JP 7628512 B2 2025.2.10

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
00076285120
(P7628512)
(45)0 0 000070 20 100 (2025.2.10) (24)0 00 00 07010 310 (2025.1.31)
(51000000 0o
0 OOO00 471/04 (2006.01) 00000 471/04 0O0O0 OO0
0 oooo 31/52 (2006.01) 00000 471/04 0000 00O
0 OOoOoO 31/537(2006.01) 0ooO0O  31/52 0000 000
0 OOO0O0 31/4985(2006.01) OOOO0 31/537 0000 00O
0 OOO0O0 31/5365(2006.01) OOO000  31/4985 0000 000
0000001000045000000000
(1ooooo 0 0 2021-575482(P2021-575482) (73) 00000 520218040
(86)(22)0 OO 002060170 (2020.6.17) O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
6500000 0 0 2022-537047(P2022-537047 O0oO0oo0ooooo
A) 0000 O000O0o00oo00ooo0 oo
430000 004080230 (2022.8.23) Oo00000 Doooooo
(86) 00T DODOOO PCT/IB2020/055653 O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
(87)DODUODDOOO WO02020/254985 O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
@87)oooooo 0020120 240 (2020.12.24) O0o0o00o00o0ooooo
oooooa 005060130 (2023.6.13) (740000 100091487
(31)00U0DDOOOD62/863,406 Ooooooo oo
(320000 0 0 10 60 190 (2019.6.19) (740000 100120031
@poooooooooooog oooooo O
00 (US) (740000 100120617
go0oooo oag
(740000 100126099
00oooo

G4)000000000000000000000000000000000000000O00O00O00O00

(57)000000000
oooooo
00000

oooo

F F |
'\I e
F
F N0
NH CHs
FY \
—N 3] /N
0
F i
HN-
F cl S~CH;
0

ugboooobobooobogoad
goooaoan
uboboobdooboobooobooboobaoooboa

10

20



ogood

I [ |
I s [ |
O 0o ogdg

O oo oooDoooo o0 @B oo@BbpboDoooooooogog

OO0 oDooDooop@pDogggQomoooooooooaog
Oooooooooo oo oopopooooooooogoo
Oo0ooooDoooo o@D oopoDoooooooogoog

DlDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO0 oooDoooog@QooQooooo

oooooooooooan
oonO
goboooboooboooboooboooboobao

O

OO0 oooodg

(-

O O 0O 0O 0O oQg

(-
O
O

O

O

O 0Ooo0ooOoo
O O

gon

0

O

O

gono
O (rilpiverine)DDO0O0OOCDOOOOOCDODOOODODODOOODODODOO
(afenamide)D 000 000O0DODOOCOOOOOOOOOOODODOD
ubbodoobooboouobooboooboobooboobooooboaado

oono
oon

oond
oonO

2) JP 7628512 B2 2025.2.10

ooooooooooboboobooobooooooo

gobooobooboooobooobooboobo

gobooboobooboobooobooboooboa

00ogongopnooogoogopngopgoogd

goboooboobooobooboobooogooag
ogoogno

oooooooooooboooooobooooooooao
ooooooooooooboooboboouooooooo

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
oooooooooOooocoooooooobobobooobooooooooao
gbooobgooooonogon

10

20

30

40

50



3) JP 7628512 B2 2025.2.10

oooDooooooao

oooooo

oooooo

ooooo
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 0o0ooo0oD0oo0o0ooDoDoooooDooooan
oooooo

oooooo

ooooao
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 o0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
O00D00ooooDOoooooDoooo

oooooo

0000000000000 o0ooooD0oo0oo0oooo0DoooooDoooooDoooooaon
00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
ooo0oO0oooooO0oO0ooooDO0oooooDOoooooDoODoDOoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
ooo0D0oo0ooooO0oo0ooooDOoooooDOoooooODoODoDoooDoDoooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
0000000000000 0DO0OO0DOO0OD0OOO0OD0OO0O( (integrase strand transfer i
nhibitor)1 00 0000DDDOOOOO0OOOOOOODODDDODODOODOOOOOOOOO
00000000000 ooDo0ooooDo0ooooDoDo0DoooDoDoDooooDoooooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
00000000000 o0oDo0ooooDooo0ooDo0DoDooooDoDooooDoooooan
000000000000 DO00oo0ooODOoD0oU0ooDoDoDOoooODOoOoOoO

oooooo

0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
000000 o0ooD0O0oooDo0ooooDO0ooDoooDoDoDoooDoDoooooDoooooan
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooDo0ooooDo0ooooDoDo0DoooDoDoDooooDoooooan
0000000000 O0D0OO0O0O0((Beyrer, C., Pozniak A. HIV drug resistance - an

emerging threat to epidemic control. N. Engl. J. Med. 2017, 377, 1605-1607;
Gupta, R. K., Gregson J., et al. HIV-1 drug resistance before initiation or re-i
nitiation of first-line antiretroviral therapy in low-income and middle-income
countries: a systematic review and meta-regression analysis. Lancet Infect. D
is. 2017, 18, 346-355; Zazzi, M., Hu, H., Prosperi, M. The global burden of H
IV-1 drug resistance in the past 20 years. PeerJ. 2018, DOI 10.7717/peerj.4
848) 0 0 000000000 DDODODODOO0DODOOOODUOODDDODODOOODOOOOOd
O

Ooooooooog

t
0
g
0
g
O
g
U

OOoo0oo0oooao

Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo



Ooo0oooooo
OOo0ooooooaog

O

OO0 oooooo
OOo0oooooooao

O

Ooooooooaoo

O

Oooooooao

O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog

goao

goo

oo

g
O
g
u
g
g

(4) JP 7628512 B2 2025.2.10

gbooooboooboobooobooooboaoao
oooooooooobooOoboOoobooooo
goooobooboooboooboooboo
ugbobooobooboobooobooooboaadd
gooooboooboooboooobooooboo
gboboooboobooobooobooooboaoaan

0O0000o0ooooooDoDoOoOO0DOOdBlair, Wade S.
et. al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy (2009), 53(12), 5080-5087, Bl
air, Wade S. et al. PLoS Pathogens (2010), 6(12), e1001220, Thenin-Houssier,

Suzie; Valente, Susana T. Current HIV

O

Oo0ooooooooogogogogogog

Ooooooooooogoaoo
Ooooooooooogao
OO0 oooDoooooogao

OooOooooooao
Oooooooao

O

OoooooDooooogoggogoog

O

OO0 oo oooooooggogg

OoOo0ooooooooooOgoogooao

O
O
O

O
O
O

O

OO0 o oo ooooooog

O

OO0 o oo ooooooog

I s [ s

O

O

OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

O O0OoQgogoao

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O OoOooo
O 0ooo
O 0Oooo

O

O

O Ooooo
OO oo
O 0ooo
O 0Oooo

O

O

O

O Ooooo
O OoOooo
O 0ooo

oon

uond

ooo

oond

oono

oond

O

O

O

O

O

O

O

Research, 2016, 14, 270-2820 000 O

oooooooooobobOboooboooog
gboboooboooboobooooboooboaoaan
oooooooooobobOboOooboooog
gboooobooboobooobooooboaoan
oond
goooobooobooboooboooboog
gboboooboobooobooobooooboaoaan
oooooooooobobOboooboooog
obooooboobooboooobooooboaoaan
ooooooooooooao
goooooobogno

gbooooboooboooboboooobooon

gboboooboobooboooboaoooboaaan

gbooooboooboobooobooooboaoao

ooood

goooobooobooboooboooboog

oooooooooobobOboOooboooog

10

20

30

40

50



(5) JP 7628512 B2 2025.2.10

gboobogobooooog

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
goooobogobogno

OO0Oo0oogoodg
OO0Oo0oogoogodg
O
O
O
O
O

oooooooooOooocoooooooobobobooobooooooooao

gboboooboogao

OB oo
OO0 oo
(-

(-

gooooooboooobooooooooooobooobooon

Oo0@OoCoooooooooao
OO0 oooooooooao
OO0 oD oooooooooao
OO0 ooooooo0ooOooOoao

oooood
ubboooboobooobooobooobooboboooooboooboboooboooboan
good

oooo
oooDoooooooooooog
oooDoooooooooooog
0 Berge et al, J. Pharm, Sci.,
oooo

ooooobooboobooboooboonn
ugoooobod
1-19, 19770

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

o
o
O
O

oo ooooooogoogooQgoo
OO0 oooooogoggogoo

OOooooooog
Ooooooooo
OoooooooQg
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooooog
OOooooooog
Ooooooooo



s ) e R [ e e e e s sy Iy

e s s e [ e e e e s e e [ I

e s ) e A [ e e e e e s s e [ I Y

) e ) [ R R [ ) s Iy

OOo0ooooooooooDooDoDooooo0oooooooaog

OOo0ooooooooooooooooogoQgog

'‘obobboOoooo0o0o0ooooooooobooooooo0o0oOooooooooDooOn

OO0 oooooo4go0ooDoooogogg

OO0oooooooooooooDoDoooooooooooooaog

OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo
OO0 oDooDoooogoggogogooooooo
Ooo0ooooooooooooooo-o
Oo0ooooooooooooooo
OO0 ooDoooooooooooo

OO0 ooooooooggogog
OoooooooooOoogoao-g
oo ooooooogQgogoog
Oooooooooggogoog
OO0 ooooooooggogog
OoooooooooOoogoao-g
Ooooooooooogodg

u
g

OO0Oo0ooooaog

OO0 ooooooogd

O 0Ooogo

(]
O

O
O
O

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

(6)

JP 7628512 B2 2025.2.10

gbooboobooboobooboobooboonn
goooooooooOoocoooooooooooooao
gbooboobooboobooboobooboonn

(glycerophosphorate)D 000 O0O0O0OOO0OOOOOOO
O'000o0o0o0o0o0ooooooooooOog

O

u
g

O

O

O

O

O

O

O

0

goon
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao

Ooooooooo
O (pyrrolildine)Od

O

O
O
O
O

OoOooooooood

O 0ooo

O

O
O
O
O

Oooooooooogodg

O
O

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

O

O
O
O
O

Ooooooooogdg

O

O
O
0
0

OO0 oooooogdg

O

O
O
O
O

Oooooooood

O

O
O
O
O

oo oooooogodg

O

O
O
O
O

Oooooooogodg

O

O
O
0
0

OO0 oooooogdg

O

O
O
O
O

Oooooooood

O

O

O

O

Oooooooooggogoog
OO0 ooooooooggogog
OoooooooooOoogoao-g
oo ooooooogQgogoog
Oooooooooggogoog
OO0 ooooooooggogog
OoooooooooOoogoao-g
oo ooooooogQgogoog
Oooooooooggogoog
OO0 ooooooooggogog

O

oo

0

O

O

goo

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
OooooooogogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

u
g

oboooobooboooboooboooboooboooan

O

O o0Ooooo

oo oooooogodg

'ooooooOo0Oo0c0oO0oO0o0o0ooooooooboooan

O

O
O
O
O

Oooooooogodg

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

oo oooooogodg

Oooooooogodg

OO0 oooooogdg

Oooooooood

10

20

30

40

50



O Oooo
O Oooo

OO0 ooooooogogog4QggQgoooao
Ooooooooooooogooooao

OoooooooogooQgd
Ooooooooogogd

Oooooooooooooooogogooo

e e [ e B [ e ) e o B |
Ooooooooooooooooogooao

e ) e A s [ s [y |

Ooooooooao
OoooooogQgdg
OO0 goooooogogg
OO0 gooooooogdg
OO0 oooooooogod
oo oooooooogodg

R o e s [y s [ |
O, O0o0o0ooooo o

ooo
avirine)O
ocoooo
ooooo

OoDoooooooooooooogoggooao

OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooood

O
O
O

O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
(]
O

O
O
O

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood

O
O

O d
O d

OOoooooogod
OoOoo0oooood
oo oooooodg

O

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

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

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

O

Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooooodg
O oo ooooogod
oOooooooood

O

O

O

O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

O

O

7

O

Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod

O

O

O

O

O

O

O

JP 7628512 B2 2025.2.10

O

O

O

O

O

O

O

O
O

O d
[ |

O O0O0OooOoooao
O0Ooo0oo0oo0oao

g
0 (et
aad

latravir) DO OO0OOOOOOOOOOCODOOOOODOOOOOO
OooooooooDaoO((rilpiverine)DODDODDODOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



