JP 7608360 B2 2025.1.6

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
00 O 76083600
(P7608360)
(450000007010 60 (2025.1.6) (24)0 0000060 120 200 (2024.12.20)
(61000000 0o
0 OOO00 14/54 (2006.01) 00000 14/54 0000 00O
0 OOoOoO 38/20 (2006.01) OO0O00 38/20 0000000
0 OOOO 47/56 (2017.01) 0O0OO0O 47/ 0000 00O
0 OOOoO 47/60 (2017.01) 00000  47/60 0000 OO0
0 OoooO — 3/10 (2006.01) ooooo 3/10 0000 000
000000460 0065000000000
(1ooooo 0 0 2021-563306(P2021-563306) (73) 00000 510340997
(86)22)0 000 002040 240 (2020.4.24) 000000 000000
6500000 0 0 2022-530462(P2022-530462 0000000 Oo0oo00 boooo
A) O0000 Ooobooooooooa
430000 004060290 (2022.6.29) 00 000000 000 ooooo
(86) DI DODOOO PCT/US2020/029911 O0O0 ooo
(87)DODUODDOOO WO02020/219943 (740000 100145403
@87)oooooo 0020100 290 (2020.10.29) Ooooooo oo
oooooo 005040210 (2023.4.21) (740000 100150500
(B1H)ODO0UODDOO0ODO62/839,112 oooooo O
(320000 0031040 260 (2019.4.26) (740000 100176474
@poooooooooooog go0oooo oag
00 (us) (720000 O0o0o0o0o000b0 o000 ooo
O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
O0o0o0o0o0o00o0oboo0oo0oooooo
000000

G4)000000000000000000000O0000

(57)000000000

Oooooo
00
oooo
R1
R* CH—R?2 Tl
—%—S—(CHz)n—C CH o} C Y D
R4
oooo

gopogpopagoogood

ool oopgO00pg0000000000000000000oo0oodypooooao
Doooilpo0o0o0000g00p000000000000000000000000

cloooo0ooo0ooooooo

oogggoopopoooooooodddioopopoon

10

20



@) JP 7608360 B2 2025.1.6

0000000000p00p00pg000pg0p000000000000

0000000000000000
00pO00p00pg000pg0pg00000000000000000000

1

)
I [ A
(I

ggogg
gogogoppoooooooddddoaddp0ppooooooddgdid

o000o0o0pooooooooooagpogo
000000o0oooooo0gogogoggogg

0o0gooopopoooooogadagoooooooooogggopgo
gogoopopoooooooddadioopoooooooddggoo
goggpgoppon

000000000000 0gdadoooooooooooggopooi
gggogoano

(e SO OO0 O @ B &

I:II:II:Il
FOoOpDpopppDopp

PFOpPopbpopppopp

DO Do FPoopopopbobBbobopbom

(I [

O OO

pmm‘

O o O

O O
O

Do o RPoooopopooDooo@o

O

Do o RPoopopopoDoDoo Do

O

O

Dooooopgoipgoooooooobpnog0oog0000000000

Doo00008gp000000000800000000p00p/000

0000000000000 0oo0oooipgoooooogoooidpgn

o000 pooooooodddgoooopooooooaddidid

D000p0000pg00pg0pg00000pg 0000000000 0000g00
00p00p00000000p0000p00p000pg0p000000000000
0o0ooon

0oooooo

0looo00000000000000oooon

DO0DO0o0o
ooooooogodpoooooodpooopgoblpgoooooooolgooooan
D00dp000o0D0000000p00p 00000 d0pg 0000000000000
000000000000000000000000p00g00p5000p50p0000
0000000000000000000000000000000040

0oooooo
D0000000000000000000000000000000000
D0O0o000o
00000000000000000000000000000000000000040
Doooo

0000000

0000000000000000000040

D0oo00d0
00000000000000000000000000000000000
0000000

D000000000000000000000

0000000
00000000000000000000000000000000000000040
00000000000000

10

30

40

50



3) JP 7608360 B2 2025.1.6

ooooooao
googgogoppoooon

ogooad
RM |
JVi\N"
T“‘ CH—R'? ﬁ (CHa),
A* (CHp)y—C C 0—=C N (CH,),——CH—(CH,), c*
F|<74 H
oooad

oloooolpooo0o0o0000000000000000000000000040
ggoggg

googgogoppoooon

0000oooooooooooogooogogoooon

EII:II]DDD—DDDDDDDDQDDQDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

0o
ollppoooooooo0oooon
ool pooOoo0o00dpg00pg000000oooooooooolidpgopooooao

gopogopgoogoogoogoogoogooaa

good
N VAWV

D0000000000000000000000000000
godoooodooogdoooodooodoonod
Oooooooan
godoooofdoooddooondooooddoonpoodooondgooogoodnnd
D000000000000000000000000000000000000000
DO00O0O000
gogoooogooood
oooad
0
R" NHJLJY(
TM CH—R'? ﬁ (CH5)4 O
A* (CHZ)H—T C O——C——NH—CH C NH

R™ H

000000 oooooooogogoaogioopopon

ooooooao
doodopgoonagoodoogopnoondooooogopngoongoooood
oooopaooaoooaooaooaooaooodooaooaooagooodood
doodopoooonooodopooopoogopngoan

ooooooao

10

20

30

40

50



“

JP 7608360 B2 2025.1.6

Oo0odoooodofdofdofdoooooooofdofdofdofdooooooofoogao
00000000000000000000000000000000000000040
Oo0odoooofdofdofdofdoooooooofdgofdofdofooooooofoogano
gooopopogodofdododoooooooodogdono
ooooooan
000000000 0000000000000
oooao
0 "L,{
R11
R CH R? © NH O
|\ -
A* (CH,),—C C O C N (CH,);—CH—C——N——

R™ H
pooopogododododgoooooooogod
ooooood
0000000000000 0000000000000000000000000040
gooodoooododofdofdoooooooododofdodoooooodogan
0000000000000 000000000040
ooooooao
Oo0oo0oooofdofdofdofdoooooooofdofoofoofooooooooogano
pooodpooogodododofdoooooooododododoooooogdogao
O0o00oooofdofdofdofdoooooooofoofoofdoooooooogfoogano
pooopoooodofdofdofdodoooooodogdogdo
ooooooan
0000000000000 0000000000000000000000000040
gooooooodofoofdofooooooooogod
oooooon
pooodpoogododododoodoooofododododedoodooOogo
Oo0oo0oooofoofoofooooooofgooofdofooadg
Oooooooao
oolpoooooooo0ooooooooooooooooooooo
ooooood
00

20

30

40

50



(5) JP 7608360 B2 2025.1.6

o000
R1
HC—R?
Y 0 /
D/ \cle
0 R*—C R4
iCHE)n
_ 3 —
R11 l*
T“‘ CH—R12<|3| iCHZ)y
p——A* (CH,),, <|: C o) C N (CHa), CH—(CH,), ——C*——P?
R™ H
L — T
oooog
oloooolfpooo0oo00o000000000000000000000000004a0
0oaQ
obloooooooom
oloooooooon
000000000000000000a0

00000000000000000000000040
Ulppooopoooogooooofpooooblpoooooogobdpooooog

—

Doooolpgoo00000g00pg000000000000000000000040

|I:I

ol pnpnooooo0ooooonn
Dol ppoo0000dpg00p000000oooooooooolidppopooooao
0000000000000000000000040

oblooooooooQ

(]

000000000
plpooooooodpgoooooblpoooolpoooooopgolpooooooao

DDDDD—DDDDDDDDQDDQDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
olpoooooooooooooon
EII:ID—D[II:II:IDDDDDDDDQDDQDDDDDDDDDDDDDDDDD—DDDDD

opogopooooaoooioooopoodooogopooaond

10

20

30

40

50



(6) JP 7608360 B2 2025.1.6

dopogopogopagooadopodgopodopndidedipdopodopoooQng
odggogopopopooooogogagd

gboooood
cloooolpoooo00000000000000oo0oooooooaog
ooooooao

dopogopgoogoogoogoogpoogoogi

ooooooadg
olpoooolpooo0o0o0000000000000000000000000040
doogopogoogoogoogoogpoogoogod

gooooog 10
ol poooo000000000000000000000040

obooooodg

00
oooo
R1
HC——R?
Y. 0 /
D/ ~d&
| 20
0 RY—~C R?
iCHZ)n
|
Z*
R o) NH 30
14 PR o % V4 |
R CH R O (CH>), O
| | W 1/
p? A” (CHy)y—C C ] C N C N p2
H
Fla“l H

40
oooo
0loooolpoo0o000000000000000000000000000040
oooon
obpnoooooooao
0000000000000000000
pUlppoooooooogoooooblpoooolpoooooogpodpoooooao

D000 olpg0o000000pg00pg00000000000000000000000
O
ol ppogooooooooooog 50




(7 JP 7608360 B2 2025.1.6

oollppooo000g00g000000000000000080 0000000
000000000000000000000000
olooooooonoao

DDD—DDDD_DDD_DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD—D_DDDDDD
EII]DDD—DDDDDDD[Ig_l]l]g_l]DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD 10
oloooooooooooooon

oo ooooooooddgiooooopon

o000 opoooooooddddddfidfe 00000 QOg@o@i@giggQoQgQ
ooggooooonoooogaoaogag

oooooogao
oloooobpoooo0o0o000000000000000000040
ooooooao

odgggoooopoooooodddgioopopoon

ooooooao 20
ol 00o00000000000000000000000000000000040
goodggoopopooooogodg

ooooooao

ol oo0o00000000000000000000000a04d

oooooogao

oo

30

40

50



(8) JP 7608360 B2 2025.1.6

0000
R1
H/C—R2
Y 0
D/7/ \TH
0 R*—C R*
iCHz)n
i
Z*
Rﬁ
o
R" CH—R™ 0O NH O
(. N
p——A* (CHy)y—C—C 0—=C N (CHz)y—CH—C——N—1P
R H
0000
clpoooolpooooOoo0ooo0o0o000oooooooNoooooooooooag
0000

olooooooooao

dopogopopgoogoogoogpoog

DDDD—DDDQDDQDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD—QDDDDD

DDDDDLDDDDDDDDLDDLDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O

ol npooooooooooooan

ool pgpooo000dpgd00pg0000oooooooooooooiidpgoppooooo
0000000000000 000000000040

oldpooooooooag

dopogopgoonagoodofdgddpgd0f0gfOddgdpg000dopnogopoopond

o000 dgoopooooooooogggid

00000000g00pg00pg000pg0pg00000000000000000000
000000000
plpoooooooogoooooblpoooolpgoooooogodpooooooo

