo4ogUoooDoooggogogao
OO0 Oo0ooDooo4gogoooDoooggogoao
OOo0ooDoooooooooooggogogoao
OoDooDoooooooooooggooao
OoooDoooooooooooggooao
Ooooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooogogooo
OoooooooooooooogogQgooao
OooooooooooooooQgooao
Ooooooooooooooogooao
Oooooooooooooooogooao
Oooooooooooooooogooao
Oooooooooooooooogooao
OO0 Oo0DoDooo4ogUoooDoooggogogao
OO0 ooDooo4gogooooooggogogoao
OOo0DooDoooogooooooggogogoao

Ooo0ooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooaoo
OO0 0o oDoooggogogogoooao
OO0 oDooDoooggogooooao
OO0 oooDooogoggogooooao
OO0 oooooogoggogooooao
OO0 ooooooogoggogooooao
OO0 ooooooogogoooooao
oo ooooooogogoooooo
Oo0ooooooogogoooooao
OO0 ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oooooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooaoo
OO0 o0 oo ooe oogooogao

~
=)
N—r

|

JP 2022-523402 A 2022.4.22

gbooboooobooobogogobooaodao
ooooooooooooooan
gooboooboobogogbobooao
ugbobooobooboogobooado

'ooo0oobooobogoboobooan

a
O
g

oboboooboobooonboad
oo

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

0

O

OO0 oooDooogoggogooooao
OO0 oooDooogoggogooooao
OO0 ooooooggogooooao
OO0 ooooooogoogogooooao
OO0 ooooooogogoooooao
Oo0ooooooogogoooooao

O

O
O

OO0 o0ooooooogoggogooooo

O

O
CDCooUUoooooooooo0oooOod

DCooUoooooooDoooooQod
D ooUUoooooooDo0ooooOoQod

O
O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



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

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

I e v e sy e R [ e s s [y [ |

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

Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0ooooooogodg
oo oooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 Qo0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogodg
OO0 Qo0 ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogodg
oo oooooooogodg
oo oooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg

Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg
OO0 oo ooooooogodg
OO0 o ooooooogodg
oo ooooooogoogdg
oo o ooooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
Ooooooooooogod
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg
OO0 oo oooooogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooogoogdg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogdg
Ooooooooooogodg
Oooooooooogodg
Ooooooooooogod
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oo ooooooogdg
OO0 o ooooooogdg
oo o ooooooogdg
oo o oooooogoogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oOogooao
O 0O0ooOoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oooooao
O Ooo0oooo

gogooad

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

O 0Oo0oogoo

uoano
g

OOoo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooOoao
O0Oo0oo0oo0oao

gboooaoooad

—~
N
[

-

O 0Oo0ooOoo0oao
O 0OoO0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

goooad

OOoo0oooo
OOoo0oooo

g

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooOoao

goodad

JP 2022-523402 A 2022.4.22

OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo

O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0oao

ud

O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OOooooo

googao

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

Ooooooooogdg

O0Ooo0ooooo
O 0Ooo0oooao

ao

oooobooooooooouooooooooooooooooooooao
'ooooooooooboODoODbODboboOoooOoboooo0oo0oo0oooooooo
ooooboooouoouooouooooooooooooooooooooao
oooobooooooooooooooooooooooooooooaon
'‘ooooooooooooOOODOODOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O

e s e e e e e B Y Ay o
e [ s e e e v e e ) e Y A Iy
e ) e e e e e Y Ay
I e

I e ) R R Iy
I [y ) R N R [ Iy

Ooooooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qo0ooooooao
OO0 Qoo oooooo
O oo oooood
OooQo0oooood
Ooo0oooood
oo o ooooodg
Ooo0ooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OOoOooooood
OOoooooood
OO0 Qo oooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
O oo ooooodg
OO0 o oooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
OOooOooooood
OOoOooooood
OO0 4Qogoooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Ooo0ooooodg
oo o ooooodg
oo o0 ooooodg

gl:ll:ll:ll:l
- O 0o oOog

ooano
ooad
ooano
uoano

Basis

Oooooooogd

g
O
g
u
(0]
g
O
g
O
g
u
g
g
O

gogao
oond
gogno
uaano

O

OoOooooood
OOo0ooooogd
Ooooooogd
Oooooogogdg
Oooooogd
Ooooooogd
OoooooogoQgdg
OooooooQgogo-g
Ooooooogd
OooooooQgoQgdg
OooooooQgooQgodg
Oooo0oooQoQg-g
Oooooooogoad
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooQgog-g
OoooooQgoQgodg
OooooooQgogodg
OooooooQgooQgdg
OooooooOoogodg
Oooooooogod
Oooooooogoad
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgoQg-g
Oo0ooooQgoQg-g

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

Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooog
OO0Oo0ooooaog
OOoOo0ooooaog
OoOoo0oooogoaog
Oo0o0o0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0oooao
I o
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0o0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oogoo
O O0Oo0gogog
I [ Y |
O O0Oogogog
O Ooogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [ [y |
I [ I |
O 0Oo0oogood
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
[y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
I [ [y |
I [y |
I [ Iy |
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y Y |
O Ooogogoog
O 0Ooogogoog

O

0

goano
ooaod
oo
uono
f Therapeutics’OOOOOOODODODODDODODODODODODDODODDDDODDODODO

O

O

(22) JP 2022-523402 A 2022.4.22

O0D00o0D0D0oo0o0Do0D0DOoo0o0D0Do0oo0Do0Do0DooDo0DooDoDOo0Oao
0Oo000oDoD0o0ooDoD0OoooDU0ooOoDoooDoDoooDOooOao
Oo000o0o0D0oo0ooDoD0ooo0DU0oo0Do0Do0oooDoDooDoDO00ao
O0O0D0O0O000O0O0OFingl et al. 1975, “The Pharmacologi

O

I I
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oooooo
O Oooooo
O Ooo0oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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 [ |

10

20

30

40

50



e e B [ e e s e I Iy
e e e [ e s [ e s ey Iy Iy
e ey B [ e [ s ey Iy Ay
e e [ [ e ) R s Iy Ay
e e B [ ) s [ A
e ) [ [ ) R Ay