O oooooooogogoQgooao

OoooooooogooQgodg

O

OO0 oDooooooogogooao

Oooooooogogdg
OoDoooooogogdg
Oooooooooodg
Oo0ooooooogoQgodg
Oo0ooooooogogdg

3

OooocoooooOo Qg
OooooooooOg-g
OooooooOoOooOgo-g
oo ooooDoOoOo-g
OooooooooOoQg
OO x Ooo0o0oOOgao
Y e Y s o A
OoDooOoooogob
Do oQoooogoob
ODooooooootb
Y e Y s o A
OoDooOoooogob
Do oQoooogoob
ODooooooootb
Y e Y s o A
OoDooOoooogob

OpP O
opoe

OO0 Do oooDooodgogogoao

0

OOC0ooooooooogogogogooao

O OO0 o0oooooogoogoooao

Oooooooogogog
OO0 oooooogdg

O

(8) JP 7628512 B2 2025.2.10

O(slatravir)DOOODODODOODODODOODODODODODOOOODOOOODOOO
ooooooooOoooobObOoooobOboOooooDobooo
oo0oDOoooooDOoooooOoOoooooDoDOoooo
ocoooOooooOoOooooboOoooooboOoooo
OOd(rilpiverine)DOOOOOODODODDOOCODO
OCOo0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0O0DOO0OO((Preziata) O

e Y e Y s s Y o A
e Y e Y e e e Y o O o |
DOoooDooooogob

0

ooooooo
goooooboo
ugobooobod
ooooooboo

(afenamide)O

O

g
O
g
u

1H), 2.18 -
-1.14 (m, 1H), 0.57 - 0.43 (m, 2H)O GCMS: m/z = 98.1)0
oooo
0000000000000000000

U
t

U
g

O

a
O
a
g

2.05 (m, 2H), 1.73 (d, J = 13.9 Hz, 2H), 1.35 - 1.25 (m, 2H), 1

O

g
O
g
u

Do ooooooogd
oo oDoDooOooogob
Oo0ooDoOooooogood

O

O OoOgoog

O

g
O
g
u

O

a
O
a
g

O X Oo0ooogooogd
Do ooooooogd
ODOoooDoogooogd
Oo0ooDoOooooogood
OooooDooooogob

O

O

g
O
g
u

O

O

Oooooogodg
OoOoooogod

0

O

O

Oooooogoodg

u
O
a
O
a
O
g
u
O

oooooooboboooboood
oooooao
oooooao
ooogooao

O

g
O
g
gboooood

gooooooao
oooooooao
goooobooao
goobooobodd

gogggo

HO.

&

oooooao
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o Ooooooooo
O01H NMR (400 MHz, CDCI3)

O
O
O

oooUdoooogb
oo Uooood
oo UNooood
oo U0ooood
oooUdoooogb
ooolooood
oooooood
ODooofooood

O
O
OJ

0
g
O
g
O
g
u
g
g
O

ODooOoooogQg
ODoOoOooogQg
e T e Y O s O o O o
Do ootbdooo

o

O

a
O
a
g

oo oo fooood

ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao

gooooao
gooooad
gooooag
ogooooa
gooooagd
oooooao
gooodpO
oooooa
oUdpOOd
gooooagd
=4.41 - 4.35

DoooUdoooogd

oooooooooooboobooooboboooooon
oooooooobooOoooooooooooao

guo
oo
go
oo
go
uo
o

Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg

gooooboooboobooood
pOOO0OOOO0OOoOoOoooooooaon
gooboobooboobooobod
x JO0O0OOooooooOooooooo
gobdgdOpgbOOOobODOobDO
ubobodoobdoobooboobodad
oooooooooobooboobood

10

20

30

40

50



9) JP 7628512 B2 2025.2.10

000000000000 00O000000000000000000000nooooan
001H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 2.61 - 2.54 (m, 2H), 2.17 - 2.12 (m, 2H),

1.54-1.46 (m,2H),0.92-0.86 (m, 1H),-0.01--0.08 (m, 1H); GCMS: M/Z =96.10
ggooogad
00000 ooooooofooooffoooonoooooofooooooood
Oogdoo

o F

0 F

gboddooob0goOoboo0oob o000 Do ooD O oooOoobODboooobao
gfdoooopooouogoooogopoboooog oo oo oo oo oo oo
gfdooo0oooogogoooggooggygoogygoog ooy ooy ooog
gfdoooopoooogooooogopoooog b oo oo oo oD oo oo oog
go0ooo0ooooooooooooooooo0oooooo0oooooooboooooonoao
oo oooooobobooob oo b ooobL0UUgbbuoooobao
gooo0oooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
godoooopoooogooogggoogyggboUyg ooy oo oo oog
Oo0ooo0oo0ooo0oo0OxOoOooOooooooooooooOooooooooboooooooao
goodooobooooo0dgbOgObb0o0oo0o0o0oo0oob o000 ooooooao
gfdoooopooouogoooogopoboooog oo oo oo oo oo oo
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDlHNMR(400MHZ,CDC|3)6 =6.18
(t, J = 54.8 Hz, 1H), 2.70 - 2.62 (m, 1H), 2.35 (d, J = 19.4 Hz, 1H), 2.14 (br s,
1H), 1.26 - 1.21 (m, 1H), 1.04-1.03 (m, 1H), 0.22-0.21 (m, 1H), LCMS: M/Z =
173.17)0
gogooogd
go0ooofgooffoooofogooffoodoooooooooooooooood
0000000000000 00000000000000000000000o0oad
oooao

N

| °N

NL.(O

T

oo pguoobobooob oo bbb ooOobODbuoooobao
gooooooooooooooooobooooooooooOoooobooboooooonoao
gfdoooopoooogooooogooooogtb oo ooy oD oo ouogpooog
gooooooooooooooooooooooooooOoooooob0ooooonoano
gbodooobodooooooooooob oo b d0gOoooo0boooobao
ggogoooopoooogoooogopoooo b oo oo oo oo oo oo oog
gooo0o00o0ooooooo0oooooooooDooO0Oxooooooooooooog
goodooobobddpgb g0 oo ooob oo b ooooooao
ogooo0oooooooooooooooooooooo0ooOoooooobo0on0 -oo0oao
gfdoooopoooogooooogoooog b oo oo oo oD oo oD oo oog
gooo0ooooooooooooooobooooooooo0ooOooooooboooooonoao

10

20

30

40

50



(20) JP 7628512 B2 2025.2.10

00000000000 0000000000000H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
= 6.86 (t, J = 54.8 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 4.14 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.88 - 2.79
(m, 1H), 2.76 - 2.68 (m, 1H), 2.14 - 2.04 (m, 2H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.
10 - 1.03 (m, 1H), 0.14 (q, J

O

O

O

4.3 Hz, 1H)O

o000 ooooooodddiooopoooooogogoigooi
00000oo0ooo0oo00ogoooooooooooogogoogooan

O
O
O
O

I |
i Y |
Iy |

O
O
O

OO0 oooDoooggogog
OooooooooogoOoogoao
oo ooooooogQgoaoQg
OoooooooogQgogoog
OO0 oooooggogog

(]
(]
(]
(]
(]

—
-
-
—
—
-
-

oDobDoooooooDod
Ol oooooooog o™
o Uopoooooogo o
OO0 ogoooooogO™

[ |

UDooooooood o™

ODOoooooooogod

Ooooooooogo™

00000000 DO0OOO0OO
0000000000 O00O0O0
0000000000 O0O0O0O0
000000000 O0O0O0O0O0
0000000000 O00O0O0
000000000 O0OO0O0OoO
00000000000 D0O00
0000000 O0DO0OO0O0OO
OpOpgO0pg00O0O0Ox000
000000000000 D0O0O00

oo oooooodg
Oooooood

O

u
g
u
O
g
O
g
O
g
u

UOoooooDogood
UDooooooood o™
ODOoooooooogod
Ooooooooogo™

gpboOO0OO0OOoOOooO0o0oOoooooooooboooon

0000000 ooooooooogogooo
doogopgoogoogoogoooopogoan

O COoooooooo0oogooooao
OO0 0D O OooooooogoQgogoooao
O 00D D Oooooogog4Qgogogoooao
OO0 0o O0oooooooogogoooao

OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod

OO0 0D ODOoOoooooOoQo0ooooo
OO0 0O OOoOoooogoQgooooo

O ODoOgooog
UOoooogoodg

Ooooogoog

Ooooogood

Uooooooadg

UOoooogoog

Ooooogoog

Ooooogood

Uooooooadg

UOoooogoog

Ooooogoog

Ooooogood

g
a
O
a
O
a
O
g

g
a
O
g
O
g
O
g

g
t
0
g
0
g
O
g

gbooooboooboooboooboobo
uboooboobooboooboooboao
ooooooooobobooobooogo
gbooobooobooobooobooooboao
oooooooooobooOooooooo
gOOooOoooOogooooooobognon
oooooooooobobobooooooog
gbooboobooboogobogoboxbon

OoOoo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo

ubboobobooboobooobooboboobooboobooobooboonn

10

20

30

40

50



(11) JP 7628512 B2 2025.2.10

p00p0O00000O000000000000O00O000O00ONO0OooNooNooonon
000000000000 00O00D0000000 0000-00000000000
000000000000 00O00O00000O000000000Noo0oooooooan
000000000000 0000O00000D0’'000000000000000000
000000000000 0000000000000000000YH-NMR (400 MHz
, CDCI3) & = 6.61 (t, J = 55.2 Hz, 1H), 5.00 - 4.85 (m, 2H), 4.29 - 4.19 (m, 2
H), 3.55 - 3.46 (m, 4H), 2.63 - 2.53 (m, 1H), 2.49 - 2.38 (m, 1H), 1.30 - 1.24
(m, 4H), 0.65 - 0.60 (m, 1H)OLCMS M+H = 346.90

oooooao
Uo0d0dfdooooooododfdfdoooooodddfdfdfdooooooooonnooan
Uodoooodooofdfdooodoooodooooodooofdgoooogooood
gofgooogga
goooad

g

I;,N

F 0

L{OW
dodoooobopgUobbobobtooooooooboDoDbboooooooboDoDoboDobooooad
gboooooobooooooooobo0oooob oo b ooobDoooooDooOoood
oot oobobOobbo0ooo oo LoDbODbObUooUoOoooboOoo
goooooboooooooooooooob oo b ooob0ooooboDooOoood
goooooooooooooobooooo b ooob oo b oooo0oDoooo g
dodooooboobotooodooooooobtoo0ooo oo oo bbuooooooboOoao
oo oobo b ooob0b b oL oo Uooooo
dodoooobooboooooooooboobbtoooooo o oo bODbObuooooooboOoao
gobdooobdoooooooboooob oo gUob oo obObUoooobao
oot oDbobObbo0ooo oo LoD bODoODxoooooooobooao
gobdooobooooooooooboooobooooOD o000 bgoo0goooooao
goooooboboooouooooboboooobooobbooobooooobooood
ooooooooooooo00 D000 -Oo0o0oob0oo0o0obU0ooooboooOoooan
oo oobob oo b oL b oo b oo Lo oooo
dodoooooobotooooooooDobobbtoo0ooo oo oDbODbObuooooooboOoao
000000000000 OoDoDooooOoOlH NMR (400 MHz, CDCIg) & = 6.62 (t,
J = 55.2 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.30 - 4.18 (m, 2H), 2.51 - 2.37 (m, 2H), 1.42

[EY

.35 (m, 1H), 1.31 - 1.23 (m, 3H), 1.14 - 1.08 (m, 1H)JLCMS M+H = 293.070

oooo
00000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000
0ooo

0oo

I [
B |



Do oDoODooOoooogoood
Oo0DoDoo0oDoOooooogob
DooDoDooooogooogd
DooDoDooooogooogd
Do oDoODooOoooogoood
Oo0DoDoo0oDoOooooogob
DooDoDooooogooogd
DooDoDooooogooogd
Do oDoODooOoooogoood
Oo0DoDoo0oDoOooooogob
DooDoDooooogooogd
DoooOOx Oooooogd
Do oDoODooOoooogoood
Oo0DoDoo0oDoOooooogob
DooDoDooooogooogd
DooDoDooooogooogd
Do oDoODooOoooogoood
Oo0DoDo0 OooDoo oogob
oDootloootlooood

(12) JP 7628512 B2 2025.2.10

gboooobooobooobogoban
ooooooooboooboooo
goooobooooboooobooonn
ugbooobooboooboaoan
gobooboooooboooobooonn
obooooboboobooobogooban
oooooooboboooboood
gboooboooboooboooan
oooooooboboooboxOod
Opoobooboboboboboboo
uybooobooboooboaoan
gboooooooobooobooonn
goodLCMS M+H = 265.150

godoggogoppopoon
ooodogooooonoan

godggooppooon
0o000gooooooan

o e A s s [ [ |
O 00D DO boooo4go0oooooogogg
O 00 DO bDboooo4Qdgooooooggg
OO0 00O Cboooo oo oooooogoogdg
O 00 0O booooOo0 oo oooogoQg-g