Dooolpoo0o0000g00p0000000000000000000000040

oloooo00ooooooooao

doogopogoonagoodopooopngopngooogood

10

20

30

40

50



) JP 7608360 B2 2025.1.6

dopogopogopagooadopodgopodopndidedipdopodopoooQng

odggogopopopooooogogagd

ooooooao
odpoooobinp

ooooooao

00000 pooooooooddagooopopoooan

dopogopgoogoogoogoogpoogoogi

0ooo0oo0oon
oldooooon

000000 oooooooddogooooooooooQ

doogopogopnogooogood

ooooooan
ob0ppgooao
ooooooo

gogogogaoogaooaooagooagooa

gogogog
goooo
R1
Z——S——(CHy), (|: G—O0—C—Y—0D
R4
godg
gogad
doodofdofooooooad

obdooooon

D00goDoooolpoooolpgoooooogoldpnoooooo

Op00000oooo0o0oogoooooooooodpgpnooooag

ooooHdoon

U0dddgiO0og0d00ooooooooddggigoopooooona

odnoooooo

gogogggod

0olpooooo00o000o0p00p00000o0ooooooooooidpnoon
00000000000000000000000000
0000000000000000000000040
D0000000000000000p00pg00g000pg0pg00000000000
00000000000000000000000000000040
D0000000p00p00p000pg0pg00000000000000000000
00000000000000000000
00000000000000000000000a0000000000000
0000000000000

D0oo00d0
Dlpoooooooooopgolpooooooooolpop0D0p0000000000
0000000000000 oo0000o0o0o0odpgooo0000dpg00gO00n
00000000000000000000000008p00000000008p00°
D0UpD000000000000000000000000000000000000
000000

0000000
0000000p00p00pg000p0p0000000000000000000040
0000000000000000000

0000000
oooooooogodpoooooogdpooopgoblpgoooooooolgoooo0an
D00Up000D0000000p00p 00000 0pg 0000000000000

10

20

30

40

50



(20) JP 7608360 B2 2025.1.6

00000000000000000p0000p000p0p0000

000000 poooooooddogoooopopooan

Uo0o0gopngopoooogoogoongoooooogoogoogoan

gopooopooooooooopopopooaponn

00000 oooooo0odddddfdfdef0pooQoQOogg
0000og0oooooooooogogogoggag

g

e e e [ ) e v A

OoDooDoooooooooao

e e e e

DoooDooooDooooooYoooooooo0o0Do0o0Do0o0o0Do0oDo0oDo0o0o0Do0oDo0pDpoopDpop@Do@po

Opoooooooo0o0D0o0o0D00o00o0O0o0Do0o0Do0o0o0oDpDoopoDopibopbo
UOUpoooooooogd

Opopooooooo

Oooooooogoooao

I e ey

Oooooooooogodg

O

e s s

O

Ooooooooogodg

O

OO0 oD oo oDop @ op@@

oomO

]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O
O
O
]
O

oooooooooooooooo
oooooooooooao

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

00000000000 oODoD0oooooDooooDOoOooao
670572002240SeqlList.txtd0 00O
00000000000 oOoD0oDooooDooooDOoOooao

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

0000000000000 00000000000000000000Q
0000000000000 00000000O00000000000O0Q
0000000000000 D000D00000O0000O0000000On
0000000000000 0000000000000000000O0n
0000000000000 00000000000000000000Q
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0000O0000O000DO0O00O0OOoOoooon
0000000000000 0000O0000O0000000000000
0000000000000 D000D00000O0000O0000000On
0000000000000 000D0000000D00O000O000O0On
0000000000000 00000000000000000000Q
0000000000000 D000D00000O00D00O00O0O000O0On
00000000 ppgp00000D0O00C0CD0O0O0O0OO0OO0ODOO0OODOOO
0000000000000 D000D0O0000O0000O000O000O0On
0000000000000 000D0O0000O00DO0O00OO0O0OoooOn
0000000000000 D000D00000O0000O0000000On
opp000000O0O0OO0D0OO0OOOgpgp0O0O0O0C0D0OO0DOOOODOO0

gooooooooboooboocooooooooobobooobooooooooao

Upoo0DoO0O00000D00O0000D000O0D0D0O0O00D0O0O0OoOoOoooGOao
oooooooobobooooooo

oood 00000 oooooipooopoogoogoogoogoOg

20

30

40

50



e e [ [ e s s Iy o

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

gooad
oooooooooOooOcO0O0coa0goooOobObOODOOOOOO0OO0OOOoOooOOpO
UpgoooDOoo0o0O0O0O000000000000000000000000000

O

O

DD oo ooDooooooY oooooo®U0oooogao

O

oo oo ooooooogoogoooo
OO0 oo ooooogog4gogooooo
OO0 0o ooooog4Qgogooao

O

oooDooo< Uoooaog

g
u
O
a
g

OO oOgoe oOooao

O

O

(11) JP 7608360 B2 2025.1.6

0000000000000 00O0ROO0O0yO0O0O0O0O0OO0ODODOOODOOO
0000000000000 00000D00000000O0RODODOY OO
0000000000000 00O0D0O0O0O0D0O0O0D0O0OO0O0D0OOO0OnGOaO
000000000000 0D0 ODOoODOByODOOODOpooOBUoo
0000000000000 000D00OD0ODO0 DO0O0ODO0OO0aByOOO
O00ppooOo0OO0OD0DO0DO0O0OO0O0OO0O0OD0O0D0O0OD0OO0OO0OO0ODODODOOOO
0o0o0Doof0gpp0000O00D0O0O0OO0OO0O0DDOO0ONODODOOOOQpQpO
0000000000000 000DapBpy 000000y ODDOOODOOO
0000000000000 D00O0DDOO0O0DDO0O0O0OO0OO0O0ODoOoOooGoaOo
000000000000 DOoOOOn

Ud0dOgppbOOOCCOCOO0OO0OOO0OO0OOOODOOOOOOOOOOOOOO
gboobogooboooooobibogpgpbobOOobobooboboobbooboon

pOO0OO0OO0OO0OOpgppO0O0OO0OO0OOOOOCOOOOOOOOOOODODDOODOOO

O0pppDO0000O00D0O00ODODO00ODOOOODOOOODOODODOO
0000000000000 000D0O000D0O00D0O0O00OOO0OOoOoOn
op0000000000000000000000000000O0pgQO

gbooboooooobooobooboooboogoonn

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
pyooODODOOOOOOODOOoOoOoOoOOODODDOOOOOUOOOOoOooOoo
Opyo0ooooOoO0oOooobOO0oOoOooooooooboooooDbOoooao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
oo0obo000aepy 000D0O0O0O0ODODODDOO0OODOppgpO0OO0ODOOOODOO

poppUdoodobooobooooooobooobooooobobooooboooobooobooado

ooooooooooooobooooooooooboboobooobooooooooao

gbobooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
gpobodobouobouobodggpopbC0bO0O0obO0OO0obOooboobognb

gbooobogooboogooobogobooboobobooboboobobooboo

gbooboobooboooan
oooooooboOoooooo
gboobooboobooonn
popopbOOO0OO0ODO0OOCOCOOOOO0
gbooboobooboonn
gbouoboobooobooonn
gbooboobooboonn
t gbooboobooboooan
gppbooooooooooObOooooooooooooan
gboobooboobooboobooboobooan
goooooooOoOoOoocoooooooooooooao
Ob00OpgppOObOOO0ODOOODOOODODOODODODODODOOO
ooooo bOboObobOoob0 OgppopbOOOOCOOOO0OOO0O
gooooboobooboobooboobooboobog

O O0O4dogooao
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog

OoooooooooQgooOgoa-g
OoooooooogogogogoQg
Oooo ooooogogogogoog

oo oooooooOgooooo
oo oo ooooogoQgoooo
OO0 oo ooooogoggoooo
OO0 0o ooooog4gQgogooo

10

20

30

40

50



OO0 ooooooo0 D oooDoooo4go0ooDoooooog
o e Y e O e e e e Y s e Y Y e e e e e e e Y o Y e s O o A

=

P OO0 O0O0oo0oooOo0o0ooooooOoooooooocnooooooooooDoOoDooooDow»woooobooao
=

N O OoDoooooooooooooooogogogodg
o000 o0ooDoooggQgUooDooDooDogogoogg-”

(12) JP 7608360 B2 2025.1.6

gooooboag
oooooooano
gooooobog
ugoooobod
goooobog

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

ooooboooDoooooao
goooooboboooood
ooooboooDoooooao
oopO000D0DO0ODODDOOD
gogogoooooooooaad
OpgppbO0OO0OOO0OOODOO
OooooooP0pgppO00OO
ooo ooo oooooon goooboooobooooobog
Roychowdhury et al., Cancer Research 64: 8062-7 (2004)0 0 O
000000000000 O0O0ODOoDOooooooooofoooooan
opUo0oodoooooooobooodo0ogooboDboobooooo0ooooobooooad

o O e O o O o R |
OoooooOoQg
o O Y O o O o R |

T e e Y Y o O o A |
o O e O o O o R |

OooocooooQg
o O Y O o O o R |

T e e Y Y o O o A |
o O e O o O o R |

OooocooooQg
o O Y O o O o R |
e s I O o A |
oo oUlooae
oo oUbooo
oo oUbooo

ooDoobooaog
OoooUooo
oo oUbooo
O oo UOooo

OOooooooooooooooo-o
Ooooooood

OO oDoooDoDo< gooooogogoaog
Ooooooooooooooooog

OO0 oooooogogd

O 00 Sneller et al.,, Blood 118: 6845-8 (2011)0 0000 0D0OO0O0OOOO
O0000O00D0O0ONellis et al.,, Pharm. Res. 29: 722-38 (2012)0 000000
goooobboobobtooooooooobobbtoodoooobbbbboboouoooo
0o0o0o0oooooooDoDooooOo0O0ooooooDoDoDoDooDoooooooao
000000000000 Zhu etal.,, J. Immunology 2009, 183(6): 35980
Ooo0ooooooooDoDooooO0oO0OooooooDoDoDoDooDooOoOoOoooao
goooooboobtoooooooobobobtodo oD b D000 oonQoo
000000000 bODO0OO0OOCOOOOOODODODDDODDODODODOOOOOOOO
000000000000 0O0DDO0OO0DDODOO0DDODOO0ODOOMHan et al., Cytokine 2
56(3):804-10; Mortier et al., J. Biological Chem. 2006, 281: 1612-9; O
0o0o0o0oooooooDoDooo0o0O00O0oo0oo0o0oDoDoDoDoo0Do0O0O0O0dda O
gooooboboobobtooooooooboobtoodooooobobobbobooooooo
ooo

ooQo
goooooboobtoooooooboobobtodooooboD b bobbobooooooo
gogooobooboobbtooooooobbbbtoddoooobbbbboboouoooo
dooooobooboooo0ooooooooDbo00ooooooDoDoDo0dpgopopbOO
gooooobobobtboooouooooobbbobdo0oddpgpgppbbbooob@
0o0o00ooooooooDoDooo0o000OoooooooDoDoDooOOoO

ooo
goooobobobobtooooooooobobtodoooobbbbobooooooo
000000000000 DOooDOoooooooofooobfooooooooao
goooooboobtooooooooobobobtodooooboDbbobbobooooooo
gogooobooboobbtoooooooobobbbtoddoooobbbbboboouoooo
goodbobo0oboobobuoobuoboobuooboUoboUobobDooby
goooobobobobtooooooooobbbtodo oo b bbb og g
0o0o0o0oooooooDoDooooOo0O0ooooooDoDoDoDoooooOoOoooao
goooobobobtoooooooooobobtodoooobbbbobooooooo
0oo0ooooooooDoDooOoOoOO0oO0ooooooDoDoDoDooDoooooooao
goooooboobtooooooooobobobtodooooboDbbobbobooooooo
000000000 O0O0D0OOEIKassar & Gress, J. Immunotoxicol. (2010) 7:
0