Ooo0oooooooooooDooooooooooood OoOo0ooooooood

OoOooOoooOooooooooDoo oo ooogogoogao

OOooooooood

OooooodooOod

OooOooogogoodg

OO0 ogoooooogod
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
Oooooooodg
oo oooooodg
OO0 oooooodg
Ooooooooodg
OOoooooood
OoooOooooood
OoOoooooood
O 0o oooood
O Oo0D4ogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Oooooooodg
Oooooooodg
oo oooooodg
O oo ooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OoOoOooooood
OO0 4ooooood
O oo ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oooooooodg
Oo0ooooooodg
Oooooooodg

OO0 o0ooDooo4UoUoooDoooUg4gooooooogd
OOoooDooo4oUooooDooooo4gogooooooogd
OOoooDooooooooDoooog4ogooooooogdg
Oooooooo0oooooDoooo4ooooDoooogdg
OoooooooooooDooooooooDooooogdg
OoooooooooooDoooooooDooooogdg
Ooooooooooooooooo0oooDooooogdg
Oooooooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooogdg
OoooooooooooDoooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooogod
Ooooooooooooooooooooooood
OO0 oDooo0o4UUooUoooDooDoUg4-dooooooogd
OO0 oDoDoooUoUooooDoooUog4goooooogd
OoooDooooooooDoooog4ggooooooogd
OoooDoooooooooooo4ogooooooogdg
OoooooooooooDooooooooDooooogdg
Oooooooo0ooooooooo0oooDooooogdg
Ooooooooooooooooo0oooDooooogdg
OooooooooooooooooooDooooogdg
OoooooooooooDoooooooDooooogdg
OoooooooooooDooooo0ooooooogdg
OoooooooooooDoooooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooooooood
OO0 oDooo4dUoooDoooUgg4dooooooogd
OOo0ooDooo4oUooooDoooUog4ggooooooogd
OOoooDooo4oooooDoooog4ggoooooogd
OoooooooooooDoooog4oooooooogdg
OoooDooooooooDoooo4ooooDooooogdg
OoooooooooooDoooooooDooooogdg
OoooooooooooDooooo0ooDooooogdg

OO0 ooooooogd

OO0 oooooogod

Oooooooogd

Oooooooogodg

Oooooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooooodg

Ooooooooodg

Oooooooood

(23)

OooooooOoood
Oooooooogodg

OO0 oooooogodg

Oooooooogodg

Oooooooogodg

Oooooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooooodg

Oooooooood

JP 2022-523402 A 2022.4.22

Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogd
OO0 oooooogod
Oooooooogdg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooogodg

10

20

30

40

50



e e e [ e e e [ ey [ Iy

e s e e [ e e o e ) s ey [ Iy

I e s B v e s ey [ Iy

I e ) ) R e [ |
I ) ) e [
I e ) ) [ e A [ |

oo oooooooooogogoooao
OO0 0o ooooogoggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggogoooao

Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogogogoooao
Ooooooooogoogoooao

OoooooooooogoOgodg

OOo0oooooooOoooooao

O 0oo0oo
I [
O Ooogog
O O oo
I [
O Ooogoo
O Ooogoo

Oooooooogooogoood

OooDooooooogogoogao

OO0 0o ooooogogg

OO0 oDooDooo4Qgogoooao

OO0 o0 ooooooggg

OO0 oooDooogoggogoooao

oo o0 oooooogogg
OO0 o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgoog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgoog
oo o0 oooooogoQgoog
OooooooooogoQgog

OO0 oooooogogQgooooao
OO0 ooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
OoooooooQgooooao
Oo0ooooooQogooooao
Oooooooogoooooao
Oooooooogoooooao
oo ooooooogogooo

O O
[ |
[ |
[ |
[ |

OO0 oooooooggogog
OooooooogoggogooQg
OooooooogooQgogooQg
OooooooogoogogoaoQg
OooooooogooQgogooQg
OoooooooogogQgogoaoQg
OooooooooogogooQo
OooooooooQgogoaoQg

gooad g

~
N
N—r

OoooooooooogoQgodg
OoooooooooogoOgodg

oo ooooooogoogooo
Ooooooooooogoogooo

Oooooooooogogoo O
O

OoooOooooo0ooonod
Oooooooogoooogodg

O

electrical storage

goooobooaod
oooooooad
gooooobooaod

gd
oo
gd

JP 2022-523402 A 2022.4.22

OO0 0o ooooogogg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
OO0 o0 ooooooggg
oo o0 oooooogogg
oo o0 oooooogoQgoog
oo o0 oooooogoQgg
oo o0 oooooogoQgoog
oo o0 ooooooogoQgog
oo o ooooooogogoQgoog
OoooooooooogoQgog
Oooooooooogogodg
OoooooooooogoOgodg
OO0 0o ooDooogogg
OO0 o0 ooooooggg
Oooooooogogg
Oooooooogogg
Oooooooogogog
OoooooooogoQgg
OoooooooogoQgog

OO0 0o oooooggogogaog
OO0 0o oooooggogoog
OO0 oo ooooogogogoo
O oo oooooogoggogoo
OO0 oo oDoooogogogoo
oo o0 ooDoooogogogooo
oo oo ooooogogoogooo
oo o0 oooooogogogooo
oo ooooooogoogooo
oo ooooooogoogoo
oo oooooooogoogooo
oo oooooooogoogooo
Ooooooooooogoogooao
OO0 0o ooooogogogogoaog
OO0 oo oooooggogoao
OO0 o0 oooooogoggogoo
OO0 o0oooooogoggogoo
OO0 o0 ooDoooogogogooo
oo oo ooooogogogooo
oo o0 ooDoooogogogooo

[ i R |
O OO
[ o R |
[ i R |
[ i R |
[ Ry |
[ R |
O OO
[ Ry |
[ Ry |
[ Ry |
O 0O O
0O 0O O
[ i R |
[ i R |
[ R |
[ i R |
[ R |
[ R |
O OO

OoDooDooooggogog
Ooooooooggogog
Oo0oooooooggogoog
OO0 ooooooogogQgogooQg
oo ooooooogogQgogoog
oo ooooooogogQgogooQg
Oo0ooooooogogQgogooQg
oo ooooooogoQgogooQg
OooooooooQgogoaoQg
OoooooooooQgogoaoQg
OoooooooooOooOgoaog
OoooooooooOooOgoad
OO0 oooDoooggogog
OO0 oooDoooggogog
OO0 ooooooggogoog
OO0 ooooooogQgogoog
OO0 ooooooogogQgogooQg
OO0 ooooooogogQgogooQg
oo ooooooogogQgogooQg

g o
mediaD0D0OODODODOOODOODODOOODO
gooboooobooboobogobooonb
oooboooouooooouououoooooao
goboboooboboobooobogobooonb

10

20

30

40

50



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

I e i o o .