O OO0 00O oooooooooooogdg
O 000D O0DoOoooocogoooooooogdg

O OO0 0o oooooggogoao

I [ I

DoooooooooooooYoooao
DoooooooooooooYoooao

O OO0 0o oooooggogooo

O 00 0O D OooooOo4Q0ooooooogao

O Ooogoo
I [ I
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O Ooogoo

(1
(I
(I g
([
(1
(I
(I g
([
(1
(I
(I g
([
(1
(I
(I g
([
(1
(I
(I g
([

DOoDooOooOoDOoOooooOoo
DOoDoooOoDoOoooogoo
e T e T Y Y s s O o
OUUooooooogood

(1
(I

gopogopoon

N BLU

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

ooooooooooboooboooo
ooooooooooboboboooo
ooooooooooboooboooo
OO0 OO0oooobboooboboooo

I [ I
O O0oogoo
O Ooogoo

0
0
0
O

Ubdxgobdoduoboobodoobdouobouobooobogbobobooboonn

OoooooooOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod

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

g
t
O
g
O
g
U
g
U
0
a
0

ooonO

googogooggpoopgagpogood

10

20

30

40

50



goooao

O oooooooaoo
OO0 oooooooao
OO0 Oooooooogoao
OO0 oooooooao
OOC0 Ooooooooaoo

O OO0 o0o0ooogoQgd

OO0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoooooao

OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQoadg
OoooooQgoQg™g

-
-
-

O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Oogogoao
O 0Ooo0ooOooo

(13)

Br

CN
Cl

Br

¢l NH;

JP 7628512 B2 2025.2.10

Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo

O ETooooooogogQogogodg
OO0 D Ooooooooggogdg
OO0 D Oooooooggogdg
OO0 CoooooooOooOgo-g
OO0 OooooooogogQgogogo-g

O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
I [
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo

OO0 OO0 ooooogQgogdg

Br

ci HN-g

ooooo
googao
gooaao
goooaod
gooaao

/
N,
4 N
P

OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

10

20

30

40

50



(14) JP 7628512 B2 2025.2.10

000 00000000000 00O000000000p00pg00000000onono
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O00000000000000Noo0oooooooan
0000000000000 0O00O000O00 000000000000000000
000000000000 00O00O00000O00D0O00O00OooNoo0oooooooan
001H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7.48 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.24 (br s, 1H), 6.95
(d, J=7.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 3H), 3.42 (s, 3H)O LC/MS (M+H)* = 337.800
oooooo

0o0o00fdooooooododofddooooodoofdfdfdooooooooonQnoan
0O0000o0noooo0oooooooonoooooan
googogd
<5
,N
0
cl N-s\

O~
gogoooobooboobtoodooooooboobbtoodooo oo bbb buooooooboo
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
gogoooooobooooooooooobobtoodooo oo obbbuoooooobon
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
oot bbbt oo bbb bdxoogooboo
00000000000 o00D000oo0D0D00d0UdpgO0ODO0DUOO0DODODO0DOoDODOODOOO
godoooobobootooodooooobobobboodooo oo boDbObbbuooooooboo
OooO0ooDooooooooooolH NMR (500 MHz, CDCIlg) & 7.44 (d, J=7.9 Hz,
1H), 7.31 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.99 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J=8.5 Hz, 2H), 4.
99 (br s, 1H), 4.76 (br s, 1H), 4.40 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.01 (s, 3H)O
goooogad
0000000000 oooooonoooooooooooooooonoooonan
0o0o0odfdoooooooooofdfoooooooadad
goooo

NH,

* -z"-».

W

4

Cl

O~

O0O000O0D0OAndersen, Jacob et al, Synlett 2005 (14), 2209-22130 000000
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000 ooDO0o0oo0oDo0ooooDo0oDo0ooDoODoDoooDoDoDooooDooDoooan
oo0o0ooooO0oo0oooD0ooooDOO0oo0D0ooODODU0ooooDoDoDOooooDoooooOOo
0000000000000 o0ooo0DoD0o0DO0o0DoDo0Do0Do0oo0ooODoDoDoooOoDoDooDoooOaO
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooo0oDo0o0O0ooDo0Do0oo0oo0ooDoDoDooooDoooooao

10

20

30

40

50



(15) JP 7628512 B2 2025.2.10

000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000¢0
000000000000 00000000000000000x0000000000
00000000000 0000000pg000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 00000YH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.33 - 7.29 (m,
2H), 6.89 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.85 - 6.79 (m, 2H), 6.48 (d, J=7.8 Hz, 1H), 5.11
(br.s, 1H), 4.81 (br.s, 1H), 4.30 (s, 3H), 3.80 (br s, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.99 (s,
3H)O LC/MS (M+H)* = 395.000

oooooo

0000000000000000000000000

ooooo

000000000000 00O00O00000O00D0O00O0O0O00Noo0oooooooan
000000000000 00O00D000000000000000000000000
OO000oP00000000000000000000000N0ON0O0ONoOoooooa
000000xO000000000000000000000000000000000
000000000000 00O00D000000000000000000000000

000C0O00LH NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 12.40 (br s, 1H), 7.94 (d, J=8
.55 Hz, 1H), 7.06-7.52 (m, 5H), 6.04 (d, J=8.24 Hz, 1H), 5.33 (s, 2H)O LC/MS:
m/z = 245.15 [M+1]*0

oooooao
godoooofdooofddooondiooooddoonpoodooonfdooooonnnd
Uodoooodooofdfdooodoooodooooodooofdgoooogooood
godoooofdoooddooondooooddoonpoodooondgooogoodnnd
0000000 o0o0o0o00ddfdfdooooooooongnoan
ogoooad
ooooad
OBn OH
F FN,I F FN/I
N T3P N0 TFA N
HNT L1 BM’NH@’:HJ L2 NH@:H
HO™ Y0 0 0
ot ;'”'C","CHB o’ on
gooooad
oooad
dodooooboooooooooooobobbtooooooo oo boDbOboooooobooan
gboooooobooooooooobooooob oo b ooobDoooooboDUooOoood
oot oDoboObbooooo oo LoDbODbObUooUooooboOoo
goooooboooooooooooooob o000 b ooob0oooobDooOoood

10

20

30

40

50



0 e [ e s e Iy

4 e e s e Y Iy

E=<G o e e e e s e e e e Y e e e e e e e Y e e e e e o Y e O e Y o Y o

PSR s e e e e Y e Y e e e Y e e e e Y e e e Y e e O e e Y e Y e e e Y e Y e O e e e Y s e A

(

O oo oooooooooooDoooogoQgog
OOoo0oooooooouooo oooogogog

Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
Oooooooooooooooaog
OoDoDoDooogogogoooooooaog

al

g
0
g
u
g
t
O
g

OoOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O Oooooao

O

(16)

JP 7628512 B2 2025.2.10

gbooboogboobooboobooboobooboobao
gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo
gpUoooobooboooboooboobobooboobooooboo
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogboobooboobooboobooboobo
gboobooboobooboobooboobooboobaa
ooooooooooboboooobooooooooooooobooao

Upbboobooboooboogobooboboobooobooooboobooboboo

oooooooooOooocoooooooobobobooobooooooooao

OO0 ooooooogd
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg

O
O

O

O
O
O
O

OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg

Ooooooooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooOoao
oooooooYoooooooo
oooooooYoooooooo

ooooooUoooooooao
oooooooYooooooog
oooooooYoooooooo

O 0

OO0 ooooooogd

0

OoOooooooood

O

00O
0o0
00O
000
00 MHz, DMSO-d6) & 7.86 -
7.06 (m, 1 H) 6.70 - 6.89 (m, 4 H) 6.

Oooooooooogodg

O

Ooooooooogdg

O

OO0 ooooooogd

0

OoOooooooood

O

Oooooooooogodg

O

roOooooooooggdg

O
~

O

e Y e e Y e Y A s [
S ooooooooOo-

w

0

O

oo oooooodg

O

ooooobood bDooboboooboobobooboboboboobobobobooboobo

goooobooooodd
ooodooobooooon
gooooboooood
ooooooooooao
goodoobooooodd
gooooooobooao
goodoobooooodd
godooooooooao
goodoooboooooo
m/z = 886.25 [M+1]*0
goodoobooooodd
oooooooobooao
goodoobooooodd
godooooooooao
ooodooobooooon
gooooboooodd

oo OoooooobOoao
gbobooobobooooaod

-0ooooooooooooooooooooaon
oooooooooobobooooooooooooao
ooooooo bobooooooooooooao
ood

000000000000 O00D0O00O00O0
000000000000 O00D0O00O000
000000000000 D0O0D0O00OO0O
000000000000 O0O0O0O00O000
DO0o0o0o0O0O0O0O0OoOooooooooool
7.98 (m, 1 H) 7.15 - 7.37 (m, 4 H) 6.97

40 - 6.48 (m, 1 H) 4.70 - 4.88 (m, 2 H)

3.41 - 3.81 (m, 7 H) 3.20 - 3.28 (m, 1 H) 3.08 - 3.12 (m, 3 H) 2.71 - 2.79 (m,
1 H) 1.69 - 2.00 (m, 2 H)OLC/MS: m/z = 696.20 [M+1]*O

oooooo
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000040
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000040

20

30

50



goooao

17

JP 7628512 B2 2025.2.10

L
. 5
NLF NS0
t/’}‘/\rfNH “’-
H =N O N
e Clned ‘g',(')\

0
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
godoooboddpgUOUdOpgboooob o000 oo0oob oo ooooooao
poodoooododooooooboooooooooooooobDooDoooOano
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0oooooooboooooonoao
goodoooododooooooooooo0oooooooDoooobDooDoOoooOonUaon
Oo00ooo0ooboooooooooobooooob o000 b ooob0booooboooOooodn
gooo0ooooooooooooooooo0ooooooooooooboooooonOoaon
Oo00oo0oo0oobooooooooobooooob o000 b oo0oobo0oooobooOooodn
oo0ooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooonan
000000000000 00000000000LC/MS: m/z =942.25 [M+1]*0
gooooad
Uodoooofdooofdfdooodoooodooopooooongfgoooogooood
pooodoooodododofdoooooooododododoooooogdogao
gofdoooofdooofdfdooodoooodooonpooooogfgoooogooood
oo0oodoooodofdofoofooooooooofdofdofdodooooooooogao
0ofdoooooooofddooodoooofdooonpooooogoooogooood
Oo0oo0oooofdofdofdofdoooooooofdofoofoofooooooooogano
googd

10

20

30

40

50



(18) JP 7628512 B2 2025.2.10

goooao

OO0 oooDooogogogoao
Upopoooooooooood
Upopoooooooooood
Upopoooooooooood
Upoooooooooooad
Upopoooooooooood
Upopoooooooooood
Upopoooooooooood

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

Oooooooooogoogoooao

Oooooooogogogooao

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

Oooooooooogoogoooao

Oooooooogogogooao

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

Oooooooooogoogoooao

Oooooooogogogooao

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

Oooooooooogoogoooao

Oooooooogogogooao

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

Oooooooooogoogoooao

Oooooooogogogooao

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

Oooooooooogoogoooao

Oooooooogogogooao

OO0 oooDooogogogoao

Oooooooooogoogooao

ooooooooooboboOoooooooooooooao
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooboboooocooooooooooboobooboboooo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ooodo OoooboobOoOoOoooooooooooboboooboOopgOO0OpO
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
ubobodobdobouobooboouobooboobooboooboonn
oooooob0 boboooobooooooooooboboboboobobooogoa
gooooboad

O O0Oo0gooao

O Ooo0ooOono
O 0Ooo0oogooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OO 4dogooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O Ooo0oooo
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
OO0 oooo
O Ooo0oooo
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0ooOooao

e e s s [y [ |
O Ooogogooo

e s e e ) e e s s [ s [ |
Ooo0ooooooooooooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooooDooooooUooooDoDooogogooao

OO 4dogooao
O 0oo0oogooao
O 0Ooo0oogooo
O Ooogogooo
OO dgogogao
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao

O 0oo0ooooo O 00O
000004 NMR (500 MHz, 000 O0-ds) & ppm 8.46 - 8.53 (m, 1 H) 7.28
-7.34 (m, 1 H) 7.19 - 7.24 (m, 1 H) 7.03 - 7.09 (m, 1 H) 6.53 - 6.81 (m, 4 H)
4.80 (dd, J=5.96, 2.98 Hz, 3 H) 4.49 - 4.62 (m, 2 H) 3.58 - 3.62 (m, 3 H) 3.40
-3.49 (m, 1 H) 3.22 - 3.24 (m, 3 H) 3.06 - 3.14 (m, 1 H) 2.80 - 2.89 (m, 2 H)
2.37 -2.44 (m, 2 H) 1.32 -1.37 (m, 1 H) 0.96 - 1.01 (m, 1 H)JOOOOOOO
000000000000 0000 000 000O000O0xO00000O0000p O
0000000000 0OpO00O00000O00000O00O00000000 000000
000000000000 0000D0000 000000 0000000000000
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O00000O00000O00000O0oOoonooooan