(23) JP 7608360 B2 2025.1.6

Dooooo
000000000000 O000O00O00O00O0O00000pgpp00000000000
0000000000000 0D0D00O00O00DO0DON0ONODONDOOooooooon
000000000000 O00D0O00O00O0O0DO0O0O00O0O0O0DONDOO0OOoOoooon
000000000y O00O0D0ODO00O0COODODOODOOOOODODOOOOODODOn
000000000000 O0O0D0O00O00OO0OO0ODO0O0DO0O0O0O0O0DONODOO0O0OOoOooon
000000000000000000000Xiao et al., Blood 129: 3196-3209 (2
017)0 O

Dooooo

000000000000 00O0O00O00O0O0O0O00O00O00O0O0O0DO00O0OoOoooon
0000000000000 0D0D00O0000ODO0DON0ONOoDONDONoooooooon
000000000000 000O00O00O0O0O0O00O0000O0O00O000e00000
000000000000 000O0000000O00O0000000O000000000
000000000000 O00D0O00O00O0OO0O0DO0O0O0O0O0O0O0DONODOO0O0OoOoooon
000000000000 00eO00O00O0O0O0O0D0O00O0OO0O0O0O0O00O00OO0OO0On
000000000000 000O000000000000O0Zheng et al. J. Exp.Med. 1

84:579-84 (1996) 0 00000000 DODOO0DOODODDODODOODDODODODODODOOOO
0000000000000 o0o0ooooD0oo0o0ooDo0Do0oooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 00000o0o0o0o0ooDoDDO0oDO0O0O0O0dEmmMmerich et al.,
Cancer Res. 72: 3570-81 (2012); Mumm et al., Cancer Cell 20:781-96 (2011);
Chan et al., J Interferon Cytokine Res. 35: 948-55 (2015)0 000000000
0000000000000 0D0o0o0o0Do0Do0oooDoDoooDoDOoOOn ooooo
oo0oDoooooDOoooooODoooooooooooao oooood
00000000000 ooDoooooDooooooao

[ I R |
O Oooo
[ R |
[ O R |

Ooooooooogoogogogog

o e s I o A s R
o e s o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o e s o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o e s o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o O o S o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o e s o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o e s o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o e s o O s R
o e s o O s R
o e s o O s
o e s I o A s R
o e s o O s R
o o o A s R o R |
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogd

OO ogogog
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo

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

oooood

oon
oooooooooobobOboOooboooog
ooooooooooboao

O O ogo

Oo0oooooooooooo oo ooDooooogogoooao
OOooooooooooooooooDoooogogooao
O O0ooo

OO0 ooooooogogUooUooUoooDoDooogogogogoao
Oooooooooooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooooo oo ooDooooogogogoooao

Ooooooooooogogogdg

ooooooooooooOoooooooooooobooobobon



(14) JP 7608360 B2 2025.1.6

oooo
R1

T4 HC—R2 O
Z—8—(CH.), (|3 ﬁ O C Y D

R4
OOooooooooaon
gooooooooooPfPoofoofooOooDO0O0DO0OD0DO0OO0DOO0NDOODOOD
Ooo0Q
O0oo0O0o0oO0ooo0oOoooao
Ooooooao
00000000000 O0o00oo00oaon
oooo

R1

T4 HC—R? O
Z— 85— (CHy), T ﬁ 8] C X

R4
Oooo0oooooooao
ooooooooooofoofoolooooOoO0O0OU0O0OoO0DO0OOO00O0OoOoOooOoOOO
O
O0000000O00oo0ooooooaon
Ooooooao
0000000O00oO0o0ooo0oOoooaon
oooooooPfooooOoqg 0ooooo
goooooofoooOooDoOO0O0DO0O0DOD0DOONDOODOODOODO
00000000000 ooooooooon
Ooooooo
0000000 0O0o0Ooooooao
oooo

™ H11 -—
R HC—R'" O {CH;),B
| I |- | ,
Pl=—A*=——{(CHy), ——C—C——0—C——N——{(CHg), E {CHa); L
R H
— i

0ooooooooao
gooooloobfoooobfooooboooobtboolUooblloooooooao
0000000000000 0DO0O0O0O00

0000000000000 00O0DOoODOoO0DO

OooooOoo

0000000000000 000D00D0DO0DO0D0O0O0D0DO0DO0D0O0D0DO0ODODOD

10

20

30

40

50



I e I e e Iy Iy Iy

e e e e e e I

I e e e e e s e e e I

I I Iy

I I e I e e Iy Iy

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

(]
O
O
O

O
O
O
O

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
o= Oooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

(]
O
O
O

O O
O
O

O O

O
O

o O o A o R
OO oo d
oo oo
oo oo

OO0 ooDoooogo4Qgogogooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 ooDoooo googooaog

O 0Ooo0ooOooao

O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao

™
o<
O

O d
[ |

od

O
O

O

O d

O

ood
od

O
O

od

O

O

(15)

gbooogon

O
O
O
O
O
O

oooooao

O
O

oo

O

O

O
O

od

O

O

O
O

oo

O

O

JP 7608360 B2 2025.1.6

oooooooao

O
O
O
O
O
O
O

goooobooao
gbobupdobOddg
gooooobooao
goooobodado
ooogagd

oooooooao

0000000000000 0DOoOoooooooooobfoooo
gboooood

uo

uo

O

uboboooboobooobooobooobooboobooooan
ooolooooooooOOoOoOooOoooooofoooDooooo
uboooboogooooboobooobooobboobooboooban
ProleukinDOOODODOOOOODOOODOODDOOOOODOOOODOD
gboooboogboobooboobooboobooboobao

OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Oo0ooooao

OoOoooogo o

s o O s R
OoDoogod
Ooogood

oond

gobooobdooboobooboooboobooboooboaoao
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
goboooboobooboooboooboobooboooobooo
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
goboooboobooboobooboobooboooboa
gppooooooooOoOoOOoOoOoO0oooooooooooOobn
goooobooboobooooboooboonn
UpgpUbOO0o0obOOobobOoboboobobooobboad
oooooooooooboobooobbooog
uoboooboobooboooobooobooan
ooooooobobopgpgpbOOOoOooooooan
uooood oboboooobooobooooboooan
O

UpopoooolfooooOooOoOoOoOOOOOOaO
0000000000000 00O0O00ODOoODOD
oooooooooofoooloooooooo
ooDooDoooooofoooooooOooOonO
oYDOoDOoDO0OODOO0OO0OO0ODOO0ODOO0OD0OODODO
0000000000000 000000000O0

10

20

30

40

50



e s s e e ey s e e e e e e s [y [ |
D000 O0DO0DOo0OT 0000000000000l oooo0oo0Do0o00 0000000000000 oOoOooOOaoQg

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

ODoooooOoY ooooo000QdoOoooog

O 0Ooo0oo0oo0oono

OO0 oooooDooooog=®gogooooao

oo o0ooooooooogogdg
oo o0 oooooooogogoQgdg

OoooooooooDoooooooooogo® ™»

OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogod
Oo0ooooogod
OO0 ooooogd

(]

ooon
goono
ugoond

OO0 oo oooooooo

O
O O

O
oo

O
g
u

O
t
u

O
g
u

O ODU0O0Opooao
opopQO0Oo0o0DO0O0O00o0OooDoOoODoOO0 O ODobobooooO0 O Ob00OppopO

(16) JP 7608360 B2 2025.1.6

aad
0O x
aad
ad

uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
gooooboobooboooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn

O Oooo
O 0Oooo

oooooooooooofooofPooooooon
UppolooO0o0ooO00O0O0D0DO0OO0ODOoOOoOoOoOOo
0000000000 0oDOooOooofoooooood
000000000000 D0D00D0O0O0D0DO0ODOo0DaOo
0000000000000 0D00D0O0OO0D0O0DOOnDaO
ooolooobloooooooooooooooatbo
UppoofooO0o0o0OO0O0O0O00DOoOO0OoOoOOoooOoan
O0O0oo00oo0oOoooao

0000000000000 0O0O0DOO0O0OO0DOO0OOOO
0000000000000 D0O000O0O00D0O000O0O0
0 0O O00O0pppp000O00CDOOOOO O OO0
D0000000D0D00 0O 00000000 O OO0

oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooobooobooobooooboooobooboooboooobooobooboonn
ubbooobobobooboooboooboobooboobooobopbOOnn
gooooobooobooboobobo boobooboob Ooboboobooobo
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
gpbOO0OO0OO0OO0OO0OdOUdOgppbOOOOOCOCOOOO0OO0OOOOODDODDOOOOOOOOO0

O

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao

OJ
O
O

Oo0oooooooooooooooooooao
O
O
O

Oo0ooooooooogoogogoggogoooao

gbooooooboooboboobboobbgpgpOobOobOobObOOobObOOobOOOonnn
ooooooooooOooocoooooooooboobooooboooooooao
gpbOo0obooDOoooOoboooboboOooobooobooooboOo

gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOoooocooooooooboboboooboooooooao
gboobogogboooboobooboob oboboobooobooo ooao
ooooooooooobooOoboooooooooooboobooboobooboboooo
gboobogogobooobodbpgpnpgbOO0oDbO0OOO0OO

gboooobooobobooboboboobbobobooboobooobao
gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa
gooooooboooOooooooooooooboboboooboooo
sc.0000000e0D00OOCODOOI.p.OODODO0ODOeDOOODO
ooooooooobO oooooooobob ooooooooao
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
oooooooooooOoooo0oo0o0dgppgbbOOOCOOO

ooooooooooooooooofooooooOooooooaon
0000000000000 D0O0D0000O00DD0OO0OO0OO0OO0OOaO
ooooofPlpoolfooOoOoOoOOO0O00000O0O0O0ODOOOODOOOn

10

20

30

40

50



ODoooDoDoDooooolooooo0o00doQoooOoooO

Ooooooooooao

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

OOo0oDooDoooDo*®T oo ooooooogag
Ooooooooooooooooooooogao
Ooooooooooooo0ooo=oooogaog
Oooooooooooooooooooooogaog

a7 JP 7608360 B2 2025.1.6

0000000000000 0D0D00O0O0DO0O0oDO0DoOoooOOn
0000000000000 00000D00D0O0D0O0O0OoOan
0000000000000 0D0000DO0ODO0ODOoOOoOoDOn
000000000 pO0000D0000D0DO0DO0O0OO0OOO
goooooooooooDoolPooobfooooooooon
oooobfloooooDoOoO0OO0O0OD0DO0OD0OO0ODODODOOOO
oooooao

OoOoooooO
OoOoooT O O
Oooooog b
OooooDoogoog b
OO ooDoog @
OoDoogood

popopOO0OO0OO0OO0OO0OO0oOoOoOoOoOooOooOoOOOOCOOOOOd
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
gbooobooboboooboobooobooboobooan
oooooooooobbo 0 000ppopoO0O0O000O0O
uooooboobdo 0O b0bbdggpoppuoboooboOoOobOo 0O 0000
0 0 O0OO0O0ppgppopOOODOOOCOCOO O DODODOOOCOOO O DODOO0Opoo
gboooooobooob 0o oobooboo 0 ObobOpgopogpopbOOOOOO
oono