OoOooooooood
OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogogdg
Ooooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooOodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
OOoooooogogd
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
Oooooooood
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogd
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooooQgodg

OOo0ooooooooo.o

O

Oooooooooooooooooogong

OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OoooooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOoooooogoOod
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogQgg

OoooooooooooooDooooooooooooao

O O0oo0oo

O

OoOooooooao

OoOooooooOod
OO0 oooooogdg
OOoooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OooooooooQgdg
OooOo+Wr ooooo-g
OooooooogoQgodg
OooooooooQodg
OooooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg

Oooo0ooogao

O

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

OO0 oooooao

OOo0oooooao

OOooooooao

Oooooooao

OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oooaoo
OooOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
O0Ooo0o0oooao
OoO0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0oo0oooo
OO0Oo0ooooao
OO0oOo0ooooao
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
Ooo0ooooaoo

—
N
g1

N—

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooQoooooao

OooQoooooao

Oooooooao

O oo ooooo

O ooooooao

OooOoooooao

OooOoooooao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

Oooooooao
Oooooooao
Oooooooooo

O OooQgooao

O e Y e s Y s O s A
O e Y e s Y s O s A
O O Y e e Y e O s A
e Y e s Y e s A
OOoo0OoOoooao
OOoo0OoOoooao
oboooooog
oboooooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



S [ s s e e e s e e e s sy [ [ |
e s s e e e ) e s e e sy [ [ |

O o000 oooooo oo oo oo oDoDoo o0 oo oo oooQgodg
oo o0oooooooo oo oo oo oooo o0 oo oo oooQgog

Oo0oooooooooooooooogQgoog

Oo0oooooooooooooooogogogoaog

OOo0oooooooooooooooogogoogoandg
OoooooooOod

O

OO ooooooooogooo

OO x oooooooogod
oo ooooooooogodg

O 0o o0oogog
Y
OO dgogodg
I [ I |
O 0o ogog
O 0o oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ [y |
O 0o o0goo
I [ I |
O 0o o0oo
I [ I |
O O x O

Oooooooooogoao
OoOooooood

Oooooooooooooooao

O 0Oo0oo0ooOooao
O 0O 4dogooao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0Ooogoogooo
O 0OooQoogooo

Oo0oooooooooooooao
OO0 o0DoDooogoggogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
OO0 oDoDooogoggogoooooao
Oo0oDooooogoggogoooooao
Oo0oDooooogogoooooao
OooDoooooooooooao
OooDoooooooooooao
OoDooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
OO0 o0DoDooogoggogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoooooao
Oo0DoDoDoooogoggogoooooao
Oo0oooooogoggogoooooao
OooDoooooogooooooao
OooDoooooogooooooao
OooDoooooooooooao
OooDoooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao
OO0 o0DoDooogoggogoooooao
OO0 oo oooogoggogoooooao
OoDoDoDoooogoggogoooooao
OoDoDoooooggogoooooao
Ooooooooogogoooooao
OooDoooooooooooao

O0Ooo0Ooo0oo0oao
O O0Oo0Oo0oogoo
O 0Oo0Ooogoao
O O0Oo0oooo
OOoo0oooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0ooooo
OoOoo0oooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Ooogoo
O 0Oo0oooog
O O0Oo0oooo
Oo0Ooo0oooo

OO0 oooood
OOoo0ooooao
OOooOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
OO0OoOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0OoOooooao
OOooOoooogoao
OOooOooooao
OOoooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
OoOoooooao

O o O e s A |
Dooooao
Dooooo
Dooooaog
Oooooao
Oooooao
ODooooo
ODooooao
Dooooo
Dooooao
Dooooo
Dooooao
Dooooao
Dooooao
Dooooao
Dooooaog
Oooooao
Oooooao
Oooooao
ODooooo
Dooooo
Dooooao

(26)

O x O 0O
O 0o oo
I [ I |
O Ooogoo
O x O 0O
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
O 0o o0goo
I [ Iy |
O 0o o0oo
I I
O O ogog
I [ I |
I [ [ |
I [ I |
O 0o oo
O O oo

O Ooooog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
I Iy
O O oO0oogog
O O0OoOgogog
O Ooogoog
O OooOooog
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

JP 2022-523402 A 2022.4.22

o O O o A
OO oo
O ooob
O ooob

OoooooooQogooooao

10

20

30

40

50



e e e R B [ e e s s ey Iy

e e e [ e e e ) s ey [ Iy

e e e B [ s ey [ Iy

e e e [ [ e e ey Iy

e [ [ ) ey [ Iy

e R ) [ I [ ) ey [ Iy

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

OoooooooooooooogogogoooOoao
Oo0oooogog4dooooDooodJgogoooao
Oo0oDooogog4ooooDooogdgogoooao
Oo0oooDooog4ooooooogogoooao
Oooooooo0ooooooogogogoooao
Oooooooooooooogogoooao
OoooDoooo0oooooogg x ooao

Ooooooooao

O O+

O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OO0Oo0Ooooao
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O

Oo0oo0oogao

|

OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooo
OOoo0ooooao
OoO0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0O00ooOooogoao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oooooo
OOo0o0ooooo
OOoo0ooooo
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OooOooogoao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooaoo

O Oooooo

Oooooooo0oooooogogogoooao
Oooooooooooooogogooooao
OooooooooooooogQg x ooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooao

Ooooooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooogogogogoooao
Ooooooooooooooogogogogoooao
OoooooooooooooogogogoooOoao
Oo0o0oooooo4dooooDooodJdgogogoooao
OOo0ooooo4ddoooDoooggogogoao
Oo0oooooo4ogooooooggooao
Oooooooo0ooooooggooao
Oooooooo0ooooooggooao
Oooooooo0oooooooggooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooooooogQgooao
Oooooooo0ooooooogogogooao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooooooooooogogooao
Ooooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooooogooao
Oo0Do0ooooo4ooooDoooggogogoao
Oo0ooooo4gogoooDoooggogogoao
Oo0oooooo4ogooooooggooao
Oooooooo0ooooooggooao
Oooooooo0oooooooggooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