OoOo0ooooooooooDoooo oo oo oDoDooogogoooao
OO0 oDoDoooOo0o oo oDoDoooo4g0ooDoDooogQgg

a
O
a
O
t
u
g
5



(19) JP 7628512 B2 2025.2.10

ocooooooood; m/z
oooooog
000000000 oooooo0oddaiioooooooooogogadggoo
odoggoopopoooooooioogooopoon

918.05 [M+1]*D

ooooa
NHz Me
N!
N
a  MN-g=o
CH,
OCH;
oooogoao:
ooogo
§ )
NO, NO;
€ NoyH,SO, ci NH,OH.HCI Cl MsCI.TEA
ol il il by ? gz ol NS
CHO T#-1 CHO  DMSO, =R, 3 i/ Z7"OH  DCM, 0"c~iR, 1 B§f
Cl Cl TH-2a Cl TE-2b
NO, NO, i NO; Me
NH,NH; H,0 N-N DMS, Cs,CO; N,N i) Ms-CI.TEA
bt iont . SR o i O
CN TH-3 T4 ‘4 ii) 5%NaOH,
cl ¢ NH ¢ NH TH-5
NO: Me NHz  Me
N Zn,NH,CI N
PMB-CI, K,CO;4 N N
TH-8 TH-7 -
Cl N -PMB Qe
oooooa
Oo00oo0oo0oooooooooooboooooooooooooan
Oooooa
HNO4/H,S0, cl
—_—
CHO  o-10°C, 3% HO
o 90-95% o]

oooooooooobobooooouodgbbpgOooooobobobbbOOobbobooOogog
ooooooooooobooboooooooooooooooboobobooobobooooooooaon
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
ooooooooooobooopgOO0OpgbOOO0oOoOoooooobbbobOboboboboooooo
pbOo0OO0OO0OO0oO0oOooooooooooOoOobOcOoO0ooOoooooooboobobOOobobobooOoOooao
ooooooooooobobooobooooooooooooboboobbooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao



OO0Oo0ooooog

OO oY ooooooog
OO0 doO0OoOoOooOoooog

OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOooooooogogooooao
OoooooooQogooooao
OooooooogogQgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao

OoDooooooo0ooDooooooooooDoooogogogdg
OO0 oooooooo oo oo oDoDooogogoooDooooogdg

OO0 oo oDoooggogoo
co OO0 OoOoOoOoOo0oOooOooooao
o oo oOoooQoooooaoo

w O
N—r
o

uond

O
O
O

OoOoo0oooooo
~OoOo0o0oogoggog
OoOoo0ooooao

od

oo ooooooogogogooo
OO0 oo ooDooogggg
Ooooooooooogogoaog

~
—_
o

uon

ooooooooooobooao

(20)

NO.

JP 7628512 B2 2025.2.10

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

Cl

CN

OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao
OoooooooQogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 o0DooDooogogdQgooooao
OOoooooooOogooooao

Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
OOo0oooooog
Ooooooooao
Ooooooooo
Oooooooaog
OOo0oooooog
Ooooooooao

oo
oo
oo
uo
oo
oo

1H NMR (400 MHz,
d, J = 8.8 Hz, 1H)DO

go
oo
go
uo
oo
g

CDC

O 0Ooo0oo0ooOoao

ooooooooooooobooogoo

oooooooooobboooboooo
ooooooooooboboooooogoo

O0D0DO0O0O00YTH NMR (400 MHz, CDCI

goooooboooobodooobooooooao
dododoooobobobbobbuoououooooooooao
goooooboooobooooobooooooboao
gooooobooooboooobooooonoao
Oo00ooo0oobooooboooooboooooboo
gooooobuoooobuoooobboboooooao
doodooooobooboooooooon

1H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 (
doddooooboooboooooooooao

NO, s NO, TH-2b

Cl i} NH,OH.HCI Cl ii) MsCI,TEA
CHO DMSO, %1, 3541 #Neoy DCM-%%#H

cl 86- 94% cl 88-93% 1
doooooobobobobouoooooooooooao
goooooboooobodooooooooboao
dodoooooboboobooooooooooooao
gboooooboooobooooobooooooao
dododoooobobobbobbuoououooooooooao
ooooo0obooooboooooboooooboao
gooooobooooboooobooooonoao
doooooobobobobouoooooooooooao
gooooobuoooobuoooobboboooooao
dodoooooboboobooooooooooooao
goooooboooobodooooooooboao
dododoooobobobbobbuoououooooooooao
gboooooboooobooooobooooooao
gooooobooooboooobooooonoao
goooooboooobduooobboboooooboao
dodoooooboboobooooooooooooao
gboooooboooobodooobooooooao
dododoooobobobbobbuoououooooooooao
goooooboooobooooboooooboao
gooooobooooboooobooooonoao
dodooooobobobbobtoooooooooooao
gooooobuoooobuoooobboboooooao
dooooooooopbO0On
gbooooobouoooood
gooooooooboooada
oooooobooooooo
J=8.8 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H)O

oooooooooboooocbooogod

3

10

20

30

40

50



ooooo
NO,
cl
CN
Cl
Oo00D0oooooDOoooooDoooo
O0000o0o0oDoDO0oooooDoogo
Oo00D0oooooDoooooDoooo
O000o0ooooDoooooDoogo
Oo0o0D0oooooDoooooDoooon
O00D0oooooDOooooDoDoooo
Oo00D0oooooDoooooDoDoooon
O00D00ooooDOoooooDoooo
000000000 ooooDoooo
O00D00ooooDOoooooDoooo
O000o0ooooDOoooooDoogo
Oo00D0o0oooDOooooDoooo
Oo00D0oooooDoooooDoogo
(400 MHz, CDCI3): & 10.36 (bs,

O oo o

oo oo oooooQgooooo
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogog4gooooodg

O

3): 0 7.

Hz,

O
g
g

0
g
U

1H), 4.73 (bs, 2H)O
000
0000000000 O0OoO0o
0o

2T

Oooooooooogooooao
o Do oDooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogog4gooooodg
OOooooocooooooood
Oooooocooogooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDooDoogog4gooooodg
N OO0 O OoODoooooogoooao
o Ny e e |

N

Oooooooo4gogooooodg
- OO0 OO0 oDoooogoggoooao
= S e e e Y O s Y o e Y o e e s e O s (O o

~

Oooooocooogooooodg

O

\‘
—
o
(&)
1
[00]
w

(s, 3H)O
goooogad

(21)

NO;

NH,NH, H,0 N

/N

EtOH, 25 °C, 3 i)

70-75% ¢ NH
oooooooobooao
goodoobooooodd
goooobooooodd
ooodooobooooon
gooooboooood
ooooooooooao
goodoobooooodd
gooooooobooao
goodoobooooodd
godooooooooao
goodoooboooooo
goooobooooodd
goodooobooooon
1H), 8.20 (d, J = 8.4
goodoobooooodd
NO; e

DMS, Cs,CO; N
DMF, =i, 3 B51H) N
56-61% a N
goooobooooodd
gooooooobooao
goodoobooodpo
oooooooobooao
goodoobooooodd
goooobooooodd
ooodooobooooon
gooooboooood
ooooooooooao
goodoobooooodd
gooooooobooao
goodoobooooodd
godooooooooao
goodoooboooooo
goooobooooodd
6.97 (d, J = 8.24 H

I OO0 oo oooooogoodg

N

O

oo o0 oooooogoQgoog
P OO0 O0DODOoOoO0OoOo4QgQgooogoao

I

O

JP 7628512 B2 2025.2.10

oo oooooooogoogoo
oo o0 ooooooogoQgoo
oo o0 oooooogoQgoog
OO0 0o oDoDooogoggogoog
~ oo oooooooooogodg

o
(3

~
o
~

PO 00 o0oooogQgoo

Oooooooogogoog
OO0 oooDooogogogaog

2

%DDDDDDDDDDDD

(00]
N

gboooboooboa

gbooooboooboooan
oooooooooooao
Upobobooobooboboad

O

OooooooogQgdg
oo o0 ooooooo

O

1H NMR (400 MHz, CDCI
z, 1H), 4.63 (bs, 2H), 3.96

O

OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg

Ooooooooogdg

O

OO0 ooooooogd
Ooooooooooogod

O

Ooooooooogdg

O

Ooooooooogdg

O

OO0 ooooooogd

O

OOoooooooogod

O

10

30

40

50



(22) JP 7628512 B2 2025.2.10
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao

ooooooooooooao
ooood

NO; Me T 5a NO, Me TH 5b NO; me

U
N, i) Ms-CI.TEA N, ii) 5% NaOH o)
N N SR S N
DCM, o°c~5ii, 2 B i) EtOH, =ifi, 3 F§i]

NH N~ N-Ms
Cl ) Cl e Ms Cl H

OOoooooogogd
OoooooooOod
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo

O

Ooooooogogdg
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooo
oo oooooooao

O
O

gboboboooboooobooooboobooboa
goooooooooboOooboboood
gbooboobooboobooobao
ooooooao

OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0oooooogogooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
OOoo0o0 oocooogogooooao
D oobboooooooooao
D ooboooooooooaQ

goono
ugoond

gooooobooooboooan
gboobooobodoobooaoan
gooooboooboobooobood
uoboooboobooboooaod
ooooooooobobooboood
gooooboobooobooooaoao
oooooooooboboooboooo
o ooooboo
gboogogoad

g
u
g
g

O 0OooOooo

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooaoo
O 0Ooo0ooooao
OOooooao
O O0OoQgogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0OooQgooao
O O0OoQgogooao

OO0 ooooooQoUooDoDooooooooDoDoooogoggooao
O 0Ooo0oooao

OO0 oooooUoodUoooooUUDUooUoooooDoDoooggogooooao
Oooooooooo o0 oo ooooo oo oo oooooogooao
Oooooooooooooooo0o oo ooDoDoooogoooooao
OOoooooooooooooooo oo oooDoDooogogoooooao

OO0 oDoooooggogoooooaog

OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

0000000
NMR (400 MHz, CDCl3): &
= 8.28 Hz, 1H), 4.15 (s, 3

PO 0O0O0OQ0ogoooao

e o e e e e e e e Y |
o T

Oooooooooooooooao
N OO OoODOoODoDooooooooooaoo
T OO0 OoDoooooogoooooooo
OO0 oDoooooggogoooooaog
r OO0 O0O0OoOoOoOoooOoooooooo
Oooooooooooooooaoo
Oooooooooooooooao
OO0 oDoooooggogoooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaoo
Oooooooooooooooao
OO0 oDoooooggogoooooaog
Oooooooooooooooao
OO0 o0oDooooooooooooo

N

a
g
g
u
O
a
O
a
O

000
8.05 (d, J = 8.3
H), 3.45 (s, 3H)O

oooooo

000000000000 00O00D000000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O0O00Oooan

~NO0OoOoooooooooooooad

~r OOO0OOO0OO0OO0OOgogaog
NoOoooOoOoooogoo

s, 1H

I
~
~
w
N
—
(o

(d,



(23) JP 7628512 B2 2025.2.10
gooono

NO, me NO; Me
N PMB-CI, K;CO; N,
,N —_—— N
DMF, 80 °C, 3

o N R cl,, N-PmB

Oo0DoDoDooo4gogoooDoooggogogoao
OooooooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooooDoooogoQgooao
Oo0oooooooooooooogoggooao
OO0 ooDooogogoooDooooggogoao
Oo0ooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooooogogQgooao
Ooooooooooooooggooao
OO0 ooDooogogoooDooooggogoao
Oooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooooogogQgooao
OOo0oooooooooooooogoggooao
OO0 ooDooogogoooDooooggogoao
Oo0ooooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooooogogQgooao
OOo0oooooooooooooogoggooao
OO0 ooDooogogoooDooooggogoao
Oo0ooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooooogogQgooao
OOo0oooooooooooooogoggooao
Oo0DoDoDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
OooooooooooooooogoQgodg
Ooooooooooooooggooao
Oo0DoDoDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooooogogQgooao
OOooooooooooooooogogdg
OO0 oooDoooggogooooooggdg
Oooooooooooooooogooao
o [y e e [ [ [
N ODOoDOoDoOoooDooDoooooogoogooaog
Oo0DoDoDooo4gogoooDoooggogogoao
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooooooooogoQgodg
OOooooooooooooooogogdg
Oo0DoDoDooo4gogoooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogooao

0 00O 000
0o 000 O 002LH NMR (400 MHz, CDCl3): & 7
.99 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.68 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.24 Hz, 1H),
6.80 (d, J = 8.44 Hz, 2H), 4.95-4.76 (m, 2H), 4.17 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.01

Oo0oooooooooooooogogQgooao
OOo0oooooooooooooogoggooao

(s, 3H)O
ogooooano
gooooobooooooooobo0oooob o000 b ooob0oooobooOooon
bbb ooouooooboooooboaa
goooad
NO; Me NHz  Me
N Zn, NH,CI N,
N @ — N
{ THF:H,0, 5k, 4 B/l
Clyye " "PMB  83-88% Cl e’ —PMB
oo oob oL b oo oo LU OooOooo
dodooooboobooooooooooobbtoooooo o oo bODbObuoooooobooan
godooobdgobooboboooob o000 ooobo0buoooobao
dodooooboobotoodoooooDbobObbtodooo oo LoD bODbObUooUooooboOoo
gobooooboooooooooboooob oo b oooboooobooOoooo
gooooobobooooooooboboooobooobbooobooooouooood
dodooooboobotooodooooobobobbtoodooo o oo bObbUooooooboao
oo oobo b ooob0b b oo b oo LoD ooood



(24) JP 7628512 B2 2025.2.10

000000000000 00O000000000000000000000nooooan
000000000000 00O00D00000O0000000000000000000
000000000000 00O00O00000O0000N0O0000Noo0oooooooan
000000000000 00O0pO0O0p000000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00O000O0O00O00O0OoOooNooooan
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00O0O00O00000oO0oooooooan
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000 YH NMR (400 MHz, CDCI3): 8 7.29-7.26 (m, 2H), 6.86-6.79
(m, 2H), 6.42 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 4.99-4.70 (m, 2H), 4.25 (s, 3H), 3.77 (s, 5

H), 2.98 (s, 3H)O

Oooooo
000000000000000000000000000000000040
00000

ooooooao

goooo
)
o ?
Cl 0 0
S fert-BuOK K,CO3, Mel
f‘1 120 °C, 16 B4l Nl 5 DMF, 27 °C,16 Wl NI =
& B ——— -
HzN T 1 H,N ™ T2 H,N g
CO;H COH
2 \O /o)
/\5{ /\)F<F
OH HO' o e
TFA, TIOH N TPP, DIAD N
DCM, 27 °C, 24 I ] L. THF, 27 °C, 16 B5iH] -
Pt o N SR HaM
T#3 TH 4 .
\0 0 0 0
F
e
LiOH o E
THF/H,0/MeOH N
50 °C, 16 B |
BT
THES 2
HO” O
goooaoad

oooooooooobooboooooooooooooboooon

10

20

30

40

50



(25) JP 7628512 B2 2025.2.10

ogoooad
g R
a o
N : 1266{-2?%"11’”“1 i
H,N HoN™
COH CO,H
10
gbotdoobogoobbooob oo bbb oo obObuoooobo
goooooboooooooooooooob oo b ooobDoooobDooOoood
oo oobo0 b ooob b oo oo Lo oooo
0000000000000 o0ooooOO0oo0odooo0D0oooooDoooooDoooooao
oo bgoboboobob oo oo oo b0 ooOobODbUoooOoobo
0000000000000 U0oUoo0o0O0OxdOoooDoooooDooooooooooao
oo oouoooobobooobooob0boooboooDobLDUooOoood
0000000000 o0oo0U0UUOoOoDU0OUUO0DO0O0DU0DUOU0UO0OL0DUDUOUoOoODOooOUooOoOo
EII]DDIZIIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDlHNMR(400MHZ,DMSO-
dg) 8 = 12.56 - 12.32 (m, 1H), 7.97 - 7.91 (m, 1H), 7.52 - 7.41 (m, 2H), 7.38 20
-7.121 (m, 5H), 6.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.39 - 5.31 (m, 2H)OLCMSO O = 93%;
m/z = 245.29 (M+H)O
gooooao
0000000000000 oooooooDoooDooDoOooao
ooooo
% N
K,CO3. Mel
j@ DMF, 27 °C, 16 ] J@ 30
HNT HoNT
CO,H ~oN
oo goobooob oo b0 oo UooOobODbUuoOooobao
0000000000000 ooooDU0U0oUdoo0DUoOooooDoDoUoooDoooooao
oo ooooooobooooob oo b ooobDoooDooboDooOoood
goboooooooooooooboooobooobbooobooooooooodd
Oo0d00d0dgUOoOoob0oo0oo0booo0oob o000 ooooObooooban 40
goooooobooooooooboboooob oo b oooboooooboDooood
0000000000000 o0ooooOO0oo0odooo0D0oooooDoooooDoooooao
000000000 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 = 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.4
2-7.40 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 2H), 7.34-7.31 (m, 1H), 6.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H
), 5.33 (s, 2H), 3.84 (s, 3H)ODLCMSO O =97%0 m/z = 259.30 (M+H)O
oooooao
goooooboooouooooouoooobooooboaa

50



(26) JP 7628512 B2 2025.2.10

ogoooad

. )

0 TFA, TIOH N

DCM, 27 °C, 24 B5 1) |

N|\ ——— N

HN” ~o" 0

b - < -
gbotdoobogoobbooob oo bbb oo obObuoooobo
goooooboooooooooooooob oo b ooobDoooobDooOoood
oo oobo0 b ooob b oo oo Lo oooo
dodoooooooobodoooooobobobobobooooooooboooDoopgboooad
oo ooo b oL b oo b oo LU OooOooo
0dodoooobooo0Oxooooooobobobbtooooooobobobbuoooooobooao
oo oouoooobobooobooob0boooboooDobLDUooOoood
dodooooboootoodoooooDobobobbodooo oo LoD bODbObUooUooooboOoo
0000000000000 0DDO0O0DDOoOO0DDO0ODODDOO0ODO1H NMR (300 MHz, DMS
0-dg) & = 10.92-10.76 (m, 1H), 7.65 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.43-6.87 (m, 2H),
5.51 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H)JLCMSO O = 99.32%: m/z = 169.32 (M+
H)I]DDI:II]DDI:II]DDI:II]DDI:II]DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
dododooooobobobbdoouoooooboobobooooooao
gooooad
gboooooobooooooooobooooob oo b ooobDoooooboDUooOoood
0o
ogoooad

F. OH F
F
F>|/\/ 2 )/\/\o

OH F

N TPP, DIAD N

L THF, 27 °C, 16 K5 |

H,N - H;N

N o %0
00oOd0o0oDO0o0ooDo0o0ooDo0o0ooDo0o0oDoo0oDo0o0ooDoooDoo0oDoooDoooDoooao
0000000000 0DOO0O0DoDO0OO0DODOoOO0DODO0o0oDOoo0oDOoo0oDOoOooDOooOooDOooOoDaO
0000000000000 0oD00oD0o0oDo0o0ooDo0oo0oDoo0oDoooDoooao
0o0oDOd0o0oOOd00DoDO0o0oDOodo0oDOoo0oDOoo0ooDOoo0ooDOoooDOoooDOoooDOoooDoOoooaO
0000000000000 0o0D00oD0o0oD00oDo0o0oDo0o0oDo0O0oDOoooDoOooOooao
0dodoodo0oDodo0ooDOoooDoooDoo0oDoooDoooDoooDoooDoooDooooooao
0000000000000 0D0D0O0DDOOO0D0DO0OO00DO0OO0oDOoOo0oDOoOooDoDOoOooDOoooaO
0ooo0ooDoooDoooDOoooDOoo0pgODO0OO0DDOoOo0DoDOooDoDOoo0nD DoOooooao
0000000000000 0DDO0DOOO0DDODO0OO0DO0OO0DoDO0OO0DOxDODOOoODOooOooaOo
0000000000000 o0oDoo0oo0o0oDo0ooDoo0oDoo0oDoooDoooao
00oDO00DOO00DDO0O0DpgO0ODOpgDOOO0ODODODDODOODOODDOODDODODODDODOODOOOD
0000000000000 0oD0o0oD00oDo0o0oDo0o0oDoo0oDoooDoooao
0o0oDOd00oOOd0oOO0O0oODO0o0oDOoo0oDOoo0oDOoo0ooDOoooDOoo0oDoooDOoooDoOoooaO
0000000000000 0o0Do00oD0o0oDO00oDo0o0oDOo0o0oDo0o0oDoooDoOoooao
0000000000000 000000000000000000YH-NMR (400 MHz



27) JP 7628512 B2 2025.2.10

, CDCl3) 3 : 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.21-6.85 (brs, 1H), 6.04 (d, J = 8.4 Hz,

1H), 4.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.63-2.55 (m, 2H)0 0000000
Oo0oo0oooooo0on0 000 OoooobooO0OxOooooooooooooOoooao
poodoooododooooooboooooooooooooobDooDoooOano
Oooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooOooooooboooooonoano
goodoooododooooooooooo0oooooooDoooobDooDoOoooOonUaon
Oo00oo0o0ooooooooooobooooooooooooan
Ooooooano
oooo0oooooooooooooooboooooooooooooooooooooan
Ooo0oago

e A0

F ) ¥ 0

N ﬂ?ggg‘ "C 16 1 N ™
AT G A e e HNT P
SO0 HO™ YO

Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
oo oboboddoooooobobbObtbo0oUo oo g oo bODOoDbOboooaa
000 OO0O0O0o0o0o0oo0oo0oooooooboooobooboooooboooooonano
gooooouood Douoooooooooboooboooooooboooooogano
Oo00ooo0ooboooooooooobooooob o000 b ooob0booooboooOooodn
goodoooododooooooooooo0oooooooDoooobDooDoOoooOonUaon
0000000000000 O0D000YH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & : 12.47 (brs,
1H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.35 (brs, 2H), 5.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.44 (t,
J=6.1Hz 2H),2.84-2.73 (m,2H) 00000000 OCODOOOOOOOOODOOO

goooooog

goooon
gopogopoopaooaopoaopoaopooooadooadopoogooaong
gooaoaao

ooooooadg



goooao

gooaao

ooooooooooboooboo

ooood

go
oo
oo
ao
oo
ao
oo
oo
oo
oo
uo
oo
ao
oo
ao
O-d

OO0 oDooDooogogooooaog

ooooooo oo obooooooooooooao

O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooDooogogoooooaog
OO0 oooDooogoooooaog

[&]
~

x O
0o
0o
oo
0o
0o
oo

OooooooN

O

F

HO™ "0

O

g
u
O
t

F
Mel F
Nl Ny A—r2L—7, 16050 K2003 DMF n{ = NaH, THF
" -
Z >
T I82 HN T3
-

(28) JP 7628512 B2 2025.2.10

F. OH

NH.,IPA,105 °C

%
F*L
0
)Ni‘j /? LIOH, THF/MeOH _ N =
HNT F HoN iy TR g
o o HO™ 0

ooooooooao

NHa,IPA, 105 “C

NI N A=z L—F, 16 B NI b

il o HNT

HO” Yo HO” Yo
UOpUdoodddpgUoooooooboooobooooboooan
oo0d0pgU0DDbO0ob0o0ob0ooDooboUobuoboobooooboobao
gooodoobooooboooooooooooooboooooboaa
gooodoobooooboooouooooboboooobuooooboaa
goodboobopgU0boob0oboobuooDb00 Doboboobao
gogoodooboooobuooouoooooOb oo oobuooooboaa
goofdoooDooboooobgoobob0 booboobooboooo
gooodobooooboooooooooooob0ooooboaa
gooodoboboboooboooooboobobooboboDooboooono
gooodobooooboooooooooooooboDooooboaa
gooodooboooob oo oooboboooobuooooboaa
o000 oboooo0oobooooooooooooooboooooboaa
gooodooboooobuooooooobOb oo ooObooooboaa
goooboboo0obooooobgoobuoboobobooboooono
DI:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDD]'H-NMR(400I\/IHZ,DMS
© 12.94 (brs, 1H), 8.17 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.56 (brs, 2H), 6.25 (dd, J