OoooooooogoQgg

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

OoooooooooOgoOodg
O o0Oooo

Upooooooooogod

O
O
O
O

oooooooobopy OoOoOO0oOoOoooooooooOaO
gbooobooboboooboobooobooboobooan
goboobooooobooboboobodggbobbobDbooo
puboboooboooboaoooad

O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
o 0Oooo

gboooboooobobooobooooboooboboobooooboooan
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
goboooooobobooobooboooboobooboonn
ugobodogbo obouobdod ooobooob bobobooooao
gobooobooobooobooobooobooboboobobooonn

Ooooooooao

> SO o e O o e e O o s O o A
U o ooo
UOoooo
Ooooo
Ooooo
U o ooo

UOoooo
Ooooo

uooboooboooboobooooooboonn
oDoooofOoOooooo0oO0OoOOoOoOoOooao
UgooDoOoo0oO0oO000O0O00oOoOooooao
gboooooon
gbooboooano
gbooobooond

OO0 ooooO
ooDoUooo
Oooblooao
oOooobooo
ODOoobQbooo
ooDoUooo
Oooblooao
oOooobooo
ODOoobQbooo
ooDoUooo
Oooblooao
oOooobooo
O x T 0Oogoogoo
O o O

O o U

[

O o O

O i
O oo U
O oOgo .
O [ i [
O i
O oo U
O oOgo .
O [ i [

OO0Oo0OooOooogoao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooo
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0OooOooogoao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooo
OO0Oo0ooooao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O x T Oooo
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

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



I e e e R [ e e e s e Iy
e e e [ e e [ e e s s e e

e s e e e e e e Y I I
Ooo0ooooooooo0o oo oD oo oo ooo oo o000 oo oD oo oo o0 oo ooooo
e e e [ e e o e Iy Iy
e s e e e e [ Y I

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
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

OO0 oooooooao

OoOooooooooa-o

Ooooooooooo

Oooooooooo

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

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

Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd
Oo0ooooQgoQgQg
OooooogoQgg
Oo0oooogogdg
OooooooOoQgd

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

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

O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao

O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0ooo0oao

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

JP 7608360 B2 2025.1.6

oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e R e v e s Iy
ey e s e e e e v e s I I

(29) JP 7608360 B2 2025.1.6

O O
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
OJ
O

OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooooooooo0oooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooogoggogoooao
OO0 oooooog4ooooooggogooao
Oooooocoooooooooogogoooao
Ooo0ooooooooooooooggogg
Oo0ooooooooooDoooogoggogg
OO0 0o oDoooogog oo oooooggogg
Oooooooooooooooooogoogdg

O oo
OoOoooO
O oo
Oo0OoO o
O oo
Oo0OoO o
o o [ I s
OooOoooO
o e O s O o R
Oooo o
OoogooO
O ooogog
Ooooo
O o ooog
UOoooo
UOoooo
Ooooo
O o ooog
O oo

OOo0oooOooooo oo oDoDooooo0 oo oDoooooooooooao
O O0ooo

OO0oooooooo oo oDoDooooo0 oo oDoDoooooogooooao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

0 0 0 0
Uppoobtbopopoobbpgd gotYooooo
Upppoooooobboooooooobbooooooootftobibooo
ooUO0pgblipooolPpoooobboooobfboooooobbooon
ob0lpopooooopoPPoooobfPpopoooolloooooooobfloooao
UDppooblloooopolPooooooooblfiloooogolPlooooooan
UpPBUpooooopgoofPpobioopooooooolfopoootlPoooon
0000000000000 00000D0ODO0D0DO0O0O0O0DO0DO0ODODODOD
0000000000000 0000000D0000000000000000OnOn
goooDooDooooooOoflooooOoOoOoD0OoD0O0OD0OOoODOoODOoDnO
OU0UppooflooooOoO0OO0OO0OO0ODO0OO0OO0ODO0OOOOOO0ODOO0ODOODOODOODOOnDn
0000000000000 0D00D00ODO0ODO0ODO0ODOoODOO
UbppooPfooO0oO0O0OO0O0D0O0OO0O0OO0OOOOOOOOOOODOOODDOOODOO

oo
oo
oo
ao
oo

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

O oooooooooo0oooDoooooo0oooDoDooooooooooooooOodg

0

10

20

30

40

50



e e [ e s e [ e ) s ey [ Iy
e e ) e ) e [ e e sy [ I

e s e e s ) [ e s ey e e s s e Y

OOoooooooooooooooooooooooao
OOo0ooooooo0oooooooooooooooao
OOo0oooooo4o0oooooooogooooooogoao

OO0 oDoooogoggoooood
OOooooocooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDoooogoggoooood
OOooooocooooooood
Ooooo®ooooooood
Do oDoo< Oooooooogoogoaog
OO0 oDoooogoggoooood
OOooooocooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oooDoogog4Qgogogoooaog s

O 0Oo0oogooao
O 0Ooo0oog o.d
[ R |

(20)

JP 7608360 B2 2025.1.6

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooboooooboooooooao
UgoooO0O000000000000000000000000000000
ugboooboooobooboobooobobopgbOOoOoo

O0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooood

O

Oo0Ooo0oooao

oo oooooogodg

a
O
g

O0Ooo0oooao
O 0OooOooo
O O0ooo

O

O

Oooooooogodg

0
0

OO0 oooooogdg

O
O

O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao

O
O

Oooooooood

O
O

Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao

O
O

O
O

ogooo
oooo

gbood
oond

gooad

oooo

oono
oono
uon
oo
uon
oomO
oon
oooo
gooo

0
0

O
(]
O
O
O
(]

O O ogog
O 0o o0goo
O Ooogoo
I [ [ |
O O ogog
O 0o o0goo

O
O

O
O

O
O

0
0

QD

OOo0oooooooooooofg -~

O
O

OoOo0ooooooooogooog <

O
O

O
O
OJ
O
O

()

Iy s e e s R o
OoOooooobooOooOooo0d@m
B
Iy s s s o

O
O

0
0

O
O

ooood
oooood

ooood
ooood

goooao
good
goooao

ooood
oooood

ooood
goood

goood
ooood
goood
ooood

Dooo
Dooo
Dooo
Dooo
Dooo
oooo
oooo
Dooo
Dooo
y 00O
Dooo
Dooo
oooo
oooo
oooo

O
O

O O

O

O

O d

O
O

O
O
O
O

OoOoooooboo0oo0oo0@
OoOooooobooOooOooo0d@m
Oo0oOooo0oooo0ooodo0gdm
Iy s e e

OJ

0
0

O
O
O
OJ
O
O
O

ooooogd
ooooogd

OJ
O

oogao
gogo
nUd0pUUOpgOUO0OpgOpgoOooOod

oooooooooao

g
0
g

ooO
ooooao

oo
oo
uo
oo
ao
oo
oo
oo
oo
oo

I s e s A
Iy s s [ |
I s o o Y

od

O

OO0 oooooao

0

gboooao
oooao

ooono
oooao
O mutein

O

Ooooooooao

O

gooogono
gboooobod

10

20

30

40

50



(21) JP 7608360 B2 2025.1.6

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooOoooboooooooooboboooboboooooooooao
goooaoan

goooao goooooboooan

APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTRML TFKFYMPKKA TELKHLQ
CLE EELKPLEEVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATIV
EFLNR WITFCQSIIS LT

gooooon

ooood oooooooob ocooooooooooao
APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRML TFKFYMPKKATELKHLQCL
EEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISRINVIVLELKGSE TTFMCEYADETATIVEFLNR
WITFCQSIISTLT

oooooaod

gooaoaao oboooobooobooooboogooan
APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLOQMILNGINNYKNPKLTRML TFKFYMPKKATELKHLQCL
EEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISRINVIVLELKGSE TTFMCEYADETATIVEFLNR
WITFSQSIISTLT

goooaoan

goooao goooooboooan
APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRML TFKFYMPKKATELKHLQCL
EEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISRINVIVLELKGSE TTFMCEYADETATIVEFLNR
WITFCQSIISTLT

gooooon

ooood oooooooooobooobon
APTSSSTKKTQLQLEHLLLDLQMILNGINNYKNPKLTRML TFKFYMPKKATELKHLQCL
EEELKPLEEVLNLAQSKNFHLRPRDLISRINVIVLELKGSE TTFMCEYADETATIVEFLNR
WITFSQSIISTLT

ooooood

gooaoaao ubobooobooooboooobooooboooboooboooobooooaoan
APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTKML TIKFNMPKKA TELKHLQ
CLE ELLKPLEVVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATIV
EFLNR WITFCQSIIS TLT

goooaoan

ooood ooooooooooboboooobooooooooao

APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTKML TQKFEMPKKA TELKHL
QCLE EELKPLEVVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATI
VEFLNR WITFCQSIIS TLT

gooooon

goodaao uybobdoouobdouobouoboouobooouobouobooboooboaoadao
APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTAML TIKFNMPKKA TELKHLQ
CLE ELLKPLEVVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATIV
EFLNR WITFCQSIIS TLT

oooooao

gooaoaao ubobooobooooboooobooooboooboooboooobooooaoan
APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTKML TKKFRMPKKA TELKHL
QCLE ELLKPLEVVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATI
VEFLNR WITFCQSIIS TLT

gooaoan

oooooaod oooo ObboboOooooooooooooooobooo

APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTKML TIKFEMPKKA TELKHLQ

10

20

30

40

50



(22) JP 7608360 B2 2025.1.6

CLE EELKPLEVVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATIV
EFLNR WITFCQSIIS TLT

oooooo

oooooao 0000 0OO0O0o0ODO0o0oo0oooD0oOooooDOoogon

APTSSSTKKT QLQLEHLLLD LQMILNGINN YKNPKLTAML TAKFAMPKKA TELKHL
QCLE EALKPLEEVL NLAQSKNFHL RPRDLISNIN VIVLELKGSE TTFMCEYADE TATI
VEFLNR WITFCQSIIS TLT

oooooo

0000000000 ooO000o0oDo0DU0o0ooOoDo0DoooDoDoOooDooDOooOoao
0000000000000 0doo00o0ooooooooDoDoooDooDoOooOao
00D00o0oo0DoD00o0o0oO000ooDo0DU0Do0oooDoDo0DoooDoDoDooDoDoDOoOooOaO
0o0o0ooooO0o0ooooO000ooDo0DU0dooOoDUoooooDooooDOoUOoo
0000000000000 0o0ooDo0D0Do0oooOoDoDoooDoDoooDooDooOoan
Nellis et al., Pharm. Res. 29:722-38 (2012) 00 0000000CDO0OOOOO
000ooooooooDoDoDo000000ooooooDoDoDDoDoODDoDO0D0O0O0gddZhu et
al., J. Immunology 2009, 183(6): 35980 O

oooooo

oooooo ooooo

NWVNVISDLK KIEDLIQSMH IDATLYTESD VHPSCKVTAM KCFLLELQVI SLESGDAS
IH DTVENLIILA NNSLSSNGNV TESGCKECEE LEEKNIKEFL QSFVHIVQMF INTS
oooooo

oooooo OoDoDOoooooooog

NWVNVISDLK KIEDLIQSMH IDATLYTESD VHPSCKVTAM KCFLLELQVI SLESGDAS
IH DTVENLIILA NNSLSSAGNV TESGCKECEE LEEKNIKEFL QSFVHIVQMF INTS
oooooo

oooooo Oo0o0D0o0oooDooooooDoooooooon

NWVNVISDLK KIEDLIQSMH IDATLYTESD VHPSCKVTAM KCFLLELQVI SLESGDAS
IH DTVENLIILA SASLSSAGNV TESGCKECEE LEEKNIKEFL QSFVHIVQMF INTS
oooooo

oooooo oooDooooooood

NWVNVISDLK KIEDLIQSMH IDATLYTESD VHPSCKVTAM KCFLLELQVI SLESGDAS
IH DTVENLIILA NDSLSSNGNV TESGCKECEE LEEKNIKEFL QSFVHIVQMF INTS