—~
N
~

-

Ooo0oon0oogoon
Ooo0oogono

O O0OooQgooao

O O0Oo0gooao

O Ooogooo

O OooQgoooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

OOooooooooooooooogogdg
Oooooooooooooooogogodg

OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogoooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



e . e e e e e Y Y
e s e s [y [ |
e e e e s [y [ |

Oo0oooooooo oo ooDooooooogogoQgog
Oo0ooooooooooooooooooogogogog
Ooooooooooooooooooooogoogg

OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oo0OooOoooao
O Oo0ooOoooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogoao
O OooQgogooao
O OooQgogo x O

Oo0oooooooooooooooao
Ooo0oooooooooogooooao
OoOo0ooooooooogooooao

I |
O 0Ooo0oogoo-g
O 0Ooo0oogood
I [y |
I Y Y |
O O0Oogogodg

O
O
O

O
O

O 0o oo

O O0oo0oo
O O ogo
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Oooo
O 0Ooogoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
O 0Ooo0oo
O O ogo
I [
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Ooogoo
O O0ooOoo

O 0Ooo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0OoQgogog
Y [ Y
I Y [ Y |
I [ Y |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O 0Oo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O 0Ooogoogoog
O 0OooOgoogooQg
O 0OooOgoogoog
I [ |
I [y |
I [y |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo

O 0Oo0oogoo
O O0Oogogodg
O O0Oogogodg
O Ooogogog

0O 0O O

O 0o oo

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

O

oOooooUooao
oOooooUooao

ooooblooao
oocoob oo
oooob oo
Ooocoob=ze o
oocoob oo

O
oOoobo
oOoobo
oOoobo
oOoob o
Ooob o
Ooob o
Ooob o

O o ody

O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
[ I B
O 0Oooo
O 0Oooo
OoT O

ocoob oo
oooob oo
oooob oo
oOooob oo

oOoobD oo
O x obOoao

OoooUdxT o

O oo 0O
O oOoo0d
OoobO
OoOoobO
OoOoob O
oOoob O
oOoob O
oOoob O
oOoob O
oOoob 0
Ooob 0
Ooob 0
O oobd
O oo0d
O oOoo0d
OoobO
OoOoobO
oOoobO
oOoob O
oOoob O

(28)

O 0Ooo
OO oo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O x 0O 0O
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
[
O

oOooboao
oooob oo
ocoob oo
ocoob oo
ocoob oo
ocooob oo
ocooob oo
oooob oo
oooob oo
Ooob oo
Ooob oo
Ooob oo
oOooboao
oooob oo
ocooob oo
ocoob oo
ocooob oo

O 0Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oo0ooano
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooUd oo
OooU oo

O oo 0d
O oo d

10

20

30

40

50



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

e s e e e s B e A A B |

Oo0o0oooooooooo0ooooDooooooooooao

oo ooooooooooooooogogogogoQgg
OoooooooDoooooooooogoTE

Ooo0oooooooooo0ooooDooooooooooao

OOooooooooooao

OO0 ooooooooooooooogogogooQgodg

OoOooooooo
OO0 oooooog
OO0 ooooodg
OoOoooooodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooodo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOoooooodo
OO0 oooooog
OOoooooodg
Ooooooog
Ooooooog
O Ooo0oooao

Ooooooooooooooao

O
|

O

O 0Oo0oo0oooao
O O 4dogooao
O 0O4dogoooao
O OoQgogoooao
O OooQgoooao
O OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O O4dogooao
O Oodogooao
O OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQgoooao
O 0Oo0ooooao
O 0OooQ0ooooao

O

OO0Oo0oo0oo0ooao I [ [ [ |

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
O
O+ O

oooooDooUooooo
oooooooUooooo
oooooooUooooao
oooooooUooooao

OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0OoO0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao

OJ

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

O Ooogogog
I [ [ |
I [ O |
I [ O |
I [ |
I [ [ |
I [ [ |
O 0o o0oog
I [y |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogog
O O oo

O

[

O
O

(29)

O
O

|

O
O

O

cooooooYaooooo
cooooooYaooooO
cooooooYooooOo
oooooooYooooo

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

oCoooooUo
OCoooooUo
OCooooobo
ODoooooUo
ODooooobog

O

O

O

OooUooo
O ooUogooo
ocooQDooo

ocoooooPoooo0o

JP 2022-523402 A 2022.4.22

ooooooooogoo
ooooooooood

ooooooPoooo0

O o U o

ooobDoobog
ooobDoobog
oOoooUoob g

O O

ooooooYoooo0

oo UYUooao
Ooobooao
ODoobooo
Doobooo
Doobooo
Doobooo
Doobooo
Doobooo
Doobooo

o O0OooooPooood

ocobDoobog
Dooboodbog
Dooboodbo
UDooboodbo
Hooboodo
Hooboodog

oO0ooooPooood

UpgpoooOo
Upgpoooo
Upgoooo
Upgpoooo
Hpopoooo

gooogd
gooaoaao
goooad
goooao
oooan
gooogao

10

20

30

40

50



(30) JP 2022-523402 A 2022.4.22

gooboboobooobooooooboobooooboooobooobooboodnn
ooooooooodo

I B [ |
I B [ |
I B [ |
I B [ |

O

OJ

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

(]

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

[
O
O
O

Oooooooooodg
OoooooooooOod

OooDooo+r oo ooogooao
o oo+
oo oo ooooooQgoogooo
Oooooooooooogoogooo
oo ooooooogogooo
OO0 0o oDoooggogogo
OO0 oo oDoooggogogo
OO0 oo ooooggogoo
Oooooooogogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogogoao
OoooooooQgooao
OoooooooQgogooao
O ++
oo+ oooo0ooogoao
OO0 oDoDoooogogogogao
OO0 ooDoooogogogogao
OO0 oooooogogogogao
OO0 oooooogoggogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogoao
OoooooooQgogogoao
OoooooooQgogogoao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
Oooo+r oo ooogooao
OoooooooQgogooao
Ooooooooogogooao
OO0 o0ooDoooogogQgogogao
OO0 ooDoooogogQgogogao
OO0 oooooogogogoao
OOooooooogogogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgogogoao

I B s [ s |
I B s [
Oo0ooodg
I [ B
O 0oo0oo
O 0O ogo
O O ogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O0ooo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
Y [
I [
O O oo
O Ooogo
O Ooogoo
O Ooogo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogo
O 0Oooo
O 0OooOoo
O O0oo0oo
O 0oo0oo
I o [
I Y o Y
O O ogo