.8 Hz, 1H)OOOQOODOODOODODODOOODODOOD OO0 DOoOooooDOoOd

ooooooooooooOooocoooooooooboobooboOoboboooo
gooboobooboobooobooboobooboooboooboonn
ubobodobdouobooboobouoboobooboobooobooonn
tooooooooooboobooboobooooooooooboboboDbobobooo
ao

ooooooooobobooOoboboooooao

10

20

30

40

50



(29) JP 7628512 B2 2025.2.10

ooogo
F F
el
NS K,COs, DMF N
HNT HNT
Ho Yo oo
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
oo ooob oo b oo b0 Do o0oDgUoooboo
000000000 OoOoOOooooooooObo0oo0ooob0oo0oob0ooooboooOoooOoan
oo0ooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooonan
Ooooo0oooooooooo0oobooooobooooO b oo0oobooooobooooon
DDD[II:II:ID[II:II:ID[II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDlH-NMR(4OOMHZ,
DMSO-dg) & : 8.20 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.54 (brs, 2H), 6.29 (dd, J = 8.4, 2.8 H
z, 1H), 3.82 (m,3H) 000 00O0OO0ODOOODOOODODOODOO OOO OOOODOO
Ox JdoooododoooooobooooooooooooooobooooooUao
Oo00oo0oo0oobooooooooobooooob o000 b oo0oobo0oooobooOooodn
gooo0ooooooooooooooooo0ooooooooooooboooooonOoaon
Ooooo0oooooooooo0oobooooobooooO b oo0oobooooobooooon
oo0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooooan
oooooa
goodboooodooooooooboooooooooooouooobooDoooUan
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
gooooouooooooao
ooogo
] r
F OH F F
e
Nf‘\ NaH, THF NI\ i NI\
HzN\ HoN ' g FHN
N e i o Tk 0”0
Oo00ooo0oobooooooooobooooob o000 b ooobo00oooobooooodn
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
Oo0ooo0oooooooooooobooooobooooboooboooooobooooon
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
ooooooooooooooooooooboooobo0boooboooooooooodn
oooooobooooboooo0ooboDgooObo0oo0ooboooo0o0o0 OobooOooooao
goboooobdoooooooboooobgob oo oooboboooobao
000000000000 dxoboooooboooobooobooooobooooodd
oo ooobogoopguoob o000 b oo ooao
Oo00oo0oo0oobooooooooobooooob o000 b oo0oobo0oooobooOooodn
oooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooonOan
Ooooo0oooooooooo0oobooooobooooO b oo0oobooooobooooon
oo0ooo0ooooooooooooooooooooooon OO0 ooooOoooao



(30) JP 7628512 B2 2025.2.10

x JO0OoOoooooooooooboooooooooooooooooooooooboon
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
oooo0ooooooooooooooooooooooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
gooo0ooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoaon
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
goooo0oobooooooooobooooobooobo0 b ooob0booooboooOoood
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
goooooooooooooobooooobooobo0booobooooobooooon
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
pooodboooododooooooboooogoooooooouooobooooogan
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
goodboooodooooooooboooooooooooouooobooDoooUan
0000000000 O0D0O0OO1H-NMR (400 MHz, CDClg3) 8 : 8.02-7.97 (m, 1H), 7
.04-6.48 (m, 1H), 6.08-6.03 (m, 1H), 4.52-4.47 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.64-2.
54 (m,2H) 0 00000DOOCODOOODOOODOOO OOO DOODOOOOxDOOO
oooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooonOano
Ogoooo0ooboooooooo0ooboooooO0boooo b oo0oobo0ooooboooOoooan
oooooooooooooooooooooooooooooooooooooonOan
poodoooodoooooooobooooooooooooooboDooDoooUan
gooo0ooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoaon
goodoooodoooooooooooo0oooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
Oooooobooooooooooooobooooo b oooobooooon
Ooooooano
oooo0oooooooooooooooboooooooooooooooooooooan
Ooo0oago

e F -k N

Fﬁ F*L d

o 0 o)

1 S SR iy LIOH, THF/MeOH N

HNT rF HaN B e R

W ¥ 0”30 HO” 0
gooooobooooooooobooooobooob0 b oo0oob0booooboooOooodn
gooo0ooooooooooooooooo0oooooooooooooboooooonUoaon
gooooobooooooooobooooobooobO0booobo0ooooboooOooon
oo0ooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooooooooboooooonOan
poodboooododooooooboooooouooooouoboobooDoooUan
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
godddguoobooobob oo Do obObUooobbuoooooao
00000000000 ooo0oobo00ooo0n0 oobobooobOooooboooOoooan
gooooooouoooooobooboooo0oooooooooooboooooonUan
Oo00oo0oo0oobooooooooobooooob o000 b oo0oobo0oooobooOooodn
DDDDDDDDl:ll:ll]Dl:ll:ll]DDDDDDDDDDDDDDDDD]'H-NMR(400M

Hz, DMSO-dg) & : 12.47 (brs, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (brs, 2H), 5.
99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.45 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.83-2.74 (m, 2H) 0000 OO
000000000000 000 00000O00O0xO0O0O0O0O00O00O0000000
000000000000 0000D000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(31) JP 7628512 B2 2025.2.10

oo ooob oo b oo b oo oDoLDUoOoood
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
gbooooobooooooooooboooob oo b ooob0oooobDUooOoood
oodooooooooooDooooooogag
gooooao
0000000000000 0000000000000000000000000 00
gofgoooodooofddooodooooddooooooongoooogoond
0 0000000000000 0000ffooooooooooooooooooooan
Uodoooodooofdfdooodiooooddooooooofdgoooogooond
000000000 000000000ffooooooooooooooooooooan
000000000000 00000000000000000000000000 00
oogogod
goooad
f e
0/\)<F
F F i
|
Nl\
N o]
[CH;
N\
,N
HNP
a TgeoH,
(0]
ooooood
ooood
NHz  cu, il o F
Gl -
N
FF fo] o] o]
N~g_ F. Fo F F o2
- F F)l\l\ L T ] i
o T4P, Pyr., CH;CN N ) TEA/TION N
5 NS AT N"So 2) Prep SFC g
OH HoN I/ TEA1 Boc’NH N., i I8 2 NH; NPH‘J
NHBoc N ‘N
HO™ Yo \_P £ -
“ owd Fon, ¢ HN=g-c,
o
£
E
0’\/J<F
- FoA
11
N"\
T3P, 26-LF |
EtOAc, =ili, 2 B N™ TO
IR3 ’\-rNH NICH]
0 N
P
c AN=S-ch
o

oooooooooobooooooooooooooooboobooobobooooooooao
oooooooooooboooooooooooooooooobooobobooooooooaon
oooooooooobooooooooooooooobooboobooobobooooooooao
oooooooooooboboooobooooooooooooboboobobooooooooao

10

20

40

50



(32) JP 7628512 B2 2025.2.10

ooooooogano
goooao

Ry ; : g T
F N NZ
F. F o |
0 Cl ,N-'S-CH N
PmMB & 3 |
O N N
NH LHs
OH HoN" N T4P, Pyr., CHiCN Boc” N,
NHBoc -25°C~13°C N
HO™ 0

e Y Y T e e e e s O o O
Ooooooooogooog
Oooooooogoogo
Uoooooooogooadg
UOoooooooogoog
Ooooooooogooog
Oooooooogoogo
Uoooooooogooadg
UOoooooooogoog
Ooooooooogooog
Oooooooogoogo

t
O
g
u
O
a
O
g
O
g
u
g
u

0Do0O0ooO0OoooaOo
0D0oO0o0o0o0o0oOooQ
p00pgO00OD0OO0OO0O0O

0000

oooooooooolVMoooooooooogod
ooooYVoopooooooooolVoooooooooooo
oooooooooolVMoooooooooogod
ooooooooooYVoooooooooooo
oooooooooolVMooooooooooaod
oooooooooolYMooooooooooaogd
oooooooooolVMoooooooooogod
ooooooooooYVoooooooooooo
Dooooooooox Uoooooooooood
oooooooooolMooooooooooogd

OoOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooooo
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod

odoooboodooxgooooooooboooa
ooooooooooboboooooogoo
gboooboobooboooboobo
u u
g g

oo oooooooooVoooooooooooo
oo oooooooooVoooooocoooooo

gbouooboougboobouoboooba
gbooobooooooobooonn

oooooooooooooooYoooooooooooo
DooooooooooooooYMoooooooooood
oooooooooooooooYMoooooooooood
oooooooooooooooYoooooooooood
ooDoooooooDooooxolYoooooooooooo
DooooooooooooooYMoooooooooood
oooooooooooooooYMoooooooooood
oooooooooooooooYoooooooooood
oooooooooooooooYoooooooooooo
DooooooooooooooYMoooooooooood
oooooooooooooooYMoooooooooood

O Ooogo

OoOoooooooo oo oDoooooo0D o0 oDoDoDooooooooooaoo
OoOOoooooooo oo oDoDooo0UoooDoDoDooooooooooaog
[ I R |
[ i R |

e e e e s e e e e I O A
Ooooooooooooooooogogooao

ooooooooooooooooooooYoooooooooooao
ooooooooooooooooooooYoooooooooooao

gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOoooocooooooooobobobooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooobooo
ooooooooooOooOoooooooooooao



(33) JP 7628512 B2 2025.2.10

goood
FF FF
FXL FXL
o) 0
F FN/I F FN,l
BE - HTe
Boc” T 2 rd\
/NP ’NO
“ ong ;’§§CH5 a HN~S_qy,

0
gooobooobuooo0obgooboboU0obUooDooboUobobDoUobooooobod
doooooboootooodooooobD bbb oo oD bbb Uooooooboo
gooobooboooobgooboboUobooDooboUobUobDoUobooooobod
dodooooboooooooooooboboboo0ooo oo oo bobuoooooobooao
gogoooobooboobobtoodouoooobobobbtodooo bbb bbb ooobooD
goooboobooboo0oboobobo0obUooDoobooboboUobuoooobd
gogoooobobooboobtooooooooboobobbtboodooo oo bbb bbuoooooobon
gooobooooobouobobooooboUobobo0UUbDgoboobooDoobooo
0 goobbooododoooogobbobbooooooooobboooooobon
gooobooob0oo0Do0bU0ob0 OUbhoUobUOxOoUoboUobuobooboobooboao
doooooooobooodddoodpg g0 oo oo bobooao
gogoooobooboobobtoodouoooob bbbt oL bbb oooboob
dooooobooooooooooobobobtoo0ooo oo oo obobuoooooobooao
gogooooboboobobtoodouoooooboobobbtboodooo oo bbb buooooooboon
gooobooboobooobooboboU0obUooDoobUooboboUobuoooobd
gooooobooooooooooobDobobobtoodooo oo bbb buooooooboon
gooobooo0obuooboo0obgooboboU0obUooDooboobUobDoUobooooobod
goooooboootooodoooob bbb oo bbb bUooooooboo
goooboobuoooobooboboUobooDooboUobUobDoUobooooobod
dooooobooooooooooobobobtoo0ooo oo oo obobuoooooobooao
gogoooobooboobobtoodouoooob bbbt oL bbb oooboob
00000000 b00oU0b00ooDo00oboUooDxpoDddxop oo opgbb oo O
gogooooboboobobtoodouoooooboobobbtboodooo oo bbb buooooooboon
gooobooo0obuooboo0obgooboboU0obUooDooboobUobDoUobooooobod
gooooobooooooooooobDobobobtoodooo oo bbb buooooooboon
goooboobuoooobooboboUobooDooboUobUobDoUobooooobod
goooooboootooodoooob bbb oo bbb bUooooooboo
gogoooobooboobobtoodouoooob bbbt oL bbb oooboob
DDDDDDDDDDDDDDD[II:II:ID[II:IlHNMR(4OOMHZ,DMSO-d6)5:8.42

d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.06 (d,
= 8.8 Hz, 1H) 7.03-6.97 (m, 1H), 6.75-6.70 (m, 2H), 4.73-4.69 (m, 2H), 3.68
(s, 3H), 3.58-3.52 (m, 1H), 3.28-3.24 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.97-2.83 (m, 3H
)000000000000D00000D0 000000O00xO000000000p 00
000000000000 00O00O00000O00D0O00O0O000Noo0oooooooan
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00D0O00O0O0OoONoo0oooooooan

o o~



OOoooooooooo
Ooooooooooog
OO0 o0oooooooog
OOoooooooooa-o
OOoooooooooo

OOo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooooooDooooooooooao

OO0 oooooooogd
Oo0ooooooooogod
Ooooooooooogdg
Oooooooooogdg

OO0 ooooooogd

—~
@D

O O g
[ I R |

bt e e o [y o
OO ODoooogoogoooao

h

Ooooooooog

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao

Ooooooooogdg

| actate)O

a
O
g

(34)

oo

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

T3P, 261 “T'/,
EtOAc, =i, 2 ¥ [H]

OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
Ooooooooogdg

OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooogoogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooogoogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooogoogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oo0oooooooogooooao
Oo0ooooooogoogogoooao
OO0 oooooogogogoooao
OO0 Do oDoooggoooao
o ooooooo0ooOooOooQg
ocllooooooQooooao

goo

gooad
oo
gooad

O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
(]