OoOoo0oooao
OOoo0ooooao
O 0Oo0Oooao

oooooo
oo0000oo0oo0D00d00o0bDe0O0Q0DODO0DOODODDODODOODDODDODOODODOODOODOO
0000000000 ooo0D0Do0oooo0D0oDo0oooD ODooooDOooDoooDoooooao
O0000OMortier et al., J. Biological Chem. 2006, 281: 1612-90 0000000
0 e o o o o s 0 A o
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000o0o0DOD0oO0oo0DO0o0ooooODoDooooDoDoDOoooao

oooooo

oooooaod ogad

MAPRRARGC RTLGLPALLL LLLLRPPATR GDYKDDDDKI EGRITCRRRM SVEHADIW
VK SYSLYSRERY ICNSGFKRKA GTSSLTECVL NKATNVAHWT TPSLKCIRDP ALVHQ
RPAPP SGGSGGGGSG GGSGGGGSLQ NWVNVISDLK KIQDLIQSMH IDATLYTESD VH
PSCKVTAM KCFLLELQVI SLESGDASIH DTVENLIILA NNSLSSNGNV TESGCKECEE

LEEKNIKEFL QSFVHIVQMF INTS

oooooog

oooooo ooooooooan

ITCPPPMSVE HADIWVKSY SLYSRERYIC NSGFKRKAGT SSLTECVLNK ATNVAHWT

10

20

30

40

50



(23) JP 7608360 B2 2025.1.6

TP SLKCIRDPAL VHQRPAPPSS GGSGGGGSGG GSGGGGSLQN WVNVISDLKK IEDLI
QSMHI DATLYTESDV HPSCKVTAMK CFLLELQVIS LESGDASIHD TVENLIILAN NSL
SSAGNVT ESGCKECEEL EEKNIKEFLQ SFVHIVQMFI NTS

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooboboooobooo

ooooood

gooooon gooao

DCDIEGKDGK QYESVLMVSI DQLLDSMKEI GSNCLNNEFNFFKRHICDAN KEGMFLFR
AA RKLRQFLKMN STGDFDLHLL KVSEGTTILL NCTGQVKGRK PAALGEAQPT KSLE
ENKSLK EQKKLNDLCF LKRLLQEIKT CWNKILMGTK EH

goooaoan

oooooaod goood

QGCPTLAGIL DINFLINKMQ EDPASKCHCS ANVTSCLCLG IPSDNCTRPC FSERLSQM
TN TTMQTRYPLI FSRVKKSVEV LKNNKCPYFS CEQPCNQTTA GNALTFLKSL LEIFQ
KEKMR GMRGKI

goooon

goooaoan gooaao

QGQDRHMIRM RQLIDIVDQL KNYVNDLVPE FLPAPEDVET NCEWSAFSCF QKAQLK
SANT GNNERIINVS IKKLKRKPPS TNAGRRQKHR LTCPSCDSYE KKPPKEFLER FKSL
LQKMIH QHLSSRTHGS EDS

oooooaod

goooobo oOooboooao

MSPGQGTQSE NSCTHFPGNL PNMLRDLRDA FSRVKTFFQM KDQLDNLLLK ESLLED
FKGY LGCQALSEMI QFYLEEVMPQ AENQDPDIKA HVNSLGENLK TLRLRLRRCH RF
LPCENKSK AVEQVKNAFN KLQEKGIYKA MSEFDIFINY IEAYMTMKIR N

gooaao
ooooooooooboobooog
oooooboogobogan
ooooooooobobooobooog

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O
O
O
O
O

[ R |
[ R |
i R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
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 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo o ooooooogodg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo o ooooooogodg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo o ooooooogodg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo o ooooooogodg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOoooooooogod
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOoooooooogod
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOoooooooogod
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOoooooooogod

OOo0oo0ooooooooooooooooogogogdg
OO0 ooooooooooooooooogogdg
oo o ooooooogodg

OO0 oooDooogoggouooooooooogoogd
OOo0oooooooooooooooooooogoogaog
OOo0o0ooooooooooooooooogoogdg
OO0 ooooooooooooooooogoggogoog

10

20

30

40

50



ooo

O

Z—S5——(CHy),

OOo0oooooooo0o0 oopoooDoooo4ooooDooooogoQgog
D oooDoooobboooDooo0o0o0ooooo0 OoOg Qg -d

0

s e [ ¢ e e e [ e [ e e A s [

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

OO0 oooooooao
Ooooooooao

OooooDoDO oodogoao
OO0 oooogobdod@o
Ooooooogobdodo
OO0 o oDooobondg
OoOoDOooood
Oooooo

Oooooo

Oooo ooodooao
oooUWoootooo

O

O

O
O

OoOoUQooo

O

O

ao

O

ood

(24) JP 7608360 B2 2025.1.6

O

0
O

oo oooogod
O T s s O o A

ggad

googon

ood
ood

godad
oo

oooooobDao

Upooooooo0ooDO0O0O0O0O0OO0O0O0O0DO0ODODOoDOoOoOoooooobo
googao
g

gooooboooboooobooao
p00pg00D0O0D0DDO0O0ODODOOODOODOOY0DO0O0OODOO00
oooooooooooao

obooooboobooobogooan
ooooodopgOOpO0OO0OpO0O0dpgbpOoO0oOooOoOoODODOO
gbobooobooobooobooobooooboo
ooooooobopOoUdpbOOpO0O0OpgOpgO0OO0OO0OO0OODODOO
goooobooobooobooobooobooan
ubbodobobooboobooboooboobooboooad

O

Oo00O0oO000000OoO0oO0ooooooooooofooo
Do0D0DO0O0DO0oDOoooDoooooooooofoooobioo
Oo00ooooooofoDD0Do00oO0O0O0O0O0O0O000pgOO0gO
oooooooooobooOoOoO0ooooooooooooao

0000000000000 0O00D0O0O00D00O00D0O0O00gO0O0g0OO0
0000000000000 O0000O00D00O00O0O0O00DO0ONooooon
0000000000000 Qp00pgD00QgD0O0O0gO0pg0000O0O0OOoOn
0000000000000 O0000O000000D00000O0O00O0Ooo
0000000000000 0000000D0O0000O000O

UppopoofooO0oO0O0O0O0O0000000O0O0O0O00D0O00O0O0O0OO0O0O00000
goooooooooooOoOoOoOoOo0ooooooooooooobOoooogooooao
oooOO0o0ooooOO0oO0oO0ooOb0O0O0o0DbOb0O0OOO0Hansch et al. 1991 Chemical R
views 91: 165-1950 00000000000 0C0C0O000O0OO0OO0OO0OOOOODOOOO

oooooooooooboooobooooooooooboboboboooboboooooooao
ooooooooooooOoboocoooooooobobbooOobooooooooao

O

O

O

000000000000 O0Ooooooooooooofoooofoooo

O

od
0o0oo0oo0ooDoooobooOooao
0o0oDO00DoDO0oo0ooDOooDoDOoooOooaon
0oo0o0ooDoooooooooao

10

20

30

40

50



ey e e e e e ey e e A B

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

e e e e e e e s e e e e s e e A

OO0 o0 o0 oDo0DoDo0DoDo0Doo0DooDooDooDooobooooo0o00o00o00 OO00Ododao

oo ooDoDoooOoooooooooooooibboooo cooooob ooaoa

OooooooogoOodg
OooooogQgdg

OOooooao

O
O

O
O

O
O

(25) JP 7608360 B2 2025.1.6

0000000000000 00
ooooBoooooooopgOolo

0000000000000 000D0D0O0O00O0O0D0DDO0O0DOoO0OoOoO
0000000000000 D0O00O000O0D0O0O0O0D0O0O0D0OoOoOonaO
0000000000000 D0D0O0O0DD0ODODOoOoOOoOoOOooDoDooooofo
pODo0o0DOoDOoooooofo0oDOoO000O0D0O00O0D0D0O0O0OOoOOODOOaOn
0000000000000 00O0D00000D00O00O0O0OO0ODOOnOn
oooDooooooofoooD0DOoDO0O00O0O0D0D0O0O0O0OoOoOnOaO
ooooooooao

]
|

Do oDoOoooDooooDoooooobboidopooollooooodooaog

a
0

O OO oogo

O

OooDoDoooDoooibboibUbopooobooooob oo

Oog oo g

O
O
O

O
O

Oo0D0O oo ogooUWUoibbooooUWooog oot oo
oo UMooblboooibobUoooollooo ol oo

oooUDoobboooboldooaog
oo 0oobboooibotdooaog

O
O

O
O

O

O
O

gbbodoobobobobobooooobobuobouobooooobodd
gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
ugboooooobooobobooooobobobobooboooooobooaon

Do0D0DO0oO00oDoOooDoDoooooooooofoooobfoooo
DoooooooooooooooofoooofoooooOOooO
DooDoDoooooooooobfopooofoooooOoOoooOooOn
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
oootoDoO0oD0ooOO0O0000000000000000000000
0000000000000 DoDOoooDooooooobfoooond
gooooooboooOooooooooooooboboboooboooo
gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa
loooO0oO0oO0o0O000000000O0O0000000000O0o0ao

O

O
O

O

0
0

o000
DooooDooooPooo0o0®ooO0O00O0DO0O00OOO0OOOoOOOoaO
OppopoooooofoOooOoO0OODOOOOOOCOOOOOOOOOO
0000000000000 O0O00D0O0O0C0ODO0OoooooPoooobfo
0000000000000 O0pg0O00O0QpO0pg000O0pg00Qg000O0QgO
;000000000000 gO00p0g000O00pg000O00QpO0Qg00

0000000000000 0D0D0OD0DO0O0OO0DO0ODO0ODOoOnDaOo
0000000000000 0D00D0000O000000O00aO
oolopoooloooooOoO0OOoOO0OO0ODODODOOOODOO
0000000 O00DO0o0DOoDOoDOooDOoooooooooboo
0000000000000 0000000D000000000
oooooooooobloooofYoooooooooooobo
OUpofooooooooofoOooO0OO0OO0O0D0O0OO0OOO0OOoOn
0000000000000 0D0D0D0O0O0O0DO0D0O0ODODnDaOo
0000000000000 0D00D0000O000000O00aO
OoDoDo0o0oooDooDooooDoooofooooooolpgoOoo
0000000000000 000D0O0D0O0ODO0ODODOOOO
000000000 oo0oofoO0oDOoDo0oO0o0O0O0oOoOooooon
DoDooOoDooDooDooooooDoooobUooooboooo
oooooobfoooooo0oO00O00O0O0O00O0OOoOoOooOoan
0000000000000 0D0D0ODO0DOO0O0ODO0ODODnDaO
000000000000 00D00D000000000000O0
000DO00D00O00O0ODOoOD