O

O

O

O

O

OO0 oooooooo Qoo oo oDooooo0o o0 oDoDoDooogoggogoog
I e s s e e ) s sy s [ |
O oOooQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0OoOooo
O OooOooo
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I |
I [ |
I [ |
I [ |
Y Y |
I Y Y |
O Ooogogog
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo

goooag

F—Fo24—IFhR —FU 74— R R
*

| L= 0.062

Fil

For+ 2147

FilT 1810147

| =0

Fi

N Fili+RJ147
9 FHi+1BJ147

LSDBERE (%)

@
R SRS (#)

R

F—=To 74— LFIERE

T

Fil
Fr+RI147
F T +181E0147

FEFH

Fi

B Fifi+8J147
N Fili+1REI147

HATEERE (cm)
Lol EE- 460

8
3

gooaoan



(31)

JP 2022-523402 A 2022.4.22

I 1 I I I O I A 6 B R B e e B A e e N e N N e N N N N N N
goooboooboouoobooooboUobobuooboooono
goooouooooboboobooooooaoao
1 1 T I 1 s I I T 6 A 6 A R A O B A AR A |
oooooooooooobo0o0oobooo0oooDo0oobo0 oo ob oo ooobooonodo
1 e I e I I I I A 0 A A O B A B A e B A W R |
gooooboooboooobgouooboboboobo oo boobooDboobooboooao
1 1 I e I 1 I 0 O B A B O B R B e e B A N e B N RN |
I I I I A R 0 A BN O B A B R WA
gobododouoooooooboo0ooboooooooboD oo ob0 oo oo ooDoUooOooOooo
gboooooobooooboooboooooao
oooood
oooad
K1

EEREE R—RSAARF NOR NLR

(%BTH])

EFH 16.64£3.0 (n=15) | 646 (n=9)# 63+7 (n=7)

* B8 iy 19.5£4.5 (n=15) 6916 (n=7)# 6015 (n=10)

FE i+ A J147 236423 (n=15) | 605 (n=12) 61+4 (n=15)#

FEHHBHE 1147 16.842.5 (n=15) | 584 (n=12)# 7046 (n=11)#
ooooodd
I I I e e A A R 0 O M O B A B R WA
ooDoooboooobad
oooooao
goooooooooboo
oooooooooooobo0o0oobooo0oooDo0oobo0 oo ob oo ooobooonodo
1 e I e I I I I A 0 A A O B A B A e B A W R |
gooooboooboooobgouooboboboobo oo boobooDboobooboooao
1 1 I e I 1 I 0 O B A B O B R B e e B A N e B N RN |
I I I I A R 0 A BN O B A B R WA
gboooooooooooboooboooooao

MWMZPE R B MWM TQIZU\B R

S ! - JEFfi %80 - Wl non-surgery
o - HWEF i = surgery
1’16@3 o B AMEI147 "o 60 B surgery+acute J147
Iﬁ w FHTHEM147 ,—_7 surgery+chronic J147
+ 4 2 = 40
A a
IR¢1 K2
™ iy

o 1 2 3 4 6

tviay
MWM F5 w74 —LERE5EH S ERREE b L DBE
20 60
W EFH °

® B Fiit ~ .
T FH+ 247 & . o
kg FHr+i8tEI147 o 20 oo 93° ::;0.600
Nt Bl
RZ
1\550.5 o -

i=4
o

BEOEE vl av TOHELERME)

10

20

30

40

50



(32) JP 2022-523402 A 2022.4.22

oooooo
gooooooooooooooooobootoooobooooooooboooooobooooao
0000000000000 0000D0D0D0D0D0D0D0D0DD0DD0DDODDODo0DO0oDO0Do0Do0OoOo0O0OaOn
0000000000000 00000D0D0D0D0D0D0D0D0DD0DDoDODOoDODOoDODO0DO0DO0OO0OOoOD
00000 0000000000000 O0O0O0OO0OO0O0OO
0000000000000 00000D0D0D0D0DD0DD0D0DD0DD0DDODOoDDODOoDODO0DO0DO0DOODODaD
gooooooooooooooooobooooooboooaodao
oo0oooao
Ooo0o0oaoao
FoA: RBEE R CEAESNJ1470OB DR E R DOBE IR I—FYMZHT5I1470D 10
mEELNIL,
-
BFE (ng/mL) : Iy R
ﬁﬁiﬁ(ﬁﬁiﬁ) JRiIxANg/ML) oo o 58 i
Jvk10 ZIhi11 Zvhi12 iy owai

.28 |LEG 138 .38 3 N&

LS 3 837 338 334 2,48

% Yk 238 83 £.48 b

R 1.3 e 5.4 153 18 20

& £33 SR 312 %8 38

$ 348 .78 47 248 g8

3 SRR LEBE $4.388 LIRS #1381

43 B0 SLOG BLOG EXEY 8a&

1 BLOG BLIKG BLOD N& HA

38 8LGG BLOG 8O B NA

e /L BLOR /LI K& Ha&

30
oooooo
40

50



gooaoao

(33)

JP 2022-523402 A 2022.4.22

2B AR ARDP TEHAL N FJATIOBR ORE B D BRAEI4 RE—FYMNZEFTHI141D LRI,

BB E (ng/mL) EBEORE (ng/g)
R E AT RGE T IDE sescamessmessunensun winmessumssssmmessumensun ssmsssns F1(ng/g)
1 B2 1 if2
838 8738 VLG .88 NA NA
88 148 830 458 3% 394
3 T.8% £.8% WBE 18,3 ¥
R a3 £28 NG 7R 28.8
=3 A3 TR 1338 X3 [WEH
PGB saleitike
8 .83 {398 3.32 338 338
32 BLOG BEOD N H& BA
R85 BLOL VLG K& NA WA
28 BLOG BEO RNA N& NS

goooaoan

10

20

30

40

50



(34) JP 2022-523402 A 2022.4.22

gooaoao

R2C: RIAV4AFI—F UM T20mg/ke TR O R 5 R U5mg/kg TIER IR S SN 1,
ERBRREF P OI4TOEMBEIME/ S A5,

€1 abis AU Lo D AL ave ek A D

4 &5 " ti Lot fol] iy CTENGG ke ¥
‘ . PIFETOYS ; B ngfmt (hngfenl heng ot
s B LA HEHE i3 ):g) 1 o Isg /sty § n)g{m ¢ n)gfm »(ia’p &) { ‘x;;m (Lregs o
1143 197 0.851 § 0.083 2508 74 782 p.97% | 0,571 15§ 4.7 ¥A
J487, 2 !