JP 7628512 B2 2025.2.10

goooooooan

goon
goond
ooon
ogoon
ooon
ogoono

goon
goond
ooon
ogoon
ooon
ogoono

O 0Ooo0goooo

OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao
OoooooooogoQgogoo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao
OoooooooogoQgogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogogaog
Oooooooooogogogogoao

gpODOOOO0OO0OO0oOogao
gboooooboooooao

gboobooooad
ugbogoooaoodd
gooooooooao
ugbooboooaad
gooooooooao
gOoooooogaon

gbooboooood
ubo booobodogoao

10

20

30

40

50



(35) JP 7628512 B2 2025.2.10

OoooooogoQodg
oo oooooooo
OooooooogoQodg
oo oooooooo
Ooooooooao
OoooooogoQodg
Ooooooooao
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooogogdg
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
Oooooooooo
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
Oooooooooo
OooooogoQgdg
Ooooooooao

g
O
g
u
g
g
O
g
O

OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

Ooo 0o 0o 0 0 0
1H NMR (500 M SO-dg) & ppm 9.84 - 9.91 (1 H,
,d, J=8.34 Hz) 8.47 (1 H, d, J=8.35 Hz) 7.79 (1 H, d, J=7.75 Hz)
7.49 (1 H, d, J=8.05 Hz) 7.11 (1 H, d, J=8.64 Hz) 6.80 - 7.09 (2 H, m) 6.66 (2
H, dd, J=8.20, 2.24 Hz) 4.69 - 4.75 (3 H, m) 4.57 (1 H, d, J=16.39 Hz) 4.48 (1
H, ddd, J=11.03, 8.35, 2.68 Hz) 3.51 (3 H, s) 3.42 (1 H, dd, J=14.01, 2.38 Hz)
3.20 (3 H, s) 3.05 (1 H, dd, J=14.01, 11.03 Hz) 2.89 - 2.99 (2 H, m) 2.42 - 2.
48 (2 H,m)1.32-1.40 (1 H, m)0.81-0.86 (1 H MIOOOODOODOOOOD
0000 0000 000 0D00O000O0xOO0O0O00O0D0O0O0O0D0000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 D000D00000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 D0000D000D0O0OO0O0DOoOO0aO

goon g
ooon 0
goono g
ugoond u
goon g
goond t
ooono O
ogoon g
ooon O
Hz, DM 9.

OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog

Ooooooooo

oooooooboooOooocoooooooooboboboobobooOoo
O000(doi:10.1351/goldbook.A00547) 0000 000CDOOO
ooooooooooooooooooooooboboboooboooo
ooooooooooooOoOoOoOoOooooooboboooboooo
oooooooobooooooooooooooobobooboobooboboooo
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo

ooootno
ooooU o
ooooBo

oooo0o boboboooooooooooooboboboboOOooboooooo
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
gbooooooobooobooboooboboobobobooboo

O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

ooooooooooooooMoooooooao
O 0Ooo0oooo

0D0000O000O00000D0O0OO0O00O0O0DOO0O0D0OO0ODOOaO
ooooooo o000
ooooooo oooo
ooooooo o000
ooooooo o000
ooooooo Uptg
oo0oQ

ooooood
oooooogb
oooooogd
o O A s
o o o I s R
o O e O s R
o O O s I s R
o O A s
o o o I s R
o O e O s R
o O O s I s R
o O A s
o o o I s R
o O e O s R
o O O s I s R
OO0 oOoOg
OO0 oo O
OoOoOooO
[ I A B A |
OO0 oOoOg
OO0 oo O
OoOoOooO
[ I A B A |

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

ooooao
goooooboo
gboobogooboooboooboobooobad

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooao
gooo
good

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

OOo0oooooooo0ooooDoDooooo oo ooDoDoooogogoggoooao
O
O
O
O
O
O
O
O

e s e e e e e e Y Y Y
Oooooooooooo0ooooDoDooooo0o o oo oDooooogoogoogoao

OoOooooooooo0ooooooDoDooooo0 oo oDoDoDoooogogogoQogoao
OOoooooooooooDooDooooogoooooao

Oooooooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O



(36) JP 7628512 B2 2025.2.10

gooooooooooooooooobooooooooooooooooooooooao
oooo0oooooooo0oooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoao
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooooo
oooo0oooooooo0oooooooobooooo0ooOoooooboooooboooboooooon
gooooao
Ooo0ogo
goooooooooooooooooboooobooooooooooooobooooooao
gooo0ooooooooooooooobooooooooooooooooboooooonoaon
goooo0o0oO0ooooooOoo0ooooooooooooooooooooooooobooo
oooo0oooooooo0oooooooooooooooooOooooooboooooonoao
Oo0ooo0oooooo0ooooooooooo0ooooo0ooooooobooooooOonao
Ooo0ooo0oooooooo0oooooooooooooOoooooooooooboooooonoao
Ogooo0ooooooo0ooooooooooo0oooooo0ooOoooooobooooooOonoao
gooooooooocooooboooobooooao
gooaoao
AF—h1
o cH;
F. FN,I
Nl\
N" S0
CHs
N\
/N
- HN‘-ué"CH3
0
W02018203235 [Z-r& b
7 60.2
Ooo0oago
AF¥—h 2
s
o) F
F FN,l
™
N0
,CH;
N\
/N
Iy
a HN=S-ch,
(o]
FLE DOELEGABRIZ BT & RO EREBRI B TERX
iz ARE x5 A EOSFLF =BT X 5 B O {F{L
# 1 H 60.2, R T AR O 1,
gooooaog

ooooooooooobooOooooooooooooooao

oooooo oboboboooboooo4ooooobo 0o oooo oooboooob OoOoao
oooooooooooboooooboooooooooooobooobobooooooooaon
uoooooooooob bcoooooooooboboOoOxOoooooopbOOoobODbOOo

10

20

30

40

50



(37) JP 7628512 B2 2025.2.10

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboobogooboobogoboobooboobooboobooboo
gboobooooooboooboooboooobooao

O
O
O

O Ooog@m
O O0ooo

O oOoop@m
O o0Oooo

ooooooooooboobooooooooooooooobooDb boooga
gboobogooboooobogobooboobooboobpgbOoobo OO

0
O
O

e ) e [ [ = e e ey I o B |
e Y Y e Y Y e e e e e s e e Y o e Y e e e e e e Y o e e e e e e Y e O e e s e Y e e s Y s Y
D000 O0DO0DO0O0ooo0o0o0Do0D00fddf0o0oo0o0o000oDoooopoooopooibiooooooaOg

O
O

son

OO0 0000000000000 o0D0o0fd0o00o00o0oDoooo0poooopopoobdoooooogaoO

O

Do oDoDoOo@oDoooopoooopoobidooooooaoO

Dooooooooo oooooooolMNoooooopoooopoooopoo00f0oooooOond

OO0 ooooooooooooooogo

O

OO o.
O 0Oooo

DoooooobY ooooooo

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

oo
OO
oo

O
O

O
O

O
O

O
O
O

O O

OJ

O

goooooooooOoocooooooooooooooo 0o
ooooooooooOoOoOO0oO0oOooooooooooboooooo
oooooooooboboooboboooooao

gbobooobooo oobob boooboooboxgboobooao
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
gooooobooooooboaao

00 boobuoboxbooooobuoopwtobooboboo
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao
oooogadgd

oo Oo0OoODODODO0OOxOOoOoooooopbObODbODDOOO0On
goboooboobooboobooboobooboooboa
ugoboogobdogan

oooooooooooao

Ooooooooaog
OOo0oooooaog
Ooooooooao

gbooooobbdggpb OO0obOOO0OO0OOOODOOOOODOOn
ooooooobo bobobobo oooooooob oooooogo o

oboooobooboooboooboooboobooobooooaa
ooooooooooobooOooOoooooooooooooao
goooobooobooobooboobooboobooobo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad
goooobooobooobooboobooboobooboo
popopUOdooboOoooOOoooOoooobooOOoobooOoobooaonn
ooooooobo oobo ooooobobobOoOoboooogoo
ooo obooobooobbooobooo oooboooboooboooao

pO0O0OO0O0OO0OOCOO0OO0oO0oOoooooooobooOooOooOooooooooooan

ooogaod
VA, Byington RT. Infectivity Assay. In Techniques in HIV Research. ed. Al
dovini A, Walker BD. 71-76. New York: Stockton Press.1990)0 000 D0D0DO0O

gooooodUdOpgpO0O0oOODODOOOOOOUO0OOOOODOODDODDDDOOpgpgpOOODODOOO

O

gboooboobooboooboobo
ooooooooooboboooooogo
gboooboooboooboooboobo
U ooobd boboob boboooboooob
ooooooooobbooobooogao
gbooobooboooboooboooboao

O00pgp0OO00O0ODOODOO0OODOODODOOOODOOODODO@ohn

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooo
oo oo oooooo
oo oo oooooo
O Ooogogoao

O 0Ooo0goooo

O 0Ooo0goooo

O oOooQgooao

O OooOooo

O 0Ooo0ooOoo

O Ooooo

O Ooooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooOoo

O Ooooo

O

OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogooOod
OooooooooogoQgodg
OoooooooogoQgdg
OO0 ooooooogogdg
OOo0oooooooooooaoo
Oo0ooOooooQgoooao
OoooOoooogoooao
Oo0DooOoooogoggoooao

good
ooooao
oooogoag

OoooT=Togogoooooooao
Oooooooogogooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao
Ooo0ooooooooooaoo

T e O e e e e e e e e O e e e A s
O O
oo d
oo U

O
O

gooooobooao
goooooaano
oooooooao
gooooooao

I B s [y |
O Ooogo
O O0ooo

I e ) e e [ e e A B
I s [ s |

I e e O (e e e e e e e O s Y s [
I s e e e ) e s e e e e A B

I B [ [ |

FF 70/ — LhOREMN

(38)

JP 7628512 B2 2025.2.10

oboooobooobooobooobooobooobooonn

O
O
(]

O Ooooo
O OooOooo

oooooao
oooooogao
ooooooao

OppbOOO0OO0O00ao

goooobooboobooooboooboonn
ubbOdggbOOobOOobbobobooobooao

oooooooooooboobooobobooog
uobooobooobooboooooobooan
oooooooooooboobooobobooog

oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
oootbodgpUoo+x00D0D0D0COOO0O0O0OgpOoOoOo+x00O0O0DDOOO
pOO0OO0OOO0OO0OO0oO0oOooooooooOoOOoOocOOoO0oO0oOooooooooDbOOoObn
oooooooooooboooboooooooooooobobDboobpgpgOODn
oooooooooooOoOpOO0OO0OO0OOoOoOopbOOODODOO

uobooobogobognn
oooooooooooan
dpbOooboobognb
oooooooooooaon
oooooboogobogan
oooooooooooaon
oooooboobogno
uobooobogobognn
ooooobogobogno
poooboooooobooonn

oooooooooooaon
gobooobooobooooad
ooooooooooooao

OoOooooood

gooooboobooooooobooooboooboonn
gboboooboooboooboooboooboooboaoan
o0 Oo0ooOobOoOoOOoOoOO0oOoooooooooooao

gooooooao

fi1

% 60.2

tMFI 7oy —AD T2

>120 4%

>120 43

Zy MFI /Y —5D Ty

> 120 45

>120 47

AZXFI 7LD Ty

105 45

17 5y

PAFI I —A5D T

>120 4y

55 4%

oooooo
oooooooobobooooobooo

oooood

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooooaoo
OO0 oooooogogoooooaog
OO0 oooDooogoo oogooog

Ooooooooooao
Oooooooooao
OO0 oo ooo oo o

[ O |
O Ooogogoog
OO ogogog

O Ooo0ooOooo
O Oooogooo
O O0OooOogogoo o

(39) JP 7628512 B2 2025.2.10

0000000000000 0000000000000D000oo0onooooao
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000x
0000000000000 0000000000000 0O0D00O0D0OO0O0OO0O
0000000000000 000D000D0000000Do00Doo0oDoDoooDao
0000000000000 0000O00D0000D00o0Do00o0oO0ooooooao
0000000000000 0000000000000p0000000000
0000000000000 0000O0Op 0000000000000 ooooao
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000000D00000o00Do00o0oo0onooooao
0000000000000 00000000000000000000QgO0000
0000000000000 0D000D00D000D000D0Qg0O0DO0O0oDon
0000000000000 0D00O0ooOan
oooooooooobffpoooO0o0O00O00O0D0O0OD00DO0O0OO0oO0OoOooOoooan
a