DooDoDoo0ooDoDoooDoooooooofoooofoooo
DooooofooooooogofoO0O00000O0oOoOoOoao
UgooDoDO0oO00D0OO0O000O0D0O0OO0O0OD0O0O0D0DOoOOpgOofOooo

10

20

30

40

50



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

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

(26) JP 7608360 B2 2025.1.6

p0000gD0000pg00g000000000g0000pg00g000g0g0O

0

O

gbood
0000000000000 0000000000000Y00000000dg
0000000000000 O0DoDOoOooDooofYoDooooDOooooOoooo
ocoolooooooooooon

O

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

OO0 oDooooodggogodg
Ooooooooogooodg

O

Oooooooogogb

O
O

O

Oo0oooooooooooooogoodg

g
g
O
O
a
O
g
u
O
a

O
O

Ooooooooooooooooog o

Oooooooooooooaog

Ooooooooogogogogog

O

OO0Oo0ooooao
O O0Oo0gooao

O

oooooao

ogoono
ooon
goon
ugoond
ooono
goond

ooogad

oo
oond
oono
uod
oond
oon

O 0Ooo0oo0ooao

a
O
g
u
O
a

oo
oo
oo
uo
N
g

goboooboobooboobooboo
oooooooooboboOooboboooooao
gooooboobooboobogoboo
uoboobouobouobooboobod
ooooooooobobooOoboboooooao
uobooobooboobooboobod

O 0Ooo0oo0ooao

0000000000000 O0OO0DOooDOoDOooDOooooblooooooooao
UopooooooolPoOoo0OpO0O0pO0O0O0O0D0O0D0OO0D0OODOODODODOOOO
p0000O0O0O0D0DOP0D0D0D0D00D00OQgD0O0OQgDO0OD0OO0O0DDOO0ODOODODO
oYoooooooooooPoooolooooooOan

oooooooooaon
oooooooooaon

O

Oooooooogogogogg

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo

OO0 oDoDoog4gogoooooaog

Ooooooooogogoooao
OoooooooQgooooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogogooao
Ooooooooogogoooao
OoooooooQgooooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogodgQgogogooao

O

O

ood
ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

ggad
oo

O

O

O

oond
oonO

ooono

oo oooooooogooQgoog

O

Ooooooooogogodg
Oooooooogogogogg
OO0 ooooooggogdg
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogodg
Oooooooogogogogg
OO0 ooooooggogdg
Oooooooooogoogodg
Ooooooooogogodg

O0ooo0oo0oooooooOoo
ooooooooooooooo
0000000 o0o0oooOooOoo
OOoooOoo0ooooooooo
bicyclononynylDDDODOOQODO
OoooOoo0oooooOooOoo
ooooooooooooooo
Oo0ooo00oo0ooOoooOooOoo
ooooooOooooooooo
0000000 ooooooDOoo
ooooooOooooooooo

'D0000O0o0o0Doooooooofooooooo
DoDOoDO0O00DOoDOoOooDoooooofooooon’a
toooooooooooboobooobooooooooao
'ooobopgbO0ooboobooboobooboobooboobooboo’ooao
goooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooao
'‘oooboooboobooobooboobooobooobooooboao

0000000000000 O000O0O00O0O0O0O0O0O
00pgO0O0pgO0O0pg0O00gO0pg000O0OO0OO

oo
oo

oo
oo
oo
uo
N

doodo0oDooDoooooDooooooooaa
p00pgUO00OpgOO0O0OpgO0OgO0O0O0

ooooobooboobooboooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
goooobooboobooooboooboonn
DooDoDooooDOoooooobfYoooooo
oooooooooooboobooobbooog

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooogoQooooao
Oo0ooooooooogogoooao

27) JP 7608360 B2 2025.1.6

oooooooooobooooooooooooooooobooobobooooooooo
UpoblooooO0oO0O0O0O0O0000O0O000OO0O0O00D0O0OOO0O0O0OO0O0O0oooaon

OO0 ooooogogdg
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood

OO oo

O

O O0oo0oo

O

O

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoOooooood

Z——8—(CHy),

OO0 o0ooooooo oo oooooodg
OO0 oooooo4oooooooogodg

ao

OO0 0o ooDooogogoooo ooogodg

0

DO oo oo oo0oooooboooao
D ooooooooooooboooaog
D ooooDooooOooooocoboooaog

O

O

ooo
000
ooo
ooo
c0pppoo000O00D0O0O00ODO0OOCODOOOOOOOOOOODOOOO

O

OO0 o0oooDoooggg
OOo0oooooooogoooooao

0

OoooooooQogooooao

O

OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogogoQodg
OooooooogoQgdg
OO0 ooooogogdg
OoooooooOod

O oOooo
O 0Oooo

OO0 o0oooo ooggogoo

O

O—O0O

UpoplpooooolfPooooo0oOoO0O0O0O0OoOoOOoOooOoooan
0000000000000 0000000000000000
0000000000000 D0D00000D00O0O000QpDOO0QgQ

00O

oooooao
goooboboDo0obooboboobuooDoobooboobog
0o0o00b0OOoo0DoO0ooOOooDoOOoboODoobOooDooooooooa
gooodobobooDo0obooboboobuooDooboooooboag
0000000 pgU00OpgU0OpU00pgUppnponpb0o0oOooan
OpgpU00pgp0O0D0pgUOppoppopopop00DO0OD0O0OO0OO0OOO0ODODOO0OO
goooboboo0obuooboboobuobobouoboooobg
0o0o00o0Ooo0Do0obOOooDobOoboDoobooDoobooooooa
goo0obobobDo0obooboboboobuobobooboooobog
0o0o00b0OOoo0DoO0ooOOooDoOOoboODoobOooDooooooooa
goooboboDo0obooboboobuooDoobooboobog
n000pgO0OpgOO0OpgO00O0OpgOpgOO0OO0O0OO0DOOOoOO0ODOOnn
000000000000 0D00OOdSchneider et al. (2016) Bio

oo oDoooBfoooooo

conjugate Chem 27: 2534-90 0000000000000 00O0C0ODOOOOODOO
uoboooboobooboobooobooboobooboooboobooobao
oooooooooooboobotbcoooooopgbboopgbpbooooooooonn
ooboooboooooooooan

oono
0000000000000 00O0O0o0ooDoDooooooooofoooot
0000000000000 0000o00oooooooooofoooofooo

ao
oo
oo
oo
uo
oo

t
0
g
g
U
g

10

20

30

40

50



ao
oo
oo

oo

Ooo0o0ooooooo0o0ooDoDooooo0DooooDoDoDoooQgQgooao

I e e e B e ) e e e I o B
OO0 ooooooooooooooooooo0D oo oDoDooooooooooooooaog
OO0 oooooogooooooooooooo0ooDoooogogogoog

OO0 ogooDooogdggooooooUUUUoooDoDooDUoUggUoooooooaog

Oooo0o0oooooooo o0 oo oDoooooo0o oo oDoooooogodg

M—{—Z*—S——(CH,),

0000000000000 0D0O0f0000000000O00O0pg0dpgO0

(28)

JP 7608360 B2 2025.1.6

ooooooooooOoooooooooooboobobooobooooooooao

gboooboogogobooobogoboobooobooboobogbpgbO0OpgO0Odn
pUptbobooboobouoboobooboooobooboooboooboooon

gboobooooboooobooooboobooboobobobobooboobooobonon

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg
Oooooood
OOooooood
OoOooooood
Oooooooodg

O oD 0o oDoooggogogogoooao
oo oooooooOgooo oo

D oooDooOoo0O0oooobo

DoooDo0O00Q0ogoooibo

ODoo0oo0Do000O0oOgoooio

O O O S B
O oot g
ooobt o
O
O

OoooOoooooao

OooQoooooao

OooQoooooao

(]
O

O 0O0oQogooooao

OoooOoooooao

[ |
O Od
O d
[ |
[ |

O O A o R
OO0 OO
O o0 0o
[ R R
o O S A

OooQoooooao
OooQoooooao
O 0O0oQogooooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oooao

O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
(]
O

OOooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0o ooo

Oool oo

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

Ooobloao

OooQoao

OooUdoo

goooobooobooan

ooooooolpoooooofoolfoooolfPoooOoOoOoOoOoOoOoOO0OO0O0OooOoan

OO0

O
O

OO
oo

0
O

OO
oo

O
0

ood
oo

O
O

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

OO
od

goooobooobooan

0oo0o0O0o0ooDO0oDoOooao
0o0O0oo00oo0o0oooooao
Upoooooooooao
oooobUooboooo
00DO0o0O0O00oDO0oDoOo0Oo
00oO0oo00oo0o0oO0ooOooao

gbooooboobogann

gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo
gboooobogbogno

gooaao

O

10

20

30

40

50



O oo oooooooo oo oo oooooo0o0ooDoDooogoQgoog
O oo oooooooooooDoDoooooo0ooooDoooogogog
L Y e T e Y e e s e e Y Y e e e e e e e Y e e O e e e e s s Y o I Y o A o

oo o0 oooooogoQgog

Do oootooao
Do oootdooo
Do oootdooo
ooDoogoobooo
Do oootooao
ODooootdooo
Do oootdooo
ooDoogoobooo
Do oootooao
ODooootdooo

O Oooo

O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo

0

O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O oOooQgooao
O Ooogogoao
I [ |

OJ

OoooooooooooooooogoQgdg
O

o e O e e e e e e e Y e e Y e e Y o Y o e o e o e o s o S s O s (o
oooooooobooooonogo0oo0onooao

gboogao
uo

goano

oo o0 ooooooggg

O O g
O O0ooo
O oOooo
O oOooo

O

ooooOooooo
ooooOooooO
ooooOoooo0DO
'ooooooood
OoooOooooo
oooooooao
oooooooao
oooooooao
oooooooao

gboobogood
uooooooooaon
gbooobooond
ooooooooaon
gooo'oboobooobooobooboooboooobooobobooooboooan
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo

(29)

OoOoo0oo0oo0oogonOdod

O
O
O
O

a
O
t

JP 7608360 B2 2025.1.6

gbooooobooobooooooan
UDoooooooo ooooao
goooobooooboooobooonn

uoboog'oboobooboobad

O

gooo'cooooooboonn

'‘ooooooboooboooboooan

O
O
O

O
O
O
O

oo'ogoooooobooboooan
ooooloooooooooo
ooooooobooboooboooo

oooooooobooboooboood
oooooooboboooboood
ooooooooobooooood
oooooooboboOoobooog

‘oouoboobooboobooboobooboooboobooooboaaan

O O
O O
O O
O O

O O

O

O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

O O
O O
O O
O O
O O

H11

R' HC—R'

Hlll

oono

0o0ooOooOoooooao
0000000000000 0D0O0D0O0D0O0ODODODODnDO
ooO0'oo00ooooao
OUppoolfooooooO0oO0OO0O0ODO0OO0DOO0OODODODOOOODOODODOOD
0000000000000 000D00D0O00O
DUppopooPloo0o0000O0D0D00000pg00Qg00000D0DDOO0O0aO
ooooooobfipoopobflooooOoO00O000O0O00O0OO0OD0OO0DOOODOOo

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O=0

H
M {EHz)y

g
a
O
a
O

O

gboboooooobooobooonn
gbooobooobooooaoan
oooooooboboooboood
'ooooobooboobooobooooboa
oooooooobooobooog

ugbooobooboooboaoan
oooooooooobooo’oon
gboooooooaobogab

(CH,),B

E——1(CHy), C—F?