1184 mgiun inl 0.2 Y08 | oo.083 408 I 1ag ooy I M
1158 DMSO/PRG T g9 9 2.08 | ©.230 388 823 842 2.3t ¢.327 185 £.41 na
vvvvvvvvvvvvv v B {BO0/BAXE booveerereedeoeeeee b T
1158 seiesviy| 13.9 (o .96xi 0.083 1572 419 631 1.8% 0,738 124 6.82 NA
iy . 9.4 10.387i 0 i2s 2293 8z 7% 1.58 G.685 136 5.18 na

BIY0/2%)
s 42.9  (0.104! 2.0833 1429 123 123 0.628 | £.176 24. ¢ 17 xa
ot obs UCREx RS, D
) #B5 ” e £ Yos £anax AUC . b AN = MR tosk i o
2 . RL/min ’ o ¥ T g £ {RELG RS i *
i B RV A Tl Lot e nwgietengen | TP L oy P @ | om

1166 § 7 i 20 1;22;2 ; NA 1.38 1 1.00 6.3 180 189 2 N 8,98 128 | 7.56
Tty “Basie nA 1.42 | 0.88 43.7 205 1211 | 7.6 A 5.35 3.6% | 2.29
o W 90.218} ©.23% 17.8 sa3.8 §9.3 2.29 ™ 2.43 2.843 | 2.7
Mean | PO B R 1.42 1 0.50 27.3 §4.7 ¥6.% | 1%.9 N 3.23 sa @

AUC o DERIZDEF 5 : IV 655 ; PO_A 6558 ; PO_B 4B,
Finfl FAUC A< EDNVTHEL,

fND HERBOERL R TTREGREDSERMZ oI 8, RRE.
NA: R H :

ooooogad

ao
ooooooooooooooooooooooboboooooboOoODbODODbODODOOoOOOnn
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
ugboobooouobouooouobouooouooboobobbooobboooboobouobooobooboado
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ugbooooboooooobouooboooobooobobbooobooobooboobooobooaadao
ooooooooooooooooooobobobbobboboboboboOoooOoboOobonn
ooooogad

goooo O oOoOooao
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooooobobogobogobobogobooobobooboboobo0ooboobobooboboo
ugbobooobooboooboooboboooboooboooooooboaoao

gooaoan

oooo 0O OoooOobooOoOoOoOOoOOoOOO0ao

goo boboooobooboobooboboobbooboobooboobbooobooboaoao
oooootouooooooooooooooooooooao

goodaoan



gooad

(R%)q.5

O Oo0oo0ooooooooooooDoooooooooooaoo
O Oo0oo0ooooooooooDoDooogog ooooo ooo

O oo oooooooooooooooooooooooaoo

OooooooooooooooogogoQgodg

O
oUUopotUopottooooooooDoogooogd

O O

O O
0O O

O UooBopooooooooooooaog
oo ooooooooooooo
oO0Doooooooo0OO0ooO0OooOon

O O

O O
O

RA6

O
O

O

DU ooooooooooOoooOooao
oOUooooooo oooOoooOooao

ocUooooooooooOoooOooao

O
O

RAZ

Ooo0 oo ooooggooao
oo oooooooggogooo
OO0 oo ooooogoggogooo

oo oooooooo

O
O

O

O

O
O

O
O
O

oo oooooooo
OO0 oooooooo
Ooooooooooo

O
O
O

(35)

O
O
OJ
O

Oooooooooo
Oooooooooo-o
OO0 oooQoooooog
OO0 ooooooooog

gooad

OO0 oooooooog
OO0 o ooooooog

O
O

ao

O oODoooooooog

O
O

O

OO0 oooooooog

O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0goOooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooogoooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Ooo0oooo

O
O
O
O

O

O
O
O

O

O

O

O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

ggao
uogano

ggao

O

O

O

O

O

O

O

oooooooooooooooooooooao

RBZ

RB4

10

20

30

40

50



I e e e [ Y Iy
I e Iy
I e e e e e s e Iy

e e e sy [ |

O
oOUoolUoooooo0o0o00d 00 000 0000000000 0000000 oQOogOg-

oo o UoDooooo0oDo000d00d0do0 0OD0D 00 00000000 00 D0 0000 o000 Odg

I e ) I A [ |
Y e e e e e e e
e e s e e e e e e s e e e e A Y [ s
e e s e e e e e e e e A e s |
I e e e s e e e O e s

O

O
O

O
|

O
O

[mp

O

e e e e s [ Y

I e e A Iy

e e e e e e [y o
oo o0oooDoooo Qo0 oooDoo oo og4goo
OO0 o0 ooooo oo  obooDoooo og oo

OO oooo0 oo ooQ0 oo ooo
O oO0oo0 oo oo oo ooooao

[

OO oo ooo
o0 oo oogod

Ooo0ooogo o
O Ooooo

O

O

oo oooogd
O0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao

O

OO

O

(36)

o0 oo oo d
OO oo oogoao
O Oogogog

oo oo ogod
O O0Oogogog

O O
O O
OO
OO

Ooo0oo0o0o0ooo oo ooogogoooo
Oooooooooooooo oo g
A e s [

ooQd

O O

oo oo o oo oOooDoooggogog
OO0 oo ooooogoggogoooo
oo o oooooogogggg

O

O

O

O
O

OO0 o0 oooooogogog o

O

OO0 oo oooog oo o

O

O OO0 ooo oo og g

O

O ooo gooo

O

O

O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

ood
0dnpg

Uoooo
0000000000000 0o0ooooon

O
O

10

20

30

40

50



gooad

OOo0oooooooooooooooooDoDoDooooooo0o0ooDooDooooogdg

Oo0ooooooooooo0o 0o ooDooDooooogogogogoao
Oo0ooooooooooo0o o0 oo oo ooDooooogogogogooao

O0Ooo0ooQgoOoo

O0Ooo0oogoo

O Ooo0ooOoo

oooUooooog

ob0ooU0UoooblooobboobBbooob ooooao

Oo0ooooooooooooooooooooaoo

O0Ooo0oogoo

[ I R |
[ R |
[ R |
O O dg
[ R |
[ R |
[ R |
[ B R |
[ B R |

[
O o .o
O o .
O o U
O o U
O o U
o o U
O o U
i

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o o oo o O o U
o O O o .o

d O

d O

d O

o O

o O

o O

o O

o O
O O
O
O
O
0O
O
O
O

gooooboooan
ud

O obo

O O

oooooooooao
oo

O
O

(37)