G=Coxel*xv
0000000000000 00000000000D0000O0o0O0ooooooag
oooooao
0000000000000 00000000000D00o0O0O0oooooooag
ooooooao
O0oo0O0D0DoO0oooon
oooooooooo
oooooDooooooBPooooo
O0O0Oppp0O00000D0O00DOO0OO0ODDOODOOO
g

t1/2=ﬂ
k

ooooooooooofBPpooooo

000000000000 00D0O0Oppp0000D00D00O0ODO0ODO0ODOODOOO
ooooooooaDn

O

Clint = 0.693/ tr2/ n

op00O00ODOO0OO0O0O
000000000000 000
000

ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao

10

20

30

40

50



(40) JP 7628512 B2 2025.2.10
gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gbooobogooooooboobooobo

good

uboboooboobooobooooboooboobooobooooaoao

ooon 0 U OoboboboobooOooobooooogooooooooboDbooao
gbooobooobooboobooboobooo
ooooooooao
goboooboooan
ooooooooao
goboooobooonn
ugobodogobodooan
gpODOO0OOOOOO
gbobooobobooooaod
O 0o0oooooooooao
gooooooboo oo oooo b
oooooooooobooboboooo
gobooobooboobooboobooboooboobooooboonn
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goooobooboobooboobooboobooboooboonn
uobooobooboobooboobod

O e e e e O o s O o A
Upogooooooooood
Upgpooooooooogod
UOpgpooooooooood
Upooooooooodd
Upogooooooooood
Upgpooooooooogod
UOpgpooooooooood
Upooxoooooood
Upooooooooo
UOUpoooooooonO
Opoooooooon
Uoooooooood
Upooooooooo
O e e e e e O e s O
o e o O s
e s O s
o e s [ e O s
o e O O s R o R
o O o o R o A s R R
O e o s R
O o O o A s R o

oond
ooO
oond
oonO
oond
oond
oon
oond
ooO
oond

ooooYVoooooooooo

0000000000000 0O00D00O00D000 000000000 O
0000000000000 0000000000O0gpgpD0000O0goao
opp000O0O00OO0OO0OO0ODOOODOOCODOOOOOOOOOODOOO
000000O0pgpp000000D00000O0000O00O00O00D0O000
;0000000000000 00O00D0O0O00DD0O00ODO0O00O0OO0ggDO0

oo ooooooooOoooooooogoogog
OO0 o0oooooooo oo oDoooogogQgo-g

O oo oooooo

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

o Y e Y e e e s s e Y e e e e e e e e e e e e e e e s e e Y Y Y e e s O s [ |

000000 pgpOO0OO0OO0O0O0o0o0oo0ooObOo0oo0oooo0ooObooooobooonn
gooooobooboouooooooooooooo0ooooooooDoDoooobooobooOon
Oo0o0ooo0oobo0ooooo0ooo0ooooooobo0oooobooooooooobooa
ofoooooboooooooooooooooooooooooao

Ooo0oao
O0ooooo0oooootoo0ooo0ooooooo0oooooooo0ooooooooodan
gooobooboouoooooooooooooooooooooooobooobooOon
Oo00o0oo0oobo0oooob0ooooooooboooobooooooooobooad
godoobooboouooooooooooooo0ooooooooDoDoooobooobooOon
Oo0o0ooo0oobo0ooooooo0ooooooob0oooobooooooooobooOoa
Oo0o0ooo0ooooo0ooooooooooooon

Ooo0oao

O

5l 1

PK /X5 A—% | Hifif <7 R Zw b v 4 X

CL mL/%/kg | 0.50 2.64 8.50 1.68

Vss L/kg 0.24 3.34 1.18 0.83

Ty A ] 7.6 17.4 3.0 8.6

40

50



oooooan
gooo

Ooo0oooooooOo0oQo oo oooooo 0o oDoDoDoDoooo0oooooDoDoDooogogogoQgog

e s e [ s |
UpoooooooDooDooDooDooDoo0o0o0o0o0oDo0oo0oDo0o0o0o0oo0oDooogQo

Uooooao
UOooooo
Opooooo
Uooooog
Uooooao
UOooooo
Oogoooo

15 60.2
PK/NT A —H

(41) JP 7628512 B2 2025.2.10

BAr R Z v b H 4 X

CL

mL/457/kg 5.20 5.89 22.2 8.21

Vss

L/kg

2.14 2.86 1.34 0.96

Ti2

P2 FiE 5.2 11.0 1.4 2.5

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogodg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogodg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogodg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao

O
O

e e e e e O e O s A o R o
o e e e e e e O e e O
O e e O e O o s O o A
Oooooooooood
Ooooooooood
Oooooooooood

e T e e e e e e e e e Y e e O e o O e e e A e e e o s O o A
Oooooooooood

O Ooo0oooDooooo oo oo oDoDoooooD oo oDoooogogogoog
OOoo0ooooooooUooooDoDoDoooooooUoUoDoDoDooogogogoog

OOoo0oooao

O

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao

O
O

oooooooooooao

ooooooooooboao

ooooooooooao
ooooooooooao

Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogod

O 0Ooooo

ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo

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

gboooao

gboobooooboooobooboobbobbooboonon
gbooobooobooobouobooboob oboobada
uoooooobobopgpOODOOOCOO0OO0OO0OOOOooOooOoOn
gbooobooboboooboooobooobobooobooooboooan
ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
Ub0pgpUobOOoOOobOOoOOobOoobobooboboobbooboboon
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
gboooboboooboboooboobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
gboobooooboobooobooobooboboooboooboonon
gbooobooooooboobooon

ooooobooobooobOoobooboobooboooboao
O (predication)D0 0000000 COOOOOCOOOOODO
goooobooobooobooboooboobooboooboo
ubbodobobooboobooboooboobooboooad
ooooooooooboobooooooooooooooao
gboooboobooobooooooboono oooboooooao

10

20

30

40

50



(42) JP 7628512 B2 2025.2.10

oooogogdd

oooogod
0ododooooooooDooooOo0U0U0UO0oUooUoUoOooOoDoDoDoODoDoOoODOoOOoDUoOoOooooao
00o0dooooooooooo0o000U0OoooooooooDooooooUoOoOooooao
0000000000000 00U0U00U00oUoU00O0DO0DDOoODO0DO0OO0OO0OO0OO0OOg(Uetre
cht, J. P. New Concepts in Immunology Relevant to Idiosyncratic Drug Reacti
ons: The “Danger Hypothesis” and Innate Immune System. Chem. Res. Toxicol.
1999, 12(5), 387-395, D0O1:10.1021/tx980249i)0

ooooodd

0 0000000000000 000ooooooooooao
0000000000000 coooooOoooDoDoDoDooDOoDOoOooooooao
0o0o0o0oooooooDoDoooo0Oo0O0OooooooDoDoDoDoooooooooao
JodooooooooooOoOoU0U0U0OoUoUoUooUooDDODoDoDoOOoDoODUoOoOooooao
0o0oooooooooDooOoOoO0oO0OooooooDoDoDoDooDoooooooao
Jdddooo0oU0d0pgUoUooUoooooooDoDoDoDoOoDoDOoDUoUOOooao
Oo0oooooooooDoDooOoOoOOoO0OoOooooooDoDDoDoDooOoOOoO
00

I [ [

I [ |

I o [ |
[ o R |

0000000000 DbO0OO0bOO0OO0000 ODooboooooooa
0o0oo0o0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoooDOoooDoooDoooDooooooao
0000000000000 ppopoooooooo00oo0oboOoOoao
0000000000000 0DO00D0DO00000Oppooooon
oppO0O000O0O0DD0ODO0ODDOOO0ODDODOO0ODODOO0DDODOODODOODODOODDODOODOOODOOOan
00000000 oDoo0oDoo0oDoo0oDoo0ooDoooDoooDoooooan
0o0doo0o0ooOo0o0ooOoo0oDOoo0ooDOoooDOoooODoooDoooDooooonn
0000000000000 oDoo0oDoo0ooDoo0oDoooDoooDoonn
oodoo0o0oDo0ooDoo0ooDoo0oDoooDoooDoooDoooDooooonn
O
O

OO0 oo oDooooggogoao

O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo

goooooobobooOoooooooooooobobobooboboooo
ooogo OoooboboooobooooooooooooboDboao

O O0Oo0gooao

oo00D0o0ooo0oooooDoooooDoooooao

000000 OD0O000Ooo0oDO0o0ooooDOooDoooDOooooooOoaog
00000000 (In Vitro Metabolism- and Transporter- Mediat
nteraction Studies Guidance for Industry)D D0 DOOOOOOOO0O
oood oo0oDoooooDOoooooODo0oDoooDoDoDoooooag
ooooooooooooao
OoDooooooooooao

Y e O Y e O e Y e e Y Y e e Y e s Y e Y e e Y e e Y e e Y e O Y |

OO0 oooooooao
OOooooooooao
Oooooooooaoo

[ R |

o
W)
=
c
(=]
'
W)
c
(=]

OoO0oo0o0-—-0o00ofd

s e e e e e O e e [ [ e e S e I [ s [
e e e S s [
OO oo
O OO
O 0Oooo
O OO
O OO
O 0Oooo
O 0Oooo
O OO
O OO
O OO
O 0Oooo
O OO
O OO
O OO
[ R |
OO oo
O OO
O 0Oooo
[ R |
O OO

OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao

OO0 o0 oooooogogoogoooo
OO0 ooOooT 4g0odg

OO0 0o ooDoog4Qgogoogoooao
oo oooooooogoooooao
oo o0 oooooogoogoooooo



(43) JP 7628512 B2 2025.2.10

ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn
goooobooboobooboobooboobooboooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
oooooooooobooOoboocoooooooobobboboOob0OpgpOO
gpbO00obooooooboooboooboooobooooboobooobooooobooboboo
ooooooooooooOoboobooooooooobboboooboboooooooao
goooobooboobooobog

Ooooooooao
OOoooT oo
OOoo0ooooao
O0OooOoooao

OooooooTT oo oooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooooDoooogogoog
OO0 oooDooooo4gooooooD oDooogogogog

ooo
00o00oooD00ooooO0op 00000000 D0OD0DOO0DO0ODDODODODODDOODOO
0000000000000 00o0o0oDO0D00o0oDo0Do0Do0oo0oo0DDoDOooDoDDOooOoOaO
0000000000 ooO000o0oDo0DU0o0ooOoDo0DoooDoDoOooDooDOooOoao
O0000p0O0O0OpgpQOOoOo
ooo
00D00o0oo0DoD00o0o0oO000ooDo0DU0Do0oooDoDo0DoooDoDoDooDoDoDOoOooOaO
0o0o0ooooO0o0ooooO000ooDo0DU0dooOoDUoooooDooooDOoUOoo
0000000000000 0o0ooDo0D0Do0oooOoDoDoooDoDoooDooDooOoan
00o00oo0oO00ooooO000ooo0DU0oooOoDU0oooooDoooDoDOoOooaO
0000000000000 00o0o0oDO0D00o0oDo0Do0Do0oo0oo0DDoDOooDoDDOooOoOaO
ooooo(Ward, B. A, Gorski, J. C., Jones, D. R., Hall, S. D., Flockhard, D. A

., Desta, Z. The Cytochrome P450 2B6 (CYP2B6) Is the Main Catalyst of Efavi
renz Primary and Secondary Metabolism: Implication for HIV/AIDS Therapy a
nd Utility of Efavirenz as a Substrate Marker of CYP2B6 Catalytic Activity, J.

Pharmacol. Exp. Ther., 2003, 306, 287-300, DOI: 10.1124/jpet.103.049601)0

30

40

50



oo
oo

S U R (ng/imL)

# Wistar Han %5 > 2351 % 20 mglkg T #IE] SC HERE D
T P BRI 1 7 7 A L (N=3/FE )

—e—fil1
1000

100

\
\

H*‘AH'*\?

=il ] 60.2

14 28 6 70 84

42 5¢
B0 (H)

(44)

JP 7628512 B2 2025.2.10

10

20

30

40

50



(45)

JP 7628512 B2 2025.2.10

0000000000
(51)000000

U oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

Ooooooooodg

31/635(2006.01)
31/4545(2006.01)
31/675(2006.01)
31/513(2006.01)
31/439(2006.01)
31/519(2006.01)
31/18 (2006.01)
43/00 (2006.01)
45/00 (2006.01)
31/451 (2006.01)

oopoooo O
(720000 oOoooooooood

obooboobooboobobooooooooooooooooOooobOOoobOOoOoDn
(720000 DOoOoOooooooooo

oobOoobOoobOoobOoobOoooboooboobbooboooooOoooOoooo

gooob oo oo
gbgboobobobuoboooboobobooo

(56)0 000

(58)0000000(ntCLO00DO)

oood
oood

oo

goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo

31/5365
31/635
31/4545
31/675
31/513
31/439
31/519
31/18
43/00
45/00
31/451

gboboooboboboooobaonbon

gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
ooo

gooo
gooo

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