UpooolooooO0O000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



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

e e [ e e e e A A B

oo
OO

OoOoo0oooo o
O

O Ooo0ooogoo

g
a
O
g

OO oo

O
g

ODOoooDooo0 ogoood
O o O o A s A

O
O

D00 YooooooOooDoOooooo g
O
O

O
]

t
0
g

OoUooao

0
oo
uod

ool ooo

O

oo
N
OO
oo
00
oo

uo
N
g
oo
ao

e ) e e s e e s e e e e e e s R [ Y Y O
OoOooooooooooo0 boooob D oooo oo bCoo oo oooooogooQgooao

Oooooo oooogoogodg

O

O

gobogao
gboogao

UpooooolPqpoooooooooobfPgooono

(30) JP 7608360 B2 2025.1.6

Ugpooo000pgO0O0pgDOoO0000oDoDoDoDooooooo®f8ooooo

oooooooooobobooboooboboooo
ooooooooooooDao

UDpgppoflfooooo0o000o0oo0oo0o0oo0oooooooooo
0000000000000 O0D000000
ooooooooooooooooooooofbopoooflfooooo

ooooobogobogno
ubobooobooboooodaoan
ooooooooooobooao
gobooobooobooood

UppopoooPPpgooooooopgofllo

UppoooDOoDO0ODO0OODOO0OO0OOO0ODOODODOODOODOODODODO

0000000000000 000D0000D0000O000000O00aO

0000000000000 0D0ODO0OD0DO0DO0DoDOoODoDOooDoooooonbo
UUpgoooooooooobfiooooooooOoOoOoOoooooooao
000000000000 00D00D0OD0ODO0O0DO0O0DO0DoOoOoDoOoDaOo

OoDooOoooDooDoooooobb0pooooooDOoOoOOOOOOODO

00o0O00DO00O00oOoooo

UpooooO0oO0oo0O0O0000000O0OO0O0O0000000000O000
ooooooooooooboboooooooooooooobooboboobooo
ooooooooooooboooobooooooooooobooboobooboboooogd

goooooooooooooooooooobiloooollooooo
OoDoo0o0oDo0ooDooDooooooooofYpooolfloOooooooo
ooooooooooooooobBipooobtllPoooooooool
0000000000000 000D0000D0000O000000O00aO
goblUpooolloooO0oooO00o0o0D00oO0DoOooDoooDoooaDo
000000000000 0OO0DO0ODOoDOooODOooOoDoooooobig

UgoooO0O000000000000000000000000000000

0000000000000 0D00D0DO0DO0OO0OO0O0ODOO0DODODaO
oobUUpoooobtioooooo0O0000O00O00O0OoOoOoOooooan
0000000000000 0D00D0D00DO0D0DO0O0D0O0DO0ODODaOo
0000000000000 0000000D000000000000O0
ooooooooooooblpoooollpoooooOoooOooooOOoo
0000000000000 000D0000D0000O000000O00aO

Upooolflpoooooo0oo0O00O0O0OoOooooooooooooooaon

gooooooooooooooooooooobfoooobbioooo
oUUpoooobiooooooogobiiooooooooobiioo
0000000000000 0D00D0DO0DO0OO0OO0O0ODOO0DODODaO
0000000000000 0000000D000000000000O0
0000000000000 0D00D0D00DO0D0DO0O0D0O0DO0ODODaOo
ooDO0ooO0oDOooOoooao
gooooooooogobd
0

gboooboooodad

ooooobooboobooboooboonn
ubobodoobdooboobdooboooboonn

10

20

30

40

50



(31) JP 7608360 B2 2025.1.6

Ub0ppoolPlYpoooooooooobtbPooooooooobion
0000000000000 000D0000D0000O000000O00aO
000000000000 00D00D0D0D0DO0O0O0DO0DO0ODoOooDoOoDaOo
0000000000000 0D00D00D00DO0O0O0O0D0O0DO0ODOOnDaOo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ooDoooDoooooooooooooooobbioooobliooooo
oooooooooobUipogoooooopgobtioooooooooooao
ooofPpopooolfooooo0oOO0OO000O0D0DDO0O0OO0O0O0DonOoOoOQgOlr
goDooDooDooooooooooobbpoooobfbooooooOooOoOoOOn 10
ooooooopgofUooooooooobilloooooOoooOoooOoooon
0000000000000 0D00D00D0D0O0O0D00D00D00D0O0ODO0DOoDOoOan
Uppootflooo0oO0o0O00O0D0DO0OD0OO0O0O0O0O0O00Op0000pgOpO0DO00OQ
O0p00D00pgDO0DO0D0DO0OQgO0O0O0O0O0O0O0DOQpO0O0O0OQpO0O0QpO0pg0OO0D0O0DOQO
000pD0pg0000pgU0D000pg0000p00p00000000O0QpO0DO0O0OQRO
gp00O0OpgDOgODOD0O

ooooo
000D0D0D0DO0D0DO0OO0O0DO0DO0O0OOooDOooooDooDoobUbogooooooOpO
0000000000000 OoO0DOooDooooDootdgoooooooOoOoOoOoOoaOo
goDoDOoDOoooooooooobYoooooooOooOn 20
ooogo

0000000000000 0D0O00DOooOooooooofyoOooooOoooooaog
DUpgpopooooooobBlpooog00pg0O000D000O00O00D0DDOoOO0OO0On

O OO

Oooooooooao
O OO

ODOooooooogogo
Ooooooooogo

O
O

I e e e e e R e A B

D ooDooooobboooo g

ooolPoooooooooooflooOoOoOO0OO0OO0O0Qg0O0QgDO0OO0O0O0OOOn
DoooooooooooooobfPpopooooooooooffoooofPooo
0000000000000 0O0O000000
0ooon
0000000000000 D0D0D0DO0O00O0O0O0DDD0OO00OO0OODDOooOoOOOo
oooo
0000000000000 0000000000000 30
00
ﬁ

_ .t HH—C—Z2 -

14 —_

R"™ HC R T (CHz)qy ©

| | I .

P'—A*——(CHa),, —C—0—C——N C C MH p2
H

| 40

R™ H
- Adr

ooooooooao

50



ooo

Pl_

O

D ooibbopooooooo0o00d0dddogoao

D ooibbopoooooooooQgogd

000D Oo0O0o0DoDo0DO0o0Do0DO0o0DoDOo00o0o0 < 0O0OO0OoO ogoDoDOoOoDoDoOoooDoOooooogoogao
@D

Oo0oooDoooooogooooooao
OO0 Do ooooogoggogogQgooooao
Ooo0oooooooooooooooao
Ooo0ooooooo oo oooooaoo

O O0oogogoag
OO0 oooooao

Oooooooooooogd
Uooooooogooogoo

(32) JP 7608360 B2 2025.1.6

- o) z
R HC—R™ O NH O
| | I U
— A*—— (CH,), —C——C——0——C——N——(CH,), G N——p2
|:|{14 H
r

O

O

O
O

O
t
g
u
g
a
a
O

O
O

0Oo00ooO0oooo
oootYooloooolPpollpopoooobflooooooOooOoDOoOoOoonaO
0OO00DO0DO0o0OOoO0oOooOoOoaO

‘0000000000 D00OaOn

uooooooooaon
oooooooo'bboboooooooooooooobobooooooooa
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao

gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gboooboooooooboooboooboao

gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
oooooooooOoboboooooooooobobboooboooooooao
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao

Upoooof0o0000000000O000O0O000O0DO0oO0O0oooooao

O

00O Koreth et al., Blood 128: 130-7 (2016) 00000000 0CDOOO

0000000000000 0doo000o0oo0o0ooooDoDoooooDoOooOao
000000000000 00D00OKoreth et al., Oncology & Hematology Re

g
t

Oo0oogoogogoo

w 10: 157-63 (2014) 000000000 0O0DOO0O0OOODOOOODOOODODODOO

gbooobooooaoao

OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo

Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
OO0 oooooao
Ooooooooao

10

20

30

40

50



a
O
t
u

Gennaro,

O
O

e e e e Ay
e e e e ) [ e e e e [ o

t
O
g
u

goao
ood
goo
gono

0o
oo
00
0o
ed.,

O
O

O

[ |
O Ooogoo
O Oooo
O OO
O OO
O OO

O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao

Oooooooooooogogogogoooao
O O
O O

Oo0ooooooooooooooooodg

Ooooobo
Ooooob@o
Y O e O s Y O A oy
Ooooogobo
Ooooobo

OooDoooUUogooooooo0o0o0Do0o0DoDoo0o0DoDo0o0oDo0o0oDoogoOgao
Ooooob@o

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

gbooobao

O

O
O
OJ
O
O
O
OJ
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

Oo0oao
O0ood
Oo0oao
0ooao
17th edition,

O

gooad
oooo
gooo
gbood

0
O
0
O

OoOoo0Oo
OoDooto
Ooob o
O oOgo .

O
O
O
O

O

O OO
O OO
[ i R |

O

(33)

oo0oDo0oooooDoooooDoDoooooooooan
oo0oDoooooDOoooooODoDoooooDooooao
oo0oooooooooooDooooooDooooaon
O0000ORemington’s Pharmaceutical Sciencel
1985, Mack Publishing Company, Easton,
oooood

0

OJ
O
O
O
OJ
O

gboobooooooon

uon

O
O
O

O
O
O

O
O
O

0

[ i R |
O OO

O

O 0Oooo
O Oooo
[ i R |
O OO

O

0

O 0Oo0oooo

O

O 0Ooo0ooOooao

O

O
O
O

O0Ooo0oooo

goano

O
O
O

OOooooo

O
0
O

O 0Oo0oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooOooao

oon

O
O
O

O0Ooo0oooo

O
O
O

OOooooo

O
0
O

O 0Oo0oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooOooao

oooooooooobooao
ooooooooooboboboOooboooog

O
O
O

O0Ooo0oooo

O
O

OOooooo

O
0

O 0Oo0oooo

O
O

O 0Ooo0ooOooao

PA,

a
O
a

O0Ooo0oooo

a
O
g

OOooooo

ubobdoobdooboooboooboaoan

JP 7608360 B2 2025.1.6

go
od
oo

A.R.