O
|

O

(IV)

O
O

O
O
O
O
O
[

JP 2022-523402 A 2022.4.22

O

O

O

O

O

o O

O

O O

O

O &8

O

O

O

O

O O

O

O O

O

10

20

30

40

50



OoooogoQoogoooo

OO0 ooooooooao

O Ooogoo

(38) JP 2022-523402 A 2022.4.22

O0oaog gooooooooooooooooooooooooooooooooodan
Oooo0oooooooooooo0oobo o000 ooo0oooboooooooobooOoaoan
gooooooooooooooooo oo oo ooooooooooooooOooOoOoao
goooooooooooaoao
Ooooaoano
OO Oo00oo0ooboo0oobo0o0oooooobooo0ooboo0oooooobooonOdao
Oo00Oaagao
00 Oooooooooooooao
O00oaono
O0oog
o) R
N
\N/
R3 R4
Rz (i
Oo0oOoaoao
gooooooocooooooooooooooooooooooao
gooobogoobooboooboUooboboobooDooboUobDbpgboUoboboDoonn
gooooooooooooooooooooooobooooooobooooOooOooOonOoao
0 I o A T A I T 0 I R R B B A B R O R AR M A B R O N A I
0 I e e I I e I O O O N O N O
gooooooooooooooooooao
Oooooaono
oo Oo0o0oooooooooad
Oo00oaogao
Oo0oo0oad
0 CF,
N
\N/
0
™~ V)
Oo00Ooaogao
goooooooooooooooooooooooboooooooooooOooOooOonOoao
Ooo0oo0oooooao
O00aaao

10

20

30

40

50



1 e e e e s e [ s e e ey A A B

I e e e e e [ s e e ey A A B

I e s e e e e B [ s e e ey A A B
I R e s e e e sy [

O oo0ooooooooooooooDoooooogo

0O O

O

O
oo bbooboodtob g

ocobDopoUoobopooUoobboob goboghb

ggoano

[ |
[ |
[ |

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 &

e e T e O e A s |
OOoooOoood
O O o O s QO
O Y O o O s O
ocooooogd
ocooooogUd
ocooooogU
ocooooogU
oCooooogd
ocooooogd
oCoooood
oCooooogd
ocooooogd
OOoOooood
OOoooood
O O o O o QO
oCooooogd
oCooooogd
ocooooogd
ocooooogU
oCoooooU
oCooooogU
oCooooogod
ocooooogd
oCooooogd
OOoooood
OOoooOoood
OOoooood
O Y O o O s QO

O Oo0ooO
O O
o U o O

O O
O O

(]
O
O
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

(39)

O
oo U
oo u
O o o

O
O
O
OJ

O O
O O
O O

O

oo
oond

O

ooon
Ooo0o0

O

ooono
ooon

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

JP 2022-523402 A 2022.4.22

goboogogoboooooao
ooooooooag

oad
OO0

O
O

O
OJ

O

O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO oogo O

Ooooogo .

OoOoogo b

Ooooogo b

O
O

Ooooogob

Ooooogob

10

20

30

40

50



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

e e v e e [ e e ey A A B

O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0oo0oao

O

O

O

O

O

Ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooooooooao

OooooooooooooogoQgooQgog

O
o Uoodoo

(40)

JP 2022-523402 A 2022.4.22

0O 0DoooooooooooooooooooobobbbDbDbDDbDDbDDbDDOOO0Oon
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO

gooogao
od

gboooobobooboobooobooooboooboooboobooobooonan
boooooooouooooooooooooooooao

oo

gooooboboobooboobooboboobooboobooobooan
ooooooooooooooooao

ud

goooooboooboobogobogooboobbooboboobooboobog

oad
goooooad

oooooooao

oo
goooooboao

O
0o
O
O
O
O
O
O

O
oo otb0ooUtUoobbooUoooboob g

O
OJ
OJ
O
O
O

ogooand

uoano

ooooooan

ooogad

ooogad

oo
Ooo0o0

oo
oond

oo
oond

oo
ugano

oo

oogano

ogno
ugano

Ooo0o0
oon

ooood
oogooao

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

O
O
O
O
O

goooad

gobooooooooaoaao
ogoad

gobooboobobood

oooooooooogoao

oooooooooooao

ooooooooooog
oooooooooood

oooooooooooo

gogbogogoooaooboaoadd

oooooooooood

goboooboooooaoao

goboobobooboboaog

ugoooadgan

ooooooooooodd

ooboboobooobooaoaao

ooobooobogogbooao
ugobouobogogoodado

oooooooooooo
oooooooooooda

10

20

30

40

50



e s e e [ e s sy [ [ |

e e sy [ [ |

e s e e sy [ [ |

e ) R sy [ [ |

e ) R sy [ [ |

e ) R [ sy [ [ |

O 0Ooo

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

OoOoooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOooooooogd
Oooooooogd
Ooo0ooooooogdg
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOooooooo
OO0 ooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo

OoOooooooood
OO0 oooooogogd
OOooooooogogd
OOooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Ooooooooogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Oooooooood
OOoDoooooogogd
Ooooooooggd
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOoooooooOod

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 Oood

|

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

Ooo0ooooogd
Ooo0ooooogd
Oooooooogod
Oooo0oooogod
OooOoo0oooood
Oo0ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogdg
Oo0ooooogd
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogdg
Oooooooogod
Ooooooogod
OooOooooood
OooOoooooogod
Oo0ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogdg
Oo0ooooogd

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(41)

O oo 4
O Oood

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O
O
O
O

O
O
[
O

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

JP 2022-523402 A 2022.4.22

O 0Oooo

O 0Ooo

O O0Ooo
O d
O d
O d
O O
O O
O O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

O O
0O O
O d
O d
O d
O d
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



e e e e e e A s

e [ e e e e A

I e ey e e A

I e e e e A

I e e e e [ A

oo o0ooooooo o0 oo o ooo oo o ooooooo

oo oooooooooogogoooao
OO0 0o ooooogoggQggogoooao
OO0 0o ooDooogoggQggogoooao

O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0OoOogooao
O O0O0OoOoooao
O O0O0goooao
O Oo0ooooao
O OooQgoooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooooao
OO0 oooao
O 0Oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao

OoDooooogog4gogoooood
Oooooooogogoooood
Oooooooo4ogoooood
OooDoooooooooood
Oooooooooooooodg
OooDoooooooooood
Oooooocooooooood
Oooooocooooooood
Oooooocooooooood
OOooooocooooooood

OO ooogoo+

(42)

OoooOoo0oo.
OoOoo0ooogo

O 0Oo0oo0oo0ooao

OO0 oDoooogggogoooood
OO0 oDoooogog4gogoooood
Ooooooogog4gogoooood
Oooooooog4gogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooooooood
Oooooocooooooood
Oooooocooooooood
Oooooocooooooood
Oooooocooooooood
OOoooooooooooood
OOo0oooooooooooood
OO0 oDoDooogog4gogoooood
OO0 ooooogogogoooood
OooDooooogogoooood
Oooooooogogoooood
Ooooooooogoooood
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O 0OooOoooao

OOooOoooao

O 0Oooooao

OOooooao

OOooooao

OOooooo

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooo0oao

JP 2022-523402 A 2022.4.22

O0Ooo0ooOoo0oao
O 0Oo0ooOoo0oao
O0OooOoooao
O 0OooOoooao
OOooooao
O Oooooao
OOooooao
OOooooao
O0Oooooao

10

20

30

40

50



(43) JP 2022-523402 A 2022.4.22

gooooboag

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/US20/20709

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC - COTC 243/24, 243/36; COBK 5/25 (2020.01)

CPC - CO7C 243124, 243/36; COBK 5/25

According to International Patent Classification (IPC) or to both national ¢lassification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbals)
See Search History decument

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are inciuded in the fields searched
See Search History documant

Electronic data base censulted during the international search (narme of data base and, where practicable, search terms used)
See Search History document

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 2010/0305181 A1 (SCHUBERT, DR) 02 Dacember 2010; paragraphs {0104)-{0105], [0107], | 1.2, 311.2
[0128]
A US 2017/0174614 A1 (ZOGENIX INTERNATIONAL LIMITED) 22 June 2017; paragraphs 1-2, 31-2
[000S]-[000E], [005D]
A US 2010/0004302 A1 (ERICKSON-MILLER, C et al.} 07 January 2010; paragraphs [0028], 1-2, 3112
[0038]
A US 2007/0238700 A1 (WIZENBERG, KN st al.) 11 October 2007; paragraphs [0054], 1-2, 3112
[0057]-(0058], [0111), [0107], [0116}, [0121]
A PUBCHEM. CID 86579644, 24 October 2006, pp. 1-9, Retrieved from the Internet <URL: 1-2, 31-2
hitps:/ipubchem.nebi.nim.nih.gov/compound/9679644>; page 2, formuia
A US 4,017,540 A (KAUGARS, G et al.} 12 April 1977; column 2, fines 30-38 1-2, 3M1-2
D Further documents are listed in the continuation of Box C. D Sec patent family annex.
*  Special categories of cited documents: “T"  later dogument published after the international filing date o priority
“A™ document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited te understand
to be of particular relevance they or theory underlying the invention
“D*  document cited by the applicant in the i ional application “X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
“E" earlier application or patent but published on or after the interational consicered novel or cannot be considered 1o involve an inventive step
filing date when the document is taken alone
"L" documens which may throw doubts on priurit%.‘ claim(s) or which “Y” document of particular relevance; the claimed invention cannot
is cited 1o establish the publication date of anvther citation or other be considered to involve an inventive step when the document is
special reason (as specified) cambined with ane or mere other such d s, such inaté

“Q"  document referring toan oral disclosure, use, exhibition or other means being obvious ta a person skilled in the art

“P*  document published prior to the intemational filing date but later than  “&™ document member of the same patent family

the priority date claimed
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
11 April 2020 (11.04.2020) 2 9 A P R 2020
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer
Mail Stop PCT, Atin: 1SA/US, Commissioner for Patents Shane Thomas
P.D. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimile No. 571-273-8300 Telephone No. PCT Helpdesk: 571-272-4300

Form PCT/ISAS210D (second sheet) (July 2019)

10

20

30

40

50



(44) JP 2022-523402 A 2022.4.22

INTERNATIONAL SEARCH REPORT intemational application No.
PCTUS20/20708

Box Ne. Tl Observalions where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2){a} for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:
because they retate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be camied out, specifically:

3. [X] ctaims Nos.: +18
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No.IIl  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet}

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. I:] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers alt searchable
claims.

2, |:| As all searchable claims could be searched without effort justifiing additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3 |:| As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, I:l No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is restricted
te the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:] The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee,
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {2)) (July 2019)

10

20

30

40

50



(45) JP 2022-523402 A 2022.4.22

gboooooooog

(51000000 00 0000000ooO
0 OOOO 27/16 (2006.01) ooooo 27/16 0000 000
0 OOO0O 25/00 (2006.01) ooooOo 25/00  0O0O00 000
0 OOO0O 25/02 (2006.01) ooooOo 25/02 0000000
0 OOO0O — 3/10 (2006.01) ooooo 3/10 0000 00O
(32)0000 0031030 10 (2019.3.1)
(3300000000000000
00 (US)

81U OOoooooAPBW,GHGMKELR,LSMW,MZNARW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ BY KG,KZ,RU, T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE DK EE,ES FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LULV,MCMKMT,
NL,NO,PL,PT,RO,RS,SE,SI,SK,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW KM,ML,MR,NE,SN,TD
,TG),AE,AG,AL,AM,AO AT AU,AZBA BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZDE,D
J,DK,DM,DO,DZ EC,EE EG,ESFI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP KE KG,KH,KN
KP,KR,KW,KZLALC,LKLR,LSLULY,MAMD,MEMGMKMNMWMXMY MZNANG,NINONZ,
OM,PA PE,PG,PH,PL,PT,QARO,RS,RURW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,ST,SV,SY, TH TJTM,TN, TR, TT, T
ZUAUG,US,UZVCVNWS,ZAZM,ZW

oobo00o0O0 ooboooobOob0 ooooobO ocoobooo boboob boobobo ooobo
(720000 DO0OoOooooooodoo goooo
oobO0o0o0O0 ooboooobOob0 ooooobo ocoboooo boob boobo ooobo
gboboobogD 4C206 AAO01 AAOZ2 AAO3 HAO8 KAO1 MAO1 MAO4 MA72 MA86 NA14
ZA01 ZA02 ZA15 ZA16 ZA20 ZA22 ZA33 ZA34 ZC35



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