USA
uo
od
uo

O 0Oo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O
O

10

20

30

40

50



(34) JP 7608360 B2 2025.1.6

ooogo
RT
R* HC—R2 O
—S——(CH,), c:; (l: 0 ﬂ Y
R4

OoOoooooooo0oooDoooo0o o0 oo oDoooo0oo0ooDoDooooQgoooao

OoOooooooooooDoooo0o0UooDoDoD oo ooDoDoooogoggoooao

000000000000 ooooDo0Do0 o0 o000 o000 0ddoo ogo

O

O

U
0

OooUoooooog o

O O o

Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
O
O

goooobooooobogoban
DooYDoO0o00DO0O00D0O0O0D00O0O0DO0O0DOoOoODoDOoooDoooobio
oooooooooooboboboooboooooo

0000000000000 pg00pD0O000O0O0ODO0DO0ODOoDOoOOoDoOoo0
oooooooooooao
oboboooboobooboobopgO0bOpgbO0OgO0O0bpgbOgbOO0oO0ObOOoO0ObOO0Onn
oooooooooobooOoboOoobooooo
oooooboooboooboobdg00pgO0bpgbO0oO0pgUOpgODbOOO0ODLOOnDn
ugbboooboobooboooboooobod
uooooooooobboooobooooooooao

a
DooooooofoogpgoooooooooloOoO0OgOO0OpgOOOOOOOan
0000000000000 ooofo0pgo0oOoO0ooooooof000pgO0dng
000000000000 00O0o0oooooooofooo0oooooooao
Ugoo0oO0O0000O000000000000000000000O00oOao

O
O
OJ

gbobodoobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oo god N oond

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

goboooobooobooboooboooboooboobooboobooobooboo

oooooooooooobooooooooooooboobooobooooooooao
goooooooboobooooooooooooooobooboobooobooo
pyooOOOOOODODapyOOOOODODOOODODDODDODOODODDDOOO
oooOoooooDO0oO0O0bepBpy oooooooOoOpByobboboooQoOO
ooooooooooooocooooooooobooboobooboboooo

uybooooobobooouoboouobooobooboobooboobooobooado

10

20

30

40

50



goooao

Z—S5——(CHy),

Ooooooooo0ooooooo0 o000 oD oDoDoooo0D oo oDoDoooo0ooDoDoooogoQgog
[ e e e e e s ) s [ |
e s e Y Y Y e e e e e e e e e e Y Y e e e e e s e e Y Y e e o e e e s Y Y Y e Y e O s o A
D00 o0Do0Do00 0000000000000 oo ocooboofloooooooooogag

D oooooibooooooooo0o0Do000QdOoQgoao

oo oooooooo

O

Ooooooooooog

O

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

0

O

O

(35) JP 7608360 B2 2025.1.6

O

R!
R* H(.|'}—R2 O
A NP
| H
R4

OoDO0O0o0oD0DO0OooDoOo0ooPo0o0Oo00PooOoOoOOOOOOOaO
ooDooooOooooPoooolooOoO0OoOoO0OoOoOoOoooao
0gooDoDO0O0ODO0O0OO0D0O0O0pO0O0QgO0O0D00OO0ODO0OODOO0
0000000000000 0O00D00O0O0O0O0O00OD0O0OO0OaO
0000000000000 000O0Qp00pg00QgO0O00QgOpgD
0000000000000 0O00D0O0O00D0O0O00ODO0O0O0OaO
0O0p0D0gD0O0pgD0O00pgO0pg0O000O0O0O0DO0DOO0OOoOooan
0000000000000 0O00D0O0O00O00O0000000O0

gboooao

DooooooofoopgooooooooOoloOoopgDOoOpgO0O00O0O0O0O0O0
000000000000 oooDofo0ogo0oOoO0ooooooof000gO0dg
0000000000000 00000000o0o0o0o0foooooo0oo0ooaan
Upoo00oDO0O000O0O00000000000D000O000O0O000O0D0oOaQ

O

D oooooibbopooooooo0o0o0o00d0dddoooao

O d

O
O

O
O
O

u
g

O
O

O
O
O

u
g

goao
god
gODOpgO0O0O0OpgOpgOOO0ODOO0OO0ODOO0ODOOO0ODOOODODOODODOODOOO0nn
oooooooooooocoooooooobooboboboobobobooooo

O OO

O

O
O

gooooooooOooocooooooooooboboobobooog
ooooooooobooooOOoO0ooooooooooobooao

00000000 pPpy 000000000 O0C0OCOODOOOO
0000O00O0eByO0O00O0000O0ORy OO0ODOODOOO
0000000000000 O0000000O0000000000

oo bOboboboooooo ooooooboooobo ooooooao
o0 Ooboboobooooooooooooooboobboboobobooog
oooooooao

ubodob obouobdooboouobooboobooboooboaa

gboobogboobooboobooboobooboobo

gboobogoboobooboobooboobooboobaa
gooooooobOOooocoooooooobobooboboOOoboO0oO0dp

gbouoobogbooboouobouobooboobooboobooobooa
gooooooobOooocooooooooobbDbO0OpgpoppooooOooan

0

O

10

20

30

40

50



O oo ooDooooooo o0 oo oooogoQgog

Oooooooooooooooao
OO0 oooooooogo4goooooo

O

OO0 ooDooooooo o0 oo ooooggg

O o000 oogoooDooDoooUgg Qoo ooooggg

OoDooDooooogoggogogogooooao
Oooooooooooooooao

0

Ooo0oooooooooooooooooa-o
Ooo0ooooooooooooooooooo

Oo0oogogoo

O

(36) JP 7608360 B2 2025.1.6

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
oo ooooooooboooboooo

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

gbooobogooboobodobooboobogoboobooboobog
oo gooaao

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

oooob ooooofooo
0000000000000 O00
00000000000 O0OOoOn
0000000 o0oOoon

ao
oo
oo
g

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

guo gboooboobooobooaoan
oooooooooobobooobooo

Oo0oooooooooooaog
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboooboogboobooboobooboobooboobao
uo gooaao ubooooodad
gboobogoboobooboobooboobooboobao

O 0Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
OJ
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

R\_R? R _R? R! _R2
R'R2CH 1. (CI3C0),CO o)
2 Z(CHy), NP zoHae L, PYRCHCL  ZCHa, A

- O~ "OSu

R4 R* MeOH R4 R4 2. HOSu, pyr R* R

base

0000000000000 00OO0D0O0O0O0D0OO0OO0DOaO
OpopoooOoOoDOO0O00OD0O0O0OO0OO0OO0DDOOODOOOO
goDoDOooDoooooDoooooobfofoopgoooono
00 000000000000 O0D0OO
00O 000000000000 O0O0OOo
0o 000000000000 O0D0OO0
00 000000000000 O0D0O0O0
0o oYoboopgpooooOOoOOOOO
o000 000000000000 O0D0OO
UpUpobloooooooO0oO0OO0OD0OO0ODOO0OO0ODOOOOODO
0000000000000 D0DOO0O0DDOO0OoOoOoOn

oo o0 ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Oooooooooogod
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Oooooooooogod

oo oooooogodg

O Ooooo

O OooOooo

O oOooQgooo

O OooQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

Oooo0ooooooogoQgoo
O

0000000000000 D0O00O0D00OO0D0D0OO0D0 D0O0O00000 00
goooooooooooooobfooooofoooofoO0o0opO0O0OOnq
000000000 O0D0OOoOoOoO

0000000000000 D0O00O00O0O00D0O0OO0D0OO0OO0D0OOO0ODODOOnOn
000000 000000000000 D00D00O0O00D0O0DKIm, Synthetic

CommunicationsD0 00000000 OOODOO0OOOODODOOOODOOOODODDOOOO
goooooboooboooboobooboobooboobooobooboobooobao
ubbobobdoobooboooboooboobooboobooboboobOooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooboobooobobooooooooao
ubobooobooboooboooobooobooboobooobooobooobooboooboaa

10

20

30

40

50



(37) JP 7608360 B2 2025.1.6

gooooooobobbogbooooobobbbooooooDboDboOboooooooo
gooogao
gooooooobooboobbdoddooooobbbbooooouob b bbb ouoog o
gododogoooobooobooooooobooobboooooooDbooDbooooooogao
gogooooobboobobdooooooobobbboooooobbbbbooouoooo
0000000000000 000000000000000000oD0oooooooao
pooodoooobobobbooodooooooDbobobooooooobDboogbooo
0000000000000 000o0o0oo0Uo0o0oo0ooo0oDooDoooooao
godoooooobooobooooooooobobobboooooooboboooao

H-NMR (CDCl3, 300 MHz) d 3.83-3.92 (m,1H), 3.43 (d, J=12.1 Hz,1H), 3.21 (
,J=1 Hz, 1H), 2.41-2.62 (m,3H), 0.97 (s,3H), 0.96 (s,3H).
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1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) d 5.03 (dd,J=7.0,5.1,1H), 3.27-3.41 (m,6H), 3.43 (
d, J=12.1 Hz,1H), 3.21 (d, J=12.1 Hz, 1H), 2.41-2.62 (m,3H), 0.97 (s,3H), 0.9
6 (s,3H).
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.76 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.1 Hz, 2H), 5
.04 (quin, J=6.8 Hz, 1H), 4.91 (t, J=5.4 Hz, 1H), 4.49 (t, J=5.2 Hz, 1H), 3.62 (
m, 2H), 3.37-3.53 (m, 3H), 3.10-3.25 (m, 5H), 2.42 (s, 3H), 1.74 (q, J=5.8 Hz,
2H), 1.63 (br q, J=5.7 Hz, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.30 (br m, 4H), 1.17 (td, J=7.0,

2.1 Hz, 6H).
LC-MS (m/z): calc, 529.2; obsd, 529.6 [M+HCO2]".
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1H NMR (300 MHz, CDCIl3) & 7.76 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6
.60 (br t, J=5.8 Hz, 1H), 4.95-5.08 (m, 2H), 4.50 (br t, J=4.9 Hz, 1H), 3.56-3.
74 (m, 18H), 3.40-3.52 (m, 3H), 3.36 (t, J=5.1 Hz, 2H), 3.10-3.26 (m, 5H), 2.

44 (t, J=5.8 Hz, 2H, obscured), 2.42 (s, 3H), 1.74 (q, J=6.0 Hz, 2H), 1.62 (br

s, 2H), 1.43 (br m, 2H), 1.26 (br s, 4H), 1.17 (td, J=7.0, 2.3 Hz, 6H).

LC-MS (m/z): calc, 776.4; obsd, 776.7 [M+HCO2]".



(41) JP 7608360 B2 2025.1.6

oooooan
goooao

TFA

_— >

0=S ogt CHCls H,0

o 978 JOL
N/\)\OEt NS%\OMN o N/\/CHO
H 4 H 4 H

)
O>:O

000000000000 00O00D000000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O000000 000000000000000
0ooo

000000000000 00O00O000O00O00D00N0O00OoONoo0ooooooon
000000000000 00O00O0000000 00000000000000000
000000000000 00Op0000000000000000000000000
DpO0000000000O00O0O00O00O000O00O0O0DOO00ONONONON0OO0onOonoa
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00000g00g00O000oOoooono
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O00000O00DOO00O0O0Oo0Noo0oooooooan
000000000000 00O0pO000000000000000000000

14 NMR (300 MHz, CDCl3) 3 9.78 (s, 1H), 7.78 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J=

8.0 Hz, 2H), 6.60 (br s, 1H), 5.09 (m, 1H), 4.98 (t, J=6.0 Hz, 1H), 3.62-3.75 (
m, 16H), 3.36-3.44 (m, 5H), 3.13-3.26 (m, 3H), 2.70 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.47 (t
, J=5.7 Hz, 2H, obscured), 2.45 (s, 3H), 1.63 (br s, 2H), 1.46 (br t, J=6.6 Hz,
2H), 1.29 (m, 4H). LC-MS (m/z): calc, 656.3; obsd, 656.6 [M-H]"; calc, 702.3;
obsd, 702.6 [M+HCO2]"; calc, 734.3; obsd, 734.7 [M+CH30H+HCO2]".
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